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1. Einleitung

1.1. Aufgabenstellung

Im Kopf-Halsbereich treten Tumore der unterschiedlichsten Entitaten auf. Nach
Schatzungen des Robert-Koch-Instituts und der Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. lag die Anzahl der Neuerkrankungen im Jahr 2010 fur
bosartige Tumore der Mundhohle und des Rachenraums bei 9.340 fir Manner [1]. Das
entsprach einem prozentualen Anteil von 3,7 % aller Krebsneuerkrankungen in
Deutschland im Jahr 2010 [1]. Damit lagen die Krebsneuerkrankungen der Mundhdhle
und des Rachenraums zu diesem Zeitpunkt auf Rang sechs nach den Tumoren der
Prostata, der Lunge, des Darms, der Harnblase und dem malignen Melanom der Haut.
Bei den Frauen folgten die Tumore der Mundhdhle und des Rachenraums mit 3.490
Neuerkrankungen (1,5 %) auf dem 15. Rang [1]. Auf den vorderen Rangen standen
Tumore der Brustdrise, des Darms und der Lunge [1]. Das mittlere Erkrankungsalter
lag bundesweit bei 61 Jahren fir M&nner und 65 Jahren fur Frauen [1]. Bundesweit
erreichte Mecklenburg-Vorpommern bei der altersstandardisierten Neuerkrankungsrate
unter den Mannern den héchsten Wert [1]. Frauen lagen bei dieser Lokalisation im
Landervergleich auf dem siebten Rang [1].

GrolRtenteils entwickelte sich bei den bosartigen Tumoren in der Mundhéhle und im
Rachenraum ein Plattenepithelkarzinom. Andere Entitdten wie die Adenokarzinome
kamen zu 5 % in einzelnen Lokalisationen wie zum Beispiel in den Speicheldrisen
vor [1]. Adenoid-zystische, lymphoepitheliale, undifferenzierte Karzinome, maligne
Melanome, maligne Lymphome, Basaliome, Schilddrisen-, Azinuszellkarzinome,
Sarkome, Karzinosarkome, Spinaliome, maligne Epitheliome, maligne Blastome oder
Asthesioneuroblastome stellten weitere maligne Tumore im Kopf-Halsbereich dar.
Zusatzlich existiert eine heterogene Gruppe von benignen Tumoren im Kopf-
Halsbereich, welche unter anderem durch pleomorphe Adenome und
Zystadenolymphome in den Speicheldrisen sowie Papillome, Paragangliome,
Neurinome oder Onkozytome vertreten werden.

Um eine gezielte Diagnostik, Therapie und eine Optimierung der Behandlungspfade zu
gewdahrleisten, war eine Aussage zur Verbreitung von Tumoren innerhalb einer

Population unabdingbar. Hierzu sollte ein Uberblick tUiber das Tumorregister der Klinik
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und Poliklinik fur Hals-, Nasen-, Ohrenkrankheiten, Kopf- und Halschirurgie der Ernst-
Moritz-Arndt-Universitat gegeben werden. Die in dem Register enthaltenen Daten
wurden beziglich der Haufigkeiten, Lokalisation, Alters- und Geschlechtsverteilung der
benignen und malignen Entitaten in den folgenden Ausfihrungen mit der
Tumorausbreitung in anderen Populationen verglichen.

Bei den Malignomen im Kopf-Halsbereich eignete sich aufgrund der zahlenméafiig
dominanten Rolle das Plattenepithelkarzinom in den unterschiedlichsten Lokalisationen
besonders gut zur Charakterisierung der Krebserkrankungen im Kopf-Halsbereich. Die
dominierende Rolle des Plattenepithelkarzinoms bekréftigte auch eine 20-jahrige
Analyse mit 7878 Patienten einer chinesischen Population [2].

Einzelne Charakteristika der Plattenepithelkarzinome im Kopf-Halsbereich wie die TNM-
Klassifikation, Lokalisation, Rezidivhaufigkeit, Therapie oder auch das Auftreten von
Zweittumoren waren fur einen Vergleich zwischen der regionalen Population mit den
Tumordaten anderer Populationen entscheidend.

Wahrend Aussagen zu Vorkommen, Therapie und Wirksamkeit bei Kopf-Halstumoren
verfugbar waren, existierten nur begrenzte Daten zum pratherapeutischen Verlauf der
Patienten und dem Einfluss geographischer Faktoren. Zur Einschatzung der
Gesundheitsversorgung in Mecklenburg-Vorpommern waren diese jedoch essentiell.
Eine wesentliche Fragestellung dieser Arbeit widmete sich den regionalen Strukturen
und dem Gesundheitswesen. Mecklenburg-Vorpommern gilt als Flachenland, in dem
die Versorgung der Bevdlkerung tber weite Distanzen bei geringer Bevolkerungsdichte
bewaltigt werden muss.

Fur Plattenepithelkarzinome im Kopf-Halsbereich konnte eine Studie aus den USA [3]
zeigen, dass Patienten mit mehr als 24 km Entfernung von der behandelnden Institution
nur ein Drittel der Hazard Ratio zu den Patienten besal3en, die weniger als 24 km
entfernt wohnten. Zuséatzlich sank alle weitere 16 km zur Institution die HR um 3,2 % [3].
Im Gegensatz hierzu nahm in einer anderen Studie aus den USA mit zunehmender
Entfernung zum diagnosestellenden Arzt die Tumordicke nach Breslow zu. Damit
verschlechterte sich bei zunehmender Entfernung zum Arzt die Prognose bei Patienten
mit einem malignen Melanom [4]. Eine weitere amerikanische Studie [5] hingegen sah
bei der akuten myeloischen Leuk&mie keinen Einfluss auf den Behandlungserfolg in
Bezug auf die Entfernung zur behandelnden Klinik [5].

Zusammenhangend ergab sich die Fragestellung, ob die Entfernung oder die Fahrtzeit

zum Arzt im Einzugsgebiet der Greifswalder Hals-, Nasen-, Ohren-Klinik ein
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Fortschreiten der Tumorerkrankungen bedingte und somit die Tumorprognose
verschlechterte, verbesserte oder nicht beeinflusste. Mdglicherweise spielten neben der
Entfernung geographische Barrieren, die den Krankheitsverlauf veranderten, eine Rolle.
Zur Klarung der Fragestellungen lief3 sich das Plattenepithelkarzinom aufgrund seiner

zahlenméaRig dominanten Rolle bei den malignen Kopf-Hals Tumoren heranziehen.

1.2. Mecklenburg-Vorpommern

Mecklenburg-Vorpommern grenzt im Westen an Schleswig-Holstein mit einer
gemeinsamen Grenze von 137 km und an Niedersachsen mit 79 km, im Siden an
Brandenburg mit 441 km, im Osten an Polen mit 78 km. Die natirliche Begrenzung im
Norden bildet die Ostsee. Das Land erstreckt sich tdber 23.186 km2 und ist damit
flachenmalig das sechstgréf3te Bundesland [6]. Gemal’ des statistischen Amtes des
Bundes und der Lander betrug die Bevolkerungszahl 1.597.600 Menschen mit dem
Stand von Ende November 2013 [7]. Die Bevdlkerungsdichte wies mit durchschnittlich
72 Einwohner pro km2 den niedrigsten Wert aller Bundeslander auf [6].

Nach dem Stand von Ende Dezember 2012 des statistischen Amtes des Bundes und
der Lander wurden fur das gesamte Jahr 2012 12.715 Menschen im Land als lebend
geboren und 18.912 Menschen als gestorben gemeldet. Das ergab einen absoluten
Wert von minus 6.197 innerhalb diesen Jahres [7].

34.690 Menschen zogen im Jahr 2012 Uber die Landesgrenzen nach Mecklenburg-
Vorpommern und 35.305 zogen ab, was einem Bevdlkerungsdefizit von 615 Menschen
im Jahr 2012 entsprach [7].

1.2.1. Topographie

Die Auf3enkiste Mecklenburg-Vorpommerns ist 377 km lang. Die Bodden- und
Haffkiste betrdgt 1568 km wund ist die langste Kustenlinie aller deutschen
Bundeslander. Die Landesflache wird zu rund 63 % landwirtschaftlich, etwa 8 % durch
Siedlungs- und Verkehrsflachen genutzt. Knapp ein Finftel des Landes bedecken
Waldflachen und 5,5 % Gewasser. Die Miritz ist mit 116,8 km?2 der gréf3te komplett
innerhalb Deutschlands liegende Binnensee [6]. Die Verteilung der Gewasser lber das

Land sollte im Gegensatz zu den Inseln kein geographisches Hindernis darstellen. Hier
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bilden Rugen und Usedom nicht nur die beiden grof3ten Inseln Mecklenburg-
Vorpommerns, sondern auch Deutschlands.

Mit knapp 5000 km2 Waldflache und einem Anteil von 19 % an der Landesflache zahlt
Mecklenburg-Vorpommern zu den waldarmen Bundeslandern. Die weitraumig
erschlossene flach bis higelige Landschaft Mecklenburg-Vorpommerns mit einer
maximalen Hohe bis 179 m der Helpter Berge nordlich von Woldegk [6] bietet Zugang
zu allen Regionen. Zur lllustration dient die vom Landesamt fur Innere Verwaltung
herausgegebene Karte der Abb. 1.

Demnach lieBen sich regional kaum natirliche Barrieren fur Transportwege von
Kranken ausmachen. Einzig die zwei Inseln Usedom und Riugen kdnnten eine schnelle
medizinische Behandlung verzdgern und wurden in die weiteren Betrachtungen mit

einbezogen.

UBERSICHTSKARTE 1:750 000 MECKLENBURG - VORPOMMERN
Ausgabe 09/2011
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Abb. 1: Digitale Ubersichtskarte Mecklenburg-Vorpommern 1:750 000; DUEK750MV (GeoBasis-DE/M-V;
CC-BY 3.0); Hrsg. von Mecklenburg-Vorpommern Landesamt fur Innere Verwaltung; Amt fir
Geoinformation, Vermessungs- und Katasterwesen (09/2011); URL:http://www.laiv-mv.de/land-
mv/LAIV_prod/LAIV/IATGVK/ atkis/atkis _dtk gebiet uel000mv_rd.jsp#Verwaltungs%C3%BCbers
icht [letzter Zugriff am:23.07.2012]
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1.2.2. Demographie

Die zunachst 31 Landkreise reduzierten sich im Rahmen der Gebietsreform von 1994
auf 12 Landkreise und 6 kreisfreie Stadte [6].

Hier gab das Statistische Amt

Mecklenburg-Vorpommern im Juni 2011 einen Bevdlkerungsstand der Kreise und

Stadte mit zugehdrigen Gemeinden und Veranderungen der Einwohnerzahl innerhalb

eines Jahres heraus, wie in der Tab. 1 ersichtlich [8]. Rostock war die grof3te Stadt,

anschlie3end folgten Schwerin, Neubrandenburg, Stralsund, Greifswald und Wismar.

Tab. 1: Bevolkerungsstand der Kreise, Amter und Gemeinden in Mecklenburg-Vorpommern am

31.12.2010 [8]

Bevolkerung am | Flache in Einwohnerzahl | Zugehorige
31.12.2010 km? pro m?2 Gemeinden
Kreisfreie Stadte
Greifswald 54.610 51 1.081 1
Neubrandenburg 65.282 86 762 1
Rostock 202.735 181 1.181 1
Schwerin 95.220 131 730 1
Stralsund 57.670 39 1.476 1
Wismar 44.397 42 1.067 1
Landkreise

Bad Doberan 117.197 1.362 86 59
Demmin 79.466 1.922 41 69
Gustrow 98.992 2.059 48 62
Ludwigslust 122.564 2.518 49 89
Mecklenburg-Strelitz 77.509 2.090 37 53
Muritz 64.615 1.714 38 60
Nordvorpommern 105.547 2.174 49 64
Nordwestmecklenburg 116.026 2.076 56 91
Ostvorpommern 105.036 1.911 55 89
Parchim 95.798 2.233 43 76
Rilgen 67.526 978 69 42
Uecker-Randow 72.137 1.625 44 54
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Der ersten Gebietsreform folgte eine zweite im Jahr 2011, die der demographischen
und wirtschaftlichen Entwicklung des Landes Rechnung trug. Eine bereits 2009
vorgeschlagene Reform scheiterte und fasst nun in einer neuen Variante die kleineren

kreisfreien Stadte und Kreise in vergleichbare, aquivalente Grol3kreise zusammen.

Die neue Gebietsreform reagierte auf eine erwartete demographische Entwicklung, die
auf Prognosen der Bevolkerungsentwicklung beruhte. Im Jahr 2008 hatte das
Ministerium eine Prognose zur Bevolkerungsentwicklung herausgegeben, welche die
Trends der Fertilitat, Mortalitat im Jahr 2006 und die Zu- beziehungsweise
Abwanderung im Jahr 2007 unter Annahme einer steigenden Geburtenrate und
Lebenserwartung bei sinkenden Fort- und Zuzigen berlcksichtigte. Der
Demographiebericht ~ prognostizierte in  einer  mittleren  Variante  einen
Bevdlkerungsstand von 1.451.887 Einwohnern im Jahr 2030 und damit einen Ruckgang
um 14,3 % [9].

In dieser Prognose war eine Abwanderung aus zentrums- und kistenfernen Gebieten
deutlich erkennbar. Der Kreis Demmin verzeichnete demnach die grof3ten
Bevdlkerungsverluste mit 38,3 %, wahrend die Universitatsstadte einen Zuwachs bis
zum Jahr 2030 erfahren. Die kartographische Darstellung in Abb. 2 der
Bevolkerungsprognose [9] verdeutlicht die geringe Abwanderung aus den Stadten
aulBer Neubrandenburg und die hohen Bevilkerungsverluste in den landlichen

Regionen.
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Bevolkerungsentwicklung in Mecklenburg-Vorpommern
im Zeitraum von 2006-2030

Bevdlkerungsentwicklung in Prozent

— Positiv (Bevolkerungswachstum)
[ ] 0bis-12 (Bevolkerungsriickgang)

[ -12 bis -25
Bl cber-25

Abb. 2: 4. Landesprognose zur Bevoilkerungsentwicklung in Mecklenburg-Vorpommern bis zum Jahr
2030; Hrsg. vom Ministerium fur Verkehr, Bau und Landesentwicklung MV (2008). Mittlere
Annahmevariante; URL: http://service.mvnet.de/ php/download.php?datei id=4126 [letzter
Zugriff am: 12.07.2014]

Ein weiterer Trend war die zu erwartende Veranderung der Altersstruktur. Wahrend die
Zahl und der Anteil der unter 20 —jahrigen von 2006 bis 2030 von 287.458 Menschen
(17 %) auf 201.878 Menschen (13,9 %) um 4,1 % sank, stieg die Zahl und der Anteil
der Gber 65 —jahrigen von 348.714 Menschen (20,6 %) auf 524.860 (36,2 %) um 15,6 %
an. Hier ergaben sich auch starke regionale Unterschiede. Die Stadte und Zentren wie
Greifswald und Rostock verzeichneten einen geringeren Anstieg der tUber 65 —jahrigen
und einen Anstieg der unter 20 —jahrigen. Im Gegensatz dazu zeigte sich eine volle
Auspragung der veranderten Altersstruktur in den Landkreisen Demmin oder
Mecklenburg-Strelitz, wie der Tab. 2 aus den Daten der Landesprognose zur
Bevolkerungsentwicklung zu entnehmen ist [9]. Diesen Entwicklungen und dem

aktuellen Stand sollte die erneute Umstrukturierung des Landes nun Rechnung tragen.

Fir die regionalen HNO-Arzte und speziell die Universitatsmedizin Greifswald bleibt die
Problematik bestehen, eine Versorgung der Tumorpatienten bei einer alternden
Bevdlkerung in der umgebenden landlichen Region zu gewahrleisten.


http://service.mvnet.de/_php/download.php?datei_id=4126
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Tab. 2: Landesprognose zur Bevélkerungsentwicklung von 2006 bis 2030 herausgegeben 2008 [9]

Anteil der | Anteil der Veranderung Anteil der | Anteil der | Veranderung

unter 20 unter 20 des Anteils Uber 65 Uber 65 des Anteils

-jahrigen -jahrigen der unter 20 -jahrigen -jahrigen der Uber 65

2006 in 2030 in -jahrigen 2006 in 2030 in -jahrigen

Prozent Prozent in Prozent Prozent Prozent in Prozent
Greifswald 15,8 20,4 +4,6 18,4 23,3 +4,9
Neubrandenburg 16,4 14,6 -1,8 19,5 36,9 +17.,4
Rostock 14,8 16,6 +1,8 21,8 27,4 +5,6
Schwerin 15,9 15,4 -0,5 22,1 32,3 +10,2
Stralsund 15,2 15,0 -0,2 24,0 31,8 +7,8
Wismar 14,6 13,8 -0,8 23,7 30,2 +6,5
Bad Doberan 18,3 13,6 -4.7 17,3 38,7 +21,4
Demmin 17,5 9,9 -7,6 21,8 48,4 +26,6
Gustrow 18,1 12,8 -5,3 21,0 40,0 +19,0
Ludwigslust 18,5 13,2 -5,3 19,0 36,0 +17,0
Mecklenburg-Strelitz 17,3 9,8 -7,5 20,5 48,5 +28,0
Mritz 17,3 13,5 -3,8 20,5 37,8 +17,3
Nordvorpommern 17,1 12,0 -5,1 20,9 40,9 +20,0
Nordwestmecklenburg 19,2 14,7 -4.5 17,8 33,5 +15,7
Ostvorpommern 17,0 11,7 -5,3 21,3 40,0 +18,7
Parchim 17,7 11,1 -6,6 20,1 43,7 +23,6
Rugen 16,4 12,6 -3,8 21,4 40,4 +19,0
Uecker-Randow 16,5 14,3 -2,2 22,2 38,8 +16,6

1.3. Landesstruktur

Die Ostliche Halfte von Mecklenburg-Vorpommern und damit auch das hauptsachliche
Einzugsgebiet der Universitatsmedizin Greifswald besal? eine eher schwache
Wirtschaftsstruktur. Das spiegelte sich in der hohen landesweiten Arbeitslosenquote
von 10,5 % wider, welche im Jahr 2014 von der Bundesagentur fur Arbeit

herausgegeben wurde [10].

1.3.1. Infrastruktur

Die zwei Uberseefahrhafen in Warnemiinde und Mukran bei Sassnitz trugen wie die
Fahrverbindungen nach Hiddensee, von Rigen zum Festland und von Warnemiinde zu
Hohe Dulne zur Infrastruktur bei. Flir den Zusammenhang zwischen Infrastruktur und
dem Krankheitsverlauf der Tumorpatienten war insbesondere die Fahrverbindung nach

Rugen bedeutend.
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Ebenso waren die Fahrtzeiten einer Bahn und die Busanbindung fiir eine Analyse der
Gesundheitsversorgung entscheidend. Neben den bestehenden Bahnstrecken wurde
der Busnahverkehr durch viele regionale Verkehrsbetriebe Ubernommen. In Abb. 3 ist

das Liniennetz fur die Umgebung von Greifswald dargestellt.

@ Stahlbrode
Reinberg @ Riems
Kirchdorf Gristow
GroB Karrendorf
Mesekenhagen
Leist Lubmin
Wampen Gahlk
GroB Petershagen & @ Vierow
Steffenshagen Neuenkirchen Loissin Wusterhusen
Wacm o Greifswald :;uwigs_
Levenhagen urg Gustebin GroB Ernsthof

Stilaw Lodmannshagen

SR Netzeband

Hanshagen Wolgast
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Lihmannsdorf
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A s Klein Kieso! Masckone

Dambeck zus';:r:lsbu"g Steinfurth

Jarmen B Ranzin Klein Binzow

Altentreptow Lissow
Anklam

Neubrandenburg

Abb. 3: Liniennetz; Hrsg. vom Verkehrsbetrieb Greifswald Land GmbH — VBGL (2012); URL.:
http://www.brainpools.com/it-mv/vbg-l/fahrplan/ubersicht.php?linie=0 [letzter Zugriff am:
12.07.2014]

Ein Netz von Bundesstral3en versorgte die Gebiete abseits der Autobahnen, wie der
A 20, A 19, A 24, A14 und All. Zu erwéhnen blieben die beiden Klappbriicken in
Wolgast zur Uberbriickung des Peenestroms vom Festland nach Usedom und der bis
2007 alleinig bestehende Rigendamm als Verbindung zwischen dem Festland und
Rugen. Im Oktober 2007 wurde dann die Rugenbricke fertiggestellt, welche ohne
Wartezeiten eine schnelle Uberquerung des Strelasunds gewahrleistet. Vor der
Fertigstellung behinderten noch an beiden Gewéassern die Briickentffnungszeiten den
Verkehr. Deshalb wurden die beiden Zugbriucken in die Betrachtung mit aufgenommen,
da sie eine geographische Barriere bilden kdnnten. Der Flugverkehr spielte keine

relevante Rolle.


http://www.brainpools.com/it-mv/vbg-l/fahrplan/ubersicht.php?linie=0
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1.3.2. Gesundheitsstruktur

Laut der Regionaldatenbank der Statistischen Amter des Bundes und der Lander betrug
zum Stichtag 31.12.2012 in den 38 Uber das Land verteilten Krankenhausern die
Anzahl der aufgestellten Betten 10.385. Davon fanden sich 254 Betten in den Kliniken
der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde [11]. Nach Angaben der Arztekammer in
Mecklenburg-Vorpommern mit dem Stand von 2012 stieg die Zahl der gemeldeten und
davon berufstatigen Arzte. Waren im Jahr 2000 noch 7.405 gemeldet und davon 6.023
berufstatig, so waren es am Stichtag 31.12.2012 bereits 9.661 gemeldete und davon
6.871 berufstatige Arzte [12]. In einem bundesweiten Vergleich zwischen der Anzahl
von Arzten, Krankenhausern und bereitgestellten Betten lag Mecklenburg-Vorpommern
per 31.12.2012 laut der Statistischen Amter des Bundes und der Lander mit Bremen

und dem Saarland auf den hinteren Rangen, wie die Tab. 3 belegt [13].

Tab. 3: Gesundheitswesen — Arzte und Krankenh&user der Lander nach Arztzahlen sortiert vom Stand
Dezember 2012 [13]

Bundesland Arzte / Arztinnen Anzahl der Anzahl der
Krankenh&user aufgestellten Betten

Nordrhein-Westfalen 75.006 385 120.973

Bayern 56.643 369 75.944
Baden-Wrttemberg 45.643 276 56.674
Niedersachsen 29.718 198 42.084

Hessen 25.923 172 36.229

Berlin 18.925 81 20.133
Rheinland-Pfalz 16.490 91 25.377

Sachsen 15.934 78 26.178
Schleswig-Holstein 11.700 95 15.969

Hamburg 11.678 51 12.128
Brandenburg 8.833 54 15.278
Tharingen 8.644 45 16.225
Sachsen-Anhalt 8.525 49 16.294
Mecklenburg-Vorpommern 6.871 38 10.385

Saarland 4.651 21 6.464

Bremen 3.706 14 5.140
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Die primare Herausforderung in Mecklenburg-Vorpommern bleibt daher, die Versorgung
der Menschen bei eher kleinen Kennzahlen des Gesundheitssystems zu gewéahrleisten.
Weiterhin gilt es, die medizinische Betreuung der Bevoélkerung in einem
dunnbesiedelten Flachenland wie Mecklenburg-Vorpommern aufrechtzuerhalten. Vor
allem die zentrums- und kustenfernen Regionen sind durch eine alternde Bevolkerung
gepragt. Aufgrund der zentralen Lage innerhalb Vorpommerns nimmt Greifswald in
Bezug auf die medizinische Versorgung eine wichtige Rolle ein. Die Universitatsmedizin
mit den dementsprechenden Fachdisziplinen ermdglicht eine umfassende medizinische

Versorgung der Bevolkerung in und um Greifswald.

Am Beispiel der Patienten mit Kopf-Halstumoren, die durch die Klinik flir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde  betreut wurden, sollten die Zusammenhénge zwischen
Gesundheitsversorgung und geographischen Gegebenheiten dargelegt werden.

Ziel dieser Studie war es daher, zu eruieren, ob eine Insellage, die Fahrbenutzung und
eine Zugbriicke oder die Entfernung und Fahrtzeit zu den behandelnden Arzten in
Mecklenburg-Vorpommern, insbesondere in Greifswald und Umgebung den

Krankheitsverlauf und das Fortschreiten der Tumorerkrankung beeinflussen.
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2. Patienten und Methodik

2.1. Patientengut

Zur Patientenerfassung stand das Tumorregister der Klinik und Poliklinik fir Hals-,
Nasen-, Ohrenkrankheiten, Kopf- und Halschirurgie der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat
Greifswald zur Verfiigung. In der retrospektiven Datenerhebung wurden 938 Patienten
erfasst, bei denen ein Tumor in dem Zeitraum vom 13.02.1996 bis zum 14.02.2006

bestatigt wurde.

Im Rahmen dieser Arbeit und der epidemiologischen Zielstellungen wurden Patienten
mit Primartumoren aufRerhalb der Kopf-, Halsregionen nicht bertcksichtigt. Zusatzlich
wurden nur die Falle, die an der Klinik und Poliklinik fur Hals-, Nasen-,
Ohrenkrankheiten, Kopf- und Halschirurgie der Ernst-Moritz-Arndt-Universitéat

Greifswald diagnostiziert oder therapiert wurden, in die Analyse miteinbezogen.

So konzentrierte sich die Datenerhebung nur auf Patienten, die mit einem Tumor im
Kopf-, Halsbereich ohne Uberschneidungen mit Zustandigkeiten anderer Fachgebiete
ausschlief3lich in der Universitatsklinik fir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde Greifswald in

einem Zeitabschnitt von zehn Jahren behandelt wurden und im Einzugsgebiet wohnten.

2.2. Datenerhebung

Fir die Erhebung wurden in dem Zeitraum von Mérz 2006 bis einschliel3lich April 2009
samtliche personliche, tumor- und therapiebezogene Daten der Patienten erfasst. Die
persbnlichen Daten umfassten Geschlecht, Geburtsdatum und Wohnort mit
dazugehorigem Landkreis nach der Gebietsreform von 1993 am Tag der ersten
Vorstellung in der Universitatsmedizin. Aus dem Geburtsdatum wurde das Alter in
Jahren bei Diagnosestellung errechnet. Mithilfe der Angabe des Wohnortes konnte
ermittelt werden, ob der Patient eine Insel bewohnte und somit eine Benutzung der

Féahre oder Zugbricke auf dem Weg nach Greifswald erforderlich war.
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Die tumorbezogenen Werte schlossen die Einteilung in TNM-Stadien nach
Klassifikation der ,Union internationale contre le cancer” (UICC), sowie die Lokalisation
und histologische Klassifikation in Art und Grading des Tumors mit ein. Zusatzlich
wurde das Auftreten eines Rezidivs einschliel3lich der Lokalisation mit dem zeitlichen

Abstand zur Diagnosestellung des Primartumors in Monaten ermittelt.

Als therapiebezogene Daten ergaben sich die Zeitspanne zwischen dem Auftreten der
Beschwerden bis zur ersten Vorstellung an einem Ort des medizinischen
Versorgungssystems in Wochen, die Zeitspanne von der Stellung der Primardiagnose
bis zur Vorstellung in der Universitatsklinik fir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde
Greifswald in Tagen, sowie die Zeitspanne von der ersten Vorstellung in dieser bis zum
Therapiebeginn in Tagen.

Ein eventueller Zweittumor mit Auftreten nach dem Stellen der Priméardiagnose in
Monaten und erfolgter Therapie wurde berucksichtigt, wenn die Lokalisation im Kopf-,
Halsbereich lag.

Weiterhin wurden die an dem Fall beteiligten Arzte, Kliniken und der endgiiltige
Uberweiser in die Universitatsklinik fir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde Greifswald
dokumentiert. Ausgehend davon ergab sich die Fahrtzeit in Minuten und die
Entfernungen in Kilometern von dem Wohnort der Patienten zu den Haus- und
Facharzten fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde und anderen Fachrichtungen, sowie zu
Kliniken oder HNO-Abteilungen anderer Kliniken und der Universitatsklinik far Hals-,
Nasen-, Ohrenheilkunde Greifswald. Bei der Erhebung der Daten wurde die Benutzung
eines Autos vorausgesetzt. Die Berechnungen erfolgten mit dem Programm ,Microsoft
AutoRoute Essentials 2006“. Sofern die Mdoglichkeit einer Bus oder Bahnanbindung
vom Wohnort bestand, konnte die Fahrtzeit zum Zentralen Omnibus-Bahnhof in
Greifswald anhand der Fahrplane der Verkehrsbetriebe Greifswald Land GmbH auf der

Internetseite http://www.vbg-l.de in Minuten berechnet werden. Analog wurde die

Fahrtzeit mit der Bahn zum Hauptbahnhof in Greifswald Uber die Fahrplane der DB

Vertrieb GmbH auf der Internetseite http://www.bahn.de in Minuten errechnet.

Berucksichtigung fanden bei den Auswertungen nur die schnellsten und kirzesten

Verbindungen.
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2.3. Datenauswertung

Die Archivierung der 57 Parameter erfolgte in einer Excel-Tabelle. Diese wurde dann in
die Statistik- und Analysesoftware der Firma SPSS Inc. Ubertragen und dort analysiert.
Fur stetige Parameter wurden Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum
ermittelt. Diskrete Parameter wurden in Prozent vom gesamten Datensatz graphisch
angegeben.

Getrennt von dem gesamten Tumorspektrum lieBen sich dann die Patienten mit
Malignomen auf die Unterschiede in den epidemiologischen Aspekten untersuchen. Zur
Untersuchung der Gruppengleichheit der Varianzen wurde der Levene-Test
durchgefiihrt. Nach der Uberpriifung einer Normalverteilung durch den Shapiro-Wilk-
Test wurden einheitlich die Beziehungen zwischen dem klinischen Verlauf und den
geographischen Gegebenheiten mittels unabhangigen t-Tests analysiert.

Analog wurde bei den Gruppen der einzelnen Tumorstadien und der Fahrtzeit zu den
Behandlern im Falle einer Varianzengleichheit und einer Normalverteilung ein
unabhéngiger t-Test und bei mehreren Variablen eine ANOVA mit Post Hoc Test mittels
Scheffé Prozedur verwendet. Beim Nachweis einer nicht normalverteilten oder
varianzeninhomogenen Gruppe stellten sich signifikante Unterschiede durch den Mann-
Whitney-U-Test, beziehungsweise Kruskal-Wallis-Test bei mehr als zwei Variablen
heraus. Bei Verletzung beider Kriterien erbrachte der Median-Test einen Vergleich.

Eine Korrelation zwischen den Tumorstadien und der Fahrtzeit zu den Behandlern
wurde mittels Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman analysiert, nachdem die
metrischen in ordinalskalierte Daten transformiert wurden.

Alle Testverfahren wurden als statistisch signifikant mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit
p < 0,05 angesehen. Zur Bestimmung eines Unterschiedes innerhalb der Gruppen

erfolgte die Berechnung der Mittelwerte mit Standardabweichung.
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3. Ergebnisse

Es wurden 938 Patienten mit neu aufgetretenen Tumoren im Kopf-Halsbereich in den
10 Jahren des Beobachtungszeitraumes dokumentiert. 108 Patienten wiesen einen
benignen Tumor und 830 ein Malignom auf. Vier Falle wurden aus der Betrachtung
ausgeschlossen, da sie mit einer Entfernung Gber 240 km weit aul3erhalb des

Einzugsgebietes in Berlin, Sachsen, Niedersachsen und Bayern wohnhaft waren.

3.1. Benigne Tumore

Insgesamt verzeichneten die Register n = 108 Patienten mit benignen Tumoren. Die
haufigste Entitdt war das pleomorphe Adenom mit 41 Patienten, gefolgt von dem
Zystadenolymphom mit 31 und dem Papillom mit 28 Patienten. Paragangliome traten in
5 Fallen, welche sich ausschliel3lich in den Halsweicheilen bildeten, Neurinome in 2 und
Onkozytome in einem Fall auf. Fur die Haufigkeiten von der Gesamtheit der benignen

Tumore ergab sich die in der Abb. 4 ersichtliche Verteilung.

Histologie

B pleomorphes Adenom
[ Zystadenalymphom
] Papillom

W Paragangliom

O reurinom

O onkatzytom

Abb. 4: Prozentuale Haufigkeiten der Histologien bei benignen Tumoren
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3.1.1. Geschlechterverteilung benigner Tumore

Bei insgesamt 60 mannlichen und 48 weiblichen Patienten mit benignen Tumoren
konnte ein geschlechtsspezifischer Unterschied mit einem Verhéltnis von 1,3 : 1
zugunsten der Manner beobachtet werden. Das hdchste Geschlechterverhaltnis von
4,6 : 1 zeigte sich bei Patienten mit einem Papillom bei 23 Mannern und 5 Frauen,
wahrend bei den Patienten mit einem pleomorphen Adenom das Verhéltnis von 1 : 2,2
bei 28 Frauen und 13 Mannern zugunsten der Frauen Uberwog. Patienten mit einem
Paragangliom, Neurinom und Onkozytom stellten sich selten dar. Dieses ist im

Einzelnen der Tab. 4 zu entnehmen.

Tab. 4. Geschlechterverteilung der Histologien bei benignen Tumoren

Histologie QZii:ng; C\vr(;iztjih(:hdeer: Anzahl Gess_:hlephtgrverh;iltnis
Patienten n| Patienten n Gesamtn [ mannlich : weiblich

pleomorphes Adenom 13 28 41 1:2,2
Zystadenolymphom 18 13 31 14:1
Papillom 23 28 46:1
Paragangliom 4:1
Neurinom
Onkotzytom
Anzahl Gesamt n 60 48 108 13:1

Das pleomorphe Adenom war zum Zeitpunkt der Auswertung der héaufigste benigne

Tumor bei den Frauen. Gleiches galt fur das Papillom bei den Méannern, wie in Abb. 5

und 6 ersichtlich.
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Histologie

Geschlecht: méannlich

[ pleomorphes Adenom
[H zystadenolymphom
M Papillom

M Paragangliom

O Neurinom

Abb. 5: Prozentuale Verteilung der Histologien benigner Tumore bei mannlichen Patienten

Histologie

Geschlecht: weiblich

M pleomorphes Adenom
B zystadenclymphom
O Papillom

M Paragangliom

O Onkatzytom

Abb. 6: Prozentuale Verteilung der Histologien benigner Tumore bei weiblichen Patienten
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3.1.2. Altersverteilungen der benignen Tumore

Der Mittelwert fur das Alter bei Diagnosestellung lag bei den benigen Tumoren bei 54,6
Jahren. Den niedrigsten Mittelwert mit 46,9 Jahren wiesen Patienten mit einem
pleomorphen Adenom auf. Wie der Tab. 5 aul3erdem zu entnehmen ist, betrug das
Minimum 13 und das Maximum 90 Jahre. Die Boxplots in Abb. 7 veranschaulichen die

Verteilung des Alters in Jahren bei Diagnosestellung.

Tab. 5: Alter bei Diagnosestellung der benignen Tumore

Benigne Tumore Mittelwert in Jahren Standardabweichung Minimurm in Maximum in
Jahren Jahren

pleomorphes Adenom 46,88 16,890 13 80

Zystadenolymphom 58,71 12,552 33 85

Papillom 60,89 13,481 36 90

Paragangliom 50,60 15,043 30 70

Neurinom 63,50 17,678 51 76
Onkozytom 71,00

Anzahl Gesamt n 54,61 15,840 13 90

100+
80+

401

Alter bei Diagnosestellung in Jahren

204

| I T
pleomerphes Adenom Papillom I Meurinom |
Zystadenolymphom Paragangliom Onketzytom

Histologie

Abb. 7: Box-Plot zum Alter bei Diagnosestellung der benignen Tumore
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3.2. Maligne Tumore

Es wurden n = 830 Patienten mit malignen Tumoren erfasst. Am haufigsten trat das

Plattenepithelkarzinom mit einer Anzahl von 623 Patienten auf. Das entsprach einer

Haufigkeit von 75,1 %, bezogen auf die gesamte Anzahl der malignen Tumore. In

absteigender Haufigkeiten fur die 16 malignen Histologien folgten das Basaliom mit 78

(9,4 %), das maligne Lymphom mit 28 Patienten (3,4 %), das undifferenzierte Karzinom

mit 17 (2 %), sowie das maligne Melanom und das lymphoepitheliale Karzinom mit

jeweils 14 Patienten (1,7 %). Die Ubrigen Histologien wurden nur selten dokumentiert

und verteilten sich wie in Tab. 6 ersichtlich.

Tab. 6: Haufigkeiten der malignen Tumore

Histologie Haufigkeit |Haufigkeit in
absolut Prozent

Plattenepithelkarzinom 623 75,06
Basaliom 78 9,40
malignes Lymphom 28 3,37
undifferenziertes Karzinom 17 2,05
lymphoepitheliales Karzinom 14 1,69
malignes Melanom 14 1,69
Spinaliom 10 1,20
Schilddrisenkarzinom 9 1,08
Adenokarzinom 9 1,08
adenoid-zystisches Karzinom 8 0,96
Sarkom 7 0,84
Karzinosarkom 3 0,36
Azinuszellkarzinom 3 0,36
malignes Epitheliom 3 0,36
malignes Blastom 2 0,24
Asthesioneuroblastom 2 0,24
Die graphische Darstellung in Abb. 8 zeigt den groBen Anteil der

Plattenepithelkarzinome an den malignen Tumoren.
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Histologie
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Abb. 8: Prozentuale Haufigkeiten der malignen Tumore

3.2.1. Geschlechterverteilung maligner Tumore

Insgesamt ergab sich ein Geschlechterverhaltnis bei Patienten mit Malignomen im
Kopf—Halsbereich von 4,1 : 1 zugunsten der mannlichen Patienten. Ein hoher Anteil der
Manner wurde bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom von 7,4 : 1 dokumentiert.
Ein Ubergewicht der Manner zeigte sich ebenfalls bei dem Adenokarzinom, dem
lymphoepithelialen und dem undifferenzierten Karzinom, dem malignen Melanom, dem
Basaliom, dem Schilddriisenkarzinom, sowie dem Spinaliom. Ein groBer Uberhang an
Frauen war bei dem adenoid-zystischen und dem Azinuszellkarzinom, dem malignen
Lymphom und dem Sarkom zu verzeichnen. Das Karzinosarkom, das maligne
Epitheliom, das maligne Blastom und Asthesioneuroblastom wiesen zu kleine,

inhomogene Patientenanzahlen auf, wie in Tab. 8 zu erkennen.
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Tab. 7: Geschlechterverteilung der Histologien bei malignen Tumoren

Anzahl der | Anzahl der N
Histologie mannlichen | weiblichen Ges_c_:hle_chtgrve_rhz_altnls
Patienten n | Patienten n mannlich - weiblich

Plattenepithelkarzinom 549 74 741
Basaliom 47 31 15:1
malignes Lymphom 13 15 1:1,2
undifferenziertes Karzinom 11 6 1.8:1
lymphoepitheliales Karzinom 9 5 18:1
malignes Melanom 10 4 25:1
Spinaliom 7 3 23:1
Schilddrisenkarzinom 6 3 2:1
Adenokarzinom 6 3 2:1
adenoid-zystisches Karzinom 1 7 1:7
Sarkom 3 4 1:1,3
Karzinosarkom 3 0
Azinuszellkarzinom 1 2 1:2
malignes Epitheliom 0 3
malignes Blastom 0 2
Asthesioneuroblastom 1 1 1:1
Anzahl Gesamt n 667 163 41:1

Bei den erhobenen 667 mannlichen Patienten trat das Plattenepithelkarzinom mit einer

Haufigkeit von 82,31 % auf, gefolgt von dem Basaliom mit 7,05 % und dem malignem

Lymphom mit 1,95 %, siehe Abb. 9. Bei den 163 weiblichen Patienten war ebenfalls das

Plattenepithelkarzinom mit 45,4 % die haufigste Entitdt und in absteigender Reinfolge

das Basaliom mit 19,02 % und das adenoid-zystischem Karzinom mit 4,29 %, siehe

Abb. 10.
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Geschlecht: minnlich

Histologie

B Pisttenepithelkarzinom
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O malignes Lymphom
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E Adenckarzinom

O Karzinosarkom

Osarkom
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adenoid-zystisches
U Karzinom

Abb. 9: Verteilung der Histologien maligner Tumore bei mannlichen Patienten

Geschlecht: weiblich
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Abb. 10: Verteilung der Histologien maligner Tumore bei weiblichen Patienten
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3.2.2. Alter bei Diagnosestellung fur die Malignome

Das Alter bei Diagnosestellung konnte fir 830 Malignome registriert werden und betrug
durchschnittlich 58,7 Jahre mit einer SD von 12,271, einem Minimum von 3 Jahren bei
den Sarkomen und einem Maximum von 91 Jahren bei dem malignen Melanom. Fir die
667 mannlichen Patienten ergab sich ein mittleres Alter von 58,3 Jahren mit einer SD
von 10,903. Bei den 163 weiblichen Patientinnen lag das mittlere Alter mit 60,6 Jahren
und einer SD von 16,651 hoher.

Bei den Plattenepithelkarzinomen konnte ein mittleres Alter von 57,5 Jahren mit einer
SD von 10,75, einem Maximum bei 90 Jahren und einem Minimum bei 33 Jahren

ermittelt werden. Die weiteren Mittelwerte stellen sich, wie in der Tab. 8 zu sehen, dar.

Tab. 8: Alter bei Diagnosestellung der malignen Tumore

Maligne Tumore Mittelwert in Jahren Standardabweichung | Minimumin | Maximum in
Jahren Jahren

Plattenepithelkarzinom 57,48 10,774 33 90
Adenokarzinom 60,33 11,927 40 76
adenoid-zystisches Karzinom 48,25* 10,512 36 64
Azinuszellkarzinom 72,33 8,505 64 81
lymphoepitheliales Karzinom 49,43 12,900 20 68
undifferenziertes Karzinom 61,41 12,816 43 91
malignes Melanom 62,57 16,635 24 85
malignes Lymphom 61,07 17,602 17 87
Basaliom 68,64 10,108 47 89
Schilddriisenkarzinom 54,00 15,199 22 67
Sarkom 41,57 24,426 3 66
Karzinosarkom 62,67 14,224 53 79
Spinaliom 74,40 10,448 60 89
malignes Epitheliom 68,67 23,459 43 89
malignes Blastom 41,00 12,728 32 50
Asthesioneuroblastom 52,50 17,678 40 65
Anzahl Gesamt n 58,71 12,271 3 91

Die Boxplots in Abb. 11 zeigen das Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei

Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom fir die unterschiedlichen Entitaten.
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Abb. 11: Box-Plot zum Alter bei Diagnosestellung der malignen Tumore
* Ausreil3er zwischen dem 1,5-fachen und dem 3-fachen der Boxhohe
+ Extreme Werte mit mehr als dem dreifachen der Boxhdhe

3.3. Analyse der Plattenepithelkarzinome

Bei den insgesamt 623 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen ergab sich als haufigste
Lokalisation ein Auftreten im Oropharynx mit 28,3 % bei 176 Fallen. Anschliel3end
folgten in der Haufigkeit das Larynxkarzinom mit 25,8 % bei 161 Fallen, das
Hypopharynxkarzinom mit 10,1 % bei 63 Féallen, an vierter und flinfter Stelle die
kombinierten Pharynx- / Larynxkarzinome mit 9 % und die Mehretagenkarzinome mit
6,9 %, wie in Tab. 9 ersichtlich. Hiervon bildeten sich die Mehretagenkarzinome in 5
Fallen (0,8 %) im Oropharynx und Nasopharynx, sowie in 31 Fallen (5 %) im
Oropharynx und Hypopharynx. In 7 Féllen (1,1 %) wurde keine weitere Differenzierung

innerhalb des Pharynx getroffen.
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Tab. 9: Haufigkeiten der Lokalisationen beim Plattenepithelkarzinom

Lokalisation Haufigkeit absolut Haufigkeit in Prozent
Oropharynx 176 28,3
Larynx 161 25,8
Hypopharynx 63 10,1
Pharynx / Larynx 56 9,0
Mehretagentumore 43 6,9
CuUP 25 4,0
Mundboden 24 3,9
Nase, Nasennebenhohlen 22 3,5
Ohr 15 2,4
Zunge 14 2,2
Lippen 10 1,6
Haut 7 1,1
Nasopharynx 5 0,8
Halsweichteile 2 0,3

Es wurden 549 méannliche und 74 weibliche Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom

registriert, das entsprach einem Geschlechterverhéltnis von 7,42 : 1 zugunsten der

mannlichen Patienten. Das grof3te Ungleichgewicht spiegelte sich bei den kombinierten

Pharynx- / Larynxkarzinomen mit 27 : 1 wider, wie die Tab. 10 zeigt.
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Tab. 10: Geschlechterverteilung der Histologien bei Plattenepithelkarzinomen

Anzahl der mannlichen

Anzahl der weiblichen

Geschlechterverhéaltnis

ristologre Patienten n Patienten n ménnlich : weiblich

Oropharynx 157 19 83:1
Larynx 145 16 91:1
Hypopharynx 59 4 148:1
Pharynx / Larynx 54 2 27:1
Mehretagentumore 37 6 6,2:1
CuUP 23 2 115:1
Mundboden 22 2 11:1
Nase, Nasennebenhdhlen 11 11 1:1
Ohr 14 1 14:1
Zunge 9 5 1,8:1
Lippen 8 2 4:1
Haut 5 2 25:1
Nasopharynx 3 2 15:1
Halsweichteile 2 0

Anzahl Gesamt n 549 74 74:1

Ein Oropharynxkarzinom trat sowohl bei den mannlichen Patienten mit einem Anteil von

28,6 % als auch bei den weiblichen Patientinnen mit 25,7 % am haufigsten auf. Bei den

Mannern folgten die Larynxkarzinome mit 26,4 %, Hypopharynxkarzinome mit 10,7 %

und bei

den Frauen die Larynxkarzinome mit 21,6 %

sowie Nasen-

Nasennebenhdhlenkarzinome mit 14,9 %, zu sehen in Abb. 12 und 13.

und
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Geschlecht: mannlich

Lokalisation des
Primantumaors
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Abb. 12: Prozentuale Haufigkeiten der Lokalisationen beim Plattenepithelkarzinom fiir méannliche
Patienten

Geschlecht: weiblich
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W Hypopharynx
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Abb. 13: Prozentuale Haufigkeiten der Lokalisationen beim Plattenepithelkarzinom fur weibliche Patienten
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3.3.1. Alter bei Diagnosestellung beim Plattenepithelkarzinom

Das Alter bei Diagnosestellung lag bei den drei haufigsten Lokalisationen der
Plattenepithelkarzinome im Oropharynx bei 55,51 Jahren, im Hypopharynx bei 55,6 und
im Larynx bei 59,12 Jahren, siehe Tab. 11. Die Verteilung des Alters zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom zeigt der Boxplot in
Abb. 14.

Tab. 11: Alter bei Diagnosestellung fiir die einzelnen Lokalisationen beim Plattenepithelkarzinom

Lokalisation des Primartumors Mittelwert in Jahren Standardabweichung Minimum in | Maximum in
Jahren Jahren

Oropharynx 55,51 9,612 37 81
Larynx 59,12 10,880 33 81
Hypopharynx 55,60 9,749 36 76
Pharynx / Larynx 54,30 8,743 40 70
Mehretagentumore 56,67 9,347 41 75
CUP 56,04 8,691 38 70
Mundboden 55,38 11,857 34 73
Nase, Nasennebenhohlen 62,14 14,247 39 84
Ohr 72,87 7,671 63 87
Zunge 53,21 8,341 38 69
Lippen 67,30 12,728 43 87
Haut 75,71 11,557 62 90
Nasopharynx 54,80 7,396 45 62
Halsweichteile 63,00 7,071 58 68
Anzahl Gesamt n 57,48 10,774 33 90
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Abb. 14: Box-Plot zum Alter bei Diagnosestellung fur die einzelnen Lokalisationen beim
Plattenepithelkarzinom

3.3.2. T-, N-, M-Stadium und Grading

Insgesamt wurde fur 559 Patienten ein T-Stadium verzeichnet, dieses war bei Patienten
mit Karzinomen der Halsweichteile sowie bei einigen Patienten in den ersten Jahren
des Beobachtungszeitraums nicht mdglich. Ein T1-Stadium trat bei 97 Patienten
(17,4 %), T2- bei 145 (25,9 %), T3- bei 121 (21,7 %) und T4- bei 196 Patienten (35,0 %)
auf. FUr die einzelnen Lokalisationen ergaben sich die in Abb. 15 dargestellten

Verteilungen.
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Abb. 15: Verteilung der T-Stadien in den einzelnen Lokalisationen beim Plattenepithelkarzinom

Die Tab. 12 stellt die Verteilungen der T-Stadien in den einzelnen Lokalisationen dar.
Gesondert wurden die Verteilungen und der daraus resultierende prozentuale Anteil der
T-Stadien in den funf haufigsten Lokalisationen betrachtet. Hier zeigte sich ein hoher
Anteil von Patienten im T2-Stadium mit einem Oropharynxkarzinom (36,4 %) sowie im
T4-Stadium (36,9 %) der funf haufigsten Lokalisationen.
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Tab. 12: Verteilung der T-Stadien in den einzelnen Lokalisationen beim Plattenepithelkarzinom

Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten

Anzahl
Tumorlokalisation | jm T1-Stadium n im T2-Stadium n im T3-Stadium nim T4-Stadium |Gesamt
(Anteil in Prozent) (Anteil in Prozent) (Anteil in Prozent) (Anteil in Prozent) "

Oropharynx 24 (13,9) 63 (36,4) 46 (26,6) 40 (23,1) 173
Larynx 41 (26,6) 53 (34,4) 37 (24,0) 23 (14,9) 154
Hypopharynx 8 (13,6) 13 (22,0) 21 (35,6) 17 (28,8) 59
Pharynx / Larynx 0(0) 0(0) 0 (0) 56 (100) 56
Mehretagentumore 0 (0) 0 (0) 0 (0) 43 (100) 43
Anzahl der finf
haufigsten

Lokalisationen n 73 (15,1) 129 (26,6) 104 (21,4) 179 (36,9) 485
CUP 0 0 0 1 1
Mundboden 6 4 8 5 23
Nase, 3 2 4 9 18
Nasennebenhdhen
Ohr 3 2 1 1 7
Zunge 6 7 1 14
Lippen 4 0 1 0 5
Haut 1 0 1 0 2
Nasopharynx 1 1 1 1 4
Anzahl Gesamt n 97 145 121 196 559

Fir 565 Patienten lieR sich ein N-Stadium dokumentieren. Die Stadien verteilten sich
auf das NO-Stadium mit 222 (39 %), N1- mit 64 (11 %), N2- mit 249 (44 %) und N3- mit

30 Féllen (5 %). Die Verteilungen im Einzelnen sind in der Abb. 16 ersichtlich.

31




Ergebnisse

MN-Stadium
120 Mo

-

o

=1
1
1

80

60

409

Anzahl der Patienten n

209

o=

xubaeydaod
LAV -]
AuAleydocdd
HUAIET | xukley
2lownpuabeaIys)
dn
Uapocjpun
iy
abunz.
uadd
e
XUAleydose

uayoyusgauussey) ' ase

Lokalisation des Primartumors

Abb. 16: Verteilung der N-Stadien in den einzelnen Lokalisationen beim Plattenepithelkarzinom

Die Tab. 13 stellt die Haufigkeiten der verschiedenen N-Stadien in den Lokalisationen
dar. Speziell wurden die Verteilungen und die daraus resultierenden prozentualen
Anteile der funf haufigsten Lokalisationen angegeben. Mit 46,9 % trat ein erh6hter Anteil
von Fallen im N2-Stadium bei den finf haufigsten Lokalisationen auf.
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Tab. 13: Verteilung der N-Stadien in den einzelnen Lokalisationen beim Plattenepithelkarzinom

Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten | Anzahl der Patienten| onzan|
Tumorlokalisation | jm NO-Stadium n im N1-Stadium n im N2-Stadium nim N3-Stadium [Gesamt
(Anteil in Prozent) (Anteil in Prozent) (Anteil in Prozent) (Anteil in Prozent) "

Oropharynx 46 (26,6) 24 (13,9) 100 (57,8) 3(1,7) 173
Larynx 101 (67,8) 15 (10,1) 29 (19,5) 4(2,7) 149
Hypopharynx 12 (20,0) 8 (13,3) 30 (50,0) 10 (16,7) 60
Pharynx / Larynx 11 (19,6) 5(8,9) 35 (62,5) 5(8,9) 56
Mehretagentumore 7 (16,7) 1(2,4) 31 (73,8) 3(7,1) 42
Anzahl der finf

haufigsten

Lokalisationen n 177 (36,9) 53 (11,0) 225 (46,9) 25(5,2) 480
CuUP 0 3 7 2 12
Mundboden 11 3 7 2 23
Nase, 15 2 1 18
Nasennebenhdhen
Ohr 6 1 0 0 7
Zunge 7 2 5 0 14
Lippen 3 0 2 0 5
Haut 1 0 0 0 1
Nasopharynx 2 0 2 1 5
Anzahl Gesamt n 222 64 249 30 565

Fur 537 Patienten wurde eine Fernmetastasierung erfasst. Fur 513 Patienten konnte ein
MO-Statium (95,5 %) und fir 24 Patienten ein M1-Statium (4,5 %) registriert werden. Bei

einer Primarlokalisation am Ohr, Lippe, Zunge, Nasopharynx und an der Haut trat keine

Fernmetastasierung auf, siehe auch Abb. 17.
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Abb. 17: Verteilung der M-Stadien in den einzelnen Lokalisationen beim Plattenepithelkarzinom

Mit 8 Fallen traten Fernmetastasierungen am haufigsten bei Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom auf, dieses entsprach 4,8 % innerhalb der Gruppe der Patienten
mit einem Oropharynxkarzinom. Anschlieend folgten mit 5 Fallen das Hypopharynx-
(8,5 %) und mit 3 Fallen das Larynxkarzinom (2,1 %).

Weiterhin wurde eine Metastasierung bei dem kombinierten Pharynx- / Larynxkarzinom
mit 3 und bei dem Mehretagenkarzinom mit 2 Fallen verzeichnet. Im M1-Stadium lagen
die prozentualen Anteile der funf haufigsten Lokalisationen einheitlich unter 10 %. Bei
der priméaren Lokalisation in der Nase- oder Nasennebenhothle, im Mundboden und bei
den Karzinomen unbekannten Ursprunges wurde jeweils eine Fernmetastase entdeckt.

Diese Daten sind in Tab. 14 zusammengefasst.
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Tab. 14: Verteilung der M-Stadien in den einzelnen Lokalisationen beim Plattenepithelkarzinom

Tumorlokalisation Anzahl der Patienten n im MO-Stadium | Anzahl der Patienten n im M1-Stadium Gég;;htln
(Anteil in Prozent) (Anteil in Prozent)
Oropharynx 159 (95,2) 8 (4,8) 167
Larynx 141 (97,9) 3(2,1) 144
Hypopharynx 54 (91,5) 5(8,5) 59
Pharynx / Larynx 51 (94,4) 3 (5,6) 54
Mehretagentumore 34 (94,4) 2 (5,6) 36
Anzahl der funf
haufigsten
Lokalisationen n 439 (95,4) 21 (4,6) 460
CuUpP 9 1 10
Mundboden 20 1 21
Nase, 16 1 17
Nasennebenhdhen
Ohr 6 0 6
Zunge 13 0 13
Lippen 4 0 4
Haut 1 0 1
Nasopharynx 5 0 5
Anzahl Gesamt n 513 24 537

Fir 593 Falle konnte der

Differenzierungsgrad der

Plattenepithelkarzinome

dokumentiert werden. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wiesen 14 Patienten (2 %)
ein Grading Level 1, 447 Patienten (75 %) ein Grading Level 2 und 132 (22 %) ein

Grading Level 3 auf. Ein niedrig differenziertes Plattenepithelkarzinom in der Nase, im

Ohr und an der Lippe konnte, wie in Abb. 18 ersichtlich, nicht verzeichnet werden.
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Abb. 18: Verteilung des Grading Level in den einzelnen Lokalisationen beim Plattenepithelkarzinom

Die Tab. 15 stellt die Verteilung der Differenzierungsgrade der Plattenepithelkarzinome
in den einzelnen Lokalisationen dar. Der prozentuale Anteil der finf haufigsten
Lokalisationen betrug im G1 Level 1 %, G2 Level 76,7 % und G3 Level 22,3 %. Am

Larynx Uberwog das G2 Level mit 82,1 % zugunsten des G3 Level mit 16 %.
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Tab. 15: Verteilung des Grading Level in den einzelnen Lokalisationen beim Plattenepithelkarzinom

Tumorlokalisation Anzahl der Patienten n mit | Anzahl der Patienten n mit | Anzahl der Patienten n mit Anzahl
G1 Level (Anteil in Prozent) | G2 Level (Anteil in Prozent) | G3 Level (Anteil in Prozent) | Gesamt n
Oropharynx 211 132 (75,9) 40 (23,0) 174
Larynx 3(1,9) 128 (82,1) 25 (16,0) 156
Hypopharynx 0 (0) 42 (68,9) 19 (31,1) 61
Pharynx / Larynx 0 (0) 37 (67,3) 18 (32,7) 55
Mehretagentumore 0 (0) 36 (83,7) 7 (16,3) 43
Anzahl der funf
haufigsten
Lokalisationen n 5(1,0) 375 (76,7) 109 (22,3) 489
CUP 0 11 9 20
Mundboden 0 19 4 23
Nase, 5 11 5 21
Nasennebenhdhen
Ohr 3 8 0 11
Zunge 0 13 1 14
Lippen 1 3 0 4
Haut 0 4 0 4
Nasopharynx 0 2 3 5
Halsweichteile 0 1 1 2
Anzahl Gesamt n 14 447 132 593
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3.3.3. Rezidive, Therapie und Zweittumore

Lokalisation des
Primartumaoars

B Cropharynx
OLarynx
OHypopharym:
.Pharvnx [ Larynx
M Mehretagentumore
Wcup
Omundboden

B Nase, Hasennehenhihlen
Oohr

[JZunge

OLippen

OHaut

D nasopharym

Abb. 19: Prozentualer Anteil an den Rezidiven der einzelnen Lokalisationen

In 608 Fallen konnte das Auftreten eines Rezidivs beziehungsweise die Rezidivfreiheit

dokumentiert werden. Wahrend 448 Patienten im Beobachtungszeitraum rezidivfrei

blieben, entwickelte sich bei 160 Patienten ein Rezidiv. Dies entsprach einer

Rezidivhaufigkeit von 26 %. Hiervon entstanden die meisten Rezidive bei dem

Oropharynxkarzinom mit 30 % Anteil an allen Rezidiven, wie aus Abb. 19 ersichtlich.

Die hochste Rezidivhaufigkeit, bezogen auf die einzelnen Lokalisationen, trat bei den

Mundbodenkarzinomen mit 30 % und bei den Mehretagenkarzinomen mit 30 % auf. Bei

den funf haufigsten Lokalisationen wiesen das Oropharynxkarzinom (28 %), das

Larynx- (27 %), Hypopharynx- (23 %) und die kombinierten Pharynx- / Larynxkarzinome

(25 %) ebenfalls eine hohe Rezidivhaufigkeit auf, wie in Tab. 16 ersichtlich.
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Tab. 16: Rezidivhaufigkeiten innerhalb der einzelnen Lokalisationen

Tumorlokalisation Anzahl der Patienten | Anzahl der Patienten Rezidivhaufigkeit der einzelnen
n ohne Rezidiv n mit Rezidiv Lokalisationen in Prozent
Oropharynx 126 48 28
Larynx 115 42 27
Hypopharynx 46 14 23
Pharynx / Larynx 41 14 25
Mehretagentumore 30 13 30
CUP 19 6 24
Mundboden 16 7 30
Nase, Nasennebenhohlen 16 6 27
Ohr 11 3 21
Zunge 11 3 21
Lippen 6 2 25
Haut 5 1 17
Nasopharynx 4 1 20
Halsweichteile 2 0 0
Anzahl Gesamt n 448 160 26

Die mittlere Latenz fur das Auftreten von Rezidiven nach der Erstdiagnose des
Primartumors konnte in 159 Fallen dokumentiert werden und lag bei 16 Monaten. Diese
Zeitspanne entsprach fir das Larynx- und das Oropharynxkarzinom 17 Monaten, fir
das Hypopharynx- 18, fur die Mehretagenkarzinome 18 und fir die kombinierten
Pharynx- / Larynxkarzinome 13 Monaten. Die mittleren Latenzen und SD sind in der
Tab. 17 dargestellt.
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Tab. 17: Auftreten eines Rezidivs nach Erstdiagnose

Tumorlokalisation Anzahl der gultigen Auftreten eines Rezidivs nach Standardabweichung
Falle n Primérdiagnose in Monaten

Oropharynx a7 17 16,150
Larynx 42 17 16,382
Hypopharynx 14 18 18,8087
Pharynx / Larynx 14 13 8,392
Mehretagentumore 13 18 24,534
CuP 6 11 6,512
Mundboden 7 8 5,113
Nase, Nasennebenhdhlen 6 13 9,998
Ohr 3 12 12,423
Zunge 3 7 4,041
Lippen 2 10 2,828
Haut 1

Nasopharynx 1

Anzahl Gesamt n 159 16 15,537

Ein Lokalrezidiv zeigte sich bei insgesamt 96 Patienten, das entsprach 15 % der
Gesamtheit der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen. 26 Patienten (4 %)

entwickelten regionale, 19 (3 %) ferne und 18 Patienten (3 %) kombinierte Rezidive.

Daten zur Therapie waren bei 608 Patienten verflgbar, so erhielten 166 Patienten eine
primare Operation, 133 Patienten eine Operation mit adjuvanter Radiatio, 195 eine
adjuvante Radiochemotherapie, 2 eine adjuvante Chemotherapie, 22 eine primére
Radiatio und 35 Patienten eine primare Radiochemotherapie. Bei 25 Patienten wurde
eine palliative Radiatio, bei weiteren 25 eine palliative Radiochemotherapie und bei 5
Patienten ein ,best supportive care“ durchgefuhrt. Die prozentuale Aufteilung der
unterschiedlichen Therapien an der Gesamtheit der 608 Patienten, fir die eine Therapie
aufgezeichnet wurde, stellt die Abb. 20 dar.
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Therapie
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.Operaticn
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.primére RadioChemeo
D palliative RadioChemo
W paliative Radistio
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W"best supportive care"
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Abb. 20: Prozentualer Anteil der einzelnen Therapieformen

Bei 608 Patienten konnten Daten zum Auftreten von Zweittumoren dokumentiert
werden, davon entwickelten 54 Patienten (9 %) einen Zweittumor. Die durchschnittliche
Zeitspanne vom Auftreten des Primartumors bis zur Diagnosestellung des Zweittumors
lag bei 21 Monaten mit einer SD von 31,734. Das Minimum lag im Sinne eines
Simultantumors bei 0 Monaten, das Maximum bei 129 Monaten. Bei 29 Patienten (5 %)
der dokumentierten Falle trat ein Zweittumor innerhalb der ersten 6 Monate nach
Diagnosestellung des priméren Plattenepithelkarzinoms auf. Zweittumore, die sich in
dieser Zeitspanne bildeten, sind als synchrone Zweittumore zu werten.

3.4. Krankheitsverlauf, Geographie und Klinik

Die mittlere Zeitspanne vom Auftreten der Beschwerden bis zur Feststellung der
Primardiagnose betrug 16 Wochen. Von der Feststellung der Primardiagnose durch
auswartige Facharzte bis zur Vorstellung in der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen-,
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Ohrenkrankheiten, Kopf- und Halschirurgie in Greifswald vergingen durchschnittlich 13

Tage, bis zum Beginn der Therapie 21 Tage, siehe Tab. 18.

Tab. 18: Krankheitsverlauf

Zeitspanne Beschwerden
bis PD (Wochen)

Zeitspanne PD bis

Universitatsmedizin

Zeitspanne Universitatsmedizin

Greifswald bis Therapiebeginn

Greifswald (Tage) (Tage)
Anzahl Gesamt n 519 218 580
Mittelwert 16,28 13,07 20,78
Standardabweichung 25,148 41,852 32,139
Minimum 0 0 0
Maximum 248 422 667

Bei den insgesamt 938 Patienten standen fir 492 Patienten eine Bahnverbindung und

fur 104 Patienten eine Busanbindung vom Wohnort nach Greifswald zur Verfiigung. In

dem Beobachtungszeitraum war fiir 187 Patienten mit einer Insellage die Benutzung

einer Zugbricke erforderlich. Alternativ bestand fir 97 Patienten die Mdglichkeit, eine

Fahre zu nutzen. 94 Patienten (10 %) wohnten in Greifswald, wie in Tab. 19 zu sehen.

Tab. 19: Verteilung der Landkreise aller Patienten

Landkreis Haufigkeit absolut | Haufigkeit in Prozent
Greifswald 94 10,0
Demmin 121 12,9
Nordvorpommern 105 11,2
Ostvorpommern 260 27,7
Uecker-Randow 117 12,5
Stralsund 92 9,8
Rugen 101 10,8
Rostock 2 0,2
Neubrandenburg 2 0,2
Gustrow 2 0,2
Wismar 2 0,2
Mecklenburg-Strelitz 4 0,4
Bad Doberan 1 0,1
Parchim 1 0,1
Brandenburg 33 3,5
Polen 1 0,1
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Von den 623 untersuchten Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom stammten 156
(25 %) aus Ostvorpommern. 50 Patienten (8 %) waren in Greifswald wohnhaft. Die

weitere Verteilung nach Landkreisen ist in Tab. 20 erfasst.

Tab. 20: Verteilung der Landkreise der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom

Landkreis Haufigkeit absolut|Haufigkeit in Prozent
Greifswald 50 8,0
Demmin 72 11,6
Nordvorpommern 71 11,4
Ostvorpommern 156 25,0
Uecker-Randow 78 12,5
Stralsund 81 13,0
Rugen 77 12,4
Rostock 1 0.2
Neubrandenburg 2 0.3
Gustrow 1 0,2
Mecklenburg-Strelitz 2 0,3
Brandenburg 31 5,0
Polen 1 0,2

Innerhalb der Gruppe der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom konnte fur 341
Patienten eine Zuganbindung und fur 66 Patienten eine direkte Busverbindung vom
Wohnort nach Greifswald ermittelt werden. Fur 125 Inselbewohner bestand das
Erfordernis eine Zugbriicke zu benutzen, um den Weg vom Wohnort nach Greifswald

zuriickzulegen. 73 Patienten hatten die Mdglichkeit einer Fahrbenutzung.

3.4.1. Zuweisung und behandelnde Arzte

Fur 577 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen wurde ein Zuweiser dokumentiert. Die
meisten Zuweisungen wurden mit 382 Patienten von den HNO-Facharzten getatigt,

dieses entspricht, wie in Tab. 21 ersichtlich, 66,2 %.
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Tab. 21: Anteil der Zuweiser

Zuweisender Arzt Haufigkeit absolut|Haufigkeit in Prozent
Hausarzt 21 3,6
HNO-Arzt 382 66,2
Auswatrtige Klinik 35 6,1
Auswartige HNO-Klinik 108 18,7
Direkteinweisungen 7 1,2
sonstige Facharzte 5 0,9
Sonstige Fachrichtungen Universitatsmedizin 19 3,3

Ein Grolteil der direkten Zuweisungen von den HNO-Fachéarzten erfolgte innerhalb

Greifswalds (17 %). Die Zuweisungen durch die HNO-Facharzte aus Stralsund waren

mit neun und aus Rostock mit einer am geringsten, siehe Tab. 22.

Tab. 22: Ort der zuweisenden HNO-Fachéarzte

Ort des tiberweisenden HNO-Facharzt|Anzahl der Patienten n|Anteil der tiberweisenden HNO-Fachéarzte in Prozent
Greifswald 64 16,9
Demmin 45 11,9
Grimmen 22 5,8
Stralsund 9 2,4
Wolgast 42 11,1
Anklam 34 9,0
Uckermiinde 29 7,7
Pasewalk 32 8,5
Heringsdorf 22 5,8
Bergen 30 7,9
Sassnitz 24 6,3
Rostock 1 0,3
Brandenburg 24 6,3

In der Anamnese der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen fand sich in 482 Féallen ein

zustandiger Hausarzt. Bei 6 Patienten konnte die Mitwirkung eines Facharztes aus

einer anderen Fachrichtung nachgewiesen werden. In Greifswald nutzten 4 Patienten

und in Demmin 2 Patienten Facharzte anderer Disziplinen als Anlaufpunkt fur die
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Diagnosestellung. Ein HNO-Facharzt war bei 527 der Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom an der Diagnostik, der Therapie oder Weiterbehandlung
beteiligt. Von diesen HNO-Facharzten waren 17 % in einer Praxis in Stralsund und

15 % in Greifswald niedergelassen, alle weiteren Daten sind der Tab. 23 zu entnehmen.

Tab. 23: Ort der HNO-Fachérzte

Ort des HNO-Facharzt|Anzahl der Patienten n|Anteil der HNO-Fachérzte in Prozent
Greifswald 78 14,8
Demmin 56 10,6
Grimmen 28 5,3
Stralsund 90 17,1
Wolgast 50 9,5
Anklam 39 7,4
Uckermiinde 39 7.4
Pasewalk 33 6,3
Heringsdorf 24 4.6
Bergen 34 6,5
Sassnitz 25 4.7
Barth 1 0,2
Rostock 1 0,2
Brandenburg 29 5,5

An der Diagnostik beziehungsweise Therapie der Patienten beteiligten sich in 37 Fallen
auswartige Kliniken und in 112 Fallen auswartige HNO-Kliniken.
Bei den auswartigen Kliniken waren Demmin und nachfolgend Wolgast oder Pasewalk

am haufigsten an der Diagnosestellung involviert, siehe dazu Tab. 24.
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Tab. 24: Ort der auswartigen Kliniken

Ort der auswartigen Klinik|Anzahl der Patienten n
Greifswald 2
Demmin 9
Bartmannshagen 4
Stralsund 2
Karlsburg 2
Wolgast 6
Pasewalk 6
Bergen 4
Uckermiinde 1
Schwedt 1

Vor allem die HNO-KIlinik in Stralsund beteiligte sich bei 105 Patienten am haufigsten an
der medizinischen Versorgung. In absteigender Reihenfolge folgten Schwedt mit 4,

Rostock mit 2 und Schwerin mit einem Patienten.

3.4.2. Entfernungen und Fahrtzeiten

Die Fahrtdauer mit dem Zug vom Wohnort zum Hausarzt bei Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom ergab eine mittlere Zeit von 18 min, zum Hals-Nasen-Ohren
Facharzt von 30 min. Vom Wohnort ausgehend zu einer an der Diagnosestellung und
Therapie beteiligten auswartigen Klinik konnte eine mittlere Fahrtzeit mit der Bahn von
30 min, zu einer HNO-KIlinik von 44 min und zur Universitdtsmedizin Greifswald von
58 min errechnet werden. Eine Anfahrt mit der Bahn zu den sonstigen Fachérzten
wurde einmal verzeichnet und mit einer Fahrtzeit von 57 min berechnet.

Mit dem Bus brauchten die Patienten vom Wohnort zum Hausarzt im Mittel 15 min, zum
HNO-Facharzt 28 min, zu den beteiligten Kliniken 52 min und zur Universitatsmedizin
Greifswald 37 min. Ein Patient nutzte den Bus zur Anfahrt eines Facharztes einer
anderen Fachrichtung. Dazu bendtigte dieser 25 min Fahrtzeit. Das Bestehen einer
direkten Busverbindung zwischen Wohnort des Patienten und einer auswartigen HNO-

Klinik wurde nicht dokumentiert.
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Wenn bei Patienten der behandelnde Arzt im Wohnort ansassig war und gleichzeitig
eine Zug- oder Busanbindung im selben Ort bestand, dann blieb die Fahrtzeit bei ,0"
Dieser Wert floss jedoch nicht in die weiteren Berechnungen ein, weil es sich um keine

reale Moglichkeit der Nutzung von Bus oder Bahn handelte.

Tab. 25: Errechnete Wegezeit der Fahrt mit Bus und Bahn

Anzahl
. Mittelwert| Standardabweichung [ Minimum | Maximum

Fahrtzeit Bahn Hausarzt (min) 22 18,45 19,765 4 76
Fahrtzeit Bahn sonstiger Facharzt (min) 1 57,00 57 57
Fahrtzeit Bahn HNO-Facharzt (min) 103 29,86 45,230 4 218
Fahrtzeit Bahn auswartige Klinik (min) 8 29,88 23,943 13 76
Fahrtzeit Bahn auswartige HNO-KIlinik (min) 16 44,06 48,152 8 210
Fahrtzeit Bahn Universitatsmedizin Greifswald

(min) 341 58,39 39,739 9 272
Fahrtzeit Bus Hausarzt (min) 11 14,82 9,064 2 31
Fahrtzeit Bus sonstiger Facharzt (min) 1 25,00 25 25
Fahrtzeit Bus HNO-Facharzt (min) 33 28,09 11,716 10 65
Fahrtzeit Bus auswartige Klinik (min) 3 52,00 25,159 23 68
Fahrtzeit Bus Universitatsmedizin Greifswald (min) 66 37,08 12,779 6 51

Die Entfernung zwischen Wohnort des Patienten und Hausarzt betrug im Mittel 4 km.
Mit dem Auto wurden im Mittel 4 min bendétigt, um diese Wegestrecke zurtickzulegen.
Die Universitatsmedizin Greifswald konnte im Mittel nach 49 km mit einer mittleren
Autofahrzeit von 44 min erreicht werden. Weitere Entfernungen und Fahrtzeiten mit SD
und Maximum sind in Tab. 26 aufgelistet. Ein Minimum der Fahrtstrecke und Wegezeit
bei den Behandlern, welche sich am Wohnort der Patienten befanden, wurde einheitlich

mit O km und 0 min Fahrzeit angegeben. Diese Félle traten in allen Gruppen auf.
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Tab. 26: Entfernung und Fahrtzeit mit dem Auto

Anzahln [ Mittelwert |Standardabweichung| Maximum

Hausarzt Entfernung in Kilometer 482 3,79 8,175 87,9
Fahrtzeit in Minuten 482 4,01 8,126 74

Sonstiger Facharzt Entfernung in Kilometer 6 25,27 20,570 62,9
Fahrtzeit in Minuten 6 24,83 19,052 59

HNO-Facharzt Entfernung in Kilometer 527 10,085 11,924 106,3
Fahrtzeit in Minuten 527 10,46 11,394 70

Auswartige Klinik Entfernung in Kilometer 37 17,35 17,733 71,7
Fahrtzeit in Minuten 37 17,14 17,207 65

Auswartige HNO-KIinik Entfernung in Kilometer 112 14,02 28,981 202,2
Fahrtzeit in Minuten 112 13,65 24,338 156

Universitatsmedizin Entfernung in Kilometer 623 48,76 32,112 169,8
Greifswald Fahrtzeit in Minuten 623 44,02 23,855 158

3.5. Geographische und klinische Zusammenhange

3.5.1. Korrelationen im T-, N-, M-Stadium und Grading mit dem Auto

Eine statistische Analyse der Mittelwerte innerhalb der einzelnen T-Stadien erbrachte
fur die Fahrtzeit mit dem Auto vom Wohnort zum Hausarzt, zum HNO-Facharzt, zu
auswartigen HNO-KIliniken und zur Universitatsmedizin Greifswald keine signifikanten
Unterschiede bei der Varianzanalyse. Die Fallzahlen in den Gruppen der Fachérzte
anderer Disziplinen waren fir die weitere Betrachtung zu gering und wurden nicht
analysiert. Der Shapiro-Wilk Test zeigte bei der Fahrtzeit zu den auswartigen Kliniken
im T2- und T3-Stadium keine Normalverteilung, hier kam der Kruskal-Wallis-Test zur
Anwendung. In der Gruppe der auswartigen Kliniken im T1-Stadium fanden sich nur 2
Falle, diese wurde daher bei der Analyse nicht beriicksichtigt.

Zur Prufung einer Korrelation wurde die Fahrtzeit vom Wohnort der Patienten zu den
Arzten in ordinalskalierte Daten transformiert, so dass Gruppen mit annidhernd gleich
grofRen Fallzahlen entstanden. Im Einzelnen ergab sich eine Gruppe mit dem Hausarzt
im selben Ort, dann bis 9 min Fahrtzeit, die nachste Gruppe von 10 bis 14 min und die
letzte Gruppe mit einer Fahrtzeit Gber 14 min. Fir die Auswertung der Fahrtzeit zum

HNO-Facharzt entstand die erste Gruppe mit dem Arzt im selben Ort, die nachste
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Gruppe bis 14 min, dann 15 bis 20 min und zuletzt mit einer Fahrtzeit Gber 20 min.

Hinsichtlich der Fahrtzeit zu den auswartigen Kliniken teilten sich die Patienten in die

Gruppen mit einer Anbindung im selben Ort, mit einer Fahrtzeit bis 20 Minuten und

anschlieBend mit mehr als 20 min. Der Gruppe mit einer HNO-KIlinik im selben Ort

folgten eine Gruppe mit bis zu 25 min Fahrzeit und eine Gruppe tber 25 min. Bei der

Fahrtzeit zur Universitatsmedizin Greifswald ergab sich eine Gruppe mit Patienten,

wohnhaft in Greifswald, eine Gruppe mit einer Fahrtzeit bis zu 29 min, dann von 30 bis

39 min, weiterhin von 40 bis 59 min und mehr als 59 min Fahrtzeit.

Fur die T-Stadien zeigten sich keine signifikanten Korrelationen. Die Mittelwerte,

Signifikanzen und der Rangkorrelationskoeffizienten sind der Tab. 27 zu entnehmen.

Tab. 27: Korrelation zwischen T-Stadium und Fahrtzeit zum Arzt

Mittelwert Signifikanz Korrelationskoeffizient
T-Stadium | Anzahl n (min) SD Varianzanalyse | (Signifikanz, 2-seitig)
Fahrtzeit Auto Hausarzt 1 58 4,52 8,208
2 111 4,19 9,346 -0,27
0,838
3 107 4,61 8,257 (0,556)
4 170 3,51 7,600
Fahrtzeit Auto HNO-Facharzt 1 83 11,30 12,432
2 126 9,41 11,064 -0,002
0,671
3 106 11,19 [ 11,266 (0,96)
4 163 10,09 11,191
Fahrtzeit Auto auswartige 1 2 33,00 12,728
Klinik 2 6 11,67 |10,211 -0,26
0,442
3 8 13,75 | 14,469 (0,88)
4 19 17,42 18,029
Fahrtzeit Auto auswartige 1 11 9,55 15,214
HNO-Klinik 2 26 13,69 | 22,450 -0,004
0,932
3 27 11,74 | 19,032 (0,968)
4 44 14,55 29,985
Fahrtzeit Auto 1 97 46,84 22,408
Universitatsmedizin 2 145 41,31 24,631 -0.002
- 0,307 '
Greifswald 3 121 4497 | 25312 (0,964)
4 196 44,44 21,930

Shapiro-Wilk-Test nicht signifikant
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In den einzelnen N-Stadien zeigte sich eine Heterogenitat der Varianzen bei der
Fahrtzeit zum Hausarzt, zu den auswartigen Kliniken und der Universitatsmedizin.
Mittels ANOVA, Kruskal-Wallis- und Median-Test konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Die Korrelation zwischen N-Stadien und der Fahrtzeit zu den

Behandlern war nicht signifikant, wie in Tab. 28 ersichtlich.

Tab. 28: Korrelation zwischen N-Stadium und Fahrtzeit zum Arzt

Mittelwert Signifikanz Korrelationskoeffizient
N-Stadium [ Anzahl n (min) SD Varianzanalyse | (Signifikanz, 2-seitig)
Fahrtzeit Auto Hausarzt 0 153 3,77 7,570
1 52 3,94 6,536 0,008
0,266
2 221 3,70 7,471 (0,872)
3 25 9,16 17,095
Fahrtzeit Auto HNO-Facharzt 0 195 10,61 12,499
1 56 10,05 10,363 0,011
0,996
2 210 10,30 10,804 (0,804)
3 23 10,13 10,678
Fahrtzeit Auto auswartige 0 12 14,33 13,647
Klinik 1 3 26,33 | 12,662 -0,088
0,671
2 16 15,69 14,365 (0,612)
3 3 21,67 37,528
Fahrtzeit Auto auswartige 0 32 10,53 18,554
HNO-Klinik 1 12 13,08 | 24,378 0,075
0,964
2 54 15,11 28,712 (0,441)
3 9 12,11 16,654
Fahrtzeit Auto 0 222 44,09 24,463
Universitatsmedizin 1 64 38,11 19,217 0.046
- 0,323 '
Greifswald 2 249 44,71 24,072 (0,272)
3 30 47,33 20,397

Shapiro-Wilk=Test nicht signifikant; Levene-Test mit Ablehnung der Nullhypothese

Die Nullhypothese wurde fur die Mittelwertvergleiche der Fahrtzeit zur
Universitatsmedizin bei der Fernmetastasierung mit einer zweiseitigen Signifikanz von
0,027 im Mann-Whitney-U-Test abgelehnt. Wird bei der Fahrtzeit zu den auswartigen

Kliniken von einer gerichteten Hypothese ausgegangen, so ist der t-Test mit einer
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zweiseitigen Signifikanz von 0,059 als einseitiger Test ebenfalls signifikant. Die
Korrelation zwischen den M-Stadien und der Fahrtzeit zur Universitatsmedizin mit dem
Auto erwies sich als zweiseitig signifikant, wahrend die Korrelation bei der Fahrtzeit zu
den auswartigen Kliniken einseitig signifikant war. Eine Korrelation zwischen der
Fernmetastasierung und der Fahrtzeit mit dem Auto zum Hausarzt, zum HNO-Facharzt
und zu den auswartigen HNO-KIliniken wurde nicht belegt.

Bei der Fahrtzeit zu den auswartigen Kliniken zeigte sich im M1 Stadium mit 2,25 min
(2min 15sek) eine niedrigere Dauer als im M1 Stadium mit 19 min, wie der schwach
negative Korrelationskoeffizient bestétigt. Die Fahrtzeit zur Universitatsmedizin lag im
MO-Stadium mit 43,71 min (43min 43sek) signifikant niedriger als im M1-Stadium mit
52,54 min (52min 32sek), wie der schwach positiv signifikante Korrelationskoeffizient

belegt, siehe Tab. 29.

Tab. 29: Korrelation zwischen M-Stadium und Fahrtzeit zum Arzt

Mittelwert Signifikanz, 2-seitig | Korrelationskoeffizient
M-Stadium | Anzahl n (min) SD Mittelwertvergleich | (Signifikanz, 2-seitig)
Fahrtzeit Auto Hausarzt 0 411 4,05 8,457 0,025
1 19 505 | 7,948 oot (0,607)
Fahrtzeit Auto HNO- 0 444 10,34 11,538 0,072
Facharzt 1 20 1345 |11,605 0:2%9 (0,12)
Fahrtzeit Auto auswartige 0 28 - 16,793 -0,348
Klinik 1 4 . 4,500 0.0%9 (0,051)
Fahrtzeit Auto auswartige 0 93 14,13 25,852 0,073
HNO-Klinik 1 5 12,20 |12,357 oot (0,471)
Fahrtzeit Auto 0 513 - 23,827 0.09
Universitatsmedizin 0,027
Greifswald 1 = - 20,009 (0.038)

Shapiro-Wilk-Test nicht signifikant; _ und - mit Ablehnung der Nullhypothese

Die Analyse des Grading zeigte bei der Fahrtzeit zu den auswartigen HNO-Kliniken eine
Heterogenitat der Varianzen, diese Gruppen wurden mittels Median-Test analysiert. Bei
den auswartigen Kliniken fehlte die Gruppe der hoch differenzierten Karzinome, daher
wurden diese Daten nicht weiter betrachtet. Die Fahrtzeit zu den Hauséarzten, HNO-

Arzten, auswartigen HNO-Kliniken und zur Universitatsmedizin Greifswald erbrachte im
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Grading keinen signifikanten Unterschied und keine signifikante Korrelation, siehe
Tab. 30.

Tab. 30: Korrelation zwischen Grading-Level und Fahrtzeit zum Arzt

Grading- Mittelwert Signifikanz Korrelationskoeffizient
Level Anzahl n (min) SD Varianzanalyse | (Signifikanz, 2-seitig)
Fahrtzeit Auto Hausarzt 1 6 3,33 6,408
-0,039
2 352 4,31 8,779 0,921
(0,405)
3 112 3,17 5,894
Fahrtzeit Auto HNO-Facharzt 1 11 14,64 12,683
-0,033
2 384 10,61 11,619 0,422
(0,453)
3 112 9,80 10,806
Fahrtzeit Auto auswartige 1 4 19,00 25,126
. -0,154
HNO-Klinik 2 72 9,39 |16,357 0,179
(0,108)
3 34 22,15 35,116
Fahrtzeit Auto 1 14 43,07 25,120
Universitatsmedizin 2 447 44,84 24,035 0,611 -0'017
) (0,683)
Greifswald 3 132 42,39 |23,443

Shapiro-Wilk=Test nicht signifikant; Levene-Test mit Ablehnung der Nullhypothese

3.5.2. Korrelationen im T-, N-, M-Stadium und Grading mit Bus und Bahn

Zur Berechnung der Korrelationen der Wegezeit mit Bus oder Bahn zu den auswartigen
Kliniken in den einzelnen T-, N-, M-Stadien und dem Grading waren die Fallzahlen zu
gering oder ganze Gruppen fehlend, so dass diese nicht analysiert wurden. In der
weiteren Betrachtung zeigten nur die Gruppen fur die Fahrtzeit mit der Bahn vom
Wohnort zur Universitatsmedizin sowie zum HNO-Facharzt ausreichend groflie
Fallzahlen. Fir die Anfahrt mit der Bahn zur Universitatsmedizin ergaben sich
homogene Gruppen bei einer Fahrtzeit bis 39 min, von 40 bis 69 min sowie 70 min und
mehr. Hinsichtlich der Fahrtzeit mit der Bahn zum HNO-Facharzt lagen gleichgrol3e
Intervalle von Beginn bis 10 min, von 11 bis 15 min, von 16 bis 30 min und tber 30
Minuten vor.

Fir die Analyse der Fahrtzeiten mit dem Bus zum Hausarzt sowie den auswaértigen
HNO-Kliniken fehlten einzelne Gruppen in den T-Stadien, damit waren weitere

Berechnungen nicht zielfihrend. Gleiches traf fur die Auswertung der Fahrtzeit mit dem
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Bus zum HNO-Facharzt bei zu kleinen Fallzahlen zu. Der Mittelwertvergleich der
Fahrtzeit mit dem Bus zur Universitdtsmedizin ergab mit einer Signifikanz von 0,847
keinen Unterschied. Es zeigten sich, wie in Tab. 31 ersichtlich, keine signifikanten
Differenzen bei den Mittelwerten fir die Fahrtzeit mit der Bahn zu den Ubrigen
Behandlern. Die Korrelation der Fahrtzeit mit der Bahn zur Universitatsmedizin und den
T-Stadien war mit einer zweiseitigen Signifikanz von 0,929 sowie einem
Korrelationskoeffizienten von 0,005 nicht signifikant. Der Koeffizient in den T-Stadien
korrelierte bei der Fahrtzeit mit der Bahn zum HNO-Facharzt und einem Wert -0,12

sowie einer zweiseitigen Signifikanz von 0,245 ebenfalls nicht.

Tab. 31: Korrelation zwischen T-Stadium und Fahrtzeit mit Bus oder Bahn zum Arzt

Busverbindung Bahnverbindung
Mittelwert Mittelwert Signifikanz
T-Stadium Anzahl n (min) SD | Anzahln (min) SD Varianzanalyse
Fahrtzeit Hausarzt 1 1 31,00 7 22,86 25,504
2 7 13,86 9,299 5 13,80 15,754
0,448
3 3 11,67 1,528 3 35,00 28,513
4 6 9,50 4,970
Fahrtzeit HNO- 1 1 12,00 4,899 25 35,52 56,290
Facharzt 2 13 25,69 7,729 24 30,58 42,775
0,885
3 7 25,29 8,420 13 25,31 17,797
4 7 32,29 18,830 34 24,94 37,668
Fahrtzeit 1 3 25,67 10,408
auswartigen HNO- 2 2 28,00 19,799
- 0,724
Klinik 3 5 42,00 |[27,313
4 5 66,60 81,956
Fahrtzeit 1 6 31,33 18,991 58 64,19 47,333
Universitatsmedizin 2 22 36,18 |13,769| 84 60,56 | 40,552
; 0,101
Greifswald 3 14 3920 |11,737| 62 4821 28,809
4 16 39,06 11,555 109 58,16 36,862

Shapiro-Wilk-Test nicht signifikant; Levene-Test mit Ablehnung der Nullhypothese

Der Mittelwertvergleich in den N-Stadien bei der Fahrtzeit mit dem Bus zeigte fehlende
oder zu kleine Gruppen. Bei Vergleichen der Wegestrecke mit der Bahn in den

verschiedenen N-Stadien wurde die Nullhypothese angenommen, wie in Tab. 32

53



Ergebnisse

dargestellt. Eine Wechselbeziehung zwischen den N-Stadien und der Fahrtzeit mit der
Bahn zur Universitatsmedizin wurde bei ausreichend gro3en Gruppen geprift. Mit
einem Koeffizienten von 0,028 und einer zweiseitigen Signifikanz von 0,617 korrelierten

die Variablen nicht.

Tab. 32: Korrelation zwischen N-Stadium und Fahrtzeit mit Bus oder Bahn zum Arzt

Busverbindung Bahnverbindung
Mittelwert Mittelwert Signifikanz
N-Stadium | Anzahl n (min) SD |Anzahln (min) SD Varianzanalyse
Fahrtzeit Hausarzt 0 8 17,50 8,928 7 21,57 |27,269
1 1 12,00 3 11,33 4,619
0,266
2 2 5,50 4,950 8 13,00 |10,029
3 3 34,00 |30,000
Fahrtzeit HNO- 0 14 23,71 9,595 37 35,11 |47,378
Facharzt 1 6 31,33 4,926 11 36,27 | 61,177
0,996
2 9 30,00 |16,830 40 21,78 | 34,015
3 7 28,57 |22,824
Fahrtzeit 0 5 32,00 |20,640
auswartigen HNO- 1 2 55,50 37,477
. 0,907
Klinik 2 7 55,14 | 69,302
3 2 24,00 |14,142
Fahrtzeit 0 28 36,54 |[13596| 124 58,15 | 40,439
Universitatsmedizin 1 8 33,13 | 8,543 36 55,14 | 46,262
- 0,903
Greifswald 2 22 39,14 |13,833| 136 58,94 |35,930
3 1 51,00 20 52,60 [32,273

Shapiro-Wilk-Test nicht signifikant

Bei der Fernmetastasierung und der Fahrtzeit mit dem Bus sowie der Fahrtzeit mit der
Bahn zu den auswartigen HNO-Kliniken fanden sich fur einen Mittelwertvergleich zu
wenig Falle oder fehlende Gruppen. Bei der Fahrtzeit mit der Bahn zum Hausarzt, zum
HNO-Facharzt und zur Universitdtsmedizin Greifswald stellte sich mittels Mann-
Whitney-U-Test kein signifikanter Unterschied heraus, siehe Tab. 33.

Die Korrelation der M-Stadien und der Fahrtzeit zur Universitatsmedizin mit der Bahn
ergab mit einem Koeffizienten von 0,029 und einer zweiseitigen Signifikanz von 0,609

keinen Zusammenhang.
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Tab. 33: Korrelation zwischen M-Stadium und Fahrtzeit mit Bus oder Bahn zum Arzt

Busverbindung Bahnverbindung
M- Mittelwert Mittelwert Signifikanz, 2-seitig
Stadium | Anzahl n (min) SD | Anzahln (min) SD Mittelwertvergleich
Fahrtzeit Hausarzt 0 11 14,82 9,064 17 17,94 18,833
0,798
1 8 27,33 32,146
Fahrtzeit HNO- 0 25 26,48 11,468 90 29,24 43,502
0,438
Facharzt 1 1 33,00 5 29,80 |[22,983
Fahrtzeit 0 15 46,07 49,146
auswartigen HNO-
- 1 1 14,00
Klinik
Fahrtzeit 0 55 37,67 13,019 290 58,85 39,190
Universitatsmedizin 0,851
) 1 1 33,00 14 62,00 33,803
Greifswald

Shapiro-Wilk-Test nicht signifikant

Bei der Anfahrt mit Bus oder Bahn zum Hausarzt und zu den HNO-Kliniken fehlten im

Grading einzelne Gruppen. Heterogene Varianzen zeigten sich bei der Fahrtzeit mit der

Bahn zu den HNO-Fachéarzten. Die Mittelwerte der Wegezeiten mit Bus oder Bahn zum

HNO-Facharzt und zur Universitatsmedizin erbrachten keinen signifikanten Unterschied

der Mittelwerte durch den Kruskal-Wallis-Test, wie in Tab. 34 zu sehen.

Tab. 34: Korrelation zwischen Grading-Level und Fahrtzeit mit Bus oder Bahn zum Arzt

Busverbindung Bahnverbindung

Grading|Anzahl|Mittelwert Signifikanz  |[Anzahl|Mittelwert Signifikanz

Level n (min) SD |Varianzanalyse| n (min) SD Varianzanalyse
Fahrtzeit HNO- 1 3 20,00 7,000 2 116,50 | 143,543
Facharzt 2 20 29,50 112,618 0,286 77 31,69 46,513 0,128

3 9 27,00 |11,113 23 17,17 13,803

Fahrtzeit 1 3 20,00 |7,000 6 81,67 95,397
Universitatsmedizin| > 40 | 3810 |[12,163] 0,066 249 | 59,46 | 41,084 0,638
Greifswald 3 | 18 | 3711 [13.886 75 | 5324 | 28747

Shapiro-Wilk-Test nicht signifikant; Levene-Test mit Ablehnung der Nullhypothese
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3.6. Beziehungen zwischen klinischem Verlauf und geographischen Barrieren

In einem Mittelwertvergleich der Zeitspanne vom Auftreten der Beschwerden bis zum

Stellen der Primardiagnose sowie vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zur Vorstellung in

der Universitatsmedizin Greifswald wurden bei der Fahrbenutzung, bei der Insellage

und bei dem Vorhandensein einer Zugbriicke in der zweiseitigen Signifikanz keine

Unterschiede festgestellt, siehe Tab. 35.

Tab. 35: Korrelation zwischen geographischen Barrieren und Krankheitsverlauf

Fahrbenutzung Anzahl n Mittelwert | Signifikanz [Standardabweichung
Zeitspanne der ohne Fahrbenutzung 458 16,83 26,220
. 0,172
Beschwerden bis zur |t Fahrbenutzung 61 12,15 14,288
Stellung der keine Insellage 411 16,62 26,377
Primardiagnose 0,555
Insellage 108 15,01 19,840
(Wochen)
ohne Zugbriickenbenutzung 411 16,62 26,377
0,555
mit Zugbrickenbenutzung 108 15,01 19,840
Zeitspanne von der ohne Fahrbenutzung 193 13,09 44,125
C . 0,981
Primardiagnose bis mit Fahrbenutzung 25 12,88 16,156
Vorstellung in der keine Insellage 173 14,30 46,456
Universitatsmedizin 0,395
) Insellage 45 8,33 13,151
Greifswald (Tage)
ohne Zugbrickenbenutzung 173 14,30 46,456
0,395
mit Zugbriickenbenutzung 45 8,33 13,151
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4. Diskussion

4.1. Benigne Tumore

Die Ergebnisse der Greifswalder Erhebungen zeigten, dass bei den benignen Tumoren
die pleomorphen Adenome als haufigste Entitdt unter den Speicheldriisentumoren mit
einem grolReren Anteil von Frauen einhergehen. Dies belegten auch Untersuchungen
der Speicheldrisen in Populationen in England, Tunesien, Jordanien, Indien, Thailand
und dem Kongo [14-19]. Hier traten Speicheldriisentumore Uberwiegend bei Frauen auf.
Das Geschlechterverhaltnis mannlich zu weiblich schwankte, mit einem Ubergewicht
des Frauenanteils, von 1 : 1,04 bis 1 : 1,43 [14, 15, 17-19], in Greifswald war dieser
Anteil mit 1 : 2,2 geringfigig hoher. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung lag in Greifswald bei 46,9 Jahren, in Ubereinstimmung mit Daten aus
Belgien (48,6 Jahre) [20].

Bei dem Zystadenolymphom wurde in Studien aus den Niederlanden und Polen ein
mittleres Erkrankungsalter von 60 Jahren angegeben [20, 21], was mit dem mittleren
Alter von 58,7 Jahren der Patienten aus Greifswald Ubereinstimmt. Laut Studien aus
Marburg und Asien lag das Geschlechterverhaltnis bei dieser Erkrankung zwischen
3,3:1 und 4,6 : 1 zugunsten der Manner [22, 23]. In Greifswald zeigte sich ein
geringeres Geschlechterverhaltnis von 1,4 : 1 zugunsten der Manner. Einheitlich wurde
jedoch der Nikotinabusus als Risikofaktor [22, 23] genannt.

Ein Geschlechterverhaltnis zugunsten der Manner mit 4,6 : 1 und ein durchschnittliches
Alter bei Diagnosestellung von 60,9 Jahren fur das Papillom in der Greifswalder Studie
wurde in einer Arbeit aus Spanien von Lopez et al. 1996 [24] mit einem etwas
geringeren Geschlechterverhéltnis und einem niedrigeren Alter mit 47,1 Jahren
angegeben [24]. Eine retrospektive Auswertung aus den Vereinigten Staaten von
Amerika aus dem Jahr 2007 fur die Papillome der Nasennebenhdhlen zeigte mit 57,4
Jahren ein &hnliches Erkrankungsalter [25], wie die Greifswalder Erhebung.

Fur das Paragangliom wurde ein Durchschnittsalter von 50,6 Jahren ermittelt, welches
hoher als die 41,7 Jahre in einer Studie aus Osterreich lag [26]. Insgesamt boten die
Greifswalder Daten aufgrund der geringen Fallzahlen keine signifikanten Aussagen fur
die Auswertung des Erkrankungsalters und Geschlechterverhaltnisses der Patienten mit

Paragangliomen, Neurinomen und Onkozytomen.
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Die niedrigen Patientenzahlen bei den Neurinomen und Onkozytomen entsprachen den
in der Literatur angegebenen niedrigen Inzidenzen. So zeigten die Neurinome in einer
grof3en Studie aus den USA eine Inzidenzrate von 1,1/100.000 und ein mittleres Alter
von 53,1 Jahren [27]. Die Inzidenz der Onkozytome betrug bei einer islandischen
Population 0,3/100.000 pro Jahr mit einem mittleren Alter von 70,5 Jahren [28].

4.2. Maligne Tumore

Bei den malignen Tumoren trugen die Plattenepithelkarzinome, welche hier noch
gesondert analysiert werden, zu einem groRen Teil an der Geschlechterverteilung von
4,1 : 1 zugunsten der Manner und dem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 58,7
Jahren bei. Ahnliche Daten zeigte eine umfangreiche Analyse mit 7878 Fallen von
Kopf-Halstumoren aus China mit einem Geschlechterverhaltnis von 2,8 : 1 und einem
mittleren Alter von 53,38 Jahren [2]. Bundesweit erkrankten Manner haufiger an
bosartigen Tumoren der Mundhdhle oder des Rachenraums und waren jinger als
Frauen, wie die Geschlechterverteilung und das insgesamt niedrige Durchschnittsalter
bei den Malignomen in den Greifswalder Daten belegte [1].

Die Basaliome wiesen als zweithaufigster maligner Tumor mit einem
Geschlechterverhéltnis von 1,5 : 1 einen erhdhten Manneranteil und ein maximales
Erkrankungsalter von 89 Jahren auf. Dies entsprach einer demographischen Studie der
Basaliome im Kopf-Hals Bereich aus Pakistan von Asif et al. 2010 [29] mit einem
Geschlechterverhéltnis von 1,2 : 1 und einem maximalen Alter von 90 Jahren [29].
Deutlich unterschieden sich in der Studie aus Pakistan die Angaben fir das mittlere
Erkrankungsalter mit 60 Jahren und das minimale Alter mit 32 Jahren [29] von denen im
Greifswalder Patientengut erhobenen Daten. Hier lagen das durchschnittliche Alter mit
68,6 Jahren und das minimale Alter mit 47 Jahren hoher. Eine Ursache fur das
Auftreten von Basalzellkarzinomen in jlingeren Lebensjahren in Pakistan konnte die
geographische Lage und der damit verbundene Einfluss der erh6hten Sonnenexposition
gewesen sein [30].

In 3,4 % der Malignome im Kopf-Halsbereich bildete sich ein malignes Lymphom, dies
deckte sich mit Analysen aus Papua Neuguinea mit einem Anteil von 2,8 % [31]. Das
minimale und maximale Alter des Auftretens der Erkrankung von 17 - 87 Jahren in der

Greifswalder Studie entsprach einer Studie Uber Lymphome im Kopf-Halsbereich aus
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Munchen [32]. In dieser wurden jedoch mehr méannliche Patienten verzeichnet, wahrend
in Greifswald der Frauenanteil mit einem Geschlechterverhéaltnis von 1 : 1,2 geringflgig
Uberwog [32].

Die undifferenzierten Karzinome waren mit 2 % immerhin der vierthaufigste maligne
Tumor. Hier ergab sich ein mittleres Alter bei Diagnosestellung von 61,4 Jahren sowie
eine Geschlechterverteilung von 1,8 : 1 zugunsten der Manner. Diese Karzinome
stellten allerdings eine sehr inhomogene Gruppe dar, was Lokalisation und Genese
betraf. Die Aussagekraft und Reproduzierbarkeit zu Daten der undifferenzierten
Karzinome aus Greifswald blieb daher eher gering. In der Literatur war ihr Auftreten
bevorzugt im Nasopharynx im Vergleich zum Oropharynx und in Verbindung mit einem
erhohten Antikorper Titer des Ebstein-Barr Virus zu sehen [33]. Auch im Bereich der
Nasen und Nasennebenhdhlen traten sie mit einer geringen Inzidenz auf [34]. Im
Bereich der Haut wurde oftmals die Ahnlichkeit zum Lymphoepithelioma-like carcinoma
(LELCS) beschrieben, welches keine Beteiligung des Ebstein-Barr Virus zeigte [35, 36].
In diesen Fallen sollte vor allem eine Metastasierung eines undifferenzierten Karzinoms

mit Primarius im Nasopharynx differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden [37].

Mit einer Haufigkeit von unter 1,7 % der Malignomen folgten das lymphoepitheliale
Karzinom und das maligne Melanom.

Ein minimales und maximales Alter von 20 bis 68 Jahren bei dem lymphoepithelialen
Karzinom &hnelte den Ergebnissen einer grofReren Studie aus der Turkei. Bei
insgesamt 124 Patienten wurden zuséatzlich Kinder ab einem Alter von 3 Jahren
registriert. Auch eine Beteiligung vor allem des V. und VI. Hirnnerven bei 48 Patienten
mit einem lymphoepithelialen Karzinom wurde in dieser Arbeit erwahnt [38].

Das kutane maligne Melanom zeigte nach einer Studie in Stiddeutschland eine Inzidenz
fur Manner von 10,3 und fur Frauen von 13,3 pro 100.000 Einwohner pro Jahr [39]. Eine
weitere Studie aus Schottland Uber das maligne Melanom im Kopf-Halsbereich [40]
ergab ebenfalls einen hoheren Frauenanteil. Beide Studien widersprachen den
Ergbnissen aus Greifswald, da der Manneranteil hier hdher lag. Die Vergleichbarkeit der
Daten war nur bedingt gegeben, da in der Universitatsmedizin Greifswald zusatzlich
eine Behandlung und damit Selektionierung der Patienten aus der Klinik fir
Hautkrankheiten stattfand und die Anzahl an untersuchten malignen Melanomen im
Vergleich niedriger blieb. Das mittlere Alter von 62,6 Jahren bei Diagnosestellung fir

das maligne Melanom entsprach jedoch einem medianen Alter von 63 Jahren bei

59



Diskussion

Patienten aus den Vereinigten Staaten von Amerika, die an einem malignen Melanom
mit Infiltration der Schéadelbasis litten [41].

Als nachstes folgte auf dem siebten Rang das Spinaliom, eine Form des
Plattenepithelkarzinoms der Haut und des Unterlippenrotes mit 1,2 % in der Liste der
malignen Histologien. Fur das Spinaliom wurde in der Literatur eine
Metastasierungsrate von 3,5 % fiur die Haut und 2,7 % fur die Unterlippe
angegeben [42].

Mit einem Anteil von 1,08 % stand das Schilddrisenkarzinom auf dem achten Rang.
Das Schilddriisenkarzinom vereinigte in den Greifswalder Daten die unterschiedlichen
Histologien mit einem mittleren Erkrankungsalter von 54 Jahren. Ein klinisch relevantes
Schilddriisenkarzinom konnte in der Literatur bei 5 — 6 % der Patienten mit einer knotig
veranderten Struma gefunden werden [43]. Die Schilddriisenkarzinome konnten nach
einem elfjahrigen Follow up aus Siddeutschland zu 43 % dem papillaren, zu 43 % dem
follikularen, zu 11 % dem anaplastischen und 2 % dem medullaren
Schilddriisenkarzinom zugeordnet werden [44]. Der Haufigkeitsgipfel entsprach 45
Jahre beim papillaren, 60 Jahre beim follikularen, 70 Jahre beim anaplastischen
Karzinom [44] und 45,9 Jahre beim medullaren Schilddrisenkarzinom [45]. Ein
Geschlechterverhéltnis von 2 : 1 zugunsten der Manner in der Erhebung des
Greifswalder Tumorregisters war eher kritisch zu betrachten und kdnnte einer
Selektionierung der Patienten geschuldet sein, da ein Teil der Patienten durch die Klinik
fur Chirurgie behandelt und operiert wurde. Zeitgleich liel3en sich bei einer Anzahl von 9
Patienten mit einem Schilddriisenkarzinom kaum evidente Aussagen treffen. Dem
Geschlechterverhéltnis des Tumorregisters in Greifswald widersprachen Daten Uber
differenzierte Schilddriisenkarzinome aus einem Gebiet in Unterfranken mit einer
deutlich héheren Inzidenz fur Frauen [46] und andere Studien, in denen der Anteil von
Frauen mit einem Schilddrisenkarzinom [44, 45, 47] Gberwog.

Das Adenokarzinom bildete an neunter Stelle eine inhomogene Gruppe bezlglich der
unterschiedlichen Lokalisation und trat in der gleichen Haufigkeit wie das
Schilddrisenkarzinom bei den Patienten im Greifswalder Tumorregister auf. Nach einer
umfassenden demographischen Studie aus China war das Adenokarzinom in den
kleinen Speicheldrisen vorherrschend [2]. Jedoch fand sich in Zusammenschau mit
den grofRen Speicheldrisen oft das adenoid-zystische und das Mukoepidermoid-

Karzinom [15, 16, 19, 48, 49] als haufigster maligner Tumor.
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Das Mukoepidermoid-Karzinom trat in dem untersuchten Zeitraum in den Greifswalder
Akten nicht auf, wurde aber zum Beispiel in Analysen in Brasilien als haufigster
maligner Tumor der Ohrspeicheldriise gefunden, was sich auf einen gréRReren
Untersuchungszeitraum von 1974 bis 1998 zurtckfthren liel3 [50].

In der Nase und den Nasennebenhthlen wurde das Adenokarzinom in Analysen
danischer und US-amerikanischer Population als zweithaufigste Entitat nach dem
Plattenepithelkarzinom angegeben. Diese Haufigkeit und vor allem der erhéhte
Manneranteil bei den Adenokarzinomen in den Ergebnissen aus Greifswald mit 2 : 1
naherte sich den Analysen aus Danemark und USA an [51, 52]. Ebenso konnte fur das
mittlere Alter bei Diagnosestellung der Adenokarzinome in der Nase und den
Nasennebenhoéhlen in einer Bevdlkerungsgruppe in der Schweiz mit durchschnittlich 64
Jahren [53] im Vergleich zu den mittleren 60 Jahren bei allen Adenokarzinomen in
Greifswald ein ahnlicher Wert ermittelt werden. Laut Daten aus Norwegen fanden sich
auch Metastasen eines Adenokarzinoms mit unbekanntem Primarius als haufige Entitat
nach dem Plattenepithelkarzinom und dem undifferenzierten Karzinom im Kopf-
Halsbereich [54]. Die Adenokarzinome traten in einer US-amerikanischen
Bevdlkerungsgruppe als Metastase unbekannter Herkunft gehauft in der
Supraclaviculargrube auf [55]. In Erganzung zu den Analysen der Adenokarzinome in
dem  Greifswalder = Tumorregister betrug in  dieser US-amerikanischen
Bevolkerungsgruppe das durchschnittliche Alter 55 Jahre mit einem ausgeglichenen
Geschlechterverhaltnis [55].

In der Haufigkeit folgte mit 0,96 % auf dem zehnten Rang das adenoidzystische
Karzinom, welches vor allem in der Mundhdhle, der Nase und den Nasennebenhdhlen,
den grolRen Speicheldrisen sowie seltener in dem Pharynx, der Tranendrise, den
Lippen, der Augenhohle, der Trachea und im &aul3eren Gehorgang vorkam [56]. Ein
Geschlechterverhéltnis zugunsten der Frauen von 7 : 1 wurde in der Literatur
bestétigt [57]. Das mittlere Erkrankungsalter von 49 Jahren in der Greifswalder Analyse
lag in der Literatur gegen Ende der 50. Lebensdekade [56].

Die Sarkome im Kopf-Halsbereich blieben mit einem Anteil von 0,84 % auf dem elften
Rang ein eher seltener Tumor [58]. Diese traten haufig im Larynx oder Pharynx auf [59]
und manifestierten sich als mesenchymaler Tumor zumeist als Rhabdomyosarkom oder
Leiomyosarkom [60]. Aufgrund ihrer unterschiedlichen mesenchymalen Urspriinge
entstanden sie fast tberall [58, 60]. Es bildeten sich Haufigkeitsgipfel in der dritten und

siebten Lebensdekade [59], dies kdnnte auch das mittlere Alter von 41,6 Jahren in den
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Ergebnissen aus dem Greifswalder Tumorregister erklaren. Das Geschlechterverhaltnis
zugunsten der Manner in vielen Studien [58, 61, 62] war eher evident, als das
Geschlechterverhaltnis von 1 : 1,3 zugunsten der Frauen in den Greifswalder Daten, da
die Beobachtungszeitraume und Fallzahlen im Gegensatz zu den registrierten sieben
Fallen in Greifswald deutlich héher lagen [58, 61, 62].

Weiterhin folgten in der Haufigkeit das Karzinosarkom, das Azinuszellkarzinom und das
maligne Epitheliom mit 0,36 %.

Das Karzinosarkom ist ein sehr seltener Tumor und zeichnete sich zum Beispiel in der
Nase und den Nasennebenhdhlen durch ein sehr schnelles Wachstum aus [63]. Auch
Ubergange aus einem pleomorphen Adenom (iber ein Karzinom wurden in der Literatur
beschrieben [64]. Insgesamt konnten aufgrund der geringen Fallzahl nur wenig valide
Aussagen flr die Karzinosarkome in den Greifswalder Daten gegeben werden.

Das Azinuszellkarzinom trat im Tumorregister vorwiegend in der Ohrspeicheldrise auf,
so hatte es schon Al-Zaher et al. 2009 [65] in einer Ubersichtsarbeit fir das
Azinuszellkarzinom aus Saudi-Arabien beschrieben. Ein Geschlechterverhaltnis
zugunsten der Frauen mit 1: 2 und das mittlere Alter von 72,3 Jahren in der
Greifswalder Analyse lieBen sich in der Literatur nur bedingt bestéatigen.
Lin et al. 2010 [66] hatte eine ausgewogene Geschlechterverteilung und ein mittleres
Erkrankungsalter von 37,5 Jahren [66] vorgefunden. Die erhobenen Greifswalder Daten
waren mit 3 Patienten jedoch nicht reprasentativ.

Maligne Epitheliome kamen als bdsartige Hauttumore im Bereich der Haut und Nase
vor. Salgarello et al. 1998 [67] konnte fur die malignen Epitheliome im Sinne eines
rezidivierenden Basalzellkarzinoms vor allem die Entstehung im Bereich der Nase
belegen [67]. Ruckschliisse zu den Greifswalder Daten lassen sich nur schwer ziehen,
da in dem Beobachtungszeitraum von 10 Jahren lediglich 3 Falle auftraten.

Zuletzt folgten auf dem 16. Rang noch jeweils 2 Falle eines Asthesioneuroblastoms
und eines malignen Blastoms. Das Asthesioneuroblastom wurde in der Literatur mit
einer Haufigkeit von 1 — 5 % der Malignome der Nase und Nasennebenhdhlen
angegeben [68]. In einer Studie aus Finnland mit 17 Patienten entsprach das mediane
Alter dem mittleren Alter von 53 Jahren im Greifswalder Tumorregister. Gleiches galt fir
das Auftreten des Tumors zwischen dem 20. und 75. Lebensjahr und ein fast

ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis [69].
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Die Blastome konnten mit einem Erkrankungsalter von 32 und 50 Jahren nicht weiter
differenziert und deren Herkunft nicht identifiziert werden, so dass auch ein Vergleich

mit anderen Studien nicht moéglich war.

4.3. Plattenepithelkarzinome

Die hohe Anzahl von Plattenepithelkarzinomen im Oropharynx mit 28,3 % und im
Larynx mit 25,8 % an der Gesamtheit der Plattenepithelkarzinome im Kopf-Halsbereich
zeigte auch eine Studie aus Spanien von Quer et al. 2001 [70] zum Stand der
Plattenepithelkarzinome im Kopf-Halsbereich mit 2.500 Patienten. In dieser waren mehr
als 50 % der Plattenepithelkarzinome im Larynx lokalisiert [70]. AnschlieRend folgten
Plattenepithelkarzinome im Oropharynx, in der Mundhéhle und im Hypopharynx [70]. Im
Greifswalder Patientengut war das Plattenepithelkarzinom des Hypopharynx mit 10,1 %
die dritthaufigste Lokalisation. Es muss allerdings angenommen werden, dass der Antell
der drei haufigsten Lokalisationen bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen noch
hoher lag, da in der Rangfolge kombinierte Pharynx / Larynxkarzinome und
Mehretagenkarzinome des Pharynx folgten. Bei Gbergreifendem Wachstum konnte hier
keine eindeutige Aussage zum Ursprung getroffen werden. Damit erhthen sie
zwangslaufig die Gesamtzahl der Larynx- beziehungsweise Pharynxkarzinome.
Entsprechend der Analyse von Quer et al. 2001 [70] folgten darauf die
Plattenepithelkarzinome der Mundhohle in Kombination aus Mundboden- und
Zungenkarzinomen [70], wie die Greifswalder Auswertung mit einer Haufigkeit von
6,1 % belegte, wenn diese beiden Lokalisationen zusammen gezahlt werden.

Der hohe Anteil von mannlichen Patienten mit Plattenepithelkarzinomen (92 %) in der
spanischen Analyse [70] war mit einem gesamten Geschlechterverhaltnis von 7,4 : 1
zugunsten der Manner in den Greifswalder Daten identisch. Vor allem das deutlich
Uberhohte Geschlechterverhaltnis bei den kombinierten Pharynx- / Larynxkarzinomen
von 27 : 1 stimmte mit den Ergebnissen von Quer et al. 2001 [70] speziell im Larynx
und Hypopharynx mit 97 % mannlichen Patienten Gberein [70].

Auch das mittlere Erkrankungsalter in der spanischen Studie von 61 Jahren [70]
entsprach bei den héaufigsten Lokalisationen dem mittleren Alter von 56 Jahren im
Hypo- und Oropharynx, 59 Jahren im Larynx, 55 Jahren im Mundboden, 53 Jahren im
Bereich der Zunge, 57 Jahren bei den Pharynx Ubergreifenden Karzinomen und 54

Jahren bei den kombinierten Pharynx / Larynxkarzinomen in den Greifswalder Daten.
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Das Plattenepithelkarzinom des Nasopharynx nimmt eine Sonderstellung ein. Erstens
besteht eine Genese durch das Epstein-Barr-, sowie das humane Papillomavirus [71-
73] und zweitens scheint das Nasopharynxkarzinom, wie Andisheh-Tadbirin et al. 2010
[74] bei Bevolkerungsgruppen im Iran zeigte, eher bei jingeren Patienten aufzutreten.
In Greifswald war bei einer Fallzahl von 5 Patienten und einer Haufigkeit von 0,8 % in
dieser Lokalisation die Aussagekraft zu einem niedrigen mittleren Erkrankungsalter von
55 Jahren anzuzweifeln.

Die Metastasen eines Plattenepithelkarzinoms unbekannten Ursprungs mit einem
Auftreten vor allem in den Halsweichteilen folgten mit einer Haufigkeit von 4 % auf dem
sechsten Rang. Hierzu kdnnen auch die Plattenepithelkarzinome der Halsweichteile mit
0,3 % gezahlt werden. Vor allem in den Fallen zu Beginn des Beobachtungszeitraumes
war davon auszugehen, dass der Tumor als Primarius in den Halsweichteilen
interpretiert wurde. In der Literatur fand sich eine Haufigkeit fur die
Plattenepithelkarzinome unbekannten Ursprungs von 5 % der gesamten Kopf-
Halstumore [75]. Die Plattenepithelkarzinome bildeten den Grof3teil der gesamten
Karzinome unbekannten Ursprungs [76]. Das mittlere Alter von 56 Jahren bei den
Plattenepithelkarzinomen mit unbekanntem Primartumor und 63 Jahren bei der
primaren Lokalisation in den Halsweichteilen konnte durch mehrere Studien Uber
Karzinome unbekannter Herkunft bestétigt werden [76-78].

Mit insgesamt 7 Fallen wund einer Haufigkeit von 1,1 % standen die
Plattenepithelkarzinome der Haut auf dem zwdlften Rang. Diese zeigten mit einem
mittleren Alter von 76 Jahren ein hoheres Erkrankungsalter als in einer Studie Uber
Plattenepithelkarzinome der Haut im Kopf-Halsbereich mit 69 Jahren [79]. Diese
Differenz  kdénnte durch eine Mitbehandlung der Patienten in der Klinik fir
Hautkrankheiten der Universitatsmedizin Greifswald und demnach durch eine
Selektionierung des Patientenguts begrindet sein.

Gesondert zu den Plattenepithelkarzinomen der Haut wurden noch die Karzinome der
Nase und des Ohres erfasst. Zu den Fallen der Plattenepithelkarzinome der Nase
zahlten noch die Karzinome der Nasennebenhohle, die in der Literatur haufiger in den
paranasalen Sinus als in ethmoidalen Sinus vorkamen [80]. Eine vergleichende Studie
der Plattenepithelkarzinome der Haut aus Kroatien zeigte mit einem Erkrankungsalter
Uber 70 Jahre ein &hnliches mittleres Alter, wie die Greifswalder Analyse mit 73 Jahren

bei der Lokalisation im Ohr und mit 62 Jahre bei der Lokalisation in der Nase. Jedoch
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gab es einen deutlichen Unterschied von 5 : 1 zugunsten sonnenexponierter im
Gegensatz zu nicht sonnenexponierter Haut [81].

Weiterhin wurden noch die Plattenepithelkarzinome der Lippen an elfter Stelle erfasst,
welche in einer umfassenden Studie aus Griechenland mit einem groRen Uberhang der
Manner und mit einem Haufigkeitsgipfel bei den Mannern in der 60. und bei den Frauen
in der 80. Lebensdekade [82] mit den Greifswalder Ergebnissen zum mittleren
Erkrankungsalter von 67 Jahren vergleichbar waren.

Hervorzuheben war noch eine Studie aus Mexico Uber Lippenkarzinome im
Allgemeinen, welche in 83 % der Falle ein Plattenepithelkarzinom ergaben und in knapp
der Halfte der Falle sowohl eine chronische Sonnenexposition, als auch eine

Nikotinexposition belegte [83].

4.3.1. T-, N-, M-Stadium und Grading der Plattenepithelkarzinome

Die T-Stadien bei den Patienten mit Plattenepithelkarzinomen verteilten zunachst auf
die T4-Stadien (35 %) und die T2-Stadien (26 %), sowie anschliel3end auf das T3-
Stadium (22 %) und das T1-Stadium (17 %).

Ein Uberwiegender Anteil der T2- (36 %) und T3-Stadien (27 %) stellte sich bei der
Lokalisation im Oropharynx dar. Das Larynxkarzinom bot einen niedrigen Anteil mit
15% im T4-Stadium und mit 27 % einen hohen Anteil im T1-Stadium. Bereits
Quer et al. 2001 [70] hatte ein Auftreten von Larynxkarzinomen in einem frihen T-
Stadium beschrieben. Bei dem Hypopharynxkarzinom stellte sich das T3-Stadium mit
36 % am haufigsten dar. Die kombinierten Pharynx- [/ Larynx- und
Mehretagenkarzinome lassen sich nicht losgelést von den anderen Lokalisationen
betrachten. Ware eine Aussage zum genauen Ursprung der Karzinome im Pharynx
oder Larynx mdglich, wirden sich folglich die Anteile der T4-Stdien in den einzelnen
Lokalisationen im Pharynx und im Larynx noch deutlich erhéhen.

Die Anteile der T-Stadien dieser funf haufigsten Lokalisationen des
Plattenepithelkarzinoms wurden zusammengefasst, so lieR sich ein Ubergewicht der
T4-Stadien mit 37 % erkennen. Insgesamt bildeten sich in den T2- und T3-Stadien
homogene Gruppen aus. Ein niedriges T1-Stadium mit 15 % liel3 sich gut durch das
zahlenmaRige Ubergewicht der Pharynxkarzinome gegeniiber dem Larynxkarzinom
erklaren, da die Larynxkarzinome durch ein Auftreten in den frihen Stadien [70] am

ehesten die niedrigen T-Stadien und damit den T1-Wert erhéhten. So naherte sich die

65



Diskussion

Verteilung der T-Stadien bei den funf haufigsten Lokalisationen im Pharynx und im
Larynx der Verteilung der T-Stadien aller Plattenepithelkarzinome weitestgehend an.

Insgesamt besalRen 39 % der Patienten einen negativen Lymphknotenstatus, 44 % ein
N2-, 11 % ein N1- und nur 5 % ein N3-Stadium.

Die Analyse der N-Stadien bei den Plattenepithelkarzinomen erbrachte im Larynx eine
hohe Verteilung zugunsten eines negativen Lymphknotenstatus sowie im Hypo- und
Oropharynx zugunsten eines N2-Stadiums. Insgesamt besald der Lymphknotenstatus in
der Literatur einen wichtigen prognostischen Wert fur den Krankheitsverlauf [84-86].
Speziell fur die Hypopharynxkarzinome war das erhohte Risiko eines positiven
Lymphknotenstatus, wie die Greifswalder Daten beim Hypopharynxkarzinom mit 80 %
zeigten, bekannt [84-86]. Ahnliche Daten und damit eine Reproduzierbarkeit fand sich
fur die Rate des positiven Lymphknotenstatus beim Oropharynx- mit 73 % und beim
Larynxkarzinom mit 22 %. Diesen Zusammenhang zeigte Remmert et al. 2001 [85]
nicht nur fur das Hypopharynxkarzinom mit 80 %, sondern auch fur das
Oropharynxkarzinom mit 70 % und einem fast identischen Risiko fiir das Auftreten von
Lymphknotenmetastasen bei Primartumoren im Larynx mit 26 % zum Zeitpunkt einer
chirurgischen Intervention [85]. Die Korrelation zu dem T-Stadium und dem Grad der
Differenzierung, welcher bei den drei haufigsten Lokalisationen einem mittleren
Differenzierungsgrad entsprach, wurde durch Remmert et al. 2001 [85] gesondert
hervorgehoben.

Hierzu passend wiesen die Mehretagen- und Pharynx- / Larynxkarzinome mit einem
alleinigen Anteil an T4-Stadien ein hoheres N-Stadium auf. Die Verteilung der N-
Stadien in Kombination der funf haufigsten Lokalisationen mit einem negativen
Lymphknotenstatus betrug 37 % und ahnelte der Verteilung der N-Stadien aller
Plattenepithelkarzinome. Ein Anteil der N2-Stadien (47 %) in den funf haufigsten
Lokalisationen erklarte sich durch die hohe Fallzahl an Oro- und
Hypopharynxkarzinomen, die fir eine erhthte zervikale Metastasierungsrate bekannt

waren [85].

Eine Fernmetastasierung konnte bei 4,5 % der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen
und am héaufigsten in der Gruppe der Hypopharynxkarzinome mit 5 Fallen (8,5 %) sowie
der Oropharynxkarzinome mit 8 Fallen (4,8 %) dokumentiert werden. Beim

Larynxkarzinom wurde mit 2,1 % eine im Vergleich zu den Hypopharynxkarzinomen
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niedrigere Metastasierungsrate festgestellt. Diese Verteilung konnte durch eine Analyse
aus der Schweiz gut erklart werden. In der Studie zeigte sich eine deutlich hohere
Inzidenz von Fernmetastasen bei Plattenepithelkarzinomen im Hypopharynx im
Vergleich zum Larynx [87]. Zusétzlich sprach in der Literatur der Zusammenhang
zwischen einem M1-Status und einem positivem Lymphknotenstatus sowie einem lokal
fortgeschrittenen Tumor mit dem T-Stadium 3 und 4 [86] fur die Reproduzierbarkeit der
Greifswalder Ergebnisse. Gleichzeitig lie3 sich durch ein fortgeschrittenes
Tumorstadium bei den Mehretagen- und den kombinierten Pharynx- /
Larynxkarzinomen das erhohte Auftreten von Metastasen mit 2 von 34 Fallen und mit 3
von 51 Fdéllen erklaren. Die Fernmetastasierungsrate von 4,6 % innerhalb der flnf
haufigsten Lokalisationen sowie die Verteilung der T- und N-Stadien spiegelten sich in

der Analyse aller Plattenepithelkarzinome im Kopf- / Halsbereich wider.

Die Greifswalder Daten zeigten ein Ubergewicht im Grading bei den Oro- und
Hypopharynxkarzinomen zugunsten eines schlechteren Differenzierungsgrades. Des
Weiteren ergab sich in Kombination der finf haufigsten Lokalisationen ein Anteil der G2
Tumore von 77 % und der G3 Tumore von 22 %. Diese Werte entsprachen einer
Verteilung von 75 % im G2 Level und 22 % im G3 Level bei der Gesamtheit aller
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom.

Einzig der geringe Anteil des G3 Levels mit 16 % bei der Lokalisation im Larynx
unterschied sich von dem Gesamtergebnis. Hierzu konnte in einer Arbeit aus England
zum Grading bei 3.294 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-—Halsbereich
zwar eine Korrelation zwischen dem T-Stadium und dem Differenzierungsgrad
signifikant ausgeschlossen werden [88], jedoch wurden gut differenzierte Tumore eher
am Larynx und in der Mundhdhle beobachtet, wahrend die schlecht differenzierten
Tumore am Pharynx auftraten [88]. Dieser Zusammenhang bestatigt die Ergebnisse
Uber die Verteilungen der Differenzierungsgrade der Plattenepithelkarzinome im Kopf-,

Halsbereich im Greifswalder Tumorregister.

4.3.2. Rezidive, Therapie und Zweittumore
Die gesamte Rezidivhaufigkeit flr Plattenepithelkarzinome im Kopf — Halsbereich lag in
dem Greifswalder Patientengut bei 26 %. In der Literatur variierte diese Angabe, blieb

jedoch ungefahr auf diesem Niveau wie einige Studien in der Tab. 36 zeigten.
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Tab. 36: Literaturvergleich von Rezidivhaufigkeiten

o o o regionales | fernes Auftreten nach Primérdiagnose )
Rezidivhaufigkeit | Lokalrezidiv o o ) ) Studie
Rezidiv Rezidiv | (Mittelwert in Monaten)
Greifswalder
26% 15% 4% 3% 16 Monate )
Patientengut
33% 204 20% 12% Weber PC et al.
1994 [89]**
Almodovar et al.
14%
1996 [90]
De Stefani et al. 1997
19%
[91]*2
) Dhooge et al. 1998
90% in den ersten 2 Jahren
[92]
36% 8; 95% in den ersten 3 Jahren Hall et al. 2000 [93]
21% 13% 5% 3% Haas et al. 2001 [94]
) o Spector et al. 2001
12% 8% 24 fir regionale Rezidive
[87]*
) Eckhardt et al. 2004
19,8% 79.8% in den ersten 2 Jahren
[95]
Deschampes et al.
17% 14,7 fir Halsmetastasen
2010 [96]
Roosli et al. 2010
36%
[97]

*1 f(ir das supraglottische Larynxkarzinom mit 9% Lokalrezidiven nach zusatzlicher bilateraler Neck
Dissection

*2 Analyse fur Larynx-Hypopharynx, Oropharynx und Mundhéhle

*3 Hypopharynx und Larynxkarzinome

Eine Einteilung in ein lokales oder regionales Rezidiv wurde in der Mehrzahl der
Studien nicht getroffen. Sofern die Einteilung erfolgte, zeigten sich Unterschiede zu den
Greifswalder Daten zum Beispiel in der lokalen Rezidivhaufigkeit zwischen 2 % und
15 %. Insgesamt variierte die Rezidivhaufigkeit innerhalb der Studien zwischen 14 %
und 36 %. Die Latenz von dem Stellen der Primardiagnose und der Therapie bis zur
Diagnose eines Rezidivs entsprechend der Daten aus Greifswald betrug im Mittel 16
Monate. In Zusammenschau zwischen den Studien des Literaturvergleiches in der
Tab. 36 war die Diagnosestellung eines Rezidivs vor allem in den ersten 2 Jahren
wahrscheinlich. Die mittlere Latenz der haufigsten Lokalisation in der Greifswalder

Studie bestatigt diese Aussage anhand der ermittelten Zeitspannen von 17 Monaten fur
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das Larynx- und das Oropharynxkarzinom, 18 Monaten fur das Hypopharynx- und die
Mehretagenkarzinome und 13 Monaten fur die Pharynx- / Larynxkarzinome.
Oropharynx- und Larynxkarzinome waren bei Patienten mit Rezidiven am haufigsten
vertreten. Die Ursache konnte die hohe Fallzahl in diesen Lokalisationen sein. Die
Rezidivhaufigkeit in den jeweiligen Lokalisationen war im Vergleich zur Gesamtheit der
Patienten mit einem Rezidiv bei den Mundbodenkarzinomen und den
Mehretagenkarzinomen mit je 30 % am hdchsten. Dann folgten die Oropharynx- (28 %),
die Larynx- (27 %), die kombinierten Pharynx- / Larynx- (25 %) und die
Hypopharynxkarzinome (23 %). Bei den Mundbodenkarzinomen konnte eine
Selektionierung durch die Uberschneidungen im Patientgut mit anderen Fachdisziplinen
fur den hohen Anteil der Rezidive ursachlich sein, da die Patienten auch in der Mund-,
Kiefer-, Gesichtschirurgie mitbehandelt wurden. Eine Studie aus Hannover erbrachte
gerade beim Mundbodenkarzinom mit 36,9 % [95] eine hohe Rezidivrate und kann
damit die Greifswalder Werte bestétigen.

Die hohe Rezidivrate bei den Mehretagenkarzinomen des Pharynx sowie bei den
Oropharynx- und Hypopharynxkarzinomen konnte durch Studien bestétigt werden. So
wurde ein Auftreten von Regional- und Fernmetastasen bei Hypopharynxkarzinomen,
welche auch in der Gruppe der Mehretagenkarzinome enthalten waren, im Vergleich
zum Larynxkarzinom in einer Studie mit 2.550 Patienten aus den USA als signifikant
hoher eingeschatzt [87]. Die Lokalisation im Hypopharynx wurde bereits als Risikofaktor
fur das Auftreten eines Rezidivs angegeben [87, 91].

Weitere Risikofaktoren fur das Vorkommen eines Rezidivs waren ein hohes T-Stadium
des Primartumors [87] (fur Hypopharynx und Larynxtumore bei Regional- und
Fernrezidiven) [93, 95] und eine Lymphknotenmetastasierung zum Zeitpunkt der
Primérdiagnose [91] (fur Larynx-, Hypopharynx-, Oropharynxkarzinome und Karzinome
der Mundhohle) [87] (fir Hypopharynx und Larynxtumore bei Regional- und
Fernrezidiven). Gleichzeitig konnte ein Alkohol- und Nikotinabusus als haufiger

pradisponierender Faktor angegeben werden [90, 98].

Die drei Hauptansatze zur Behandlung der Plattenepithelkarzinome im Kopf-
Halsbereich in Greifswald waren vor allem die primare Operation bei 27,3 %, eine
Operation mit adjuvanter Radiatio bei 21,9 % und eine Operation mit zusatzlicher
Radiochemotherapie bei 32,1 %. Diese Daten waren mit einer epidemiologischen

Studie aus Korea mit 1.063 Patienten vergleichbar, hier erhielten 21,5 % eine alleinige
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Operation, 20,8 % eine Operation mit Radiatio und 21,8 % eine Operation mit
kombinierter Radiochemotherapie [98]. Der hodhere Anteil an Operationen mit
Radiochemotherapie liel3 sich durch die unterschiedlichen Beobachtungszeitraume der
koreanischen Studie im Jahr 2001 [98] und der Greifswalder Daten von 1996 bis 2006
durchaus erklaren, da eine zusatzliche Radiochemotherapie zur Kontrolle der
lokoregionaren Tumorausdehnung zeitgemalf ist. Die postoperative
Radiochemotherapie blieb in der Literatur der alleinigen Radiatio Gberlegen [99, 100].
Diese Empfehlungen zur Radiochemotherapie konnten erklaren, warum die Anzahl der
adjuvanten Radiochemotherapien in dem Beobachtungszeitraum in Greifswald bis zum
Jahr 2006 zugenommen hatte. Die Chemotherapie zur Radiatio wurde bei Rezidiven
und lokal fortgeschrittenen Tumoren empfohlen [101] und half, die Rezidivrate zu
verringern [102].

In der Haufigkeit flr das Auftreten von Zweittumoren unterschied sich die Greifswalder
Studie von den Ergebnissen anderer Studien nicht wesentlich, wie die chronologische
Aufzahlung in Tab. 37 zeigt. Auch der Anteil an synchronen Metastasen mit 5 % wurde

bereits durch Dhooge et al. 1998 [92] mit 5,5 % gleich hoch angegeben.

Tab. 37: Literaturvergleich von Zweittumoren

Haufigkeit von Zweittumoren | Studie

9% Greifswalder Patientengut
14,2% Haughey et al. 1992 [103]
12,6% Robinson et al. 1992 [104]
13,5% Dhooge et al. 1998 [92]
4% Haas et al. 2001 [94] **
3-7% (jahrliche Rate) Khuri et al. 2001 [105]

9% Li et al. 2011 [106] *2

*1 fiir die Lokalisation Mundhdhle, Pharynx, Larynx oder CUP Syndrom
*2 fur Zungenkarzinome

4.4. Krankheitsverlauf, Geographie und Klinik

Es existierten nur wenige Daten zum Krankheitsverlauf und dem préatherapeutischen

Werdegang der Patienten. Die Zeitspanne vom Beginn der Beschwerden bis zur
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Feststellung der Primardiagnose (PD) betrug in Greifswald im Mittel 16 Wochen, bei
auswartig diagnostizierten Patienten von der Feststellung der Primardiagnose bis zur
Vorstellung in der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen-, Ohrenkrankheiten, Kopf- und
Halschirurgie in Greifswald 13 Tage und bis zum Therapiebeginn 21 Tage.
Vernham et al. 1994 [107] beschrieb, dass es keinen Zusammenhang zwischen der
Dauer der Symptome und den Tumorstadien gab. Zusatzlich machte Vernham et al.
1994 [107] deutlich, dass 53 % der Patienten mit einem fortgeschrittenen Tumorleiden
weniger als 3 Monate Symptome zeigten. 28 % der Patienten im Stadium Il — IV
klagten Uber Symptome, die langer als 3 Monate andauerten. Dieser Wert lag unter
dem Mittel von 16 Wochen im Greifswalder Patientengut. Es wurden zum Beispiel von
Habermann et al. 2001 [108] auch Zeitspannen vom ersten Auftreten der Symptome bis
zum Therapiebeginn von 3 - 4 Monaten angegeben. Eine Arbeit von
Rogers et al. 2007 [109] Uber orale und oropharyngeale Plattenepithelkarzinome
erbrachte zu 38 % als filhrendes Symptom eine Schwellung und Ulzeration, welche die
Patienten 3 Monate und langer beschrieben hatten.

In der Literatur wurde die Zeitspanne der Symptome vorwiegend mit 3 Monaten
angegeben, womit die Beschwerdedauer in Greifswald mit 16 Wochen nur knapp
daruber lag. Daten uber Patienten mit Kopf—Halstumoren im fortgeschrittenen
Stadium [110] zeigten eine Verzogerung zwischen der ersten Vorstellung und der
Wiedervorstellung beim zustandigen Facharzt. Hier dauerte bei 50 % der Patienten im
fortgeschrittenen Stadium eine spezifische Wiedervorstellung bis zur Diagnosestellung
uber 3 Wochen [110], dies konnte somit zur Verlangerung des Symptomintervalls
speziell in der Greifswalder Analyse beigetragen haben.

Die Zeitspanne von der Diagnosestellung bis zur Vorstellung in der Klinik und Poliklinik
fur Hals-, Nasen-, Ohrenkrankheiten, Kopf- und Halschirurgie lag in Greifswald mit 13
Tagen deutlich unter Daten aus Kenia [111] mit 8,7 Monaten bei Larynx- und
Pharynxtumoren. In europaischen Studien wie bei Rogers et al. 2007 [109] stellte sich
jedoch ein ahnlicher Zeitraum von 3 Wochen bei 78 % der Patienten mit oral und
oropharyngealen Karzinomen bei sofortiger Uberweisung bis zur endgultigen Stellung
der Diagnose dar [109].

Laut dieser europaischen Studie dauerte es dann noch einmal 3 Wochen bis zur
Durchfuhrung der chirurgischen Therapie [109], dies entsprach ebenfalls den
durchschnittlich 21  Tagen bis zum  Therapiebeginn in Greifswald.

Primdahl et al. 2006 [112] dokumentierte einen signifikanten Unterschied fur die Dauer
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vom Erstkontakt bis zum Therapiebeginn bei Patienten mit Larynx- und
Pharynxkarzinomen mit der vorwiegenden Durchfiihrung einer definitiven Radiatio
zwischen dem Jahr 1992 mit 31 Tagen und 2002 mit 46 Tagen. Ursachlich gab
Primdahl et al. 2006 [112] eine zunehmende Anzahl an Bildern zur Therapieplanung
und ein Kapazitatsproblem der Strahlentherapie in Danemark an [112]. Letztendlich
ergab sich in Greifswald eine deutlich kirzere Zeitspanne von der Vorstellung in der
Universitdtsmedizin bis zur Therapie unter Einschluss der primaren chirurgischen

Therapie.

In dem gesamten Greifswalder Tumorregister bestand bei 492 Patienten mit einer
Bahnverbindungen und nur 104 Patienten mit einer Busverbindung eine deutliche
bessere Anbindung an den Schienenverkehr. Hier kam auch zum Tragen, dass die
Busverbindungen mit Umstiegsmoglichkeiten innerhalb verschiedener Busunternehmen
nicht einberechnet wurden und Mecklenburg-Vorpommern als Flachenland ein gut
ausgebautes Schienennetz vorweisen verfigt. Ob die Patienten eine Busverbindung
nutzten, war nicht bekannt. Zusatzlich konnte davon ausgegangen werden, dass
langere Anfahrten per Bus von den Patienten gréf3tenteils nicht angetreten wurden. Ob
die Patienten Die Beeinflussung der Fahrtstrecke durch eine Insellage und Zugbricke
konnte bei 187 Patienten, die Méglichkeit zur Benutzung einer Fahre bei 97 Patienten
verzeichnet werden. Die betreffenden Landkreise Rigen und teilweise Ostvorpommern
waren mit einem Patientenanteil von 11 % und 28 % vertreten. Die Fahrbenutzung auf
Rugen wurde in dem Erhebungszeitraum noch mit berechnet, spielt heute jedoch
aufgrund der Eroffnung des Rigendamms keine Rolle mehr.

Ein Viertel der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom waren in Ostvorpommern
und 8 % in Greifswald wohnhaft. Auffallig erhdhte sich der Anteil der Patienten aus
Stralsund von 9,8 auf 13 % und aus Brandenburg von 3,5 auf 5 % bei den Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen im Vergleich zu der Gesamtheit aller erfassten
Tumorpatienten. Dies kobnnte an einer vermehrten Zuweisung von Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen einerseits durch die HNO-KIlinik in Stralsund und andererseits
durch einzelne HNO-Fachérzte in der ndrdlichen Region Brandenburgs liegen.
Ansonsten prasentierte sich eine vergleichbare Verteilung der Wohnorte zwischen den
Patienten des gesamten Tumorregisters und den Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom. In Bezug auf die vorhandene Bahn- und Busanbindung von 341

zu 66 nachgewiesenen Fallen der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen war das
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Verhaltnis zur Gesamtheit der Patienten des Tumorregisters &hnlich, gleiches galt fur
die 125 Patienten mit einer Insellage in der Gruppe der Plattenepithelkarzinome.

4.4.1. Behandelnde Arzte

GemalR dem Standardvorgehen erfolgte die Uberweisung der Patienten mit einem
Plattenepithelkarziom an die Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen-, Ohrenkrankheiten,
Kopf- und Halschirurgie in Greifswald zu zwei Drittel durch die HNO-Facharzte. Die
meisten Zuweisungen hiervon tatigten HNO-Facharzte mit 64 Fallen und einem Anteil
von 17 % in Greifswald. Wiederum liel3 sich mit 24 Patienten ein relevanter Zustrom von
HNO-Facharzten aus Brandenburg belegen. Die Facharzte aus Stralsund waren mit 9
Uberweisungen gering vertreten, dies deutet auf eine vermehrte Uberweisung an die in
Stralsund vorhandene HNO-KIlinik hin.

Als néachstes folgten andere HNO—Kliniken mit 19 % der Zuweisungen. Auswartige
Kliniken, die Hausarzte, andere Facharzte sowie andere Fachdisziplinen innerhalb der
Universitdtsmedizin und Direktvorstellungen fihrten zusammen knapp 19 % der

getatigten Uberweisungen durch.

In der Betrachtung aller Arzte, die sich in der Behandlungskette an der
Diagnosestellung oder der weiteren Behandlung beteiligten, konnte in 482 Féllen ein
Hausarzt dokumentiert werden. Das bedeutet, dass bei einem tUberwiegenden Teil der
623 erfassten Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom ein Hausarzt als Anlaufpunkt
im Rahmen der gesundheitlichen Versorgung existierte.

Die Behandlung durch Fachérzte aus anderen Disziplinen spielte mit 6 Fallen nur eine
untergeordnete Rolle und flossen somit nicht in die Auswertung mit ein.

Bei der Gesamtheit der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom liel3 sich bei der
Mehrzahl der Patienten mit 527 Fallen ein HNO-Facharzt in der Krankengeschichte
ermitteln. Am haufigsten waren HNO-Fachéarzte aus Stralsund mit einer Beteiligung an
der Behandlung in 90 Fallen und aus Greifswald in 78 Féllen vertreten. Des Weiteren
folgten in der Verteilung HNO-Facharzte aus Demmin, Wolgast, Anklam und
Uckermiinde. Dies entsprach der Verteilung der Patienten in den umgebenden

Landkreisen zu den umgebenden Facharzten.
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HNO-Facharzte aus Stralsund waren zwar an nur 2 % der Uberweisungen beteiligt.
Insgesamt konnte jedoch bei 17 % der HNO-Fachéarzte ein Arzt aus Stralsund in der
Behandlungskette belegt werden. Dies deutet auf eine vermehrte Zuweisung dieser
HNO-Facharzte an die ortsansassige HNO-Klinik Stralsund hin, welche anschlieRend
die Patienten an die Universitatsmedizin Greifswald Uberwiesen hat. Von den 112
dokumentierten  Uberweisungen durch  HNO-Kliniken entfielen allein 105
Uberweisungen auf die HNO-KIinik in Stralsund.

Wie bei den Zuweisern konnte eine Beteiligung von HNO-Facharzten aus Brandenburg
als angrenzendes Bundesland und damit ein relevanter Patientenstrom von diesen
HNO-Facharzten belegt werden. Aus den westlich gelegenen Landkreisen
Mecklenburg-Vorpommerns konnten kaum Beteiligungen durch HNO-Fachéarzte
festgestellt werden. Hier war die Universitatsklinik Rostock als zweiter gro3er Standort
ursachlich und versorgte diese Félle primar.

Die Auswertung machte deutlich, dass Patienten die nachstgelegene Klinik nutzten.
Weiter entfernte Kliniken und HNO-KIliniken spielten eine untergeordnete Rolle.
Insgesamt konnte eine adaquate Zuordnung der Zuweiser zu den an der Behandlung
beteiligten Arzten und Facharzten fiir die weitere Betrachtung belegt werden.

Die hohe Anzahl an Uberweisungen durch die HNO-Facharzte im Vergleich zu den
niedrigeren Zuweisungen durch die Hausarzte sprach fur ein Vorgehen innerhalb der
gebrauchlichen Behandlungspfade und fiir eine regelmaRige Uberweisung der
Patienten bei Karzinomverdacht zum zustandigen HNO-Arzt.

Sowohl das Aufsuchen der nahegelegenen Arzte und Kliniken durch die Patienten als
auch die Zuweisung innerhalb der gebrauchlichen Behandlungspfade waren

Voraussetzungen fur weitere aussagekraftige Berechnungen und Korrelationen.

4.4.2. Entfernungen und Fahrtzeiten

Bei der Anreise mit dem Zug dauerte die Anfahrt vom Wohnort der Patienten zum
Hausarzt im Mittel 18 min, zum Hals-Nasen-Ohrenarzt 30 min und zur
Universitatsmedizin 58 min, was einer regularen Fahrtzeit mit dem Zug entsprach. Mit
dem Bus wurden diese drei Ziele ebenfalls angefahren, mit Fahrtzeiten, die zwischen
28 min zum HNO-Facharzt und 37 min zur Universitatsmedizin Greifswald, variierten.

Beides entsprach einer tolerablen Zeit. Weiter entfernte Ziele mit mehrmaligem

74



Diskussion

Umsteigen dber andere Busunternehmen wurden nicht erfasst und es war

anzunehmen, dass eine Zugverbindung vorgezogen wurde.

Die Patienten hatten die Moglichkeit einen Arzt und Facharzt innerhalb kurzer
Wegezeiten zu erreichen, dieses belegten die geringe durchschnittliche Entfernung vom
Wohnort der Patienten zum Hausarzt von 3,8 km und die mittlere Fahrtzeit mit einem
Auto von 4 min sowie die mittlere Entfernung vom Wohnort zum HNO-Facharzt mit
10 km und einer Fahrtzeit von 10 min. Insofern spielte bei Wahl des Arztes die schnelle
Erreichbarkeit eine wesentliche Rolle. Die Behandlung durch Arzte oder Kliniken
innerhalb des Wohnortes der Patienten wurde mit ,0“ gleichgesetzt, dieses verringerte
zwar die Ergebnisse zu den mittleren Entfernungen und Fahrtzeiten, war bei den
vorwiegend landlichen Regionen mit kurzen Wegezeiten innerhalb kleiner Stadte und
Dorfgemeinschaften aber durchaus zu vertreten.

Die Universitatsmedizin Greifswald lag mit einer mittleren Fahrtzeit von 44 min im
Durchschnitt 49 km weit vom Wohnort der Patienten entfernt. Das Maximum laut der
Auswertung betrug 170 km. Anhand dieser Daten lie3 sich der ungeféhre Einzugsradius
der Klinik und Poliklinik fur Hals-, Nasen-, Ohrenkrankheiten, Kopf- und Halschirurgie in
Greifswald abschéatzen.

Auswartige Kliniken lagen im Mittel 17 km und 17 Fahrminuten entfernt, dieses deutete
auf eine gleichmafige Verteilung der Kliniken in der Region um Greifswald hin. Die
HNO-Kliniken konnten im Durchschnitt mit 14 km Wegestrecke und 14 min Fahrtzeit
vom Wohnort der Patienten erreicht werden. Da die HNO-KIinik in Stralsund in 105 von
112 Fallen an der Behandlung beteiligt war, hatte diese den gré3ten Einfluss auf die
mittleren Werte von Entfernung und Fahrtzeit vom Wohnort der Patienten zu den HNO-
Kliniken.

Vergleichbare Daten aus Deutschland zu diesen Ergebnissen konnten nicht
recherchiert werden. Aus anderen L&ndern wie den USA existierten eine Reihe von
Studien, die fernab der groRen Metropolen in den 1970-iger Jahren eine Entfernung fur
80 % der Bevolkerung zum Arzt bis 16 km und fir 98 % der Bevolkerung bis 40 km
aufzeigten [113]. Eine weitere Arbeit aus den USA dokumentierte 41 km Wegestrecke
und 30 min Fahrtzeit zur nchstgelegenen getffneten Klinik [114]. Diese Entfernungen
und Wegezeiten lagen bis auf die Entfernung zwischen Wohnort und

Universitatsmedizin deutlich tGber den Greifswalder Daten und lielRen sich aufgrund
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unterschiedlicher geographischer Strukturen und sozial6ékonomischer Einflisse nur
schwer Ubertragen.

Lovett et al. 2002 [115] hatte in einer aktuelleren Studie die Anbindung im Nahverkehr
mit Bus und Auto zum Hausarzt im Osten Englands untersucht und konnte feststellen,
dass nur 10 % der Einwohner eine Autofahrt iber 10 min zum Hausarzt antraten. Fur
5 % der Bevolkerung lag die Fahrzeit zum n&chstgelegenen Chirurgen tuber 10 min
ohne die Méglichkeit einer Busanbindung an allen Werktagen [115]. Zwar konnten die
Ergebnisse fur die Anfahrt mit dem Bus aufgrund der unterschiedlichen
Verkehrsstrukturen nicht verglichen werden, aber ein kurzer Anfahrtsweg zum Hausarzt
war fur die Arztwahl entscheidend. Das spiegelte sich auch in der Auswertung der
Greifswalder Daten in der geringen mittleren Entfernung von 3,8 km und der mittleren
Fahrtzeit von 4 min zum Hausarzt wider.

Die beteiligten HNO-Fachéarzte waren alle innerhalb einer geringen mittleren Entfernung
von 10 km und einer Fahrtzeit von 10 min gewahlt worden. Damit konnte belegt werden,
dass die Patienten bestrebt waren, den behandelnden Arzt auf kurzem Weg zu
erreichen. So zeigte Stitzenberg et al. 2007 [4] in seiner Studie Uber Patienten mit
einem malignen Melanom eine mit 12,8 km niedrige Entfernung zum
diagnosestellenden Facharzt.

Demgegenuber bendtigten die Patienten aufgrund der zentralen Lage der
Universitatsmedizin Greifswald innerhalb Vorpommerns eine langere Fahrtzeit von
ihrem Wohnort. Exemplarisch betrug die mittlere Entfernung mit dem Auto 49 km, bei
einer durchschnittlichen Fahrtzeit von 44 min. Damit verbunden war die spezifische
Tumortherapie und die  chirurgische  Versorgung der  Patienten  mit
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals Bereich. Bei Patienten mit Brustkrebs aus den
USA, die eine chirurgische Therapie suchten, zeigten sich lange Anfahrtswege Uber
75 km [116] und somit auch die Bereitschaft, lange Strecken zur spezifischen Therapie
zu tolerieren und eventuell sich das Krankenhaus ganz bewusst auszusuchen. Ob diese
Bereitschaft der Patienten bei der Auswahl der behandelnden Klinik einen Einfluss in
der Greifswalder Studie hatte, konnte abschlie3end nicht geklart werden.

Besonders die niedrige Fahrtzeit zu den HNO-Fachérzten, welche am haufigsten in die
Universitatsklinik fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde Greifswald Uberwiesen, belegte
eine gute Versorgung durch die HNO-Facharzte in Mecklenburg-Vorpommern. Im
Hinblick auf den aktuellen Trend der Versorgung vorwiegend durch den Hausarzt

ergaben die Daten in Greifswald mit einer mittleren Fahrtzeit von 4 min vom Wohnort
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zum Hausarzt eine gute medizinische Betreuung im Flachenland Mecklenburg-
Vorpommern. Eine schlechte Versorgung durch Hausarzte speziell in landlichen
Gebieten konnte die schnelle Behandlung verzégern. Gleichzeitig war in vergleichenden
Studien fraglich, ob die Patienten eine alleinige Versorgung durch den Hausarzt

annehmen.

4.4.3. Korrelationen im T-, N-, M-Stadium und Grading

Innerhalb der T-Stadien in Bezug auf die Fahrtzeit mit dem Auto zum Hausarzt, zum
HNO-Facharzt, zu den auswartigen Kliniken, zu auswartigen HNO-Kliniken und zur
Universitadtsmedizin Greifswald ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der
Mittelwerte oder Korrelationen, so dass hier kein Zusammenhang festgestellt werden
konnte. Die Fahrtzeit zum behandelnden Arzt oder der Klinik hatte demnach keinen
Einfluss auf das T-Stadium.

Gleiche Ergebnisse stellten sich zwischen den N-Stadien und der Fahrzeit zu den
behandelnden Arzten dar. Die Vergleiche der Mittelwerte und die Korrelationen waren
nicht signifikant verandert.

Zwischen der Fernmetastasierung und der Fahrtzeit mit dem Auto vom Wohnort zu den
Hauséarzten, den HNO-Facharzten und den HNO-Kliniken zeigten sich keine
Unterschiede der Mittelwerte und keine Korrelationen, so dass ein Einfluss der Fahrtzeit
auf die Fernmetastasierung nicht nachgewiesen wurde. Die mittlere Fahrtzeit mit dem
Auto zu den auswartigen Kliniken war beim Vorliegen einer Metastasierung mit 2 min
niedriger als die Fahrtzeit im MO-Statium und korrelierte mit einem schwach negativen
Korrelationskoeffizienten. Statistisch betrachtet war dieses Ergebnis nur bei einer
einseitigen Fragestellung korrekt und als zweiseitige Signifikanz auch in Bezug auf eine
Korrelation nicht relevant. Die Aussagekraft der Beziehung zwischen
Fernmetastasierung und der Fahrtzeit vom Wohnort der Patienten zu den auswartigen
Kliniken war zweifelhaft, da sich in der Gruppe der Patienten im M1-Stadium nur vier
Falle befanden. Deshalb bestand eher kein Zusammenhang zwischen der
Metastasierung und der Wegezeit zu den auswartigen Krankenhausern. Die mittlere
Fahrtzeit zur Universitatsmedizin lag in einer ausreichend grof3en Patientengruppe mit
einer bestehenden Fernmetastasierung mit knapp 53 min signifikant hoher als die

durchschnittlichen 44 min Fahrtzeit bei Patienten im MO-Stadium. Bei zeitgleicher
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schwach positiver Korrelation konnte somit ein fortgeschrittenes Tumorstadium bei
zunehmender Fahrtzeit zur Universitatsmedizin vermutet werden.

Zwischen dem Grading Level und der Dauer mit dem Auto zu den Hausarzten, HNO-
Arzten, auswartigen HNO-Kliniken und zur Universitatsmedizin Greifswald lieR sich kein

Zusammenhang nachweisen.

4.4.4. Korrelationen bei der Fahrtzeit mit Bus und Bahn

Die Fahrtzeit mit dem Bus oder der Bahn zeigte in den untersuchten Gruppen keinen
signifikanten Unterschied der Mittelwerte. Vor allem bei der Wegezeit mit der Bahn zum
HNO-Facharzt und zur Universitatsmedizin fanden sich durchgehend grof3e Fallzahlen.
Gleiches traf auch fur die Fahrt mit dem Bus zur Universitatsmedizin Greifswald in den
einzelnen T-Stadien zu. Die Korrelation war nur fiir die Verbindung mit der Bahn vom
Wohnort zur Universitdtsmedizin Greifswald in den TNM-Stadien und fur die
Bahnverbindung vom Wohnort zu den HNO-Facharzten in den T-Stadien
aussagekréaftig. Hier ergaben sich keine Korrelationen.

Ein Zusammenhang zwischen der Fahrtzeit mit der Bahn oder teilweise dem Bus und
dem Tumorstadium konnte daher weitestgehend ausgeschlossen werden. Der belegte
Einfluss der Fahrtzeit mit dem Auto vom Wohnort zur Universitatsmedizin auf die
Fernmetastasierung liel3 sich nicht auf die Anreise mit der Bahn reproduzieren. Ein
Zusammenhang zwischen der Anbindung mit dem Bus zur Universitatsmedizin und den

anderen Behandlern war insgesamt bei geringen Gruppengréf3en nicht valide.

4.4.5. Geographische Barrieren

Vergleiche der Mittelwerte der Beschwerdedauer und der Zeitspanne vom Stellen der
Primardiagnose bis zur Vorstellung in der Universitdtsmedizin Greifswald bei
Fahrbenutzung, bei Insellage oder dem Vorhandensein einer Zugbriicke ergaben keine
signifikanten Unterschiede. Die geographischen Voraussetzungen und Hindernisse auf
dem Weg nach Greifswald verzogerten daher nicht den Klinischen und
pratherapeutischen Verlauf, was die Beschwerdedauer und die Zeitspanne vom Stellen

der Primardiagnose bis zur Vorstellung in der Universitatsmedizin betraf.
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Ob die Patienten nun Auto, Bus oder Bahn benutzten, es konnte kein valider Einfluss
auf die initiale TumorgrofRe oder den klinischen Verlauf festgestellt werden.
Geographische Faktoren spielten in Bezug auf das Tumorstadium keine Rolle. Lediglich
die zunehmende Fahrtzeit mit dem Auto vom Wohnort der Patienten zur
Universitatsmedizin fuhrte zu einer haufigeren Fernmetastasierung.

Drei Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen aus den USA konnten die Greifswalder
Daten weder belegen noch entkraften. Die HR flr das Versterben in einer Studie aus
dem Jahr 2003 betrug bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich,
die mehr als 24 km von der behandelnden Institution entfernt wohnten, ein Drittel und
sank alle weiteren 16 km um 3,2 % [3]. Dies sprach bezuglich der Distanz vom Wohnort
zum Behandler bei zunehmender Entfernung fir eine bessere Tumorprognose, stand
aber im Widerspruch zu den Greifswalder Ergebnissen. Die zweite Studie aus dem Jahr
2007 [4] wiederum zeigte eine schlechtere Prognose bei zunehmender Entfernung zum
diagnosestellenden Arzt bei Patienten mit einem malignen Melanom [4] und konnte eine
schlechtere Prognose durch ein Auftreten von Fernmetastasen bei groRerer Entfernung
zur Universitatsmedizin in den Greifswalder Ergebnissen bestatigen. Die dritte Studie
aus dem Jahr 2008 Uber Patienten mit einer akuten myeloischen Leukamie und der
Entfernung zum Behandler widerlegte einen Einfluss auf den Behandlungserfolg [5].
Auch die Greifswalder Analyse konnte keinen Zusammenhang zwischen den
geographischen Barrieren und dem Krankheitsverlauf oder der Fahrtzeit zum Arzt und
der TumorgroRe, Lymphknotenmetastasierung sowie dem Differenzierungsgrad
herstellen.

45. Ausblick

Die zuklnftigen Probleme in der medizinischen Versorgung bezlglich der
demographischen Entwicklung in einem gering bevdlkerten Flachenland Mecklenburg-
Vorpommern stellten sich auch in wiederkehrenden Debatten um die Arztedichte ganz
klar heraus. Zwar fanden sich keine geographischen Hindernisse im Einzugsgebiet der
der Hauséarzte, der HNO-Fachérzte, der auswartigen Kliniken und der HNO-Kliniken,
jedoch bestand ein Zusammenhang zwischen langeren Anfahrtswegen zur
Universitdtsmedizin und dem Auftreten von Fernmetastasen. Dass kein Einfluss der

Fahrtzeit zu den Arzten und Kliniken auf die initiale TumorgroRe, die
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Lymphknotenmetastasierung und den Differenzierungsgrad gefunden wurde, sprach fur
eine ausreichende medizinische Versorgung. Dieses belegte auch die geringe
durchschnittliche Fahrtzeit zum Hausarzt mit 4 min, zum HNO-Facharzt mit 10 min und
zur HNO-Klinik mit 14 min. Eine Reduzierung der Arztdichte speziell im ambulanten
Sektor und damit eine ErhOhung der mittleren Entfernung und Fahrtzeit zu den
behandelnden Arzten kénnte zu einer haufigeren Fernmetastasierung von Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich fihren und eine insgesamt schlechtere
Tumorprognose bedingen.

Eine alleinige Fokussierung auf die hauséarztliche Versorgung ist ebenfalls kritisch zu
sehen. In der Greifswalder Studie konnte in der Mehrzahl der Falle eine Uberweisung
durch den Hausarzt zu den Facharzten festgestellt werden. Aufgrund der geringen
mittleren Entfernung von 10 km zu den HNO-Facharzten existierte im
Beobachtungszeitraum eine gute facharztliche Versorgung, ein Einfluss der Wegezeiten
zu den Facharzten auf das Tumorstadium konnte nicht belegt werden. Wie schon
Stitzenberg et al. 2007 [4] zeigte, ist eine niedrige Entfernung zum diagnosestellenden
Facharzt wichtig. Im Falle einer alleinigen Versorgung der Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich durch die Universitatsmedizin lag die
mittlere Fahrtzeit von 44 Minuten und einer durchschnittlichen Entfernung von 49 km
Uber den fur die Patienten zumutbaren Wegezeiten. Dieses ist bei dem bereits
nachgewiesenen Einfluss der Fahrtzeit zur Universitatsmedizin auf die initiale
Tumorausbreitung und einer Zuweisung der Hausarzte tber die HNO-Facharzte zur
Universitadtsmedizin kritisch zu diskutieren. Sollte aus einer Reduzierung der Arztdichte
eine Erhéhung der Fahrtzeit zum Hausarzt und HNO-Facharzt resultieren, wird dieses
negative Folgen auf die Versorgung der Patienten mit einer Tumorerkrankung im Land

haben.
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5. Zusammenfassung

Die Tumore im Kopf-Halsbereich bildeten eine oft vorkommende Tumorlokalisation.
Speziell bei den Mannern stellten sie eine haufige bdsartige Krebserkrankung dar. Ein
Einfluss von geographischen Faktoren auf den Progress der Erkrankung und die
medizinische Versorgung war weitestgehend unbekannt.

Die klinische Relevanz der Arbeit bestand in der Aussage zu Tumoren im Kopf-
Halsbereich in der lokalen Population um Greifswald und um das Wissen der
Versorgung der Krebspatienten in dieser Region. Mangel in der medizinischen
Betreuung und Entdeckung von Tumoren im Kopf-Halsbereich kénnen frihzeitig
erkannt und bekampft werden.

Zur Analyse wurden Haufigkeiten, die Geschlechterverteilung und das Alter bei
Diagnosestellung der Patienten mit benignen und malignen Tumoren herangezogen.
Das Plattenepithelkarzinom als haufigstes Malignom wurde stellvertretend bezuglich der
Lokalisationen, Beschwerdedauer, TNM-Einteilung mit Grading, Therapieverfahren, des
Auftretens von Rezidiven und Zweittumoren sowie der bendtigten Zeiten bis zur
Diagnosestellung und Einleitung der Therapie genauer untersucht. Die Entfernungen
und Fahrtzeiten mit dem Auto, dem Bus oder der Bahn zu den Hausérzten, Facharzten
und Kliniken wurden hinsichtlich des Einflusses auf den Tumorprogress analysiert.
Einzelne geographische Barrieren liel3en einen Ruckschluss auf die Beeinflussung des
Krankheitsverlaufs zu.

Bis auf einige Selektionierungen im Patientengut bei den Malignomen wiesen die Daten
des Greifswalder Tumorregisters eine zu anderen Populationen vergleichbare
Zusammensetzung und Charakteristika der Tumore auf. Die Plattenepithelkarzinome
entwickelten sich am h&ufigsten im Oropharynx, Larynx und Hypopharynx mit einem
Altersgipfel in der 50. Lebensdekade. T1 Karzinome traten mit 17 %, aul3er im Larynx
mit 27 % nur selten auf. 39 % der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen besal3en
einen negativen Lymphknotenstatus und 44 % ein N2 Stadium. Eine
Fernmetastasierung konnte beim Hypopharynxkarzinom mit 8,5 % haufiger beobachtet
werden als beim Larynxkarzinom mit 2,1 %. Ein mittlerer Differenzierungsgrad fand sich
bei 75 % der Patienten. Die Rezidivrate fur die Plattenepithelkarzinome lag bei 26 %
und trat durchschnittlich nach 16 Monaten auf. 9 % der Patienten entwickelten einen

Zweittumor im Kopf-Halsbereich.
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Ein Drittel der Patienten erhielt eine Operation mit adjuvanter Radiochemotherapie. Die
mittlere Zeitspanne der Beschwerden betrug 16 Wochen, die Zeitspanne bis zur
Vorstellung in der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen-, Ohrenkrankheiten, Kopf- und
Halschirurgie 13 und 21 Tage bis zum Therapiebeginn. Die meisten Patienten
stammten aus Ostvorpommern und wurden am haufigsten von den HNO-Fachéarzten
Uberwiesen.

Keine Beeinflussung und Korrelation ergab sich zwischen der initialen Tumorgrof3e,
dem Lymphknotenstatus oder dem Differenzierungsgrad und der Fahrtzeit mit dem Auto
zum Arzt oder zu einer Klinik. Bei den auswartigen Klinken fanden sich mit sinkender
Fahrtzeit mehr Fernmetastasen, dieses lag bei kleinen Fallzahlen eher einem Fehler
erster Art zugrunde und war statistisch nicht relevant.

Auffallig signifikant korrelierte eine langere Fahrtzeit mit dem Auto vom Wohnort der
Patienten zur Universitatsmedizin Greifswald mit dem Auftreten von Fernmetastasen.
Zwischen der Autofahrtzeit zum Hausarzt, zum HNO-Facharzt oder zu auswartigen
HNO-Kliniken und einer Fernmetastasierung zeigte sich kein Zusammenhang. Aus der
Fahrtzeit mit der Bahn zur Universitatsmedizin Greifswald und zu den HNO Fachérzten
resultierte keine Veradnderung des T-, N-, M-Stadiums oder des Grading Levels. Die
Fahrtzeit mit der Bahn vom Wohnort zum Hausarzt hatte keinen Einfluss auf das T-, N-
oder M-Stadium, gleiches galt fur die Fahrtzeit mit der Bahn zu den HNO-Kliniken auf
das T- und N-Stadium.

Keine Zusammenhange zeigten sich zwischen der Fahrtzeit mit dem Bus vom Wohnort
zum HNO-Facharzt sowie zur Universitatsmedizin und dem Grading Level, wie
zwischen der Fahrtzeit mit dem Bus zur Universitatsmedizin und der Tumorgrof3e.
Geographische Hindernisse wie Insellage, das Vorhandensein einer Zugbriicke oder
Fahrverbindung beeinflussten nicht die Beschwerdedauer und die Zeit vom Stellen der
Priméardiagnose bis zur Vorstellung in der Universitadtsmedizin Greifswald.

Insgesamt blieb so im Flachenland Mecklenburg — Vorpommern die medizinische
Versorgung speziell im Bereich der Hausarzte, Facharzte und Kliniken ohne groflie
Auswirkungen auf den Tumorprogress bei den Patienten mit Plattenepithelkarzinomen
im Kopf-Halsbereich. Einzig innerhalb der Versorgung durch die Universitdtsmedizin
Greifswald zeigte sich eine Fernmetastasierung bei zunehmender Fahrtzeit mit dem
Auto und sollte Anlass zur Aufrechterhaltung und Verbesserung der

Gesundheitsstruktur geben.
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