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1. Einleitung

Die Inzidenz des Mundhohlenkarzinoms betragt 200.000-350.000 Neuerkran-
kungen pro Jahr, weltweit ist ein Anstieg der Erkrankungshaufigkeit bekannt
(Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021;
Figuero Ruiz E., Carretero Pelaez M.A., Cerero Lapiedra R., Esparza Gomez G.,
& L.A., 2004; La Vecchia C. et al., 1997 ). Fur die Prognose und posttherapeuti-
sche Lebensqualitat ist die Friherkennung von zentraler Bedeutung, dennoch ist
die offentliche Wahrnehmung und Aufklarung tber diese maligne Erkrankung ge-
ring (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG),
2021; Gustavo D. et al., 2002; Hay J.L. et al., 2002; Horowitz A.M., Canto M.T.,
& Child W.L., 2002 ; Vora A.R., Yeoman C.M., & J.P., 2000; Warnakulasuriya
K.A. et al., 1999).

Insbesondere Zahnarzten und allen anderen im Bereich der Mundhohle tatigen
Arzte kommt die Aufgabe zu, Patienten (iber dieses Problem umfassender auf-
zuklaren. Grundsatzlich ist die Behandlung des Mundhdhlenkarzinoms interdis-
ziplinar ausgerichtet. Das fuhrt nicht selten zu differenten Auffassungen Uber Art
und Umfang von Diagnostik, Therapie und Nachsorge. Damit sind nicht immer
ideale Voraussetzungen fur das Erreichen der bestmoéglichen Prognose gege-
ben. (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG),
2021)

Die Durchfihrung der Panendoskopie im Rahmen der Primardiagnostik ist dabei
nicht selten ein Punkt, der bei Hals-Nasen-Ohren-Arzten und den Mund-Kiefer-

Gesichts-Chirurgen zu unterschiedlichen Ansichten fuhrt.

Laut einigen Studien ist die Panendoskopie ein Standardverfahren beim Staging
von oralen Plattenepithelkarzinomen, das unter anderem dem Ausschluss von
synchronen Zweitkarzinomen dienen soll (Metzger et al., 2019; Priante A.V.,
Castilho E.C., & L.P., 2011; Sharma S.J., Linke J.J., Kroll T., KluBmann J.P., &
C., 2013; Stoeckli S.J., Zimmermann R., & S., 2001). Der Stellenwert in Bezug
auf die Detektion von synchronen Malignitaten im oberen Aerodigestivtrakt ist
allerdings fraglich (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021).

Problematisch sind auch die in Studien veroffentlichten Angaben zu Inzidenzen
von synchronen und metachronen Zweittumoren, die stark variieren (Hoffmann
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J., Scheiderbauer H., Krimmel M., Grund K. E., & S., 2002; Koerdt S. et al., 2021;
Stoeckli S.J. et al., 2001). Dabei sind die Werte nicht vergleichbar aufgrund ver-
schiedener Untersuchungstechniken und unterschiedlichem Patientengut.

Die Entscheidung zur Durchfuhrung einer Panendoskopie im Staging bezieht
sich in der deutschen S3-Leitlinie zum Mundhohlenkarzinom (Deutsche
Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021) aus-
schlieBlich auf die Detektion von synchronen Zweittumoren. Fur die Indikations-
stellung werden dabei nur das Vorliegen von klinischen Auffalligkeiten in der
Spiegeluntersuchung und/ oder der Bildgebung berucksichtigt (Deutsche
Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021). In der
Praxis obliegt die Anordnung der Panendoskopie, als Baustein der Primardiag-
nostik, noch weiteren Einflussfaktoren.

Das Ziel dieser Studie war, das praktische Vorgehen, d.h. ob und wann eine Pa-
nendoskopie bei Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom Teil des Stagings
war, zu untersuchen. Daraus lie® sich analysieren, in welchen Patientenfallen
eine Panendoskopie durchgefuhrt wurde und inwiefern diese den Patienten einen
Benefit verschafft hat. Diese Bestandsaufnahme dient der Uberpriifung der Pa-
nendoskopie in ihrer Rolle beim Staging - nicht nur in Bezug auf die Detektion
von synchronen Zweitkarzinomen: Die Rolle der Panendoskopie soll allgemein
neu definiert werden. Aus der Risiko-Nutzen-Analyse soll schlussendlich eine
Empfehlung fur die praktische Anwendung der Panendoskopie im Staging am
Klinikum Rechts der Isar ausgesprochen werden.
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1.1 Das Mundhohlenkarzinom
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Abbildung 1: Mundvorhof, Mundhéhle und Nasen-Rachen-Raum. Nach Tillmann:
Atlas der Anatomie des Menschen (Tillmann, 2005).

1.1.1 Definition

Bei einem Mundhdhlenkarzinom handelt es sich in 95% (Gesellschaft der
epidemiologischen  Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) in
Zusammenarbeit mit dem Robert Koch Institut, 2021; Howaldt H.P., Vorast H.,
Blecher J.C., Reicherts M., & M., 2000; Lo W.L., Kao S.Y.,ChiL.Y ., Y.K,, &R.C.,
2003) um ein Plattenepithelkarzinom, dessen Atiologie haufig mit den Risikofak-
toren eines chronischen Alkoholabusus und Tabakkonsums assoziiert ist
(Talamini R. et al., 2002). Neben dem Plattenepithelkarzinom sind in dieser Stu-
die auch andere Tumoren erfasst, die an dieser Stelle aufgrund ihrer Seltenheit
nicht naher definiert werden. Betroffen sind haufiger Manner im Alter zwischen
55 und 65, aber auch Frauen zwischen 50 und 75 Jahren (Gesellschaft der
epidemiologischen  Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) in
Zusammenarbeit mit dem Robert Koch Institut, 2021; Howaldt H.P. et al., 2000).
Innerhalb der Mundhohle konnen sich maligne Tumoren an verschiedenen Regi-
onen, wie Innenwange, retromolares Dreieck, Alveolarfortsatz, harter Gaumen,

weicher Gaumen, vordere 2/3 der Zunge, Mundboden, nicht keratinisiertes
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Lippenrot und Vestibulum manifestieren. (Deutsche Gesellschaft fur Mund-
Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021)

1.1.2 Risikofaktoren

Fir das Auftreten eines Mundhohlenkarzinoms sind chronischer Tabak- oder Al-
koholabusus die Hauptrisikofaktoren. Besteht eine Kombination von Tabak- und
Alkoholkonsum steigt das Risiko sogar auf eine bis zu 30-fach erhohte Wahr-
scheinlichkeit, an einem Mundhohlenkarzinom zu erkranken (Bagnardi V.,
Blangiardo M., La Vecchia C., & G., 2001; Talamini R. et al., 2002). Der Konsum
von Kautabak kann ebenso die Gefahr einer Karzinomentstehung in der Mund-
hohle erhohen (Critchley J.A. & B., 2003). Einseitige Ernahrung, vor allem tber-
maliger Fleischkonsum oder der Verzehr von gebratenem Essen, ist als pradis-
ponierender Faktor nicht zu vernachlassigen (Bosetti C., Gallus S., Negri E., &
C., 2003; Bosetti C. et al., 2002; Levi F., Pasche C., Lucchini F., Jacobs Jr., & C.,
2000; Oreggia F., De Stefani E., Brennan P., & Deneo-Pellegrini H., 2001). Vor-
lauferlasionen des Plattenepithelkarzinoms werden in einer eigenen Leitlinie ab-
gehandelt (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie
(DGMKG), 2019). Andere Faktoren werden im Rahmen dieser Arbeit nicht er-
wahnt, da sie wesentlich seltener sind. (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer-
und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021) In der Datenerhebung sind nur die
Hauptrisikofaktoren erfasst.

1.2 Mehrfachtumore im Aerodigestivtrakt

Bei einem Auftreten von zwei oder mehreren Tumoren im Aerodigestivtrakt bei
einem Patienten wird von Mehrfachtumoren gesprochen. Der zuerst entdeckte
Tumor wird als Indextumor bezeichnet. Der Begriff des oberen Aerodigestivtrakts
beschrankt sich in dieser Studie auf Mundhéhle, Pharynx, und Larynx. Der Oso-
phagus wird als Teil des unteren Aerodigestivtrakts in dieser Untersuchung mit-

einbezogen.



1 Einleitung 8

1.2.1 Definition eines synchronen Zweitkarzinoms

Nach den allgemein bekannten, im Jahr 1932 von Warren und Gates (Warren S.
& O., 1932) veroffentlichten Kriterien muss das Zweitkarzinom bei Plattenepithel-

karzinomen im oberen Aerodigestivtrakts folgende Kriterien erfullen:

1. Die histologische Untersuchung muss die Malignitat beider Tumore besta-
tigen.

2. Eine raumliche Trennung beider Tumoren durch gesunde, nicht neoplas-
tisch veranderte Schleimhaut ist vorausgesetzt.

3. Bei dem Zweittumor muss die Mdglichkeit einer Metastase ausgeschlos-

sen sein.

Eine Metastase ist ein Abkommling des Primartumors. Bei einem Zweitkarzinom
handelt es sich um ein zusatzlich primares Karzinom, das deutlich separat vom
zuerst diagnostizierten Primartumor auftritt. Das lokoregionare Rezidiv entsteht
im Gegensatz zum Zweitkarzinom erst nach Therapie mit zeitweiliger Tumorfrei-

heit (bis 10 Jahre) und an gleicher Lokalisation des Primartumors.

Mit Moertel (Moertel C.G., 1977) folgte 1977 eine andere Einteilung der Zweit-

karzinome, die weitere Tumorarten verschiedener Gewebe und Organe umfasst.

I. Patienten mit mehreren malignen Neubildungen multizentrischen Ursprungs:
A. Mehrfachtumore desselben Gewebes und Organs
z.B. multiple Plattenepithelkarzinome der Mundhdhle

B. Mehrfachtumore desselben Gewebes, die von benachbarten Organen geteilt werden.
z.B. ein Plattenepithelkarzinom im Pharynx und ein Plattenepithelkarzinom im Larynx

C. Mehrfachtumore in bilateral gepaarten Organen
z.B. bilaterales Mammakarzinom

Il. Mehrfachtumore verschiedener Gewebe oder Organe.

z.B. ein Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle und ein Plattenepithelkarzinom des Osopha-
gus, Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle und ein Adenokarzinom des Osophagus

lll. Patienten mit mehreren malignen Neubildungen multizentrischen Ursprungs der Ka-

tegorie | plus eine oder mehrere Lasionen eines anderen Gewebes oder Organs.

Die dritte Kategorie kombiniert die ersten beiden
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Wie in einigen anderen Studien postuliert, kdbnnen synchrone Zweitkarzinome
auch nach dem Zeitpunkt des Auftretens (Maisel R.H. & Vermeersch H., 1981;
Metzger et al., 2019; Snow G.B. & N., 1991) definiert werden.

In dieser Arbeit ist das ,,synchrone Zweitkarzinom® mit einem zeitlichen Maximal-
abstand von sechs Monaten zwischen den Diagnosesicherungen mittels einer
Probenentnahme definiert (Baumann |. & Plinkert P.K., 1996; Metzger et al.,
2019; Snow G.B. & N., 1991). Metachrone Tumore sind solche, die mehr als
sechs Monate nach dem Indextumor entdeckt werden (Baumann I. & Plinkert
P.K., 1996; Snow G.B. & N., 1991).

1.2.2 Atiologie und Pathogenese

Das Konzept der Feldkanzerisierung wurde erstmals 1953 von Slaughter et al.
postuliert. Das sich um das orale Plattenepithelkarzinom umgebende abnorme
Gewebe wurde histologisch untersucht, um die Entwicklung von Mehrfachtumo-
ren und Lokalrezidiven zu erforschen. Der Begriff ,field cancerization® wird als ein
Auftreten multipler ,unabhangiger® Tumoren in der Schleimhaut erlautert.
(Slaughter D.P., Southwick H.W., & Smejkal W., 1953)

Nach diesem Modell werden Epithelzellen der Mundhohle gleichermalien wie
Epithelzellen des oberen Aerodigestivtraktes durch langfristige Exposition gegen-
uber bekannten Karzinogenen wie Alkohol oder Tabak genetisch verandert.
(Slaughter D.P. et al., 1953)

Daher besteht in den gro3en Schleimhautarealen des oberen Aerodigestivtrakts,
die Moglichkeit, ein synchrones oder metachrones Karzinom zu entwickeln (Day
G.L. & Blot W.J., 1992; Mohan M. & Jagannathan N., 2014; Priante A.V. et al.,
2011). Dieses Konzept der Feldkanzerisierung wird seit langem als Begrindung
fur routinemafige Panendoskopie verwendet (Noor A. et al., 2018).

Eine Ausweitung dieses Konzepts auf Mehrfachtumore unterschiedlicher Entita-
ten ist denkbar, sofern beide Entitaten einem oder mehreren gleichen Risikofak-
toren unterliegen. So stellt das Rauchen fur beide maligne Krankheitserscheinun-
gen, sowohl Plattenepithel- als auch Adenokarzinom des Osophagus einen der
Hauptrisikofaktoren dar. Alkohol dagegen ist nur Hauptrisikofaktor fur die Entste-
hung eines  Plattenepithelkarzinoms  (Deutsche  Gesellschaft  fur
Gastroenterologie Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), 2022).
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1.3 Primardiagnostik nach aktueller S3-Leitlinie des
Mundhohlenkarzinoms

1.3.1 Klinische Untersuchung

Nach aktueller deutscher S3-Leitlinie (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer-
und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021) ist jede Schleimhautlasion unklarer Ge-
nese, die langer als zwei Wochen besteht, tumorverdachtig und mit einer Probe-
entnahme bei einem Spezialisten abzuklaren. Ein Staging mit Bildgebung folgt
nur, wenn die Pathohistologie den Malignitatsverdacht bestatigt. In bis zu 40%
bestehen okkulte Metastasen in Halslymphknoten. Eine hamatogene Streuung,
besonders in die Lunge, ist in fortgeschrittenen Stadien maoglich. Von multiloka-
lem Tumorwachstum wird bei einem gleichzeitigen Befall mehrerer Regionen der
Mundhohle gesprochen. (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021)

Aufgrund eines moglichen Vorhandenseins synchroner Zweitkarzinome im Aero-
digestivtrakt, insbesondere in Pharynx oder Larynx (Day G.L. & Blot W.J., 1992;
Day T.A. et al., 2003; de Vries N., Van der Waal I., & Snow G.B., 1986; Kramer
F.J., Janssen M., & Eckardt A., 2004) wird die Spiegeluntersuchung durch den
Hals-Nasen-Ohren-Arzt routinemafig durchgefuhrt (Details siehe Material und
Methodik 3.3.). Im Falle von klinischen Auffalligkeiten in der Spiegeluntersuchung
oder Bildgebung gehort eine zusatzliche Panendoskopie (Chow T.L., Lee D.T.,
Choi C.Y., Chan T.T., & Lam S.H., 2009; Fielding D., Agnew J., Wright D., &
Hodge R., 2010; Kesting M.R., Al-Benna S., et al., 2009; Kesting M.R., Schurr
C., etal, 2009; Lee C.T. et al., 2010; Takenaka R. et al., 2009) zur Primardiag-
nostik (Deutsche Gesellschaft fir Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG),
2021).
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Beatmungsschlauch Kehlkopf

i Kehlkopf (Schildknorpel
(Schildknorpel) Beatmungsschlauch pf( pel)

Luftrohre

Luftrohre

Untersuchungsrohr

Untersuchungsrohr (Osophagoskop)

(Laryngoskop)

Abbildung 2: Schematische Darstellung zur Durchfihrung der Panendoskopie. A:
Mikrolaryngoskopie B: starre Osophagoskopie. Aus dem Aufklarungsbogen

HNOEOQG6, Thieme-Compliance-System (Thieme Compliance System).

1.3.2 Panendoskopie

In publizierten Studien lag die Inzidenz synchroner Zweittumore bei Patienten mit
einem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals Bereich zwischen 0 - 14,8%
(Ishibashi-Kanno N. et al., 2017; Koerdt S. et al.,, 2021; Koo K., Harris R.,
Wiesenfeld D., & Iseli T., 2015; Krishnatreya M., Rahman T., Kataki A.C., Das A.,
& Lahkar K., 2013; Liu F.Y., Liao C.T., & Yen T.C., 2011; McGuirt W.F., Brian M.,
James A., & Kufman, 1982; Noor A. et al., 2018; Parker J.T. & Hill J.H., 1988;
Rennemo E., Zatterstrom U., & Boysen M., 2011; Sharma S.J. et al., 2018;
Stoeckli S.J. et al., 2001).

Die Ursache dieser hohen Variation an Inzidenzangaben kann an verschiedenen
Untersuchungstechniken und unterschiedlichem Patientengut liegen.

Eine andere Ursache kann in dem Auftreten von HPV-assoziierten malignen Er-
krankungen des Kopfes und des Halses liegen. Die HPV-assoziierten Karzinome
unterliegen nicht dem von Slaughter et al. (Slaughter D.P. et al., 1953) beschrie-
benem Konzept der Feldkanzerisierung aufgrund biologisch und klinischer Be-
sonderheiten im Vergleich zu nicht HPV-assoziierten Karzinomen (Noor A. et al.,
2018).
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Diese von Noor aufgestellte These wird durch einen Trend zu niedriger gemelde-
ten Raten synchroner Zweittumore in neueren Untersuchungen (1 - 4,8 Prozent)
gestutzt. (Haughey B.H., Gates G.A., Arfken C.L., & Harvey J., 1992; Hsu S.H.
et al., 2013; Jain K.S., Sikora A.G., Baxi S.S., & Morris L.G., 2013; Krishnatreya
M. et al., 2013; Liu F.Y. et al., 2011; Rennemo E. et al., 2011; Stoeckli S.J. et al.,
2001)

Autor Jahr  Patienten- Synchrone Zweit- Metachrone Zweit- Total
anzahl karzinome karzinome

McGuirt (McGuirt 1982 81 14,8 - -

W.F. et al., 1982)

Parker& Hill (Parker 1988 208 7,2 - -

J.T. & Hill J.H., 1988)

Stoeckli (Stoeckli 2001 358 5,0 7,0 12,0

S.J. etal., 2001)

Liu (LiuF.Y. etal, 2011 764 41 - -

2011)

Rennemo 2011 2016 0,99 - -

(Rennemo E. et al.,

2011)

Krishnatreya 2013 4184 1,2 - -

(Krishnatreya M. et al.,

2013)

Koo (Koo K. et al., 2015 112 0 8,9 8,9

2015)

Ishibashi (ishibashi- 2017 190 2,1 - -

Kanno N. et al., 2017)

Sharmer (Sharma 2018 227 51 - -

S.J. etal., 2018)

Noor (Noor A. et al., 2018 176 11 - -

2018)

Koerdt (Koerdts. et 2021 265 0,8 3,4 4,2

al., 2021)

Im Allgemeinen — ohne hierbei die Lokalisation des Indextumors (Mundhohle,
Oropharynx, Hypopharynx, Larynx) zu berucksichtigen — kann die Aussage ge-
troffen werden, dass die Anzahl der synchronen Zweitkarzinome im oberen Ver-
dauungstrakt (Mundhéhle, Pharynx, Larynx) gegenlber denen in Osophagus und
Lunge Uberwiegt (Sharma S.J. et al., 2018; Stoeckli S.J. et al., 2001). Bei einem
Mundhdhlenkarzinom als Indextumor befindet sich das synchrone Zweitkarzinom
vor allem im Bereich von Pharynx und Larynx (Baumann I. & Plinkert P.K., 1996;
Lamprecht A., Lamprecht C., & Morgenstern C., 1983; Sharma S.J. et al., 2018).
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Ein metachroner Zweittumor befindet sich am haufigsten in der Lunge (Koerdt S.
et al., 2021; Stoeckli S.J. et al., 2001).

Das Erlangen der Kenntnisse uber die Zusammenhange der Tumorlokalisationen
beim Auftreten von Zweittumoren sollte beim Umfang des diagnostischen Vorge-
hens mitberucksichtigt werden (Baumann |. & Plinkert P.K., 1996).

Nicht zu vernachlassigen ist hierbei die Tatsache, dass nur die Minderheit der
synchronen Zweittumore allein durch die Endoskopie entdeckt wird (Parker J.T.
& Hill J.H., 1988; Sharma S.J. et al., 2018; Stoeckli S.J. et al., 2001).

Neueren Studien zufolge werden die Detektionsraten von Zweitkarzinomen durch
eine Panendoskopie in der Primardiagnostik des Mundhohlenkarzinoms im ein-
stelligen Prozentbereich (1,1%) aufgefuhrt (Koerdt S. et al., 2021; Noor A. et al.,
2018; Sharma S.J. et al., 2018). Bei negativer Risikoanamnese ist der Anteil noch
niedriger bis hin zu 0% (Rodriguez-Bruno K., Ali M.J., & Wang S.J., 2011).
(Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021)

Durch stetige technische Verbesserung der radiologischen Bildgebung und am-
bulante Biopsiemdglichkeiten hat sich die Rolle der Panendoskopie verandert
und wird immer noch kontrovers diskutiert (Koerdt S. et al., 2021; Noor A. et al.,
2018; Sharma S.J. et al., 2018).

1.4 Bildgebende Verfahren

1.4.1 Diagnostik des Indextumors

Zur Festlegung der lokalen Ausdehnung des Indextumors besteht die evidenz-
basierte Empfehlung, eine Computertomographie (CT) oder eine Magnetreso-
nanztomographie (MRT) durchzufuhren (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer-
und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021).

1.4.2 Diagnostik zum Nachweis von lokalen Metastasen

Zur Ermittlung der N-Kategorie im Rahmen des Stagings soll die gesamte Kopf-
Hals-Region bis zur oberen Thoraxapertur mit der CT oder MRT untersucht wer-
den (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG),
2021). Dabei sind CT und MRT fur die Beurteilung von Halslymphknoten von
vergleichbarer Genauigkeit (van den Brekel M.W. et al., 1993). Als weitere
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Standardmethode wird in der aktuellen Leitlinie (Deutsche Gesellschaft fur Mund-
Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021) die Ultraschalluntersuchung an-
gegeben, die allerdings stark von der Erfahrung des Untersuchers abhangig ist.

1.4.3 Diagnostik zum Ausschluss von Fernmetastasen und synchroner

Zweittumoren insbesondere in der Lunge

Zum Ausschluss eines pulmonalen Tumorbefalls wird bei Patienten mit fortge-
schrittenem Mundhohlenkarzinom (Stadium Ill, [IVV) die Durchfuhrung eines Tho-
rax-CT empfohlen (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021).

1.5 Therapie des Mundhohlenkarzinoms

Die Therapie fur das Mundhohlenkarzinom erfolgt am Klinikum Rechts der Isar
als zertifiziertes Tumorzentrum nach der S3-Leitlinie (Deutsche Gesellschaft fur
Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021). Behandlungsmal3nah-
men sollen interdisziplinar nach Abstimmung jedes individuellen Falls erfolgen.
Beteiligt sind die Fachdisziplinen Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Hals-Na-
sen-Ohrenheilkunde, Strahlentherapie, Onkologie, Pathologie und Radiologie.
Kurative Therapiemalinahmen bestehen in der:

e alleinigen chirurgischen Therapie
e alleinigen Strahlentherapie
e Strahlentherapie in Kombination mit einer Chemotherapie und
e Kombination aus chirurgischer Therapie, Strahlentherapie und Chemothe-
rapie
Letzteres qilt fur fortgeschrittene Karzinome, die zusatzlich zur Operation eine

adjuvante Therapie erhalten.
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2. Zielsetzung und Fragestellung

2.1 Praktisches Vorgehen im Staging bei Patienten mit einem
Mundhohlenkarzinom am Klinikum Rechts der Isar: Die

Rolle der Panendoskopie

Diese retrospektive Studie mit 191 Fallen ist eine Bestandsaufnahme fir das
praktische Vorgehen im Staging bei Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom
am Klinikum Rechts der Isar.

Aus dem Praxisalltag am Klinikum Rechts der Isar Iasst sich analysieren:

1. In welchen Patientenfallen eine Panendoskopie im Staging durchgefuhrt
wurde. Dabei berucksichtigte Variablen sind die ASA-Klasse, Tumorloka-
lisation und -entitat, UICC-Stadium, Risikofaktoren, HNO-Status und Bild-
gebung.

2. Zu welchem Zeitpunkt die Panendoskopie bei Patienten mit operativer
Therapie durchgefuhrt wurde.

3. Risiko-Nutzen Verhaltnis anhand Fallbeispielen bei Patienten mit Panen-
doskopie.

2.2 Erstellen einer Risiko-Nutzen Analyse

Die Risiko-Nutzen Analyse bezieht sich auf die Patientenfalle, bei denen eine
Panendoskopie in der Primardiagnostik durchgefuhrt wurde.

Auf Grundlage der Ergebnisse wird das Risiko und der diagnostische Mehrwert
einer Panendoskopie im Allgemeinen und speziell in Bezug auf die Detektion
synchroner Zweittumore debattiert und mit Fallbeispielen belegt. Dabei steht in
kritischer Betrachtung, welchen Mehrwert die Diagnostik allein durch die Panen-
doskopie gewinnt: Gibt es Befunde oder Nebenbefunde aus Probeentnahmen in
der Panendoskopie, die nur durch die Panendoskopie gestellt werden konnten?

Wie viele histologisch gesicherte Diagnosen durch die Panendoskopie haben
eine Auswirkung auf die Therapie des Indextumors gehabt oder indizierten eine
zusatzliche Therapie? Zudem werden Risiken und Komplikationen eruiert und
sollen dem Nutzen der Panendoskopie gegenubergestellt werden.
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Ziel dieser Arbeit ist es, eine Empfehlung fur die praktische Anwendung der Pan-

enoskopie in Primardiagnostik am Klinikum Rechts der Isar auszusprechen.
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3. Material und Methodik

3.1 Systematische Literaturrecherche

Eine systematische Literaturrecherche in den internationalen Datenbanken Pub-
med und Google Scholar wurde unter Zuhilfenahme des Literaturprogramms
Endnote® (Version X9.3.3) durchgefuhrt. Schlagworter fur die Suche waren
Kombinationen folgender Begriffe: Head and neck cancer, oral cavity cancer,
OSCC, oral squamous cell carcinoma, cancer in head and neck region, synchro-
nous malignancy, second primary, synchronous second cancer, synchronous ne-
oplasms, simultaneous second primary carcinoma, multiple primary cancers,

staging, endoscopy, triple endoscopy, panendoscopy, staging.

3.2 Patientengut und Zeitraum

Die fur das Klinikum Rechts der Isar zustandige Ethikkomission der Technischen
Universitat Minchen hat die Genehmigung fur diese Untersuchung mit dem Zei-
chen 2022-326-S-NP erteilt.

Die vorliegende retrospektive Untersuchung umfasst Patientendaten mit einer
gesicherten Diagnose eines Mundhohlenkarzinoms am Klinikum Rechts der Isar
in Minchen aus dem Zeitraum vom 01.01.2018 bis 31.12.2019. Die Daten wur-
den hauptsachlich aus dem klinikinternen SAP-Patienten Management System
(SAP, Walldorf, Deutschland) generiert und mithilfe von analogen Patientenakten

der Hals-Nasen-Ohren Abteilung erganzt.

Fir die Zusammenstellung der 191 Patientenfalle wurden die Daten aus dem
SAP-System mithilfe der Klassifikation nach ICD-10-GM (Internationale statisti-
sche Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, Ger-
man Modification) gesucht (Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI), 2018). Als amtliche Klassifikation zur Verschliusselung
von Diagnosen in der ambulanten und stationaren Versorgung in Deutschland
beschrankte sich die Suche in dieser Arbeit auf Patienten mit stationarem Auf-
enthalt in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie.

Folgende ICD-Codes wurden bei der Suche berlcksichtigt:
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Der Zungengrund zahlt definitionsgemal nach aktueller Leitlinie nicht zu den Lo-

kalisationsmoglichkeiten des Mundhohlenkarzinoms, wurde bei der Suche nach

Patienten mit einem Mundhoéhlenkarzinom dennoch berucksichtigt. Grund hierfur

ist, dass sich Tumorlokalisationen haufig uberlappen und je Patient nur ein ICD-
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Code im System eingetragen werden kann. So ergab sich insgesamt eine Daten-

menge von 191 Patientenfallen mit einem Mundhdhlenkarzinom.

3.3 HNO-Status: Die Spiegeluntersuchung

Der HNO-Status ist Teil der interdisziplinaren Primardiagnostik. Die Spiegelun-
tersuchung ist eine korperliche Untersuchung: Es wird inspiziert und palpiert.

Kehlkopfspiegel

Lichtquelle

Zungen-
halter //
L4 Kehlkopf
Luftrohre — Speise_
réhre

Abbildung 3: Schematische Darstellung einer diagnostischen Spiegeluntersu-
chung. Nach Zacharias: Blick in den Rachen (Zacharias A., 2017).

Am Klinikum Rechts der Isar wird diese standardmaRig ggf. in Lokalanasthesie

in folgender Reihenfolge durchgefuhrt:
| Ohrmikroskopie

Il Nase
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lll Nasopharynx (Epipharynx): Inspektion mithilfe eines Spiegels von Choanen,
hintere Septumkante bzw. Vomer, hintere Enden der unteren Nasenmuscheln.
Die seitliche Begrenzung bilden die Plicae tubopharyngicae, die beidseits das
Ostium der Tube umfassen. An der Hinterwand des Epipharynx ist die Tonsilla
pharyngea sichtbar.

IV Mundhohle und Oropharynx

Inspektion mithilfe eines Leiterspatels und Spiegel von Vestibulum oris, Mund-
schleimhaut buccal, Alveolarkamm, Mandibula und Maxilla, Palatum durum, Aus-
fuhrungsgang der Parotis, Mundboden, Sulcus glossoalveolaris, Ausfuhrungs-

gang der Glandula submandibularis (Warthon-Gang), Zunge.

Oropharynx: Arcus palatoglossus, Tonsillen, Uvula, Zungengrund und Rachen-

hinterwand.
V Hypopharynx/ Larynx

Mit einem Spiegel wird eine indirekte Laryngoskopie und Pharyngoskopie (Hy-
popharynx) durchgefuhrt. Die anatomischen Strukturen Epiglottis und Stimmlip-
pen sind durch eine Reflexion auf dem in den Pharynx eingefuhrten Spiegel ein-
sehbar.

VI Hals und Speicheldrusen

Es erfolgt eine Palpation der Halslevel auf auffallige Raumforderungen oder
Lymphknotenschwellungen. Eine orientierte Palpation der Schilddrise und des
Larynx sind moglich. Bei der Untersuchung der Speicheldrusenausfuhrungs-

gange erfolgt eine bimanuelle Palpation von enoral und exoral.

3.4 Durchfuhrung der Panendoskopie

Die Panendoskopie wird unter Allgemeinanasthesie durch ausgebildete Fach-
arzte fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde durchgefuhrt. In Fallen, in denen diese
durch Assistenzarzte durchgefuhrt wird, ist die Anwesenheit eines Facharztes
obligatorisch. Fir die Mikrolaryngoskopie und Osophagoskopie werden starre
Rohre verwendet.

Folgende Tabelle 4 soll den Ablauf einer Panendoskopie am Klinikum Rechts der
Isar veranschaulichen. Entsprechend zu untersuchende Regionen werden in den
Abbildungen 4 und 5 dargestellt.
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Verfahren und Hilfsmittel Inspektion anatomischer Strukturen
Inspektion Mundhoéhle und Oropharynx

e Denhart-Sperrer/
Mc-lvor-Mundsperrer
e Zungenspatel nach Brining

e Spiegel
Epipharyngoskopie Nasopharynx (Epipharynx)

o Velumhakchen Nach Velumtraktion Sicht auf die Choanen

e Spiegel
Direkte Laryngoskopie Hypopharynx/Larynx
(Mikrolaryngoskopie) Im Unterschied zur indirekten Laryngoskopie

werden hier der Hypopharynx und Endolarynx

bei dberstreckter Kopflage direkt eingesehen. Folgende Strukturen sind

e spezielle starrer Rohre: beurteilbar:  Vallecularegion, Plica pha-
Kleinsasser B/C-Rohr ryngoepiglottica, Supraglottis, Plicae vestibu-
e Mikroskop lares, Glottis mit Plicae vocales und Sinus

Morgani, Subglottis, zervikale Trachea

Starre Osophagoskopie bis meist 25 cmab Hypopharynx und Osophagus

oberer Zahnreihe (A0Z) e beide Sinus piriformis

e Postcricoidregion
e Inspektion der Osophagusschleim-
haut
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Hypophysis

Pharyngeal
tonsil T
Orifice of
auditory tube
Nasal part of
pharynz

Anterior arch of
allas

Odontoid process
of axis

Nasopharynx
I Oropharynx

W Hypopharynx

Oral part of
pharynz
Body of axis

Epiglottis

Laryngeal part
on pharynz

Aryepiglottic fold Frenulum linguce
Mylohyoideus muscle
Hyoid bone

Thyroid cartilage

Cricoid cartilage Ventricular fold
Vocal fold

Esophagus
Cricoid cartilage

Isthmus of thyroid gland

Abbildung 4: Sagittale Ansicht der Nasen- und Mundhdéhle, Pharynx und Larynx.
Nach Henry Gray: Anatomy of the Human Body (20th edition) (Gray H., 1918).
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Abbildung 5: Ansicht des Larynx von hinten A: Eingang zum Larynx. Nach Henry
Gray: Anatomy of the Human Body (Gray H., 1918). B: Kehlkopfinneres. Nach
Boenninghaus: Hals- Nasen- Ohrenheilkunde fir Medizinstudenten (H.G.m,
1970).

3.5 Datenerhebung

Fir die Datensammlung wurden aus dem SAP-System folgende Dokumente ein-
gesehen:

¢ Konsiliarberichte der HNO: HNO-Status

e OP-Berichte der MKG und HNO

o Arztbriefe der MKG und HNO

¢ Radiologische Befunde

e Pathologieberichte

e Bericht der praoperativen anasthesiologische Visite

e Multidisziplinare Konferenzberichte: ,Tumorboard*

3.5.1 Allgemeine Patientendaten
Bei der Datenerhebung wurden folgende Parameter systematisch erfasst:

e Geschlecht
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e Alter bei Intervention

¢ Risikofaktoren: Tabak- und Alkoholkonsum

e ASA-Klasse

e Vorherige Bestrahlungstherapien bei Tumorerkrankungen im Kopf-Hals-
Bereich

Das Alter bei Intervention errechnete sich aus dem OP-Termin und Geburtsda-
tum. Wenn kein OP-Termin vorlag, so wurde das Alter mit dem Aufnahmedatum

auf Station errechnet.

Risikofaktoren wurden nach dem ICD Code F10.- psychische und Verhaltenssto-
rungen durch Alkohol und F17.- psychische und Verhaltensstorungen durch Ta-
bak gesucht. Anamneseangaben zu den Risikofaktoren wurden berucksichtigt,
wobei fruherer Tabakkonsum und/oder C2-Abusus als positive Angabe zahlten
mit der Begruindung: Es ist unbekannt wie lange der/ die Patient/in bereits absti-
nent ist bzw. wie hoch der damalige Konsum war. Die Bewertung fur den Risiko-
faktor Tabakkonsum richtete sich nach keinen Grenzwerten, sondern wurde un-
abhangig von der Konsummenge als positiv gewertet. In der Anamnese wurde
der Risikofaktor Alkohol bei folgenden Angaben als positiv bewertet:

Frau Mann
> 12 g reiner Alkohol pro Tag > 24 g reiner Alkohol pro Tag
e Ab 1 Bier e Ab 1,5 Bier

« Ab> 1 Glas Wein (125ml) e Ab>2 Glaser Wein (250 ml)

Diese Bewertung richtet sich nach Grenzwerten aus aktuellen medizinischen Studien bei

gesunden Erwachsenen (Holz C.).

Fur die Einschatzung des perioperativen Risikos wurde die aktuelle ASA-Risi-
koklassifikation der American Society of Anesthesiologists mit den Klassen ASA
| bis ASA VI herangezogen (Tab.: 6) (Doyle D.J., Goyal A., & Garmon E.H.,
2022).
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Vorherige Bestrahlungsmalnahmen (Radio- und Radiochemotherapie) im Kopf-

Hals-Bereich konnen Auswirkungen auf die Durchfuhrung einer Panendoskopie

haben und wurden deshalb dokumentiert.

3.5.2 Indextumor

In Bezug auf den Indextumor der Mundhohle wurden folgende Variablen aus dem

SAP-System untersucht:

Entitat

Lokalisation

UICC-Stadium

Aufnahme- und Entlassungsdatum
Initialtherapie

OP-Datum

Der Indextumor wurde in folgende Entitaten kategorisiert:

Plattenepithelkarzinom

o Primarius

o Rezidiv: Wurden bei einem Patienten im Verlauf der Datenerhe-
bung mehrere Tumore in der Mundhohle (Primarius und Rezidiv)
diagnostiziert, so wurden diese als einzelne Indextumore in die Stu-
die aufgenommen.

o Metachrones Mehrfachkarzinom: Der zeitliche Abstand zwischen
den Diagnosen Dbetragt mehr als sechs Monate.
Wurden bei einem Patienten im Verlauf der Datenerhebung meh-
rere Tumore in der Mundhohle (Primarius/ Rezidiv und folgendes
metachrones Mehrfachkarzinom) diagnostiziert, so wurden diese
als einzelne Indextumore in die Studie aufgenommen, sofern es
sich nicht um ein synchrones Zweitkarzinom handelte.

Sonstige Karzinome: Relativ seltene maligne Entitaten (wie z.B. Mukoepi-
dermoidkarzinom, Polymorphes Adenokarzinom, Adenoidzystisches Kar-
zinom, Dermatofibrosarkom, Synovialsarkom) und deren Rezidive wurden

zu einer Gruppe zusammengefasst.
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Die Tumorlokalisationen innerhalb der Mundhohle wurden wie folgt voneinander
abgegrenzt. GroRe Tumore mit mehreren Uberlappenden Teilbereichen wurden
als multilokal definiert.

Zunge
e Zungenrucken
e Zungenrand: mit oder ohne Beteiligung Sulcus glossoalveolaris, seitlicher
Mundboden

e Zungengrund mit oder ohne Beteiligung der Zungentonsille

e Zungenunterflache
Mundboden

e vorderer Mundboden: Sulcus glossoalveolaris
e seitlicher Mundboden
e hinterer Mundboden

e mittiger Mundboden
Gaumen

e harter Gaumen
e weicher Gaumen: Arcus palatoglossus

e Gaumen Uberlappend
Oberkiefer

e Alveolarkamm
e Oberkieferzahnfleisch

e mit oder ohne Beteiligung weicher/ harter Gaumen
Unterkiefer

e Alveolarkamm
e Unterkieferzahnfleisch

e Retromolarregion
Speicheldrisen
Ober- und Unterlippeninnenseite

Wangenschleimhaut
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Das Staging wurde in dieser Studie konsequent nach deutscher S3-Leitlinie
(Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021)
fur das orale Plattenepithelkarzinom dokumentiert. Die malignen Tumore wurden
nach der UICC-TNM-Klassifikation (Stadium I-IVc) eingeteilt, welche die anato-
mische Ausdehnung des Indextumors, das Vorhandensein regionaler Lymphkno-
tenmetastasen und die Fernmetastasierung mit Organbefall bertcksichtigt. Pati-
enten mit Stadium 0 (Carcinoma in situ) wurden aus dieser Untersuchung aus-
geschlossen.

Die Zusammenarbeit mit dem Institut fur Allgemeine Pathologie und Pathologi-
sche Anatomie der Technischen Universitat Minchen ermoglichte das Einsehen
pathologischer Berichte.

Die Initialtherapie des Indextumors ist folgendermalien definiert:

e Operativ, wenn das Karzinom durch eine Operation reseziert wurde

e Nicht-operative Malinahmen stellen die Radiotherapie, Radio-Chemothe-
rapie, Chemotherapie, Immuntherapie und Best Supportive Care dar. Best
Supportive Care steht in der Onkologie fur unterstutzende MalRnahmen im
Sinne der Palliativmedizin. Ziel ist es, Symptome der Krebserkrankung zu
lindern, um den Patienten eine moglichst gute Lebensqualitat zu ermaogli-
chen.

3.5.3 Primardiagnostik

Wie in der Einleitung bereits erlautert, ist die Primardiagnostik bei Patienten mit
einem histologisch gesicherten Mundhohlenkarzinom umfangreich. Fur diese Ar-
beit wurden bestimmte Variablen genauer betrachtet, vor allem mit dem Fokus
auf die Panendoskopie und deren Stellenwert zur Detektion von synchronen

Zweitkarzinomen:

e Erstmalige histologische Diagnosesicherung des Indextumors

e HNO-Status

e Bildgebung (CT/MRT)

e Indikation zur Panendoskopie

e Korrelation der Bildgebung (CT/MRT) mit dem Panendoskopiebefund
e Datum und Zeitpunkt der Panendoskopie

e Probeentnahme in der Panendoskopie
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e Histologisch gesicherte Diagnosen aus der Panendoskopie
e Durchfiihrung der starren Osophagoskopie

e Vorherige Panendoskopien

Die erstmalige histologische Diagnosesicherung des Karzinoms kann auf ver-
schiedenen Wegen erfolgen: Die Erstvorstellung der Patienten mit einem Mund-
hohlenkarzinom erfolgt meist in der Ambulanz der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
oder der Hals-Nasen-Ohrenklinik. Hier erfolgt bei entsprechendem Verdacht eine
Probeentnahme in Lokalanasthesie zur erstmaligen histologischen Diagnosesi-
cherung. In manchen Fallen wird die Malignitat erstim Rahmen der Panendosko-
pie anhand einer Biopsie durch Hals-Nasen-Ohren Arzte oder Mund-Kiefer-Ge-
sichtschirurgen histologisch gesichert. Diese Dokumentation der erstmaligen his-
tologischen Diagnosesicherung eines Karzinoms wurde nur fur Patientenfalle mit

einer Panendoskopie in der Primardiagnostik erhoben.

Der HNO-Status und die Bildgebung wurden fur alle Patientenfalle erfasst:
Fur den HNO-Status (Spiegelbefund) wurde der Befund aus dem Konsiliarbericht
herangezogen: Waren hier klinische Auffalligkeiten in Bezug auf ein synchrones
Zweitkarzinom in Pharynx (Oropharynx und Hypopharynx) und/oder Larynx do-
kumentiert, so wurde der Spiegelbefund als ,positiv‘ bewertet. Klinische Auffal-
ligkeiten waren beispielsweise Schleimhautveranderungen, Asymmetrien und
Raumforderungen. Gab es keinen Anhalt fur ein synchrones Zweitkarzinom
wurde der HNO-Status als ,negativ® festgehalten. Zusatzlich wurden beschrankt

beurteilbare Falle erfasst, in denen der Befund nicht erhebbar oder unklar war.

Die Bildgebung (CT/MRT) wurde anhand der vorliegenden CT bzw. MRT Hals
Befunde und der radiologischen Beurteilung erfasst. Die Bewertung erfolgte
gleichermal3en wie bei dem HNO-Status. Klinische Auffalligkeiten, zum Beispiel
Raumforderungen oder Asymmetrien mit Verdacht auf ein synchrones Zweitkar-
zinom in Pharynx (Oropharynx und Hypopharynx) und Larynx wurden dokumen-
tiert. Beispielshaft sind einige Formulierungen aus den Radiologiebefunden auf-
gezahlt, wie klinische Auffalligkeiten dokumentiert wurden: Gewebsvermehrung
und Kontrastmittelaufnahme an der rechten Vallecula, Asymmetrie der Glottis,
Oropharynxwand imponiert links lateral etwas wandverdickt, Weichteilschwel-
lung an der linken Stimmlippe und oropharyngeal.
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In Vorarbeit auf die vorliegende Studie wurden zwei Kategorien zur Indikations-
stellung aus dem praktischen Vorgehen am Klinikum Rechts der Isar in Minchen
(siehe 2.1) erortert, die weiterhin wie folgt unterteilt wurden:

¢ Kiinische Indikation in Bezug auf Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzi-
nom:
o Indikation gegeben durch HNO-Status
o Indikation gegeben durch Bildgebung (CT/MRT)
o Indikation gegeben durch HNO-Status und Bildgebung (CT/MRT)
e Primar andere Indikation, wobei der Ausschluss eines synchrones Zweit-
karzinoms gleichzeitig inkludiert ist:
o Indikation in Bezug auf Lokalisation und Tumorausdehnung des Index-
tumors
o Indikation in Bezug auf Rezidivsituation des Indextumors

o Sonstige Indikationen

Der Vergleich zwischen dem Befund der Bildgebung (CT/MRT) mit dem Panen-
doskopiebefund zeigte, ob die radiologischen Befunde in der Panendoskopie
ebenso visibel waren und miteinander korrelierten. Eine Nicht-Korrelation be-
stand demnach, wenn beispielsweise in der Bildgebung befundete Asymmetrien

oder Raumforderungen endoskopisch nicht zu erkennen waren.

Ausschlaggebend flur die Relevanz der Panendoskopie in der Primardiagnostik
ist die histologisch gesicherte Diagnose aus den Probeentnahmen und deren
Auswirkung auf die Therapie. Dafur wurde zunachst untersucht, ob im Rahmen
der Panendoskopie biopsiert wurde und aus welchen Beweggrunden.

Eine Panendoskopie kann grundsatzlich im Rahmen der operativen Therapie des
Indextumors (intraoperativ) oder vor der operativen Therapie des Indextumors
(prépoperativ, d.h. zusatzliche Allgemeinanasthesie fur Panendoskopie) erfol-
gen. Zudem kann eine Panendoskopie auch bei nicht-operativer Therapie des

Indextumors in einer separaten Allgemeinanasthesie erfolgen.

Aus den pathohistologischen Befunden der eingesandten Probeentnahmen liel3
sich entnehmen, ob ein Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzinom bestatigt
werden konnte. Histologisch gesicherte Nebendiagnosen wurden zusatzlich aus-

gewertet.

Die starre Osophagoskopie wurde mit den folgenden Variablen untersucht:
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e Durchgefuhrt
e Abgebrochen
e Nicht durchgefluhrt

Bereits in der Vergangenheit durchgefuhrte Panendoskopien wurden bei allen

Patientenfallen mit Jahresangabe dokumentiert.

3.5.4 Synchrones Zweitkarzinom

o Entitat

e Lokalisation

e UICC-Stadium
e Therapie

e Therapieabweichung des Indextumors

Wie bei der Datenerfassung zum Erstkarzinom wurden im Falle eines synchro-
nen Zweitkarzinoms die Entitat, Lokalisation und das UICC-Stadium erfasst.

Die Lokalisationen wurden eingeteilt in:

e Mundhohle

e Pharynx (Oro- und Hypopharynx)

e Larynx

e Osophagus
Die Therapievariablen stimmen mit denen der Initialtherapie des Indextumors
Uberein. Im Falle einer operativen Therapie wurde zwischen zwei Variablen un-

terschieden:

e Separate Operation fur das synchrone Zweitkarzinom

¢ Simultane Resektion im Rahmen der Operation des Indextumors

Der Parameter ,, Therapieabweichung des Indextumors® wurde mit der Entschei-

dungsfrage ja/nein festgelegt.
3.5.5 Nachkontrollen

Wenn in den routinemalfligen Nachkontrollen (sofern die Nachkontrollen im Haus
erfolgten) bis Oktober 2020 kein Anhalt fur neue Malignitatserscheinungen be-

stand, so wurde der weitere Verlauf dieses Patienten als unauffallig
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dokumentiert. Festgehalten wurden auf’erdem das Auftreten von metachronen
Zweitkarzinomen, aber auch Rezidive (mit und ohne Metastasen), Metastasen
ohne Rezidiverscheinung, Lymphknoten Rezidive und Todesfalle. Wurde bei ei-
nem Patienten im Verlauf der Datenerhebung in der Nachkontrolle ein metachro-
nes Mehrfachkarzinom/ Rezidiv diagnostiziert, so wurden diese als einzelne In-

dextumore in die Studie aufgenommen.

3.6 Datenaufbereitung und -auswertung
Die Datenerfassung aller konsekutiven Patientenfalle mit einem Mundhohlenkar-

zinom (n=191) in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie am Klinikum Rechts der Isar
in Minchen im Zeitraum von 01.01.2018 bis 31.12.2019 erfolgte Uber das Pro-
gramm Microsoft® Excel fur Mac (Version 16.56). Durch dreifaches Abgleichen
der erstellten Excel-Dateien mit Daten aus dem SAP-System wurde die korrekte
Datenerfassung sichergestellt. Diese Datenbanken wurden zur weiteren Analyse
in das Statistikprogramm SPSS® (IBM® SPSS Statistics for Macintosh, Version
28.0.0.0 (190) Armonk, NY: IBM® Corp.) und R (R Core Team, 2020, Version
4.0.1) importiert. Die zusatzliche Dokumentation von Patientenfallbespielen er-
folgte mit Microsoft ® Word fur Mac (Version 16.57).

Fir die Identifikation potenzieller Risikofaktoren wurden unabhangige logistische
Regressionsmodelle berechnet. Als binare ZielgroRe wurde das Merkmal Panen-
doskopie ja/nein betrachtet und als EinflussgroRRe der jeweilige Risikofaktor. Fir
die Prufung der statistischen Signifikanz wurden Likelihood-Ratio-Tests (LRT)
verwendet sowie die Risiken entlang der moglichen Auspragungen der Risiko-
faktoren mit Hilfe von paarweise berechneten relativen Risiken verglichen. Der
p-Wert ist mit dem klassischen Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1 Gibt es bestimmte Parameter, welche die Durchfiihrung

einer Panendoskopie beeinflussten?

4.1.1 Allgemeine Ubersicht zur Durchfiihrung einer Panendoskopie

Tab. 7 beschreibt die Haufigkeiten der Durchfiihrung einer Panendoskopie bei
Patienten mit einem Mundhdéhlenkarzinom in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
am Klinikum Rechts der Isar in Muanchen im Zeitraum vom 01.01.2018 -
31.12.2019 (n=191). Von insgesamt 191 Fallen wurde in 31 Fallen eine Panen-
doskopie im Rahmen der Primardiagnostik durchgefihrt. Im weiteren Verlauf des
Ergebnisteils werden die Patientenfalle mit einer Panendoskopie in Nachsorge
und alio loco nicht aufgefihrt.

Keine Panendoskopie 78,5% (150)
Panendoskopie in Primardiagnostik 16,2% (31)
Panendoskopie in Nachsorge 3,7% (7)
Panendoskopie alio loco 1,6% (3)

4.1.2 Geschlecht und Alter

Tab. 8 spiegelt die Geschlechteraufteilung aller Falle wider. So wurde bei Frauen
in 12,3% eine Panendoskopie durchgefiihrt, bei Mannern in 19,1%. Dabei waren
Frauen im Durchschnitt etwas alter (Tab. 9).

Gesamt Keine Panendoskopie Panendoskopie in

(n=191%) Primardiagnostik

Frau 42,4% (81) 82,8% (67) 12,3% (10)
Mann 57,6% (110) 75,4% (83) 19,1% (21)

*Alio loco (Mann n=2, Frau n=1) und Panendoskopien in Nachsorge (Mann n=4, Frau n=3)
hier nicht aufgefiihrt.
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Manner Frauen
Mittelwert 61,9 66,2
Median 62,0 69,0
Minimum 29,0 24,0
Maximum 92,0 90,0

4.1.3 ASA-Klasse

Die in Tab. 10 aufgefuhrten Ergebnisse zeigen die Tendenz, dass bei einer ho-
heren ASA-Klasse eine Panendoskopie haufiger durchgefuhrt wurde, jedoch
ohne statistischen Nachweis.

Gesamt Keine Panendoskopie Panendoskopie in Primardiagnostik
(n=178%)

I 100% (10) -% (-)

Il 83,9% (73) 16,1% (14)

11 81,0% (64) 19,0% (15)

v 50,0% (1) 50,0% (1)

*Falle mit Panendoskopie alio loco (n=3), Falle mit Panendoskopie in Nachsorge (n=7) und
Falle mit unbekannter ASA-Klasse (n=3) hier ausgeschlossen.

4.1.4 Tumorlokalisation

Fur eine deskriptive Beschreibung fasst Tab. 11 die unterschiedlichen Tumorlo-
kalisationen zusammen. Prinzipiell kann das Mundhohlenkarzinom Uberall in der
Mundhohle auftreten, einige Regionen wie z.B. die Zunge oder der Mundboden
sind jedoch haufiger betroffen. Aufgrund der Diskrepanz der Tumorgeschehen in
bestimmten Lokalisationen resultiert hier eine konsekutive Unterprasentation von
Regionen wie bspw. dem Gaumen. Dies ist auf die hohere Inzidenz von PECA
(v.a. an der Zunge) im Vergleich zu bspw. Speicheldrisentumoren (v.a. am Gau-
men) zuruckzufuhren (AWMF, Deutsche Krebsgesellschaft e.V., & Deutsche
Krebshilfe e.V., 2014; EI-Naggar A.K. et al., 2017; lhrler S. et al., 2021). Mit der
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hochsten Fallzahl ist der Zungenrand gefolgt von dem Unterkiefer und vorderen

Mundboden in dieser Studie zu nennen.

Gesamt (n=181*) Keine Panendoskopie in
Panendoskopie Primardiagnostik

Zungenrand 26,5% (48) 75,0% (36) 25,0% (12)
UK? 17,7% (32) 96,9% (31) 3,1% (1)
Vorderer MuBo? 11,0% (20) 80,0% (16) 20,0% (4)
Multilokal® 9,4% (17) 82,4% (14) 17,3% (3)
Wangenschleimhaut 8,3% (15) 93,3% (14) 6,7% (1)
Seitlicher MuBo* 5,5% (10) 80,0% (8) 20,0% (2)
OK® 5,5% (10) 90,0% (9) 10,0% (1)
Weicher Gaumen 3,3% (6) 66,7% (4) 33,3% (2)
Zungenunterflache 2,2% (4) 100% (4) % (-)
Zungengrund 2,2% (4) 50,0% (2) 50,0% (2)
Harter Gaumen 1,7% (3) 100% (3) % (-)
Zungenriicken 1,7% (3) 66,7% (2) 33,3% (1)
Gaumen Uberlappend 1,1% (2) 100% (2) % (-)
Unterlippe Innenseite 1,1% (2) 100% (2) % (-)
Hinterer MuBo® 1,1% (2) 50,0% (1) 50,0% (1)
Mittlerer MuBo’ 1,1% (2) 50,0% (1) 50,0% (1)
Speicheldriisen® 0,6% (1) 100% (1) -% (-)

*Falle mit Panendoskopie alio loco (n=3) und Falle mit Panendoskopie in Nachsorge (n=7) hier
ausgeschlossen.

" Unterkiefer, 2 vorderer Mundboden, 2 mehrere Teilbereiche Gberlappend, 4 seitlicher Mundbo-
den, % Oberkiefer, © hinterer Mundboden, ” mittlerer Mundboden, & Unterkieferspeicheldriise

Fir die statistische Uberprifung, inwiefern die Tumorlokalisation Einfluss auf die
Durchfihrung einer Panendoskopie nahm, wurde das Risiko der Durchfuhrung
fur die einzelnen Lokalisationen geschatzt. Wie in Material und Methodik 3.6 be-
schrieben, erfolgte diese Untersuchung anhand eines logistischen Regressions-
modells fur binare Zielgroflien.

Bevor der oben beschriebene Unterschied zwischen den einzelnen Tumorlokali-
sationen auf Signifikanz untersucht wurde, sollte der Likelihood-Ratio-Tests
(LRT) zunachst prufen, ob allgemein ein statistischer Zusammenhang zwischen
der Durchfihrung eine Panendoskopie und dem Merkmal Tumorlokalisation be-
stand (Ergebnis: x2 = 15,9 mit 145,1 Freiheitsgraden; p-Wert: 0,144). Dieser p-
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Wert ist grol3er als das klassische Signifikanzniveau von 0,05, somit konnte kein
Zusammenhang nachgewiesen werden.

Um dennoch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Tumorlokalisati-
onen auszumachen, erfolgte ein paarweiser Vergleich der relativen Risiken aller
Tumorlokalisationen. Bestunde ein Effekt, wirden sich einzelne Tumorlokalisati-
onen in ihrem Risiko fur eine Panendoskopie unterscheiden. Auch hier konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den Lokalisationen festgestellt werden,
was sich mit dem Ergebnis des LRT deckt.

Die relative Betrachtung erlaubt dennoch einen Vergleich der unterschiedlichen
Tumorlokalisationen: z.B. wurde eine Panendoskopie an dem schwieriger ein-
sehbaren Zungengrund im Vergleich zum Zungenrand haufiger (nicht signifikant)
durchgefuhrt (Abb. 6).

Zungengrund A L

mittlerer MuBo - L 4

hinterer MuBo - L

Zungenrlcken A L

weicher Gaumen 4 @

Zungenrand 4 —_—

vorderer MuBo @

Tumorlokalisation

seitlicher MuBo @

multilokal - @

OK ®

Wangenschleimhaut{ —@

UK4 -@———

0 25 50 75 100
Risiko (in %) und 95% Unsicherheitsintervall

Abbildung 6.: Geschatzte Wahrscheinlichkeiten der Durchflhrung einer Panendoskopie in
Abhangigkeit der Lokalisation.
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4.1.5 Tumorentitat

Wie in Tab. 12 zu sehen, machte das Plattenepithelkarzinom die Mehrzahl aller
Entitaten mit 115 Fallen aus, gefolgt von Plattenepithelkarzinom Rezidiven.
Sonstige Karzinome wie z.B. das Mukoepidermoidkarzinom waren vergleichsma-
Rig selten. Bei diesen seltenen Fallen fand keine endoskopische Untersuchung
statt.

Gesamt Keine Panendoskopie in
(n=181%) Panendoskopie Primardiagnostik
PECA 63,5%(115)  80,9% (93) 19,1% (22)
PECA Rezidiv 21,5%(39) 79,5% (31) 20,5% (8)
Metachrone 7,2%(13) 92,3% (12) 7,7% (1)
Mehrfachkarzinome **
Sonstige*** 7,7%(14) 100% (14) -% (-)

*Falle mit Panendoskopie alio loco (n=3) und Falle mit Panendoskopie in Nachsorge (n=7) hier
ausgeschlossen.

** bei 12 von 13 Fallen handelt es sich um Zweitkarzinome, bei einem Fall um ein Viertkarzinom
*** sonstige Karzinome: Mukoepidermoidkarzinom (n=6), Adenoidzystisches Karzinom (n=3),
Rezidiv eines Adenoidzystischen Karzinoms (n=1), Dermatofibrosarkom (n=1), Polymorphes
Adenokarzinom (n=1), Adenokarzinom (n=1), Synovialsarkom (n=1).

4.1.6 UICC-Stadium

Die Ergebnisse in Tab. 13 sind inkoharent. Zwischen den einzelnen UICC-Sta-
dien ist in Abb. 7 kein deutlicher Unterschied zu erkennen.

Gesamt Keine Panendoskopie Panendoskopie in Primardiagnostik
(n=178%)

I 91,7% (44) 8,3% (4)

Il 81,0% (17) 19,0% (4)

I 75,0% (27) 25,0% (9)

IVa 79,6% (43) 20,4% (11)

IVb 85,7% (6) 14,3% (1)

Ve 91,7% (11) 8,3% (1)

Patienten mit UICC-Stadium 0 aus Studie ausgeschlossen
*Falle mit Panendoskopie alio loco (n=3), Falle mit Panendoskopie in Nachsorge (n=7) und
Falle mit unbekanntem UICC-Stadium (n=3) hier ausgeschlossen.
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Abbildung 7.: Geschéatzte Wahrscheinlichkeiten der Durchflhrung einer Panendoskopie in
Abhangigkeit des UICC-Stadiums.

Auf Grundlage des LRT (Ergebnis: x2 = 5,8 mit 155,7 Freiheitsgraden; p-Wert:
0,329) war kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Merkmal UICC-Sta-
dium und der Panendoskopiedurchfuhrung feststellbar.

Der Vergleich der relativen Risiken aller UICC-Stadien konnte keinen Effekt be-
statigen, somit unterscheiden sich die einzelnen UICC-Stadien in ihrem Risiko

fur eine Panendoskopie nicht signifikant.

4.1.7 Risikofaktoren

Der LRT bestatigte einen signifikanten Einfluss der Risikofaktoren: Rauchen, Al-

kohol und Kombinationen (p-Werte siehe Tab. 14).
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Keine Panendoskopie Panendoskopie in

Primardiagnostik

Alkohol p=0,005 des LRT
ja 73,7% (56) 26,3% (20)
p=0,007
nein 89,5% (94) 10,5% (11)
Rauchen p<0,001 des LRT
ja 73,4% (69) 26,6% (25)
p=0,002
nein 93,1% (81) 6,9% (6)
Kombination p<0,001 des LRT
Kein Alkohol und kein 95,9% (71) 4,1% (3)
Rauchen @
Alkohol und kein Rau- 76,9% (10) 23,2% (3) 2
chen g =
Kein Alkohol und Rau- 74,2% (23) 25,8% (8) g S
chen a <
Alkohol und Rauchen 73,0% (46) 27,0% (17)

Falle mit Panendoskopie alio loco (n=3) und Falle mit Panendoskopie in Nachsorge (n=7) hier
nicht aufgefihrt.

Nachdem eine allgemeine Signifikanz der Risikofaktoren festgestellt werden
konnte, sollte gepruft werden, ob bei einem gegebenen Risikofaktor die Panen-
doskopie haufiger durchgefuhrt wurde (Abb.8, 9). Gab ein Patient bei der Anam-
nese den Alkoholkonsum an, so wurde eine Panendoskopie um das Zweieinhalb-
fache signifikant (p=0,007) haufiger durchgefuhrt. Bei Vorliegen des Risikofaktors
Rauchen wurde eine Panendoskopie um mehr als das Dreifache signifikant
(p=0,002) haufiger durchgefuhrt.
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Abbildung 8.: Geschatzte Wahrscheinlichkeiten der Durchflihrung einer Panendoskopie bei
Vorliegen des Risikofaktors Alkohol.
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Abbildung 9.: Geschatzte Wahrscheinlichkeiten der Durchflihrung einer Panendoskopie bei
Vorliegen des Risikofaktors Rauchen.

Bei Betrachtung der Risikofaktor Kombinationen (Abb.10) (,kein Alkohol und kein
Rauchen®, ,kein Alkohol und Rauchen®, ,Alkohol und Rauchen®) konnte ein
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signifikanter Unterschied festgestellt werden. Fur die Kombination ,Alkohol und
kein Rauchen® konnte kein statistisch gesicherter Effekt gemessen werden auf-
grund zu niedriger Fallzahlen (n=13). Wenn die Kombination ,Alkohol und Rau-
chen® oder ,kein Alkohol und Rauchen® vorlag, so wurde eine Panendoskopie
haufiger durchgefuhrt als bei nicht Vorliegen von Risikofaktoren.
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Abbildung 10.: Geschatzte Wahrscheinlichkeiten der Durchfiihrung einer Panendoskopie bei
Vorliegen/nicht Vorliegen oder der Kombination beider Risikofaktoren (Alkohol, Rauchen).

In einer weiteren Subanalyse (Abb. 11, 12) werden die Merkmale Rauchen und
Alkohol nicht kombiniert, sondern bleiben als eigenstandige Merkmale bestehen.
Inwiefern beeinflusst der Risikofaktor Alkohol innerhalb der Gruppen ,Rauchen”
und ,Kein Rauchen® zusatzlich die Durchfihrung der Panendoskopie? So liegt
hier der zusatzliche Effekt von Alkohol nur in der Gruppe der Patienten ohne Ri-
sikofaktor Rauchen vor (p=0,022). Analog dazu stellte sich die Frage: Inwiefern
beeinflusst der Risikofaktor Rauchen innerhalb der Gruppen ,Alkohol“ und ,Kein
Alkohol“ zusatzlich die Durchfuhrung der Panendoskopie? Der additionale Effekt
von Rauchen ist nur bei Patienten ohne Risikofaktor Alkohol ausgepragt
(p=0,004).
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Zuséatzlicher Effekt von Alkohol
in den Gruppen ,,Rauchen® und ,Kein Rauchen*

Rauchen Alkohol _,- E
: 2

el Kein Alkohol S
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Abbildung 11.: Subanalyse zur Betrachtung des zusatzlichen Effektes von Alkohol in den
Gruppen ,Rauchen” und ,Kein Rauchen*

Zusatzlicher Effekt von Rauchen
in den Gruppen ,,Alkohol“ und ,,Kein Alkohol“
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. 2

Kein Alkohol NG 5
Rauchen c

Abbildung 12.: Subanalyse zur Betrachtung des zusétzlichen Effektes von Rauchen in den
Gruppen ,Alkohol und ,Kein Alkohol*

4.1.8 HNO-Status

Die tabellarische Darstellung zu den Haufigkeiten der Durchfuhrung einer Panen-

doskopie in Bezug auf den HNO-Status ergibt:

Gesamt Keine Panendoskopie Panendoskopie in
(n=181%) Primardiagnostik
Positiv (n=5) 40% (2) 60,0% (3)**
Negativ (n=160) 88,1% (141) 11,9% (19)***
beschrankte Beurteilbarkeit (n=16)  43,8% (7) 56,2% (9)****

*Falle mit Panendoskopie alio loco (n=3) und Falle mit Panendoskopie in Nachsorge (n=7) hier
ausgeschlossen.

** Alle 3 Panendoskopien fanden praoperativ statt

*** 7 intraop, 10 praop, 2 separate Narkosen ohne operative Therapie des Karzinoms.

**** 3 intraop, 2 praop, 4 separate Narkosen ohne operative Therapie des Karzinoms.
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Der in Abbildung 13 dargestellte Unterschied der relativen Risiken lasst die Aus-
sage formulieren: Bei Patienten mit einem positivem und beschrankt beurteilba-
rem HNO-Status wurde eine Panendoskopie signifikant haufiger durchgefihrt

(p<0,001) als bei Patienten mit einem negativem Spiegelbefund.
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Abbildung 13.: Geschatzte Wahrscheinlichkeiten der Durchflihrung einer Panendoskopie in
Abhangigkeit des HNO-Status.

41.9 Bildgebung

Tabelle 16 zeigt, dass ein positiver, d.h. auffalliger Befund in der Bildgebung im

Vergleich zu einem negativen bzw. unbekannten Befund haufiger mit einer Pa-

nendoskopie zu assoziieren war (40,0% vs. 15.3% bzw. 12,5%).

Gesamt Keine Panendoskopie Panendoskopie in Primardiagnostik
(n=181%) (n=150) (n=31)

positiv (n=15) 60,0% (9) 40,0% (6)

negativ (n=150) 84,7% (127) 15,3% (23)

unbekannt (n=16) 87,5% (14) 12,5% (2)

*Falle mit Panendoskopie alio loco (n=3) und Falle mit Panendoskopie in Nachsorge (n=7) hier
ausgeschlossen.
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Bei dieser Untersuchung liefert der LRT ein p-Wert von 0,083. Ein Effekt der Bild-
gebung auf die Durchfuhrung einer Panendoskopie kann damit zum hier verwen-
deten Signifikanzniveau nicht bestatigt werden. Auch wenn der LRT keinen Effekt
erkennt, so besteht ein signifikanter Unterschied zwischen positiven und negati-
ven Befunden der Bildgebung. Bei Patienten mit einem radiologisch auffalligen
Befund in der Bildgebung (CT/MRT) wurde eine Panendoskopie signifikant hau-
figer durchgefuhrt (p=0,026).
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Abbildung 14.: Geschatzte Wahrscheinlichkeiten der Durchflihrung einer Panendoskopie in
Abhangigkeit der Bildgebung.

4.1.10 HNO-Status vs. Bildgebung

In diesem Abschnitt stellt sich die Frage, ob die Bildgebung oder der HNO-Status
einen groReren Effekt auf die Durchfuhrung einer Panendoskopie hatte.

Beim Vergleich der signifikanten relativen Risiken zwischen HNO-Status und
Bildgebung wurde festgestellt, dass die betragsmafig hoheren relativen Risiken
beim HNO-Status vorlagen. Dieser hat somit einen groReren Einfluss auf die
Durchfuhrung einer Panendoskopie als die Bildgebung, das lie3en die Ergeb-
nisse von 4.1.8. und 4.1.9. bereits vermuten.
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4.2 Untersuchung der Panendoskopiefalle in der

Primardiagnostik

Nach Prufung der beeinflussenden Parameter auf die Durchfuhrung einer Panen-
doskopie, folgen im weiteren Verlauf die Indikationen und Ergebnisse der Panen-
doskopiefalle.

4.2.1 Indikationsstellung und Zeitpunkt der Panendoskopie

4.2.1.1 Indikation zur Panendoskopie

Tabelle 17 fuhrt die Indikationen (Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzinom,
Lokalisation und Tumorausdehnung des Indextumors, Rezidivsituation) der 31
durchgefuhrten Panendoskopien in der Primardiagnostik auf. Grinde fur eine en-
doskopische Untersuchung konnen vielfaltig sein, wobei keine Hauptindikation

ausgemacht werden konnte.

(n=31) Entitat des Indextumors
In 22,5% (7) Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzinom

gegeben durch:

HNO-Status 3,2% (1) e PECA (n=1)
Bildgebung (CT/MRT) 16,1% (5) e PECA (n=4)
e Metachrones (n=1)

Mehrfachkarzinom

HNO-Status + Bildgebung (CT/MRT)  3,2% (1) e PECA n=1)
Lokalisation und Tumorausdehnung des Indextumors
258%(8) e« PECA (n=8)
Rezidivsituation
29,0% (9) e« PECA* (n=1)
e PECARez. (n=8)
Sonstige Indikation**
22,6%(7) e« PECA (n=7)

* In diesem Fall bestand ein Verdacht auf ein Rezidiv eines sklerosierenden odontogenen Kar-
zinoms. Histologisch gesicherte Abschlussdiagnose war dann ein PECA.
** UICC Stadium 2 Il (n=5), Risikofaktoren (n=5).
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4.21.2 Zusammenhang HNO-Status und Indikation

Inwiefern war der HNO-Status ausschlaggebend fir die Indikationsstellung? Wird
die Tabelle 18 betrachtet, so ist daraus zu lesen, dass in 26,3% der negativen
Spiegelbefunde trotzdem eine Panendoskopie stattfand, und zwar mit der Indi-
kationsstellung durch die Bildgebung. Aufgrund der geringen Fallzahlen konnten
hier bis auf die deskriptive Haufigkeitsdarstellung keine weiterfihrenden statisti-

schen Analysen vorgenommen werden.

HNO-Status: positiv negativ beschrankte
Beurteilbarkeit
(n=3) (n=19) (n=9)

Indikationen

Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzinoms gegeben durch:

HNO-Status 33,3% (1) 0% (0) 0% (0)
Bildgebung (CT/MRT) 0% (0) 26,3%(5) 0% (0)
HNO- Status + Bildgebung 33,3% (1) 0 %(0) 0% (0)
(CT/MRT)

Tumorausdehnung und Lokalisation des Indextumors

33,3% (1) 21,1% (4) 33,3% (3)
Rezidivsituation

0% (0) 21,1% (4) 55,6 % (5)
Sonstige Indikation*

0% (0) 31,6% (6) 11,1% (1)

* UICC-Stadium = 1l (n=5), Risikofaktoren (n=>5).

4.21.3 Indikation durch Bildgebung (CT/MRT): Korrelation Radiologie- und
Panendoskopiebefund

Hier stellte sich die Frage, ob der Befund ergebend aus der Bildgebung mit dem

in der Panendoskopie korrelierte. Keiner der auffalligen Befunde ergebend nur

aus der Bildgebung konnte in einer anschlieRenden Panendoskopie bestatigt

werden. Ergab sich eine Auffalligkeit jedoch aus Spiegeluntersuchung und
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Bildgebung gemeinsam, so war diese im Panendoskopiebefund zu 100% (1 von

1 Fall) auch visibel.

4.21.4 Auswirkungen bestimmter Variablen auf den Zeitpunkt der
Panendoskopie

Folgend sollen die Einflussfaktoren auf den Zeitpunkt der Panendoskopie und die

moglichen Auswirkungen des Zeitpunktes untersucht werden. Tab. 19 zeigt die

moglichen Zeitpunkte (intra-, praoperativ oder Zeitpunkt innerhalb nicht operati-

ver Therapie) auf. Bei PECA Rezidiven wurde die Panendoskopie am haufigsten

praoperativ durchgefuhrt.

Zeitpunkt Panendoskopie  intraoperativ* praoperativ** Zeitpunkt innerhalb

*kk

nicht-operativer Therapie
PECA Primarius (n=22) 40,9% (9) 50,0% (11) 9,1% (2)
PECA Rezidiv (n=8) 12,5% (1) 50,0% (4) 37,5% (3)
Hier metachrones Mehrfachkarzinom nicht aufgefuhrt.
*im Rahmen der operativen Therapie des Karzinoms.

** separate Narkose fir Panendoskopie vor der operativen Therapie des Karzinoms.

*** separate Narkose fir Panendoskopie bei nicht-operativer Therapie des Karzinoms
(RCT (n=3), BSC (n=1), IT(n=1).

Hatten bestimmte Variablen Auswirkung auf den Zeitpunkt der Panendoskopie?
Folgende Variablen wurden anhand statistischer Berechnungen (siehe Material
und Methodik: 3.6.) gepruft:

e ASA-Klasse

¢ Indikation

o Erstmalige Diagnosesicherung des Indextumors

Bei keiner der Variablen konnte ein statistisch signifikanter Effekt im LRT auf den
Zeitpunkt der Panendoskopie belegt werden. Tabelle 20, 21 und 22 zeigen die

Haufigkeitsverteilungen der gepruften Variablen.
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ASA-Klasse

Die in Tabelle 20 aufgezeigten Ergebnisse sind inkoharent.

(n=30) intraoperativ praoperativ Zeitpunkt innerhalb

nicht-operativer Therapie **

Il (n=14) 42,9% (6) 50,0% (7) 7,1% (1)
I (n=15)  26,7% (4) 46,7% (7) 26,7% (4)
IV (n=1) % (-) 100% (1) % (-)

kein Fall mit Klasse ,I“, ,V* oder ,VI*.

* Falle mit unbekannter ASA-Klasse (n=1) hier ausgeschlossen.

** separate Narkose nur fiir Panendoskopie vor nicht-operativer Therapie des Karzinoms (RCT
(n=4), BSC (n=1), IT(n=1).

Indikation

Die Ergebnisse aus Tab. 21 zeigen, dass bei einer Indikationsstellung in Bezug
auf Tumorausdehnung und -lokalisation die Panendoskopie haufiger zeitgleich
mit der operativen Therapie (intraoperativ) erfolgte, bei einer Rezidivsituation hin-
gegen eher separat vor der Operation (praoperativ).

Indikation intraoperativ praoperativ Zeitpunkt innerhalb
nicht-operativer Therapie*
Verdacht auf synchrones Zweitkarzinom gegeben durch:

HNO-Status -% (-) 100% (1) -% (-)
Bildgebung (CT/MRT) 60,0% (3) 20,0% (1) 20,0% (1)
HNO-Status + Bildgebung -% (-) 100% (1) -% (-)
(CT/MRT)

Tumorausdehnung und Lokalisation des Indextumors

50,0% (4) 37,5% (3) 12,5% (1)
Rezidivsituation
11,1% (1) 44,4% (4) 44,4% (4)
Sonstige Indikation**
28,6% (2) 714% (5) % (")

*separate Narkose nur fir Panendoskopie vor nicht-operativer Therapie des Karzinoms (RCT
(n=4), BSC (n=1), IT (n=1).
** UICC-Stadium = 11l (n=5), Risikofaktoren (n=>5).



4 Ergebnisse 49

Erstmalige Diagnosesicherung des Indextumors

Bei intern gesicherter Diagnose (erstmalige Diagnosesicherung vor Panendosko-
pie) des Indextumors fanden die Panendoskopie und operative Therapie mit
43,8% haufiger in einer Sitzung statt (intraoperativ). Dabei ist die Anzahl der Pa-
nendoskopien, die separat in ITN vor der Operation durchgefuhrt wurden mit
37,5%, hervorzuheben. Bei einer von extern (alio loco: auRerhalb der Klinikums
Rechts der Isar) vorliegenden Diagnose wurde die Panendoskopie mit 57,1%
haufiger praoperativ durchgefuhrt. Bei noch nicht erfolgter Diagnosesicherung
(erstmalige Diagnosesicherung in Panendoskopie) wurde die Panendoskopie zur
Diagnosesicherung konsekutiv in allen Fallen gesondert vor der operativen The-
rapie (62,5%) durchgefuhrt.

Zeitpunkt Panendoskopie intraoperativ praoperativ Zeitpunkt innerhalb nicht-
operativer Therapie *

Erstmalige

Diagnosesicherung

Vor Panendoskopie (n=16) 43,8% (7) 37,5% (6*%) 18,8% (3)
Alio loco (n=7) 42,9% (3) 57,1% (4) -% (-)
In Panendoskopie (n=8) -% (-) 62,5% (5) 37,5% (3)

*separate Narkose nur fur Panendoskopie bei nicht-operativer Therapie des Karzinoms (RCT
(n=4), BSC (n=1), IT(n=1).

** bei 3 davon war die Panendoskopie aufgrund einer Rezidivsituation indiziert

4.2.2 Histologisch gesicherte Diagnosen der Panendoskopiefalle und
deren Auswirkungen auf die Therapie des Indextumors

4.2.2.1 Probeentnahme in Panendoskopie: Konnte der Verdacht auf ein
synchrones Zweitkarzinom bestatigt werden?

Von den 31 durchgefuhrten Panendoskopien wurde in 67,7% (n=21) eine Gewe-

beprobe entnommen, in 32,3% (n=19) wurde nicht biopsiert. Der Verdacht auf

ein synchrones Zweitkarzinom ergab sich im Vorhinein klinisch durch den Spie-

gelbefund und/ oder radiologisch durch die Bildgebung oder erst wahrend der

endoskopischen Untersuchung. Keiner der verdachtigten Falle erwies sich



4 Ergebnisse 50

tatsachlich als ein synchrones Zweitkarzinom. Nebenbefundlich konnten bei-

spielsweise Zysten und Leukoplakien diagnostiziert werden.

Klinischer/ radiologischer V.a. synchrones Zweitkarzinom (vor Panendoskopie *)

19,0% (4) Bestatigung des Verdachts -

Keine Bestatigung des Verdachtes und kein n=3

Nebenbefund

Keine Bestatigung des Verdachtes, aber n=1

Nebenbefund Vallekula-Zyste und

Hypopharynx-Zyste links

V.a. synchrones Zweitkarzinom ergab sich erst in Panendoskopie
9,5% (2) Bestatigung des Verdachts aus Panendoskopie -

Keine Bestatigung des Verdachtes und kein n=1

Nebenbefund

Keine Bestatigung des Verdachtes, aber n=1

Nebenbefund Leukoplakie  auf  der

Stimmlippe rechts und auf
apikaler Tonsillenloge,
Leukoplakie am harten

Gaumen
Lokalisation und Ausdehnung des Primarius**
47,6% (10)
sonstige Griinde***
23,8% (5) Ohne Nebenbefund n=4
Mit Nebenbefund n=1
Epiglottiszyste rechts

*d.h. Verdacht ergab sich aus Bildgebung und/ oder HNO-Status

** gleichzeitig erstmalig histologische Diagnosesicherung (n=6), Diagnose des Primarius be-
reits histologisch gesichert (n=3),1 Sonderfall mit Diagnosesicherung nach Panendoskopie

*** Nachbiopsie (n=3), erstmalig histologische Diagnosesicherung des Primarius (n=1), V.a.
Zyste (n=1)

4.2.2.2 Einfluss des Zeitpunktes der Panendoskopie auf Probeentnahme

Fand die Panendoskopie mit der Operation in einer Sitzung statt (intraoperativ),

so wurde in 70% nicht biopsiert. Fand die Panendoskopie vor der Operation statt
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(praoperativ), so wurde in 86,7% biopsiert. Dieser Vergleich erreicht nicht das
festgelegte Signifikanzniveau, gibt mit p=0,08 und dem positiven LRT (p=0,008)
jedoch einen Hinweis auf einen statistischen Unterschied.

Keine PE PE

32,3 % (10) 67,7 % (21)
Zeitpunkt der Panendoskopie
intraoperativ 70,0% (7) 30% (3)
praoperativ 13,3% (2) 86,7% (13)
Zeitpunkt innerhalb 16,7% (1) 83,3% (5)

nicht-operativer Therapie *

*separate Narkose nur flir Panendoskopie vor nicht-operativer Therapie des Karzinoms (RCT
(n=4), BSC (n=1), IT(n=1).
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Abbildung 15: Geschatzte Wahrscheinlichkeiten der Durchfiihrung einer Biopsie in Abhan-
gigkeit des Zeitpunktes der Panendoskopie.
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4.2.3 Mogliche Komplikationen und Risiken einer Panendoskopie

4.2.3.1 Ubersicht der Komplikationen und Risiken
Aus der Durchsicht der Panendoskopie OP-Berichte und Aufklarungsbogen zur
Panendoskopie lasst sich eine Ubersicht der wichtigsten Komplikationen und Ri-
siken einer Panendoskopie zusammenstellen:
e Verletzungen der Schleimhaut bis hin zum DurchstoR3en (Perforation) der
Luftrohre, Kehlkopf oder Speiserdhre.
e Zahnschaden
e \Verletzung von Lippe, Zunge oder Zungennerven, Kiefergelenk und HWS
e Blutungen (besonders bei bestehenden Osophagusvarizen)
e Verwachsungen und Narbenbildung in der Speiserohre mit Bildung von
Engstellen (mit Schluckstorung)
e Schwellungen am Stimmband

e Schwellung im Kehlkopf mit Atemnot

4.2.3.2  Starre Osophagoskopie

Bei mehr als der Halfte aller Panendoskopiefélle wurde eine starre Osophago-

skopie durchgefuhrt.
Durchgefihrt Abgebrochen Nicht durchgefihrt
58,1% (18) 6,5% (2) 12,9% (4)
*bei 7 Fallen keine Angaben (unbekannt) deshalb nicht aufgefihrt.
Grunde fiir einen Abbruch waren: Grunde fiir Nichtdurchfiihrung
e Verengung oberer Osopha- e Postradiogene Osophagusstenose
gussphinkter o Bereits erfolgte Panendoskopie in
¢ Nichtmobilisierbarkeit der HWS (z.B. der Vergangenheit
Plattenosteosynthese im HWS-Be- e Stark eingeschrankte Mundéffnung

reich) e Fehlender Aufklarungsbogen
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5. Diskussion

Die Panendoskopie ist ein Standardverfahren beim Staging von oralen Plat-
tenepithelkarzinomen (Metzger et al., 2019; Priante A.V. et al., 2011; Sharma S.J.
et al., 2013; Stoeckli S.J. et al., 2001). Die Entscheidung zur Durchfihrung einer
Panendoskopie in der Primardiagnostik bezieht sich in der deutschen S3-Leitlinie
zum Mundhohlenkarzinom (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021) ausschliel3lich auf die Detektion von synchro-
nen Zweittumoren. Fur die Indikationsstellung werden dabei nur das Vorliegen
von klinischen Auffalligkeiten in der Spiegeluntersuchung und/ oder der Bildge-
bung berlcksichtigt (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021). Der Stellenwert in Bezug auf die Detektion
von synchronen Malignitaten im oberen Aerodigestivtrakt ist allerdings fraglich
(Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG),
2021). Aulerdem obliegt die Anordnung der Panendoskopie in der Praxis noch
weiteren Einflussfaktoren. Die interdisziplinare Zusammenarbeit bei Mundhoh-
lenkarzinomen fuhrt nicht selten zu differenten Auffassungen tber Art und Um-
fang von Diagnostik, Therapie und Nachsorge (Deutsche Gesellschaft fur Mund-
Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021). Die Durchfuhrung der Panendo-
skopie fuhrt bei Hals-Nasen-Ohren-Arzten und den Mund-Kiefer-Gesichts-Chi-

rurgen zu unterschiedlichen Ansichten.

Anhand der Ergebnisse (Abb. 16) aus der retrospektiven Bestandsaufnahme von
191 Patientenfallen mit einem Mundhohlenkarzinom lasst sich nun diskutieren,
inwiefern die Panendoskopie als Baustein der Primardiagnostik dem Patienten
einen Benefit verschafft hat. Aus der daraus resultierenden Risiko-Nutzen-Ana-
lyse soll schlussendlich eine Empfehlung fur die praktische Anwendung der Pa-
nendoskopie im Staging am Klinikum Rechts der Isar ausgesprochen werden.

5.1 Material- und Methodenkritik

5.1.1 Eingeschrankte Vergleichbarkeit und Interpretation der Ergebnisse

Basis dieser Untersuchung war eine Bestandsaufnahme aus Daten des Kiini-
kums Rechts der Isar in Minchen Uber den Zeitraum vom 01.01.2018 bis
31.12.2019. Das Patientengut umfasst Falle mit einem Mundhdhlenkarzinom,
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dabei entspricht der Indextumor in den meisten Fallen einem Plattenepithelkarzi-
nom als Primarius. Ein Mundhodhlenkarzinom schliel3t in dieser Dissertation auch
Rezidive eines Plattenepithelkarzinoms und andere seltene Tumorarten als In-
dextumor ein. Diese Untersuchung beschrankt sich topographisch auf die Detek-
tion synchroner Zweitkarzinome im oberen Aerodigestivtrakt (Pharynx, Larynx)

und Osophagus, die Lunge wurde ausgeschlossen.

Die Definition eines synchronen Zweitkarzinoms ist variabel und wird in Studien
unterschiedlich beschrieben (Baumann I. & Plinkert P.K., 1996; Maisel R.H. &
Vermeersch H., 1981; Metzger et al., 2019; Sharma S.J. et al., 2018; Snow G.B.
& N., 1991; Stoeckli S.J. et al., 2001). In dieser Arbeit ist das synchrone Zweit-
karzinom als ein solches definiert, das gleichzeitig mit dem Indextumor oder in-
nerhalb von sechs Monaten diagnostiziert wird (Baumann |. & Plinkert P.K., 1996;
Metzger et al., 2019; Snow G.B. & N., 1991). Von dieser Definition unterscheidet
sich das synchrone Zweitkarzinom, das als solches nur dann definiert wird, wenn
es gleichzeitig in der Panendoskopie mit dem Indextumor diagnostiziert werden
konnte (Stoeckli S.J. et al., 2001). In einigen Publikationen wird zusatzlich zwi-
schen synchron und simultan unterschieden (Maisel R.H. & Vermeersch H.,
1981; Sharma S.J. et al., 2018). Diese unterschiedlichen Studiendesigns er-
schweren bzw. machen die Vergleichbarkeit der Ergebnisse in der Literatur und

somit die Interpretation unmoglich.

Kritisch zu betrachten ist aulerdem der Diagnosezeitpunkt der synchronen
Zweitkarzinome, da die meisten Karzinome zunachst klinisch symptomlos sind
und die Patientengruppen, die davon betroffen sind, haufig vorliegende Symp-
tome ignorieren (Stoeckli S.J. et al., 2001). In dieser Studie als metachrone Kar-
zinome definierten Malignitaten konnten somit auch tatsachlich synchrone Karzi-

nome sein.

5.1.2 Number needed to harm (NNH) anstelle Number needed to treat
(NNT)

Bei der hier vorliegenden Studie handelt es sich um eine Bestandsaufnahme. Im
Gegensatz zu klinischen Studien bei welchen meist untersucht wird, wie viele
Patienten behandelt werden mussen, um ein Ereignis des entsprechenden End-
punkts (bspw. Herzinfarkt) zu verhindern (Number needed to treat (NNT)),
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wurden in der vorliegenden Untersuchung viele Merkmale (s. Material und Me-
thoden) in Bezug auf Panendoskopie ja/nein untersucht. Bei vorliegender Unter-
suchung liegt keine klinische Studie vor bzw. liegt in dieser Untersuchung kein
"Treatment" vor. In einem solchen Fall wird das "T" in NNT oft durch ein "H" far
Harm (Number needed to harm (NNH)) ersetzt. Dazu kann ein konkretes Beispiel
betrachtet werden: Es geht um den Endpunkt "Panendoskopie ja/nein". Fur das
Merkmal Rauchen wurde ein Risiko fur eine Panendoskopie von 26,6% fur Rau-
cher und 6,9% fur Nichtraucher geschatzt. Der Unterschied zwischen Rauchern

und Nichtrauchern war damit:
ARR=26,6-6,9=19,7
NNH =1/0.197 = 5,08

Rein statistisch betrachtet, mussten 5 Personen rauchen, damit bei einer zusatz-
lichen Person eine Panendoskopie durchgefuhrt wurde. Es gibt in dieser Unter-
suchung also nicht einen einzigen NNT bzw. NNH-Wert, sondern zu jedem Merk-
mal einen. Diese Studie wurde so konzeptioniert, dass ein reprasentativer Zeit-
raum von 2 Jahren untersucht wurde, in dem sich insgesamt 191 Falle mit einem

Mundhdhlenkarzinom ergaben.

5.1.3 Mangelnde Standardisierung des Panendoskopieablaufs

Die Durchfuhrung der Panendoskopie ist nicht standardisiert. Jedes Klinikum ent-
scheidet in welchem Ausmal} und mit welchem technischen Equipment (starre
oder flexible Endoskopie) eine Panendoskopie stattfindet. Am Klinikum Rechts
der Isar in Munchen ist die Bronchoskopie kein Teil der Panendoskopie in der
Primardiagnostik. Von solch einer Handhabung wird auch in anderen Studien be-
richtet, doch schlieRen manche Studien auch die Osophagoskopie aus der Pa-
nendoskopie aus (Koerdt S. et al., 2021). In anderen Publikationen werden wie-
derum Ergebnisse prasentiert, die sich auf eine Panendoskopie einschliellich
einer Bronchoskopie beziehen (Metzger et al., 2019; Noor A. et al., 2018; Sharma
S.J. et al.,, 2018; Stoeckli S.J. et al., 2001).
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5.1.4 Personenabhangige Dokumentation und andere die
Datenauswertung erschwerende Komponenten

Die Komplexitat der individuellen Patientenfalle in der Onkologie ist nur schwer

auf bestimmte Parameter zu reduzieren - ohne solch eine Reduzierung und Ver-

einheitlichung in tabellarischer Darstellung ist eine statistische Analyse jedoch

nicht moglich.

Die Daten stammen aus zahlreichen Dokumentationsunterlagen aus interdiszip-
linaren Bereichen (siehe 3.5 Datenerhebung). In der Dokumentation waren Per-
sonen unterschiedlicher Berufsgruppen und konsekutiv unterschiedlichem medi-
zinischem Hintergrundwissen involviert, was die Objektivierbarkeit dieser Daten
unmoglich macht. Zudem sind Patientenangaben immer subjektiv und nicht alle

Angaben, beispielsweise in Bezug auf Risikofaktoren, wahrheitsgemalf.

Bei Beteiligung zahlreicher Personen eines Klinikums an der Dokumentation re-
sultiert eine gewisse Uneinheitlichkeit. Anhaltend am Beispiel der Risikofaktoren
wurden zum Beispiel bestimmte anamnestische Angaben vom Behandler abhan-
gig unterschiedlich festgehalten: Eine genaue Erfassung des Tabakkonsums in
pack years war selten der Fall, weshalb die Parameter Alkohol- und Tabakkon-
sum mit ,ja“/ ,nein” oder ,fruher* aufgenommen wurden. Ein anderes Beispiel fur
die personeneigene Dokumentation ist die Diagnoseangabe in Arztbriefen: Die
Diagnose eines Rezidivs und des Zweitkarzinoms wurden nicht immer nach glei-
chen Kriterien gestellt. Tumorlokalisationen wurden teilweise anatomisch anders-
artig wahrgenommen und beschrieben. In ahnlicher Weise wurden subtile Be-
funde wahrend der Panendoskopie, welche die Behandlungsentscheidungen be-
einflussten, in OP-Berichten unterschiedlich detailliert dokumentiert, was eine
endgultige Analyse schwierig machte. Wage Formulierungen, wie ,Proben an un-
terschiedlichsten Stellen enthommen® (Patientenfall Nr. 40) erschwerten die Da-

tenauswertung.



5 Diskussion 57

5.2 Bewertung der Ergebnisse

Vor Bewertung der Ergebnisse (Abb.16) aus der retrospektiven Bestandsauf-
nahme von 191 Patientenfallen mit einem Mundhdhlenkarzinom, sollen diese zu-
nachst in schematischer Darstellung als Ubersicht dienen.

Beeinflussende Parameter auf die Entscheidung zur Durchfiihrung einer Panendoskopie bei 191*
Patientenfillen mit einem Mundhéhlenkarzinom

HNO-Status Bildgebung
« bei auffélligem Spiegelbefund wurde eine « bei auffélligem Radiologiebefund wurde
Panendoskopie signifikant haufiger eine Panendoskopie signifikant haufiger
durchgefiihrt (p<0,001) durchgefihrt (p=0,026)

Entscheidung,
ob Durchfiithrung
einer
Tumorlokalisation » Panendoskopie «— Risikofaktoren

« an schwierig einsehbaren Lokalisationen

wurde eine Panendoskopie haufiger * bei bestehenden Risikofa[(torgnl )
durchgefihrt (n.s.) wurde eine Panendoskopie signifikant

haufiger durchgefiihrt (Rauchen:
kein synchrones
Zweitkarzinom durch

p=0,002, Alkohol: p=0,007)
Panendoskopie

diagnostiziert, aber

Nebenbefunde nein » n=150
Panendoskople in der Schlussfogerungen (aob. 17)

Priméardiagnostik
(n=31)

Komplikationen

Anléasse zur
Durchfiihrung einer —»  Art und Weise
J Ty

keine Identifikation Panendoskopie

von Parametern, Ergebnis der
welche Einfluss auf unterscmedhche Panendoskopie
den Zeitpunkt hatten Indikationen, keine 17
Hauptinidkation Einfluss auf die
Therapie

n.s.= nicht signifikant
*Panendoskopie: in Nachsorge (n=7), alio loco (n=3)

Abbildung 16: Schematische Darstellung der Ergebnisse

5.2.1 Beeinflussende Parameter

Aus der retrospektiven Bestandsaufnahme von 191 Patientenfallen mit einem

Mundhdhlenkarzinom wurden bestimmte Variablen gepruft: Inwiefern hatten

e ASA-Klasse

e Tumorlokalisation
e Tumorentitat

e UICC-Stadium

¢ Risikofaktoren

e HNO-Status und
e Bildgebung
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einen Einfluss auf die Entscheidung, eine Panendoskopie in Allgemeinanasthe-

sie im Rahmen der Primardiagnostik durchzufuhren?
ASA-Klasse

Vor jeder Operation findet ein Anasthesie-Vorgesprach zwischen dem Patienten
und einem Anasthesisten als Entscheidungsgrundlage fur die Anasthesieform
und zur Abschatzung des perioperativen Risikos statt. Je hdher das Anasthesie-
risiko, desto hoher ist die Einstufung in der ASA-Klassifikation (Tab. 6). Entgegen
der Vermutung, dass bei Einstufung in eine hohere ASA-Klasse eine Panendo-
skopie in Primardiagnostik seltener durchgefuhrt wird, zeigten die Ergebnisse die
Tendenz, dass bei einer hoheren ASA-Klasse eine Panendoskopie haufiger
durchgefuhrt wurde. Hierbei gilt es allerdings auch den Zeitpunkt der Panendo-
skopie zu berucksichtigen: Wird die Panendoskopie in gleicher Allgemeinanas-
thesie wie die operative Therapie durchgefuhrt, so wird der Patient keinem zu-
satzlichen perioperativen Risiko ausgesetzt. Ein Grund fur die in dem Ergebnisteil
aufgezeigte Tendenz kdnnte sein, dass das Risiko des Tumors oder eines syn-
chronen Zweitkarzinoms als folgenschwerer eingeschatzt wurde als das allge-
meine Anasthesierisiko.

Tumorlokalisation

Aufgrund der vielen Tumorlokalisationsmoglichkeiten und Gberlappender Berei-
che konnte zwischen diesem Merkmal und der Durchfuhrung einer Panendosko-
pie kein statistischer Zusammenhang nachgewiesen werden. Dennoch konnte
bei relativer Betrachtung der Ergebnisse schlussgefolgert werden, dass an
schwierig einsehbaren Lokalisationen, wie dem Zungengrund (Abb.1), eine Pa-
nendoskopie haufiger durchgefuhrt wurde. Neben der Moglichkeit der Detektion
von synchronen Zweitkarzinomen, ermoglicht die Panendoskopie an eben jenen
Lokalisationen eine Bestimmung der Tumorausdehnung, zum Beispiel Ubergang

von Mundhdhle zu Oropharynx.
Tumorentitat

Neben der Tumorlokalisation wurde auch die -entitat auf den Zusammenhang zur
Durchfihrung einer Panendoskopie untersucht. Wahrend bei Plattenepithelkar-
zinomen und dessen Rezidiven die endoskopische Untersuchung in vergleichba-
rer Haufigkeit erfolgte (19,1% und 20,5%), war auffallig, dass bei seltenen Tumo-
rentitaten in keinem Fall eine Panendoskopie durchgefuhrt wurde. Ein moglicher
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Grund hierfur konnte sein, dass z.B. bei Tumoren kleiner Speicheldrisen noch
wenig Uber die Atiopathogenese bekannt ist (Ihrler S. et al., 2021). Ohne genaue
Kenntnis dieser Grundlage werden die Bestimmung des Diagnostik- und Thera-
pieumfangs erschwert. Es stellt sich die Frage, ob bei solchen Tumoren das Prin-
zip der Feldkanzerisierung zutrifft und ob Uberhaupt die Moglichkeit der Bildung
von synchronen Zweitkarzinomen besteht (wenn ja, mit welcher Wahrscheinlich-

keit), was die vorliegenden Ergebnisse erklaren konnte.
UICC-Stadium

Nach deutscher S3-Leitlinie (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021) erfolgt die Einteilung des Mundhohlenkarzi-
noms gemald der Tumorstadien nach UICC-Kriterien. Entgegen der naheliegen-
den Annahme, dass bei hoherem Stadium und somit schlechterer Prognose
(Carinci F., Pelucchi S., Farina A., De Franciscis G., & Calearo C., 1998;
Nishimaki T. et al., 2002; Yamazaki H. et al., 1998) eine Panendoskopie stan-
dardmaldig zum Ausschluss synchroner Zweitkarzinome durchgefuhrt wird, sind
die Ergebnisse inkoharent. Ein statistischer Zusammenhang zwischen dem
UICC-Stadium und der Durchfuhrung einer Panendoskopie konnte nicht nachge-
wiesen werden. Daher ist der Einfluss dieser Variable auf die Entscheidungs-
grundlage, ob eine Panendoskopie im Rahmen der Primardiagnostik durchge-
fuhrt wird, fraglich.

Risikofaktoren

Die Kenntnis, dass Risikofaktoren (vor allem Nikotin- und Alkoholabusus) ma-
ligne Erkrankungen fordern, ist allgemein bekannt. Risikofaktoren stehen in en-
ger Beziehung zum Konzept der Feldkanzerisierung, das die Atiopathogenese
von synchronen Zweitkarzinomen erklart (Metzger et al., 2019; Slaughter D.P. et
al., 1953).

In neueren Studien zeigt sich eine zunehmende Tendenz zur Risikostratifizierung
fur die Berechnung des Risikos zur Entwicklung eines synchronen Zweitkarzi-
noms und damit Sinnhaftigkeit eine Panendoskopie in der Primardiagnostik
durchzufuhren: Patienten ohne Risikofaktoren haben ein geringes Risiko fur die
Entwicklung eines synchronen Zweitkarzinoms im oberen Aerodigestivtrakt. In
Bezug auf die Moglichkeit zur Detektion von synchronen Malignitaten haben Pa-
tienten ohne Risikofaktoren im Verlauf des Stagings also keinen Vorteil von einer
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Panendoskopie. (Gan S.J., Dahlstrom K.R., & Peck B.W., 2013; Koerdt S. et al.,
2021; Metzger et al., 2019; Milano M.T., Peterson C.R., & Zhang H., 2012;
Sharma S.J. et al., 2018)

Die Ergebnisse der hier vorliegenden retrospektiven Untersuchung zeigen, dass
Risikofaktoren als Entscheidungskriterium, ob eine Panendoskopie Bestandteil
des Stagings sein sollte, am Klinikum Rechts der Isar bertcksichtigt wurden. Das
Hauptergebnis war: Risikofaktoren hatten einen Einfluss auf die Durchfuhrung
einer Panendoskopie. Bei gegebenem Risikofaktor Alkohol wurde signifikant
haufiger (p=0,007) eine Panendoskopie durchgefuhrt. Bei Vorliegen des Risiko-
faktors Rauchen fand eine Panendoskopie haufiger statt (p=0,002). Die Kombi-
nation ,Rauchen und Alkohol“ gefolgt von der Kombination ,kein Alkohol und
Rauchen” fiUhrte am haufigsten zu einer Panendoskopie.

HNO-Status und Bildgebung

Eine Panendoskopie sei anlassbezogen, das heil’t, sie ist bei einem auffalligen
Befund im HNO-Status oder der Bildgebung erforderlich (Deutsche Gesellschaft
fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021; Wolff K.-D., Rau A.,
Weitz J., Langer T., & Zidane M., 2021). Die Ergebnisse der vorliegenden Be-
standsaufnahme zeigen, dass die Empfehlungen zur Durchfuhrung einer Panen-
doskopie aus der Leitlinie am Klinikum Rechts der Isar umgesetzt wurden. So
wurde bei Patienten mit einem positivem und beschrankt beurteilbarem HNO-
Status eine Panendoskopie signifikant haufiger durchgefuhrt (p<0,001) als bei
Patienten mit einem negativem Spiegelbefund. Interessanterweise gab es wei-
tere Patientenfalle mit einem positiven HNO-Status, bei denen aber keine Panen-

doskopie durchgefuhrt wurde.

Ein auffalliger HNO-Status, dem aber keine weitere Abklarung durch eine Panen-
doskopie folgte, soll folgend beispielhaft erklart werden: Im Spiegelbefund wurde
am Gaumenbogen links am Ubergang zur Uvula eine kleine ulzerierende Raum-
forderung gesehen. Es galt die differentialdiagnostische Erwagung eines Karzi-
noms oder eines Papilloms abzuklaren. In diesem Fall war die Auffalligkeit im
Oropharynx lokalisiert, die im Rahmen der Spiegeluntersuchung noch gut ein-

sehbar war, weshalb direkt eine Probe enthommen wurde.
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Bei Patienten mit einem radiologisch auffalligen Befund in der Bildgebung
(CT/MRT) wurde eine Panendoskopie ebenso signifikant haufiger durchgefuhrt
(p=0,026). Bei der Analyse, welcher der Parameter den groReren Effekt auf die
Durchfuhrung einer Panendoskopie hatte, ergab sich folgendes: Der HNO-Status
hatte einen groReren Effekt (dieses Ergebnis bezieht sich auf die Gesamtzahl
aller 191 Falle).

Eine Erklarung hierfr kdnnte sein, dass in 39,8% der Falle die Bildgebung auf-
grund von Artefakten (Zahnersatz, -implantate oder selten Bewegungsartefakte)
beschrankt beurteilbar war und somit in ihrer Wertigkeit als diagnostischer Bau-
stein statistisch hinter dem HNO-Status lag. Bei den haufig flachigen Malignomen
in Pharynx, Larynx und Osophagus ist in Bezug auf schichtbildgebende Verfah-
ren eine deutlich schlechtere Darstellungsgenauigkeit als bei endoskopischen
Verfahren festzustellen. Entzindliche Veranderungen sind in der Regel durch
CT/MRT nicht zu evaluieren, eine histopathologische Sicherung verdachtiger Be-
funde im oberen Aerodigestivtrakt und im Osophagus gelingt letztlich nur durch
Panendoskopie und der Anwendung endoskopischer Hilfsmittel (Hoffmann J. et
al., 2002). Daher besteht, wie in einer Studie (Metzger et al., 2019) beschrieben,
die Gefahr synchrone Zweitkarzinome in der Bildgebung zu Ubersehen (n=2, syn-
chrone Zweitkarzinome, welche erst durch anschlieRende Panendoskopie diag-
nostiziert werden konnten). Perspektivisch soll erwahnt sein, dass zunehmend
sensitivere Radiologietechniken die Wahrscheinlichkeit selbst kleine Auffalligkei-
ten zu entdecken, erhdhen (Noor A. et al., 2018).

In Zusammenschau aller bisherigen Ergebnisse, kann retrospektiv gesagt wer-
den, dass am Klinikum Rechts der Isar routinemafig eine Panendoskopie durch-
gefuhrt wurde, wenn einer der folgenden Parameter zutraf: bestehende Risiko-
faktoren, positiver HNO-Status oder Auffalligkeit in der Bildgebung. Die Untersu-
chung der anderen Parameter (ASA-Klasse, UICC-Stadium, Tumorlokalisation
und -entitat) lieferte keine statistisch gesicherten Ergebnisse. Diese sollten aber
dennoch in der Entscheidung zur Durchfuhrung einer Panendoskopie in der Ri-
siko-Nutzen-Analyse berucksichtigt werden.
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5.2.2 Untersuchung der Panendoskopiefalle in Primardiagnostik

Nachdem die auf die Entscheidung zur Durchfihrung einer Panendoskopie be-
einflussenden Parameter diskutiert wurden, soll nun speziell auf die 31 Falle mit

einer Panendoskopie in der Primardiagnostik eingegangen werden.

5.2.2.1 Indikationsstellung und Zeitpunkt der Panendoskopie

Die Indikationsstellungen zur Panendoskopie waren vielfaltig (Tab.17):

e Es war ein Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzinom durch den HNO-
Status oder die Bildgebung oder beide gemeinsam gegeben.

e Die Tumorausdehnung und -lokalisation des Indextumors waren schwierig
beurteilbar.

e Es bestand eine Rezidivsituation oder

e Sonstige Indikationen

Nur in einem Fall wurde der Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzinom allein
durch den HNO-Status gestellt (auffallig war eine Zungengrundasymmetrie).
Haufiger wurde der Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzinom durch auffallige
Befunde aus der Bildgebung, wie Raumforderungen oder Asymmetrien gestellt,
dessen Abklarung durch eine Panendoskopie empfohlen wurde. In einem Fall
war eine 5 mm grofRe, rundliche Raumforderung am linken kaudalen Epiglottis-
rand in der Spiegeluntersuchung und im schichtbildgebenden Verfahren deutlich
zu erkennen, sodass eine Panendoskopie zur Detektion und Probeentnahme die-

ser fuhrte.

Bestimmte Tumorlokalisationen sind anatomisch schwierig einseh- und biopsier-
bar, weshalb eine Panendoskopie erforderlich sein kann: Beispiele hierfur sind
Tumore am Zungengrund und dorsalen Mundboden. Manche Tumore sind in ih-
rer Ausdehnung schwer eingrenzbar, so kann sich ein Mundhdhlenkarzinom in
die dorsal anatomisch schwierig einsehbaren Bereiche ausbreiten, sodass eine
Beteiligung des z.B. weichen Gaumens, des Oropharynx oder der Tonsillen mog-
lich ist. Indizien fur solch eine Beteiligung konnen auffallige Asymmetrien sein,
wobei es immer gilt den Patientenfall im Gesamten mit seiner Vorgeschichte zu
betrachten: auch eine bereits erfolgte Tonsillektomie kann zu solch einem
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Erscheinungsbild fuhren und darf nicht fehlgedeutet werden. Im Falle einer ma-
lignen Beteiligung der Tonsillen hat diese Erkenntnis Auswirkung auf den Thera-
pieumfang, in dem die Tumorresektion die Tonsillektomie inkludiert. Bei sehr gro-
Ren Tumoren mit mehreren sich Uberlappenden Teilbereichen ist die Ausdeh-
nung in der Primardiagnostik nur schwer beurteilbar. Nicht selten kommen er-
schwerende patientenspezifische Kriterien wie Incompliance, eine schwierige
Mundoffnung, Kieferklemme, Wurgereiz und reichhaltiger Speichelfluss hinzu,
die eine genaue Detektion des Tumors allein mit der Spiegeluntersuchung un-

moglich machen.

Mit neun Patientenfallen war die Rezidivsituation die haufigste Indikationsstellung
zur Durchfuhrung einer Panendoskopie. Auffallend ist allerdings auch die Zahl
der 31 Rezidiv-Falle aus den 191 Patientenfallen insgesamt, die keine Panendo-
skopie erhielten. Was war in den neun Fallen mit einem Rezidiv ausschlagge-
bend, dass eine Panendoskopie in der Primardiagnostik durchgefuhrt wurde? Die
Indikationsstellung zur Panendoskopie ist bei diesen Fallen nicht nur die Rez-
divsituation allein, sondern ein Komplex aus sich daraus ergebenden verschie-

denen Grunden, der die Durchfuhrung einer Panendoskopie sinnvoll belegt.

Bei funf von neun Fallen war der HNO-Status nicht beurteilbar: Bei Rezidivsitua-
tionen bestehen oft erschwerte Verhaltnisse fur die Spiegeluntersuchung, denn
anamnestisch haben Rezidivpatienten bereits eine Therapieform durchlaufen:
abhangig von erfolgten BestrahlungsmalRnahmen oder einer Operation kdnnen
postradiogene Schwellungen, trockene oder verschleimte Verhaltnisse der
Schleimhaute und Lappenrekonstruktionen die Einsicht behindern. Unter solchen
Bedingungen kann ein Zweitkarzinom nicht sicher ausgeschlossen werden, wo-
bei bei Rezidivpatienten nicht nur der Ausschluss eines Zweitkarzinoms die Pa-

nendoskopie indiziert.

Es ist vielmehr die Rezidivsituation selbst, die eine Beurteilung der Tumoraus-
dehnung oder eine Biopsie der rezidivverdachtigen Stelle in Lokalanasthesie un-
moglich macht: Rezidive kdnnen sich in schwer einsehbare Bereiche ausdehnen,
das maligne Wachstum kann sich bis in den dorsalen Mundboden, den Zungen-
grund und Weichgaumen ausbreiten. Ein unklarer HNO-Status kann die Indika-

tion zu einer Panendoskopie unterstreichen. In bestimmten Fallen konnte die
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Allgemeinanasthesie zugleich mit anderen notwendigen Eingriffen in ITN, z.B.
der Anlage einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG-Anlage) kom-
biniert werden. Bei einer bereits erfolgten Panendoskopie in vorangegangener
Primardiagnostik bei Ersterscheinen des Tumors wurde haufig bei der Rezidiver-

scheinung auf eine erneute Panendoskopie verzichtet.

Unter den 22,6% (Tab. 17) mit sonstigen Indikationen bestand im HNO-Status
und der Bildgebung kein Anhalt fur ein Zweitkarzinom. Bei mehr als der Halfte
waren ein UICC-Stadium = Il und/oder Risikofaktoren gegeben. Ansonsten
konnten auch nach mehrmaliger Aktendurchsicht keine fundierten bzw. doku-

mentierten Indikationen eruiert werden.

Zusammenhang HNO-Status und Indikation

Inwiefern war der HNO-Status ausschlaggebend fur die Indikationsstellung zur
Panendoskopie? Im Ergebnis aus Abschnitt 4.1.10 wurde festgestellt: Der HNO-
Status hatte einen grolReren Effekt auf die Entscheidung zur Panendoskopie-
durchfuhrung als die Bildgebung. Tabelle 18 zeigt, dass es Falle mit unauffalli-
gem HNO-Status in der Primardiagnostik geben kann, in denen trotzdem eine
Panendoskopie sinnvoll indiziert ist. In 26,3% gab es einen Anhalt fur ein Zweit-
karzinom, der allein durch die Bildgebung gestellt wurde. Die Spiegeluntersu-
chung in Lokalanasthesie ist mit ihrer Einsicht auf gewisse anatomische Bereiche
limitiert, die ohne weitere schichtbildgebende oder endoskopische Verfahren
nicht untersuchbar sind. In den restlichen Fallen, in denen beim Spiegelbefund
keine Auffalligkeiten visibel waren, indizierten andere Griunde wie die Tumorlo-
kalisation und -ausdehnung (21,1%) oder Rezidivsituation (21,1%) die Panendo-
skopie.

Neben dem Spiegelbefund gibt es die evidenzbasierte Empfehlung, bei Auffallig-
keiten in der Bildgebung die Panendoskopie als diagnostisches Hilfsmittel zum
Ausschluss synchroner Zweitkarzinome anzuwenden (Deutsche Gesellschaft fur
Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021). Inwiefern die Bildgebung
aber tatsachlich von Nutzen im Rahmen der Primardiagnostik war, soll folgender
Abschnitt klaren:
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Indikation durch Bildgebung: Korrelation Radiologie- und Panendoskopie-
befund

Einerseits wurde festgestellt: Ergebend nur aus der Bildgebung konnte keiner der
auffalligen Befunde mit Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzinom (16,1%,
Tab.17) in einer anschlieRenden Panendoskopie bestatigt werden.

Zudem sind im CT/MRT befundete Auffalligkeiten nicht immer in der Panendo-
skopie visibel. Durch die Radiologen befundete Asymmetrien kdnnen physiolo-
gisch sein oder entstehen durch Verzerrungen, wie beispielsweise durch die Be-
wegung des Patienten wahrend der Bildanfertigung. Artefaktuberlagerungen kon-

nen zudem fur eine ungenaue Beurteilung verantwortlich sein.

Andererseits gab es einen Fall, in dem trotz fehlendem Anhalt in der Bildgebung
fur ein Zweitkarzinom, eine Panendoskopie gemacht wurde, welche zu einem

visiblen Befund und Biopsie fuhrte.

Demnach kann die Bildgebung zum einen eine Fehlinterpretation in Richtung
Uberdiagnose induzieren, andererseits besteht die Gefahr, dass tatséchlich vor-
handene Auffalligkeiten in der Bildgebung nicht dargestellt werden. Der grof3ere
Benefit liegt aber wohl in der Variante der Uberdiagnose, welche durch eine Pa-
nendoskopie validiert oder bestenfalls ausgeschlossen werden kann. Vor diesem
Hintergrund kann der Bildgebung als Entscheidungsparameter fur eine Panen-
doskopie eine wichtige Rolle zugeschrieben werden. Dies impliziert dann aber
auch, dass der Bildgebung mit Auffalligkeit eine Panendoskopie folgt (entgegen

den Ergebnissen aus Tab.16).

Ergab sich eine Auffalligkeit aus Bildgebung und Spiegeluntersuchung gemein-
sam, so war diese im Panendoskopiebefund zu 100% (1 von 1 Fall) visibel. Auf-
grund der geringen Fallzahl, welche keinen statistischen Beweis liefert, kann kein
allgemein gultiges Resultat daraus gezogen werden. Dieses Ergebnis unter-
streicht wiederum, dass der HNO-Status im Vergleich zur Bildgebung einen ho-
heren Stellenwert in der Entscheidung zur Durchfuhrung einer Panendoskopie
hat.
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Auswirkung bestimmter Variablen auf den Zeitpunkt der Panendoskopie

Eine Panendoskopie kann grundsatzlich im Rahmen der operativen Therapie des
Indextumors (intraoperativ) oder vor der operativen Therapie des Indextumors
(prépoperativ, d.h. zusatzliche Allgemeinanasthesie fur Panendoskopie) erfol-
gen. Zudem kann eine Panendoskopie auch bei nicht-operativer Therapie des

Indextumors in einer separaten Allgemeinanasthesie erfolgen.
Ziel war es zu analysieren, inwiefern die Faktoren

e ASA-Klasse
e Tumorentitat
¢ Indikation und

e Erstmalige Diagnosesicherung des Indextumors

Einfluss auf den Zeitpunkt der Panendoskopie hatten und nun zu diskutieren, ob
die Wahl des Zeitpunktes der Panendoskopie retrospektiv sinnvoll war.

Die ASA-Klasse wurde in Vorarbeit auf diese Studie als moglicher Einflussfaktor
auf den Zeitpunkt festgelegt: Es liegt nahe, die Vermutung aufzustellen, dass bei
einem erhOhten Anasthesierisiko (z.B. aufgrund von Allgemeinerkrankungen,
Tab: 6) eine zusatzliche Allgemeinanasthesie vermieden werden sollte (konse-
kutiv praoperative Panendoskopie bei Patienten mit Operation als Therapie).
Diese Hypothese konnte nicht bestatigt werden, die Ergebnisse waren inkoha-
rent. Die ASA-Klasse hatte keine statistisch nachweisbare Auswirkung auf den

Zeitpunkt der Panendoskopie.

Bei der Entitdt ,PECA Rezidive® wurde die Panendoskopie am haufigsten
praoperativ durchgefuhrt (Tab.19). Die bereits oben beschriebenen Besonderhei-
ten einer Rezidivsituation begrinden den praoperativen Zeitpunkt: Die erstmalige
Diagnosesicherung des Rezidivs ist nicht immer in Lokalanasthesie durchfuhr-
bar. Im Vergleich zu einem Primarius besteht bei Rezidiven eine schwierigere
Beurteilbarkeit in der Primardiagnostik in Bezug auf die Spiegeluntersuchung, die
Tumorlokalisation und -ausdehnung. Diese Grunde, die fur einen praoperativen
Zeitpunkt der Panendokospie sprechen, konnen den Nachteil der zusatzlichen
Allgemeinanasthesie Uberwiegen. Die Ergebnisse in Tabelle 19 stutzen die
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Begrundung fur den praoperativen Zeitpunkt einer Panendoskopie bei Rezidiv-
patienten: Bei , PECA Rezidiv* fand in nur 12,5% die Panendoskopie intraopera-
tiv statt, in 50 % und damit viermal haufiger zum praoperativen Zeitpunkt.

Die Anzahl der Panendoskopien bei ,PECA Rezidiven®, die nicht operativ behan-
delt wurden, ist mit 37,5% zu nennen. Bei Rezidiven, die beispielsweise durch
Bestrahlung, Chemotherapie oder beides in Kombination therapiert werden, ist
immer eine separate Narkose fur eine Panendoskopie erforderlich. In einem Fall
bestand in Anbetracht des Gesamtzustands ohnehin die Notwendigkeit einer All-
gemeinanasthesie fur die Anlage einer PEG, die dann mit einer Panendoskopie

kombiniert werden konnte.

War die Indikationsstellung ausschlaggebend fur den Zeitpunkt (Tab.21)?

Bei einer Indikationsstellung in Bezug auf Tumorausdehnung und -lokalisation
erfolgte die Panendoskopie haufiger in einer ITN-Sitzung mit der operativen The-
rapie (intraoperativ). In einigen Fallen war bei der Tumorausdehnung die Tonsil-
lenbeteiligung fraglich, die makroskopisch nicht beurteilt werden konnte. Bei die-
sen Patientenfallen wurde eine Panendoskopie sinnvoll mit der Operation kom-
biniert, sodass zeitgleich eine Abklarung der Tonsilleninvolvierung erfolgte. Bei
malignem Nachweis bzw. zu geringem Sicherheitsabstand von dem Karzinom

zur Tonsille konnte direkt im OP ausreichend reseziert werden.

Wieso wurde aber in manchen Fallen mit der Indikation ,Tumorausdehnung und
-lokalisation des Indextumors® eine Panendoskopie separat vor geplanter Ope-
ration in einer zusatzlichen Allgemeinanasthesie durchgefuhrt? Ein fundierter
Grund lasst sich mit einem beispielhaften Fall belegen: Hierbei handelte es sich
um einen grofden tumordsen Prozess, der sich uber mehrere Teilbereiche tber-
lappend ausbreitete (multilokal). Die Auswertung der im Rahmen der Panendo-
skopie entnommenen Proben diente als Entscheidungsgrundlage dafur, ob fur
dieses Plattenepithelkarzinom eine Resektion noch vertretbar war.

Bei einer Indikation durch eine Rezidivsituation fand die Panendoskopie haufiger
separat vor der geplanten Operation (praoperativ) statt. Die Rezidivsituation kann
durchaus einen Einfluss auf den Zeitpunkt der Panendoskopie nehmen, wie be-
reits bei dem Faktor ,Tumorentitat” (s.o.) diskutiert.
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In Fallen eines Verdachtes auf ein synchrones Zweitkarzinom waren die Fallzah-

len zu gering um eine Aussage zu treffen.

Inwiefern hatte eine intern/ extern gesicherte Diagnose des Indextumors bzw.
das Fehlen einer Diagnosesicherung Einfluss auf den Zeitpunkt der Panendo-
skopie?

Bei intern gesicherter Diagnose (erstmalige Diagnosesicherung vor Panendosko-
pie) des Indextumors fanden die Panendoskopie und operative Therapie mit
43,8% (Tab. 22) haufiger in einer Sitzung statt (intraoperativ). Hervorzuheben ist
mit 37,5% (n=6) die relativ hohe Anzahl der Panendoskopien, die trotz einer be-
reits intern gesicherten Diagnose eines Karzinoms und einer geplanten operati-
ven Therapie, separat in einer zusatzlichen vorangehenden Allgemeinanasthesie
durchgefuhrt wurden. Warum wurde in diesen Fallen die Panendoskopie mit der
Operation nicht in einer Sitzung kombiniert, sodass das Anasthesierisiko fur den
Patienten auf eine Sitzung hatte minimiert werden kdnnen? Bei der Halfte (n=3)
dieser Patienten handelte es sich um eine Rezidivsituation. Wie bereits diskutiert,
kann in Rezidivfallen eine separate Panendoskopie durchaus sinnvoll sein.

Bei Patienten mit einer alio loco gesicherten Diagnose und geplanter Operation
wurde trotzdem mit 57,1% die Panendoskopie haufiger separat vor der Operation
statt in einer Sitzung durchgefuhrt. Eine Erklarung hierfur konnte sein, dass kili-
nikinterne Diagnosen grundsatzlich hoher gewichtet wurden, als von extern kom-
mende. Bei noch nicht erfolgter Diagnosesicherung (erstmalige Diagnosesiche-
rung in Panendoskopie) wurde die Panendoskopie konsekutiv in allen Fallen ge-
sondert vor Operation zur Diagnosesicherung durchgefuhrt.

Die vorliegenden schwer deutbaren Ergebnisse sind womoglich auch darauf zu-
ruckzufuhren, dass es noch andere Einflussfaktoren auf den Zeitpunkt gibt. Als
Moglichkeiten hierfur waren beispielsweise der Wunsch des Patienten und Plan-
barkeit, Erfahrung des Behandlers oder OP-Kapazitat zu nennen.
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5.2.2.2 Histologisch gesicherte Diagnosen der Panendoskopiefalle und
deren Auswirkung auf die Therapie des Indextumors
Von den 31 durchgefuhrten Panendoskopien wurde in 67,7% eine Gewebeprobe

entnommen. Warum wurde in 32,3% nicht biopsiert?

Die Antwort auf diese Frage hangt mit der Indikation und dem Zeitpunkt der Pa-
nendoskopie zusammen (Tab. 21). Der haufigste Grund fur eine Biopsie war die
Tumorlokalisation und -ausdehnung (47,6%). Der Verdacht auf ein synchrones
Zweitkarzinom (gegeben durch radiologisch/ klinisch auffallige Befunde) war in
19 % (Tab.23) Grund fur die Probeentnahme. In 9,5 % war eine Auffalligkeit erst
in der Panendoskopie visibel, aus der sich dann ein Verdacht auf ein synchrones
Zweitkarzinom ergab, sodass eine Biopsie erfolgte.

Fand die Panendoskopie mit der Operation statt, so wurde in 70% nicht biopsiert
(Tab. 24). Eine einfache Erklarung hierflr ist, dass im Rahmen der Operation der
Tumor in toto reseziert und an die Pathohistologie eingereicht wurde, weshalb
statistisch gesehen, in diesen Fallen keine Probe entnommen wurde. So war bei
einem Tumorpatienten mit einem PECA am Zungenrand rechts die dorsale Aus-
dehnung in den Oropharynx unklar. Einen Hinweis auf die Ausdehnung in den
Rachenraum gab die Bildgebung durch eine deutliche Asymmetrie. In der Panen-
doskopie zeigte sich die Ausdehnung des Karzinoms im Bereich des rechten
Zungenrandes mit Ubergang zum kranialen Zungengrund, sodass das vollstan-
dige Resektat der Pathologie zugesandt wurde.

Diskutabel ist folgender Fall: Einem Patienten mit einem Karzinom am Zungen-
rand rechts, bereits mit einem Zustand nach Unterkiefer Resektion und adjuvan-
ter Radiotherapie drei Jahre zuvor, stand nun vor geplanter Radiochemotherapie
seine erste Panendoskopie bevor. Der Patient war ehemals Raucher, das Karzi-
nom war bereits durch eine interne Probe gesichert. Eine im MRT sichtbare ku-
gelige Raumforderung an der Hinterwand des Hypopharynx indizierte die Panen-
doskopie, um die Differentialdiagnose eines Zweitkarzinoms ausschliel3en zu
konnen. Wahrend der Durchfihrung zeigte sich eine 6dematdse Schwellung am
rechten Sinus piriformis, im Hypopharynx zeigte sich entgegen der Meinung der
Radiologen keine Raumforderung. Im Operationsbericht wurde fur beide Stellen
die Vermutung eines postradiogenen Odems festgehalten. Es wurde keine Probe
entnommen. Hier bestand also keine Korrelation zwischen Bildgebung und
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Panendoskopiebefund, es wurde aber auch keine Blindprobe entnommen. Eine
Blindprobe hétte die Vermutung eines postradiogenen Odems durch histologi-
sche Abklarung nachweisen konnen. Vom Behandler abhangig wurde in anderen
ahnlichen Situationen, in denen der Panendoskopiebefund nicht mit dem der Ra-

diologen Ubereinstimmte, hingegen eine Blindprobe entnommen.

Eine der bedeutendsten Fragen dieser vorliegenden Untersuchung war: Was wa-
ren die Ergebnisse aus den Probebeentnahmen und konnte der Verdacht auf ein
synchrones Zweitkarzinom bestatigt werden? Die Antwort ist: Nein, es gab kei-
nen Panendoskopiefall, in dem der Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzinom

histologisch nachweisbar war.

Um auf den diskutierten Fall im oberen Abschnitt zurGckzukommen, in dem ein
Verdacht auf ein synchrones Karzinom durch die Bildgebung bestand, aber nicht
biopsiert wurde, folgt hier das Gegenbeispiel: Bei einem Patienten bestand ein
Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzinom durch die Bildgebung gegeben: im
Hypopharynx wurde eine Asymmetrie mit Weichteilvermehrung befundet. Fur die
HNO-Arzte war dieser Befund in der Panendoskopie nicht sichtbar. Nach Palpa-
tion der Stelle, welche sich weich tasten liel3, wurde zur histologischen Sicherung
eine Blindprobe entnommen: Der Befund lautete ,dysplasiefreies nicht verhor-
nendes Plattenepithel” und somit konnte kein synchrones Zweitkarzinom nach-

gewiesen werden.

In keinem Panendoskopiefall konnte ein synchrones Zweitkarzinom nachgewie-
sen werden, nebenbefundlich konnten aber Zysten und Leukoplakien diagnosti-
ziert werden. In einem Fall, in dem sich Radiologen und HNO-Arzte im Rahmen
der Primardiagnostik mit dem Befund einer ,im Bereich der linken kaudalen Epi-
glottis rundlich, scharf begrenzten ca. 4-5 mm grol3en Raumforderung® einig wa-
ren, konnte durch Biopsie eine Valleculazyste und Hypopharynxzyste diagnosti-

ziert werden.

In einem weiteren Fall, in dem sich ein Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzi-
nom erst in der Panendoskopie ergab, konnten durch Probeentnahmen Leu-
koplakien und floride Entzindungserscheingungen an Stimmlippe, apikaler Ton-

sillenloge und am harten Gaumen festgestellt werden.
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In dieser vorliegenden Bestandsaufnahme wurde die Therapie des Indextumors
in keinem Fall durch Erkenntnisse aus der Panendoskopie beeinflusst. Zysten
konnten im Rahmen der Panendoskopie differentialdiagnostisch zu einem syn-
chronen Zweitkarzinom entfernt und histologisch gesichert werden.

Abgesehen von der moglichen Detektion eines synchronen Zweitkarzinoms kann
der Panendoskopiebefund aufgrund der besseren Beurteilbarkeit der Tumoraus-
dehnung Einfluss auf den Therapieentscheid des Indextumors nehmen: bei tu-
morosen Prozessen mit multilokaler Ausdehnung dient die Auswertung der im
Rahmen der Panendoskopie enthommenen Proben als Entscheidungsgrundlage

dafur, ob eine Resektion noch vertretbar ist.
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5.3 Eine Risiko-Nutzen Analyse

Die vorliegende Bestandsaufnahme diente der Uberpriifung der Panendoskopie
in ihrer Rolle beim Staging. Die Panendoskopie als zusatzliches Diagnostikmittel
wurde umfangreich diskutiert und mit verschiedenen Fallbeispielen belegt: Fur
jeden Patientenfall muss nach einer individuellen Risiko-Nutzen-Analyse abge-
wogen werden, ob die Panendoskopie dem Patienten einen Mehrwert verschafft.
Aus diesen Untersuchungen sollen schlussendlich Empfehlungen fur die prakti-
sche Anwendung der Panendoskopie im Staging am Klinikum Rechts der Isar
und universell an allen Institutionen, welche eine Panendoskopie in gleicher Art

und Weise durchfuhren, ausgesprochen werden.

5.3.1 Allgemeiner Benefit der Panendoskopie in der Primardiagnostik

Nach Analyse von 191 Patientenfallen mit einem Mundhdhlenkarzinom ist offen-
sichtlich, dass die Panendoskopie nicht nur in Bezug auf die mogliche Detektion
von synchronen Zweitkarzinomen, sondern auch bei unklaren Tumorausdehnun-
gen und Rezidivsituationen in der Primardiagnostik hilfreich sein kann. Ist eine
Diagnosesicherung des Indextumors durch Probeentnahme in Lokalanasthesie

nicht durchfihrbar, wird eine Biopsie im Rahmen der Panendoskopie ermaglicht.

Ergaben sich im HNO-Status verdachtige Auffalligkeiten im noch einseh- und bi-
opsierbaren Oropharynx, so konnte direkt durch eine Probeentnahme in Lokal-
anasthesie eine histologische Untersuchung erfolgen. Biopsien in noch tieferlie-
genden Bereichen des Pharynx, im Larynx und Osophagus sind nur noch durch
endoskopische Verfahren in ITN maoglich.

Durch Probeentnahmen in der Panendoskopie kann nicht nur der Verdacht auf
ein synchrones Zweitkarzinom histologisch geklart werden: Bei Ausschluss von
einem synchronen Zweitkarzinom konnen gleichzeitig Nebenbefunde, wie Zys-
ten, floride Entzindungen oder Leukoplakien diagnostiziert werden. Ein zusatzli-
cher Vorteil besteht in der Moglichkeit der direkten Resektion dieser im Rahmen
der Panendoskopie, sodass keine zusatzliche Therapie erforderlich ist.

Ein weiterer Mehrwert der Panendoskopie als zusatzliches Diagnostikmittel liegt
darin, dass im Vergleich zu schichtbildgebenden Darstellungen der Nachweis
entzundlicher und dysplastischer Veranderungen, auch solcher die in ihrem
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Wachstum haufig nur flach ausgepragt sind, maglich ist (Hoffmann J. et al., 2002;
Metzger et al., 2019). AulRerdem sind Artefakte durch Zahnersatz bei einer Bild-
gebung durch MRT/ CT haufig und schranken eine prazise Befundung ein.

Mitunter ausschlaggebend ist die Frage: Inwiefern hatten Erkenntnisse aus der
Panendoskopie Auswirkungen auf die Ersttherapie des Indextumors? In dieser
vorliegenden Untersuchung wurde in keinem Panendoskopiefall im Rahmen der
Primardiagnostik ein synchrones Zweitkarzinom diagnostiziert, so musste auch
keine Therapieanpassung fur den Indextumor erfolgen. Dennoch soll gesagt
sein: Bei Detektion eines synchronen Zweitkarzinoms, beispielsweise im Oso-
phagus, kann es durchaus sein, dass Anderungen im Therapiekonzept vorge-
nommen werden mussen. Einen grof3en Einfluss auf die Therapie des Indextu-
mors hatte die Panendoskopie dann, wenn eine nur durch die Panendoskopie
bestimmbare Tumorausdehnung Entscheidungsgrundlage daftr war, ob eine Re-

sektion noch vertretbar war.

5.3.2 Stellenwert der Panendoskopie zur Detektion von synchronen

Zweitkarzinomen

Die Inzidenzangaben zu einem synchronen Zweitkarzinom sind in neueren Un-
tersuchungen gering (1 - 4,8%) (Haughey B.H. et al., 1992; Hsu S.H. et al., 2013;
Jain K.S. et al., 2013; Krishnatreya M. et al., 2013; Liu F.Y. et al., 2011; Rennemo
E. et al., 2011; Stoeckli S.J. et al., 2001). Nur die Minderheit der synchronen
Zweittumore wird allein durch die Panendoskopie entdeckt (Parker J.T. & Hill
J.H., 1988; Sharma S.J. et al., 2018; Stoeckli S.J. etal., 2001). Von den 31 Fallen
mit Panendoskopie in der Primardiagnostik dieser Studie gab es keinen Fall, in
dem ein Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzinom bestatigt werden konnte.

Bei Betrachtung aller 191 Falle wurden jedoch drei synchrone Zweitkarzinome in
der Mundhohle diagnostiziert. Dieses Ergebnis stellt die Panendoskopie in Bezug
auf die Detektion synchroner Zweitkarzinome in Frage. Zum Zeitpunkt der Pri-
mardiagnostik des Indextumors waren die drei Tumore noch nicht sichtbar auf-
getreten (klinisch, radiologisch und endoskopisch). Diese Tatsache und die Lo-

kalisation in der Mundhohle konnen erklaren, dass in den drei Fallen (Abschnitt
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unten) die Panendoskopie in der Primardiagnostik bzgl. der Detektion der syn-

chronen Zweittumore keinen Benefit hatte.

Bei einem PECA Rezidiv Fall mit Lokalisation an der linken Wange trat ein syn-
chrones Zweitkarzinom auf der gegenuberliegenden rechten Wange auf. Die Di-
agnose des synchronen Zweitkarzinoms an der Wange rechts wurde erst funf
Monate nach der operativen Therapie des Wangenrezidivs links gesichert. Un-
abhangig von der Lokalisation: Ein synchrones Zweitkarzinom kann im Staging
nur diagnostiziert werden, wenn es zum gleichen Zeitpunkt wie der Indextumor
sichtbar auftritt. Auch in einem anderen Fall lagen zwischen der Diagnose eines
Plattenepithelkarzinoms am linken Zungenrand und des synchronen Zweitkarzi-
noms an der Innenwange links funf Monate Zeitabstand.

Aus der Tatsache, dass bei synchronen Zweitkarzinomen ein zeitlich verzogertes
Auftreten moglich ist, 1asst sich schlieRen: In solchen Fallen verschafft die Pa-
nendoskopie im Rahmen der Primardiagnostik keinen Benefit, hier ware eine Pa-
nendoskopie zu einem spateren Zeitpunkt retrospektiv besser indiziert gewesen.
Vor dem Hintergrund der Tumorlokalisation dieser drei Tumore (Mundhohle),
hatte eine Panendoskopie als zusatzliches Diagnosemittel keinen Mehrwert ver-
schafft.

Um den Stellenwert der Panendoskopie in der Primardiagnostik abschlieRend
bewerten zu kdénnen, bedarf es in Hinblick auf Atiopathogenese, vor allem zeitli-
ches Auftreten und Lokalisation im Zusammenhang mit dem Prinzip der Feldkan-

zerisierung, weiterer Erkenntnisse.

Entgegen den Ergebnissen dieser Dissertation, wird in anderen Studien postu-
liert, dass bei einem Mundhohlenkarzinom sich das synchrone Zweitkarzinom vor
allem im Bereich von Pharynx und Larynx befindet (Baumann I. & Plinkert P.K.,
1996; Lamprecht A. et al., 1983; Sharma S.J. et al., 2018). Das Erlangen der
Kenntnisse uber die Zusammenhange der Tumorlokalisationen beim Auftreten
von Zweittumoren sollte beim Umfang des diagnostischen Vorgehens mitbertck-
sichtigt werden (Baumann I. & Plinkert P.K., 1996). So stellt sich hier die Frage:
Sollte eine starre Osophagoskopie Bestandteil jeder Panendoskopie sein?

Unbestritten ist der Wert der Mikrolaryngoskopie mit gleichzeitig durchgefuhrter
Oro- und Hypopharyngoskopie. Bei Larynx- und Hypopharynxkarzinomen ist
diese Untersuchungsmethode allein zur Sicherung der Histologie und
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Tumorausdehnungsbestimmung unverzichtbar (Baumann |. & Plinkert P.K.,
1996). Die routineméaBige Osophagoskopie als Teil der Panendoskopie ist dage-

gen seit vielen Jahren umstritten:

Nach aktueller Leitlinie fiir Osophaguskarzinome besitzen Patienten mit einem
Kopf-Halstumor ein erhohtes Risiko fur synchrone und metachrone Plat-
tenepithelkarzinome des  Osophagus (Deutsche  Gesellschaft  fiir
Gastroenterologie Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), 2022). So
wird in einer Literaturtbersicht berichtet, dass fur Patienten mit Kopf-Hals-Karzi-
nomen ein Risiko von 5- 14% besteht, simultan oder metachron an einem Plat-
tenepithelzweitkarzinom der Speiserohre zu erkranken (Deutsche Gesellschaft
fur Gastroenterologie Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), 2022;
Steinberg J., 2008). Alternativ zur klassischen starren Osophagoskopie wird die
flexible Technik angewandt, die heutzutage dank moderner Technologie eine
ausgezeichnete Bildqualitat erreicht hat. Bei der Endoskopie mit starren Rohren
besteht ein wesentlicher Vorteil gegentber der flexiblen Methode: Der kontra-
hierte Anteil des oberen Digestivtrakts, insbesondere des Osophaguseingangs
und auch des Hypopharynx kann besser entfaltet und aufgespannt werden, so
dass auch kleinere malignomverdachtige Veranderungen in diesem Bereich nicht
Ubersehen werden. (Baumann |. & Plinkert P.K., 1996; Poppendieck J. &
Schrader M., 1988)

Die Leitlinie fiir Osophaguskarzinome beflrwortet die Durchfiihrung der Osopha-
goskopie, da prospektive Studien zeigten, dass durch endoskopische Vorsorge-
untersuchungen eine Friilherkennung von Zweitneoplasien im Osophagus und
eine kurative Therapie moglich sind (Deutsche Gesellschaft flr
Gastroenterologie Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), 2022;
Moschler O. et al., 2006).

5.3.3 Risiken und Komplikationen bei Durchfuhrung einer
Panendoskopie

Eine Panendoskopie erfolgt immer in Intubationsnarkose, damit verbundene
Komplikationen und Risiken sind allgemein bekannt. Vor allem bei Patienten, die
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aufgrund von Missbrauch von Tabak- und Alkoholkonsum, Mangelernahrung und
kardiorespiratorischen Erkrankungen, einen schlechten Allgemeinzustand auf-
weisen, ist das Anasthesierisiko von Bedeutung (Noor A. et al., 2018).

Neben anasthesiologischen Komplikationen sind vor allem chirurgische Kompli-
kationen wie 6sophageale Perforationen, Blutungen und Zahnfrakturen zu nen-
nen (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG),
2021). Eine Studie postulierte mit 2,99% (7/234) eine niedrige Komplikationsrate:
Dabei handelte es sich um Frontzahnschadigungen (es gilt zu bertcksichtigen,
dass die Patienten bereits einen schlechten Zahnstatus hatten), Blutungen und
ein falsch platzierter Tubus (Sharma S.J. et al., 2018).

Bei der Durchfiihrung der Osophagoskopie finden flexible oder starre Rohre ihren
Einsatz. In der Literatur werden beide Anwendungen beschrieben: In einigen Stu-
dien wird von der starren Osophagoskopie berichtet, bei der ein hoheres Risiko
einer Perforation besteht (Sharma S.J. et al., 2018; Stoeckli S.J. et al., 2001). Im
Vergleich zur flexiblen Osophagoskopie wird hier ein starres gerades Instrument
durch die Mundhoéhle und den Rachenbereich in die Speiserohre eingefuhrt, so
wird die Endoskopie der Speiserohre auch am Klinikum Rechts der Isar prakti-
ziert. Die berichteten Risiken in der flexiblen Panendoskopie sind im Allgemeinen
minimal, ohne dass eine Mortalitat damit verbunden ist, dennoch wurde Uber Per-
forationen der Speiserdhre berichtet (Kim M.K., Deschler D.G., & Hayden R.E.,
2001; Metzger et al., 2019; Pue C.A. & Pacht E.R., 1995; Rodriguez-Bruno K. et
al., 2011; Tsao G.J. & Damrose E.J., 2010).

Kritisch diskutiert wird aul3erdem eine Verzdgerung des Tumortherapiebeginns
durch eine vorangehende Panendoskopie (Deutsche Gesellschaft fur Mund-
Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021; Kerawala C.J., Bisase B., & Lee
J., 2009; Metzger et al., 2019; Vergez S. et al., 2013). Im Allgemeinen schreiten
orale Karzinome schneller voran als andere Krebserkrankungen, gerade dies
muss bei der Priorisierung des Behandlungsablaufs bertcksichtigt werden
(Ishibashi-Kanno N. et al., 2017).
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Abbildung 17: Schlussfolgerungen der Ergebnisse
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Allgemein kann die Panendoskopie in der Primardiagnostik weiterhin empfohlen
werden, doch gilt es in der Anwendung zu differenzieren, in welchem Fall diese
dem Patienten tatsachlich einen Mehrwert verschafft. Von einer routinemalig
durchgefuhrten Panendoskopie bei Patienten mit einem oralen Plattenepithelkar-
zinom wird abgeraten (Koerdt S. et al., 2021). Bisher ist es nicht gelungen, be-
stimmte Kriterien fur die Durchfuhrung einer Panendoskopie (z.B. Tabak- und/
oder Alkoholabusus ) zu etablieren (Baumann |. & Plinkert P.K., 1996). Aus der
vorliegenden Untersuchung war ersichtlich, dass am Klinikum Rechts der Isar
bereits gewisse Tendenzen bei der Entscheidung zur Durchfihrung einer Panen-
doskopie in der Primardiagnostik vorlagen. Dennoch wurden die Behandlungs-
mafRnahmen nicht standardisiert festgelegt, vermutlich aufgrund fehlender Leit-

strukturen.

Die Entscheidung zur Durchfuhrung einer Panendoskopie im Staging bezieht
sich in der deutschen S3-Leitlinie zum Mundhohlenkarzinom (Deutsche
Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021) aus-
schlieB3lich auf die mdgliche Detektion von synchronen Zweittumoren. Die Panen-
doskopie kann auch in folgend aufgezahlten Situationen einen diagnostischen
Mehrwert beitragen:

e Beurteilung der Tumorlokalisation und -ausdehnung in anatomisch schwer
einsehbaren Bereichen (Zungengrund, dorsaler Mundboden, Oropharynx,
Tonsillen, Hypopharynx): Oft sind endoskopische Verfahren fur die ge-
naue Beurteilung des Indextumors notwendig, vor allem fur die Inspektion
von schwer untersuchbaren Bereichen, wie beispielsweise dem Hypopha-
rynx (Stoeckli S.J. et al., 2001). Die genaue Beurteilung der Tumoraus-
dehnung ist bei multilokalen tumordsen Prozessen Grundlage fur den The-
rapieentscheid, ob eine Resektion noch vertretbar ist.

e Rezidivsituationen: In diesen Fallen ist die Tumorlokalisation/-ausdeh-
nung oft schwierig zu beurteilen. Eine Probeentnahme in Lokalanasthesie
zur Diagnosesicherung ist nicht immer moglich. Aufgrund von z.B. postra-

diogenen Schwellungen oder Lappenrekonstruktionen ist der HNO-Status
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teils schwer oder nicht beurteilbar und entfallt somit als Baustein der Di-

agnostik.

e Erstmalige Diagnosesicherung durch Panendoskopie, wenn eine Probe-
entnahme in Lokalanasthesie nicht moglich ist: Ursache fur eine ambulant
(in Lokalanasthesie) nicht durchfuhrbare Biopsie konnen eine Rezidivsitu-
ation aber auch patientenspezifische Kriterien (z.B. Incompliance, schwie-
rige Mundoffnung, Kieferklemme, Wurgereiz) sein.

e Abklarung eines Verdachts auf ein synchrones Zweitkarzinom:
Die deutsche S3-Leitlinie zum Mundhohlenkarzinom (Deutsche
Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021) be-
zieht sich bei der Indikationsstellung zur Durchfihrung einer Panendosko-
pie auf das Vorliegen von Auffalligkeiten in der Spiegeluntersuchung und/
oder der Bildgebung (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021). HNO-Status und Bildgebung sollten
zur Entscheidungsfindung, ob eine Panendoskopie durchgefuhrt wird, im-
mer zusammen betrachtet werden:

o Eine Panendoskopie wird empfohlen, wenn Bildgebung und HNO-
Status auffallig sind.

o Wenn die Bildgebung unauffallig, der HNO-Status aber auffallig ist,
sollte eine Panendoskopie durchgefuhrt werden.

o Wenn der HNO-Status unauffallig, die Bildgebung aber auffallig ist,
muss - vor dem Hintergrund der moglichen Fehlinterpretation - ab-
gewogen werden, ob tatsachlich ein Verdacht auf ein synchrones
Zweitkarzinom vorliegt.

o Fur die Bereiche, die bei der Spiegeluntersuchung nicht inspizier-
bar sind, z.B. der Osophagus, gilt: Der Radiologiebefund ist aus-
schlaggebend.

o Ist der HNO-Status nicht beurteilbar, so ist bei auffalligem Radiolo-
giebefund eine Panendoskopie empfehlenswert.

Eine Panendoskopie sollte nicht routinemalig, sondern anlassbezogen indiziert

sein unter gleichzeitiger Berlcksichtigung von patientenspezifischen Kriterien.
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Basis dafur ist eine ausfuhrlich dokumentierte Anamnese. Neben HNO-Status
und Bildgebung sollten vorliegende Risikofaktoren bertcksichtigt werden. Bei Pa-
tienten mit beispielsweise einem unauffalligen Spiegel- und Radiologiebefund
und fehlenden Risikofaktoren kann auf die Panendoskopie zum Ausschluss von
synchronen Zweitkarzinomen verzichtet werden (Koerdt S. et al., 2021; Metzger
et al., 2019). Liegen hingegen in solch einem Fall Risikofaktoren vor, sollte eine
Panendoskopiedurchfihrung abgewogen werden. Zu den patientenspezifischen
Kriterien zahlen neben den Risikofaktoren noch weitere folgend aufgefihrte Kri-

terien:

e Tabak- und Alkoholkonsum: Angabe des Tabakkonsums in pack
years. Angabe des Alkoholkonsums in | pro Tag mit Dokumentation,
um welche Art von Alkohol es sich handelt (Bier, Wein oder hochpro-
zentiger Alkohol). Zeitangaben wie ,nie”, ,selten®, ,gelegentlich®, ,hau-
fig, ,taglich® sind sinnvoll. Eine Festlegung auf einen Grenzwert, ab
wann der Konsum der Genussmittel zu einem Risikofaktor wird, ist rat-
sam.

Bei Dokumentation eines fruheren Tabak- und Alkoholkonsums, emp-
fiehlt es sich, festzuhalten, seit wie vielen Jahren der Patient abstinent
ist. Eine Festlegung auf einen Zeitraum, ab wann Risikofaktoren ver-

jahren, ist moglich.

¢ Anamnestische Vorgeschichte:
o Krebsvorerkrankungen und Z.n. Therapien im Kopf-Hals Be-
reich:
= Operationen
» Rekonstruktive Lappenrekonstruktionen
= Bestrahlungsmalinahmen
o Z.n. Tonsillektomie: eine Tonsillektomie kann in der Bildgebung
zu Asymmetrien fuhren und darf nicht fehlgedeutet werden.
o Panendoskopien in Vergangenheit: Mehrere Panendoskopien

im kuUrzesten Abstand sollten vermieden werden.
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e Die Spiegeluntersuchung erschwerende Faktoren: Incompliance, ein-
geschrankte Mundoffnung, Kieferklemme, Wurgereiz, starker Spei-
chelfluss.

Der Zeitpunkt der Panendoskopiedurchfuhrung im Rahmen der Primardiagnostik

sollte sinnvoll gewahlt sein:

Eine Durchfuhrung der Panendoskopie mit der Operation ist ratsam, so-
fern nicht andere Grunde vorliegen, die fur eine vorangehende Panendo-

skopie sprechen.

Bei fraglicher Tonsillenbeteiligung wird eine Panendoskopie innerhalb der
Operation empfohlen.

Eine vorangehende Panendoskopie kann damit begrindet werden, dass
die Diagnosesicherung des Indextumors noch aussteht und nur durch en-
doskopische Verfahren erfolgen kann. Ebenso ein Grund fur eine voran-
gehende Panendoskopie ist eine fragliche Tumorausdehnung bei multilo-
kal tumorosen Prozessen. Mithilfe des Panendoskopiebefunds kann ent-
schieden werden, ob das Karzinom noch operabel ist.

Bei Patienten, die nicht chirurgisch therapiert werden, sollte die Panendo-
skopie, falls noch andere notwendige Eingriffe in ITN indiziert sind (z.B.
PEG-Anlage), mit diesen durchgefuhrt werden.

Mehrere Panendoskopien im kirzesten Abstand sollten vermieden wer-
den. Neben der Panendoskopie in der Primardiagnostik, gilt es zu doku-
mentieren, ob der Patient sich in Vergangenheit bereits einer Panendo-
skopie unterzogen hat. Vorliegende Auffalligkeiten im Rahmen der Nach-
kontrollen kdnnen eine weitere Panendoskopie indizieren, auch wenn be-

reits eine Panendoskopie durchgefuhrt wurde.
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Bei der Durchfuhrung einer Panendoskopie in der Primardiagnostik, sollte grund-
satzlich eine Biopsie erfolgen: Die Enthahme von einer Probe oder mehreren
Proben orientiert sich am gegebenen Anlass zur Panendoskopie:

e Beurteilung Tumorlokalisation/ -ausdehnung: es konnen mehrere Stellen

peiert werden, um die Ausdehnung des Tumors beurteilen zu kénnen.

e Bei fraglicher Tonsillenbeteiligung wird angeraten, die Tonsille in jedem
Fall zu peieren. Besteht histologisch kein Anhalt fur Malignitat, kann die
Tonsille bei ausreichendem Sicherheitsabstand zum Karzinom belassen
werden. Lasst sich Malignitat nachweisen oder ist der Sicherheitsabstand
zu gering, sollte die Tonsille gemeinsam mit dem Karzinom reseziert wer-

den.

e Liegt keine histologisch gesicherte Diagnose des Indextumors vor, so

sollte dies im Rahmen der Panendoskopie erfolgen.

e Besteht der Verdacht auf ein synchrones Zweitkarzinom an einer Lokali-
sation, die im Rahmen der Spiegeluntersuchung fur eine Biopsie noch gut
erreichbar ist, so sollte die Probeentnahme unmittelbar im HNO-Status er-

folgen.

o Korreliert der Panendoskopie- nicht mit dem Radiologiebefund, sollte eine
Blindprobe zum Ausschluss von Malignitat entnommen werden. Insofern
die in der Bildgebung auffallige Stelle in der Panendoskopie palpabel ist,
kann dies einen Hinweis auf die Tumordignitat geben. Auch im Falle einer
weichen Palpation sollte peiert werden (siehe Fallbeispiel 5.2.2.2).

Zum Ende soll erwahnt werden, dass der diagnostische Mehrwert einer Panen-
doskopie gerade in der Inspektion von schwer untersuchbaren Bereichen, wie
dem Hypopharynx und Osophagus liegt. Allgemein kénnen unterschiedliche en-
doskopische Verfahren zur Anwendung kommen: Neben der Mikrolaryngoskopie
sollte eine starre Osophagoskopie durchgefiihrt werden. Durch die Anwendung
starrer Rohre besteht ein Risiko fur Komplikationen, es kann jedoch allgemein
die Aussage getroffen werden, dass der diagnostische Mehrwert durch eine

starre Osophagoskopie die Nachteile liberwiegt.
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Mundhdhlen- und Larynxkarzinome konnen durch Inspektion und klinische
Symptome (z.B. Heiserkeit) leichter diagnostiziert werden als Karzinome in tie-
ferliegenden Regionen. Die meisten Karzinome sind jedoch zunachst klinisch
symptomlos oder werden von Betroffenen als nicht abklarungsbedurftig erachtet.
(Stoeckli S.J. et al., 2001) Hinzu kommt, dass die relative 5-Jahres Uberlebens-
rate bei Osophaguskarzinomen mit 22-24% gering ist. Es zahlt zu den Tumorar-
ten mit einer sehr schlechten Prognose und kann Einfluss auf die Therapiemal}-
nahmen nehmen. (Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), 2022; Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) in Zusammenarbeit mit dem Robert
Koch Institut, 2019).

Die hier aufgefuhrten Schlussfolgerungen konnen bei Patienten mit einem Mund-
hohlenkarzinom als erganzende Leitstrukturen zur Anwendung der Panendosko-
pie in der Primardiagnostik herangezogen werden. Allgemein kann gesagt wer-
den, dass durch endoskopische Vorsorgeuntersuchungen eine Fruherkennung
von Zweitneoplasien und eine kurative Therapie moglich sind, das gilt auch far
Zweitkarzinome im Osophagus (Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), 2022; Moschler O. et al.,
2006). Es sei allerdings gesagt: auch die endoskopische Untersuchung gibt keine
absolute diagnostische Sicherheit (Baumann |. & Plinkert P.K., 1996). In Bezug
auf die Detektion von synchronen Zweittumoren bedarf es in Hinblick auf Atiopa-

thogenese weiterer Erkenntnisse.
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7. Zusammenfassung

Die Panendoskopie ist ein Standardverfahren beim Staging von oralen Plat-
tenepithelkarzinomen (Metzger et al., 2019; Priante A.V. et al., 2011; Sharma S.J.
et al., 2013; Stoeckli S.J. et al., 2001). Die Entscheidung zur Durchfihrung einer
Panendoskopie in der Primardiagnostik bezieht sich in der deutschen S3-Leitlinie
zum Mundhohlenkarzinom (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021) ausschliel3lich auf die Detektion von synchro-
nen Zweittumoren. Fur die Indikationsstellung werden dabei nur das Vorliegen
von klinischen Auffalligkeiten in der Spiegeluntersuchung und/ oder der Bildge-
bung berlcksichtigt (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021). Der Stellenwert in Bezug auf die Detektion
von synchronen Zweitkarzinomen im oberen Aerodigestivtrakt ist allerdings frag-
lich (Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG),
2021). Die Anordnung der Panendoskopie obliegt in der Praxis noch weiteren
Einflussfaktoren. Die interdisziplinare Zusammenarbeit fuhrt zu differenten Auf-
fassungen uber Art und Umfang von Diagnostik, Therapie und Nachsorge
(Deutsche Gesellschaft fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG),
2021). Die Durchfuhrung der Panendoskopie ist dabei ein Punkt, der bei Hals-
Nasen-Ohren-Arzten und den Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgen zu unterschiedli-
chen Ansichten fuhrt.

Diese vorliegende retrospektive Untersuchung mit 191 Fallen ist eine Bestands-
aufnahme des praktischen Vorgehens im Staging bei Patienten mit einem Mund-
hohlenkarzinom am Klinikum Rechts der Isar. Auf Grundlage der Ergebnisse
sollte das Risiko und der diagnostische Mehrwert einer Panendoskopie im Allge-
meinen und speziell in Bezug auf die Detektion synchroner Zweittumore debat-
tiert und mit Fallbeispielen belegt werden. Dabei steht in kritischer Betrachtung,
welchen Mehrwert die Diagnostik allein durch die Panendoskopie gewinnt. Ziel
dieser Arbeit war es, eine Empfehlung fur die praktische Anwendung der Panen-

doskopie in der Primardiagnostik am Klinikum Rechts der Isar auszusprechen.

Retrospektiv konnten folgende statistisch signifikante Parameter als ausschlag-
gebend fur die Entscheidung zur Durchfihrung einer Panendoskopie identifiziert
werden: Risikofaktoren (Rauchen, Alkohol) und Auffalligkeiten im Spiegelbefund

und/ oder in der Bildgebung. Bei den unterschiedlichen Indikationen zur
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Durchfuhrung einer Panendoskopie konnte kein signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit festgestellt werden. In 22,5% war die Panendoskopie durch einen Ver-
dacht auf ein synchrones Zweitkarzinom indiziert, allerdings konnte im gesamten
Patientenkollektiv (n=191) kein einziges synchrones Zweitkarzinom allein durch
die Panendoskopie diagnostiziert werden. Bei Plattenepithelkarzinomen wurde
die Panendoskopie mit 40,9% am haufigsten intraoperativ durchgefuhrt, bei Re-
zidiven fand die Panendoskopie hingegen in nur 12,5% mit der Operation statt.
Weder die ASA-Klasse, die Indikation noch die Art und Weise der erstmaligen
Diagnosesicherung des Indextumors hatten einen statistisch belegbaren Einfluss

auf den Zeitpunkt.

Die Durchschau der Patientendaten ermdglichte zudem eine Auswertung der in
der Panendoskopie diagnostizierten Nebenbefunde (Zysten, Leukoplakien, flo-
ride Entzindungen) und Operationsrisiken (Zahntrauma, Perforationen, anasthe-

siologische Komplikationen).

Allgemein kann gesagt werden, dass durch endoskopische Vorsorgeuntersu-
chungen eine Fruherkennung von Zweitneoplasien und eine kurative Therapie
moglich sind, das gilt auch fir Zweitkarzinome im Osophagus (Deutsche
Gesellschaft fur Gastroenterologie Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS), 2022; Moschler O. et al., 2006). Doch auch die endoskopische Unter-
suchung gibt keine absolute diagnostische Sicherheit (Baumann |. & Plinkert
P.K., 1996). Um den Stellenwert der Panendoskopie in der Primardiagnostik in
Bezug auf die Detektion von synchronen Zweitkarzinomen abschlielend bewer-
ten zu kdnnen, bedarf es in Hinblick auf Atiopathogenese von Zweittumoren wei-

terer Erkenntnisse.

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse kann die Panendoskopie in der Primardiag-
nostik allgemein weiterhin empfohlen werden. Dabei gilt es in der Anwendung zu
differenzieren, in welchem Fall diese dem Patienten tatsachlich einen Mehrwert
verschafft. Von einer routinemaldig durchgefuhrten Panendoskopie bei Patienten
mit einem oralen Plattenepithelkarzinom wird abgeraten (Koerdt S. et al., 2021).
Die Panendoskopie kann in folgend aufgezahlten Situationen einen diagnosti-

schen Mehrwert beitragen:
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Beurteilung der Tumorlokalisation und -ausdehnung, vor allem in anato-
misch schwer einsehbaren Bereichen (Zungengrund, dorsaler Mundbo-
den, Oropharynx, Tonsillen, Hypopharynx)

In bestimmten Rezidivsituationen

Erstmalige Diagnosesicherung durch die Panendoskopie

Abklarung eines Verdachts auf ein synchrones Zweitkarzinom

Eine Panendoskopie sollte anlassbezogen indiziert sein unter gleichzeitiger
Berucksichtigung von patientenspezifischen Kriterien:

e Risikofaktoren: Tabak- und Alkoholkonsum

¢ Anamnestische Vorgeschichte:
o Krebsvorerkrankungen und Z.n. Therapien im Kopf-Hals Be-
reich
o Z.n. Tonsillektomie

o Panendoskopien in Vergangenheit

e Die Spiegeluntersuchung erschwerende Faktoren: Incompliance, ein-
geschrankte Mundoffnung, Kieferklemme, Wurgereiz, starker Spei-
chelfluss.

Der Zeitpunkt der Panendoskopie im Rahmen der Primardiagnostik sollte

sinnvoll gewanhlt sein:

e Eine Zusammenlegung der Panendoskopie mit der Operation ist rat-
sam, sofern nicht andere Grunde vorliegen, die fur eine vorangehende
Panendoskopie sprechen.

e Eine vorangehende Panendoskopie kann damit begrindet werden,
dass die Diagnosesicherung des Indextumors noch aussteht und nur
durch endoskopische Verfahren erfolgen kann. Ebenso ein Grund fur
eine vorangehende Panendoskopie ist eine fragliche Tumorausdeh-
nung bei multilokal tumordsen Prozessen. Mithilfe des Panendosko-
piebefunds kann entschieden werden, ob das Karzinom noch operabel
ist.

Bei der Durchfuhrung einer Panendoskopie in der Primardiagnostik sollte
grundsatzlich eine Biopsie erfolgen: Die Entnahme von einer oder mehreren
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Probe/n bzw. die Tumorresektion in toto orientiert sich am gegebenen Anlass

zur Panendoskopie.

Diese Schlussfolgerungen konnen bei Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom
als erganzende Leitstrukturen zu den bisher etablierten Kriterien fur die Anwen-
dung der Panendoskopie in der Primardiagnostik herangezogen werden.
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Abstract

Purpose. Panendoscopy is known as a standard procedure in the staging of oral
cavity cancer (OCC), which is intended to rule out synchronous second carcino-
mas (SSC) (Metzger et al., 2019; Priante A.V. et al., 2011; Sharma S.J. et al.,
2013; Stoeckli S.J. et al., 2001). However, the value in relation to the detection of
SSC in the upper aerodigestive tract is questionable (Deutsche Gesellschaft fur
Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), 2021). The aim of the study was
to redefine the role of panendoscopy in the staging of OCC — not only with regard
to the detection of SSC — as the arrangement of panendoscopy is subject to fur-
ther influencing factors. In addition, the diagnostic added value and effects on the

therapy of the index tumor were elicited.

Material and methods. A retrospective review of 191 patients with a confirmed
diagnosis of OCC was conducted, between January 2018 and December 2019,
at the department of oral and maxillofacial surgery of the technical university clinic
of Munich, Germany. Panendoscopy included inspection and palpation of the oral
cavity and oropharynx, epipharyngoscopy, microlaryngoscopy, and rigid esoph-
agoscopy.

Results. The following parameters had a statistically significant influence on the
decision to perform panendoscopy in primary diagnostics: risk factors, ENT (ear,
nose, and throat) status, and imaging. Panendoscopy was indicated in the pri-
mary diagnostics due to a suspicion of a SSC in 22.5% and due to recurrence in
29%. The exact determination of localization and assessment of tumor extension
was the decisive indicator for panendoscopy in 25.8%. Of the 31 panendoscopies
performed, a tissue sample was obtained in 67.7% (n=21); none of the suspected
cases proved to be a SSC.

Conclusion. Panendoscopy in the primary diagnostics of OCC should not be
routinely indicated (Koerdt S. et al., 2021), but should be indicated on an as-
needed basis, taking patient-specific criteria into account. In addition to ENT sta-
tus and imaging, existing risk factors of smoking and alcohol should be consid-
ered. In patients with unremarkable mirror and radiological findings and no risk
factors, panendoscopy can be omitted without further risk (Koerdt S. et al., 2021;
Metzger et al., 2019).
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