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1. Einleitung

1.1. Grundlegende Informationen liber das Plattenepithelkarzinom der
Mundhdéhle

a. Epidemiologie

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 450.000 Menschen neu an einem bdsartigen
Tumor, davon etwa 13.000 an einem Karzinom der Mundhéhle und des Rachens (1). Die
haufigste bosartige Neubildung innerhalb der Mundhohle ist das Plattenepithelkarzinom
mit einem relativen Anteil von 90% (2) bis 95% (3).

Maénner sind in der Regel haufiger von einem oralen Plattenepithelkarzinom betroffen als
Frauen. In Deutschland liegt die Inzidenz bei 23,0/100.000 fiir die Manner und
9,0/100.000 fiir die Frauen. Diese geschlechterspezifischen Unterschiede ergeben sich
durch den erh6hten Tabak-und Alkoholkonsum unter der mannlichen Bevolkerung (1).
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Mannern bei 63 Jahren und ist damit 3 Jahre

niedriger als bei den Frauen (1).

Die relative Uberlebensrate fiir Mundhéhlen- und Rachentumore nach fiinf Jahren betrigt

fir Manner 48%, fiir Frauen 59% (1, 4).

Typische Lokalisation mit Haufigkeit des Plattenepithelkarzinoms des Mund und
Rachenraums sind der Mundboden (36,2%), die Zunge (21,8%), die Mundschleimhaut
(15,1%), der Gaumen (8,1%), andere Teile des Mundes (10,2%), die Lippe (8,1%), die
Tonsillen (2,3%), und der Oropharynx (1,9%)(5, 6).

b. Anatomische Einteilung

Die Mundhohle ist ein anatomisch genau definierter Bereich. Ventral wird sie durch den
Ubergang der dufieren Haut der Lippe zum Lippenrot begrenzt. Dorsal oben durch den
Ubergang von hartem zu weichem Gaumen. Eine durch die Papillae circumvallatae
gebildete Linie bildet dorsal unten die Grenze. Lateral sind die anterioren

Tonsillenstrange die Begrenzung (7).

In folgender Tabelle sind die spezifischen anatomischen Bereiche der Mundhdhle, an

denen ein Mundhohlenkarzinom auftreten kann, wie sie von der World Health



Organization (WHO) in der Internationalen Klassifikation der Krankheiten fiir Onkologie-
dritte Ausgabe beschrieben wurden, gelistet (7):

Anatomische Beschreibung

AufRere Oberlippe
Aufere Unterlippe

Auflere Lippe

Schleimhaut der Oberlippe

Schleimhaut der Unterlippe
Lippenschleimhaut

Lippenkommissur

Lippe, mehrere Teilbereiche iiberlappend

Lippe

Dorsale Oberfliche der Zunge
Zungenrand

Ventrale Oberfliche der Zunge
Vordere 2/3 der Zunge

Zunge, mehrere Bereiche iiberlappend
Zunge

Oberkieferzahnfleisch
Unterkieferzahnfleisch
Zahnfleisch

Vorderer Teil des Mundbodens

Seitlicher Teil des Mundbodens

Mundboden, mehrere Teilbereiche iiberlappend
Mundboden

Harter Gaumen
Ubergangsbereich zwischen hartem und weichem Gaumen
Gaumen

Wangenschleimhaut

Vestibulum oris

Retromolarregion

mehrere Teilbereiche iiberlappend
Mund

TABELLE 1. INTERNATIONALE KLASSIFIKATION DER KRANKHEITEN FUR ONKOLOGIE-DRITTE
AUSGABE
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c. (p)TNM-Klassifikation

Das TNM-System dient der standardisierten Klassifikation von Tumoren. Als weltweit
angewandte einheitliche Nomenklatur hilft das TNM-System Klinikern bei der
Behandlungsplanung, gibt Hinweise auf die Prognose, erleichtert die Kommunikation
zwischen  Behandlungszentren und  hilft bei der  Auswertung von
Behandlungsergebnissen. Somit unterstiitzt es die klinische Forschung und erméglicht

die Entwicklung neuer Therapieoptionen (7, 8).

Das TNM-System setzt sich zusammen aus T fiir Tumor (Ausdehnung und topographische
Lage), N fiir Nodus (Zustand der regionalen Lymphknoten), und M fiir Metastasen
(Nachweisbarkeit von Fernmetastasen). Es ist tumor- und lokalisationsbezogen, das
bedeutet jeder Tumor hat eine eigene Klassifikation. Nach abgeschlossener Diagnostik
kann das Karzinom der entsprechenden TNM-Klassifikation zugeordnet werden. Eine
endgiiltige Einteilung kann jedoch erst anhand des pathologischen Ergebnisses nach
chirurgischer Resektion des Tumors und zervikaler Lymphknotenausraumung erfolgen
(9).

Die 2017 erschienene 8. Ausgabe der TNM-Klassifikation beinhaltet zwei wesentliche
Anderungen im Staging-Verfahren fiir Kopf-Hals-Tumore. Die erste Veridnderung betrifft
die T-Kategorie, welche nun auch die Invasivitdt des Tumors (DOI = depth of invasion)

einbezieht. DOI wird definiert als die Invasivitit eines Tumors unabhdngig von



exophytisch wachsenden Anteilen. Zur Messung von DOI wird eine Horizontale durch die
Basalmembran des umliegenden Plattenepithels gebildet und darauf eine Perpendikulare
zum tiefsten Punkt des Tumors gezogen. Diese Strecke kann dann in mm gemessen
werden und ergibt den DOI-Wert. Die zweite Anderung betrifft die N-Kategorie, welche
nun um den Parameter ENE (= extranodal extension) erweitert wurde. ENE wird definiert
als die Extension einer Metastase durch die Lymphknotenkapsel ins umliegende Gewebe,
unabhangig von der Reaktion des Stromas. Es wird nur unterschieden, ob ENE negativ
oder positiv ist. ENE ist positiv (ENE +) sobald die Kapsel um >2mm iiberschritten wurde
(7).

Nach der achten Auflage der TNM-Klassifikation des American Joint Committee on Cancer

(AJCC) gilt fiir Karzinome der Lippe und Mundhdohle (7):

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor <2cm, <5mm depth of invasion (DOI)
T2 Tumor <2cm und DOI > 5mm und < 10mm

Tumor > 2cm aber < 4cm und <10mm DOI

T3 Tumor > 4cm oder jeder Tumor > 10mm DOI

T4 a. Mundhohle: Tumor infiltriert nur die angrenzenden
Strukturen (z.B. durch den kortikalen Knochen der Mandibula oder
Maxilla, oder den Sinus maxillaris, oder die Gesichtshaut)
b. Mundhéhle: Tumor infiltriert Spatium masticatorium,
Processus pterygoideus oder Schadelbasis und/oder
umschliefdt die A. carotis interna

N-Regionidre Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in einem solitdren, ipsilateralen Lymphknoten,

< 3cm in grofdter Ausdehnung, ENE (-)

N2 Metastase(n) in einem solitdren, ipsilateralen Lymphknoten,
> 3cm, aber < 6cm in grofdter Ausdehnung oder in multiplen
Lymphknoten < 6cm in grofdter Ausdehnung oder in
bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten < 6cm in
grofdter Ausdehnung, ENE (-)



N2a

N2b

N2c

N3

N3a
N3b

Metastase(n) in einem solitdren ipsilateralen Lymphknoten >
3cm, aber <6cm in grofdter Ausdehnung, ENE (-)

Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten <6cm in
grofdter Ausdehnung, ENE (-)

Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten
<6cm in grofdter Ausdehnung, ENE (-)

Metastase(n) in Lymphknoten >6cm in grofdter Ausdehnung,
ENE (-), oder Metastase in einem/mehreren Lymphknoten
und klinisch ENE (+)

Metastase in Lymphknoten grofder als 6cm und ENE (-)

Metastase in einem/mehreren Lymphknoten und klinisch
beurteilte ENE(+)

M-Fernmetastasen

MO
M1

Keine Fernmetastase

Fernmetastase

TABELLE 2. TNM-KLASSIFIKATION DER AJCC 8. EDITION
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Zusitzliche Kennzeichen:

Zur detaillierteren Beschreibung des Tumors gibt es verschiedene Prifixe, die ebenfalls

Einfluss auf die Prognose haben, jedoch leider nicht {iberall angewandt werden (10).

e C-Faktor (Prifix C)
Der C-Faktor (,certainty factor“) gibt an, welche diagnostische Basis der TNM-

Klassifikation zugrunde liegt. Je nachdem welche Methode angewandt wurde, ist das

Ergebnis ,sicherer” oder ,weniger sicher (8, 11).

C1 diagnostische Standardverfahren, wie klinischer Untersuchungsbefund,
konventionelle Rontgenaufnahme, etc.

C2 spezielle diagnostische Mafdnahmen (z.B. CT, Sonografie, MRT, Biopsie)
C3 Ergebnisse der chirurgischen Exploration, Zytologie oder Biopsie
C4 Ergebnis nach definitivem chirurgischem Eingriff und pathologischer

Untersuchung des Tumorresektates (gleichbedeutend mit pTNM)
C5 Ergebnisse nach Autopsie

¢ Residualtumor-(R-) Klassifikation (Prifix R)
Das Fehlen oder Vorhandensein eines Residualtumors nach Behandlung wird durch das

Symbol R beschrieben (8).

RX Vorhandensein eines Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

e Grading (Prifix G)
Das Grading dient der histologischen Beschreibung eines Tumors. Hierzu werden

histologische Beurteilungskriterien wie Zellreichtum, Zellpleomorphie, Mitoserate, das
Fehlen oder Vorliegen von Nekrosen und Verhaltnis von Zellen zu Interzellularsubstanz
innerhalb von Tumorgewebe herangezogen. Umso besser der Tumor differenziert ist,

desto besser die Prognose (11).

GX Differenzierungsgrad nicht beurteilbar
G1 gut differenziert
G2 mafig differenziert

G3/4 schlecht differenziert
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Stadiengruppierung

Die Zuordnung des Tumors in ein Stadium ermoglicht eine prognostische Beurteilung, da
die Gruppen dhnliche Uberlebensraten aufzeigen. Diese Einteilung beruht jedoch auf rein
deskriptiver Beschreibung des Tumors (T, N, M). Es werden keine zusatzlichen,
prognostischen Faktoren bendtigt (9). Das Hinzufligen des Komorbiditatsstatus zum

TNM-Staging-System wurde schon von einigen Autoren empfohlen (12, 13).

Wenn T...ist und N...ist und M...ist Dann ist das Tumorstadium...

T1 NO MO I
T2 NO MO 11
T3 NO MO I11
T1,2,3 N1 MO I11
T4a NO, 1 MO IVA
T1,2,3,4a N2 MO IVA
Irgendein T N3 MO IVB
T4b Irgendein N MO IVB
Irgendein T Irgendein N M1 IVC

TABELLE 3. AJCC PROGNOSTISCHE STADIENGRUPPIERUNG (7)

d. Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie eines oralen Plattenepithelkarzinoms (oPLECA) ist multifaktoriell. Es
entsteht durch die unkontrollierte Proliferation oraler Keratinozyten, und ist durch die
Invasion dieser maligne veranderten Zellen {iber die Basalmembran hinaus
charakterisiert. Ausloser fiir diesen Prozess sind meist exogene Ursachen, aber auch

endogene und genetische Ursachen sind moglich. (4).

Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung eines oralen Plattenepithelkarzinoms sind
chronischer und haufiger Tabak- und Alkoholkonsum (14-17). Weltweit sind etwa 25%
der oralen Tumore dem Tabakkonsum zuzuschreiben, 7-19% dem Alkoholabusus (4, 18).
Studien zeigten, dass ein bis zu 6-fach hoheres Risiko fiir Raucher und fiir schwere
Trinker (>4 Glaser Alkohol/Tag) (19) besteht an einem Plattenepithelkarzinom der
Mundhohle zu erkranken, als ohne Zufuhr dieser Suchtmittel. Bei Kombination der beiden

Faktoren liegt das Erkrankungsrisiko sogar bis zu 30-mal hoher (20-22).
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Auch chronische Entziindungen der Mundhohle haben ein geringfligiges Potenzial
maligne zu entarten. Folgende Lasionen bergen nach Angaben der WHO ein Risiko, im
(langfristigen)  Verlauf = maligne zu  entarten: die  Leukoplakie, die
Erythroplakie/Erythroleukoplakie, sowie die proliferative verrukdse Leukoplakie.
Prakanzerdse Konditionen sind der orale Lichen planus, Eisenmangelandmie, orale
submukdse Fibrose, Syphilis, Xeroderma pigmentosum, Lupus erythematodes,

Epidermolysis bullosa dystrophicans (17, 23).

Der Einfluss onkogener Viren auf die Entstehung eines oralen Plattenepithelkarzinoms
wird derzeit kontrovers diskutiert. Eine HPV-Infektion mit den High-Risk-Subtypen-16
und -18 konnte hierbei von Relevanz sein. Jedoch liberwiegen gleichzeitig bestehende

Noxen wie Nikotin oder Alkohol definitiv in der Atiologie (24-26).

Weitere Risikofaktoren sind schlechte Mundhygiene, hohe Strahlenbelastung, ein
geschwachtes Immunsystem, sowie Kauen von Betelniissen. Das Kauen von Betelniissen
ist eine verbreitete Gewohnheit in Stidostasien, den pazifischen Inseln und vielen anderen
Gebieten und spielt dort eine grofde Rolle in der Entstehung dieser Tumore (4). Das
kanzerogene Potenzial der genannten Risikofaktoren ist abhangig von der Dosis und der

Haufigkeit der Zufuhr (18).

e. Eigenschaften der Mundhéhlenkarzinome und Prognose

Kopf-Hals-Karzinom (Head and Neck Squamous Cell Carcinoma, HNSCC) ist der
Uberbegriff fir in diesem Bereich an verschiedenen Lokalisationen vorkommende
Karzinome. Sie treten in der Mundhohle, dem Pharynx (Nasopharynx, Oropharynx,
Hypopharynx), dem Larynx, der Nase und in den Nasennebenhodhlen, sowie den

Speicheldriisen auf (11).

Plattenepithelkarzinome wachsen lokal infiltrierend und destruierend, das bedeutet iiber
die Basalmembran hinaus und metastasieren lokal in die Lymphknoten und potentiell
spat hamatogen. Mit der Fahigkeit zu metastasieren erfiillen sie alle Kriterien der
Malignitdt. Die klinische Inzidenz von Fernmetastasen liegt zwischen 4 und 33%. lhr
Auftreten hangt von der anatomischen Lage des Karzinoms in der Mundhdhle, der
Tumorgrofie und dem Lymphknotenstatus ab. Haufiger betroffen sind Patienten mit
Tumoren der Stadien T3/T4 und Patienten mit Lymphknotenbefall in Level IV (27-29).

Orale Plattenepithelkarzinome metastasieren primar in die regionalen Lymphknoten. Die
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von Fernmetastasen haufig betroffenen Organe sind die Lunge (45-55%), der Knochen
(3-10%), und die Leber (<5%) (4, 30).

Die Prognose fiir Patienten mit oPLECA ist abhdngig vom Tumorstadium, der
anatomischen Lokalisation, der Invasivitat des Tumors, dem Grad der Differenzierung
(Grading G1/2/3), dem zelluldaren Verhalten des Tumors, sowie Lymphknoten- und/oder
extrakapsuldre Ausbreitung. Die Behandlung betreffend spielt der Resektionsrand, die
vollstindige Entfernung zervikaler Lymphknotenmetastasen, die Radiotherapie
und/oder die Chemotherapie eine Rolle. Den Patienten betreffend muss das Alter, das
Geschlecht, Risikofaktoren, die Ethnie, sozio6konomische Faktoren, Verzégerungen in
der Diagnose und Komorbiditdaten beriicksichtigt werden. Die Prognose ist generell
besser bei frither Diagnose, gut differenzierten PLECAs, welche noch nicht metastasiert
haben, RO-Resektionsstatus, sowie vollstandiger Entfernung befallener Lymphknoten.
Die Lokalisation betreffend haben orale Plattenepithelkarzinome der Zunge, des weichen

Gaumens und des Mundbodens die schlechteste Prognose(31, 32) .
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1.2. Diagnostik

Grundlage fiir die Therapie von Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle ist eine
Staging-Untersuchung. Sie wird bei jedem Patienten praoperativ durchgefiihrt, um
umfassende Informationen iiber die Art und Ausdehnung des Tumors, sowie iiber

mogliche loko-regionare- oder Fernmetastasierungen zu erhalten (11).

a. Primdardiagnostik: Klinische Untersuchung

Jede Mundschleimhautverdnderung, die tiber zwei Wochen besteht und keiner anderen
Erkrankung/Ursache zugeordnet werden kann, ist malignitatsverdachtig und muss von
einem Spezialisten untersucht werden (33). Leider suchen betroffene Patienten oft erst
verspatet einen Arzt auf, da klinische Symptome, wie Schmerzen, meist erst mit zeitlicher
Verzogerung auftreten und die Veranderungen daher nicht sofort bemerkt werden. Vor
allem Zahnirzte, aber auch andere Arzte (MKG-Chirurg, HNO- oder Hausarzte), welche in
regelmafdigen Abstanden die Mundhohle der Patienten untersuchen, sind gefordert durch
eine systematische Untersuchung jegliche Verdanderung der Mundschleimhaut frithzeitig
zu erkennen und Malignitiatsverddchtiges an einen Spezialisten zu liberweisen. Eine
frithzeitige Diagnose und daraus folgend ein frither Behandlungsbeginn verbessert die
Prognose (34). Typisches Erscheinungsbild ist ein zentrales Ulkus, umgeben von einem
Randwall. Haufig ist der Befund auch keratinisiert, was an der Leukoplakie erkennbar ist.
Anamnestisch bestehende Risikofaktoren (Tabak- und Alkoholkonsum) kénnen einen

bestehenden Verdacht auf ein oPLECA verscharfen (33).

Malignitdtsverdachtig sind bei liber zwei wochigem Fortbestehen folgende klinische
Befunde (33):

- weil3e oder rote Flecken auf der Mundschleimhaut

- Schleimhautdefekt oder Ulzeration

- Schwellungen im Bereich der Mundhdhle

- Zahnlockerungen, die nicht mit einer Parodontalerkrankung assoziiert sind
- Persistierendes, speziell einseitiges Fremdkorpergefuhl

- Schmerzen

- Schluckstérungen oder Schmerzen beim Schlucken

- Schwierigkeiten beim Sprechen

- Verminderte Zungenbeweglichkeit
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- Taubheitsgefuihl an Zunge, Zahnen oder Lippe
- Unklare Blutungen

- Schwellungen am Hals

- Foetor ex ore

Veranderung der Okklusion

Besteht bei der klinischen Untersuchung der Verdacht auf eine maligne Veranderung, so
muss eine Biopsie zur histologischen Abklarung genommen werden. Wird hierdurch der
Verdacht auf ein Plattenepithelkarzinom bestéitigt, werden weitere Diagnoseschritte

eingeleitet. Meist ist dann eine stationdre Aufnahme der Patienten erforderlich (23, 33).

b. Bildgebende Verfahren und weitere Diagnostik

[.  Bildgebende Verfahren zur Diagnostik des Primartumors

Zur bildgebenden Diagnostik des Primartumors gehoren der Ultraschall des Halses, die
Computertomographie (CT) oder die Magnetresonanztomographie (MRT) des Kopf-
Halses, das Rontgen-Thorax oder CT-Thorax und fiir besondere Indikationsstellungen

(siehe unten) die Positronenemissionstomographie/CT (PET/CT) (33).

Zur Basisdiagnostik gehort aufderdem eine Panorama-Schichtaufnahme (PSA), welche vor
Beginn der spezifischen Tumortherapie vorhanden sein sollte. Die PSA ist eine gute
Ubersichtsaufnahme  zur  Beurteilung des  Zahnstatus und kann  fiir
strahlentherapeutische Zahnsanierungen zur Prdvention einer Osteoradionekrose des
Kieferknochens herangezogen werden. Haufig liegt bereits eine PSA beim Hauszahnarzt
vor (33).

Die genaue Indikationsstellung fiir die einzelnen bildgebenden Untersuchungsmethoden
ist in der S3 Leitlinie zum Mundhéhlenkarzinom der deutschen Gesellschaft fiir Mund-,

Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG) festgelegt (33).

e Diagnostik zur Feststellung der T-Kategorie
Zur Bestimmung der lokalen Ausdehnung des Primartumors sollte eine MRT oder CT

durchgefiihrt werden. Derzeit gibt es keinen belastbaren Nachweis, dass eine der beiden

Untersuchungsmethoden iiberlegen ware. Patienten bevorzugen allgemein die CT



16

aufgrund der kiirzeren Untersuchungsdauer. Zur Bestimmung der T-Kategorie spielt die

FDG-PET-CT keine Rolle (33).

e Diagnostik zum Nachweis einer Metastasierung
Zur Bestimmung der zervikalen Lymphknotenmetastasen (N-Kategorie) sollte eine CT

oder MRT von der Schadelbasis bis zur oberen Thoraxapertur durchgefiihrt werden. Die
MRT zeigte hier Vorteile gegeniiber der CT in Sensitivitat, Spezifitdit und Genauigkeit (33)
Sensitivitdt und Spezifitdt konnen in diesem Bereich durch das FDG-PET-CT verbessert
werden. Die PET sollte immer im Hybridverfahren (PET-CT oder PET-MRT) Anwendung
finden (33).

Derzeit kann eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB), aufder im Rahmen von Studien,
nicht empfohlen werden. In einigen Studien konnte die prognostische Relevanz der
Sentinel-Lymphknoten zwar nachgewiesen werden, jedoch kann aufgrund der

aufwendigen Histologie am SLN keine intraoperative Diagnose erfolgen (33).

e Weitere bildgebende Diagnostik
Bei Patienten mit fortgeschrittenem Tumor (T3/T4) besteht eine hohere

Wahrscheinlichkeit fiir einen Tumorbefall der Lunge. Zu dessen Ausschluss sollte eine

Thorax-CT durchgefiihrt werden (33).

Besteht bei einem Patienten der Verdacht auf ein Rezidiv, welches mithilfe der CT
und/oder MRT nicht eindeutig bestatigt oder widerlegt werden konnte, kann eine PET-
CT durchgefiihrt werden. (33).

[I.  Biopsie und Histopathologie
Eine weitere Bedingung fiir den Beginn einer tumorspezifischen Therapie ist dessen

histologische Bestdatigung. Dazu bendtigt man eine Gewebeentnahme, welche aus dem
Randbereich des verdachtigen Befundes gewonnen werden soll. Gangige Methode ist die
Entnahme mit dem Skalpell, aber auch eine Biirstenbiopsie unter Beachtung einer
ausreichenden Tiefe ist moglich. Wichtig ist eine reprasentative Probeentnahme, um
keine falsch negativen Befunde zu erhalten. Fiir den Pathologen sind aufderdem Kklinisch
relevante Informationen (Tumorlokalisation und -gréf3e) wichtig und miissen tiberliefert
werden. Es empfiehlt sich eine Fotodokumentation des Befundes vor Probeentnahme. Bei

klinisch eindeutigem Verdacht auf einen Tumor ist eine bildgebende Untersuchung vor
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Probeentnahme sinnvoll, da die Biopsie zu einer lokalen Gewebereaktion fithren kann
und so das Kontrastmittelverhalten verdandern kann. Wenn die Befundung der Probe
unsicher ist, kann nach Absprache mit dem Pathologen eine weitere Biopsie entnommen

werden (33).

Die Diagnostik und Therapieplanung des Mundhodhlenkarzinoms ist sehr komplex und
erfordert eine patientenindividuelle interdisziplindre Zusammenarbeit im Rahmen eines
sogenannten Tumorboards. Dieses sollte die Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Onkologie, Radiologie, Strahlentherapie, Pathologie und die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
beinhalten(33, 35, 36).

Viele Studien vergleichen die Beurteilung von Primartumor, Knocheninvasion,
Fernmetastasen sowie Lymphknotenstatus unter den einzelnen bildgebenden
Untersuchungsverfahren (37, 38). Bis heute liegen keine Studien vor, welche die ceCT und
die FDG-PET/CT in der Findung von Komorbidititen bei Patienten mit oralem

Plattenepithelkarzinom vergleichen. Dies war Ziel der hier vorliegenden Studie.

c. Computertomografie

1. Definition

Die Computertomographie (CT) ist ein bildgebendes Verfahren der Radiologie. Mit ihr
kann eine tberlagerungsfreie und mafdstabgetreue Darstellung der Knochen und
Weichgewebsstrukturen des Menschen in sehr kurzer Messzeit erzeugt werden. Durch
die computergestiitzte Auswertung von aus verschiedenen Richtungen aufgenommenen

Rontgenbildern werden digitale Schnittbilder rekonstruiert (39).

2. Anwendungsempfehlung

Im Rahmen der Diagnostik eines Plattenepithelkarzinoms empfiehlt die Deutsche
Gesellschaft fiir Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG) die Durchfiihrung einer
CT-Untersuchung der Kopf-Hals-Region, sowie des Thorax (33, 40).
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- zur Festlegung der lokalen Ausdehnung (Kopf)
- zur Festlegung der N-Kategorie (Kopf-Hals)
- sowie bei fortgeschrittenem Tumorstadium (T3/T4) zum Ausschluss synchroner

Zweittumore bzw. Filiae in der Lunge (Thorax-CT)

Eine Thorax-CT Aufnahme kann allen Kopf-Hals-Tumorpatienten angeraten werden, da
Zweitkarzinome bevorzugt in dieser Region auftreten und diese mithilfe einer CT-

Untersuchung sehr gut detektiert werden kénnen. (41-43).

3. Funktionsweise der CT

Ein Computertomograph besteht aus einer rotierenden Rontgenréhre (Gantry) und 64
(oder mehr) beweglichen Detektoren. Im Zentrum der Gantry befindet sich ein Tisch, auf
dem der Patient liegt. Die Detektoren empfangen die Rontgenstrahlen, welche am Korper
unterschiedlich stark abgeschwacht werden, wandeln sie in elektrische Signale um und

leiten sie an einen Computer weiter (11, 39, 44-46).

Im Computer werden die elektrischen Impulse in Bilder transformiert. Die elektrischen
Signale beinhalten Informationen von der Rontgenabsorption der einzelnen
untersuchten Zellverbinde und werden als Hounsfieldeinheiten (HU) dargestellt. Mit der
Hounsfieldskala wird die Abschwachung der Strahlen beim Durchdringen von Gewebe
angegeben. Jedes Gewebe hat einen spezifischen Absorptionskoeffizienten, welche in
Form von Grauwerten dargestellt wird. Die Hounsfieldskala wird durch die
Absorptionskoeffizienten von Wasser (0 HU) und Luft (-1000 Hu) festgelegt.
Absorptionskoeffizienten liegen fir Fett bei ca. -100 HU, Muskelgewebe bei etwa 50-100
HU, und Knochen bei bis zu 2000 HU. Die Fensterung hilft den Bildkontrast bestimmter
Ausschnitte zu optimieren. So entsteht ein Bild, das aufgrund der verschiedenen

Grauwerte die Strukturen des Menschen erkennen lasst (11, 39, 44-46).

Seit der Erfindung der Mehrschicht-CT 1998 konnen vier in Patientenlangsrichtung
benachbarte Schichten gleichzeitig aufgenommen werden. Das Prinzip der Mehrschicht-
Spiral-CT besteht in der gleichzeitigen Akquisition mehrerer Kérperschichten mittels

mehrzeiliger Detektorsysteme. Momentan sind bis zu 64 Schichten gleichzeitig erfassbar.
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Technische Einstellungen

Die CT ist obligat mit i.v. Kontrastmittel (KM) durchzufiihren. Das Kontrastmittel dient
zur Dichteanhebung von Gefdflen und Organen. Die nichtionischen, nieder-osmolaren
oder iso-osmolaren jodhaltigen KM werden wahrend der Untersuchung mit einer
Geschwindigkeit von 1-5ml/sek. appliziert. Zur Dosisreduktion kann die Untersuchung
statt mit 120 kV mit geringerer Rohrenspannung (70-100kV) durchgefiihrt werden. Um

ein Rauschen zu verhindern sollte dann der Rohrenstrom erhoht werden.

Die Schichtdicke ist moglichst diinn zwischen 3-4mm zu wahlen (39, 47).

d. PET/CT

1. Definition

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein bildgebendes
nuklearmedizinisches Verfahren, welches metabolische Vorginge des Korpers darstellt.
Die geratetechnische Kombination aus einem Positronen-Emissions-Tomographen und
einem Computertomographen, PET/CT genannt, kommt seit den 90er Jahren zur
Anwendung. Sie besteht aus einer gemeinsamen Gantry und einer integrierten
Patientenliege. Durch die Kombination der hochauflé6senden morphologischen Bilder der
Computertomographie mit den funktionellen Informationen gegeben durch den PET-
Scanner, kann eine exakte Lokalisation der mit Tracern markierten Gewebe in nur einem

Untersuchungsgang stattfinden (48-51).

2. Anwendungsempfehlung fiir die 18F-FDG-PET/CT beim Plattenepithelkarzinom

Die PET/CT hat im Rahmen der Staging-Untersuchung eines oralen
Plattenepithelkarzinoms ihren Stellenwert in der Rezidivdiagnostik, beim Lymphknoten-
Staging, zur Detektion unbekannter Primdrtumore (CUP), bei strahlentherapeutisch
vorbehandelten Tumoren, bei CT-Artefakten und beim Vorliegen eines Zweitkarzinoms.
Obwohl die Sensitivitat der PET-CT sehr hoch ist, bietet sie keine verbesserte Diagnostik

und hat daher keinen Stellenwert in der Primardiagnostik (33).
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3. Funktionsweise der PET/CT

Am Anfang der Untersuchung wird den Patienten ein radioaktiv markierter Tracer in eine
Armvene injiziert. Der Tracer ist mit einem Radionuklid, welches Positronen emittiert (=
[B-Strahlung), markiert. Im Gewebe des Menschen emittiert ein Radionuklid ein Positron,
das nach 2-3mm mit einem Elektron kollidiert. Beim Aufeinandertreffen eines Positrons
mit einem Elektron werden zwei Vernichtungsstrahlen im 180° Winkel ausgesandt.
Dieser Vorgang wird Annihilationsprozess genannt. Beim Annihilationsprozess wird
Energie in Form von zwei Gammastrahlen mit jeweils genau 511-keV freigesetzt (11, 49,
51-53).

Die Detektoren eines PET-Scanners sind ringférmig um den Patienten angeordnet und
bewegen sich wahrend der Messung nicht. Somit kann der Ort der Positron-Elektron-
Annihilationen gemessen werden. Die Ereignisse werden zwischen je zwei
gegeniiberliegenden Detektoren aufgezeichnet. Die Strahlungsdetektoren sind gekoppelt,
um Koinzidenzphotonen mit einem Satz von gegeniiberliegenden Detektoren zu
identifizieren. Im Idealfall liegt der Ort der Annihilation direkt auf einer Linie zwischen

den beiden Detektoren, in denen die zwei Y-Quanten registriert werden (11, 49, 51-53).

Die physikalisch bedingte Ortsunscharfe ist abhingig von der mittleren kinetischen
Energie des emittierten Positrons nach dem Zerfall. Die mittlere kinetische Energie ist je

nach Positronen-Strahler unterschiedlich (11, 49, 51-53).

’ 10 HO

p—=n+Bt+ne

Annihilation
511 keV

PET
Detektor
Ring

D1

©by Physikalisch-technische Grundlagen (2016)

ABBILDUNG 5. KOINZIDENZMESSUNG MIT PET. BEIM RADIOAKTIVEN ZERFALL VON 18F WIRD
EIN POSITRON EMITTIERT. BEIM AUFEINANDERTREFFEN MIT EINEM ELEKTRON KOMMT ES ZUR
AUSSENDUNG ZWEIER ENTGEGENGESETZT GERICHTETER 511KEV-VERNICHTUNGSSTRAHLEN
(ANNIHILATIONSPROZESS). DIESE WERDEN AN DEN GEGENUBERLIEGENDEN DETEKTOREN D1
UND D2 REGISTRIERT. SOMIT WIRD DIE GERADE, AUF WELCHER DER ZERFALL STATTGEFUNDEN
HAT, BESTIMMT. (54)
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In der Onkologie derzeit am weitesten verbreitet ist der Tracer (18F) -Fluor-2-Deoxi-D-
Glukose (FDG). FDG ist ein  Glukose-Analog, welches die gleichen
Membrantransportstellen wie Glukose nutzt, um in die Zelle zu gelangen und ebenfalls
wie die Glukose durch das Enzym Hexokinase phosphoryliert wird. In vielen Tumorzellen
ist die FDG-Aufnahme (FDG-Uptake) deutlich erhoht und die Anzahl an Glukose-
Membrantransportstellen (grofdtenteils Glut 1) tiberexprimiert, wodurch sich malignes
Gewebe von gesundem Gewebe in PET Bildern unterscheiden lasst. Der erhohte FDG-
Uptake liegt zum einen an der erhéhten Anzahl an Glukose-Carrier-Mechanismen in den
Tumorzellen, zum anderen besitzen Tumorzellen spezielle Isoenzyme der Hexokinase,
die eine spezifisch hohe Affinitdt haben Glykolyse zu betreiben. FDG ist im Unterschied
zur Glukose kein Substrat fiir weitere Stoffwechselvorgidnge und akkumuliert deshalb

intrazelluldr in seiner phosphorylierten Form (11, 49, 51-53, 55).
Zur Abschwichungskorrektur der CT-Daten kann auch im 18-FDG-PET/CT ein

Kontrastmittel (KM) verwendet werden. Dadurch kann vor allem der gastrointestinale
Trakt besser von anderem Weichgewebe abgegrenzt werden. Dies hilft bei der
Beurteilung von Abdominal- und Becken-CT-Bildern. Das KM basiert auf Barium oder lod
und kann oral oder intravends zugefiihrt werden. Durch die Anwendung von KM kénnen
jedoch auch Artefakte entstehen, beispielsweise orale KM koénnen die FDG-Aufnahme

durch Uberschitzung der Photonendampfung falschlich erhohen (55, 56).

Pat-registrierung Topogram CcT PET Rekonstruktion

©by Ganzkorpertumorstaging: MRT oder FDG-PET/CT? (2004)

ABBILDUNG 6. ENTSTEHUNG EINES PET /CT-BILDES(54)



22

4. Nachteile/ Einschrankungen des PET

Die Positronen-Emissions-Tomographie hat bestimmte Eigenschaften, die Nachteile und

Indikationseinschrankungen mit sich bringen.

Nicht selten gibt es falsch positive Ergebnisse. Diese entstehen zum Beispiel durch die
erhohte Aufnahme und Ansammlung von 18F-FDG in infiziertem oder entziindlichem
Gewebe (53, 57). Grund hierfiir sind Entziindungszellen mit hohem Glukose Verbrauch

wodurch sich in entziindlichem Gewebe viel 18F-FDG anreichert (58, 59).

Auch in gesundem Gewebe variiert der 18F-FDG-Uptake je nach Gewebeart.
Beispielsweise im Ureter, Darm, lymphatischem Gewebe, braunem Fettgewebe und
Muskel kann erhohter FDG-Uptake stattfinden und so zu Fehlinterpretationen fiihren
(38).

Durch die begrenzte raumliche Auflosung von 4-10mm in den kommerziell verfiigbaren
Systemen kann bei negativen Scan Ergebnissen das Vorhandensein von kleinen Tumoren
oder mikroskopischer Gewebebeteiligung nicht ausgeschlossen werden. Auch die prazise

anatomische Zuordnung kann in manchen Regionen schwierig sein (38).

Aufderdem gibt es Tumore von denen bekannt ist, dass sie keine hohe Affinitit zu 18-F-
FDG haben (z.B. das Prostatakarzinom). Andere Tumore haben einen geringen
metabolischen Stoffwechsel (z.B. Bronchioloalveoldres Karzinom) und daher ebenfalls
geringen 18F-FDG-Uptake. 18F-FDG-PET ist wenig hilfreich bei der Detektion von
zerebralen Metastasen vom Primartumor, da im zerebralen Kortex auch unter normalen
Umstianden meist sehr viel 18F-FDG-Uptake ist und es so zu einer Uberlagerung kommen

wiirde (38).

e. PET/CT und CT im Vergleich

e Strahlenbelastung
Ein Nachteil der CT als auch der PET/CT-Untersuchung fiir den Patienten ist die
Strahlenbelastung. Aufgrund verschiedenster Anwendungsbereiche, CT-Untersuchungs-
Protokolle und CT Systeme kann die effektive Dosis von diagnostischen CT-
Untersuchungen stark variieren. So kann die effektive Dosis fiir einen Ganzkdérper Scan
zwischen 5-80mSv liegen (60). Bei einer CT Untersuchung des Kopfes betragt die effektive
Dosis in etwa 2,8mSV, des Thorax etwa 5,7mSV, des Abdomens etwa 14,4mSV (36, 44, 61,
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62). Im Vergleich dazu liegt die natiirliche Strahlenbelastung laut Bundesamt fiir
Strahlenschutz in Deutschland durchschnittlich bei 2,1mSV pro Jahr (effektive Dosis)
(62).

Die Strahlenexposition bei der PET/CT Untersuchung wird aus der Summe der
Strahlenexposition des PET-Tracers (z.B. FDG) und der CT berechnet. Die effektive Dosis
durch i.v.-Applikation von den tiblichen 350MBq FDG betragt 6,7mSv (60).

PET/CT-Untersuchungen sind fiir den Patienten mit einer vergleichsweise hoheren
Strahlenexposition (verursacht durch den PET-Tracer) als bei der CT-Untersuchung

verbunden (60).

¢ Kosten

Beim onkologischen Staging entstehen fiir die Untersuchung mit dem Ganzkoérper-PET-
CT Kosten fiir den Leistungstrager von 774€ bei einer Untersuchungsdauer von 60
Minuten bzw. 879€ bei einer Untersuchungsdauer von 90min. Fiir die Ganzkoérper-MRT

fallen Kosten von 440€ an, bzw. bei einer Untersuchungsdauer von 60 Minuten 545€ (63).

e TNM-Staging
Studien konnten zeigen, dass fiir die Detektion von Lymphknotenmetastasen ab einem
Durchmesser von >5mm die PET/CT einen diagnostischen Vorteil gegeniiber der MRT
und CT hat, jedoch nicht unumstritten, da besonders bei Lymphknoten unter 10mm mit

der PET/CT haufig falsch positive Befunde gemacht werden (33).

Bei der Rezidiv-Detektion ergaben Studien eine grofiere Genauigkeit bei Untersuchungen
mit der FDG/PET mit einer Sensitivitdt von 100% und einer Spezifitit von 61-71% (durch
haufig falsch positive Befunde) als mit der CT oder MRT (33).

Auch bei der Detektion von unbekannten Primartumoren wurde mit der PET/CT eine
Sensitivitat von 84% erreicht und 24-26% mehr CUPs detektiert als mit der CT und/oder
MRT (33).

In den anderen beim Tumor-Staging untersuchten Bereichen konnte die PET/CT keinen
Vorteil gegeniiber der Computertomographie zeigen (33). Ein Vergleich der beiden

Bildgebungen in der Komorbiditdtsdetektion war ein Ziel der hier vorliegenden Studie.
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1.3. Komorbiditat

a. Definition und Bedeutung

Komorbiditaten sind Begleiterkrankungen, welche neben der Hauptdiagnose oder Index-
Erkrankung eines Patienten bestehen. Der Begriff geht auf eine Arbeit von Feinstein et al.
1970 zuriick (64). Komorbiditaten haben Einfluss auf viele Bereiche, trotzdem sie haufig
in keinem direkten Zusammenhang mit dem Tumor stehen, und sollten daher Beachtung

bei der Behandlungswahl finden (65-70).

Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor leiden verglichen mit Patienten anderer
Tumorarten besonders haufig an Komorbidititen. Es besteht ein Zusammenhang mit den
fir diese Tumorart verantwortlichen Risikofaktoren, dem Tabak- und Alkoholkonsum
(65, 71-75). Der schadliche Effekt dieser Suchtmittel beeinflusst nicht nur die orale
Mundschleimhaut, sondern auch viele andere Organsysteme (73, 75). Studien zeigten,
dass ungefahr 60% der Kopf-Hals-Tumorpatienten unter Komorbiditidten leiden, davon
sogar 20% schwerwiegende Komorbiditaten. Fiir dltere Patienten lag die Pravalenz noch
hoher (74, 76). Bei Singh et al. waren sogar 30% der Patienten von schweren
Komorbidititen betroffen (76). Bei Studien von Ribeiro et al., welche speziell die
Pravalenz bei Mundhohlentumoren untersuchten, lag die Komorbiditiatspravalenz
zwischen 40-55% (77, 78). Die Komorbidititen wurden mit dem Adult Comorbidity
Evaluation 27 (ACE 27) oder dem Charlson Comorbidity Index (CCI), zwei weltweit

etablierte Indizes, gemessen (76).

Da viele der Komorbidititen in Zusammenhang mit dem chronischen Tabak- und
Alkoholkonsum stehen sind Erkrankungen des oberen Aerodigestivtraktes, sowie
kardiovaskulare, und gastrointestinale Beschwerden haufig (75, 76, 79). Ebenfalls mit
denselben Risikofaktoren behaftet sind Tumore der Lunge und Osophagus und daher
auch die haufigsten Zweittumoren bei Kopf-Hals-Tumorpatienten (30). Auch nach der
Diagnosestellung im Verlauf der Tumorbehandlung bis zum Tod treten viele weitere

Komorbiditaten auf, wie eine Studie von Yung und Piccirillo zeigte (68).
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b. Erhebung

Die Erhebung des Komorbiditatsstatus ist auf unterschiedliche Art moglich. Die gewahlte
Methode hat Einfluss auf die Interpretation der Komorbiditiatsbefunde und sollte anhand

der verfiigharen Daten, sowie der zu beantwortenden Fragestellung gewahlt werden (70).

Es wird die primédre von der sekundaren Datenerhebungsgrundlage unterschieden. Zur
primadren Datenerhebung zahlt die personliche Anamnese, sowie die Auswertung von
bereits vorhandenen Krankenakten. Bei der sekunddren Datenerhebung werden

Abrechnungsdaten ausgewertet (13).

Einzige Informationsquelle im direkten Anamnesegesprach ist der Patient. Vorteilhaft ist,
dass nur der Patient selbst die funktionellen Auswirkungen seiner Krankheiten und die
personliche Beeintrachtigung dadurch kennt. Es besteht eine Abhangigkeit vom
Wissensstand des Patienten liber seine Krankheiten, was sich gerade bei dlteren
Patienten haufig als schwierig herausstellen kann und die Gefahr der Unvollstiandigkeit
birgt. Das Interview mit dem Patienten, im direkten Gesprach oder in Form eines
Fragebogens ist eine relativ aufwendige Methode, da oftmals medizinisches Personal zur
Hilfestellung benoétigt wird und sprachliche Barrieren oder Missverstindnisse iiber
erfragte Erkrankungen ein Problem darstellen kénnen (70, 73). Beispiele fiir mogliche
Komorbiditidtsindizes sind der ,Charlson-based-Index“ von Katz et al. (80), der

»Cardiopulmonary comorbidity“-Index (81) und der ,Seattle index of comorbidity” (82).

Eine einfachere Variante stellt die Auswertung von vorhandenen Krankenakten dar. Eine
mogliche Einschrankung stellt hier die Qualitdt und Vollstindigkeit der Dokumentation
der gesamten Krankengeschichte dar, auf die sich verlassen werden muss. Aufierdem
muss das Personal gut geschult sein, die Komorbiditatserhebung richtig durchzufiihren.
Der zeitliche Aufwand der Durchfiihrung ist nicht zu vergessen. Dafiir kann diese Methode
auch retrospektiv angewendet werden (70). Die am haufigsten verwendeten Indizes sind
der Kaplan-Feinstein-Index (KFI)(83), der Charlson Komorbiditits Index (CCI)(84), der
»Adult Comorbidity Evaluation- Index (ACE-27)(85) und der ,Index of Co-existent
disease“ (ICED) (86) (70).

Quelle der sekundiren Datenerhebung sind administrative Datenbanken von
Krankenhdusern, Versicherungsfirmen und Regierungen (13, 70). Der Vorteil besteht in
einer recht einfachen Vergleichbarkeit grof3er Patientenzahlen verschiedenster Regionen

(70). Um die Diagnosen standardisiert erfassen zu koénnen, bedient man sich der
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International Classification of Diseases (ICD) (87). Nach Elixhauser et al. kdnnen
administrative Daten nie genau genug sein, um damit alle Komorbiditaten von Patienten

zu erfassen (88).

Die retrospektive Datenakquise aus Krankenakten gilt Studien zufolge als eine
verldssliche Methode zur Komorbiditatserhebung (68, 89). Die dabei erhobenen
Informationen sind genauer als bei administrativer Datenerhebung, denn bei zuletzt

genannter Methode wird der Komorbiditatsstatus haufig unterschatzt (70, 90).

Komorbiditatsindizes

Mithilfe von Komorbidititsindizes werden Komorbidititen quantifiziert. Somit konnen
alle Nebenerkrankungen eines Patienten auf eine einzelne Zahl einer ordinalen Skala
reduziert werden. Die Patienten kénnen anhand ihres Komorbidititsniveaus in Gruppen
unterteilt werden (91). Zu den bei Kopf-Hals-Tumorpatienten haufig verwendeten und

validierten Indizes zahlen (66, 76):

Index Kurzbeschreibung

KFI(83) Komorbiditatsbewertung in 11 Organsysteme, Bewertung nach
dem schwersten Einzelergebnis, Ordinalskala 0-3

CCI(84) Gewichteter Index, 19 Komorbiditidten, 1-6 Punkte je
Komorbiditat, Summe der Einzelkomorbidititen -> Gesamt-Score:
0-37, Skala 0-3

ICED(86) Kombination aus 2 Skalen, eine Komorbiditdtsskala (0-4) mit 14
Organsystemen und eine Funktionsskala (0-2) mit 12 Punkten,
Komposition des grofdten Einzelergebnisses aus zwei
Komponenten

27 Komorbiditaten, jede Komorbiditat wird in drei Kategorien
ACE27(65) unterteilt (mild, moderat, schwer), Bewertung nach der

schwersten Einzelkomorbiditat, aufder zwei oder mehr Grad 2-

Komorbiditaten sind vorhanden dann folgt automatisch Grad 3

TABELLE 4. VERGLEICH DER HAUFIGSTEN KOMORBIDITATSINDIZES

Bei der Wahl eines geeigneten Index fiir Studien miissen gewisse Punkte beachtet werden.
Die Indizes variieren stark in der Tiefe der Details iiber die Komorbidititen. Die
Vollstandigkeit und Genauigkeit der dokumentierten Komorbiditiaten muss tiberpriift
und demnach ein passender Index gewahlt werden. Die Methodik der Bewertung

(ordinale oder kontinuierliche Skala) sollte mit der geplanten Statistik zusammenpassen.
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Auflerdem muss dem Untersuchenden bewusst sein, dass Patienten je nach gewdahltem
Index unterschiedlich krank eingestuft werden. Mit dem CCI werden Patienten
tendenziell als weniger krank eingestuft, als mit den anderen genannten Indizes. Dies
muss beim Vergleich der Studien unbedingt beriicksichtigt werden. Neben den vier

genannten generalisierten Indizes gibt es auch krankheitsspezifische Indizes (66).

In der hier vorliegenden Studie wurde unter Bertcksichtigung der genannten Punkte der
Charlson Komorbiditatsindex gewahlt. Der Charlson Komorbiditatsindex ist gut geeignet

fiir retrospektive Studien, ein zuverlassiges Instrument und einfach in der Anwendung

(76,92,93).
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c. Der Charlson Komorbidititsindex

Der Charlson Komorbiditatsindex (CCI) wurde 1987 von Charlson et al. entwickelt (84).
Er basiert auf einer Longitudinalstudie mit 559 Patienten verschiedenster Erkrankungen,
welche innerhalb eines Monats im New York Hospital registriert wurden. 19 prognostisch
relevante Erkrankungen wurden anhand ihres relativen 1-Jahres-Sterberisikos in diesem
Patientenkollektiv unterschiedlich gewichtet. Die Anzahl und teils der Schweregrad der
Komorbiditaten wird mit 1, 2, 3 oder 6 Punkten bewertet. Der Schweregrad der
Erkrankungen wird nur fiir Leber - und Nierenerkrankungen differenziert (70).
Myokardinfarkt, chronische Lungenerkrankung, systolische Herzinsuffizienz, Ulkus,
periphere arterielle Verschlusskrankheit, milde Erkrankungen der Leber, zerebraler
Insult, Diabetes, und Demenz bekamen einen Punkt. Hemiplegie, Diabetes mellitus mit
Endorganschdaden, mafiig bis schwere Nierenerkrankung, jeder Tumor, Lymphom und
Leukdmie bekamen zwei Punkte. Maf3ig bis schwere Lebererkrankungen erhielten drei
Punkte. Die schwerwiegensten Erkrankungen waren metastasierende solide Tumore

sowie AIDS. Sie bekamen 6 Punkte (84).

Bewertung Komorbiditiaten

e Myokardinfarkt

e Herzinsuffizienz

e Periphere arterielle Verschlusskrankheit
e zerebrovaskuldre Erkrankungen

1 e Demenz
e Chronische Lungenerkrankung
e Kollagenose
e Ulkus Krankheit
e Leichte Lebererkrankungen
e Diabetes mellitus (ohne Endorganschéden)
e Hemiplegie
e Maflig bis schwere Nierenerkrankung
2 e Diabetes mellitus mit Endorganschaden
e Tumorerkrankung
e Leukdmie
e Lymphom
3 e Moderate bis schwere Lebererkrankung
6 e Metastasierter solider Tumor

e AIDS

TABELLE 5. CHARLSON KOMORBIDITATSINDEX (84)
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Um den Komorbiditatsgrad zu erhalten, muss die Summe aller Komorbiditdten eines

Patienten errechnet werden. Es gibt vier Komorbiditdtsgrade (84, 92).

Der Charlson Komorbiditatsindex

Komorbidititsgrad Summe der Komorbiditiaten

0 0

1 1-2
2 3-4
3 >5

TABELLE 6. CHARLSON KOMORBIDITATSINDEX (84)

Der Charlson Komorbidititsindex (CCI) zeichnet sich durch seine hervorragende
Korrelation mit der Vorhersage liber Mortalitdt, seine Zuverlassigkeit, sowie durch seine
einfache Anwendung und Inhaltsvaliditat aus (66, 84, 91). Als nachteilig ist zu nennen,
dass die Schwere der einzelnen Komorbiditaten nicht berticksichtigt wird, was seine
prognostische Starke etwas verringert. Aufderdem enthdlt er verglichen mit anderen
Indizes (ACE-27, KFI) weniger Komorbiditiaten und der Konsum von Alkohol wird nicht
berticksichtigt (73, 76, 83, 92, 94). Ein Komorbiditiatsgrad von >2 ist bereits mit einer
verringerten Uberlebensrate bei oralen Plattenepithelkarzinom Patienten assoziiert (73,

75,95).
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d. Komorbiditdt in Zusammenhang mit der Prognose

Studien zur Tumorprognose konnten zeigen, dass Komorbidititen Einfluss auf die
Prognose nehmen. Komorbidititen haben Auswirkungen auf das Uberleben der
Tumorpatienten (overall survival), die initiale Therapieentscheidung, die Aggressivitat
der Therapie, sowie auf die Entscheidung zur Palliativbehandlung und die Bewertung der
Effektivitit der Therapie (64, 65, 76, 96). Zusatzlich konnen sie die Diagnosestellung
verzogern, wenn Symptome der Komorbidititen die Symptome des Tumors verschleiern.
Auch Analysen zur Sterblichkeitsrate werden durch sie beeinflusst und erschweren

objektive Beurteilungen (66).

Die prognostische Relevanz von Komorbidititen ist fiir die verschiedenen Tumorarten
unterschiedlich und bei manchen Tumoren sogar wichtiger als der Primartumor selbst.
Sie spielen fiir Patienten mit Tumoren, welche nicht schnell fatal enden eine gréfiere Rolle
als fiir hoch maligne Tumore. Auch fiir Menschen mittleren oder hoheren Alters spielen
sie eine grofiere Rolle als fiir jiingere Menschen, eventuell weil diese normalerweise
weniger Nebenerkrankungen haben. Fur das Plattenepithelkarzinome der Mundhdohle
spielen Komorbiditdten eine besonders wichtige prognostische Rolle. Aber auch fiir das
Mammakarzinom, Prostatakarzinom, Karzinom des Larynx wund Pharyn,
Blasenkarzinom, Ovarien- und Uteruskarzinom, sowie das Non-Hodgkin Lymphom. Diese
Tumorarten machen 61%-65% aller Tumore aus, woraus die Dringlichkeit des
Komorbiditatsstatus als prognostischer Faktor ableitbar ist (13, 65). Manchmal haben
vorhandene Komorbiditiaten sogar einen grofderen Einfluss auf die Mortalitat, als der

Primdrtumor selbst (70, 79).

In grofden Studien konnte gezeigt werden, dass die allgemein schlechte Prognose fiir
Patienten mit einem Tumor der Kopf-Hals-Region oftmals auf das Vorhandensein von
Komorbiditaten zurtlickzufiihren ist. Tumorpatienten mit erh6htem Komorbiditatsstatus
haben eine hohere Mortalititswahrscheinlichkeit als Patienten ohne zusatzliche
Erkrankungen (76, 79, 95, 97). In einer Studie von Reid et al. in der Komorbiditaten
anhand des CCI gemessen wurden, mit insgesamt 9386 Patienten (3622 Patienten mit
Mundhohlenkarzinom), betrug die Gesamtiiberlebens-Wahrscheinlichkeit bei CCI Grad 1
noch 1,33 hazard ratio (HR) bei einem Grad von zwei und grofier bereits 1,83 HR (95).

Flr die spezifische Tumorlokalisation Mundhohle gibt es nur wenige Studien, welche die

Effekte von Komorbiditaten auf die Mortalitdt untersuchten (76). So konnte in einer
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Studie von Borggreven et al. gezeigt werden, dass bei Patienten mit oralem- oder
oropharyngealem Tumor ein erhohter Komorbiditdtsindex ein valider Pradiktor fiir die
Uberlebenswahrscheinlichkeit ist. Fiir Patienten mit ACE-27 Grad 3 betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate 29%, fiir Patienten mit ACE-27 Grad < 2 betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate 64% (98).

Bei Patienten mit Komorbiditidten treten schwerwiegendere Komplikationen bei

chirurgischen Eingriffen auf und der Krankenhausaufenthalt ist langer (74, 76, 99).

Bei Patienten mit erhohtem Komorbiditatsindex wird haufig erst in fortgeschrittenem
Tumorstadium die Diagnose gestellt. Ein Grund dafiir kann sein, dass die frithen
Tumorsymptome anderen Krankheiten zugeschrieben werden oder diese durch andere
Krankheiten verschleiert werden. Zusatzlich suchen Suchtpatienten (Tabak und Alkohol),
sowie Patienten mit geringerem soziotkonomischem Status seltener einen Arzt auf. Eine
solche Verzogerung in der Diagnose verschlechtert die krankheitsspezifische

Uberlebensrate fiir Tumorpatienten (76).

Auch kommt es bei Patienten mit erh6htem Komorbididatsstatus zu einer Verzogerung
des Behandlungsbeginns. Der Therapiebeginn verzogert sich durchschnittlich von 31 auf

36 Tage, wenn der CCI von 0 auf 4 steigt (96).

Aktuelle Aspekte der Risikoeinschitzung des oralen Plattenepithelkarzinoms

Die Prognose fiir Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom wird derzeit anhand des
TNM-Stagings abgeschatzt. Mit dieser Einteilung wird einzig die Tumormorphologie
bertcksichtigt, nicht jedoch patientenbezogene Faktoren, wie das Alter, das Geschlecht,
der allgemeine Zustand des Patienten und Komorbiditaten. Es ist jedoch bewiesen, dass
diese Faktoren Einfluss auf die Prognose haben (65, 75, 92). Komorbiditat wird als ein
solch wichtiger Prognosefaktor angesehen, dass viele Autoren empfehlen diesen ins gut

etablierte TNM-Staging-System miteinzubeziehen (10, 12, 13, 76, 98).

Piccirillo et al. war der Erste, welcher eine statistische Methodik (die sogenannte
»conjunctive consolidation“) fand, Komorbidititen ins TNM-Staging-System zu
integrieren (65, 100). Datema et al. benutzte ein selbst erstelltes ,Prognostigram®,
welches ebenfalls Komorbiditatsdaten verwendete, um eine Prognose zu stellen (79). Das

J2American Joint Commitee“ on Cancer arbeitet derzeit daran auch Nicht-Tumor
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spezifische = Parameter, wie den Komorbiditdtsstatus, ins Staging-System

miteinzubeziehen (7).
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1.4. Zielsetzung

Jeder Tumorbehandlung geht eine klinische und bildgebende Untersuchung voraus.
Sowohl die Computertomographie als auch die 18FDG-PET/CT sind weitverbreitete
Modalitdten im Staging-Verfahren bei Kopf-Hals-Tumorpatienten. Bei der Befundung
werden oftmals vorher unbekannte Krankheiten von Radiologen und Nuklearmedizinern
identifiziert. Studien zeigten, dass auf diese Weise gefundene Komorbiditdten eine Rolle
fir die Erhebung des Komorbiditatsstatus spielen. Komorbiditaten haben Einfluss auf die
Tumortherapie, die Prognose, sowie auf das Uberleben und sind daher von grofder
Bedeutung fiir den Patienten, um ihn auf bestmdégliche Weise behandeln zu kénnen. Eine
intensive Literaturrecherche konnte keine vorher publizierten Studien identifizieren, die
die CT und 18-FDG-PET/CT fiir die Erhebung des Komorbiditadtsstatus bei Patienten mit

oralem Plattenepithelkarzinom verglich.

Mit der hier vorliegenden Dissertation wurden zwei Staging-Modalitaten, die
Computertomographie und das 18-FDG-PET/CT, auf ihre Aussagekraft in der allgemeinen

Risikoabschatzung bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle untersucht.
Ziel dieser Studie war die Erforschung folgender Fragestellungen:

Konnen bildgebende Untersuchungsmethoden wie das 18-FDG-PET/CT oder ceCT
zusatzlich zu den bereits bekannten Komorbiditatsbefunden weitere Informationen tiber
den Komorbiditatsstatus eines Patienten liefern? Hat eine der beiden Methoden einen
Vorteil gegeniiber der anderen? Welche der beiden Modalitaten ist in dieser Hinsicht zu
bevorzugen? Um diese Fragen zu beantworten waren folgenden Zielsetzungen

notwendig:

¢ Ermittlung einer geeigneten Patientengruppe

e Sammeln von demographischen, allgemeinmedizinischen und
krankheitsspezifischen Daten

e Beurteilung der vorhandenen bildgebenden Staging-Befunde mit besonderer
Betrachtung der Nebenbefunde

e Beurteilung der Vorteile bei der Ermittlung von Komorbidititen durch den
diagnostischen Einsatz bildgebender Verfahren (18-FDG-PET/CT und ceCT)

e Vergleich der Leistung dieser beiden bildgebenden Staging-Verfahren bezogen auf

die Findung von Komorbiditaten
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2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign

Es wurde eine retrospektive Kohortenstudie durchgefiihrt. Im Rahmen dieser wurden
Patienten mit Erstdiagnose eines oralen Plattenepithelkarzinoms, bei denen eine primare
Staging-Untersuchung in der Klinik fir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie an der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen durchgefiihrt wurde, eingeschlossen. Der Zeitraum, in
denen die Untersuchungen stattfanden, erstreckte sich von Januar 2012 bis Dezember

2015. Aufderdem wurden folgende Kriterien festgelegt:

Einschlusskriterien:

e Patienten liber 18 Jahre alt

e Histologisch bestatigtes Plattenepithelkarzinom der Mundhoéhle an den zuvor
festgelegten Stellen

¢ Erstmanifestation eines oralen Plattenepithelkarzinoms

e Staging-Untersuchung: Ganzkorper 18-FDG-PET/CT oder ceCT

e Nachuntersuchungen iiber zumindest 6 Monate

Ausschlusskriterien:

e Patienten mit rezidivierendem oralen Plattenepithelkarzinom
e Patienten mit Allergien gegen Kontrastmittel oder Intoleranz gegeniiber Tracern
e Anamnese einer systematischen Chemotherapie in der Kopf-Hals-Region

e Anamnese einer Strahlentherapie in der Kopf-Hals-Region

Das Studienprotokoll erhielt ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der LMU

Miinchen Nr. 323-15.
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2.2. Datenerhebung

Basis der Datenerhebung waren die Patientenakten. Diese beinhalteten die
pathologischen Befunde des Tumors, Arztbriefe, Behandlungsberichte, Laborwerte,
grundlegende klinische Untersuchungsverfahren (Brust, Herz und abdominelle
Auskultation), sowie radiologische und nuklearmedizinische Befunde. Samtliche in
diesen Unterlagen beschriebenen Komorbidititen wurden notiert und der
Komorbiditatsstatus mithilfe des Charlson Komoribiditats-Index fiir jeden einzelnen

Patienten festgelegt.

Der Charlson Komorbiditatsindex (CCI) wurde aufgrund seiner Validitiat bei Kopf-Hals-
Tumor-Patienten gewahlt. Die prognostische Bedeutung dieses Index wurde bereits in
vorangegangenen Studien gezeigt (73, 75, 76).

Dann wurden die im Rahmen der onkologischen Untersuchung, entweder im Cent oder
im 18-FDG-PET/CT, detektierten Komorbiditaten notiert. Die Summe aus alten und neuen

Komorbiditaten wurde gebildet und so der ,wahre“ Post-Staging-CCI gebildet.

Untersuchungsprotokolle

1.) 3-FDG-PET/CT Akquisitionsprotokoll (nach dem Protokoll von (101))

Der PET/CT Bilderzeugungsalgorithmus folgte bisher validierten und veroffentlichten
Standards (51, 102). Eine 64-Zeilen PET/CT Maschine (Scanner1: Siemens Biograph 64;
Siemens Healthcare, Erlangen, Germany, Scanner 2: Discovery 690, GE Healthcare) wurde

zur Durchfiihrung der Untersuchungen verwendet.

Die Patienten wurden instruiert fiir ein Minimum von sechs Stunden vor der Injektion von
FDG Nahrungskarenz zu halten und keine Fliissigkeit aufder Wasser zu sich zu nehmen.
Dies ist notwendig, um die physiologische Konzentration der Glukose im Blut zu senken
und einen niedrigen Insulingehalt im Serum zu erreichen. Denn ein erhéhter

Blutglukosespiegel (>150-200 mg/dl) kann zu falsch positiven Ergebnissen fithren.

Eine Stunde vor Untersuchungsbeginn bekamen die Patienten eine Infusion mit einem
250MBq 18F-fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG)-Aquivalent. Wahrend der Bildgebung

wurden 20mg Butyl-Scopolamin i.v. zur Reduktion der FDG-Aufnahme im Normalgewebe
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(glatte Muskulatur) und Erhaltung der Tracer-Aufnahme in den Zielgewebsstrukturen
(Tumorgewebe) verabreicht. Dariiber hinaus wurde ein Schleifendiuretikum i.v. (20mg
Furosemid) gegeben, um die anschlief3ende Tracer-Elimination zu gewahrleisten.

Eine Ganzkorper ceCT wurde fiir die Abschwachungskorrektur 80 sec. vor dem PET Scan
durchgefiihrt. Fiir die CT wurde dem Patienten das Kontrastmittel lomeprol 350mg/ml
(Bracco SpA, Mailand, Italien) angepasst ans Korpergewicht (1,5ml/kg KG) mit einer

Infusionsgeschwindigkeit von 2,5ml/s verabreicht.

Technische Parameter CT:

e Rohrenspannung: 120kV

e Rohrenstrom: 100-190mAs
e Kollimation: 2,5mm

e Pitch 1,5

Technische Parameter PET-Scan:

e Sechs Bettpositionen

e Sichtfeld: 11cm

e 144x144 Matrix

e 3D-Modus

e 2,5 Minuten pro Bettposition

2.) Computertomographie Akquisitionsprotokoll (nach dem Protokoll von (101))

Alle Ganz-Koérper-CT-Untersuchungen wurden mit einem 64-Zeilen-Multidetektor-CT
Scanner (2009-2012, Brilliance 64CT, Philips Healthcare, Hamburg, Germany, von 2013,
Optima 660, GE Health Care, Garching, Germany) durchgefiihrt. Der Patient befand sich

dabei in Riickenlage.

Technische Parameter:

e Rohrenspannung: 120 kV

e Kollimation: 64 x 0,5mm (effektive primdre Rekonstruktion Schichtstiarke
0,625mm)

e Rotationszeit: 0,5-0,7s

e Rohrenstrom mit automatischer Belichtungssteuerung, wie vom Hersteller
empfohlen

Rekonstruktionsparameter:
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o gefilterte Riickprojektion (bis 2012)

o 40% iterativer Bildrekonstruktion (ab 2013)

e Weichgewebe- und Lungenrekonstruktionsalgorithmen und umformatierte
Schichtdicken

Schichtdicke:

e 2,5-50mm fiir weiche Gewebestrukturen
e 2,5-3,0mm fir Lungenstrukturen in axialen Bildrekonstruktionen
e koronale und sagittale Bilder mit einer Schichtdicke von 3,0mm

Solange keine Kontraindikationen bestanden, wurde ein Kontrastmittel intravends mit
350mg Jod/mL mit einer Geschwindigkeit von 3mL/s, gefolgt von 40mL Kochsalzlosung
mit 3mL/s appliziert. Das Kontrastmittel-Volumen wurde fiir die CT der Brust und des
Abdomens ans Gewicht des Patienten adaptiert, von 70-90mL fiir den ersten Bolus. Fiir

Kopf und Hals wurde der zweite Bolus bei 40ml fixiert.

Beim CT-Scan von Brust und Abdomen hatten die Patienten ihre Arme liber dem Kopf
liegen und eine Wartezeit von 33s nach Start der Kontrastmittelinjektion fiir die Brust
und 75s flir das Abdomen wurde eingehalten. Beim anschlief3enden CT-Scan von Kopf und
Hals hatten die Patienten ihre Arme entlang des Korpers ruhen und eine

Verzogerungszeit von 55s wurde eingehalten.

Routinemafdig wurde 11 Mannitol 3% tiber eine Stunde als orales KM verabreicht.
Rektales Kontrastmittel wurde nicht routinemafig gegeben. Nach der Rekonstruktion
wurden die CT-Bilder an das institutionelle Bildarchivierungs- und
Kommunikationssystem (PACS, ,Syngo“, Version W7 und fritheres, Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Deutschland) zur Evaluation, Dokumentation und Archivierung

ubermittelt.

Bewertung der Komorbidititen

Alle Staging-Untersuchungen aus ceCT und PET/CT wurden von zertifizierten Radiologen
und nuklearmedizinischen Fachdrzten begutachtet. Zufallsbefunde wurden notiert und
nach ihrer klinischen Relevanz beurteilt. Zuvor noch unbekannte Komorbiditaten, welche
bei der Befundung der CT und PET/CT- Bilder von Radiologen oder nuklearmedizinischen
Facharzten entdeckt wurden, wurden in die Patientenakten aufgenommen. Der CCI

wurde mit Einbeziehung dieser Daten neu kalkuliert.
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2.3. Studienvariablen

Folgende Parameter wurden aus den oben genannten Grundlagen zur Datenerhebung

herausgelesen:

Geschlecht dichotom Sekundare Outcome
Variable

Methode der bildgebenden Untersuchung dichotom Pradiktor Variable

Fernmetastasen und synchrone Tumore dichotom Sekundare Outcome

(nach Moneés und Coworkers) Variable

T- und N-Status ordinal Sekundare Outcome
Variable

CCI-Level vor und nach den bildgebenden ordinal Priméare Outcome

Untersuchungen Variable

Alter Intervallskala = Sekundére Outcome
Variable

TABELLE 7. ERHOBENE DATEN MIT SKALENNIVEAUS

Die Variable ,Typus der Bildgebung (18FDG-PET/CT und ceCT)“ wurden als Pradiktor-
Variablen determiniert und ,CCI-Status nach der bildgebenden Untersuchung” galt als
primdre Outcome-Variable. Alle anderen Parameter wurden als sekunddre Outcome-

Variablen definiert.

2.4. Statistische Analyse

Alle Daten wurden in einer Tabelle zusammengefasst und mit einer Software (SPSS fiir
Windows, Release 23.0, IBM, USA) statistisch ausgewertet. Es wurden deskriptive und
inferentielle Statistiken berechnet. Die folgenden statistischen Tests wurden unter
Berticksichtigung der Variablen angewandt: Chi-Quadrat Test, Mann-Whitney-U Test,
Kruskal-Wallis-Test und T-Test. Gegebenenfalls wurden Korrelationskoeffizienten

berechnet. Ab einem p-Wert < 0,05 galt das Ergebnis als statistisch signifikant.
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine Beschreibung des Studienkollektivs

e Patienten-Daten

In die Studie konnten insgesamt 178 Patienten, davon 71 (39%) weiblich und 107 (61%)
mannlich, eingeschlossen werden. Im Durchschnitt waren die Patienten 64,2 Jahre alt, mit
einer Standardabweichung von 7,6 Jahren. Die Hauptrisikofaktoren fiir ein orales
Plattenepithelkarzinom, Tabak- und/oder Alkoholkonsum, wurden bei 148 (83%)

Patienten anamnestisch angegeben.

Grunddaten Details n (%)
Patienten gesamt 178 (100)
Geschlecht weiblich 71 (39)
mannlich 107 (61)
Alter Durchschnitt 64,2+ 7,6

Risikofaktoren Tabak- und Alkoholkonsum @ 148 (83)
TABELLE 8. GRUNDDATEN DES PATIENTENKOLLEKTIVS

e pTNM - Verteilung

Die Mehrzahl der Patienten stellte sich mit kleineren Tumoren (pT1 und pT2) sowie mit

niedrigem pN - Status vor.

pTNM Details n (%)
pT2 44 (26)
pT3 28 (15)
pT4 43 (24)

pN-Status pNO 61 (34)
pN1 56 (32)
pN2 46 (26)
pN3 15 (8)

M-Status Gesamt 19 (10,6)
Lunge 11

Mediastinale Lymphknoten 4
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Leber 2
Knochen 1
Nebenniere 1

TABELLE 9. TUMORDATEN (PTNM-KLASSIFIKATION)

e Tumor-Staging

Im Rahmen des primdren Tumor-Stagings wurde bei 109 Patienten eine 18FDG-PET/CT

durchgefiihrt und bei 69 Patienten eine kontrastmittelverstarkte Computertomographie.
Methodik der bildgebenden Untersuchung n (%)

18FDG-PET/CT 109 (61)
Kotrastmittelverstiarkte Computertomographie (ceCT) 69 (39)

TABELLE 10. ANGEWANDTE METHODIK BEIM TUMOR-STAGING

e Komorbiditatsdaten

Infolge der Staging-Untersuchungen mit 8FDG-PET/CT und ceCT kam es zu einem
beachtlichen Anstieg des Charlson Komorbiditatsindex. Der Grofiteil der Patienten hatte
bereits vor dem Staging einen CCI von zumindest 1. Dieser stieg nach der Beurteilung der
Staging-Bilder auf durchschnittlich 1,85 an. Die haufigsten schon vor dem Tumor-Staging
bekannten Komorbidititen waren kardiovaskuldre Erkrankungen. Dazu zdhlen die
systolische Herzinsuffizienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit und die
Hypertonie. Anhand der bildgebenden Untersuchungen fanden Radiologen am haufigsten
ein Lungenemphysem, pathologische Prozesse im Abdomen, Gefafderkrankungen und

Zweittumore.

Komorbidititen CT PET/CT Bezeichnung im CCI Bewertung

vor Staging (n=68) (n=109) im CCI
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pAVK 9 12 Periphere arterielle 1
Verschlusskrankheit
KHK 11 21 Herzinsuffizienz 1
Zerebrovaskulire 2 7 Zerebrovaskulare 1
Insuffizienz Erkrankungen
COPD/ 5 9 Chron. 1
Lungenemphysem Lungenerkrankungen
Steatosis 3 4 Leichte 1
hepatis/Leberzirr Lebererkrankungen
hose
Niereninsuffizienz 1 6 Maflig bis schwere 2
Nierenerkrankung

TABELLE 11. KOMORBIDITATEN NACH GRUPPEN VOR STAGING (MEHRFACHNENNUNGEN JE
PATIENT MOGLICH)

Komorbiditidten CT PET/CT Bezeichnung im CCI Bewertung
nach Staging im CCI
pAVK 18 25 Periphere arterielle 1
Verschlusskrankheit
KHK 22 24 Herzinsuffizienz 1
COPD/ 12 17 Chronische 1
Lungenemphysem Lungenerkrankungen
Steatosis 5 5 Leichte Lebererkrankung 1
hepatis/Leberzirr
hose
Cholezystitis/- 3 6 Ulkus Krankheit 1
lithiasis/Gastrodu

odenales Ulkus
Gutartige Tumore 1 4 Tumorerkrankungen 2

TABELLE 12. KOMORBIDITATEN NACH GRUPPEN NACH STAGING
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Komorbididat PET/CT Bezeichnung im Bewertung
(Synchrone Tumore) (n=109) CCI im CCI
nach Staging

GESAMT 11 13 Tumorerkrankung 2
ORGAN:

Colon 2 2

Oberer 2 3

Aerodigestivtrakt

Lunge 2 2

Mamma 0 1

Cervix 1 0

Oesophagus 1 2

M.Hodgkin 1 0

Inzidentalom 2 3

TABELLE 13. ERKENNUNG SYNCHRONER TUMORE DURCH STAGING-UNTERSUCHUNG

Komorbiditit CT PET/CT
(Fernmetastasen) (n=68) (n=109)
nach Staging

GESAMT 8 11
ORGAN:

Lunge 5 6
Mediastinum 2 2

Leber 0 2
Skelett 0 1
Nebenniere 1 0

TABELLE 14. ERKENNUNG VON FERNMETASTASEN DER INDEXERKRANKUNG DURCH STAGING-
UNTERSUCHUNG
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Zu den Befunden zdhlten, aufier den im Charlson Komorbiditatsindex gelisteten
Erkrankungen (siehe Tabelle 11), vor dem Staging die Hypertonie, die Hyper-/und
Hypothyreose, Struma nodosa, sowie in Einzelféllen die Divertikulose und Pankreatitis.

Durch das Staging wurden auch Struma nodosa, Divertikulosen, Pankreatitis, Zysten und

orthopadische Befunde detektiert. Diese Erkrankungen waren jedoch nicht im

Komorbididatsindex enthalten.

CCI Details CCI-Score (Varianz)
CCI vor der Staging-Untersuchung Durchschnitt 1,05 (0-12)
Minimum 0
Maximum 12
CCI nach der Staging-Untersuchung Durchschnitt 1,85 (0-12)
Minimum 0
Maximum 12

TABELLE 15. CHARLSON KOMORBIDITATSINDEX (CCI)
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3.2. Resultate in Abhangigkeit der primaren Pradiktor-Variable
»Methodik der Staging-Untersuchung”

Die vergleichenden Untersuchungen in Abhangigkeit der primaren Pradiktor-Variablen
ceCT und PET/CT ergaben keine signifikanten Unterschiede bezogen auf das Geschlecht,
das Alter, sowie den pT- und pN-Status und vorhandene Risikofaktoren. Auch der CCI-
Index war vor der Staging-Untersuchung sehr &hnlich. Mit den bildgebenden

Untersuchungen ceCT (Abbildung 7) und PET/CT (Abbildung 8) konnten wichtige Daten

zu den Komorbiditdten gesammelt werden.

ABBILDUNG 7. BEISPIEL - STRUMA NODOSA MIT VERKALKUNGEN IM CECT

ABBILDUNG 8. BEISPIEL - NEBENBEFUNDLICH AUFGEFALLENES BRONCHIALKARZINOM IM
PET/CT
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Der CCl-Index stieg nach der Staging-Untersuchung erheblich an (p-Wert .444). Die
beiden untersuchten Staging-Modalititen erwiesen sich bei der Detektion von

Komorbiditaten als gleich gut.

Variable DISEN 18-FDG-
PET/CT

Patientenbezogene Daten

Gesamtpatientenzahl 109 69 Nicht
anwendbar
Geschlecht, n (%) 6324

Weiblich 45 (41) 26 (38)
Mannlich 64 (59) 43 (62)

Alter (Jahre), Durchschnitt =+ SD 643+79 64,1+79 A71
pT-Status, n (%) 0684
pT1 46 (42) 17 (25)
pT2 23 (21) 21 (30)
pT3 28 (17) 10 (15)
pT4 21 (20) 21 (30)
pN-Status, n (%) .0054
pNO 33 (30) 28 (40)
pN1 45 (41) 11 (16)
pN2 22 (20) 24 (35)
pN3 9 (9) 6 (9)
Fernmetastasen, n (%) 15 (14) 4 (6) 094 a
Zweittumore, n (%) 12 (11) 12 (17) 2254
CCI-Index vor der Staging- 1,01 (0-7) 1,12 (0-12) .691*
Untersuchung, Durchschnitt
(Varianz)
CCI-Index nach der Staging- 1,71 (0-9) 2,09 (0-12) .444*
Untersuchung, Durchschnitt
(Varianz)

TABELLE 16. DARSTELLUNG DER RESULTATE IN ABHANGIGKEIT DER PRIMAREN PRADIKTOR-
VARIABLE ,, METHODIK DER STAGING-UNTERSUCHUNG"“

A x2-Test
*Mann-Whitney U Test
¢ t-Test
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Variable DISENE & CCI-Wert & CCI-Wert
(Bereich) (Bereich)

Geschlecht 403* 445*

Weiblich | 0,79 (0-5) 1,62 (0-5)

mannlich | 1,22 (0-12) 2,01 (0-12)
Durchschnittsalter, -0,092 NSa -0,003 NSa
Jahren
pT-Status 335 364 ¢

pT1 0,92 (0-7) 1,67 (0-7)

pT2 1,23 (0-12) 1,8 (0-12)

pT3 0,68 (0-7) 1,82 (0-9)

pT4 1,3 (0-7) 2,21 (0-7)
pN-Status 489 ¢ 489 ¢

pNO 0,84 (0-6) 1,85 (0-6)

pN1 0,95 (0-7) 1,57 (0-7)

pN2 1,28 (0-12) 2,22 (0-12)

pN3 1,60 (0-7) 1,60 (0-7)
Fernmetastasen 691* 454*

MO 1,01 (0-12) 1,80 (0-12)

M+ 1,37 (0-7) 2,32 (0-7)
Zweittumore 609 ¢ .680 ¢

Nein 1,01 (0-7) 1,78 (0-7)

Ja 1,33 (0-12) 2,33 (0-12)

TABELLE 17. DARSTELLUNG DER RESULTATE DER SEKUNDAREN OUTCOME VARIABLEN IN BEZUG

AUF DIE PRIMARE OUTCOME VARIABLE ,,CHARLSON KOMORBIDITATSINDEX"
*Mann-Whitney U test

a Pearson Korrelations Koeffizient

¢ Kruskal-Wallis Test
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4. Diskussion

Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom leiden haufig an zusatzlichen
Erkrankungen (Komorbidititen). Komorbiditidten haben Einfluss auf den Zeitpunkt der
Diagnosestellung, die Wahl der Therapie, sowie die Prognose. Die méglichst umfassende
Detektion aller vorhandenen Komorbidititen spielt somit eine wichtige Rolle fiir den
Patienten. Der Komorbiditatsstatus kann auf verschiedenste Weise erhoben werden. Ziel
dieser Studie war es, den Nutzen von bildgebenden Untersuchungen bei der
Komorbiditatserfassung zu bewerten. Verglichen wurden hierfiir die Unterschiede
zwischen 18-FDG-PET/CT und ceCT, welche regelmafdig beim Tumor-Staging von oralen
Plattenepithelkarzinomen zum Einsatz kommen. Dazu wurde eine retrospektive
Kohortenstudie mit 178 oPLECA-Patienten, welche zwischen Januar 2012 und Dezember
2015 fiir eine Staging-Untersuchung an der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
vorstellig wurden, durchgefiihrt. Eine bindare Nullhypothese wurde formuliert: 1.)
Bildgebende Staging-Untersuchungen erhdhen nicht den Informationsstand iliber den
Komorbiditatsstatus des Patienten 2.) Es gibt keinen Unterschied zwischen 18-FDG-
PET/CT und ceCT bezogen auf die Komorbiditiatsdetektion. Um diese Studie addquat
durchfiihren zu kdnnen, musste eine passendes Patientengut gefunden werden, Daten aus
den Patientenakten, sowie aus den radiologischen und pathologischen Befunden erhoben
werden, es musste ein passender Index zur Messung der Komorbidititen gefunden
werden und der Komorbiditatsstatus der Patienten vor der Durchfiihrung von Staging-
Untersuchungen erhoben werden. Letztlich wurde mit den bei der Staging-Untersuchung

zufallig gefundenen Nebenbefunden der neue Komorbiditatsstatus festgelegt.
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4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt wurden 178 Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom in die Studie
einbezogen. 109 (61%) Patienten wurden im primaren Staging einer 18FDG-PET/CT-
Untersuchung unterzogen, 69 (39%) einer ceCT. Zusammenfassend konnte festgestellt
werden, dass die bildgebenden Untersuchungsmethoden 18FDG-PET/CT und die ceCT
einen wichtigen Beitrag bei der Bewertung des Komorbidititsstatus liefern. Vor der
Durchfiihrung der bildgebenden Staging-Untersuchungen betrug der CCI 1,05 und
erhohte sich nach Bewertung der Zufallsbefunde in der Staging-Untersuchung beachtlich
auf 1,85. Die erste Nullhypothese wurde hiermit widerlegt. Bei den Patienten, bei welchen
eine 18-FDG-PET/CT durchgefiihrt wurde, erhéhte sich der CCI-Score von 1,01 vor der
Untersuchung auf 1,71 nach der Staging-Untersuchung. Bei den Patienten, bei welchen
eine ceCT durchgefiihrt wurde, erhohte sich der CCI-Score von 1,12 vor der Untersuchung
auf 2,09 nach der Staging-Untersuchung. Dieser geringe Unterschied zwischen den beiden
Modalitaten war statistisch nicht signifikant. Das bedeutet, dass in dieser Studie keine der
beiden untersuchten Staging-Methoden einen wesentlichen Vorteil gegeniiber der

anderen in der Erhebung des Komorbiditatsstatus zeigen konnte.

4.2. Bewertung der Ergebnisse und Diskussion

In der hier vorliegenden Studie betrug der CCI vor der Staging-Untersuchung 1,01. Dies
bedeutet, dass die Patienten durchschnittlich zumindest eine Komorbiditat hatten. Der
wahre CCI nach der Staging-Untersuchung betrug 1,85. Daraus lasst sich folgern, dass
zahlreiche, mitunter fiir Therapie und Prognose relevante Allgemeinerkrankungen ohne

die Durchfiihrung der Staging - Untersuchung nicht festgestellt worden waren.

Es stellt sich die Frage, ob die Diagnose dieser Erkrankungen schon zuvor durch die
Anamnese, klinische Untersuchung oder andere weniger invasive

Untersuchungsverfahren moglich gewesen ware.

Beispielsweise wird fiir die periphere arterielle Verschlusskrankheit nicht primar die
Durchfiihrung einer kontrastmittelgestiitzten CT-Untersuchung oder
Kernspintomographie empfohlen. Zunachst sollte zur Beurteilung der abdominellen
Aorta, deren Asten, sowie Becken- u. Beinarterien eine farbkodierte Duplex-Sonographie

(FKDS) durchgefiihrt werden. Bei aussagekriftiger FKDS ist die digitale
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Subtraktionsangiographie als nachster Schritt der diagnostische Goldstandard. Hierbei
wird durch Punktion der Arterien und Einfiihrung eines Katheters Kontrastmittel
intravasal verabreicht. Dabei kann es zu Gefafdverletzungen, zur Bildung von Thromben
und Embolien  kommen. Bei komplizierteren Eingriffen mit langen
Durchleuchtungszeiten resultiert auch hier eine hohe Strahlenbelastung.
Nebenwirkungen durch das jodhaltige Kontrastmittel, wie allergische Reaktionen, KM-

Nephropathie oder Hyperthyreose konnen ebenso hervorgerufen werden (103, 104).

Bei bestehendem Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit sollte zundchst eine
Echokardiographie und ein EKG durchgefiihrt werden. In der weiterfiihrenden Diagnostik

sollte als initiales Verfahren die Kardio-CT genutzt werden (105).

Zur Diagnostik der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) sowie des
Lungenemphysemes gehort die CT-Thorax nach dem konventionellen Rontgen zur ersten
apparativen Diagnostik. Die CT-Thorax ist zur differentialdiagnostischen Abklarung eines
Lungenkarzinoms, sowie Bronchiektasen, Lungenembolie, diffuser
Lungenparenchymerkrankungen und pleuralen Erkrankungen notwendig. Gerade bei
Kopf-Hals-Tumorpatienten besteht durch die Raucheranamnese ein erhohtes Risiko fiir
Lungenkarzinome und muss bei Verdacht auf chronische Lungenerkrankungen

differentialdiagnostisch abgeklart werden (106).

Eine steatosis hepatis oder eine Leberzirrhose zu diagnostizieren ist haufig schon durch
korperliche Untersuchung, durch spezifische Laborparameter und mittels Sonographie
moglich. Die Computertomographie hat ihre Indikation um ein hepatozelluldres
Karzinom differentialdiagnostisch auszuschliefien, eine in unserem Patientenkollektiv
wichtige  Mafdinahme.  Ausschlaggebend bei der  Bildgebung ist das
Kontrastmittelverhalten, sowohl sichtbar in einer sonographischen Untersuchung als

auch im MRT und CT(107).

Zur Diagnostik eines gastroduodenalen Ulkus wird eine Osophago-Gastro-
Duodenoskopie (OGD) empfohlen. Bei dieser Untersuchung wird der Patient
endoskopisch untersucht. Er ist daher keiner Strahlenbelastung ausgesetzt, wie im CT
oder PET/CT, jedoch bestehen durch Verletzung der Winde andere Risiken wie

Blutungen, Infektionen, und Perforationen (108).

Zur Diagnostik der im Staging detektierten synchronen Tumore eignen sich die CT und

PET/CT sehr gut, fiir manche Tumore gabe es andere Erstuntersuchungsmafinahmen.
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Im Falle eines Lungenkarzinoms ist die CT mit KM die erst Wahl der weiteren Bildgebung
(109). Goldstandard zur Diagnosesicherung eines Kolonkarzinoms ist die Koloskopie. Im
Staging kann eine CT des Abdomens, des Beckens und des Thorax Anwendung finden
(110). Zur Diagnostik eines Pharynxkarzinoms wird eine Laryngoskopie durchgefiihrt.
Als Schnittbildgebung findet die CT oder MRT Anwedung (111). Ein Mammakarzinom
wird mittels Mammographie diagnostiziert, die Diagnose kann mittels Mammabiopsie
gesichert werden. Im Staging wird eine CT von Thorax und Abdomen durchgefiihrt (112).
Ein Zervixkarzinom wird in der Regel mittels transvaginaler Sonographie diagnostiziert.
Zur Beurteilung der lokoregiondren Tumorausbreitung wird eine MRT durchgefiihrt,
oder falls diese nicht verfiighar ist eine CT vom Becken und zum Ausschluss von
Fernmetastasen eine CT von Thorax und Abdomen (113). Goldstandard zur
Diagnosesicherung eines Osophaguskarzinoms ist die Endoskopie. Im Rahmen des
Stagings wird eine CT von Abdomen und Thorax gemacht (114). Bei Verdacht auf
Hodgkin-Lymphom muss vor Staginguntersuchung eine Lymphknotenexstirpation mit
anschlief3ender histologischer Diagnosesicherung durchgefiihrt werden. Im Staging wird
die PET/CT als primare Bildgebung empfohlen, da so eine bessere Verlaufskontrolle
moglich ist und gegebenenfalls auf eine Knochenmarktpunktion verzichtet werden kann
(115).

In unserem Patientenkollektiv bestand bei keinem der Patienten der dringende Verdacht
auf eine der detektierten Komorbiditaten. Man kann jedoch bei den haufig multimorbiden
Patienten erwarten, dass bereits Krankheiten vorliegen, welche dem Patienten eventuell
auch nicht bekannt sind. Die meisten detektierten Komorbiditaten waren allgemein stark
verbreitete Erkrankungen oder speziell bei Menschen mit starkem Alkoholabusus bzw.

Tabakkonsum gehauft vorkommende Erkrankungen.

Da bildgebenden Untersuchungen, wie die CT oder PET/CT, ohnehin im Rahmen des
Tumorstagings bei Plattenepithelkarzinompatienten notwendig sind und standardmafig
durchgefiihrt werden, bieten sie auch eine gute Moglichkeit zur Diagnostik von
Komorbiditaten. Es ist wichtig, dass die Staginguntersuchung schnellstméglich nach
Diagnosestellung durchgefiihrt werden kann. Aufwendigere Untersuchungen anderer

Erkrankungen, falls dann noch notwendig, kdnnen danach durchgefiihrt werden.
Selbstverstandlich wiirde bei Patienten ohne Tumorleiden die iibliche Reihenfolge der

diagnostischen Schritte befolgt werden und erst wenn unbedingt notwendig eine CT oder

PET/CT angefertigt.
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In einer Studie von Habbous et al. mit 1620 Mundhohlen-Tumor-Patienten hatte ein
erhohter Komorbiditatsstatus (CCI 2+) direkten Einfluss auf die Gesamtiiberlebensrate
(Hazard Ratio: 1,54; 95%, 1.27-1.86), unabhangig vom TNM-Stadium. In dem
Patientenkollektiv hatten 23% einen CCI > 2. Bereits das Vorhandensein von zwei
Komorbiditaten wirkte sich negativ auf das Uberleben der Patienten aus (HR, 1.51; 95%
CI, 1.27-1.79). Ganz besonders auffdllig war der Zusammenhang bei Patienten mit
niedrigem TNM-Stadium (HR, 2.11; 95%, CI 1.50-2.96), wohingegen bei Patienten
anderer Tumorlokalisationen im Kopf-Hals-Bereich der Zusammenhang erst bei
erhohtem TNM-Stadium starker wurde (75).In dem hier vorliegenden Patientengut hatte
der Grof3teil ein niedriges TNM-Stadium (76%), woraus gefolgert werden kann, dass fiir

diese Patienten der Einfluss der Komorbiditaten grof3 ist.

Eine dhnliche Studie von Reid et al. untersuchte den Zusammenhang zwischen
Komorbiditaten und der Prognose bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten tiber 65 Jahre alt und
fand bei einem CCI von 1 eine Hazard Ratio von 1.33 (95% CI, 1.21-1.47) und bei einem
CCI von 2+ eine HR von 1.83 (95% CI, 1.64-2.05) (95).

Die Studien zeigen, dass ein erh6hter CCI mit einer schlechteren Prognose bei Kopf-Hals-

Tumorpatienten assoziiert ist und bereits ein CCI von 1,85 negative Auswirkungen hat.

Mit der hier vorliegenden Studie konnte der Vorteil und Wert bildgebender
Untersuchungsmethoden fiir die Detektion von Komorbidititen bei Kopf-Hals-

Tumorpatienten demonstriert werden.

In einer Studie von Britt et al. wurde bei iiber einem Drittel der 293 Kopf-Hals-
Tumorpatienten zumindest ein Zufallsbefund anhand einer PET/CT im Rahmen des
primdren Stagings detektiert. 35% dieser Zufallsbefunde waren maligne Erkrankungen.
Die detektierten Befunde waren von Kklinischer Relevanz und bedurften weiteren

Untersuchungen (116). In dieser Studie wurden vergleichbare Ergebnisse gefunden.

In einer Studie von Strobel et al. wurden beim primaren Staging mit 18F-FDG-PET/CT bei
insgesamt 589 Kopf-Hals-Tumorpatienten (38,4% davon in der Mundhohle) synchrone
Primdrtumore mit einer Pravalenz von 8% detektiert. Die Tumore waren hauptsachlich
im Aerodigestivtrakt, Kopf-und Hals-Bereich, sowie im Oesophagus lokalisiert. In der hier
vorliegenden Studie wurden synchrone Tumore mit einer Pravalenz von 11% im 18FDG-
PET/CT und 17% im ceCT detektiert. Die Detektion synchroner Primartumore hat grofden
Einfluss auf die Therapie (35).
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In einer Studie von Beatty et al. mit 2219 Tumorpatienten wurden bei 272 (12%)
Individuen (20% Kopf-Hals-Tumorpatienten) Zufallsbefunde mit dem Verdacht auf eine
zweite maligne Erkrankung im PET oder PET/CT detektiert. Etwa die Halfte davon waren
benigne Befunde, ein Drittel entsprach Zweitmalignomen oder vorher nicht bekannten
Metastasten des Primartumors. Der Rest konnte aufgrund andersartiger
Patientenwiinsche und Entscheidungen der Arzte nicht genauer evaluiert werden. Beatty
zeigte damit, dass Zufallsbefunde immer wieder bei Kopf-Hals-Tumorpatienten auftreten
und unbedingt weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden sollten, wenn diese die

Therapie beeinflussen kénnten (117).

Auch die hier vorliegende Studie konnte den Nutzen der ceCT und 18FDG-PET/CT fiir die
Komorbiditatsdetektion bei Kopf-Hals-Tumorpatienten demonstrieren. Es konnte eine
Vielzahl an Komorbiditaten, welche zuvor versteckt blieben, detektiert werden. Daraus
ergab sich eine relevante Erhohung des CCI, sodass der wahre ,Nach-dem-Staging-CCI“
wesentlich héher war als der vor dem Staging erhobene CCI. Die Erhéhung war von

klinischer Bedeutung und prognostisch wichtig (76).

Komorbiditaten kénnen im ganzen Korper unabhidngig von der Lokalisation des
Primdrtumors auftreten, sowie unabhangig von den Pradilektionsstellen fiir Kopf-Hals-
Metastasen (56, 76, 117). Mehr als 25% der Patienten mit Kopf-Hals-Tumor haben
Komorbidititen in mehr als einem Organsystem (118). Damit diese nicht unentdeckt
bleiben, miissen erweiterte Untersuchungen durchgefiihrt werden. Hierbei sind
bildgebende Verfahren hilfreich und praktisch in der Anwendung, da umfassende
Untersuchungen jedes einzelnen Organsystems sehr aufwendig waren und durch die

Bildgebung eine systematische Ganzkorper Untersuchung gewahrleistet wird.

Auch nach intensiver Literaturrecherche konnte keine weitere bisher publizierte Arbeit
identifiziert werden, die die Rolle der bildgebenden Staging-Untersuchungen ceCT und
I8BFDG-PET/CT fur die Komorbiditatserhebung bei Patienten mit oralem

Plattenepithelkarzinom untersuchte.
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4.3. Limitationen

Das hier angewandte retrospektive Studiendesign bringt Vor- und Nachteile mit sich. Ein
Nachteil von retrospektiven Studien ist, dass der Einschluss der Daten generell heterogen
ist. Ergebnisse aus retrospektiven Studien mussen daher vorsichtig interpretiert werden.
(119). Aufderdem liegt aufgrund fehlender Randomisierung ein Selektionsbias vor (120).
Retrospektive Studien sind prospektiven in den meisten Punkten untergeordnet. Vorteile
einer retrospektiven Studie bestehen darin, dass bereits vorhandene Daten verwendet
werden koénnen, die Datenakquise wesentlich einfacher ist und somit Hypothesen
generiert werden konnen, auf welchen basierend dann qualitativ hochwertigere
prospektive Studien durchgefiihrt werden kénnen (119). Die hier vorliegende Studie soll
das Potenzial von bildgebenden Untersuchungen beim Staging von oPLECA fiir die

Komorbiditatsbewertung verdeutlichen und Anstof? fiir weitere Studien geben.

In der hier vorliegenden Studie wurde der Charlson Komorbiditatsindex zur Festlegung
des Komorbiditatsstatus gewahlt, da dieser fiir seine einfache Anwendbarkeit, sowie
Validitat und prognostische Relevanz bei Kopf-Hals-Tumor Patienten bekannt ist und
vielfach angewendet wurde (73, 75, 76, 92, 121). In der Literatur wurde der CCI vielfach
Performance-Tests und Vergleichen mit anderen bekannten Indizes (CIRS, KFC, ICED,
ACEZ27) unterzogen. Alle genannten Indizes sind in der Lage, Patienten richtig in ihre
Risikogruppen einzuteilen, der CCI wurde jedoch als der sorgfaltigste, praktikabelste

Index und als der Beste fiir die Uberlebensvorhersage bewertet (74, 92,93, 122).

Die Informationen iiber die Komorbiditaten der Patienten fiir die Festlegung des CCI-
Status wurden aus den Krankenakten oder den Patientenbefragungen erhoben. Die

Datenakquise aus diesen Quellen erwies sich als ausreichend.

Diese Studie ist die bislang einzige, in welcher der CCI anhand der Befunde bildgebender
Staging-Untersuchungen neu berechnet wurde. Dieses Verfahren konnte daher noch nicht
evaluiert werden und moglicherweise konnen bildgebende Verfahren, wie die ceCT und

18-FDG-PET/CT, nicht ausreichende Informationen fiir die Erhebung des CCI liefern.

Aufderdem sind im CCI nicht alle relevanten Erkrankungen enthalten. Jedoch existiert bis
dato kein vollumfanglicher Index, in dem samtliche Krankheiten berticksichtigt sind (76).
Wichtig ist, dass Krankheiten, welche in direktem Zusammenhang mit dem Uberleben der

Tumorpatienten stehen, in dem Index bertcksichtigt werden. Piccirillo et al. untersuchte
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dazu 1153 Patienten mit einem neu diagnostizierten, pathologisch bestatigtem
Plattenepithelkarzinom des Mundes, Oropharynx oder Larynx und fand sieben
Komorbidititen, welche signifikant mit dem Uberleben in Verbindung standen. Dazu
gehorten kongestive Herzerkrankungen, die periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Lungenerkrankungen, Nierenerkrankungen und Tumore (kontrolliert und
unkontrolliert). Anhand dieser Erkrankungen entwickelte er speziell fiir Kopf-Hals-
Tumorpatienten einen Index, genannt ,Washington University Head and Neck
Comorbidity Index” (WUHNCI) (123). Die sieben genannten Komorbiditaten sind auch im
CCI enthalten.

Die Erfassung der Komorbidititen von Patienten kann nur vollstindig sein, wenn
samtliche vorhandenen Informationsquellen genutzt werden. Dazu zdhlen unter anderem
Laborbefunde, klinische Untersuchungsberichte, pathologische Befunde, andere
bildgebende Untersuchungen und anamnestisch erhobene Informationen. Die
Bildgebungen im Rahmen der Staging-Untersuchung miissen als zusatzliche, ergdanzende
Informationsquelle gesehen werden, ersetzen jedoch keine der oben genannten Quellen.
Angesichts der Tatsache, dass bildgebende Untersuchungen standardmaf3ig fiirs Staging
bei Kopf-Hals-Tumorpatienten durchgefiihrt werden, sollten diese Bilder fir die
Informationssammlung liber Komorbiditidten genutzt werden. ceCT und 18-FDG-PET/CT
sind dabei niitzliche, schnelle und kosten-effektive ,Screening” Werkzeuge zur Detektion

dieser.

In der hier vorliegenden Studie wurde der CCI aus den Befunden der 8FDG-PET/CT (CT-
Komponenten mit KM) oder eine kontrastmittelverstirkte Computertomographie
erhoben. Der CCI fiir die verglichenen Patientengruppen wurde daher aus zwei
bildgebenden Untersuchungsmethoden erhoben, welche auf verschiedenen technischen
Prinzipien beruhen. Es konnte daher argumentiert werden, dass ein Vergleich dieser
Bildgebungen in Bezug auf die Komorbiditatsdetektion nicht mdéglich ist. Pathologische
Befunde beim 18FDG-PET/CT werden durch einen erhéhten FDG-Uptake sichtbar
gemacht (56), wohingegen Zufallsbefunde im ceCT durch unterschiedliche Grauwerte
(Houndsfield-Skala) dargestellt werden. Allerdings werden bei 18FDG-PET/CT-
Untersuchungen nicht nur durch den FDG-Uptake Nebenerkrankungen detektiert,
sondern auch mit der integrierten CT-Komponente allein lassen sich Zufallsbefunde,

welche ebenso von klinischer Bedeutung sind, detektieren (56). In einer Studie zu
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Zufallsbefunden im PET/CT hatten 81% der 321 Patienten mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom CT-Befunde, welche zu keinem FDG-Uptake gefiihrt haben. Allerdings
waren nur 1% davon von grofder klinischer Bedeutung (124). Eine Moglichkeit ware
daher die Bewertung der Komorbiditdten mit der PET- und der CT-Komponente separat
gewesen. So hatte man die ceCT mit der CT-Komponente der 8FDG-PET/CT besser
vergleichen kénnen. Jedoch ist dieser direkte Vergleich ebenfalls von Nachteil, da die CT-
Komponente mit einer geringeren Leistungseinstellung und haufig ohne Kontrastmittel
durchgefiihrt wird (53, 56). Eine Studie verglich hierzu Bilder aus Standard-PET/CTs
ohne KM mit PET/CTs mit KM bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten und fand keinen
Unterschied in der Detektion des Primartumors, jedoch waren beide

Untersuchungsprotokolle dem KM-verstarkten CT tiberlegen(125).

Die bestmogliche Vergleichbarkeit ware zu erzielen, wiirden alle Patienten beide
Untersuchungen (ceCT und 18FDG-PET/CT) im primaren Staging durchlaufen, wie es in
einer Studie von Hafidh et al. (126) gemacht wurde. Jedoch ist dies ethisch sehr
zweifelhaft, da die Patienten einer unnotig hoheren Strahlenbelastung ausgesetzt worden

waren und hohere Kosten entstanden waren.



56

5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurden zwei bildgebende Staging-Modalitaten, die ceCT und die 18-FDG-
PET/CT auf ihre Moglichkeiten der Komorbiditiatsdetektion bei Patienten mit oralem
Plattenepithelkarzinom getestet und verglichen. Kopf-Hals-Tumorpatienten leiden haufig
zusatzlich zu ihrer Grunderkrankung, dem Tumor an weiteren Krankheiten,
Komorbiditaten genannt. Der grofde Einfluss dieser auf die Tumorprognose und die
Tumortherapie und die daraus resultierende Bedeutung der Komorbidititen wurde
vielfach bewiesen. Der Komorbiditatsstatus kann auf unterschiedliche Weise erhoben
werden, dabei ist das Durcharbeiten der Krankenakten eine verbreitete und bewahrte
Methode. = Welchen  Vorteil  bildgebende Staging-Modalitaten  fir  die
Komorbiditatsbewertung bei Plattenepithelkarzinompatienten bringen kénnten, wurde

bisher noch nicht untersucht und war Ziel dieser Studie.

Zu diesem Zweck wurden 178 Patienten der LMU-Miinchen, die ein histologisch
bestatigtes Plattenepithelkarzinom der Mundhohle hatten und im Zeitraum 2012-2015
als primdre Staging-Untersuchung eine ceCT oder PET/CT erfuhren, ausgewadhlt.
Samtliche Komorbiditaten aus den Krankenakten vor der Staging-Untersuchung wurden
notiert und der CCI erhoben. Nach der Staging-Untersuchung wurden die Komorbiditaten

aus den Bildgebungs-Befunden notiert und der ,wahre” CCI festgelegt.

Die Ergebnisse konnten eine erhebliche Erh6hung des CCI (von 1.05 auf 1.85) durch die
primare Staging-Untersuchung bei beiden Modalititen zeigen. Es waren keine

Unterschiede zwischen ceCT und 18-FDG-PET/CT in diesem Zusammenhang festzustellen.

Bildgebende  Staging-Untersuchungen erleichtern und beschleunigen den
pratherapeutischen = Diagnoseprozess, sodass unter Beriicksichtigung des
Komorbiditatsstatus individuelle Behandlungspldne erstellt werden kdénnen. Mit der
ceCT, die Untersuchungsmethode der Wahl fiirs primdre Staging oraler
Plattenepithelkarzinome, kann nicht nur der Primartumor (TNM-Kategorie) untersucht

werden, sondern auch Komorbiditaten hinreichend detektiert werden.
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