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Einleitung

l. Einleitung

1. Problemstellung

Bosartige Tumore des oberen Aerodiggestiviraktes stehen hinsichtlich ihrer
Haufigkeit an sechster Stelle aller Krebserkrankungen. Hierbei handelt es sich
histologisch zu Uber 90% um Plattenepithelkarzinome, die hinsichtlich der
Mortalitatsrate seit Jahrzehnten eine Stagnation aufweisen. Obwohl es verlassliche
Angaben zur Gesamtzahl bdsartiger Kopf-Hals-Tumoren nicht gibt, wird geschatzt,
dass pro Jahr etwa 50 von 100.000 Deutschen an Krebs im Kopf — Halsbereich

erkranken (Deutsche Krebsgesellschaft 2009).

In Deutschland erkrankten im Jahr 2004 etwa 3000 Manner und rund 400 Frauen an
Kehlkopfkrebs. Beide Geschlechter erkranken im Mittel um das 64. Lebensjahr, etwa
funf Jahre friher als an Krebs gesamt. Bei Mannern hat Kehlkopfkrebs einen Anteil
an allen Krebserkrankungen von 1,3 %, bei Frauen hingegen nur von 0,2 %. Die
relativen 5 — Jahres — Uberlebensraten fiir Kehlkopfkrebs liegen fiir Manner bei 61 %
und Frauen bei etwa 62 % (abhangig von Lokalisation und Stadium der

Tumorerkrankung).

Krebserkrankungen der Mundhdhle und des Rachens umfassen bdsartige
Neubildungen der Lippe, der Zunge, des Mundbodens, des Gaumens, der
Speicheldrisen und des Rachens. Manner erkranken deutlich haufiger an Krebs von
Mundhohle und Rachen als Frauen. So ist die geschatzte Zahl der jahrlichen
Neuerkrankungen in Deutschland bei Mannern mit 7.600 fast dreimal so hoch wie bei
Frauen (2.800). Mit einem Anteil von 3,3 % an allen Krebsneuerkrankungen stehen
diese Krebsformen bei Mannern hinsichtlich der Erkrankungshaufigkeit an siebter
Stelle (Frauen 1,4 %, 15. Stelle). Die relativen 5 — Jahres — Uberlebensraten flr die
zusammen betrachteten Lokalisationen der Mundhohle und des Rachens betragen
fur Manner 47 % und fur Frauen 55 % (Robert Koch Institut 2009).
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Graphik 1. 1 Die 5-Jahres-Uberlebensrate von im Bereich des oberen Aerodigestivtraktes lokalisierten
Tumoren bei Minnern und Frauen (Robert Koch Institut)

Faktoren, die die Anzahl der Neuerkrankungen und Mortalitdt beeinflussen, sind
hauptsachlich wirtschaftliche, geographische und soziale Unterschiede zwischen den
Patienten. So ist der Anteil der Neuerkrankten (Inzidenz) in Landern wie zum Beispiel
Uruguay und Polen relativ hoch, wahrend diese in Lander wie Australien, Syrien und
Singapur vergleichsweise kleiner ist (International agency for research on cancer
2009).

Epidemiologische Untersuchungen haben gezeigt, dass von dieser Erkrankung am
haufigsten Patienten zwischen dem 55. und 65. Lebensalter betroffen sind. Die
Inzidenz von Rachenkarzinomen ist im 7. Lebensjahrzehnt, die von Mundhohlen—
und Larynxkarzinomen eher im 6. Lebensjahrzehnnt am hochsten. Das
Erkrankungsalter zeigt in den letzten Jahren eine Verlagerungstendenz in die
jungeren Jahrgange. Manner erkranken an Mundhohlen— und
Oropharynxkarzinomen dreimal haufiger, an Larynxkarzinome bis neunmal haufiger
als Frauen, wobei die Anzahl der Neuerkrankungen bei Frauen eine steigende
Tendenz aufweist (Deutsche Krebsgesellschaft 2009).
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Graphik I. 2 Durchschnittliche jihrliche Inzidenz pro 100,000 nach Altersgruppen in Deutschland fiir
das Kehlkopfkarzinom (International Agency for Research in Cancer, World Health Organisation,
Robert Koch Institut)

Mangelnde Mundhygiene, Alkohol — und Nikotinabusus, besonders bei
Pfeifenrauchern, wirken sich zeitgleich auf verschiedene Bereiche des oberen
Aerodigestivtraktes aus und verursachen so die Entwicklung multipler
Primartumoren, die unabhangig voneinander sind (Slaughter et al. 1953). Nur wenige
Risikofaktoren haben eine so enge Beziehung zur verursachten Krankheit wie das
Rauchen zum Karzinom des oberen Luft — und Speiseweges. Das Risiko eines
Rauchers ist mindestens zehnmal hoher als bei einem Nichtraucher. Die Dauer des
Rauchens und das Alter spielt eine groRere Rolle als die Menge der gerauchten
Zigaretten pro Tag. Besonders auffallig ist das Risiko bei Rauchern, die vor dem 15.
Lebensjahr mit dem Rauchen begonnen haben. Die Ergebnisse der grofiten
epidemiologischen  Studie der Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organisation 2009) Uber den Zusammenhang u.a. zwischen Ernahrung und Krebs
bestatigen, zusatzlich zum offensichtlichen Einfluss des Tabaks auf Risiko von
Lungenkrebs, die sehr starke Wirkung des Alkohol — und Tabakkonsums auf
Krebserkrankungen des oberen Aerodigestivtraktes. Zum Beispiel ist das Risiko flr
eine dieser Krebsarten fur jemanden, der Uber eine Schachtel Zigaretten pro Tag

raucht, 8-mal hoher als bei einem Nichtraucher.
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Was den Zusammenhang von Alkoholkonsum und Larynxkarzinome angeht, ist
relativ wenig erwiesen. Eine tagliche Ethanolaufnahme von Uber 60 Gramm (grob
geschatzt der Konsum einer 0.75 Weinflasche jeden Tag) erhéht das Krebsrisiko ca.
9-fach. Die Kanzerogenese und die Tumorausbreitung werden auf jeden Fall durch
die alkoholtoxischen Folgeerkrankungen begunstigt (Deutsche Krebsgesellschaft
2009). Hierbei ist zu betonen, dass die Kombination von Tabak und Alkohol einen
Multiplikatoreffekt zeigt, welcher das Krebsrisiko flr einen Raucher — Trinker ca. 50-
fach erhdht (World Health Organisation 2009)!

Moderne Therapieverfahren wie zum Beispiel die Laserresektion oder die
Radiochemotherapie sowie die aufeinander abgestimmte Kombinationen derselben
konnten zwar die lokale Kontrolle von Kopf — Hals — Karzinomen verbessern, die 5 —
Jahres — Uberlebensrate hat sich in den letzten 25 Jahren jedoch nicht signifikant
verandert. Daher ist die Entwicklung neuer diagnostischer und therapeutischer
Verfahren, sowie die weitere ausfihrliche Untersuchung der Kanzerogenese nétig
geworden (Bradley et al. 2006, Dietz et al. 2008, Lippert et al. 1994, Rudert et al.
1995, Werner et al. 1999, Werner et al. 2002). Die Sterblichkeit an Kehlkopfkrebs
geht bei Mannern erst seit 1990 zuruck, bei Frauen bleibt sie seitdem weitgehend
unverandert. Fast das Gleiche gilt auch fir die Sterblichkeit an Karzinomen der
Mundhoéhle und des Rachens. Bei Mannern ist seit 1990 ein deutlich fallender Trend
zu verzeichnen, bei Frauen weist sie einen leichten Rickgang auf (Deutsche
Krebsgesellschaft 2009, World Health Organisation 2009).

Eine Fruherkennung von solchen bodsartigen Veranderungen, sowie eine sichere
intraoperative Methode zur Darstellung der Tumorgrenze kdonnen dieser ungunstigen
Prognose entgegen wirken. Die bisher existierenden, diagnostischen Verfahren wie
Inspektion, Endoskopie, Palpation und verschiedene radiologische Verfahren sind
leider nicht in der Lage, solchen Anforderungen zu genigen. Auflerdem sind
spezifische Marker fiur Karzinome im Kopf — Hals — Bereich bisher nicht bekannt
(Bohuslavizki et al. 2000, Werner et al. 2004). Vorstufen und Frihstadien von
malignen Veranderungen wie Dysplasien 3. Grades, Carcinomata in situ und
mikroinvasive Tumoren werden haufig Ubersehen, weil sie sich nur als kontrastarme
Schleimhautveranderungen, Rauhigkeiten oder Ro&tungen darstellen und selten

morphologische Tumorcharakteristika aufweisen. Entscheidend wirkt sich hier auch
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die schlechte Zuganglichkeit des erkrankten Gewebes aus. Zudem treibt die fur
Krebserkrankungen typische, initiale Symptomenarmut die Patienten erst spat zum
Arzt. Folglich findet eine Erstdiagnose haufig erst im fortgeschrittenen Stadium statt,
was wiederum das Therapieergebnis der konventionellen Methoden, wie Operation
und Strahlentherapie, deutlich verschlechtert, weil dieses von der initialen
Tumorausdehnung und —Gréle abhangig ist (Dunne et al. 2004, Dunne et al. 2006,
Werner et al. 2002). Zusatzlich wird die Prognose der Patienten bei spater
Erstdiagnose durch das gehaufte Auftreten lymphogener Metastasen weiter
verschlechtert. Je nach Lokalisation haben bis zu 60 % der Patienten bei der
Erstdiagnose bereits Halslymphknotenmetastasen. Gleichzeitig kommen bei fast 15
% der Falle Zweitkarzihome an anderen Stellen des Schluckweges vor.
Fernmetastasen sind meistens erst in den spaten Krankheitsstadien zu finden und

bestimmen nur selten den eigentlichen Krankheitsverlauf.

2. Biologische Grundlagen

2. 1. Plattenepithelkarzinome des oberen Aerodigestivtraktes

Das Plattenepithelkarzinom ist ein bdsartiger, epithelialer Tumor mit regionaler und
Fernmetastasierung. Es stellt die haufigste bésartige Veranderung des oberen Luft —
Speise — Wegs dar, und ist charakterisiert durch seine plattenepitheliale

Differenzierung und zumeist auch die Bildung von Keratin (Horch 2007).

Malignome des Alveolarfortsatzes, des Ober - und Unterkiefers, der
Retromolarregion, des Mundbodens, des harten und weichen Gaumens und der
vorderen zwei Drittel der Zunge (begrenzt durch die Papillae vallatae) werden der
Mundhdhle zugeordnet (Kademani et al. 2007). Meistens werden hierzu auch die
Karzinome der Lippen hinzugezahlt. Bosartige, epitheliale Geschwilste der
Tonsillarregion, des hinteren Drittels der Zunge (Zungengrund), der lateralen und der
dorsalen Pharynxwand, der Valleculae sowie der lingualen Epiglottisflache werden
als Oropharynxkarzinome bezeichnet. Leider entstehen Karzinome am haufigsten in
der kaudalen Etage der Mundhdhle, die fir die Patienten unsichtbar ist, obwohl

theoretisch jede Stelle im Mund — Rachenraum denkbar ist (Bsoul et al. 2005,
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Casiglia et al. 2001, Kademani et al. 2007). Solche maligne Veranderungen bedurfen
einer besonders frihzeitigen Diagnose, weil sie relativ frh in die regionalen

Lymphknoten metastasieren (Laskaris 2003, Schwenzer, Ehrenfeld 2000).

Der Kehlkopf wird in drei Etagen unterteilt: Die supraglottische Region erstreckt sich
zwischen der laryngealen Flache der Epiglottis und dem Sinus morgagni. Inferior
schliel3t sich die glottische Region an, die sich nach kaudal bis ca. 10 mm inferior
des freien Stimmlippenrandes ausdehnt. Die infraglottische Region schliefdlich
befindet sich zwischen glottischer Region und der Unterkante des Ringknorpels.
Entsprechend unterscheidet man bei den bosartigen Veranderungen im
Kehlkopfbereich supraglottische, glottische und subglottische Tumoren. Im
deutschsprachigen Raum handelt es sich bei Uber 65 % der malignen
Veranderungen des Kehlkopfes, also bei etwa zwei Dritteln, um Tumoren im Bereich
der Glottis. Supraglottische Tumoren sind mit etwa 30 % die zweithaufigsten
bosartigen Veranderungen, wobei primar subglottische Tumore sehr selten sind.
Larynxkarzinome konnen aus typischen Prakanzerosen, wie Leukoplakie oder
Papillom des Erwachsenen hervorgehen oder sollen als Folge chronischer
Laryngitiden entstehen. Heiserkeit bei glottischen und Schluckbeschwerden bei
supraglottischen Karzinomen sind die charakteristischen Erstsymptome (Berghaus
1996, Lippert 2006, Schumacher 1997).

Auch der Pharynx wird anatomisch in drei Abschnitte unterteilt: Der Nasopharynx
(od. Epipharynx), der Oropharynx (od. Mesopharynx), und der Laryngopharynx (od.
Hypopharynx). In jedem dieser Abschnitte kann sich ein Tumor entwickeln
(Nasopharynx—, Oropharynx—, und Hypopharynxkarzinom). Bei den meisten
Rachentumoren handelt es sich histologisch um Plattenepithelkarzinome.
Charakteristisch fir diese Region sind die relativ frihen lokalen und lymphogenen
Metastasen. Je nach Tumorlokalisation koénnen Nasenbluten, Halsschmerzen,
Schluckbeschwerden, Heiserkeit, sowie Atemnot auftreten (Berghaus 1996,
Schumacher 1997).

Wie bereits oben erwahnt, ist die initiale TumorgroRe und — Ausdehnung

entscheidend flur die Therapie. Es ist demnach wichtig, ein Beschreibungsschema zu
12
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benutzen, das GroRe, Infiltrationsverhalten des Primartumors, lokoregionare
Lymphknotenmetastasen und das Vorliegen von Fernmetastasen erfasst. In dieser
Arbeit wurde die Tumorklassifikation nach U.I.C.C. (Union Internationale Contre le
Cancer), das sog. TNM — Schema, verwendet. Die Abklrzung T steht hierbei flr
Tumor, N fur Nodulus und M fur Metastasen. Das TNM — Schema ist tumor — und
lokalisationsbezogen; dies bedeutet, dass Tumorklassifikationen flr verschiedene
Korperregionen unterschiedlich sind. Die folgenden Tabellen beschreiben dieses
Schema flir Mundhdéhlen—, Oropharynx— und Larynxkarzinome (Horch 2007,
Schwenzer, Ehrenfeld 2000).

K.urzbe- Beschreibung
zeichnung
Tumor auf einen Unterbezirk der Supraglottis begrenzt, mit
T1 . . . X
normaler Stimmlippenbeweglichkeit
T Tumor infiltriert mehr als einen Unterbezirk der Supraglottis oder
Glottis, mit normaler Stimmlippenbeweglichkeit
Supraglottis Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmbandfixation, und/oder
T3 Tumor mit Infiltration des Postkrikoidbezirks, der medialen Wand
des Sinus piriformis oder des priaepiglottischen Gewebes
Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und / oder breitet sich auf
T4 andere Gewebe auflerhalb des Larynx aus, z.B. Oropharynx oder
Weichteile des Halses
T1 Tumor auf Stimmband (Stimmbéander) begrenzt (kann auch vordere
oder hintere Kommissur befallen), mit normaler Beweglichkeit
Tla Tumor auf ein Stimmband begrenzt
Tlb Tumorbefall beider Stimmbénder
Glottis T Tumor breitet sich auf Supraglottis und/ oder Subglottis aus und /
oder Tumor mit eingeschrénkter Stimmlippenbeweglichkeit
T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmbandfixation
Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und / oder breitet sich
T4 auf andere Gewebe auBlerhalb des Larynx aus, wie Oropharynx
oder Weichteile des Halses
T1 Tumor auf die Subglottis begrenzt
T Tumor breitet sich auf Stimmband (Stimmbénder ) aus, mit
normaler oder eingeschriankter Beweglichkeit
Subglottis
T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmbandfixation

Tumor infiltriert Ring- oder Schildknorpel und/ oder breitet sich auf
T4 andere Gewebe auflerhalb des Larynx aus, wie Oropharynx oder
Weichteile des Halses

Tab. I. 1T - Klassifikation fiir die drei Etagen des Kehlkopfes.

13
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Kurzbe-

Beurteilungskriterium .
zeichnung

Tis
TO

T1

Mundhoéhle und

Oropharynx 12

T3
T4

Tx

Beschreibung
Carcinoma in situ
Keine Primértumor vorhanden
Priméirtumor mit einem maximalen Durchmesser von 2,0 cm
Primértumor >2,0, < 4,0cm im groBten Durchmesser

Primértumor > 4cm im maximalen Durchmesser

Primértumor mit Invasion in Nachbarorgane (z.B. Knochen,
Zungenmuskulatur)

Primértumor nicht bestimmbar

Tab. 1. 2 T - Klassifikation fiir die Mundhéhle und den Oropharynx.

Kurzbe-

Beurteilungskriterium .
zeichnung

NO
NI
N2a
Lymphknotenstatus N2b
N2c
N3

Nx

MO
Fernmetastasen M1

Mx

Beschreibung
Keine regionalen Lymphknotenmetastasen nachweisbar

Metastasen in einem solitdren ipsilateralen Lymphknoten,< 3 cm

Metastasen in einem solitdren ipsilateralen Lymphknoten, >3 cm, < 6 cm
im maximalen Durchmesser
Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, < 6 cm im maximalen
Durchmesser
Metastasen in bilataralen oder kontralateralen Lymphknoten, < 6 cmim
maximalen Durchmesser
Eine oder mehrere Lymphknotenmetastasen, >6 cm im maximalen
Durchmesser

Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

Keine Fernmetastasen nachweisbar
Fernmetastasen vorhanden

Vorhandensein bzw.Fehlen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

Tab. 1. 3 NM - Klassifikation fiir Tumoren des oberen Aerodiggestivtraktes.

14
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In der Klinik findet Ublicherweise eine Stadienklassifikation Verwendung, die auf
Basis der TNM — Klassifikation erstellt worden ist. Die Tumoren im Kopf — Hals —
Bereich werden demnach in vier Stadien unterteilt, welche in der folgenden
Abbildung darstellt sind.

| Ti T2 T3 T4

No Stadium I Stadium II

Stadium 11
Mo
Mi

No3

Abb. 1. 2 Klinische Stadieneinteilung in Bezug auf die TNM - Klassifikation (Schwenzer,
Ehrenfeld 2000)

Histologisch betrachtet werden maligne Tumoren in Grade unterteilt, die die
Differenzierungseigenschaften und somit die Aggressivitat des Karzinoms
beschreiben (,Tumorgrading®). Hierbei finden vornehmlich mikroskopische, zellulare
Anomalien im Bezug auf Wachstum, Invasivitdit und Kohasionseigenschaften
Beachtung und werden direkt mit dem Outcome der Patienten korreliert. Innerhalb
eines Tumors existieren meist Areale mit unterschiedlichem Wachstumsverhalten
und Differenzierungsgrad nebeneinander. Dieser Nachteil des Tumorgradings ist
ganz entscheidend, wenn man bedenkt, wie unterschiedlich das Grading einer
Biopsie von dem Grading des gesamten Tumors sein kann, und inwiefern diese
Tatsache die folgende Therapie beeinflusst. Es kénnen beispielsweise in einem
langsam wachsenden, verrukdsen Karzinom, welches kaum metastasiert, kleine
Anteile eines aggressiveren Plattenepithelkarzinoms verborgen sein (Laskaris 2003,
Schwenzer, Ehrenfeld 2000).
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Grading Beschreibung
G, Gut differenziert
G, MaiBig differenziert
Gs Schlecht differenziert
Gy Undifferenziert
Gy Differenzierungsgrad nicht beurteilbar

Tab. 1. 4 Das am héufigsten verwendete Schema fiir Tumorgrading

2. 2. Prakanzerosen

Eine andauernde Exposition der Mund-, Rachen— und Kehlkopfschleimhaut
gegenuber bestimmten Toxinen (z.B. Tabak) flhrt zur Entstehung reaktiver, z.T.
regenerativer Veranderungen im Bereich des Epithels, die differenzialdiagnostisch
gegenuber echten Karzinomen abzugrenzen sind (Shibly et al. 2008). Anderseits
sind bestimmte Schleimhautveranderungen bekannt dafir, dass auf deren Boden
gehauft maligne Tumoren entstehen. Aufgrund dieser Erkenntnis nennt man solche
Schleimhauterkrankungen Prakanzerosen (Neville et al. 2002). Merkmal ist bei vielen
Fallen eine vermehrte Verhornung, verbunden mit einer Zunahme der Durchmesser
epithelialer Zellschichten. Die normale Schleimhautfarbe wird entweder durch eine
weillliche Verfarbung ersetzt, die seit ihrer Erstbeschreibung vor Gber hundert Jahre
als Leukoplakie bezeichnet wird, oder wird in Form eines roten, meistens
homogenen Flecks verandert (Erythroplakie) (Reichart et al. 2003). Bei einer sog.
fakultativen Prakanzerose liegt das Entartungsrisiko unter 30 % bei einer Zeitspanne
von mehr als 5 Jahren zwischen Auftreten und Entartung der Prakanzerose. Obligate
Prakanzerosen entarten mit einer Wahrscheinlichkeit von mehr als 30 % in einer
Zeitspanne von weniger als 5 Jahren zu einem bdsartigen Tumor. Hierbei ist bei
ausbleibender Behandlung mit einem nahezu 100-prozentigen Auftreten einer

Krebserkrankung zu rechnen (Horch 2007).

Die Leukoplakie wird laut Definition der WHO (World Health Organisation 2009) als
scharf begrenzte, weile, nicht abwischbare Veranderung der Schleimhaut definiert,
die klinisch keiner anderen Krankheit zugeordnet werden kann. Sie wurde zum
ersten Mal im Jahre 1877 vom E. Schwimmer beschrieben (van der Waal et al.

2000). Die weildliche Verfarbung ist meist Zeichen der Verdickung der kernlosen
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Hornschicht. Das klinische Erscheinungsbild reicht von planhomogenen, flachen oder
leicht erhabenen Veranderungen mit glatt — weilder oder matt — grauweiler Farbe bis
getupfelten, bzw. gefleckten Veranderungen mit rauher, rissiger Oberflache und ggf.
Ulzerationen. Meistens besteht auch Beschwerdefreiheit und abhangig von der
Lokalisation auch Symptomenarmut, so dass solche Veranderungen zumeist als
Zufallsbefund diagnostiziert werden (Sciubba et al. 1995). Als kausal gelten mitunter
chronischer Konsum von  Alkohol und Nikotin, beruflich bedingte
Chemikalienexposition, erhdhte, beruflich bedingte Stimmbelastung, chronisch —
mechanische Irritationen, schlecht passender Zahnersatz, Hormonstérungen,
Vitaminmangel und andere Krankheiten wie chronische Laryngitis, AIDS
(Sonderform: Haarleukoplakie (Birnbaum et al. 2002, Dias et al. 2000)) und Syphilis.
Eine sog. idiopathische Leukoplakie, also ohne erkennbare Ursachen, ist aber auch

mdglich. Makroskopisch unterscheidet man drei Leukoplakieformen:

1. einfache Leukoplakie (ca. 50 % der Falle): sie ist charakterisiert durch eine
gering hockerige, gut umschriebene, hyperkeratotische Epithelveranderung.

2. verrukdse Leukoplakie (ca. 30 % der Falle): die Schleimhautoberflache ist
warzenartig, unruhig, graurétlich verandert.

3. erosive Leukoplakie (ca. 20 % der Falle): diese ist durch kleinfleckige,

erythematdse Herde mit knétchenformiger Oberflache gekennzeichnet.

Das Entartungsrisiko ist bei der homogenen, einfachen Leukoplakie eher gering; die
Wahrscheinlichkeit wird mit etwa 3 % innerhalb von funf Jahren angegeben.
Andererseits ist eine inhomogene Leukoplakie, mit Ulzera und Erosionen als klinisch
suspekt einzustufen. Die Entartungsrate der verrukdsen Form liegt bei 24 %, die der
erosiven Form bei 38 %. Leukoplakische Veranderungen der Zunge, der Lippe, des
Mundbodens und der Gingiva haben eine zweimalig hohere Entartungstendenz im
Vergleich zu Lokalisationen am Gaumen oder an der Wange. Vorzeichen einer
malignen Entartung sind Begleitentziindungen oder Schwellungen, Ulzera, und eine

Zunahme der Verhornung (Cabay et al. 2007).

Eine zuverlassige Interpretation einer leukoplakischen Lasion ist klinisch —
makroskopisch schwierig, jedoch bezuglich der weiteren Therapie sowie

Einschatzung der Diagnose unerlasslich. Mischformen von homogener und
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inhomogener Leukoplakie sind nicht selten, daher kann man auf eine histologische
Abgrenzung zwischen der einfachen Epithelhyperplasie und den verschiedenen
Schweregraden einer Epitheldysplasie nicht verzichten. Anderseits ist eine
Unterscheidung zwischen schwergradiger Dysplasie, die noch teilweise eine
regelmalige Schichtung aufweist, und einem Carcinoma in situ nur von
theoretischem Interesse, da der histologische Unterschied sehr gering ist und kaum
den Ablauf der Therapie beeinflusst. Die folgende Tabelle zeigt die Klassifikation der
Epitheldysplasien nach Neville et al., 1995, modifiziert nach Makek, die auch in

dieser Arbeit benutzt wurde (Neville et al. 2002, Warnakulasuriya et al. 2008).

Klassifikation der Epitheldysplasie

Noch benigne Veranderung mit einfacher Hyperplasie.

Ohne Dysplasie Normale Schichtung der Schleimhaut mit oder ohne
Verhorungsanomalien. Normale Zellteilungsate, ohne
abnorme Mitosen, Stratum basale normal

Ir;lei‘lrfelalltsecltl)\l)sere Fakultative Priakanzerose. Die Epithelschichtung ist

. erhalten, erh6hte Mitoserate in den unteren zwei Dritteln
Dysplasic; des Epithels
Grad I - 11 S
Schwere Dysplasie; Im Sinne eines Carcinoma in Situ. Epithelschichtung ist
Grad 111 erhalten, erhohte Mitoserate in allen Epithelschichten.

Tab. 1. 5 Klassifikation der Epitheldysplasien nach Neville et al., modifiziert nach Makek

Die Prognose einer Leukoplakie ist abhangig vom Dysplasiegrad, der GrolRe der
Veranderung und einer eventuell bereits erfolgten Entartung. Eine unbehandelte
Leukoplakie kann in eine schwergradige Epitheldysplasie Ubergehen, die irgendwann
in die Basalmembran durchdringt, destruktiv — infiltrativ ins darunter liegende Stroma
einwachst und spater durch die Lymph— und Blutbahn metastasiert. Es handelt sich
dann um ein Plattenepithelkarzinom, was unbehandelt letal endet (Reichart et al.
2003).

Anders als bei der Leukoplakie, handelt es sich bei der Erythroplakie um eine
obligate Prakanzerose. Sie erscheint als rundliche oder ovale, gering erhabene und
scharf begrenzte, dunkelrote Veranderung mit feinkdrniger Oberflache, die nicht
abwischbar ist und kein Symptom einer anderen Erkrankung darstellt. Eine
Kombination mit leukoplakischen Bezirken ist sehr oft und wird als gefleckte

Erythroplakie bezeichnet. Sie tritt am haufigsten im Genitalbereich bei alteren
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Menschen auf. Im Kopf — Hals — Bereich kommt sie vorwiegend im Oropharynx und
im Bereich der dorsalen Wangen - und Mundbodenschleimhaut vor. Bei
mechanischer Belastung kann die Oberflache bluten, wahrend chemische Reizung,

beispielsweise durch Gewirze und Alkohol, brennende Beschwerden hervorruft.

Obwohl die Erythroplakie weitaus seltener als die Leukoplakie auftritt, muss ihr
aufgrund |hres deutlich héheren Entartungspotentials besondere Aufmerksamkeit
gewidmet werden. Histologisch zeigt die Erythroplakie der Mundschleimhaut meist
bereits hochgradige Dysplasien. Klinisch ist der Ubergang in ein Carcinoma in Situ
nicht differenzierbar. Soweit eine vollstandige Exzision stattfindet und alle exogene
Noxen ausgeschaltet oder eingestellt werden, ist die Prognose der Krankheit gut
(Reichart et al. 2005, Suter et al. 2008, Suter et al. 2008).

Eine andere gutartige Neubildung, die bei 7 % der Falle nach einer langeren
Latenzzeit entartet, ist das Papillom des erwachsenen Patienten. Es handelt sich um
eine solitare Neubildung, die ein blumenkohl- oder warzenartiges Aussehen haben
kann und entweder isoliert oder multipel — als Papillomatose — auftreten kann.
Histologisch besteht das Papillom aus einem bindegewebigen Grundgertst mit
einem faserreichen Stroma und nur vereinzelten Gefal3en. An der Oberflache lasst
sich beim Erwachsenen ein regelrecht geschichtetes Plattenepithel finden. Das
Papillom des Erwachsenen unterscheidet sich von den kindlichen Papillomen, die

nichtverhornend sind, multipel auftreten und eine Virusgenese aufweisen.

Aggressive Papillomatosen treten haufiger bei Kindern auf und zeigen eine
Ausbreitung in die Trachea und den Bronchien. Die Erwachsenenform ist weniger
aggressiv, neigt aber zur Rezidivbildung und besitzt, wie bereits erwahnt, ein

geringes prakanzeroses Potential (Hornstein 1996).

2. 3. Gutartige Neubildungen

Neben Malignomen treten im oberen Aerodiggestivtrakt auch haufig benigne

Geschwllste auf. Klinisch sind diese jedoch haufig nur schwer von Karzinomen
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abzugrenzen. Aus diesem Grund ist selbst bei klinischem Verdacht auf einen
benignen Tumor eine Panendoskopie der oberen Luftspeisewege empfohlen, damit
durch Probeentnahme und histologische Untersuchung eine sichere Diagnose

gestellt wird.

Eine der haufigsten Gewebeveranderungen, die vorwiegend durch eine
hyperkinetische Stimmbandbelastung bedingt sein soll, ist der Stimmlippenpolyp. Er
befindet sich im Bereich der freien Rander der Stimmlippen und betrifft Gberwiegend
Erwachsene. Die Frihphase ist durch ein 6dematds aufgelockertes Stroma mit
Fibrinausschwitzungen gekennzeichnet. Spater bilden sich von Endothel
ausgekleidete Hohlraume, die im Rahmen einer Organisation in der Spatphase durch
ein gefall— und kollagenfaserreiches Gewebe ersetzt werden. Mischformen der
bereits beschriebenen Struktur, Uberzogen vom geschichteten Plattenepithel, sind

ebenfalls mdglich.

Makroskopisch findet sich ein kugelférmiger Tumor mit glatter Oberflache. Seine
Farbe reicht von rosarot bis grau oder etwas blaulich. Diese gutartige Veranderung
manifestiert sich klinisch, wie die meisten Neubildungen im Kehlkopf, durch

Heiserkeit und rauhe Stimme (Berghaus 1996).

Ahnlich wie der Stimmlippenpolyp sieht das Stimmlippenkndtchen aus. Eine falsche,
haufig beruflich bedingte Beanspruchung der Stimme verursacht am Ubergang vom
mittleren zum vorderen Drittel auf beiden Seiten eine epitheliale Verdickung und
Vermehrung des Bindegewebes. Wenn die unphysiologische Beanspruchung der
Stimme nachlasst, dann ist eine Rickbildung der Kndétchen erwarten (Berghaus
1996).

2. 4. Nicht — tumorose Neubildungen

Starke Stimmbelastung und gleichzeitiger Nikotinabusus kdénnen eine 6dematdse

Aufquellung des subepithelialen Reinke — Raumes der Stimmlippen verursachen,
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das sog. Reinke — Odem. Eine heisere, schnarrende Stimme mit tiefer
Sprechstimmlage in Kombination mit einem 6dematds — lappigen Aufquellen der
Stimmbander ist charakteristisch fiir diese Veranderung. Reinke — Odeme tendieren
zu Rezidivbildung (Berghaus 1996).

3. Physikalische Grundlagen

Die gute Prognose fur Patienten mit malignen Veranderungen im Kopf — Hals —
Bereich setzt eine sichere, frihzeitige Diagnose voraus. Die bisherigen
diagnostischen Mittel sind jedoch oft nicht in der Lage, die Frihphasen eines
Karzinoms oder einer Epitheldysplasie darzustellen. Mit Hilfe von bildgebenden
Verfahren oder durch endoskopische Untersuchung der relativ gut zuganglichen
Mund — , Rachen —, Kehlkopfregionen werden Tumorvorstufen oder friihe, bdsartige
Neubildungen teilweise uUbersehen oder unvollstandig erkannt, was die
Krankheitsprognose verschlechtert. Die Entwicklung eines wirksamen und einfachen
diagnostischen Verfahrens, womit gesundes von maligne verandertem Gewebe
sicher unterschieden werden kann, kénnte sich gunstig auf die Prognose der

betroffenen Patienten auswirken.

Ein neuartiges Verfahren, welches die letzte Zeit viel wissenschaftliche Beachtung
findet, ist die Fluoreszenzdiagnostik. Bei dieser Methode werden fluoreszierende
Molekule im Gewebe durch kurzwelliges, energiereiches Licht angeregt. Diese
speziellen Molekule reagieren dann mitunter durch Emission von Fluoreszenzlicht,
was energiearmer als das Anregungslicht ist. Prinzipiell unterscheidet man zwei
Fluoreszenzdiagnosearten. Einerseits die durch exogene Gabe verschiedener
Fluorochrome induzierte Fluoreszenz, und anderseits die Uber geeignete Anregung

korpereigener Fluorochrome induzierte Fluoreszenz, die sog. Autofluoreszenz.

Auf molekularer Ebene wird nach Bestrahlung von Gewebe ein Teil des
Anregungslichts von bestimmten Molekulen absorbiert und ein weiterer Teil von der
Gewebeoberflache reflektiert. Die Lichtstrahlung besteht aus sog. Photonen, die eine
bestimmte Lichtenergie tragen. Nach Bohr wird diese Energiemenge W mit Hilfe der
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Formel W=hf berechnet, wobei h das Plancksche Wirkungsquantum ist, eine
allgemeine Naturkonstante. Die Energie eines Photons ist also direkt proportional zu
seiner Frequenz f. Wie bei jedem Wellenvorgang gilt auch c=Af, also die
Ausbreitungsgeschwindigkeit ¢, die in dem Fall konstant bleibt, ist gleich die
Wellenlange des Photons A multipliziert mit seiner Frequenz f. Die Wellenlange ist
also umgekehrt proportional zur Frequenz und damit auch zur Energie eines
Photons, d.h. eine kurzwellige Lichtstrahlung, beispielsweise grune oder blaue,

besitzt eine grol’e Energiemenge.

Durch die Lichtenergie, die wahrend des Absorptionsprozesses von der Materie
aufgenommen wurde, kdnnen die Valenzelektronen (die Elektronen in der dulRersten
Schale) ihrer Atome in einen energetisch héheren aber auch instabilen Zustand
ionisiert werden. Das kann nur dann passieren, wenn die aufgenommene
Photonenenergie gleich mit der Energiedifferenz zweier elektronischer Zustande des
jeweiligen Atoms ist. Von diesem instabilen Energieniveau springen die Elektronen
innerhalb von etwa 10 s auf ihrem Grundzustand meistens unter Abgabe von
Warme oder durch Wechselwirkungen mit der restlichen Molekularstruktur zurtck.
Nur wenige Molekile (sog. ,Fluorophore®) sind befahigt, die aufgenommene
Lichtenergie wieder als Licht (sog. ,Fluoreszenzlicht”) abzugeben. In dem Fall gibt
jedes Elektron also ein Photon ab, wobei dessen Energie geringer ist als die des
anregenden Photons. Auf diese Weise wird Fluoreszenz zum langerwelligen Bereich
hin verschoben. Idealerweise stimmt die Summe von Warme — und abgegebener

Lichtenergie mit der Energie des anregenden Photons Uberein.

Das von den angeregten Valenzelektronen emittierte Fluoreszenzlicht ist um einige
Potenzen weniger intensiv als das Anregungslicht und wird von diesem
normalerweise Uberdeckt. Seine Messung ist demnach aufwendig und setzt ein
empfindliches Messinstrumentarium mit geeigneten ,cut — off - Filtern (Filtern, die
nur fur das Licht einer bestimmten Wellenlange durchlassig sind) oder einem

Monochromator voraus.
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Typische Fluorophore des Gewebes sind in Tabelle 1.5 dargestellt.

Fluorophore Zytologisches Auftreten  Histologisches Auftreten = Anregungsgipfel Emissionsgipfel

NADH Intrazellular Alle Schichten 260 + 350 nm 440 + 450 nm
FAD Intrazellular Alle Schichten 450 nm 515 nm
Kollagen Extrazellular Submukosa 330 nm 390 nm
Elastin Extrazellular Submukosa 350 nm 420 nm
Keratin Intra— / extrazellulér Mukosa 340 nm 430 nm
Porphyrine Intrazellular Oberflachlich 405 nm 635 nm

Tab. I. 6 Anregungs— und Emissionsgipfel fiir die wichtigsten endogenen Fluorochrome basierend auf
(Wagnieres et al. 1998, Chang 2004).

Die Fluorophore NADH und FAD haben im Tumorgewebe eine ca. 100 mal
niedrigere Konzentration als im gesunden Gewebe (Pollack et al. 1942, Schwartz et
al. 1974, Schneckenburger et al. 1994, Uppal et al. 2003). Aullerdem kommen
Kollagen und Elastin fast ausschlielBlich in subepithelialen Gewebeschichten vor.
Durch die epitheliale Verdickung des (pra — )malignen Gewebes leisten diese
Struturproteinen im tumorésen Gewebe einen niedrigeren Beitrag zu der totalen
Fluoreszenzemission als im Gesunden (Schomacker et al. 1992, Koenig et al. 1996,
Stepp 1999, Arens et al. 2007a). Das verhinderte Eindringen des Anregungslichtes in
die submukésen Schichten aufgrund einer tumorbedingten Epithelverdickung, und
die geringe Konzentration an NADH und FAD im neoplastischen Gewebe reduzieren

die Gesamtfluoreszenz innerhalb von malignen Veranderungen.

Durch die Wahl einer geeigneten Anregungswellenlange ist es maoglich, die
Fluoreszenz eines gewlnschten Fluorochroms oder einer Gruppe von
Fluorochromen zu optimieren. Auf’erdem kann man durch geeignete Filter das
reflektierte Anregungslicht und das Fluoreszenzlicht anderer fluoreszierender
Substanzen unterdricken. Das Prinzip der Autofluoreszenzdiagnostik stellt die
folgende Abbildung dar, der linke Teil bei einem Plattenepithelkarzinom, der rechte

bei gesundem Gewebe.
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Abb. 1. 3 Schematische Darstellung der Autofluoreszenzdiagnostik durch Anregung endogener
Fluorochrome

Viele Forschungsgruppen haben sich auch mit der Fluoreszenzdiagnostik von
malignen Tumoren durch Darstellung mikrobiell synthetisierter Porphyrine auf
exulzerierend — nekrotischem Tumorgewebe beschaftigt. Die optimale
Anregungswellenlange liegt hier bei 405 nm, die relative Emission bei 635 nm. Wenn
das betrachtete Gewebe von Bakterien besiedelt ist, dann erscheint es rot durch die
starke Porphyrinfluoreszenz. Diese diagnostische Methode ist jedoch durch die
inkonstante, inhomogene  Verteilung  porphyrinbildender  Bakterien  auf
Tumoroberflachen eingeschrankt (Betz et al. 2002). AuRerdem kdénnen tumor —
unspezifische Bakterien (beispielsweise auf der Zungenoberflache oder auf das

Zahnfleisch) eine falsch — positive Rotfluoreszenz erzeugen.

Eine Alternative zur Autofluoreszenz stellt die exogene Zufuhr von Fluorophoren mit
tumorselektiver Anreicherung dar. Diese Methode wird zwar in dieser Arbeit nicht
untersucht, sie wird jedoch kurz in dieser Stelle beschrieben, weil sie ein gangiges,

alternatives Verfahren zur Autofluoreszenzdiagnostik darstellt.

Am weitesten verbreitet flir die Fluoreszenzdiagnostik im Mund- , Rachen- |,
Kehlkopfbereich ist die Verwendung von 5 — Aminolavulinsaure (5 — ALA)
induziertem Protoporphyrin IX (PPIX). Eine lokale Eingabe von 5 — ALA fuhrt zur
erhdohten intrazellularen Aufnahme in Tumorzellen, vermutlich wegen der
funktionsgestorten Lipidbarriere der Mucosa und folglich einer besseren Penetration

(Betz et al. 2003).
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Sowohl 5 — ALA als auch PPIX sind Zwischenprodukte der Hdm — Biosynthese. Wie
die folgende Abbildung zeigt beginnt die Hdm — Biosynthese in den Mitochondrien
mit der Synthese von 5 — ALA (Schlisselenzym: 5 — ALA — Synthase), welche das
Mitochondrium  verlasst und ins Zytoplasma gelangt. Nach mehreren
Reaktionsschritten  entsteht Coproporphyrinogen 1ll, welches zurlck ins
Mitochondrium wandert und zu Protoporphyrinogen oxidiert wird. Nach einem
weiteren Oxidationsschritt und dem Einbau des zenralen Fe?* — lons (Enzym:

Ferrochelatase) entsteht das Ham — Molekadil.
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Abb. 1. 4 Ham - Biosynthese

Tumorgewebe wird im Vergleich zum gesunden Gewebe haufig schlechter mit Blut
versorgt. Wegen dem Sauerstoffmangel spielt also fir Tumorgewebe die anaerobe
Glucolyse eine wichtigere Rolle als fur Normalgewebe. Die Produkte der anaeroben
Glucolyse senken den pH — Wert in der Tumorzelle. Folglich liegt das Hamoglobin in
seiner reduzierten Form vor. Ist die Tumorzelle jedoch gut mit Sauerstoff versorgt,
dann wird Succinyl — CoA fast ausschlieBlich im Citratzyklus (aerobe Glucolyse)
bendtigt und die Ham - Biosynthese wird gedrosselt. Wird dann das
Zwischenprodukt 5 — ALA exogen zugeflihrt, wird es schnell aufgenommen und in
die Reaktionskette der PPIX — Biosynthese eingeschleust. Neben der gesteigerten 5

— ALA — Aufnahme scheint es im Tumorgewebe eine herabgesetzte Aktivitat der
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Ferrochelatase zu geben. Hiermit nimmt die Umwandlung von PPIX in Hdm ab (Betz
et al. 2003).

Diese Methode weist jedoch einige Nachteile auf. Man bendtigt zwei
Behandlungsschritte (erst Verabreichung von 5 - ALA, dann
Fluoreszenzendoskopie) und somit mehr Zeit, sie kann nur schlecht eingeplant und
routinemaRig eingesetzt werden und setzt die Verabreichung eines chemisch oder

biologisch hergestellten Mittels, was nicht immer verflgbar ist, voraus.

4. Zielsetzung

Die Autofluoreszenzdiagnostik kann ein hilfreiches diagnostisches Mittel darstellen,
um den bestehenden diagnostischen Mangeln bei der Detektion von (pra — )
malignen Lasionen zu entgegnen. Basierend auf Experimenten und grundlegendem
Wissen aus friiheren Publikationen zu diesem Thema (Betz et al. 1999, Leunig et al.
2000, Leunig et al. 2002) war es das Ziel dieser Studie:

* Die Autofluoreszenzbefunde systematisch zu kategorisieren,

* den klinischen Wert der Autofluoreszenzdiagnostik fir die Diagnostik von
(pra—)malignen Lasionen des oberen Aerodigestivtraktes statistisch

auszuwerten,

* und schliel3lich zwei Generationen des bildgebenden Autofluoreszenzsystems
der Firma KARL STORZ hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur subjektiven
Identifikation und Abgrenzung von Tumorvorstufen und —frihformen
miteinander, sowie mit der konventionellen Weillicht — Endoskopie zu

vergleichen.
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lIl. Material und Methode

1. Auswahl der Patienten

In dieser klinischen Studie sind insgesamt 158 Patienten (109 Manner, 49 Frauen)
mit Verdacht auf bzw. histopathologisch gesichterter Neoplasie des Mund-, Rachen-,
Kehlkopfraumes untersucht worden. Im Laufe der Studie kamen zwei konsekutive
Autofluoreszenz — Systemgenerationen der Firma KARL STORZ zum Einsatz (siehe
Abschnitt 3 dieses Kapitels), wobei 70 Patienten mit einem ersten (System 1.
Generation) und 88 mit einem weiterentwickelten Autofluoreszenzsystem (System 2.

Generation) untersucht worden sind.

Miinnlich Weiblich Total
1. Generation 53 17 70
2. Generation 56 32 88
Total 109 49 158

Tab. II. 1 Patientengut

Das mittlere Alter ,u“ der Patienten lag bei 60,4 Jahre, die Standardabweichung ,c*
bei 11,4. Hinsichtlich des Alters unterscheidet sich das Patientengut zwischen AF —

System 1. und 2. Generation nur gering, wie die folgende Tabelle darstellt.

Mittleres Alter p Standard- Range
Abweichung ¢

1. Generation 59 10 34-82
2. Generation 61.7 12.8 41 -90
Total 60.4 11.4 34-90

Tab. II. 2 Statistische Auswertung des Patientenalters
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Die Patienteneinwilligung, die gute allgemeine Gesundheit des Patienten und seine
Operabilitat (wenn er in Vollnarkose untersucht worden ist) haben die
Grundvoraussetzungen fir die DurchfiGhrung der Autofluoreszenzendoskopie
dargestellt. Die gleichzeitige oder zeitnahe Operation (Tumorresektion od.
Biopsieentnahme) und die folgende histologische Untersuchung des neoplastischen
Gewebes ist als die beste Methode betrachtet worden, um das Ergebnis der
Autofluoreszenzuntersuchung auszuwerten. In Fallen, wo die klinische Untersuchung
den reibungslosen Operationsablauf gestort hatte, und somit den Operationserfolg

negativ hatte beeinflussen kdnnen, ist sie nicht durchgefihrt worden.

Patientenbezogene Faktoren, die in dieser Studie zwar dokumentiert worden sind,
aber kein Aufnahmekriterium dargestellt haben sind das Alter und Geschlecht des
Patienten sowie Nikotinabusus und Alkoholkonsum. In wenigen Fallen ist eine
operative Therapie nicht sinnvoll gewesen, oder die Patienten haben sich keine
operative Therapie gewunscht. Hierbei sind sie nur praoperativ untersucht worden.
Die wichtigsten Kriterien flir Aufnahme und Ausschluss der Patienten in die Studie

sind in folgender Tabelle zusammengefasst.

Patienteneinwilligung
Aufnahmekriterien Compliance
Gesundheitsstatus und Operationsfahigkeit

Psychische Instabilitit
Ausschlusskriterien fehlendes Einverstindnis, fehlende Compliance

Tab. II. 3 Aufnahme- und Ausschlusskriterien

Dartber hinaus sind klinische Untersuchungen hinsichtlich Tumorstaging (cTNM)
und Tumorgrading (cG) durchgeflihrt worden. Zusatzlich ist der histologische

Keratinisationsgrad flr jede neoplastische Lasion dokumentiert worden.

Die beiden Systeme weisen zahlreiche technische Unterschiede auf, die spater in
diesem Kapitel abgehandelt werden. Ziel dieser Studie ist nicht nur die Wirksamkeit
der Autofluoreszenzdiagnostik im oberen Aerodiggestivtrakt zu tberprifen, sondern

auch die beiden AF — Systeme in Vergleich miteinander zu ziehen.
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2. Durchfiihrung der Autofluoreszenzdiagnostik

Zunachst erfolgte die Aufnahme in die Studie mit Anamneseerhebung, dann die
Weilllicht— und Autofluoreszenz — Endoskopie mit anschlieRender Probenentnahme
und schlie8lich die Korrelation mit der Histopathologie. Die Endoskopie erfolgte
entweder in Lokalanasthesie oder in Vollnarkose. In manchen Fallen sind die
Patienten sowohl einen Tag vor der Operation in Lokalanasthesie als auch noch

unmittelbar vor der Biopsieentnahme in Vollnarkose untersucht worden.

Nach Exposition des Situs findet zunachst die Weildlichtendoskopie statt. Die interne
Beleuchtung des Stirzlaryngoskops und sonstige starke Lichtquellen sind
auszuschalten, weil es sonst zu Verfalschungen der erhaltenen Bildsequenzen
kommen kann. Die Autofluoreszenzendoskopie beginnt durch manuelles Umschalten
der Kamera und Lichtquelle in den Blaulichtmodus. Alternativ konnen die Kamera
und die Lichtquelle Uber einen angeschlossenen Fulischalter umschaltet werden. Bei
erfolgreicher Umschaltung erscheint auf dem angeschlossenen Monitor die Anzeige

,Blue Light Mode“ und aus dem Endoskop tritt ein violett — blaues Licht aus.

Abb. II. 1: Filterregler des modifizierten Endoskops mit “WL” — Stellung fiir die Weillichtendoskopie,
“AF” — Stellung fiir die Autofluoreszenzuntersuchung, sowie “ALA” — Stellung fiir die
Fluoreszenzuntersuchung nach Einnahme von 5 — ALA.

Wahrend der Endoskopie kann die Bildscharfe eingestellt werden, indem man den
Abstand zwischen Endoskopende und Gewebe andert, oder den goldfarbenen
Fokusring des Kamerakopfes entsprechend verdreht. Auch die Verwendung von
Antibeschlag - Sprays ist zum Erhalt eines scharfen Bildes unerlasslich. Bei
schlechter Lichtausbeute oder bei der Untersuchung eines wachen, unruhigen

Patienten muss ein Kompromiss zwischen Bildscharfe und Helligkeit gemacht
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werden. Aufgrund der starken Absorption des Ham — Molekills wird durch eine
Blutung oder sogar durch Blutreste das Ergebnis der Autofluoreszenzendoskopie

zusatzlich negativ beeinflusst.

3. Experimenteller Aufbau

Der experimentelle Aufbau besteht aus einem fluoreszenztauglichen Endoskop
(HOPKINS® PDD Optiken, KARL STORZ, Tuttlingen, Deutschland), einem Fluid —
Lichtkabel (Art. # 495 FP, KARL STORZ, Tuttlingen, Deutschland), eine ans
Endoskop adaptierte Kamera mit einer Steuerungseinheit (TRICAM® SL I
Kontrolleinheit und TRICAM® PDD Kamerakopf, Art. # 20223011 — 1 & 20221037,
KARL STORZ, Tuttlingen, Deutschland), und einer speziellen Lichtquelle. Das AF —
System der 1. Generation hat eine sog. D —Light — (Art. # 20133220, KARL STORZ,
Tuttlingen, Deutschland), das AF — System 2. Generation verflgt Gber eine sog. D —
Light — C Lichtquelle (Art. # 20133620 - 133, KARL STORZ, Tuttlingen,
Deutschland). Ferner verfigt das AF — System Uber einen Farbmonitor (Trinitron
Color Monitor, Art. # PVM-20M7MDE, Sony, Tokyo, Japan), einen Videorecorder
(Universal S-VHS-Recorder, Art. # AG-7350, Panasonic, Osaka, Japan) und einen
hochauflésenden  Farbdrucker (High — resolution color video printer,
Art. # UP-1800EPM, Sony, Tokyo, Japan). Er unterscheidet sich damit aus der Sicht
des Anwenders nur geringfligig von der Standardausristung bei der Endoskopie des
oberen Luft-Speisewegs. Im Detail beinhaltet jedoch die technische Ausflihrung der
einzelnen Komponenten erhebliche Modifikationen, um das schwache optische
Fluoreszenzsignal zufriedenstellend darzustellen (siehe auch Text von Il. 2. 1. bis II.

2. 5). Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung der Apparatur.
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Abb. II. 2 Autofluoreszenz - Untersuchungseinheit der Fa. KARL STORZ

3.1 Modifiziertes Endoskop

In dieser Studie sind modifizierte, speziell fur die Autofluoreszenzdiagnostik
angefertigte Endoskope der Firma KARL STORZ, Tuttlingen, Deutschland benutzt
worden. Fur Untersuchungen am wachen Patienten wurden Endoskope mit 10 mm
Durchmesser und 0 bzw. 90 Grad Blickwinkel verwendet, fur die intraoperative
Untersuchung in Vollnarkose meist nur die Geradeausblick - Optik mit 10 mm
Durchmesser. Bei Patienten mit einem extremen Wdurgereiz und bei schwer
erreichbaren Tumorlokalisationen, wie z.B. Nasopharynx oder Hypopharynx, kamen
gelegentlich auch 4 mm - Optiken mit 0-, 30-, und 70-Grad Abwinkelung zum
Einsatz. Zu beachten ist allerdings, dass Endoskope mit groRerer Abwinkelung oder

geringerem Durchmesser weniger Anregungslicht transmittieren.
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Abb. II. 3 HOPKINS® - Optiken der Fa. KARL STORZ in verschiedenen Formaten und Blickwinkel.

Das Anregungslicht Ubersteigt das Fluoreszenzsignal hinsichtlich seiner Intensitat um
ein vielfaches. Damit die Beobachtung der Fluoreszenz Uberhaupt ermdglicht wird,
ist es notig, das reflektierte, remittierte Anregungslicht herauszufiltern. Hierfir sind in
den Endoskopoptiken Beobachtungsfilter wahlweise einschwenkbar.

Lichtleiter

Anregungslicht

Abb. II. 4 Lichtiibertragung im modifizierten Endoskop 2. Generation. In violett - blau wird das
Anregungslicht, in griin das Autofluoreszenzlicht dargestellt.

Das Beleuchtungsbindel wird beim System der ersten Generation von der
Koppelstelle bis zum distalen Ende der Optik durchgezogen, um die
Lichtibertragung zu optimieren. Die Optik verflugt also Uber einen integrierten
Lichtleiter. Bei den modifizierten Endoskopen der zweiten Generation wird das
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Anregungslicht Uber ein Fluidlichtkabel an das Endoskop angekoppelt. Das AF —
Endoskop 1. Generation weist eine Lichtleistung von ca. 100 mW in ,blue — light —
mode“ auf, das der 2. Generation von ca. 200 mW (gemessen am distalen Ende
eines 30° / 4 mm AF — Endoskops). Die Ubertragungscharakteristik von
Fluidlichtleitern ist also der von Faserlichtleitern weit Uberlegen; ein Teil dieses

Vorteils geht jedoch durch die zusatzliche Koppelstelle wieder verloren.

Die Beobachtung der Fluoreszenz ist nur moglich, wenn das Anregungslicht von
einem Beobachtungsfilter geblockt wird. Dieser ist in den modifizierten Optiken
zweiter Generation mittels eines eingebauten Filterrades wahlweise einschwenkbar.
Die Endoskope der ersten Generation verfligten nicht Uber solch ein Filterrad; der
Beobachtungsfilter muss jeweils manuell aufgeschnappt werden. Durch die genaue
Abstimmung des Beobachtungsfilters im Endoskop und des Anregungsfilters in der
Lichtquelle wird ein optimaler Farbkontrast erzielt. Hieraus wird es ersichtlich, dass
nur spezielle Autofluoreszenzoptiken mit eingebautem oder aufschnappbaren
Beobachtungsfilter benutzt werden durfen, und Lichtquelle und Endoskop

aufeinander abgestimmt sein mussen.

3.2 Lichtleiter

Das Autofluoreszenzsystem der ersten Generation verfugte Uber einen
konventionellen Glasfaserlichtleiter. Hierbei traten in Vorversuchen erhebliche
Lichtverluste auf, aufgrund der ungenauen Passung des Lichtleiters mit dem
Endoskop. Um die Intensitdt des Anregungslichts an dem distalen Optikende zu
erhéhen und die Lichtverluste zu minimieren, gab es keine Steck- oder sog.

Connector - Bereiche. Das Lichtfaserbindel war direkt mit der Lichtquelle verbunden.

Bei dem Autofluoreszenzsystem der zweiten Generation erfolgt die Lichtibertragung
optimalerweise mittels Fluidlichtleitern. Ein Fluidfaserlichtkabel wird Uber eine
ausgefuhrte Kopplerstelle mit der Optik verbunden. Trotz der zusatzlichen
Kopplungsstelle ist die Lichtausbeute in diesem Falle besser als bei der Benutzung
konventioneller Lichtleiter, da die Lichtubertragung in Fluidlichtleitern deutlich

verbessert ist.
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Die Vorteile und Nachteile des Fluidsystems werden in die folgende Tabelle

zusammengefasst:
- Bessere Transmissionseigenschaften
Vorteile - Blockung des residualen infraroten Lichtes
- Geringere Eigenfluoreszenz
Nachteile - Nicht autoklavierbar

Tab. II. 4 Vor- und Nachteile des Fluidlichtleiters

3.3 Das D - Light (- C) - System

Die Lichtquelle des AF — Systems 1. Generation (D — Light) ist vom Laser —
Forschungs — Labor der L.M.U. Munchen in Zusammenarbeit mit der Fa. KARL
STORZ, Tuttlingen, Deutschland entwickelt worden. Mittlerweile verfigt das AF —
System der 2. Generation Uber eine potentere Lichtquelle, das sog. D — Light — C.
Bei beiden Systemen handelt es sich um eine Hochleistungslichtquelle der auf Basis

einer Xenon - Kurzbogenlampe.

Das Licht entsteht durch die elektrische Entladung von Xenon - Gas in der Lampe.
Xenon wird ionisiert und emittiert somit ein helles Licht. Die Leistung der Lichtquelle
liegt im Bereich zwischen 50 — 500 W und ist proportional mit dem Gasdruck. Im
Weilllichtmodus wird die Lichtleistung (die zu hell fir das Auge ist) auf etwa 10 % der
theoretisch verfliigbaren Leistung der Lichtquelle begrenzt. Hierflr wird ein spezielles
Gitter bendtigt (sog. ,Taper”), welches nur die geraden Lichtstrahlen passieren lasst
(siehe auch Abb. Il. 5.). Im AF — Modus wird der Taper umgangen, so dass fur die
Anregung der Autofluoreszenz die gesamte Lichtleistung zur Verfigung steht. Die
héhere Leistung des D — Light — C ist auf die strategisch glinstigere Position der

lichtfihrenden Elemente in der Lichtquelle zurlck zu fahren.
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Abb. II. 5 Schematische Darstellung des sog. ,,Tapers“ in der Hochleistungslichtquelle.

Durch den optimierten Aufbau bietet die Lichtquelle der 2. Generation (D — Light — C /
AF, KARL STORZ GmbH, Tuttlingen, Deutschland) eine fast doppelt so hohe
Lichtleistung wie diejenige der 1. Generation (D - Light / AF, KARL STORZ GmbH,
Tuttlingen, Deutschland). Durch die spektrale Einengung des weil3en Lichtes mittels
eines einschwenkbaren, optischen Anregungsfilters auf den Bereich von etwa 375 —
440 nm entsteht violett — blaues Licht. Die Xe — Kaltlichtquelle wurde mit einem
einschwenkbaren, optischen Sperrfilter ausgeristet, der bei einer bestimmten
Anregungswellenlange transmittiert, jedoch alle anderen spektralen Anteile abblockt.
Der Anregungsfilter in der Lichtquelle ist auf einem Filterrad montiert, sodass ein
Wechsel zwischen Weilllicht— und Fluoreszenzendoskopie erleichtert wird. Das
blaue Licht entsteht durch die Einengung des weilken Lichtes auf den Bereich von
etwa 375 — 440 nm. Hierdurch gelangen Kollagene, Elastine, NADH, FAD, sowie

endogene Porphyrine zur Anregung.

Die Fluoreszenz kann sowohl mit dem Auge als auch mit einem geeigneten
Kamerasystem beobachtet werden. Der Wechsel zwischen Weisslicht — und
Fluoreszenz — Anregungslicht wird entweder Uber einen Ful3schalter, eine Taste an

der Anregungslichtquelle oder eine Funktionstaste am Kamerakopf erreicht.
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3.4 CCD - Kamera

Ein Fluoreszenzbild aus der Schleimhaut des oberen Aerodigestivtraktes ist im
Vergleich zu einem Weillichtbild viel lichtschwacher. Aufgrund der hohen
Helligkeitsempfindlichkeit des menschlichen Auges reicht jedoch die Intensitat des
Fluoreszenzbildes fir eine Inspektion des Weichgewebes aus. Die gangigen
Endoskopkameras sind jedoch zur Aufnahme der lichtschwachen Fluoreszenzbilder

nicht geeignet.

Zur videoendoskopischen Darstellung der Autofluoreszenz sind hochauflésende
Videokameras mit elektronischer Verstarkung notwendig. Das durch das Endoskop
erfasste und vom Lichtleiter Ubertragene Bild wird mittels eines CCD (Charged
Coupled Device) - Kamerasystems aufgenommen. CCD - Kameras funktionieren
nach dem Prinzip der Umwandlung eines Lichtsignals in ein elektrisches Signal.
Elementarer Bestandteil der Kamera ist der CCD - Sensorchip. Letzter besteht aus
einer Matrix mit lichtempfindlichen Zellen, sog. Pixels. Ein CCD - Sensorchip ist in ca.
440000 Pixel aufgeteilt, so dass ein Bild in drei Farbausziige mit einer Auflésung von

insgesamt 752 x 582 Pixel zerlegt wird.

Gelangt ein Photon auf solch eine Detektoreinheit, wird dort absorbiert und wandelt
durch den so genannten “inneren photoelektrischen Effekt” ein gebundenes Elektron
in ein freies Elektron um. Die frei gewordenen Elektronen werden nun mittels
wechselnder Spannungen einer Uber dem Halbleiter angebrachten Elektrodenschicht
zu einem Ausleseverstarker verschoben, welcher von der Ladung abhangige
elektrische Spannungen produziert. Dieses Spannungssignal wird Gber einen Monitor
als Fernsehbild dargestellt. Als “Verstarkung” des optischen Signals bezeichnet man
das Verhaltnis zwischen den von dem CCD - Sensorchip gemessenen Elektronen

und dem Ausgangssignal der Kamera.

Im System 1. Generation kam noch eine Ein — Chip — Kamera zum Einsatz. Die
ganze Lichtleistung ist also von einem einzelnen Chip ausgelesen worden, mit Hilfe
dieser Daten konnte dann ein Farbbild erstellt werden. Fur das System 2. Generation
hat sich eine sog. Drei — Chip — Kamera bewahrt, aufgrund der besseren Farb— und

Ortsauflosung. Hierbei wird die Lichtstrahlung mittels Farbfiltern oder Prismen in
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grune, rote und blaue Lichtstrahlung getrennt. Die drei Lichtstrahlungen werden von
separaten Chips ausgelesen. Aus den Daten der drei Chips kann ein Farbbild erstellt

werden, wobei die Farb- und Ortsaufldsung optimiert wird.

Abb. II. 6 Funktionsprinzip der 3 - Chip - CCD Kamera der Fa KARL
STORZ (Tuttlingen, Deutschland)

Die relative Intensitatsschwache des zu detektierenden Fluoreszenzlichts setzen an
das Kamerasystem besondere Anforderungen. Um diese Art von Kamera flur die
Anforderungen der Autofluoreszenz - Diagnostik tauglich zu machen, wurden

mehrere Modifikationen vorgenommen:

1. Durch eine Veranderung der Ubertragungscharakteristik im
Autofluoreszenzmodus (AF - Modus) wurde die Sensitivitat im roten
Spektralbereich der Porphyrinfluoreszenz und im grinen Bereich der
Fluoreszenz von endogenen Strukturproteinen und Nikotinsaurederivaten
erhoht, zu Ungunsten des blauen Spektralbereiches. Dadurch werden diese
endogenen Fluorophore hinsichtlich ihrer Wellenlangencharakteristik besser
abgebildet. Im Weilllichtmodus (WL - Modus) werden die einzelnen

Farbkanale mittels Weillichtabgleich wieder angepasst.

2. Bei reduzierter Bildfolgefrequenz und Intensitdt des optischen
Fluoreszenzsignals sorgt ein Integrationsmodus fur ausreichende
Bildhelligkeit. Bildintegrationszeiten von bis zu 2 sec / Bild sind im Gegensatz

zu anderen konventionellen Endoskopkameras maoglich. Allerdings lassen sich
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bei grolReren Integrationszeiten “Wackel - Artefakte” in der Bildgebung, selbst

bei maximal ruhiger Handhabung des Endoskops, nicht mehr vermeiden.

3. Optimierte Verstarkungseinstellungen passen die Empfindlichkeit der Kamera
an die Lichtverhaltnisse an. Je hoher der Verstarkungsgrad des optischen
Signals ist, desto hoher ist demnach die Bildhelligkeit. Hierbei tritt auch eine
zeitgleiche Verstarkung des Rauschens auf, so dass ein Kompromiss

zwischen Bildhelligkeit und -qualitat getroffen werden muss.

3.5 Zusammenfassung der Unterschiede zwischen den beiden AF -

Systeme

Wie aus den letzten Kapiteln hervorgeht, weisen die beiden Autofluoreszenzsysteme

zahlreiche Unterschiede hinsichtlich der Leitung des Anregungslichtes, des
Filterwechsels im Endoskop und der Lichtquelle auf. Zur besseren
Veranschaulichung werden diese in die folgende Tabelle nochmals

zusammengefasst.

AF - System 1ter Generation

Modifiziertes Endoskop mit aufgeschnapptem
Beobachtungsfilter

AF — Anregung mit gefilterter Xenon -
Kurzbogenlampe

Konventioneller Glasfaser Lichtleiter

Das Beleuchtungsbiindel wird von der Koppelstelle
bis zum distalen Ende der Optik durchgezogen

Ein — Chip — Kamera

AF — System 2ter Generation

Modifiziertes Endoskop mit integriertem
Beobachtungsfilter (, welcher wahlweise mit Hilfe
eines Filterrades eingeschwenkt werden kann).

AF — Anregung mit potenterer Lichtquelle
(Lichtausbeute etwa verdoppelt)

Fluidfaserlichtleiter

Weitere Koppelstelle zwischen Lichtfaserbiindel des
Endoskops und Fluid-Lichtleiter

Drei — Chip - Kamera

Tab. II. S Unterschiede zwischen den AF - Systeme 1. und 2. Generation
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3.6 Dokumentation

Die Befunde sind mit Hilfe eines Videorekorders (Universal S-VHS-Recorder,
Art. # AG-7350, Panasonic, Osaka, Japan) analog gespeichert worden. Aulierdem
wurden mit Hilfe einer Farbdruckers Momentaufnahmen erstellt und in die

Patientenakte integriert.

Zur sinnvollen Archivierung und Auswertung der fir diese Studie relevanten
Patientendaten ist eine Datenbank erstellt worden, die farblich abgesetzt in 4 Teile

untergliedert worden ist:

Grin: Patientendaten und allgemeine Anamnese

2. Blau: 1. Untersuchung (Weisslicht- und Autofluoreszenzendoskopie in
Lokalanasthesie oder Vollnarkose)

3. Violett: 2. Untersuchung (Weisslicht- und Autofluoreszenzendoskopie in
Lokalanasthesie oder Vollnarkose)

4. Gelb: Pathologische Diagnose und Korrelationsanalyse

KLINISCHE STUDIE ZUR AUTOFLUORESZENZ-DIAGNOSTIK BEI PATIENTEN MIT ERKRANKUNGEN DES RACHEN-
KEHLKOPFBEREICHES

{DR.C.S. BETZ: PD DR. A. LEUNIG)

Fallnummer Nachname Yormame Geburtsdatum  Aufnahme in Studie  Klinische Diagnose ‘Wenn ja, dann Diaghose

~) Maligne Neubildungen (Karzinom) QO PEC () Dysplasie
ramaligne Veranderungen (Leukopl) () gjg O Papillom
enigne Neubildung (Papillom)
enigne Neubildung (Polyp/Gran.) %
hronische Entzlindung ) Chron. Entz.
) Unklarer Befund

Lokalisation des Zielgewebes Lokalisation in Worten Klinisches Staging bei Erkrankungsfortschritt
nach ICD10 maligne Yeranderungen ) §
O Primérbefund O Rezidiv

Makraskopische Verhormung ("Ja (Nein O Seite CbdsCli. Ore. Onmit. Bereits gesicherte Histologie (Ja ClNein =
t .gunter Vi dete Lampe Vi dete Optik & i Arztnummer:
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F N.COITNOLA | CpLC O D-L (_0Grad Optik 4mm  Bilddokumentation WL  Bilddok AF Bilddok on WL Bilddok on AF
Wi-Untersuchung AF- Untersuchung 0 Grad Optik 10mm [ Pielgewebe erkennbar [ Zielgewebe erkennbar [ Pielgewebe erkennbar [ Zielgewebe erkennbar
Zielg. erkennbar (_Ja (_Nein (? Zielg. etkennbar  (_Ja (Nein (? (70 Grad Optik ["Fielgewebe abgrenzbar[ Fielgewebe abarenzbar [Pielgewebe abgrenzbar [ Fielgewebe abgrenzbar
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c

Biopsie entnommen(_ Ja (Nein ZahlderBiopsien (1 (2 (3 C¢ 5 Os TR BT CLEE G abg(e0ba
[ Biopsie 1 I [ Biopsie 2 ‘ [ Biopsie 3 l [ Biopsie 4 ‘ [ Biopsie 5 ] [ Biopsie 6 ] [ T atowierung
Untersu chun g 2 Unlersuchung unter Venwendete Lampe Verwendete Optik Arztnummer: Arzthummer:
oN.O) ITN OLa (CD-L-C O D-L () 0Grad Optik 4mm  Bilddokumentation WL Bilddokumentation AF  Bilddokumentation WL Bilddokumentation AF
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Abb. II. 7 Aufnahme der Datenbank, die der Speicherung und Auswertung der Ergebnisse dieser Studie
gedient hat.
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3.7 Bilddarstellung

Essentiell fur das optische Ergebnis der Endoskopie ist die richtige Einstellung der
Apparatur (siehe Abschnitt 2. und 3. dieses Kapitels). Der Weililichtabgleich erfolgt
mit dem Filter — Regler des Endoskops in Stellung ,WL" und die Lichtquelle sowie die
Kamera in Weilllichtmodus. Alternativ kann mit dem neuen Autofluoreszenzsystem
der Weililichtabgleich mit dem Endoskop in Position ,AF“ erfolgen, dann muss das
Filterrad nicht mehr umgeschaltet werden. Die Kameraeinstellung ,white light auto
exposure mode*“ sollte aktiv sein. Somit werden wackel- und rauschfreie Bilder, auch
bei minimal unruhiger Hand, erzeugt. Wie auch bei der konventionellen Endoskopie,
sind die adaquate Blutstillung und die Reinigung des Operationssitus von grof3er

Bedeutung.

Der Beobachtungsfilter filtert Lichtstrahlung bis ca. 510 nm aus. Durch die
Abstimmung von Beobachtungs- und Anregungsfilter miteinander wird das
Fluorezenz-Anregungslicht aus dem Beobachtungskanal vollstandig herausgefiltert.
Dies bedeutet, dass nur echte Fluoreszenzsignale auf dem Bildschirm zur
Darstellung gelangen. Auf dieser Weise entsteht ein Autofluoreszenzbild, welches
(aufgrund der Fluoreszenz — Spekiren der verschiedenen Autofluorophore)

verschiedene Grin — Schattierungen zeigt.

Obwohl es verschiedene Theorien Uber die Bildentstehung bei der
Autofluoreszenzendoskopie gibt, ist noch keine davon bewiesen worden. Es handelt
sich dabei mehr um Vorstellungen, die weiteren Untersuchungen bedurfen. Die
Beurteilung des auf dem Bildschirm dargestellten Bildes richtet sich im Grof3en und

Ganzen nach dreierlei Gesichtspunkten:

,Normale* Das Gewebe zeigt eine helle, satte Griunfluoreszenz, homogen
Autofluoreszenz  in Intensitat und Verteilung. Diese Fluoreszenz stammt vor allem
aus den Eigenfluorophoren in der Submucosa (z.B.
Strukturproteine). Da das Epithel dinn und normal geschichtet
ist, kann sie das Gewebe verlassen und vom Endoskop erfasst
werden. Blutgefalte werden aufgrund der verstarkten Absorption

des Hamoglobins dunkler dargestellt.
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,verstarkte” Aufgrund der verstarkten Keratinfluoreszenz beispielsweise bei
Autofluoreszenz  Hyperkeratosen entstehen intensive hellgrine bis weildliche

Areale.

,Abgeschwachte“ Wie bereits im Kapitel | erwahnt (,Einleitung®), liegt die Ursache
Autofluoreszenz  fur die verringerte Autofluoreszenz in der niedrigen
Konzentration von Eigenfluorophoren im neoplastischem
Gewebe, und in der Abschattung des Autofluoreszenzlichtes aus
der Submucosa durch tumords verdicktes Plattenepithel. Ein
dritter Grund konnte in der Trophik des Tumorgewebes liegen.
Gewohnlich  werden Tumoren sehr gut durchblutet, was
wiederum zu einer verstarkten Absorption des Anregungslichtes

durch das Hamoglobin flhrt.

3.8 Begriffsklarungen

Unter dem Begriff ,(pra-) maligne — tumorése* Erkrankungen werden in dieser Studie
das Plattenepithelkarzinom (PEC), das Basalzellkarzinom (BCC), das Adenoid —
Zystische Karzinom (ACC), das in situ Karzinom (CiS), die proliferativ — verrukdse
Leukoplakie (PVL), sowie die Dysplasien zweiten und dritten Grades (DIl und DIII)
zusammengefasst. Mit ,nicht — malignen® Erkrankungen sind der Lichen ruber,
Hyperplasien und Hyperkeratosen ohne Malignitatszeichen, Dysplasien ersten
Grades (Dl), Papillome, Granulome, sowie kapillare Hamangiome (Kap. Ham.)
gemeint. Rein entzlindliche Lasionen (Entz.) ohne Zellvermehrung und ohne
Malignitatszeichen, werden zu den Normalbefunden hinzugezahlt. Fur die

statistische Auswertung sind folgende Abklrzungen benutzt worden:

RP Richtig positiver Befund; erkrankte Patienten, bzw. histopathologisch
veranderte Biopsien (positiv), die als solche erkannt worden sind.

RN Richtig negativer Befund; gesunde Patienten, bzw. histopathologisch
unveranderte Biopsien (negativ), die als solche erkannt worden sind.

FP Falsch positiver Befund, entsprechend ,RP*

FN Falsch negativer Befund, entsprechend ,RN*

41



Ergebnisse

lll. Ergebnisse

1. Interpretation der dargestellten Autofluoreszenz

Die Beurteilung des auf dem Bildschirm dargestellten Bildes richtet sich im Grolen

und Ganzen nach dreierlei Gesichtspunkten:

,Normale*

Autofluoreszenz

Normalgewebe (also normale Schleimhaut und
Subkutanverhaltnisse) waren durch normale AF (wie im
Methodenteil definiert) charakterisiert. Regionen mit
unterschiedlichem Epithelgewebe und folglich
unterschiedlichen Fluoreszenzeigenschaften konnten
nicht differenziert werden. So ist beispielsweise der
Ubergang zwischen Plattenepithel der Stimmlippen und
respiratorischem Epithel der supra- und subglottischen
Region nicht erkennbar gewesen. Auch 0Odematose
Schwellungen der Schleimhaut und der Submucosa, die

nicht direkt mit Schleimhautveranderungen einhergehen,

kénnen dieses Bild zeigen, z.B. das Reinke — Odem.

Abb. III. 1 Normale Autofluoreszenz der Stimmlippen.
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.verstarkte* Das typische Bild einer Leukoplakie, mit verstarkter
Autofluoreszenz Verhornung des Lasionzentrums, erzeugt intensive
hellgrine bis weilliche Areale. Hierbei steht die
verstarkte Keratinfluoreszenz im Vordergrund. Eine
starke Verhornung der Lasion verhindert also den Blick

in die Tiefe des Gewebes und maskiert dadurch die fir

(pra-)malignes Gewebe typische Autofluoreszenz.

Abb. III. 2 Hyperkeratose der rechten Stimmlippe.

~,Abgeschwachte” (Pra-)maligne Lasionen sowie gutartige Veranderungen
Autofluoreszenz zeigten scharf abgegrenzte Areale mit reduzierter
Fluoreszenz, die manchmal rétliche Punkte enthielten.
Das Tumorgrading hat keinen Einfluss auf die
Erscheinung der Autofluoreszenz gehabt,
Prakanzerosen oder benigne Veranderungen konnten
nicht anhand des Autofluoreszenzbildes von invasiven

Tumoren abgegrenzt werden.
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Abb. III. 3 pTjp Plattenepithelkarzinom des Larynx. Die anteriore Kommissur und die vorderen Drittel
beider Stimmlippen sind betroffen.

Blue Light Mocde (AF;

PDD Mode

Abb. III. 4 Carcinoma in situ des anterioren Mundbodens.

o

APE

Abb. III. 5 Rezidiv eines Plattenepithelkarzinoms der linken Stimmlippe.

44



Ergebnisse

In den oben dargestellten Fallen lassen die Autofluoreszenzbilder eine gute
Erkennung und Abgrenzung des erkrankten Gewebes vom Gesunden zu.
Abgesehen von (pra)malignen Schleimhautveranderungen haben jedoch auch
chronische Entzindungen, Vernarbungen von friheren Operationen, sowie
submukése Hamorrhagien oder Hyperamien auch eine falsch — positive,
abgeschwachte Autofluoreszenz gezeigt. Aulerdem sind schwer endoskopisch
erreichbare Stellen, wie der Hypopharynx oder der Zungengrund, nicht besonders

geeignet fur eine effiziente Autofluoreszenzuntersuchung gewesen, da die

Ausleuchtung nicht suffizient mdglich war.

Abb. III. 6 Beispiel fiir eine falsch — positive Diagnose. Die Abbildung zeigt vernarbtes Gewebe sowie

lokale entziindliche Reaktion 7 Tage nach der Resektion eines pT; G3 Plattenepithelkarzinoms des
anterioren Mundbodens.

Abb. III. 7 Infiltration des Zungengrundes bei einem T4 Gz Tonsillenkarzinom. Eine effiziente
Endoskopie ist wegen der Tumorlokalisation nur schwer durchfiihrbar.
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2. Zusammenfassende Ergebnisse

Wie bereits erwahnt sind insgesamt 158 Patienten untersucht worden, 70 davon mit
dem AF — System der 1. Generation der Fa. KARL STORZ, 88 mit dem AF — System
2. Generation. Von diesen Patienten sind insgesamt 281 Biopsien aus auffalligen
Arealen entnommen worden, um das klinische Ergebnis der Weillicht- und
Autofluoreszenzendoskopie zu bestatigen. Die folgende Tabelle zeigt die Zahl der
Patienten und der Biopsien, die mit dem ersten und mit dem zweiten System

untersucht worden sind.

Patienten Biopsien
Insgesamt 158 281
System ler Generation 70 129
System 2er Generation 88 152

Tab. III. 1 Anzahl der Patienten und der entnommenen Biopsien.

Bei 152 dieser Patienten bestand ein Verdacht auf eine (pra-) maligne Veranderung
des oberen Aerodiggestivtraktes, oder lag bereits eine histopathologische Diagnose
vor. Die abschlieRende histologische Untersuchung hat gezeigt, dass 113 davon
tatsachlich an einer malignen Tumorerkrankung und 39 Patienten an einer nicht —

malignen Erkrankung litten.

Bei den restlichen 6 Patienten lag kein Verdacht auf eine Erkrankung (,WL —
normal“) vor. Diese sind untersucht worden, um die Spezifitdt der Untersuchung
besser beurteilen zu konnen. Bei diesen Patienten ist auch keine Biopsie
entnommen worden, sondern es erfolgte ein reiner Vergleich der Weillicht- mit der

Autofluoreszenzendoskopie.

Die ,gesunden” Biopsien hingegen stammen aus makroskopisch normalen oder nicht
beurteilbaren Arealen, wo die Autofluoreszenzintensitat abgeschwacht war. Diese
Biopsien stammen also nicht aus den gesunden Patienten, sondern aus nicht

suspekten Arealen der erkrankten Patienten.
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Die folgende Tabelle zeigt die abschlieBende, histologische Diagnose aller 158
Patienten:

PEC 86 57 29

ACC 1 1

PVL 2 2

DII 7

[
[e)

Lichen 5 5

[
3

Hyperkeratose 8

Papillom 1 1

Entziindung 14 6 8

Total 158 70 88

Tab. III. 2 Pathohistologische Diagnose der Patienten

Wie die Tabelle lll. 2. zeigt, sind 63 Patienten mit malignen Erkrankungen mit Hilfe
des AF — Systems der 1. Generation und 50 mit dem System 2. Generation
untersucht worden. Die Anzahl der Patienten mit gutartigen Veranderungen lautet
jeweils 7 und 32. Alle gesunden Patienten sind mit dem AF — System der zweiten

Generation untersucht worden.

2.1 Auswertung der Lasionen

Damit ein direkter Vergleich der beiden Untersuchungsarten ermoglicht wird, erfolgte

unmittelbar  vor  der  Autofluoreszenzuntersuchung eine  konventionelle
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Weilllichtendoskopie. Beurteilt wurden jeweils die subjektiv beurteilte Erkennung des
betroffenen Gewebes, sowie die subjektive, oberflachliche Abgrenzung der Lasion.
Die Befunde der Untersuchung sind subjektiv in drei Gruppen unterteilt worden. Als
JAF — normal“, bzw. ,WL - normal® werden Schleimhautbezirke bezeichnet, die
keinerlei Erkrankungszeichen aufweisen. Mit ,AF (od. WL) — erkennbar® werden
Areale bezeichnet, die eine makroskopisch malignitatsverdachtige Lasion ohne klare
Abgrenzung zum umliegenden Gewebe aufweisen. ,AF (od. WL) — abgrenzbar sind
betroffene Regionen mit gut erkennbarer und abgrenzbarer, malignitatsverdachtiger
Veranderung. Die folgende Tabelle stellt die Ergebnisse der AF — Untersuchung dar,

verglichen mit der Weilllichtuntersuchung.

WL AF
erkennbar erkennbar
normal fir u. normal fr u.
erkennbar abgrenzbar erkennbar abgrenzbar
PEC 3 50 33 13 24 49
BCC 1 1
ACC 1
CiS 4 7 3 2 7 5
PVL 1 1 1 1
D III 2 1 1
DII 3 1 6
DI 1 1 4
Lichen 2 3 1 2 2
Kap. Ham. 2 2
Hyperkeratose 3 5 2 6
Hyperplasie 1 1 1 1
Papillom 1 1
Granulom 2 2
Entz. 4 5 5 4 7
Normal 6 6
Total 20 81 57 27 42 89
Patienten 158 Patienten 158

Tab. III. 3 Detaillierte Auswertung der untersuchten Lisionen mit Weifl- und Autofluoreszenzlicht.

Aus den oberen Tabellen wird deutlich, dass insgesamt 10 von 113 (pra-) malignen
Veranderungen mit der Weilllichtendoskopie keine sicheren, optisch erkennbaren

Zeichen eines Tumors gezeigt haben. Die restlichen 103 (pra-) malignen Lasionen
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konnten als solche erkannt werden, 40 davon mit einer deutlichen Abgrenzung zum
umliegenden normalen Gewebe. Zusatzlich konnte bei allen 25 Patienten mit einer

nicht — malignen Erkrankung die jeweilige Lasion als solche erkannt werden.

Die Tabelle Ill. 3. zeigt auch, dass mit der Autofluoreszenzendoskopie allein 15 von
113 Patienten mit (pra-)malignen Veranderungen wahrscheinlich unerkannt bleiben
wurden. 98 (pra-) malignen Lasionen sind korrekt als solche erkannt worden, bei 64
davon wies die tumorose Lasion eine deutliche Abgrenzung gegenuber dem
umliegenden Normalgewebe auf (siehe rotes Feld in Tabelle Ill. 3, Seite 48). Die

nicht — malignen Lasionen sind bei 22 Patienten erkannt worden.

Das folgende Diagramm zeigt die Ergebnisse fir alle Formen von Lasionen, fur die
(pra-) malignen Veranderungen und fir entzindliche Schleimhautveranderungen, die
mit der Weillicht— und mit der Autofluoreszenzendoskopie entweder nur erkennbar
oder sowohl erkennbar als auch abgrenzbar waren (in %). Obwohl die Erkennbarkeit
von gut— und bdsartigem Gewebe sich nicht wesentlich zwischen WL- und AF —
Untersuchung unterscheidet, ist die Abgrenzbarkeit mit der
Autofluoreszenzuntersuchung tendenziell besser. Dies gilt auch allein fur die (pra-)
malignen Veranderungen. Auf der anderen Seite wird rein entziindlich verandertes
Gewebe haufiger falschlicherweise als suspekt eingestuft als mit der

Weilllichtendoskopie.
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W WL erkennbar M AF erkennbar
WL erkennbar und abgrenzbar AF erkennbar und abgrenzbar

Alle Veranderungen

(Pra-)maligne Veranderungen

Entzliindung

Abb. III. 8 Darstellung des Anteils der Lésionen, die nur erkannt, oder erkannt und abgegrenzt worden
sind fiir die Weilllicht- und Autofluoreszenzendoskopie. Mit "erkennbar" sind alle Werte aus den Feldern
»nur erkennbar® und ,,erkennbar und abgrenzbar* der Tabelle II11. 3 gemeint.

Die wichtigsten statistischen Werte fir die Diagnose von tumordsen Lasionen
werden im Folgenden dargestellt.

RP 128
Sensitivitat (WLU Lisionen) — m x 100% = 128+10 x 100% = 92,8%
RP 120
Sensitivitat (AFU Lasionen) — m x 100% = 120+18 x 100% = 87,0%
e RN
Spezifitdt (WLU Lisionen) = m x100% = 10210 x 100% = 50,0%
e RN
Spezifitdt (AFU Lisionen) = m x 100% = 9+11 x100% = 45,0%
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Korrekiklassifikationsrate y, ; ionen) = RP Zi) +§]]\\; N x100% = 18 lig +18 10 x100% = 87,3%
+FP +RN + +10+10+
Korrekiklassifikationsrate ,z siomen) = P ?P}; +II§]]\\; N X o = 12()1??-'-1989 x100% = 81,6%
+FP +RN + +11+18+
RP 128
Positiver Pradiktiver Wert ., /uconen) = RP+FP > 100% = 8+10 100% =92,8%
+ +
RP 120
Positiver Pradiktiver Wert ,zy uonen) = "+ P> 100% = 2011 % 100% =91,6%
+ +
. T RN
Negativer Pradiktiver Wert .,/ 1ionen) = RN N 100% = T0s10 > 100% =50,0%
+ +
. T RN 9
Negativer Pradiktiver Wert ,zy /4 omen) = RN N 100% = 9118 > 100% = 33,3%
+ +

Anschlie3end sind noch die Sensitivitatswerte fir die Gruppe der (pra-) malignen und

nicht — malignen Erkrankungen getrennt voneinander berechnet worden.

RP 103
Sensitivitit o 100% =
i (WLU ( pra-) maligne Lasionen) RP + FN X 0 103 + 10

x 100% =91,2%

RP

(AFU (pra-) maligne Lasionen) = RP + FN X 100% =

Sensitivitit x 100% = 86,7%

98 +15

e RP
Sensmwtat (WLU nicht-maligne Lasionen) = RP + FN X 100% = 25

x 100% =100,0%
+0

RP
(AFU nicht-maligne Lasionen) = RP + FN

Sensitivitit x 100% = 2222 x 100% = 88,0%

+3

Die ausfuhrliche Auswertung der Ergebnisse der Autofluoreszenzsysteme 1. und 2.
Generation zeigt eine tendenzielle Verbesserung der Diagnose bei dem System der
2. Generation. Bei der alleinigen Autofluoreszenzuntersuchung mit dem System der
15 Patienten mit (pra-)

1. Generation wirden malignen Veranderungen
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voraussichtlich unerkannt bleiben (siehe auch Tabelle Ill. 4.). Aulerdem sind 4

entzindliche Lasionen als malignitatsverdachtig erkannt worden.

Mit dem AF — System 2. Generation sind die meisten tumordsen L&sionen nicht nur
erkannt, sondern auch deutlich demarkiert worden. Trotzdem ware die Diagnose bei
3 Patienten mit nicht malignen Lasionen vermutlich falsch gewesen (siehe auch
Tabelle Ill. 4.). Zusatzlich sind 7 L&sionen mit einer chronischen Entziindung
falschlicherweise als malignitatsverdachtig diagnostiziert worden.

Die folgende Tabelle zeigt die ausfuhrliche Auswertung der AF — Ergebnisse im
Bezug auf das verwendete AF — System.

Entz. 2 3 1 1 1 6
Total 17 24 29 10 18 60
Patienten 70 Patienten 88

Tab. II1. 4 Detaillierte Auswertung der untersuchten Lisionen mit beiden AF - Systemen.

52



Ergebnisse

Hinsichtlich der Diagnostik von gutartigen Veranderungen ist ein Vergleich zwischen
den beiden AF — Systeme nur schlecht méglich, da nur eine einzige gutartige Lasion

mit dem AF — System 1. Generation untersucht worden ist.

B AF 1. Generation erkennbar
M AF 2. Generation erkennbar

M AF 1. Generation erkennbar und abgrenzbar
AF 2. Generation erkennbar und abgrenzbar

95.9

Alle Veranderungen

W38
73

(Pra-)maligne Veranderungen

Entziindung

Abb. III. 9 Vergleich beider AF - Systeme hinsichtlich der Erkennbarkeit und Abgrenzbarkeit des
verinderten Gewebes. Wie bereits erwihnt, werden sind mit "erkennbar'" alle Werte aus den Feldern
"nur erkennbar" und "erkennbar und abgrenzbar" der Tabelle III. 4. gemeint.

Wie auf dem obigen Diagramm ersichtlich wird, ist die Erkennung und Abgrenzung
des pathologisch veranderten Gewebes mit dem AF — System der 2. Generation
tendenziell besser. Daruber hinaus ist das (pra—) maligne Gewebe mit dem AF —
System 2. Generation nicht nur besser erkannt, sondern auch deutlicher abgegrenzt
worden. Problematisch ist erneut, besonders beim System 2. Generation, die haufige
Einschatzung des entzindlichen Gewebes als suspekt. Im Folgenden werden die
Sensitivitaten fur die Diagnose von Schleimhautlasionen, sowie von (pré—) malignen

Veranderungen mit beiden AF — Systemen dargestellt.
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Die folgenden Diagramme zeigen einen Vergleich der Sensitivitaten der WL— und AF

— Endoskopie bei der Untersuchung aller, sowie nur der (pra—) malignen Lasionen.

WeiBlicht
W Autofluoreszenz gesamt
B Autofluoreszenz 1. Generation
0 Autofluoreszenz 2. Generation

100
75
50
25
0
Sensitivitat (alle L3
WeiBlicht
W Autofluoreszenz gesamt
B Autofluoreszenz 1. Generation
0 Autofluoreszenz 2. Generation
100
1|91 .2
75
50
25
0

Sensitivitat ((pra-)maligne Vera
Abb. III. 10 Vergleich der Sensitivititen der WL- und AF - Endoskopie bei der Untersuchung aller, sowie

nur der (pri-)malignen Verinderungen.

2.2 Auswertung der Biopsien

Ahnlich wie bei den untersuchten Lasionen sind auch die entnommenen Biopsien
ausgewertet worden. Die Ergebnisse far die Weildlicht— und
Autofluoreszenzendoskopie werden in der folgenden Tabelle dargestelit.
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DIl 1 12 2 1

Total 281 46 235 71 210
Tab. III. 5 Detaillierte Auswertung der entnommenen Biopsien mit der Weillicht- und

Autofluoreszenzuntersuchung.

Die obige Tabelle zeigt, dass insgesamt 11 von 138 Gewebeproben aus (pra-)
malignem Gewebe allein mit der AF — Untersuchung, und 6 von 138 Biopsien aus
(préa—) malignem Gewebe mit der Weildlichtuntersuchung falschlicherweise nicht als
solche erkannt wirden. Die 44 Biopsien aus den gutartigen Veranderungen sind alle
mittels Weilllichtuntersuchung als solche erkannt worden, 11 davon sind in der
Autofluoreszenzuntersuchung als normal bewertet worden. Das rein entzindlich

veranderte Gewebe ist mit beiden Methoden zumeist als suspekt eingestuft worden.

Die wichtigsten statistischen Werte fur die Diagnose von suspekten Biopsien werden

im Folgenden dargestellt.

e RP 176
Sensitivitat ., Biopsien) = —RP TN x 100% = 176 26 x 100% =96,7%
RP 160
Sensitivitat vy giopsiony = 5o X 100% = x100% = 87,9%

RP + FN 160 +22
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RN
SPESIFIt g = o o ¥ 100% = 25— % 100% = 40,4%
RN 49
Spezifita‘t (AFU Biopsien) = m x 100% = 49450 x 100% = 49,5%
RP + RN 176 + 40

Korrekiklassifikationsrate y,; pippion) = x100% = 76,9%

RP+FP+RN+FN 176459 +40+6

RP + RN y _ 160 + 49
RP+FP +RN + FN T 160+50+49 +22

Korrektklassifikationsrate yz pippion) = x100% = 74,4%

RP

Positiver Pradiktiver Wert y, ; piypsion) = RPFP 100% = 176159 > 100% = 74,9%
+ +
- NN RP
Positiver Pradiktiver Wert ., pionien) = T 100% = 160+50 > 100% = 76,2%
+ +
RN 40
Negativer Pradiktiver Wert (WLU Biopsien) = m x 100% = 2046 x 100% = 87,0%
+ +
. 1y RN
Negativer Pradiktiver Wert .y piopien) = RN+ N 100% = 9.2 100% = 69,0%
+ +

Anschlie3end sind noch die Sensitivitatswerte fir die Gruppe der (pra-) malignen und

nicht — malignen Erkrankungen getrennt voneinander berechnet worden.

e e RP 132

Sensitivitat (WLU ( pré-) maligne Biopsien) — m x 100% = 132+ 6 x 100% = 95,7%
e e RP 127

Sensitivitat (AFU ( pri-) maligne Biopsien) — m x 100% = 127 +11 x 100% = 92,0%
e RP

Sensitivitat (WLU nichi -maligne Biopsien) — m x 100% = 44 +0 x 100% = 100,0%
e RP

Sensitivitat (AFU nichi-maligne Biopsien) — m x 100% = 33+11 x 100% = 75,0%
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Die folgende Tabelle zeigt analytisch das Ergebnis aus dem Vergleich der beiden AF

— Systeme miteinander hinsichtlich der Erkennung von suspektem Gewebe.

Total 281 37 92 34 118

Tab. III. 6 Vergleich der beiden AF - Systeme hinsichtlich der Erkennbarkeit vom suspekten Gewebe bei
den entnommenen Biopsien.

Aus der oberen Tabelle wird deutlich, dass mit dem AF — System 1. Generation 9
von 80 Biopsien aus (pra)maligne verandertem Gewebe falschlicherweise als normal
eingestuft worden sind. 10 von 16 Biopsien aus entzindlich verandertem und 6 von
28 aus gesundem Gewebe sind (ebenfalls fehlerhaft) als suspekt diagnostiziert

worden.

Mit dem AF — System der 2. Generation sind 2 von 58 Proben aus pramalignem
Gewebe und 11 von 39 aus nicht — maligne — verandertem Gewebe verkannt
worden. 28 von 30 Biopsien aus entzindlichem und 6 von 25 aus normalem Gewebe

sind als suspekt eingestuft worden.
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Wie bereits erwahnt, ist ein Vergleich der beiden AF — Systeme hinsichtlich der nicht
— malignen Biopsien nur schlecht mdglich. Mit dem AF — System 1. Generation sind
nur 5 solche Proben untersucht worden, mit dem AF — System 2. Generation

dagegen 39.

WL suspekt
W AF suspekt

B AF 1. Generation suspekt
AF 2. Generation suspekt

Entziindung

93.3

Abb. III. 11 Anteil der Biopsien, die mit der Weifllicht- und Autofluoreszenzendoskopie (insgesamt,
sowie fiir die beiden Systemgenerationen getrennt) korrekterweise als suspekt erkannt worden sind.
Zuerst werden die Werte fiir alle Verinderungen dargestellt, dann die Werte fiir die (pri-) malignen
Verinderungen, und schliefilich die Werte fiir das entziindliche Gewebe.

Insgesamt wird aus dem oberen Diagramm deutlich, dass die Erkennbarkeit vom
pathologischen Schleimhautveranderungen mit der Kombination von Weil3licht— und
Autofluoreszenzendoskopie sehr gut ist. Die zweite Systemgeneration hat sehr gute
Ergebnisse bei der Erkennung von (pré—) malignen Biopsien gezeigt, die tendenziell
schlechter werden, wenn man alle Veranderungen betrachtet. Rein entzindliche

Biopsien werden mit beiden Methoden (Weillicht und Autofluoreszenzlicht) und mit
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der 2. Systemgeneration haufiger als mit der 1. falschlicherweise als suspekt

diagnostiziert.

Im Folgenden werden die Sensitivitdten fur die Diagnose von Schleimhautlasionen,

sowie von (pra—) malignen Veranderungen mit beiden AF — Systemen dargestellt.

P RP
SenSanltat (AFU Biopsien 1. Generation) = m x IOO% = 76 + 9 X 100% = 89,4%
Sensitivitat RP 100% 100% = 86,6%
nsivi i eneration) — v anr X 0 = X 0 = ,O70
(AFU Biopsien 2. Gen. ) RP + FN 84 + 13

RP

(AFU (pra-)maligne Biopsien 1. Generation ) = RP + FN

Sensitivitat x 100% = 7171

x 100% = 88,8%
+9

RP

(AFU (pra-)maligne Biopsien 2. Generation) = RP + FN

Sensitivitat x 100% = >6
56

x 100% = 96,6%
+2

Hieraus wird deutlich, dass allein die Autofluoreszenzuntersuchung insgesamt eine
relativ _hohe Sensitivitat aufweist, insbesondere bei der Diagnose von (pra-)
malignen Biopsien, fast genau so hoch wie die Weilllichtuntersuchung (95,7 % fur
die Weildlicht— gegen 96,6 % fur die Autofluoreszenzuntersuchung mit dem System
2. Generation; siehe auch Abb. Ill. 11). Dartber hinaus macht die AF — nur in
Kombination mit einer WL — Endoskopie einen Sinn. Schwachpunkt beider Methoden
und beider AF — Systemgenerationen bleibt die fehlerhafte Einordnung vom

entzindlichen Gewebe als suspekt.
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IV. Diskussionen

Die Indikation und Effizienz der bildgebenden Fluoreszenzdiagnostik ist anfangs
uberwiegend bei der Diagnose von Harnblasen — und intrazerebralen Tumoren
beschrieben worden, gewann dann aber auch im oberen Aerodigestivtrakt immer
mehr an Bedeutung (Origitano et al. 1989, Baumgartner et al. 1992). Allgemeinen
Charakteristika, Befunde und Ergebnisse dieser Technik sind in den vergangenen
Jahren von unserer Forschungsgruppe publiziert und diskutiert worden (Betz et al.
1999, Betz et al. 2000, Betz et al. 2006). Die Bedeutung der Autofluoreszenz—
diagnostik liegt in der Detektion oberflachlicher, pathologischer Veranderungen sowie
der Festlegung der Grenzen zwischen Tumor und normaler Schleimhaut und somit
zur besseren Planung der weiteren Therapie. Die Autofluoreszenzdiagnostik ist eine
einfache Technik, die eine relativ hohe Selektivitat fur Tumorgewebe aufweist,
wodurch sie sich fir die Diagnose und Kontrolle von (pra — )malignen Lasionen des
oberen Aerodigestivtraktes eignet. Sie kann pra— und intraoperativ dazu beitragen,
die Lasionsgrenzen besser zu definieren, und somit die Therapieentscheidung
malfgeblich beeinflussen. Dartiber hinaus kann die AF — Untersuchung postoperativ
bei der Diagnostik von Rezidiven oder bei der Kontrolle anderer Therapiearten (z.B.

photodynamische Therapie, Kryochirurgie) ein wichtiges Hilfsmittel darstellen.

1. Auswahl der Patienten

In dieser Studie haben insgesamt 158 Patienten mit einer Erkrankung des oberen
Aerodigestivtraktes teilgenommen. 69% davon sind Manner gewesen, das mittlere
Alter betrug 60,4 Jahre. Bei den meisten Patienten lag bereits ein relativ sicherer
klinischer Verdacht auf eine pathologische Schleimhautlasion oder sogar eine
histopathologisch bestatigte Diagnose vor. Dies ermoglichte die Betrachtung des AF

— Bildes mit einem etwas kritischeren Blick.

Es sind jedoch auch Patienten mit Krankheitsrezidiven, die oft ein undeutliches und
variables Erscheinungsmuster aufweisen, sowie solche mit diagnostisch unklaren

Veranderungen eingeschlossen worden, da hier die rein optische Diagnose oft kein
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zufriedenstellendes Ergebnis liefert. Bereits therapierte, rezidivierende Lasionen
weisen beispielsweise die Besonderheit auf, dass Tumorgewebe und Narbengewebe
zum Teil gemischt vorkommen. Dadurch wird die Erkennung und Abgrenzung des

betroffenen Gewebes zusatzlich erschwert.

2. Durchfiihrung der Autofluoreszenzendoskopie

Die Autofluoreszenzendoskopie ist entwickelt worden, um die Erkennung und
Abgrenzung von (pra — )malignen Lasionen zu erleichtern (Arens et al. 2006). Sie ist
einfach durchfihrbar und kann problemlos in die konventionelle Weilllichtendoskopie
integriert werden. Es handelt sich dabei um eine nicht — invasive und leicht
reproduzierbare Untersuchungsmethode (Betz et al. 2002, Zalesska - Krecicka et al.
2005), die sowohl am wachen, als auch am narkotisierten Patienten durchgefiihrt
werden kann. Sie wird genau so gut wie die konventionelle Endoskopie toleriert, und
beeintrachtigt weder funktionell, noch kosmetisch, im Gegensatz zu anderen
diagnostischen Methoden, wie z. B. die Biopsieentnahme (Fritsch et al. 2006). Dieser
kosmetische Faktor ist beispielsweise wichtig bei der Untersuchung der sichtbaren
Gesichtsbereiche (Alkalay et al. 2008). Sie verlangert kaum die konventionelle
Endoskopie und bietet als erganzende Methode zahlreiche Vorteile. Die
Autofluoreszenzuntersuchung kann sofort, ohne die vorherige Applikation von
Medikamenten oder sonstigen Tumormarkern, und komplikationslos eingesetzt
werden. Allein flur die diagnostische Untersuchung von Haut - und
Schleimhautlasionen in rezidivierenden, (pra& - )malignen Veranderungen
postoperativ zeigt die Fluoreszenzuntersuchung mit 5 — ALA induziertem PPIX
scheinbar bessere Ergebnisse (Fritsch et al. 1998, Csanady et al. 2004, Arens et al.
2007).

Als weitere Vorteile kdnnen die leichte Durchfihrung der Untersuchung, auch ohne
Assistenz, die praktische Umschaltung von WL— auf AF — Modus uber FulRschalter
und die gleichzeitige Dokumentation des Befundes mit Hilfe des hochauflésenden
Videorekorders und eines Fotodruckers angesehen werden. Um die Vorteile der HD
— Technologie (,high definition“) nutzbar zu machen, hat die Firma KARL STORZ

(Tuttlingen, Deutschland) mittlerweile das verwendete Dokumentationssystem AIDA
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Compact weiterentwickelt und verbessert (AIDA Compact HD). So kénnen mit dem
neuen System Standbilder in Full — HD — Auflésung (1920 x 1080 Bildpunkten)
aufgenommen und fur Archivierungs— und Prasentationszwecke abgespeichert
werden. Zusatzlich konnen durch die konsequente Weiterverarbeitung des sog.
Progressive Scan Signals der HD — Kamera qualitativ hochwertige Videoaufnahmen
in HD — Format realisiert werden. Nach Abschluss der Behandlung sichert das AIDA
Compact HD die Daten auf DVD, CD — ROM, oder externen Speichermedien
(Festplatte, USB — Stick). Zusatzlich besteht die Option, die gewonnenen Daten

direkt in einer elektronischen Patientenakte ab zu legen.

3. Experimenteller Aufbau

Bereits 1995 hat die Firma KARL STORZ das erste System zur photodynamischen
Diagnose (PDD) entwickelt (AF — System 1. Generation). Dieser Setup mit den
einzelnen Komponenten (Hochleistungslichtquelle, spezielle Optiken und
lichtempfindliche Endokamera) hat sich fir die (Auto—) Fluoreszenzuntersuchung gut
bewahrt. Ausgehend von den guten Erfahrungen wurde diese Technik modifiziert
und am Ende des letzten Jahrhunderts (1998) ein System zur Autofluoreszenz auf
dem Markt gebracht, zunachst fir die Frihdiagnose des Bronchialkarzinoms. Erst
am Anfang dieses Jahrhunderts ist das AF — System der 2. Generation flir weitere
Anwendungsbereiche, wie die HNO, zugelassen worden. Hierbei sind die einzelnen

Gerate verbessert worden, das Setup ist jedoch gleich geblieben.

3.1 Modifiziertes Endoskop

Der fir die AF-Bildgebung bendtigte Beobachtungsfilter ist in den modifizierten
Optiken 2. Generation mittels eines eingebauten Filterrades wahlweise
einschwenkbar. Dies macht das Endoskop besonders benutzerfreundlich und
ermdglicht eine leichtere Umschaltung zwischen AF — und Weildlichtuntersuchung.
Die Endoskope der ersten Generation verfligten nicht Uber solch ein Filterrad; der
Beobachtungsfilter muss hier manuell zwischen Kamerakopf und Endoskop
zwischengeschaltet werden. Dadurch war das Handling und somit die Durchflihrung
der Endoskopie durch eine einzelne Person wesentlich erschwert.
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Als nachteilig flir beide Systeme gilt die Sensitivitat der Optik gegentber
Alterungsprozessen. Hierbei wird ihr Brennfleck vergréfRert, aufgrund der nicht
optimalen Einkoppelung des Anregungslichts in das Beleuchtungsfaserblindel der
Optik.

3.2 Lichtleiter

Der Lichtleiter ist flr die optimale Lichtlibertragung bis zum distalen Ende des
Endoskops verantwortlich. Das AF — System 1. Generation verfiigte Uber einen
konventionellen Glasfaserlichtleiter, bei dem gewisse Lichtverluste auftreten
(insbesondere im Vergleich zum Fluidlichtleiter). Die Lichtverluste sind hier durch
eine direkte Verbindung zwischen Lichtleiter und Lichtquelle minimiert worden;
sonstige, sog. Connector — Bereiche fehlten. Bei der 2. Systemgeneration wird zwar
der Leiter durch einen zusatzlichen Connector — Bereich mit der Lichtquelle
verbunden, die Lichtverluste werden jedoch durch die bessere
Ubertragungscharakteristik des Fluidlichleiters kompensiert. SchlieRlich konnte die
Lichtibertragung durch die Benutzung von einem Fluidlichtleiter im System der 2.

Generation um ca. 10 % verbessert werden.

3.3 Das D - Light (- C) - System

Wie im zweiten Kapitel bereits beschrieben, verfligen die Lichtquellen beider
Systemgenerationen Uber ein spezielles, integriertes Gitter (,taper”), der die (fur das
Auge viel zu helle) Lichtleistung beim WL - Modus auf 10 % der Gesamtleistung
reduziert, beim AF - Modus jedoch 100 % des Lichtes passieren laflt (weil es fir die
AF — Anregung bendétigt wird). Das macht das Autofluoreszenzsystem
benutzerfreundlich und praktisch auch im Operationssaal. Einziger Unterschied der
beiden Lichtquellen-Generationen ist die insgesamt hohere Lichtleistung des D —
Light — C — Systems, die durch eine strategisch glnstigere Position der

lichtfihrenden Elemente in der Lichtquelle erreicht wird.
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Der Anregungsfilter ist in den beiden Systemgenerationen gleich geblieben. In
unserer Apparatur ist die Umschaltung mit Hilfe von am Kamerakopf befindlichen
Drucktasten mdglich gewesen. Hierflr wird eine elektronische Verbindung zwischen
Kamera und Lichtquelle bendtigt. Alternativ kann ein Hand — oder Fulischalter zum
Einsatz kommen. Beide Methoden sind sehr praktisch und erlauben es dem
Operateur, zwischen den beiden Lichtarten umzuschalten, ohne den Blick vom

Untersuchungsfeld zu entfernen.

3.4 Mogliche Fehlerquellen

Obwohl die Verwendung des Autofluoreszenzsystems der Fa. Karl Storz
unkompliziert erscheint, kann vor allem der unerfahrene Untersucher mit Problemen
konfrontiert werden. Diese kommen hauptsachlich bei Nichtbeachtung der
Bedienungshinweise des Herstellers vor. Nach unserer Erfahrung sind solche
Probleme nach regelmafiger Benutzung leicht zu vermeiden. Ursachen fir eine
fehlerhafte Bilddarstellung sind:
1. Eingeschaltete interne Beleuchtung des bei der Untersuchung verwendeten
Laryngoskopes (Abb. IV.1).
2. Fehlerhafte Verschaltung des Kameracontrollers mit der Lichtquelle. Dieses
Problem flhrt zum Ausbleiben der konzertierten Umschaltung beider Gerate.

3. Ausbleiben des Weillichtabgleichs fuhrt zur Verfalschung der Farbtdne.

4. Fehlerhafte Manipulationen der Integrationszeit sowie der Verstarkung (,gain®)
verursachen oft wackelige Bilder oder solche, die entweder nicht ausreichend
hell oder zu stark gekornt erscheinen.

5. Schlechte Bildscharfe kann mit Hilfe des Fokusringes am Kamerakopf, durch
Optimierung des Abstandes zwischen Endoskopende und Gewebe, und mit

Hilfe von Antibeschlagmittel korrigiert werden.
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Abb. IV. 1 Autofluoreszenzdarstellung bei eingeschalteter interner Beleuchtung des Stiirzlaryngoskops.

4. Diagnosestellung

Aufgrund der Ansammlung von unterschiedlichen Fluorophoren in den
verschiedenen Schichten des normalen und des tumordésen Gewebes, kann die
Autofluoreszenzendoskopie kein Gewebe - spezifisches Ergebnis liefern. Eine
alternative Methode ware die selektive Abbildung bestimmter Fluorophore und die
Abfilterung der Restfluoreszenz (wie z. B. bei der im Laser-Forschungslabor der LMU
entwickelten, multiplen Fluorophorenanalyse (Pauli et al. 2007). Dies ist bisher
jedoch nur auf punktspektroskopischer Basis moglich, da das Lichtsignal fir ein
gutes endoskopisches Bild zu schwach ausfallen wurde. Die
Autofluoreszenzendoskopie ist eine Methode mit einer hohen Sensitivitat, die im
Rahmen eines optischen ,Screening” in der Lage ist, sonst unsichtbare, kleinste
pathologische Veranderungen der Gewebeschichten zu demarkieren. In so einem
Fall ware zwar eine gute Spezifitat ebenfalls winschenswert, steht jedoch hier nicht

so sehr im Vordergrund.

Das Autofluoreszenzsystem, das in dieser Studie benutzt wurde, ist von der Firma
KARL STORZ in Zusammenarbeit mit dem LASER — Forschungslabor der LMU
entwickelt worden. Es kann sowohl fiur die AF - als auch fir die
Fluoreszenzdiagnostik nach Applikation von 5 — ALA verwendet werden. Bei der 1.

Systemgeneration hat die Fluoreszenzuntersuchung mit 5 — ALA hinsichtlich der
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Tumorerkennung bessere Ergebnisse gezeigt als die AF — Diagnostik (Betz 2000,
Betz et al. 2002). Mit der Entwicklung der 2. Systemgeneration am Anfang des neuen
Jahrhunderts ist die Bildqualitdt jedoch wesentlich besser geworden, aufgrund der
hoheren Lichtleistung und des besseren Kamerasystems. Als die AF — Untersuchung
tendenziell immer bessere Ergebnisse lieferte, wurde zumindest in unserer
Arbeitsgruppe schnell auf die Applikation von 5 — ALA verzichtet, da diese zum einen
uberflissig erschien und zudem praktische Nachteile aufweist, wie:

1. Die Untersuchung mit 5 — ALA ist teurer als die AF und nicht zugelassen.

2. Sie st unpraktischer durchzufihren aufgrund der Dauer der lokalen

Substanzapplikation und der langen Inkubationszeit.

Es gibt jedoch bisher keinen direkten Vergleich der ALA— und AF — Bildgebung mit

dem System der 2. Generation, der diesen Eindruck bestatigen konnte.

Ein groRes Problem der Autofluoreszenzuntersuchung ist die Subjektivitat bei der
Auswertung der erzeugten Bilder. Die Unterschiede in der Autofluoreszenz zwischen
normalen und malignen Gewebe bieten zwar neue Mdglichkeiten bei der Diagnose
von epithelialen, pathologischen Lasionen (Palasz et al. 2003), es ist jedoch
manchmal sehr schwer zwischen “gesund” und “suspekt” zu unterscheiden und Uber
die Lasionsgrenze zu entscheiden. Die AF — Untersuchung liefert qualitativen
Informationen, keine quantitative Messungen, und es gibt oft mehrere
Interpretationsmoglichkeiten. Zusatzlich konnen weitere Faktoren, wie die
Belichtungsverhaltnisse, der hohe Kontrast zwischen Anregungs— und AF — Licht,
sowie die Uberschaubarkeit der betroffenen Region das endoskopische Bild stark

beeinflussen.

Alle diese Parameter beeinflussen den Faktor ,Subjektivitat und haben deutlich
gezeigt, dass ein gewisser Lerneffekt flr die richtige Interpretation der AF — Bilder
noétig ist. Die Endoskopie und die Auswertung der AF — Bilder in dieser Studie sind
immer entweder von einem oder von zwei Untersuchern durchgefuhrt worden (Prof.
Dr. med. Andreas Leunig und Dr. med. Christian Betz). Am Ende sind alle
aufgenommenen Bilder und Sequenzen nochmal ausgewertet worden, um diesen

Lerneffekt nochmals auszunutzen.
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Trotz dieser Sicherheitsmalinahmen, die unsere Forschungsgruppe getroffen hat,
kann der Einfluss der Subjektivitdt nicht komplett ausgeschlossen werden. Eine
potentielle, computerisierte Auswertung der erhaltenen Bildsequenzen mittels sog.
,neuronaler Netzwerke®, also aus Erfahrung lernenden Softwarelésungen, kénnte
hier zu einer Verbesserung der Situation beitragen und ist flr die nahere Zukunft

anvisiert.

5. Ergebnisse

5.1 Allgemeine Schlussfolgerungen

Wie aus dem 3. Kapitel (Ergebnisse) ersichtlich, ist mit beiden Systemgenerationen
eine moglichst gleiche Anzahl von Patienten mit malignen Erkrankungen untersucht
worden, damit ein sinnvoller Vergleich angestellt werden kann (63 Patienten mit dem
AF — System 1. Generation, 50 mit dem System 2. Generation). In beiden Fallen
haben wir die Studie auf Patienten mit frihen Schleimhautveranderungen fokussiert,

mit einer relativ sicheren klinischen, oder sogar einer pathologischen Diagnose.

Ein direkter Vergleich zwischen Weildlicht— und Autofluoreszenzendoskopie ist nur
dann moglich, wenn beide Untersuchungen zeitnah, oder besser unmittelbar
nacheinander stattfinden. Auf dieser Weise wird es ermdglicht, dass alle sonstigen
Faktoren, die die subjektive Beurteilung des endoskopisch betrachteten Gewebes
beeinflussen kdnnten, wie z.B. das Umgebungslicht oder das Auge des Betrachters,

gleich sind.

Die AF — Endoskopie ist leichter durchfihrbar bei gut zuganglichen Regionen des
oberen Aerodigestiviraktes (z. B. Mundhoéhle, Oropharynx und Endolarynx). Areale
wie der Zungengrund und Hypopharynx, die schlecht zuganglich sind sowie
Regionen mit einer haufig auftretenden, unspezifischen bakteriellen
Porphyrinfluoreszenz (Zahnfleisch und Zungenkorper) sind weniger geeignet flir eine
AF — Untersuchung. Im Allgemeinen kann man Uber Veranderungen des
Erscheinungsbildes der natirlichen, satt — grinen Autofluoreszenz folgende

Aussagen treffen:
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,Verstarkte*

Autofluoreszenz

~<Abgeschwachte”

Autofluoreszenz

Eine starke Autofluoreszenz ist das Ergebnis einer verstarkten
Keratinfluoreszenz, also einer gesteigerten Verhornungs -
tendenz. Die intensiven hellgrinen bis weilllichen Bilder, die
dadurch erzeugt werden, konnen nur schlecht ausgewertet
werden. Eine verstarkte Verhornung oder eine
Bakterienansiedlung (in dem Fall dann eine rote Fluoreszenz)
der Schleimhaut verhindert den Einblick in die Tiefe der Lasion,

und somit ihre genauere Beurteilung.

Eine starke Verhornung ist jedoch auch mit der
Weilllichtuntersuchung gut erkennbar und bedarf sowieso einer
histologischen Abklarung. Das Ergebnis der
Autofluoreszenzendoskopie beeinflusst also nicht so stark die

folgende Therapie.

(Pra — )maligne Veranderungen zeigen typischerweise eine
abgeschwachte Autofluoreszenz. Maligne Veranderungen sind
jedoch von Tumorvorstufen nicht sicher zu unterscheiden. Wie
bereits im Kapitel | erwahnt (,Einleitung®), liegt die Ursache fur
die abgeschwachte Autofluoreszenz in der niedrigen
Konzentration von Eigenfluorophoren im Tumorgewebe, und in
der Abschattung des Autofluoreszenzlichtes aus der Submucosa

durch tumords verdicktes Plattenepithel.

Das Anregungslicht besitzt eine Eindringtiefe von etwa 300
Mikrometer und erreicht daher beim neoplastisch verdickten
Tumorgewebe nicht so leicht die submukése Schichten, wie
beim Normalgewebe. Dadurch wird bei Veranderungen mit
einem groflen vertikalen Durchmesser ein erheblicher, bei
Veranderungen mit einer geringeren Dicke nur ein leichterer
Verlust an Autofluoreszenz beobachtet. Zusatzlich zeigt das
submukdse Gewebe eine viel grélkere AF — Intensitat als das
daruber liegende Epithel, aufgrund der hoheren Konzentration

an Eigenfluorophoren. Im Beispiel des Kehlkopfes zeigt das
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Larynxepithel wahrend der Tumorentwicklung eine progressive
Verdickung, die wiederum zu einem erheblichen Verlust von

Autofluoreszenz fuhrt (Arens et al. 2007a).

Ein weiterer Grund fir die Abschwachung der AF-Intensitat in
(pra — )malignen Bereichen koénnte in der Trophik des
Tumorgewebes liegen. Gewdhnlich werden Tumoren sehr gut
durchblutet, was wiederum zu einer verstarkten Absorption des

Anregungslichtes durch Hamoglobin fuhrt.

Auch andere Schleimhautveranderungen, beispielsweise
chronische Entzindungen, weisen eine verringerte
Autofluoreszenz auf. In dem Fall ist jedoch die
Intensitatsminderung meist deutlich geringer, das betroffene
Gewebe sieht also heller aus, und die Lasionsgrenze ist oft eher
diffus. Das Ergebnis einer solchen Autofluoreszenz -
Untersuchung ist hinsichtlich der Diagnose und spateren
Therapie daher meist nicht aussagekraftig (Bruls et al. 1984,
Arens et al. 2004).

5.2. Ergebnisse hinsichtlich der untersuchten Lasionen

Durch die kombinierte Verwendung von AF — und WL — Endoskopie sind 10 (pra —)
maligne Veranderungen (3 Plattenepithelkarzinome, 1 adenoid - zystisches
Karzinom, 4 Carcinomata in situ und 2 Dysplasien Ill. Grades) mehr erkannt worden
als mit der alleinigen Weillichtuntersuchung; durch die alleinige Durchflihrung der
AF — Endoskopie hatte man 15 (pra — )malignen Lasionen (13 ,3%) voraussichtlich
nicht erkannt. Obwohl die Bildinterpretation sehr subjektiv ist, man kann die
Kombination von beiden Methoden als positiv flr den Patient betrachten.

Die Sensitivitat der AF — Untersuchung bei der Erkennung von Schleimhautlasionen
jedweder Art, (pré — )malignen Lasionen oder nicht — malignen Lasionen gegenlber
entzindlichem oder gesundem Gewebe ist im Vergleich zu der der

Weilllichtendoskopie leicht schlechter. Das gleiche gilt auch fur die Genauigkeit und
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den positiven pradiktiven Wert. Hinsichtlich der Spezifitit und den negativen
pradiktiven Werten zeigen beide Untersuchungsmethoden eher schlechte
Ergebnisse mit Werten unter 50%. Dies bestatigt unsere Schlussfolgerung, dass die

AF — Untersuchung insgesamt flir Schleimhautlasionen unspezifisch ist.

Betrachtet man die zwei Systemgenerationen getrennt voneinander, dann andert
sich das Bild leicht. Das System 1. Generation hat bei der Detektion aller, sowie nur
der (préa — )malignen Lasionen, eine Sensitivitat von leicht Gber 75% gezeigt. Die 2.
Systemgeneration hat auf der anderen Seite Sensitivitadtswerte erreicht, die tUber den
Werten der Weilllichtuntersuchung liegen (95,9% gegen 92,8% fur alle Lasionen,
100,0% gegen 91,2% fur die (pra — )malignen Lasionen). Die Ursache kdnnte an der
verbesserten Bildqualitat liegen, mit der beispielsweise sog. ,jiggle* — Artefakte

(Artefakte aufgrund der langen Integrationszeit) vermeidbar geworden sind.

Die richtige Abgrenzung der untersuchten Schleimhautveranderungen ist ein weiterer
Aspekt gewesen, der uns intensiv beschaftigt hat. Diesbezilglich konnte man mit
dem AF — System 2. Generation (sowohl bei allen, als auch nur bei den (pra —)
malignen Veranderungen) die oberflachliche Lasionsgrenze besser vom gesunden
oder entzindlichen Gewebe unterscheiden als mit der Weildlichtuntersuchung.
Naturlich ist die Delimitation der Lasionsgrenze ebenso subjektiv die alleinige
Tumorerkennung. Die Tatsache jedoch, dass jede Verdickung der Mucosa zu einer
Reduktion der Autofluoreszenz fihren musste, kann als Argument flr unsere

Ergebnisse gesehen werden.

5.3 Ergebnisse hinsichtlich der enthommenen Biopsien

Das Ergebnis der Korrelation der histopathologischen Diagnose mit dem
makroskopischen Befund sollte sehr vorsichtig betrachtet werden. Einerseits weil die
Biopsieentnahme sich am klinischen Bedarf ausgerichtet hat (Biopsien sind nicht aus
zufallig ausgewahlten Stellen entnommen worden), andererseits weil bei bereits
vordiagnostizierten Tumoren keine Biopsieentnahme stattgefunden hat. Die
statistische Auswertung der entnommenen Biopsien bestatigt jedoch zum groRten

Teil das Ergebnis der untersuchten Lasionen. Insgesamt erscheint die Erkennung
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und oberflachliche Abgrenzung vom (pra — )malignen sowie nicht — malignen
Gewebe besser zu sein, wenn die Weilllichtendoskopie kombiniert mit der AF —
Untersuchung stattfinden. Die wiederum hohe Zahl der falsch — positiven Befunde
aufgrund vom hyperkeratotischem, vernarbtem oder entziindlichem Gewebe
verdeutlichen, dass die AF — Untersuchung nicht nur eine hochsensitive, sondern
auch relativ unspezifische Methode fur die Diagnostik von

Schleimhautveranderungen ist.

Diese Schlussfolgerungen werden von zahlreichen Publikationen unserer, sowie
anderer Forschungsgruppen bestatigt (Betz et al. 1999, Betz et al. 2002, Malzahn et
al. 2002, Paczona et al. 2003, Arens et al. 2006). Diese Studien beinhalten auch eine
Spektralanalyse, die eine deutliche AF — Reduktion beim Tumorgewebe zeigt und
somit die theoretische Basis fir die AF — Untersuchung (zusammen mit der
histopathologischen Korrelation) nochmals bestatigt. Mit Sensitivitatswerten
zwischen 66,6% und 97,4% und Spezifititswerten zwischen 56,4% und 86,8%
konnten diese Studien bestatigen, dass eine Kombination von Weildlicht— und
Autofluoreszenzendoskopie die Sensitivitat und Spezifitat der Diagnose von (pra — )
malignen Schleimhautlasionen des oberen Aerodigestiviraktes wesentlich

verbessern kann.

Die Autoren der o.g. Studien haben immer auch die bessere Erkennung der
oberflachlichen Lasionsgrenze betont, die eine chirurgische Tumorresektion mit
Schonung des umliegenden gesunden Gewebes erleichtert. Falsch — positive
Befunde (aufgrund des vernarbten oder entziindlichen Gewebes) sind auch bei
diesen Studien relativ haufig gewesen. Falsch — negative Diagnosen sind auf der
anderen Seite relativ selten vorgekommen und haben sich meistens aus
hyperkeratotischem Gewebe ergeben, welches die eigentliche Lasion optisch

maskierte.

Zusammenfassend erscheint es ratsam, die AF — Untersuchung als ein zusatzliches
diagnostisches Hilfsmittel zu sehen, welches standardmalig fir die Diagnose von
(pra — ) malignen Veranderungen des oberen Luft — und — Speiseweges eingesetzt
werden kann, insbesondere bei Risikopatienten, wo es wichtiger ist keine Lasion zu

Ubersehen, als das gesunde vom erkrankten Gewebe eindeutig zu unterscheiden.
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6. Vergleich der Autofluoreszenzdiagnostik mit dem STORZ -

System mit anderen Untersuchungsmethoden

Die Vorteile einer routinemaligen Untersuchung, insbesondere der Risikopatienten,
sind fur die Frihdiagnose von Tumoren des oberen Aerodigestiviraktes unbestritten.
Die beste, und meist getestete Methode ist die regelmaRige Untersuchung durch
erfahrene Arzte oder anderer ,Health Care Professionals* (Sankaranarayanan et al.
2005). Andere Methoden, wie die Toluidinblau Farbung oder die
Fluoreszenzdiagnostik werden als vorteilhaft beschrieben, es gibt jedoch bisher
keine Evidenz dafir, dass sie nitzlich oder gar schadlich sind und sie sollten daher
auf jeden Fall weiter untersucht werden (Kujan et al. 2006). Alle Methoden, die zur
Verbesserung der Tumordiagnostik im oberen Aerodigestivtrakt heutzutage
verwendet werden, werden von drei neuen Literaturibersichten abgehandelt
(Driemel et al. 2007, Lingen et al. 2008, Patton et al. 2008). Die Autoren folgern aus
den bisher verodffentlichten Arbeiten, dass alle diese vielversprechenden
Untersuchungsmethoden weiter erforscht werden sollten um festzustellen, ob sie
wirklich besser bei der Erkennung von (pra — ) malignen Lasionen sind als die
konventionelle Untersuchung. Obwohl diese Studie nichts an dieser Tatsache andert,
bestatigen unsere Ergebnisse den vielfach geduRerten Eindruck, dass die AF —
Diagnostik ein nitzliches, leicht durchflihrbares und unschadliches Hilfsmittel bei der

Tumordiagnostik des oberen Aerodigestivtraktes darstellt.

Vergleicht man die Ergebnisse der Toluidinblau Farbung (Gray et al. 2000) mit
diesen aus unserer Studie, dann bekommt man den Elndruck, dass die AF —
Untersuchung leicht sensitiver gegenuber Schleimhautlasionen ist, besonders bei
Dysplasien. Einen direkten Vergleich zwischen AF und Toluidinblau Farbung gibt es
jedoch noch nicht. Jedoch haben Arens et al. (Arens et al. 2003) eine Studie Uber
den kombinierten Einsatz der Kontaktendoskopie nach Methylenblau — Applikation in
Verbindung mit Autofluoreszenzuntersuchung durchgeftihrt. Bei 73 von 83 Patienten
(88%) mit (pra — )malignen La&sionen bestatigte die histopathologische Korrelation
das Ergebnis der von den Autoren genannten ,Kompaktendoskopie“. Sie behaupten,
dass die beiden Methoden sich miteinander erganzen und empfehlen die

Kompaktendoskopie fir eine bessere Diagnostik von Kehlkopftumoren und seiner
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Vorstufen. Diese Daten stammen jedoch aus nur einer Studie, deshalb bedarf diese

Methode weiteren in vivo Untersuchungen.

Die von der Fa. Olympus Corp. (Tokyo, Japan) und ihrer Tochtergesellschaft
Olympus Medical Systems Corp. (Tokyo, Japan) vermarkteten EVIS EXERA Il und
EVIS LUCERA SPECTRUM - Systeme fuhren ein sog. ,Narrow — Band — Imaging”
(NBI) durch. Sie werden hauptsachlich fur die chirurgische Endoskopie des Magens
und der Bronchien angeboten und basieren auf das Prinzip, dass schmalbandiges
Licht in der Mucosa anders absorbiert und gestreut wird als das Weillicht (Internet
Link: www.olympus-europa.com/endoscopy). Dadurch kann die Sichtbarkeit von
kleinen Gefalden sowie kleinsten Strukturen in den oberen Mucosaschichten erhéht
werden. In der medizinischen Literatur gibt es bisher nur zwei Studien, die sich mit
dem Einsatz der Methode im oberen Aerodigestivirakt befassen. Bei der ersten
Studie haben Watanabe et al. den oberen Aerodigestivtrakt von 217 Patienten mit
Oesophaguskarzinom mit NBI und Weildlichtendoskopie wuntersucht und 6
Zweittumore gefunden, 4 davon ausschlieBlich dank Einsatzes des NBI (Watanabe
et al. 2006). Bei der zweiten Studie, durchgefihrt von Ugumori et al., sind 50
Frihkarzinome des OADT bei 29 Patienten mit Hilfe des NBI und der
Weilllichtendoskopie diagnostiziert worden (Ugumori et al. 2009). Hierbei sind die
Lasionen (subjektiv) besser identifiziert und abgegrenzt worden als allein mit der
Weilllichtuntersuchung. Aufgrund des Datenmangels hinsichtlich der Anwendung von
NBI im OADT kann diese Methode bis jetzt in ihrer Wertigkeit weder abgeschatzt

noch mit der Autofluoreszenzuntersuchung verglichen werden.

Die Fluoreszenzendoskopie nach 5 — ALA - Applikation erscheint, wie die
Autofluoreszenzuntersuchung, eine hohe Sensitivitat fir die Detektion (pra — )
maligner Schleimhautveranderungen mit Werten zwischen 83% und 99% und eine
geringe Spezifitdt zu haben (Mehlmann et al. 1999, Leunig et al. 2000, Leunig et al.
2002, Zheng et al. 2002, Sharwani et al. 2006a). Durch die Anwendung des sog. ,red

1
— to — blue® Intensitatsratios (I_R) als diagnostischen Algorithmus konnten Zheng et
B

al. sogar eine Spezifitdt von 96% fur die Unterscheidung benignen von (préa — )
malignem Gewebe, und 92% fur die Unterscheidung dysplastischen von

Tumorgewebe erreichen. In einer Vergleichsstudie von Fluoreszenzuntersuchung
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nach 5 — ALA — Applikation und Autofluoreszenzendoskopie mit dem System 1.
Generation der Fa. KARL STORZ haben Betz et al. einen leichten Vorteil der ersten
Methode bei der Erkennung und Abgrenzung vom (pra — )malignen Gewebe
festgestellt (Betz et al. 2002). Mit dem System der 2. Generation ist eine noch
bessere (hinsichtlich der Diagnostik) und leichtere (hinsichtlich der Handhabung)
Durchfihrung der AF — Endoskopie ermoéglicht worden, deshalb ist die Untersuchung
nach 5 — ALA — Applikation immer seltener angewendet worden. Es gibt nur eine
einzelne publizierte Vergleichsstudie der zwei Methoden (Arens et al. 2007b). Die
Autoren haben bei 56 Kehlkopflasionen keinen wesentlichen Vorteil fir eine der
beiden bei der Diagnostik von (pra — )malignen Veranderungen des Kehlkopfes
finden kénnen. Die Fluoreszenzuntersuchung ist leicht effizienter beim vernarbten
Gewebe gewesen, die Autofluoreszenzuntersuchung kann auf der anderen Seite
ohne vorheriger 5 — ALA — Applikation und somit ohne Nebenwirkungen stattfinden.
Die Autoren empfehlen die erste Methode somit ausschlieRlich bei der Diagnostik

von rezidivierenden, (pra — )malignen Veranderungen durchzufihren.

Es gibt verschiedene, kommerziell verfligbare Systeme auf dem Markt flr die

klinische Durchfihrung der AF — Endoskopie:

D - Light — C /AF — System (KARL STORZ, Tuttlingen, Germany)

DAFE - System (Richard Wolf GmbH, Knittlingen, Germany)

VELscope (LED Dental, White Rock, British Columbia, Canada)

EVIS LUCERA SPECTRUM (Olympus Medical Systems Corporation, Tokyo,
Japan)

> Dnh -

5. Pinpoint System (Novadaq Technologies Inc., Ontario, Canada)

6. SAFE-3000 Autofluorescence System (Pentax, Asahi Optical Tokyo, Japan)

Die ersten zwei Systeme sind fur den Lungen—, Kopf—, und Halsbereich gedacht, das
dritte ist ein AF — System fir die Diagnose von Mundschleimhautveranderungen und
die restlichen drei werden fir den gastrointestinalen Bereich angeboten. Bei dem
EVIS LUCERA SPECTRUM sind zusatzlich NBI, sowie ,Infra — Red — Imaging”
eingebaut fur die Darstellung der Gefalle in der Mucosa und die

Informationsgewinnung Uber die Blutversorgung.
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Hinsichtlich der Anwendung des DAFE — Systems (Richard Wolf GmbH, Knittlingen,
Germany) im Kopf— und Halsbereich gibt es bis jetzt nur zwei Publikationen (Fielding
et al. 2006, Morawiec — Sztandera et al. 2008). Die Untersuchung von 96 Patienten
mit Frihkarzinomen (T4 und T,) des oberen Aerodigestivtraktes mit diesem System
hat die Detektion von 9 zusatzlichen Lasionen und die verbesserte Erkennung der
oberflachlichen Abgrenzung von 2 Lasionen ermdglicht (Fielding et al. 2006).
Morawiec — Sztandera et al. haben 47 Patienten mit einer (pra — )malignen Lasion
des oberen Luft- und Speiseweges untersucht und festgestellt, dass das AF —
Ergebnis fast immer von der histopathologischen Diagnose bestatigt worden ist
(Morawiec — Sztandera et al. 2008). Obwohl das DAFE — System die detektierte AF
bearbeitet und in Pseudo — Farben abbildet und obwohl es noch keinen direkten
Vergleich beider Systeme gibt, scheint das System ahnlich effektiv wie das STORZ —

System zu funktionieren.

Novadaqg's minimal — invasives Pinpoint — System (Novadaq Technologies Inc.,
Ontario, Canada) ist flr die chirurgische Bronchoskopie und Coloskopie (Pinpoint Gl)
zugelassen. Sein Vorlaufer, das sog. LIFE - System (Xillix Technologies
Corporation, Vancouver, Canada) wurde jedoch auch im oberen Aerodigestivtrakt
verwendet. Die Gewebsanregung erfolgte mit einem Helium — Cadmium — Laser
(A=442 nm) und die AF wurde in Falschfarben dargestellt (Harries et al. 1995,
Kulapaditharom et al. 1998, Zargi et al. 2000). Kulapaditharom and Boonkitticharoen
konnten mit Hilfe der AF alle 16 Lasionen in einer Gruppe von 25 Hochrisiko —
Patienten erkennen, wobei allein mit der WL — Endoskopie nur 87,5% der Lasionen
erkannt worden sind (Kulapaditharom et al. 1998). Zarghi et al. haben bei der
Untersuchung von 105 Patienten mit (prd& — )malignen Kehlkopflasionen durch die
Kombination von AF — und Weilllichtuntersuchung eine signifikante
Sensitivitatserhéhung festgestellt (Zargi et al. 2000). Die einzige Komparativstudie fur
LIFE — und D - Light — System (STORZ AF — System der 1. Generation) haben
Herth et al. durchgeflihrt, jedoch fur Lungenkarzinom (Herth et al. 2003). Nach AF —
Bronchoskopie von 332 Patienten konnten sie keine wesentliche Unterschiede
hinsichtlich der Wertigkeit zwischen den beiden Systeme feststellen. Das LIFE
System schien etwas unhandlich und erlaubte keinen unmittelbaren Vergleich von
WL und AF. Eine Komparativstudie fur LIFE — und D — Light — C — System im oberen
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Aerodigestivtrakt ist nicht mehr madglich, denn das System wurde vom Markt

genommen.

Uber das VELscope (LED Dental, White Rock, British Columbia, Canada) gibt es
ebenso sehr wenige Studien. In einer Initialstudie von Lane et al. sind 50 (pra — )
maligne Lasionen von 44 Patienten diagnostiziert worden (Lane et al. 2006). Die
Autoren erreichten eine Sensitivitat von 98% und eine Spezifitdt von 100% bei der
Erkennung von Mundschleimhautveranderungen. Das VELscope ist von Poh et al.
bei 20 Patienten mit Mundkrebs zusatzlich zur WL — Untersuchung benutzt worden
(Poh et al. 2006). Die Autoren haben schlie3lich Biopsien von den Lasionszentren
und —Grenzen entnommen und das AF — Bild mit der histopathologischen Diagnose
korreliert. Sie stellten fest, dass die AF — Untersuchung die Identifikation von
subklinischen Bereichen mit (pra — )malignen Veranderungen ermdglicht. Huff et al.
haben innerhalb eines Zeitraums von zwei Jahren eine zufallige Fraktion von
Patienten, die eine Zahnarztpraxis besucht haben auf Schleimhautveranderungen
untersucht (Huff et al. 2009). Im ersten Jahr sind 959 Patienten nur mit Weilllicht und
im Zweiten 905 Patienten mit Weildlicht und VELscope untersucht worden. Allein mit
WL sind 8 Mundschleimhautveranderungen erkannt worden (jedoch keine davon ist
eine Epitheldysplasie gewesen). Durch die Kombination von WL und VELscope auf
der anderen Seite sind 12 Lasionen diagnostiziert worden (8 davon sind
Epitheldysplasien gewesen). Die Autoren folgerten daraus, dass die routinemafige
Anwendung von VELscope in einer allgemeinen Zahnarztpraxis nutzlich sein kann
bei der Detektion von potenziellen (pra — )malignen Mundschleimhautlasionen. Diese
Ergebnisse flr das VELscope scheinen sehr ahnlich wie unsere flr das D — Light —
System der Fa. STORZ, ein direkter Vergleich ist jedoch nétig, um maogliche

Unterschiede zu ermitteln.

Zusammenfassend erscheint das AF — System der Fa. KARL STORZ mindestens
genauso gut zu funktionieren wie die alternativen Methoden zur Detektion von (pra —)
malignen Veranderungen des OADT. Aufgrund des Datenmangels und des Fehlens
von komparativen Studien kdnnen hier jedoch keine detailierten Aussagen getroffen
werden. Schliellich kann keine der oben erwahnten Methoden zur wahren

Diagnosefindung herangezogen werden; es handelt sich dabei eher um erganzende

76



Diskussionen

Screening — Hilfen. Eine sichere Diagnostik bleibt weiterhin der histopathologischen

Untersuchung.
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V. Schlussfolgerung und Perspektiven

Als optisches Screening - Verfahren scheint die Autofluoreszenzdiagnostik eine sehr
hilfreiche Methode fir den Nachweis von (pra — )neoplastischem Gewebe in
vorveranderter Schleimhaut zu sein. Sie ermoglicht die Erkennung und Abgrenzung
von (pra — )malignen Lasionen, Carcinomata in situ, und mikroinvasiven
Larynxkarzinomen genauer als die klinische Beobachtung allein (Malzahn et al.
2002). Die Autofluoreszenz — Endoskopie ist eine nicht invasive Untersuchung zur
Verbesserung der Diagnose von Tumoren des oberen Aerodigestivtraktes und ihrer
Vorlaufer, die leicht zu handhaben ist und eine relativ hohe Sensitivitat aufweist.
Andererseits fuhrt die Methode zu erheblich vielen falsch-positiven Diagnosen (Arens
et al. 1999, Li et al. 2005). Narbenbildung, Hyperkeratosen, und Entzindungen
kénnen die Aussagekraft der Methode limitieren (Bruls et al. 1984, Arens et al. 2004).
Maligne Veranderungen sind von Tumorvorstufen oder nicht — malignen Lasionen
nicht sicher zu unterscheiden; hier sollte auf alle Falle eine histologische

Untersuchung des betroffenen Gewebes stattfinden.

Nach unseren Ergebnissen ermdglicht die Autofluoreszenzuntersuchung, in
Kombination mit der standard Weilllichtendoskopie, eine effektivere
Tumorerkennung und deutlichere oberflachliche Abgrenzung im oberen
Aerodigestivtrakt. Die relativ vielen, falsch — positiven Ergebnisse haben durch die
Kombination mit der Weillichtendoskopie keinen Nachteil flr unsere Patienten

ergeben.

Die Autofluoreszenz - Endoskopie scheint eine vielversprechende Erganzung zur
Friherkennung von (pra — )malignen Veranderungen im Mund-, Rachen- und
Kehlkopfbereich zu sein, mit lhren eigenen Starken und Schwachen. Sie kann zudem
als Orientierungshilfe fir die weitere Diagnostik (z.B. optische Biopsie, optisches
Mapping oder Biopsieentnahme) oder bei der Therapiewahl dienen. Dies kdnnte flr
den Patient einen erheblichen Zeitgewinn, eine Verbesserung der

Krankheitsprognose oder eine Verbesserung seiner Lebensqualitat bedeuten.
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VI. Zusammenfassung

Karzinome des oberen Aerodigestiviraktes stehen an sechster Stelle aller
Krebserkrankungen weltweit. Aufgrund der relativen Symptomlosigkeit und der
erschwerten Detektion mit den Ublichen bildgebenden Verfahren ist die Erstdiagnose
in vielen Fallen verzogert. In Deutschland werden jahrlich rund 16.500
Neuerkrankungen registriert. Mangelnde Mundhygiene, Nikotin und Alkoholkonsum
erhdhen das Risiko fir eine Tumorentstehung. Erst seit Anfang der 90er Jahren ist
die 5 — Jahres — Uberlebensrate (als Ausdruck der Patientenprognose),
mdglicherweise durch die Entwicklung moderner Diagnose — und Therapieverfahren,

leicht ansteigend.

Basierend auf die bisherigen Kenntnisse hat sich die Autofluoreszenzuntersuchung,
die als optische Screening — Methode entwickelt worden ist, als leicht
durchzufihrende, hochsensitive Erganzung zur regularen Weilllichtuntersuchung des
oberen Aerodigestivtraktes erwiesen, die pathologische Veranderungen der

Schleimhaut visuell hervorhebt.

Das Prinzip der Autofluoreszenz-Diagnostik beruht auf:

* der niedrigeren Konzentration bestimmter, grin-fluoreszierender, endogener
Fluorophore im (pra — ) malignen Gewebe im Vergleich zur normalen
Schleimhaut.

* der vergleichsweise verdickten Epithelschicht im Tumorgewebe; das
Anregungs- und Fluoreszenzlicht kann diese nicht ebenso leicht passieren wie
beim normalen Gewebe.

* die teilweise auftretende Bakterienbesiedlung von Tumoroberflachen; diese
produzieren bestimmte, rot — fluoreszierende Zwischenprodukte der Ham —

Biosynthese (Porphyrine).

Schleimhautmalignome oder deren Vorstufen lassen sich also durch eine visuell
deutliche Abschwachung der Grinfluoreszenz sowie teilweise einer zusatzlichen und
relativ unspezifisch auftretenden Rotfluoreszenz vom umliegenden Normalgewebe

abgrenzen.
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Ziel dieser Studie war es, die Ergebnisse der Autofluoreszenzuntersuchung mit Hilfe
des AF — Systems der Fa. KARL STORZ (Tuttlingen, Deutschland) zu kategorisieren
und statistisch auszuwerten sowie zwei Generationen dieses AF — Systems
hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur subjektiven Identifikation und Abgrenzung von
Tumor(vorstufen) miteinander und mit der konventionellen Weilllicht — Endoskopie

(WL) zu vergleichen.

In dieser klinischen Studie wurden 158 Patienten mit einer (pra — )malignen
Erkrankung des oberen Aerodigestivtraktes mit dem AF — System der Firma KARL
STORZ (Tuttlingen, Deutschland) untersucht. Dieses System besteht aus einer
speziellen Lichtquelle (Xe — Kurzbogenlampe, A=375-440nm), die wahlweise
Anregungslicht fur die Weillicht— und Autofluoreszenzuntersuchung liefert, einem
Lichtleiter, speziellen modifizierten, starren Endoskopen mit intergrierten (System 2.
Generation) oder aufschnappbaren (System 1. Generation) Beobachtungsfiltern, und
eine an das Endoskop adaptierte, integrierbare Endoskopie-Kamera. Fur die

histopathologische Korrelation sind insgesamt 281 Biopsien enthommen worden.

Prinzipiell kbnnen AF-Befunde in 3 unterschiedliche Kategorien eingeteilt werden:

* Normale Autofluoreszenz: eine normale, satt-griine Autofluoreszenz weist auf
eine fehlende Pathologie hin

* Verstarkte Autofluoreszenz: Hyperkeratotische Areale zeigen haufig eine hell-
grin imponierende, verstarkte Autofluoreszenz. Darunter liegende,
maoglicherweise pathologische Prozesse konnen hier nicht beurteilt werden, so
dass in jedem Falle eine bioptische Gewebedignitatsbestimmung erfolgen
sollte

* Verminderte Autofluoreszenz: Areale mit verminderter Autofluoreszenz weisen
auf pathologische Prozesse hin; eine Differenzierung unterschiedlicher
Pathologien ist jedoch nicht moglich, so dass auch in diesem Falle eine

Biopsieentnahme zur weiteren Gewebedifferenzierung erfolgen sollte

Wie die Tabelle VI. 1. zeigt, war die Erkennung des (pra — )malignen Gewebes mit
der Autofluoreszenz — Untersuchung in 98 von 113 Lasionen erfolgreich. Bei 64
Lasionen davon war die oberflachliche Lasionsgrenze auch deutlich zu

differenzieren. Von 25 nicht — malignen Lasionen waren 22 mit der AF -
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Untersuchung richtig erkennbar, 18 davon auch eindeutig abgrenzbar. Das gesunde
(bzw. entzindliche) Gewebe ist in 9 von 20 Fallen als nicht suspekt eingestuft
worden. Ein Vergleich zwischen AF — und Weilllicht — Endoskopie mit beiden
Systemgenerationen zeigte, dass die Identifikation der (pra — )malignen Lasionen mit
Weildlicht tendenziell besser war als mit der AF — Untersuchung. Die oberflachlichen

Lasionsgrenzen waren jedoch subjektiv besser mittels AF — Licht zu bestimmen.

Weilllicht — Untersuchung Autofluoreszenz - Untersuchung
Lisionen Erkennbar Erkennbar
Normal Nur und Normal Nur und
erkennbar erkennbar
abgrenzbar abgrenzbar
(prd -jmaligne 10 63 40 15 34 64
Léasionen
Nicht ~ maligne 0 13 12 3 4 18
Lisionen
Normales Gewebe 10 5 5 9 4 7
Total 158 Total 158

Tab. VI. 1 Zusammenfassung der Ergebnisse der untersuchten Lésionen.

Die Analyse der Ergebnisse zeigte, dass das AF — System der 2. Generation
deutliche Vorteile gegentber dem System der 1. Generation hinsichtlich der
Erkennbarkeit und Abgrenzbarkeit von (pra — )malignem Gewebe (2. Generation:
100% der (pra — ) malignen Lasionen erkennbar, 74% erkennbar und abgrenzbar; 1.
Generation: 76,2% erkennbar, 42,9% erkennbar und abgrenzbar) aufwies. Wenn
man alle untersuchten Lasionen (also (pra — )maligne und nicht — maligne)
betrachtete, war das Ergebnis sehr ahnlich (2. Generation: 95,9% aller Lasionen
erkennbar, 73% erkennbar und abgrenzbar; 1. Generation: 76,6% erkennbar, 43,8%
erkennbar und abgrenzbar). Durch eine Kombination der AF — mit der WL -
Untersuchung konnten insgesamt 10 zusatzliche (pra — )maligne Lasionen richtig

identifiziert werden.

Die Korrelation der klinischen Endoskopie mit der histopathologischen Untersuchung
hat fir die AF — Untersuchung eine Sensitivitat von 92,0% fur die (pra — )malignen

Biopsien und 87,9% flr (pra — )maligne und nicht — maligne Biopsien ergeben. Die
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entsprechenden Werte flr die Weillicht — Untersuchung lagen bei 95,7% fir die (pra

— )malignen, und 96,7% fur alle Proben.
)malig

Nach den eigenen Ergebnissen ist diese Methode hilfreich, Schleimhautlasionen zu
identifizieren und abzugrenzen, die andernfalls mdglicherweise Ubersehen wirden.
Das Verfahren erscheint jedoch nicht dazu geeignet, unterschiedliche Lasionstypen
und Dignitaten zu unterscheiden, so dass unter Autofluoreszenz - Bildgebung als
suspekt gewertete Regionen zunachst einer sachgerechten Gewebediagnostik

unterzogen werden mussen, bevor eine Behandlung empfohlen werden kann.
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