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1. Einleitung

1.1 Einfilhrung

Krebserkrankungen stellen ein die Menschheit begleitendes, in der Medizin ein
hochrelevantes und zahlenmafig haufiges Problem dar, welches immer wieder

neue Herausforderungen bietet.

In den letzten Jahrzehnten konnte durch sich stdndig verbessernde
diagnostische Methoden und neue Therapieansétze die Zahl der Patienten, die
diese bedrohliche Erkrankung durch eine kurative Therapie Uberstehen, erhdht
werden. Dieser medizinische Erfolg fuhrt allerdings zu weiteren neuen

Problemen und neu zu I6senden Fragen.

Die Mehrfachmalignome wurden als eine Seltenheit in der Gruppe der
Krebserkrankungen erstmals im 19. Jahrhundert durch Billroth® dokumentiert.
Das Thema wurde aber erst 1932 durch Warren und Gates®® wieder

aufgegriffen und erlangte seither wachsendes wissenschaftliches Interesse.

1.2 Kriterien zur Definition von Mehrfachmalignomen

Allgemein kdnnen Mehrfachmalignome als multiple, autonom und voneinander
unabhéngig auftretende Tumoren im Korper eines individuellen Patienten

definiert werden.**

Die ersten und weiterhin anerkannten Kriterien zu ihrer Definition hatten Warren

und Gates® zusammengestellt. Hierbei mussten die Tumoren:

1. histologisch nachweisbare Zeichen einer Malignitat aufweisen;
2. eindeutig voneinander abgrenzbar sein, wobei die zwei oder mehrere
Lasionen zumindest durch normale Mukosa getrennt sein sollten;

3. sicher keine Metastase des anderen Tumors darstellen.



Diese Kriterien wurden teilweise von verschiedenen Autoren erweitert oder

3,11,20,42,63

verandert, z.B. forderten Koppenfels und Thiede® zusétzlich eine

grundsatzlich unterschiedliche Histologie der Malignome.

1.3 Einteilung und Klassifikation der Mehrfachmalignome

Je nach dem zeitlichen Auftreten der Mehrfachmalignome, werden sie
grundsatzlich in drei Kategorien eingeteilt:**

1. Simultane Malignome - zwei oder mehr Malignome werden zur gleichen
Zeit diagnostiziert.

2. Synchrone Malignome - die Malignome werden im Abstand von bis zu 6
Monaten voneinander diagnostiziert.

3. Metachrone Malignome - zwei oder mehrere Malignome werden mit

einem Abstand von mehr als 6 Monaten diagnostiziert.

Der Erstmalignom wird dabei als ,Indextumor bezeichnet.>*

Weiterhin kénnen die Mehrfachmalignome nach dem Ort ihres Auftretens

klassifiziert werden, als®®

1. multizentrisch — zwei oder mehrere primére Malignome, die im gleichen
Organ oder dem gleichen Gewebe auftreten (z.B. kleinzelliges und
groR3zelliges Bronchialkarzinom oder Hepatozellulares Karzinom);

2. systemisch — die Malignome treten in anatomisch oder funktionell
zusammengehorenden Organen auf (z.B. in Kolon und Rektum);

3. Mehrfachmalignome der paarigen Organe (z.B. Mammakarzinome);

4. multiple Malignome, treten in weder anatomisch noch funktionell

zusammenhéangenden Regionen des menschlichen Korpers auf.



1.4 Pathogenese

Die Frage nach dem genauen Entstehungsmechanismus von
Mehrfachkarzinomen kann bisher nur unvollstandig beantwortet werden. Es

werden zwei verschiedene Hauptwege der Pathogenese anerkannt:>®

1. die Vererbung von pradisponierenden genetischen Faktoren und

2. die sogenannte ,field carcinogenesis®.

Nach der ,Zwei-Mutationen“-Theorie, wird der Organismus durch eine vererbte
Keimbahnmutation fur die Entstehung eines Malignoms genetisch préadisponiert.
Die Keimbahnmutation stellt den sog. ,first hit“ dar und ist eine alle Koérperzellen
betreffende Mutation im mutterlichen oder véterlichen Allel eines Gens. Treten
nun in solchen Zellen weitere, erworbene, somatische Mutationen auf bzw.
kommt es im Rahmen der Karzinogenese zu entsprechenden epigenetischen
Veranderungen - ,second hit“ - kann dies zum Funktionsverlust eines oder
mehrerer z.B. als Zellzyklusregulator fungierender Gene fuhren und dadurch
zur neoplastischen Transformation. Solche vererbten genetischen
Pradispositionen kdnnten zur Entstehung von Mehrfachmalignomen fuhren, die
auf ein bestimmtes Organsystem beschréankt sind (z.B. HNPCC) oder aber auch

in verschiedenen Organsystemen auftreten (z.B. bei Li-Fraumeni Syndrom).®

Das Konzept der ,field carcinogenesis” erklart, dass die Entstehung eines
Zweitmalignoms in einem Organsystem in dem ein Malignom schon auftrat,
wahrscheinlich ist, da alle somatischen Zellen dieses Organs der gleichen

Dosis an Karzinogenen ausgestellt sind.>®

Radio- und Chemotherapie sind bekannterweise mit einem erhdhten Risiko an

1.%% untersuchten in ihrer Fall-

Malignomentstehung assoziiert. Kony et a
Kontrollstudie die Rolle von familidaren Faktoren im Bezug auf das Risiko der
Zweitmalignomentstehung und ihre potentielle Interaktion mit den Risiken der
Therapie. Sie schlussfolgerten, dass beide — genetische Faktoren und eine
Exposition an. ionisierenden Strahlen - einen voneinander unabhangigen Effekt

auf das Risiko der Zweitmalignomentstehung haben.



Craig und Feinstein®® argumentierten, dass manche der Zweitmalignome nur
diagnostiziert werden aufgrund einer intensiveren Uberwachung der Patienten
im Vergleich zur Normalpopulation, die oft trotzdem als eine Kontrollgruppe ftr
analytische Zwecke genutzt wird. Sie schlussfolgerten, dass dadurch der
antineoplastischen Therapie eine UbermaRig hohe karzinogene Gefahr

zugeschrieben worden sein kénnte.

Ein weiteres Beispiel ist eine Studie von Masaki et al.*°, bei der von insgesamt
1486 Patienten welche 5 oder mehrere Jahre nach einer Radiatio Uberlebten,
0,7% einen zweiten Primartumor innerhalb des Bestrahlungsfeldes

entwickelten.

1.5 Epidemioloqgie

Mit der steigenden Lebenserwartung der Menschen und den zunehmenden
Zahlen an Patienten, die eine Krebserkrankung Gberstehen und geheilt werden
kénnen, wird erwartet, dass die Inzidenz von Mehrfachmalignomen an

Wichtigkeit zunimmt.

In ihrer Mehrfachmalignomstudie schrieben Flannery et al?®, dass sich in den
Jahren 1935-1979 die Krebsraten in der Population von Connecticut bei
Mannern nahezu verdoppelte und bei Frauen um mehr als ein Drittel zunahm.
Dabei nahm in der mannlichen Population vor allem die Zahl der Lungen- und
Prostatakarzinome zu, in der weiblichen Population dagegen die Zahl der
Lungen- und Brustkrebsfalle. Davon war der prozentuelle Anteil von

Mehrfachmalignomen an allen Malignomerkrankungen etwa 8%.

Mariotto et al®® schatzt in seiner Studie, dass 756 467 Menschen der US-
Population in den Jahren 1975-2001 mehr als einmal von Krebs betroffen

waren. Auch diese Zahl reprasentiert fast 8% der damaligen US-Krebsfalle.

Die folgende Tabelle vergleicht die Pravalenzzahlen aus epidemiologischen

Mehrfachmalignomstudien verschiedener Lander.



Tabellel - Pravalenzzahlen der Mehrfachmalignome in verschiedenen Studien

Land der Zeit der Gesamtzahl der | Prozentueller
Erfassung | Erfassung Patienten mit Anteil der
Krebserkrankung Mehrfach-
Malignome
Flgnnery et USA 1935 -1982 253 536 8,2%
al
M%rtiotto et USA 1975 - 2001 | Nicht angegeben 8%
al
Levi et al* Schweiz | 1974 -1989 34 615 6,3%
Hajdu et al*® USA Nicht 3321 5,3%
angegeben
Crocetti et al'® ltalien Nicht 240 111 3,6%
angegeben
Schulz- Deutschland | 1970 - 1984 12 581 3,5%
Wendtland et
al!
Coleman ** England | 1971 - 1981 1 900 000 2,4%
und Wales
ngkuma et Japan 1966 - 1989 217 307 2,3%
al®
Teppo et al*® Finnland | 1953 - 1979 279 745 2,1%

Einschrankend fir den Vergleich der epidemiologischen Zahlen sind die

unterschiedlichen Erhebungszeiten der angegebenen Studien. Da die

Erhebungen teilweise in unterschiedlichen Jahrzehnten gemacht wurden, ist zu

erwarten, dass die diagnostischen und therapeutischen Mdglichkeiten

unterschiedlich waren und daher auch zu Unterschieden in gefundenen

Inzidenzen und Pravalenzen filhren konnten.
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1.6 Klinischen Aspekte der Mehrfachmalignome

Als eine sehr heterogene Gruppe, die praktisch alle Krebserkrankungen in allen
vorstellbaren Kombinationen enthalten kann, lassen sich die
Mehrfachmalignome mit ihren klinischen Aspekten nur schwer und begrenzt

allgemein beschreiben.

In der Literatur finden sich Angaben zu der Haufigkeit von metachronen
Mehrfachmalignomen im Vergleich zu den synchronen.**'%%°! Dabei treten die
metachronen Malignome haufiger auf. (Vgl. Tabelle 2) Es lasst sich auRerdem
ein Geschlechtsunterschied erkennen, wobei die synchronen
Mehrfachmalignome h&ufiger bei ménnlichem Geschlecht vertreten sind und die
metachronen beim weiblichen Geschlecht.>!?

Tabelle 2 — Haufigkeitsvergleich der synchronen und metachronen Malignome

aus verschiedenen Studien

Gesamtzahl der Zahl der Zahl der
Mehrfachmalignome synchronen metachronen
Malignome (%) | Malignome (%)
Hui et al*® 129 43 (33,3) 86 (66,7)
Crocetti et al*® 8 766 1792*(20,4) 6 974 (79,6)
Schulz- 441 176 (39,9) 265 (60,1)
Wendtland et
a|5l
Flannery et al? 20 834 4107 (19,7) 16 727 (80,3)
Aydiner et al? 271 92 (34) 179 (66)

*Berechnet als Gesamtzahl der Mehrfachmalignome minus metachrone Malignome

Luciani und Balducci®® untersuchten den Zusammenhang zwischen Alter und
dem Auftreten von Mehrfachmalignomen. Sie schlussfolgerten, dass die
Pravalenz von diesen mit zunehmendem Alter steigt. Dabei zeigten sie, dass
die Querschnittstudien ein Pravalenzhéhepunkt etwa in der siebten bis achten

Lebensdekade indizieren, dagegen aber die Kohortenstudien eine Zunahme der
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Mehrfachmalignome mit steigender Uberlebenszeit nach dem Erstmalignom

zeigen.

Aufgrund des grof3en Umfangs des Themas konzentrieren sich viele Studien
auf die Untersuchung und Beschreibung einer spezifischen Untergruppe der

Mehrfachmalignompatienten.

1.6.1 Mehrfachmalignome und Urogenitaltrakt

In seiner Studie untersuchte Wegner® 4353 Patienten mit urologischen
Malignomen, wovon in 144 (3,3%) der Falle Mehrfachmalignome auftraten.
Dabei fanden sich in 88 (2,0%) der Féalle urologische Malignome als
Indextumor. Ein erhdhtes Risiko (um Faktor 2) der Inzidenz zeigte sich fur die
Kombination von Harnblasen- und Prostatakarzinomen und fir die Kombination

von Nieren- und Prostatamalignomen.

Die Studie von Kantor et al*® zeigte Unterschiede in der Pravalenz und in den
Lokalisationen von auftretenden Mehrfachmalignomen bei Patienten mit einem
Malignom des Nierenparenchyms als Indextumor versus Patienten mit einem

Indextumor des Ureters oder des Nierenbeckens. (Vgl. Tabelle 5).

Tabelle 3 - Zusammenfassung der Studienergebnisse von Kantor et al®

Malignom des Malignom des Ureters
Nierenparenchyms als | oder des Nierenbeckens
Indextumor als Indextumor
Gesamtzahl der 4176 (100%) 939 (100%)
Patienten (%)
Zahl der vorhandenen 219 (5,2%) 155 (16,5%)
Mehrfachmalignome (%)
Erhohtes Vorkommen an Harnblase Harnblase
Malignomen der/des Niere Lunge
Hamatopoetischen Prostata
Systems Nierenbecken
Ureter

12



Mehrere Studien*>*

zum Thema der Mehrfachmalignome bei Patienten mit
urologischen Tumorerkrankungen zeigten, dass diese in den meisten Fallen
wahrend der praoperativen Diagnostik festgestellt werden. Weiterhin
argumentieren diese, falls keine simultane chirurgische Therapie moglich ist,
die Therapie auf das aggressivere Malignom zu richten, um das
Patientenliberleben und dessen Ansprechen auf die mogliche zweite Therapie

ZU verbessern.

Die folgenden Tabellen zeigen vergleichend die Ergebnisse dreier Studien®*"°

von Patienten mit Nierenzellkarzinom (NZK) und Mehrfachmalignomen aus
verschiedenen Kontinenten. Es zeigt sich dabei die hdochste Pravalenz der
Mehrfachmalignome bei NZK-Patienten in USA. Weiterhin unterscheiden sich
die Haufigkeiten der Mehrfachmalignome innerhalb der Studien, je nach
Patientengruppe (NZK als Indextumor vs. synchrone NZK und
Mehrfachmalignom vs. NZK nach anderem Malignom auftretend). In der
Japanischen Studie ergaben sich auRerdem andere Mehrfachmalignom-
Lokalisationen als die haufigsten im Vergleich zu den in der Studie aus USA

und Norwegen.

Tabelle 4 — Vergleichende Zusammenfassung der Pravalenz-Zahlen aus dreier

Studien von unterschiedlichen Kontinenten (NZK = Nierenzellkarzinom)

Rabbani et al*’ Beisland et al’ Sato et al*®
Land der Erfassung USA Norwegen Japan
Zeitintervall der 1989-1997 1987-1993 1975-1998
Erfassung
Gesamtzahl der 551 1425 319
NZK-Patienten
Prozentuelle Anteil 34% (n=189) 18% (n=257) 13% (n=42)
der
Mehrfachmalignome
an Gesamtzahl der
NZK-Patienten (n)
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Tabelle 5 — Vergleichende Zusammenfassung der Studienergebnisse aus

dreier Mehrfachmalignom-Studien von unterschiedlichen Kontinenten (NZK =

Nierenzellkarzinom)

Rabbani et al*’ | Beislandetal® | Sato etal®
Zahl der 189 (100) 257 (100) 42 (100)
Mehrfachmalignom-
Patienten (%)
Zahl der 30 (16,0) 134 (46,7) 10 (23,8)
Mehrfachmalignome
mit NZK als
Indextumor (%)
Zahl der 74 (39,4) 53 (18,7) 19 (45,2)
Mehrfachmalignome
synchron mit NZK
auftretend (%)
Zahl der 85 (45,0) 100 (34,8) 13 (31,0)
Mehrfachmalignome
vor dem NZK
auftretend (%)
Die haufigsten Brust Prostata Magen
Mehrfachmalignom- Prostata Harnblase Kolon
Lokalisationen Kolorektum Lunge Osophagus
Harnblase Brust Uterus
Non-Hodgkin Kolorektum Prostata
Lymphom Maligne Kopf-
Melanome /Halsregion
Non-Hodgkin Brust
Lymphom Lunge

Das Vorkommen eines zweiten Malignoms zum Zeitpunkt der operativen

Therapie flr NZK zeigte sich als zweitwichtigster prognostischer Faktor fur das

Uberleben, nach dem pathologischen Stadium des NZK>*°.

Tihan et al®’ identifizierten 15 Patienten mit NZK sowie einem malignen

Lymphom aus 1262 Patienten mit einem NZK und 1660 Patienten mit einem

malignen Lymphom. Sie zeigten ein haufigeres gemeinsames Auftreten von

NZK und malignem Lymphom (p<0,01) als erwartet, ware es zufallsbedingt.
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1.6.2 Mehrfachmalignome und gynakologische Tumorerkrankungen

Bernstein et al® untersuchten anhand von 4660 Patientinnen mit einem
Karzinom der Brust das Risiko der Entwicklung eines zweiten primaren
Malignoms der Brust und dessen Zusammenhang mit einer positiven
Familienanamnese im Bezug auf Brust-, Endometrium- und Ovarial-Karzinom.
136 der Patientinnen entwickelten einen zweiten Primarmalignom in der
kontralateralen Brust mindestens 6 Monate nach der Erstdiagnose. Das Risiko
der Entstehung desselben wurde als erhdht gefunden fir Patientinnen mit
positiver Endometriumkarzinom-, Ovarialkarzinom- oder Brustkrebs-Anamnese
in erstgradigen Verwandten, wobei dies weiterhin erh6ht wurde durch junges
Alter der Verwandten (unter 46 Jahren) bei Diagnosestellung. Auch bei
bilateralen Brustkarzinomen in der mutterlichen Anamnese war das Risiko

erhoht.

In einer weiteren Studie’ an derselben Patientinnenpopulation untersuchte
Bernstein et al die Risikofaktoren fur die Entstehung der Mehrfachmalignome in
der kontralateralen Brust. Es fand sich ein erhdhtes Risiko bei Patientinnen mit
einer benignen Brustbiopsie in der Anamnese oder einem lobularen Karzinom
als Indextumor. Die Chemotherapie als Behandlung fir den Indextumor wurde
mit einem niedrigeren Risiko der Entwicklung eines zweiten Malignoms
assoziiert, dagegen zeigte sich bei Radiotherapie kein wesentlicher

Unterschied.

Die folgende Tabelle vergleicht die Ergebnisse von zwei Studien™° der
Patientinnen mit Malignomen der Brust und weiteren Mehrfachmalignomen.

Schenker et al®

fanden zusatzlich dazu, dass in dieser Patientinnengruppe
Magen- und Gallenblasenkarzinome weniger haufig als erwartet auftraten.
Weiterhin schien Radiotherapie als Behandlung fur den initialen Brusttumor das
Risiko fur nachfolgende Krebserkrankungen der Lunge und des

hamatopoetischen Systems zu erhdhen.
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Tabelle 6 — Zusammenfassung der Studienergebnisse zweier Studien von

Patientinnen mit Malignomen der Brust und Mehrfachmalignomen

Mehrfachmalignome

Adami et al* Schenker et al®
Gesamtzahl der 11452 12302
Brustkrebs-Patientinnen
Zahl der 695 984

Entstehung von
Malignomen fand sich in
den Lokalisationen:

Ein erhohtes Risiko fir die

Bei Uber 70-jahrigen
Patientinnen:

Endometrium

kontralaterale Brust,
Speicheldrisen,
Corpus uteri, Ovarien,
Schilddrise

Takeda et al®®

untersuchten 1044 Patientinnen mit gyn&kologischen

Malignomen im Bezug auf die Frequenz des Auftretens von

Mehrfachmalignomen. Gynékologische Mehrfachmalignome fanden sich in 45

der Félle, davon waren 15 (33,3%) synchrone und 24 (53,3%) metachrone

Mehrfachmalignome. Tabelle 7 zeigt die Zahlen der aufgetretenen

gynékologischen Mehrfachmalignome bei bestimmten Indextumoren.>

Tabelle 7 — Die absoluten und relativen Zahlen von Mehrfachmalignomfallen

bei verschiedenen Indextumoren

Lokalisation des

Gesamtzahl der Falle mit

Davon war die Zahl der

Indextumors singularem Karzinom | Mehrfachmalignom-Falle
(100%) (%):

Zervix 733 16 (2,1%)

Endometrium 166 14 (8,2%)

Vagina 20 3 (15%)

Ovarien 123 12 (9,8%)

In der Studie von Delin et al*® wurden 1505 Patientinnen mit einem Malignom

des Corpus uteri untersucht, wovon 131 (9%) der Patientinnen

Mehrfachmalignome entwickelten. In diesen Féllen zeigte sich ein erhéhtes

Risiko fur das Vorkommen eines vorhergehenden Ovarialkarzinoms (RR 10;
95% CI 6,2-17) oder Kolonkarzinoms (RR 2; 95% CI 1,0-4,3) und ein

erniedrigtes Risiko fir das Vorkommen eines Zervixkarzinoms (RR 0,4; 95% CI
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0,17-0,97) im Vergleich zu Patientinnen mit singularem Malignom. Eine positive
Familienanamnese fir Malignomerkrankungen wurde in 44% der Féalle von
Patientinnen mit einem Malignom des Corpus uteri und Mehrfachmalignom
gefunden und in 32% der Félle von Patientinnen dessen Mehrfachmalignom ein
Ovarial- oder Kolon-Karzinom darstellte.

1.6.3 Mehrfachmalignome und Atmungstrakt

Begg et al* untersuchten die Inzidenz von Mehrfachmalignomen in Assoziation
mit Rauchen als anamnestischem Risikofaktor. In der Studie zeigte sich eine
konsistent hohere Inzidenzrate bei Frauen im Vergleich zu Mannern fir alle
untersuchten Malignomkombinationen. Weiterhin waren die Inzidenzraten
besonders hoch bei Rauchern im Bezug auf die Kombination eines Nieren- und
Harnblasenkarzinoms und die Kombination eines Osophaguskarzinoms und

Tumoren der Kopf-/Halsregion.

12% untersuchten 82 mannliche und 34 weibliche Patienten mit

Haraguchi et al
Mehrfachmalignom und Lungenkarzinom. Sie fanden ein signifikant h6heres
Vorkommen von Rauchern oder Ex-Rauchern, synchronen Malignomen und
von den mit Tabak assoziierten Krebserkrankungen bei mannlichen Patienten.
Die folgende Tabelle fasst weitere gefundene Unterschiede bei den

Geschlechtern zusammen.

Tabelle 8 — Unterschiede in Charakteristik der Mehrfachmalignome nach

Geschlecht bei Patienten/-innen mit einem bekannten Lungenkarzinom?®

Ménnliche Weibliche
Mehrfachmalignom- Mehrfachmalignom-
Patienten mit Patienten mit
Lungenkarzinom Lungenkarzinom
Haufigste Lokalisationen Magen Brust
der Mehrfachmalignome Lunge Corpus uteri
Kolon

Prozentualer Anteil der 40,2% 20,6%
Tabak-assoziierten
Malignome
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In einer anderen Studie®® anhand von 123 Patienten mit Mehrfachmalignomen
und Lungenkarzinom im Vergleich zu 815 Patienten mit singularem
Lungenkarzinom zeigte sich eine Assoziation mit hbherem Lebensalter,
haufiger vorkommender positiver Familienanamnese beziiglich
Malignomerkrankungen (aul3er den Tabakassoziierten Tumoren) und friheres

Stadium der Erkrankung bei der Mehrfachmalignom-Patientengruppe.

Liu et al®®

beschreiben, dass Erkrankungsstadium und die mediane
Uberlebenszeit der Patienten mit Lungenkrebs als zweitem Primartumor besser

als die bei Patienten mit Lungentumor als singularem Malignom sind.

Die folgende Tabelle zeigt die Pravalenzzahlen und die haufigsten
Mehrfachmalignom-Lokalisationen von zwei weiteren Studien3*3* der Patienten

mit einem Lungenkarzinom und Mehrfachmalignomen.

Tabelle 9 — Vergleichende Zusammenfassung der Studienergebnisse von
Patienten mit einem Lungenkarzinom und Mehrfachmalignomen (Gl-Trakt =

Gastrointestinaltrakt)

Li et al* Liu et al®
Zeitinterval der 1964-1992 1993-1997
Erfassung
Gesamtzahl der 1019 22405
Patienten
Davon die Zahl der 21 (2,1) 193 (0,9)
Mehrfachmalignom-
Falle (%)
Die haufigsten In 71% der Falle war das | Die haufigsten Lokalisationen
Mehrfachmalignom- zweite Malignom im der Mehrfachmalignome
Lokalisationen oberen GI-Trakt waren der obere GI-Trakt
lokalisiert. gefolgt von Kolon, Rektum,
Zervix.
Levi et al**identifizierten in einer Gruppe von 5794 Lungenkrebspatienten 175

Patienten mit metachron aufgetretenen Mehrfachmalignomen. Bei Patienten mit

Mehrfachmalignomen und einem Malignom der Lunge als Indextumor wurden
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dabei folgende Malignomlokalisationen haufiger gefunden: Harnblase, Lunge,

Niere, Oropharynx, Osophagus, Pankreas und die weibliche Brust.

1.6.4 Mehrfachmalignome und Kopf-/Hals-Region

Masaki et al®®

untersuchten 262 Mehrfachmalignom-Patienten mit einem
Karzinom der Kopf-/Hals-Region als Indextumor im Bezug auf das Ort des

Auftretens von weiteren Primarmalignomen. (Vgl. Tabelle 12)

Tabelle 10 — Prozentueller Anteil der Zweitmalignom-Lokalisationen bei einem

Malignom der Kopf-/Halsregion als Indextumor®

Die Lokalisation des Zweitmalignoms Prozentueller Anteil der Patienten
Kopf-/Hals-Region 36%
Gastrointestinaltrakt 35%

Lunge 19%

Andere Organe 10%

Suzuki et al** teilten ihre 108 Patienten mit Doppelmalignomen in zwei Gruppen

von Patienten mit Indextumor in der Kopf-/Halsregion und Patienten mit
Malignom der Kopf-/Halsregion nach anderem Indextumor ein. Es fanden sich
55 Patienten in der ersten Gruppe, davon traten die Zweitmalignome am
haufigsten in den folgenden Lokalisationen auf:

Magen (12 der 55 Félle; 21,8%)

Osophagus (8 der 55 Falle; 14,5%)

Untere GI-Trakt (7 der 55 Falle; 12,7%).

Shikhani et al®? fanden bei Patienten mit einem Indextumor im oberen Gl-Trakt
ein signifikant erhohtes Risiko fur die Entstehung eines Zweitmalignoms in der

Kopf-/Hals-Region.

Die folgende Tabelle zeigt vergleichend die epidemiologischen Angaben dieser

zwei Studien.®*%*
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Tabelle 11 — Zusammenfassung der epidemiologischen Studienergebnisse von

Suzuki et al und Shikhani et al

Suzuki et al** Shikhani et al*
Gesamtzahl der 108 (nur 190
Mehrfachmalignom-Patienten Doppelmalignome)
Zahl der synchronen 18 (16,7) 89 (46,9)
Mehrfachmalignome (%)
Zahl der metachronen 90 (83,3) 101 (53,1)
Mehrfachmalignome (%)

Die nachfolgende Tabelle zeigt im Vergleich die Ergebnisse dreier

Studien®*>° von Patienten mit einem Larynxkarzinom und

Mehrfachmalignomen. Trotz unterschiedlich grol3en Patientengruppen zeigte

sich hierbei eine dhnliche Pravalenz der Mehrfachmalignome. Auch die

haufigsten Lokalisationen der Malignome bei den Larynxkarzinompatienten sind

in allen der Studien in gleichen Organsystemen vorhanden.

Tabelle 12 — Zusammenfassung der Studienergebnisse dreier Studien von

Patienten mit Larynxkarzinom und Mehrfachmalignomen

De Vries et al*®

Miyahara et al*

Lundgren et al*’

Gesamtzahl der 748 1389 295

Patienten mit

Larynxkarzinom

Zahl der 104 (13,9) 138 (9,9) 32 (10,8)

Mehrfachmalignom-

Falle (%)

Die haufigsten 73 der Falle im oberen Magen Larynx (11 Falle)

Lokalisationen der GI-Trakt oder

Mehrfachmalignome Atemtrakt, 64 davon in Lunge Lunge (11 Falle)
der Lunge

Studienspezifische Méannliche Patienten In 76% der Bei den 32

Ergebnisse mit Glottiskarzinom Mehrfach- Mehrfachmalignom-

zeigten ein héheres
Risiko fur die
Entwicklung eines
zweiten
Primarmalignoms als
weibliche Patienten.

Malignom-Falle
war das zweite
oder dritte
Malignom die
Todesursache.

Fallen fanden sich 4
synchrone und 28
metachrone
Mehrfach-
Malignome.
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Kohmura et al®®

untersuchten 104 Patienten mit Mehrfachmalignomen des
Hypopharynx und des Osophagus. Sie fanden, dass in den meisten dieser Falle
metachrone Mehrfachmalignome vorliegen und das Osophaguskarzinom dem
Hypopharynxkarzinom innerhalb 3 Jahre folgt. Dabei waren haufig bei der
Diagnose die Hypopharynxkarzinome im fortgeschrittenen Stadium, die

Osophaguskarzinome dagegen im frithen Stadium vorhanden.

Miyaguchi et al*

untersuchten die Mehrfachmalignominzidenz bei 1297
Patienten mit Malignomen der Nase und der Nasennebenhdhlen.
Mehrfachmalignome traten bei 44 (3,4%) der Patienten auf, in 5 (0,4%) der

Falle entwickelten sie sich innerhalb eines friheren Bestrahlungsfeldes.

Stein et al®® untersuchten anhand des Israelischen Krebsregisters 3072
Patienten mit Schilddriisenmalignomen im Bezug auf das Auftreten von
Mehrfachmalignomen. Diese fanden sich bei 92 (3%) der Patienten. Als
Lokalisationen der Mehrfachmalignome fanden sich in Reihenfolge der
abnehmenden Haufigkeit: die Brust, die Lunge, das Kolorektum, die Kopf-/Hals-

Region und Lymphome/Myelome.

1.6.5 Mehrfachmalignome und Gastrointestinaltrakt

Nagasawa et al** fanden in einer Gruppe von 291 Patienten mit einem
Karzinom des Osophagus 33 Patienten mit zuséatzlichen Mehrfachmalignomen.
Dabei traten diese bei 20 Patienten (60,6%) synchron und bei 13 Patienten
(39,4%) metachron auf. Die am haufigsten vorkommenden Mehrfachmalignome

waren Karzinome des Magens (32,6%) und der Kopf-/Hals-Region (32,6%).

Fendrich et al?! untersuchten eine Gruppe von 115 Patienten mit sporadischen
neuroendokrinen Pankreastumoren fir das Auftreten von Mehrfachmalignomen.
Sie fanden, dass Mehrfachmalignome bei diesen Patienten haufiger auftreten
als es in der Normalpopulation zu erwarten ware. Dabei war das Risiko fur das
Auftreten von multiplen Malignomen am héchsten bei Patienten mit einem
Gastrinom (21,7%), gefolgt von Patienten mit nicht sekretorischen

neuroendokrinen Pankreastumoren (20,5%).
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Cabano et al*® untersuchten 12 Patienten mit Primarmalignomen des
Dunndarms. Als haufigste Malignomart traten Karzinome (82%) auf, gefolgt von
Karzinoiden und Lymphomen (9%). In 17% der Falle traten diese als
Mehrfachmalignome auf und nur bei 42% dieser Patienten wurde die richtige

praoperative Diagnose gestellt.

In ihrer Studie verglichen Yantiss et al®

eine Gruppe von 50 Patienten mit
solitdren versus einer Gruppe von 18 Patienten mit multiplen Karzinoidtumoren
des lleums in Bezug auf die klinischen und pathologischen Aspekte. Sie fanden,
dass Patienten mit multiplen Karzinoidtumoren signifikant jinger zur Zeit der
Diagnosestellung waren (55 Jahre vs. 63 Jahre, p=0,006), ein groReres Risiko
fur die Entwicklung eines Karzinoidsyndroms hatten (4 von 18 vs. 1 von 50,
p=0,004) und eine schlechtere Prognose besal3en (56% der Patienten mit
multiplen Karzinoidtumoren lebten mit oder starben an der Erkrankung vs. 18%

der Patienten mit solitirem Tumor, p=0,002).

Es finden sich in der Literatur mehrere Studien zum Thema
Mehrfachmalignome bei Patienten mit einem Kolorektalkarzinom. Die folgende
Tabelle zeigt die epidemiologischen Angaben aus vier verschiedenen

12,27,64,66

Mehrfachmalignom-Studien bei Kolorektalkarzinompatienten und

vergleicht die gefundenen haufigsten Lokalisationen der Mehrfachmalignome.
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Tabelle 13 — Zusammenfassung der Studienergebnisse von Patienten mit

einem Kolorektalkarzinom und Mehrfachmalignomen

Chenetal”®| Kanetal®” | Yamamoto |Zhang et
et al® al®
Land der Erfassung Taiwan Taiwan Japan China
Zeitintervall der 1982-1993 1998-2004 1980-1989 1994-
Erfassung 2002
Gesamtzahl der Nicht 1031 1304 1125
Patienten angegeben
Zahl der Patienten 48 17 222 83
mit
Mehrfachmalignomen
Die haufigsten Zervix (8) Brust (6) Bei Magen
Lokalisationen der Magen (7) Magen (6) Mé&nnern: (12)
Mehrfachmalignome | Prostata (5) Zervix (1) Magen
(anzahl der Falle) Lunge (5) Lunge (1) Lunge
Harnblase | Harnblase (1) Prostata
(4) Schilddrise(1) Larynx
Brust (4) Haut (1) Leber
Eierstock (1) | Oesophagus
Bei Frauen:
Uterus
Magen
Brust
Leber

Yamamoto et al®

fanden aulRerdem eine erhohte Inzidenzrate der

Mehrfachmalignome bei einigen Malignomlokalisationen die bei mannlichen und

weiblichen Patienten unterschiedlich waren. (Vgl. Tabelle 14)

Tabelle 14 — Malignom-Lokalisationen mit erhéhten Inzidenzraten von

Mehrfachmalignomen nach Geschlecht®

Manner Frauen
Prostata Uterus
Oropharynx Oropharynx
Larynx
Harnblase
Schilddrise
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Kan et al*’ fanden als die haufigste Lokalisation des Kolorektalkarzinoms das
Colon sigmoideum. Von den 13 Patienten mit metachronen
Mehrfachmalignomen entwickelten 8 (61,5%) ein Kolorektalkarzinom nach
Malignom in einem anderen Organ als Indextumor und 2 (15,4%) entwickelten
ein Malignom nach Kolorektalkarzinom als Indextumor. Dabei zeigten Patienten
mit Brust- oder Magenmalignomen ein erh6htes Risiko fir die Entwicklung

eines Kolorektalkarzinoms.

Zhang et al®®

identifizierten unter den 83 Patienten mit Mehrfachmalignomen 47
(56,6%) Patienten mit multiplen Kolorektalkarzinomen, wovon 12 Patienten
(25,5%) metachrone und 35 (74,5%) synchrone Kolorektalkarzinome zeigten.
Bei Vergleich der Patientengruppe mit Mehrfachmalignomen versus der
Patientengruppe mit singularem Kolorektalkarzinom, zeigte sich in der
Mehrfachmalignom-Gruppe ein haufigeres Vorkommen von ,Krebs* in der
Familienanamnese (p=0,002), Kolonadenomen (p=0,036), lokalen Rezidiven
und Fernmetastasen (p=0,047). Dabei schien es keinen signifikanten
Unterschied im Bezug auf das Uberleben zwischen den zwei Gruppen zu

geben.

Ikeda et al?®® untersuchten 1812 Patienten mit einem Kolorektalkarzinom, wobei
in 120 Fallen (6,6%) Mehrfachmalignome vorlagen. Es fand sich hierbei ein
Unterschied in der Malignomlokalisation zwischen den synchronen (eher distal

gelegen) und metachronen (eher proximal) Malignomen.

Cheng et al*® untersuchten 129 Patienten, die in den Jahren 1991-2000 mit
mindestens einem ihrer Mehrfachmalignome im Gastrointestinaltrakt (Gl-Trakt)
diagnostiziert und behandelt wurden. Sie fanden 120 Doppel- und 9
Dreifachkarzinome. Die am haufigsten betroffenen Orte des
Gastrointestinaltraktes waren: der Dickdarm, der Magen und die Leber. Als am
haufigsten auftretende Malignome aul3erhalb des GI-Traktes ergaben sich:
gynakologische Malignome (40 Falle, davon 31 Zervixkarzinome) und
Malignome des Urogenitaltraktes (10 Falle, davon 5 Blasenkarzinome). Das

Staging und die Therapieregime korrelierten mit Prognose der Patienten.
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1.7 Fragestellung und Ziel der Doktorarbeit

Obwohl Mehrfachmalignome weiterhin als eine relative Seltenheit angesehen
werden, scheinen ihre Inzidenzzahlen mit den steigenden Uberlebensraten der
Krebspatienten auch zuzunehmen. Kenntnisse Uber das Vorkommen und die
klinischen Eigenschaften der Mehrfachmalignome werden zunehmend wichtiger
nicht nur fir die richtige Diagnosestellung, sondern auch fur die Gewahrleistung
einer adaquaten Nachsorge krebskranker Patienten und der Pravention.

Ziel der Doktorarbeit ist daher anhand einer Gruppe von Patienten mit
Mehrfachmalignomen und mindestens einem Malignom des
Gastrointestinaltraktes, die klinischen Eigenschaften der Mehrfachmalignome in
diesem Patientengut zu beschreiben und mit der Literatur zu vergleichen.

Weiterhin wird das Patientenprofil der gegebenen Gruppe beschrieben.

25



2. Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv wurde aus der Datenbank des Tumorzentrums
(Comprehensive Cancer Center) Tubingen identifiziert. Flr die retrospektive
Analyse wurden 360 Patienten gefunden, bei denen innerhalb des gegebenen
Zeitraumes 1995-2005 Mehrfachmalignome diagnostiziert wurden. Alle
Malignome der rekruitierten Patienten mussten innerhalb dieses Zeitraumes
diagnostiziert worden sein und mindestens eins davon musste im

Gastrointestinaltrakt liegen.

Weiterhin wurden Patienten, bei welchen keine Angaben zum Diagnosedatum
und/oder Histologie auffindbar waren und Patienten, bei welchen die Kriterien
fur eine Mehrfachmalignomerkrankung nicht erfallt waren, aus dem
Patientenkollektiv herausgenommen. Hiermit blieben 348 Patienten fur eine

weitere statistische Analyse.

Patienten mit einem Carcinoma in Situ (Cis) und/oder einem nicht naher
spezifiziertem Myelodysplastischem Syndrom verblieben in der

Patientengruppe.

2.2 Datenerhebung

Die bendétigten Daten fur die Analyse wurden sowohl aus der Datenbank des
Tumorzentrums entnommen, wobei diese im Giessener
Tumordokumentationssystem dokumentiert waren, als auch in Patientenakten
des Universitatsklinikums Tubingen gesucht. Mit den gefundenen Daten wurde
eine Datenerhebungstabelle mithilfe des Microsoft Office Excel Programmes

erstellt als Grundlage fir die statistische Auswertung.
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Die Datenerhebung erfolgte in zwei Teilen:

1. Fur alle 348 Patienten wurden die folgenden Daten aus dem Tumorregister
erfal3t und gegebenenfalls bei Unklarheiten mit der Aktenlage verglichen bzw.
erganzt: Geschlecht
Geburtsdatum
Todesdatum (falls vorhanden)
Diagnosejahr und Monat fur jedes vorhandene Malignom
Lokalisation und Histologie fur jedes vorhandene Malignom
TNM-Stadium der Malignome

2. Innerhalb desselben Patientenkollektivs wurden bei 250 Patienten, deren
Akten im Archiv der Universitatsklinik Tubingen auffindbar waren, zusatzlich die

folgenden Daten erfal3t:

Familienanamnese

Berufsanamnese

Raucheranamnese

Tumorstadien der Malignomerkrankungen bei Diagnosestellung

Nachfolgende Parameter wurden ebenfalls von 250 Patienten aus der
Aktenlage versucht zu identifizieren, aufgrund grol3er Heterogenitat und
Unvollstandigkeit der dokumentierten Angaben erfolgte jedoch keine

Auswertung:

Vorerkrankungen, welche zum Diagnosezeitpunkt des
Erstmalignoms bekannt waren

Therapie der vorhandenen Malignome

Die folgenden Laborwerte vor Therapiebeginn: Hb, Hk, GOT,
GPT, GGT, AP, LDH, Gesamtbilirubin Erythrozytenzahl,
Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl, Kreatinin, CRP,
Spezifische Tumormarker

Alkoholanamnese
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Aus den erhobenen Daten wurden die folgenden Variablen zur weiteren

Analyse bestimmt:

Zahl der diagnostizierten Malignome

Alter des Patienten bei Erst-, Zweitmalignomdiagnose, usw.

Zeitintervalle zwischen dem Auftreten der diagnostizierten
Malignome

2.3 Kriterien und Definitionen

Fur die Definition von Mehrfachmalignomen wurden die Kriterien von Warren
und Gates®® benutzt. Als Mehrfachmalignome wurden nur solche Tumore

akzeptiert:

1. die histologisch nachweisbare Zeichen einer Malignitat aufwiesen;

2. eindeutig voneinander abgrenzbar waren, wobei zwei oder mehr
simultane Lasionen durch normale Mukosa getrennt gewesen sein
sollten;

3. bei welchen ausgeschlossen wurde, dass ein Tumor die Metastase des

anderen darstellt.

Fur die Einteilung der Mehrfachmalignome nach dem zeitlichen Auftreten in die
Gruppen von simultanen, synchronen und metachronen Malignomen wurden

die folgenden Kriterien benutzt®*:

1. Simultane Malignome wurden definiert als zwei oder mehr Malignome,

die zur gleichen Zeit diagnostiziert wurden.

2. Als synchrone Malignome wurden solche klasifiziert, die mit einem

zeitlichen Abstand von bis zu 6 Monaten diagnostiziert wurden.

3. Als metachrone Malignome wurden Malignome mit einem Zeitintervall

von mehr als 6 Monaten zwischen den Diagnosen definiert.

Die Bezeichnung ,Indextumor® bezieht sich auf das als erste diagnostizierte

Malignom. Die Termini ,Erst-“, ,Zweit-“, ,Dritt-Tumor/-Malignom®“ usw. wurden
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benutzt um die Mehrfachmalignome nach dem zeitlichen Auftreten voneinander

Zu trennen.

Die Bezeichnung ,Erstdiagnose” wurde definiert als der erste/frihste Zeitpunkt
der Diagnosestellung des ersten Malignoms/der ersten Malignome, bzw.
entspricht der Indextumordiagnose.

Bei ,gesamte Patientengruppe/ gesamtes Patientenkollektiv® bezieht sich der
Begriff auf alle 348 Patienten. Anderungen in der Zusammenstellung der
Patienten fir bestimmte Analysen oder weitere Einteilung in Untergruppen wird
in den entsprechenden Kapiteln beschrieben und definiert.

Fur die Einteilung der Malignome nach ihrer Lokalisation wurden zur
Vereinheitlichung der gefundenen Angaben die folgenden Lokalisationen
unterschieden (alphabetische Reihenfolge): Dinndarm, Extrahepatische
Gallenwege, Gehirn, Harnblase, Haut, Hamatopoetische System, Kolon,
Konjunktiva, Leber, Lunge, Magen, Mamma, Niere, Ovarien, Osophagus,
Pankreas, Pharynx, Prostata, Rektum, Schilddriise, Thymus, Uterus, Vulva,

Weichteile, Z6kum und unbekannte Lokalisation.

Auf Grund des haufigen Vorkommens wurden die folgenden Lokalisationen der

Malignome des Dickdarms unterschieden: Zékum, Kolon, Rektum.

Die als ,Pharynx® bezeichnete Lokalisation beinhaltet Malignome des
Oropharynx (inklusive der Malignome der Zunge, der Tonsillen und der Lippe),

des Nasopharynx, des Hypopharynx und des Larynx.

2.4 Statistische Auswertung

Es wurden die folgenden Variablen analysiert:

- Geschlecht
- Alter
- Anzahl der Malignome innerhalb einer Mehrfachmalignomerkrankung

- Haufigkeit der Mehrfachmalignome tber den gegebenen Zeitraum
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- Lokalisation der Malignome

- Zeitintervalle zwischen der Diagnosestellung der jeweiligen Malignome
- Erkrankungstadien

- Familienanamnese

- Berufsanamnese

- Raucheranamnese

— Uberlebenszeit bei Patienten mit bekanntem Todesdatum

Die statistische Analyse des Datenmaterials wurde mit Hilfe des statistischen
Programmes JMP Version 6.0 durchgefihrt.

Um die Haufigkeiten zu beschreiben wurden Tabellen mit absoluten Zahlen und
prozentuellen Angaben verfasst. Manche wurden zusatzlich mittels

Histogrammen und/oder Box- und Whiskerdiagrammen veranschaulicht.

Zur Beschreibung von Verteilungen wurden der arithmetische Mittelwert, die
Standardabweichung, ggf. der Median, 1. und 3. Quartil, sowie der

Quatrtilsabstand berechnet.

2.5 Allgemeine Fallzahlen

Es wurde berechnet wieviele mannliche und weibliche Patienten im
Patientenkollektiv vorhanden waren. Weiterhin wurde analysiert wieviele
Patienten jeweils zwei, drei, vier oder funf Malignome hatten. Die Anzahl der

Malignome nach Geschlecht wurde beschrieben.

Es wurden die Zahlen der simultanen, synchronen und metachronen
Malignome in der gesamten Patientengruppe, sowie nach Geschlecht bestimmt

und mittels absoluten Fallzahlen und prozentualen Angaben beschrieben.
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2.6 Haufigkeit der Mehrfachmalignome

Bei jedem Patienten der gesamten Patientengruppe wurde das Diagnosejahr
des Indextumors herausgesucht. Es wurde die Zahl der diagnostizierten
Erstmalignome in jedem Jahr von 1995 bis 2005 inklusiv berechnet.

2.7 Alter der Patienten bei Erstdiagnose

Fur jeden Patienten der gesamten Gruppe wurde das Alter zum Zeitpunkt der

Diagnose des Indextumors berechnet.

Weiterhin wurden alle Patienten entsprechend ihrem Alter bei Erstdiagnose den

folgenden Altersgruppen zugeordnet:

Alter (Jahre) 30-39 60 — 69
40 — 49 70-79
50 - 59 80 — 89

Es wurde die Haufigkeit der jeweiligen Altersgruppen in der gesamten
Patientengruppe beschrieben. Die gleichen Analysen wurden fir mannliche und
weibliche Patienten getrennt durchgefiihrt, die Ergebnisse beschrieben und

zwischen den beiden Geschlechtern verglichen.

2.8 Lokalisationen der Malignome

2.8.1 Lokalisationen allgemein

Fur jeden Patienten der gesamten Gruppe wurden die bekannten
Lokalisationen der Malignome unabhangig von ihrem zeitlichen Auftreten

herausgesucht und analysiert.

Da bei jedem Patient mindestens zwei Malignomerkrankungen diagnostiziert

sein mussten, ergaben sich fur jeden Patient zwei oder mehrere betroffenen
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Lokalisationen bzw. Organe. Daher ist die absolute Zahl der Lokalisationen der
Malignomee groR3er als die Zahl aller Patienten der gesamten Gruppe.

Es wurde die Haufigkeit, mit der bestimmte Lokalisationen bzw. Organe von
Malignomen befallen wurden, beschrieben, sowohl in der gesamten
Patientengruppe als auch nach Geschlecht der Patienten aufgeteilt, und diese

untereinander verglichen.

2.8.2 Lokalisationen nach zeitlichem Auftreten

Fur jeden Patienten der gesamten Gruppe wurden die bei ihm jeweils
bekannten Lokalisationen der Malignome herausgesucht. Die betroffenen
Lokalisationen wurden den folgenden Untergruppen zugeteilt entsprechend
dem Zeitpunkt der Diagnosestellung der jeweiligen Malignomerkrankung:

Erstmalignom -Lokalisation des als erstes bei dem Patienten

diagnostizierten Malignoms

Zweitmalignom -Lokalisation des als zweites bei dem Patienten

diagnostizierten Malignoms usw.

Da in dieser Analyse die zeitliche Reihenfolge der Diagnosestellung der
Malignome eine wichtige Rolle spielt, konnten Patienten mit simultan
diagnostizierten Mehrfachmalignomen nicht bertcksichtigt werden und wurden

daher aus der zu untersuchenden Patientengruppe herausgenommen.

Es wurde die Haufigkeit mit der bestimmte Organe von Malignomen befallen
wurden, beschrieben und zwischen den Untergruppen nach dem zeitlichen

Auftreten verglichen.

2.8.3 Lokalisationskombinationen

Die Patienten der gesamten Gruppe wurden nach der Zahl der bei ihnen
diagnostizierten Malignome in die Untergruppen: Doppelmalignome,
Dreifachmalignome, Vierfachmalignome, Fiinffachmalignome eingeteilt. In jeder
dieser Untergruppen wurden die Kombinationen der Lokalisationen der

diagnostizierten Malignome analysiert und beschrieben. Weiterhin wurden die
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Patienten jeder Untergruppe nach Geschlecht eingeteilt und die Kombinationen
der Malignomlokalisationen bei mannlichen und weiblichen Patienten
beschrieben und verglichen. In beiden Fallen waren die
Lokalisationskombinationen unabhangig vom zeitlichem Auftreten der

Malignome analysiert.

2.9 Zeitintervalle zwischen den Mehrfachmalignomen

Die Zeitintervalle zwischen den Mehrfachmalignomen wurden definiert als die
Zeitabstande zwischen den jeweiligen Zeitpunkten der Diagnosestellung der

Malignome.

Fur die Analyse wurden nur Patienten bertcksichtigt, deren Malignome mit
einer eindeutigen zeitlichen Reihenfolge diagnostiziert wurden. Patienten mit
simultan diagnostizierten Malignomen wurden nicht berlcksichtigt, da bei
diesen nicht eindeutig ist ob wirklich beide oder mehrere
Malignomerkrankungen gleichzeitig auftraten oder es zwischen ihrem Auftreten

ein bestimmtes Zeitintervall gab und sie nur zur gleichen Zeit entdeckt wurden.

Falls zutreffend, wurden auf gleiche Art und Weise die Zeitintervalle zwischen
dem zweiten und dritten, dem dritten und vierten, dem vierten und flinften

Malignom berechnet.

Es wurde die Verteilung der Zeitintervalle zwischen Erst- und Zweitmalignom,
Zweit- und Drittmalignom, Dritt- und Viertmalignom und zwischen Viert- und
Funffmalignom dargestellt. Die Lange der Intervalle wurde beschrieben und
verglichen im Bezug auf Geschlecht und Zahl der Malignomerkrankungen bei

den jeweiligen Patienten.
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2.10 Berufsanamnesen

Aus der gesamten Patientengruppe wurden Patienten mit auffindbarer
Berufsanamnese herausgesucht und eine Analyse der Berufsanamnesen

durchgefuhrt.

Da die Berufe der Patienten in den Patientenakten in unterschiedlicher Art und
Weise aufgelistet waren, wurden sie zur Vereinheitlichung umkodiert anhand
der ,Klassifizierung der Berufe des statistischen Bundesamtes® (Ausgabe
1992). Bei der Klassifizierung der Berufe ist das ausschlaggebende Kriterium
der Systematik die Art der beruflichen Tatigkeit. Es wurde die oberste Ebene
der Klassifizierung angewendet, in der zwischen den sechs folgenden

,Berufsbereichen“ unterschieden wird:

1 Berufe in der Land-, Tier-, Forstwirtschaft und im Gartenbau
2 Bergleute, Mineralgewinner

3 Fertigungsberufe

4 Technische Berufe

5 Dienstleistungsberufe

6 Sonstige Arbeitskrafte

Weiterhin wurde die zweite Ebene angewandt, in der 33 ,Berufsabschnitte®

unterschieden werden.

Es wurde die Haufigkeit der Berufsbereiche und der Berufsabschnitte bei der
ganzen Patientenuntergruppe, den mannlichen und den weiblichen Patienten

bestimmt und beschrieben.

Insgesamt konnten 56 Patienten mit verwertbaren Informationen bezuglich

Berufsanamnese identifiziert werden.

2.11 Familienanamnesen

Aus der gesamten Patientengruppe wurden Patienten mit bekannter

Familienanamnese bezuiglich maligner Erkrankungen herausgesucht. Die Zahl
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der Patienten mit positiver oder negativer Familienanamnese konnte bei 60

Patienten bestimmt werden.

Die positiven Familienanamnesen beztglich maligner Erkrankungen wurden
weiter analysiert. Es wurde bestimmt, wie viele Familienmitglieder von einer
malignen Erkrankung betroffen waren. Dies wurde mit absoluten und
prozentualen Angaben fur die ganze Untergruppe, die mannlichen und die
weiblichen Patienten beschrieben.

Bei Patienten mit positiver Familienanamnese wurde weiterhin bestimmt, ob die
Lokalisation der Malignome zwischen den betroffenen Verwandten und dem
jeweiligen Patient tUbereinstimmt. Schlie3lich wurde das Verwandschaftsgrad
beschrieben.

2.12 Raucheranamnesen

Aus der gesamten Patientengruppe wurden 133 Patienten mit auffindbarer
Angabe zu Raucheranamnese identifiziert. Als Raucher wurden Patienten
eingestuft, die eine positive Angabe beziglich Tabakkonsum angegeben
haben, unabhangig von der konsumierten Menge. In der Untergruppe der

Raucher wurde die Zahl der weiblichen und mannlichen Patienten beschrieben.

Sowohl fur die Untergruppe der Raucher als auch fur die Untergruppe der
Nichtraucher wurden die Lokalisationen der Malignome unabhéangig von ihrem
zeitlichen Auftreten analysiert. Fur beide Untergruppen wurde die Haufigkeit der

betroffenen Organe bestimmt, beschrieben und untereinander verglichen.

2.13 Stadien der Malignomerkrankungen

Die Stadien der Malignomerkrankungen wurden anhand der TNM-Klassifikation
analysiert. Jedes T-, N- und M-Stadium wurde betrachtet, unabhangig vom Typ
der Malignomerkrankung. Weiterhin wurde als Parameter der

Entdifferenzierung das Grading der Malignome analysiert. Auch dies erfolgte

35



unabhéngig vom Typ des Malignoms. Es gab die folgenden Méglichkeiten
desTNM-Stadiums und Gradings:

Tabelle 15 — Einteilungsmoglichkeitnen nach TNM und Grading

T N M Grading
Im Situ (Cis) 0 0 1

1 1 1 2

2 2 3

3 3

4

Es wurden jeweils nur die TNM-Stadien und das Grading zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung des entsprechenden Malignoms bertcksichtigt.

Auch hier wurden Patienten mit simultan diagnostizierten
Malignomerkrankungen aus der zu analysierenden Patientengruppe
herausgenommen, da die Einteilung in Erstmalignom, Zweitmalignom und

Drittmalignom eine Rolle spielt und bei solchen Patienten nicht moglich ist.

Aus der gesamten Patientengruppe wurden Patienten mit jewils auffindbarem
T-, N-, M-Stadium bzw. Grading bei Diagnosestellung des Erst-,oder Zweit-,

oder Drittmalignoms hearusgesucht.

Fur jede dieser Untergruppen wurde die Haufigkeit der Stadien bzw. des
Gradings bestimmt und mittels absoluten Zahlen und prozentueller Angaben

beschrieben und untereinander verglichen.

Weiterhin wurden in den Untergruppen der Erst- und Zweitmalignome die TNM-
Stadien und das Grading nach Geschlecht analysiert. Aufgrund der wenigen

Fallzahlen wurde dies fur Drittmalignome nicht durchgefuhrt.
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2.14 Todesfalle

2.14.1 Allgemeine Fallzahlen

Aus den erhobenen Daten wurden 143 Patienten mit bekanntem Sterbedatum
herausgesucht und als Gruppe der ,Todesfalle” beschrieben. Bei Patienten
ohne auffindbarem Sterbedatum war nicht nachvollziehbar ob sie lebten oder

verstorben waren.

In dieser Patientenuntergruppe wurde die Zahl und der prozentuale Anteil der
mannlichen und weiblichen Patienten bestimmt. Weiterhin wurde die Zahl der
Patienten mit jeweils zwei, drei, vier und funf Malignomerkrankungen bestimmt.
Der prozentuale Anteil der verstorbenen Patienten mit der jeweiligen Zahl der
Malignome wurde berechnet und weitere Analysen an der Subpopulation
durchgefuhrt bzw. mit den Zahlen der gesamten Patientengruppe verglichen.

2.14.2 Alter

Bei der Gruppe der verstorbenen Patienten wurde ihr Alter bei Diagnose des
Indextumors bestimmt, die Altersverteilung beschrieben und mit der

Gesamtgruppe verglichen.

2.14.3 Stadien der Malignomerkrankungen

In der Gruppe der Patienten mit bekanntem Sterbedatum wurden fur die
Analyse der Stadien jeweils Untergruppen von Patienten herausgesucht nach
den gleichen Kriterien wie im Kapitel 2.13 beschrieben. Anhand dieser
Patientenuntergruppen wurden die gleichen Parameter analysiert, wie in der

gesamten Patientengruppe (siehe Kapitel 2.13) und mit dieser verglichen.

2.15 Uberlebenszeiten

Die Uberlebenszeit wurde nur bei Patienten mit bekanntem Sterbedatum

berechnet und analysiert. Die Uberlebenszeit wurde definiert als die Zeit
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zwischen Diagnosestellung des Indextumors und des Todesdatums des
Patienten.

Die Uberlebenszeit wurde sowohl fiir die Gruppe der verstorbenen Patienten
beschrieben als auch fir mannliche und weibliche verstorbene Patienten

separat bestimmt und untereinander verglichen.

Weiterhin wurde die Uberlebenszeit nach der Zahl der Malignomerkrankungen
bei den verstorbenen Patienten analysiert. Die Patienten wurden in die
Untergruppen der Doppel-, Dreifach-, Vierfach- und Flinffachmalignome
unterteilt (wie im Kapitel 2.8.3 definiert) und fur jede Untergruppe der Median,
erstes Quartil, drittes Quartil und die Spannweite berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Fallzahlen

Anhand der Datenbank des Tumorzentrums (Comprehensive Cancer Center)
Tlbingen wurden 348 Patienten mit einer Mehrfachmalignom-Diagnose in der
Zeit zwischen 1995-2005 gefunden, wobei mindestens eins der Malignome im

Gastrointestinaltrakt lag.

In 312 (89,7%) der Félle traten Doppelmalignome auf. Bei 28 (8,0%) Patienten
fanden sich Dreifachmalignome, bei 7 (2,0%) Patienten traten
Vierfachmalignome und in einem Fall (0,3%) traten 5 Malignome auf. (Vgl.
Tabelle 16)

Tabelle 16 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Patienten mit

entsprechender Malignomanzahl

Zahl der Malignome | Zahl der Patienten (n=348) (%)
zwei 312 89,7
drei 28 8,0
vier 7 2,0
funf 1 0,3

In der Patientengruppe fanden sich 232 (66,7%) mannliche (M) und 116
(33,3%) weibliche (W) Patienten. (Vgl.Tabellel7.)

Tabelle 17 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Patienten nach
Geschlecht

Geschlecht Zahl der Patienten n=348 (%)
Mannlich 232 66,7
Weiblich 116 33,3

Die folgende Tabelle und das Diagramm zeigen den Anteil der M&nner und

Frauen an der Gesamtzahl der Patienten nach den unterschiedlichen
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Malignomzahlen. Bei beiden Geschlechtern Uberwiegen Doppelmalignome. Bei
Dreifach- und Vierfachmalignomen ist das mannliche Geschlecht etwas
haufiger vertreten als das weibliche Geschlecht.

Tabelle 18 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Patienten mit
entsprechender Malignomanzahl nach Geschlecht

Zahl der Malignome Manner n=232 (%) Frauen n=116 (%)
zwel 205 (88,4) 107 (92,2)
drei 19 (8,2) 9 (7,8)

vier 7 (3,0) 0

funf 1(0,4) 0

Abb. 1 — Gesamtzahl der Félle in der gesamten Patientengruppe nach den
Malignomanzahlen und nach Geschlecht
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Von den 348 Mehrfachmalignomen traten 65 (18,7%) synchron, 93 (26,7%)

simultan und 190 (54,6%) metachron auf.

Die Tabelle 19 zeigt die absoluten Zahlen und die prozentualen Anteile jeden

Geschlechts in der Gruppe von metachronen, simultanen bzw. synchronen
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Malignomen. Frauen sind etwas h&ufiger von metachronen Malignomen

betroffen, Manner dafur haufiger von simultanen Malignomen.

Tabelle 19 —Gesamtzahl und prozentualer Anteil der metachronen, simultanen

und synchronen Malignom-Falle nach Geschlecht

Malignome Gesamtzahl n=348 (%)| Manner n=232 (%) |Frauen n=116 (%)
metachron 190 (54,6) 122 (52,6) 68 (58,6)
simultan 93 (26,7) 71 (30,6) 22 (19,0)
synchron 65 (18,7) 39 (16,8) 26 (22,4)

Der folgende Graph veranschaulicht die Verteilung der Geschlechter in den

jeweiligen drei Malignom-Gruppen.

Abb. 2 — Gesamtzahl der metachronen, simultanen und synchronen

Malignomen-Félle in der gesamten Patientengruppe und nach Geschlecht
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3.2 Haufigkeit der Mehrfachmalignome

Die Haufigkeit von Erstdiagnosen der Mehrfachmalignome war in den Jahren
1995, 1996 und 1998 mit 40 Fallen am grél3ten und im Jahr 2005 mit 8 Fallen
am geringsten. (Vgl. Tabelle 20 und Abb.3)

Tabelle 20 — Gesamtzahl der Erstdiagnosen nach Diagnosejahr

Jahr der

) 1995|1996 1997 1998|1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005
Erstdiagnose

Gesamtzahl der
diagnostizierten
Erstmalignome

n=348

40 | 40 | 26 | 40 | 33 | 33 | 39 | 33 | 29 | 27 8

Abb. 3 - Gesamtzahl der Erstdiagnosen nach Diagnosejahr
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3.3 Alter der Patienten bei Erstdiagnose

Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose der gesamten Patientengruppe betrug
im arithmetischen Mittel 63,4 Jahre mit einer Spannweite von 33 bis 87 Jahren

(range 54 Jahre). Die Standardabweichung betrug 10,2 Jahre und der Median
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64 Jahre. Das nachfolgende Box- und Whiskerdiagramm stellt schematisch die
Haufigkeitsverteilung der Daten dar.

Abb. 4 — Box- und Whiskerdiagramm des Alters (in Jahren) der Patienten bei
Erstdiagnose

Alter (Jahre)

Das folgende Diagramm (Abb. 5) veranschaulicht die Haufigkeit der
Altersgruppen bei Erstdiagnose des gesamten Patientenkollektivs. Die am
haufigsten vertretene Altersgruppe des Gesamtkollektivs war die Altersgruppe
der 60- bis 69-jahrigen mit 134 Fallen (38,5%). Am wenigsten haufig mit
Gesamtzahl von 6 Féllen (1,7%) war die Altersgruppe 30-39 jahrigen vertreten.
Die Altersverteilung der Patienten bei Erstdiagnose ergab annéahernd eine
Normalverteilung.

Abb. 5 — Altersverteilung der gesamten Patientengruppe (Gesamtzahl

entspricht der Zahl der Patienten) bei Erstdiagnose
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Tabelle 21 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Patienten der gesamten

Patientengruppe nach den vorkommenden Altersgruppen bei Erstdiagnose

Altersgruppe Gesamtzahl der Patienten
n=348 (%)

30-39 6 (1,7)

40-49 30 (8,6)

50-59 78 (22,4)

60-69 134 (38,5)

70-79 84 (24,1)

80-89 16 (4,6)

Das durchschnittliche Alter der ménnlichen Patienten (M) bei Erstdiagnose
betrug 64 Jahre (Standardabweichung 9,7 Jahre) im Vergleich zu 62,3 Jahre
bei den weiblichen Patienten (W) (Standardabweichung 11,1 Jahre) Der Median
(M =65 Jahre, W = 62 Jahre), sowie der erste und der dritte Quartil (Manner:
Q1 58 Jahre und Q3 71 Jahre; Frauen: Q1 55 Jahre und Q3 72 Jahre) lagen bei
beiden Geschlechtern ahnlich. (Vgl. Abb. 6)

Abb. 6 — Box- und Whiskerdiagramm des Alters (Jahre) der Patienten bei

Erstdiagnose nach Geschlecht (M=mannlich, W=weiblich)
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Im Bezug auf die Altersverteilung zeigte sich bei den Geschlechtern nur eine
leichte Verschiebung. Beim méannlichen Geschlecht waren héhere
Altersgruppen etwas haufiger vertreten als beim weiblichen Geschlecht. 66,4%
der mannlichen Patienten lagen in der Altersgruppe 60-80 Jahre, im Vergleich
zu 55,2% der weiblichen Patienten. Am haufigsten war beim mannlichen
Geschlecht die Altersgruppe von 65-70 Jahren vertreten (23,7% der mannlichen
Patienten). Beim weiblichen Geschlecht war es die Altersgruppe von 60-65
Jahren (19,8% der weiblichen Patienten) und als zweiter Gipfel die Altersgruppe
von 70-75 Jahren (14,7%).

3.4 Lokalisationen der Malignome

3.4.1 Lokalisationen allgemein

In der gesamten Patientengruppe kamen am haufigsten Malignome des
Rektums (11,5%), Kolons (10,3%) und Pharynx (7,2%) vor.

Bei den mannlichen Patienten waren dieselben Malignomlokalisationen wie bei
der gesamten Patientengruppe am haufigsten (Rektum 16,2%; Kolon 14,2%;
Pharynx 14,6%). Im Vergleich zu den Frauen (F) traten bei Mannern (M)
Malignome des Pharynx (M=14,6% vs. F=2,5%), Osophagus (M=13,0% vs.
F=3,7%) und der Leber (M=3,6% vs. F=0,8%) haufiger auf.

Bei weiblichen Patienten traten am haufigsten Malignome des Kolons (21,2%),
Rektums (18,3%) und der Mamma (14,9%) auf. Im Vergleich zu den Méannern
traten bei Frauen Malignome des Kolons (F=21,2% vs. M=14,2%), Rektums
(F=18,3% vs. M=16,2%) und des Magens (F=7,1% vs. M=4,6%) haufiger auf.

Die folgende Tabelle (Tab. 22) und das Diagramm (Abb. 7) vergleichen die
absoluten Zahlen und prozentualen Anteile der verschiedenen
Malignomlokalisationen bei Mannern, Frauen und bei der gesamten

Patientengruppe.
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Tabelle 22 —Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden Lokalisationen der Malignome in der gesamten

Patientengruppe und nach Geschlecht

Lokalisation Verteilung von n=741 Verteilung von n=500 Verteilung von n=241
Malignomen (%) bei 348 Malignomen (%) bei 232 Malignomen (%) bei 116
Patienten Mannern Frauen
Rektum 125 (16,9) 81 (16,2) 44 (18,3)
Kolon 122 (16,5) 71 (14,2) 51 (21,2)
Pharynx 79 (10,7) 73 (14,6) 6 (2,5)
Osophagus 74 (10,0) 65 (13,0) 9 (3,7
Haut 41 (5,5) 30 (6,0) 11 (4,6)
Magen 40 (5,4) 23 (4,6) 17 (7,1)
Mamma 39 (5,3) 3(0,6) 36 (14,9)
Prostata 38 (5,1) 38 (7,6) 0
Hamatopoetische System 24(3,2) 16 (3,2) 8 (3,3)
Lunge 23 (3,1) 16 (3,2) 7(2,9)
Z6kum 21(2,8) 14 (2,8) 7(2,9)
Leber 20 (2,7) 18 (3,6) 2 (0,8)
Harnblase 16 (2,2) 12 (2,4) 4 (1,7)
Uterus 16 (2,2) 0 16 (6,6)
Pankreas 14 (1,9) 12 (2,4) 2 (0,8)
Niere 13 (1,8) 8 (1,6) 5(2,1)
Extrahepatische Gallenwege 10 (1,4) 7(1,4) 3(1,2
Dinndarm 6 (0,8) 3 (0,6) 3(1,2
Ovarien 6 (0,8) 0 6 (2,5)
unbekannt 6 (0,8) 6 (1,2) 0
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Tabelle 22 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden Lokalisationen der Malignome in der gesamten

Patientengruppe und nach Geschlecht (Fortsetzung)

Lokalisation Verteilung von n=741 Verteilung von n=500 Verteilung von n=241
Malignomen (%) bei 348 Malignomen (%) bei 232 Malignomen (%) bei 116

Patienten Mannern Frauen

Vulva 2 (0,3) 0 2 (0,8)

Weichteile 2 (0,3) 2(0,4) 0

Gehirn 1(0,1) 0 1(0,4)

Konjunktiva 1(0,1) 0 1(0,4)

Schilddruse 1(0,1) 1(0,2) 0

Thymus 1(0,1) 1(0,2) 0
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Abb. 7 — Prozentualer Anteil der vorkommenden Lokalisationen der Malignome

in der gesamten Patientengruppe nach Geschlecht
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3.4.2 Lokalisationen nach zeitlichem Auftreten

Die haufigste Lokalisationen der Erstmalignome in der gesamten
Patientengruppe waren Rektum (11,5%), Kolon (10,3%) und Pharynx (7,2%).

Beim Zweitmalignom waren am haufigsten Rektum (17,0%), Kolon (14,6%) und
Osophagus (11,3%) befallen. Im Vergleich zu Erstmalignomen steigt bei
Zweitmalignomen die Haufigkeit der Osophagus- (4,0% vs. 11,3%), Magen-
(3,5% vs. 8,9%) und Pankreasmalignome (0 vs. 4,5%).

Im Falle eines Drittmalignoms war die Lokalisation im Pharynx (20,0%) am
haufigsten betroffen.

Die folgende Tabelle (Tab. 23) vergleicht die Haufigkeiten der
Malignomlokalisationen bei Erst-, Zweit-, Dritt-, Viert-, und Funftmalignomen.

49



Tabelle 23 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der mit Malignom betroffenen Lokalisationen nach dem zeitlichen Auftreten

Erstmalignom

Zweitmalignom

Drittmalignom

Viertmalignom

Funftmalignom

Lokalisation Gesamtzahl der | Gesamtzahl der | Gesamtzahl der | Gesamtzahl der | Gesamtzahl der
Falle n=247 (%) |Falle n=247 (%)| Falle n=15 (%) | Falle n=3 (%) | Falle n=1 (%)

Rektum 40 (16,2) 42 (17,0) 1(6,7) 0 0
Kolon 36 (14,6) 36 (14,6) 1(6,7) 0 0
Pharynx 25 (10,1) 17 (6,9) 3 (20,0) 1(33,3) 0
Prostata 24 (9,7) 7 (2,8) 0 0 0

Haut 21 (8,5) 14 (5,7) 1(6,7) 1(33,3) 0
Hamatopoetische System 16 (6,5) 2 (0,8) 0 0 1 (100,0)
Mamma 16 (6,5) 14 (5,7) 0 0 0
Osophagus 14 (5,7) 28 (11,3) 2 (13,3) 0 0
Magen 12 (4,9) 22 (8,9) 2 (13,3) 0 0
Z6kum 8 (3,2) 6 (2,4) 1(6,7) 0 0
Leber 7(2,8) 7 (2,8) 1(6,7) 0 0
Lunge 5(2,0) 7 (2,8) 2 (13,3) 1(33,3) 0
Uterus 5(2,0) 7 (2,8) 0 0 0
Harnblase 4 (1,6) 8 (3,2 0 0 0
Niere 3(1,2) 3(1,2) 0 0 0
Ovarien 3(1,2) 1(0,4) 0 0 0
Vulva 2 (0,8) 0 0 0 0
Weichteile 2 (0,8) 0 0 0 0
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Tabelle 23 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der mit Malignom betroffenen Lokalisationen nach dem zeitlichen Auftreten

(Fortsetzung)

Erstmalignom Zweitmalignom | Drittmalignom | Viertmalignom | Funftmalignom
Lokalisation Gesamtzahl der |Gesamtzahl der | Gesamtzahl der | Gesamtzahl der | Gesamtzahl der

Falle n=247 (%) |Falle n=247 (%)| Falle n=15 (%) | Falle n=3 (%) | Falle n=1 (%)

Dunndarm 1(0,4) 4 (1,6) 1(6,7) 0 0
Extrahepatische Gallenwege 1(0,4) 4 (1,6) 0 0 0
Schilddruse 1(0,4) 0 0 0 0
unbekannt 1(0,4) 4 (1,6) 0 0 0
Pankreas 0 11 (4,5) 0 0 0
Gehirn 0 1(0,4) 0 0 0
Konjunktiva 0 1(0,4) 0 0 0
Thymus 0 1(0,4) 0 0 0
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3.4.3 Lokalisationskombinationen

In der gesamten Patientengruppe traten bei den Doppelmalignomen am
haufigsten die Lokalisationskombinationen Osophagus-Pharynx (11,5%) und
Kolon-Rektum (8,7%) auf. (Vgl. Tabelle 24)

Tabelle 24 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Lokalisations-

Kombinationen der Doppelmalignome bei gesamten Patientengruppe

Lokalisationskombination Gesamtzahl %
n=312

Osophagus - Pharynx 36 11,5
Rektum - Kolon 27 8,7
Rektum - Prostata 13 4,2
Kolon - Kolon 12 3,8
Rektum - Haut 11 3,5
Rektum - Mamma 11 3,5
Kolon - Mamma 10 3,2
Kolon - Hamatopoetisches System 7 2,2
Osophagus - Lunge 7 2,2
Rektum - Niere 7 2,2
Magen - Haut 6 19
Kolon - Uterus 6 1,9
Rektum - Lunge 6 1,9
Rektum - Hamatopoetisches System 5 1,6
Kolon - Ovarien 5 1,6
Kolon - Prostata 5 1,6
Kolon - Zokum 5 1,6
Rektum - Pharynx 5 1,6
Rektum - Harnblase 5 1,6
Rektum - Uterus 5 1,6
Magen - Hamatopoetisches System 4 1,3
Kolon - Haut 4 1,3
Kolon - Pharynx 4 1,3
Pharynx - Leber 4 1,3
Osophagus - Prostata 4 1,3
Kolon - Harnblase 3 1,0
Kolon - Niere 3 1,0
Rektum - Leber 3 1,0
Magen - Mamma 3 1,0
Magen - Osophagus 3 1,0
Magen - Rektum 3 1,0
Rektum - Rektum 3 1,0
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Tabelle 24 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Lokalisations-

Kombinationen der Doppelmalignome bei gesamten Patientengruppe

(Fortsetzung 1)

Lokalisationskombination Gesamtzahl %
n=312

Kolon - Extrahepatische Gallenwege 2 0,6
Pankreas - Hamatopoetisches System 2 0,6
Magen - Harnblase 2 0,6
Z6kum - Harnblase 2 0,6
Leber - Haut 2 0,6
Pankreas - Haut 2 0,6
Kolon - Magen 2 0,6
Kolon - Lunge 2 0,6
Magen - Magen 2 0,6
Magen - Pharynx 2 0,6
Z6kum - Mamma 2 0,6
Kolon - Osophagus 2 0,6
Pankreas - Prostata 2 0,6
Leber - Prostata 2 0,6
Magen - Prostata 2 0,6
Rektum - Z6kum 2 0,6
Rektum - unbekannt 2 0,6
Rektum - Weichteile 2 0,6
Z6kum - Uterus 2 0,6
Dunndarm - Haut 1 0,3
Dunndarm - Ovarien 1 0,3
Extrahepatische Gallenwege - Extrahepatische

Gallenwege 1 0,3
Extrahepatische Gallenwege - Osophagus 1 0,3
Extrahepatische Gallenwege - Rektum 1 0,3
Extrahepatische Gallenwege - Hamatopoetische

System 1 0,3
Leber - Hamatopoetisches System 1 0,3
Oesophagus — Hamatopoetisches System 1 0,3
Kolon-Dinndarm 1 0,3
Kolon-Gehirn 1 0,3
Kolon-Leber 1 0,3
Kolon-Thymus 1 0,3
Leber-Harnblase 1 0,3
Leber-Osophagus 1 0,3
Leber-Pankreas 1 0,3
Pankreas - Lunge 1 0,3
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Tabelle 24 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Lokalisations-
Kombinationen der Doppelmalignome bei gesamten Patientengruppe
(Fortsetzung 2)

Lokalisationskombination Gesamtzahl %
n=312
Magen - Konjunktiva 1 0,3
Magen - Niere 1 0,3
Magen - unbekannt 1 0,3
Mamma - Extrahepatische Gallenwege 1 0,3
Mamma - Leber 1 0,3
Pankreas - Mamma 1 0,3
Osophagus - Diinndarm 1 0,3
Osophagus - Haut 1 0,3
Osophagus - Rektum 1 0,3
Osophagus - unbekannt 1 0,3
Pharynx - Pankreas 1 0,3
Prostata - Extrahepatische Gallenwege 1 0,3
Prostata - unbekannt 1 0,3
Rektum - Dinndarm 1 0,3
Z6kum - Schilddrise 1 0,3
Magen - Uterus 1 0,3
Rektum - Vulva 1 0,3
Zokum - Magen 1 0,3
Zokum - Niere 1 0,3
Zokum - Pankreas 1 0,3
Zokum - Pharynx 1 0,3
Zokum - Prostata 1 0,3
Z6kum - unbekannt 1 0,3

Betrachtet man die mannlichen Patienten, sind die gleichen
Lokalisationskombinationen wie bei der gesamten Patientengruppe am

haufigsten.

Haufiger als bei weiblichen Patienten treten die Kombinationen Osophagus-
Pharynx (M=15,6%; F=3,7%), Kolon-Rektum (M=9,8%; F=6,5%) und Kolon-
Kolon (M=4,4%; F=2,8%) auf. (Vgl. Tabelle 25)
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Tabelle 25 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Lokalisations-

Kombinationen der Doppelmalignome bei Mannern

Lokalisationskombination Manner n=205 %

Osophagus - Pharynx 32 15,6
Kolon - Rektum 20 9,8
Rektum - Prostata 13 6,3
Kolon - Kolon 9 4.4
Rektum - Haut 8 3,9
Kolon - Hamatopoetische System 5 2,4
Rektum - Niere 5 2,4
Kolon - Prostata 5 2,4
Rektum - Pharynx 5 2,4
Osophagus - Lunge 4 2,0
Magen - Haut 4 2,0
Osophagus - Prostata 4 2,0
Rektum - Lunge 3 1,5
Rektum - Hamatopoetische System 3 1,5
Kolon - Zokum 3 1,5
Rektum - Harnblase 3 1,5
Kolon - Pharynx 3 1,5
Kolon - Harnblase 3 1,5
Rektum - Leber 3 1,5
Magen - Hamatopoetische System 2 1,0
Pharynx - Leber 2 1,0
Magen-Osophagus 2 1,0
Pankreas - Hamatopoetische System 2 1,0
Z6kum - Harnblase 2 1,0
Leber - Haut 2 1,0
Pankreas - Haut 2 1,0
Kolon - Magen 2 1,0
Kolon - Lunge 2 1,0
Magen - Pharynx 2 1,0
Kolon - Osophagus 2 1,0
Pankreas - Prostata 2 1,0
Leber - Prostata 2 1,0
Magen - Prostata 2 1,0
Rektum - Zékum 2 1,0
Rektum - unbekannt 2 1,0
Rektum - Weichteile 2 1,0
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Tabelle 25 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Lokalisations-

Kombinationen der Doppelmalignome bei Mannern (Fortsetzung)

Lokalisationskombination

Manner n=205

%

Rektum - Mamma

Kolon - Niere

Rektum - Magen

Rektum - Rektum

Kolon - Extrahepatische Gallenwege
Magen - Magen

Dunndarm - Haut

Extrahepatische Gallenwege-
Extrahepatische Gallenwege
Extrahepatische Gallenwege - Osophagus
Extrahepatische Gallenwege -
Hamatopoetische System
Osophagus - Hamatopoetische System
Kolon - Leber

Kolon - Thymus

Leber - Harnblase

Leber - Osophagus

Leber - Pankreas

Pankreas - Lunge

Magen - Niere

Magen - unbekannt

Osophagus - Dinndarm

Osophagus - Haut

Osophagus - Rektum

Osophagus - unbekannt

Pharynx - Pankreas
Extrahepatische Gallenwege - Prostata
Prostata - unbekannt

Rektum - Dinndarm

Zo6kum - Schilddruse

Zdkum - Magen

Zo6kum - Pankreas

Zdkum - Pharynx

Zo6kum - Prostata

Z6kum - unbekannt

PR R R R

=

PR RPRRPRRPRRPRRPRRPRRPRRPRRPRRPRPRRPRRERRRRRRRRRR

0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5

0,5
0,5

0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
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Bei den weiblichen Patienten traten bei Doppelmalignomen am haufigsten die
Lokalisationskombinationen Rektum-Mamma (9,3%), Kolon-Mamma (9,3%) und
Kolon-Rektum (6,5%) auf.

Im Vergleich zu den mannlichen Patienten traten die Kombinationen Lunge-
Osophagus (M=2,0%; F=2,8%), Lunge-Rektum (M=1,5%; F=2,8%) und Magen-
Rektum (M=0,5%; F=1,9%) etwas haufiger auf. (Vgl. Tabelle 26)

Tabelle 26 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Lokalisations-
Kombinationen der Doppelmalignome bei Frauen

Lokalisationskombination Frauen n=107 %
Rektum — Mamma 10 9,3
Kolon — Mamma 10 9,3
Kolon — Rektum 7 6,5
Kolon — Uterus 6 5,6
Kolon — Ovarien 5 4.7
Rektum — Uterus 5 4,7
Osophagus - Pharynx 4 3,7
Kolon — Haut 4 3,7
Kolon - Kolon 3 2,8
Rektum - Haut 3 2,8
Osophagus - Lunge 3 2,8
Rektum - Lunge 3 2,8
Magen - Mamma 3 2,8
Kolon - Hamatopoetische System 2 19
Rektum - Niere 2 19
Magen - Haut 2 1,9
Rektum - Hamatopoetische System 2 19
Kolon - Zokum 2 19
Rektum - Harnblase 2 19
Magen - Hamatopoetische System 2 19
Magen - Rektum 2 19
Rektum - Rektum 2 19
Magen - Harnblase 2 19
Zdkum - Mamma 2 19
Zokum - Uterus 2 1,9
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Tabelle 26 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Lokalisations-

Kombinationen der Doppelmalignome bei Frauen (Fortsetzung)

Lokalisationskombination Frauen n=107 %
Kolon - Pharynx 1 0,9
Magen - Osophagus 1 0,9
Kolon - Niere 1 0,9
Magen - Magen 1 0,9
Dunndarm - Ovarien 1 0,9
Rektum - Extrahepatische Gallenwege 1 0,9
Leber - Hamatopoetische System 1 0,9
Kolon - Dinndarm 1 0,9
Kolon - Gehirn 1 0,9
Magen - Konjunktiva 1 0,9
Extrahepatische Gallenwege - Mamma 1 0,9
Leber - Mamma 1 0,9
Pankreas - Mamma 1 0,9
Magen - Uterus 1 0,9
Rektum - Vulva 1 0,9
Zokum-Niere 1 0,9

Bei Dreifachmalignomen traten in der gesamten Patientengruppe am haufigsten
die Kombinationen Osophagus-Pharynx-Pharynx (14,3%), Magen-Pharynx-
Pharynx (7,1%) und Osophagus- Pharynx-Lunge (7,1%) auf. (Vgl. Tabelle 27)

Tabelle 27 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Lokalisations-

Kombinationen der Dreifachmalignome in gesamter Patientengruppe

Lokalisationskombination Gesamtzahl %
n=28

Osophagus - Pharynx - Pharynx 4 14,3
Magen - Pharynx - Pharynx 2 7,1
Osophagus - Pharynx - Lunge 2 7,1
Kolon - Haut - Haut 1 3,6
Dunndarm - Haut - Mamma 1 3,6
Kolon - Haut - Mamma 1 3,6
Osophagus - Leber - Prostata 1 3,6
Osophagus - Osophagus - Lunge 1 3,6
Kolon - Extrahepatische Gallenwege - Mamma 1 3,6
Pankreas - Mamma-Ha&matopoetische System 1 3,6
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Tabelle 27 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Lokalisations-

Kombinationen der Dreifachmalignome in gesamter Patientengruppe

(Fortsetzung)
Lokalisationskombination Gesamtzahl %
n=28

Kolon - Kolon - Mamma 1 3,6
Rektum - Mamma - Mamma 1 3,6
Z6kum - Mamma - Mamma 1 3,6
Magen - Mamma - Uterus 1 3,6
Pharynx - Hamatopoetische System - Leber 1 3,6
Osophagus — Pharynx - Pankreas 1 3,6
Kolon - Prostata - Haut 1 3,6
Leber - Prostata - Haut 1 3,6
Rektum - Kolon - Lunge 1 3,6
Rektum - Pharynx - Niere 1 3,6
Rektum - Pharynx - Lunge 1 3,6
Rektum - Prostata - Harnblase 1 3,6
Rektum - Vulva - Uterus 1 3,6

Bei mannlichen Patienten ergaben sich die gleichen am haufigsten betroffenen

Lokalisationen wie in der gesamten Gruppe.

Bei den weiblichen Patienten traten Kombinationen mit Mamma am Haufigsten
auf (7 der 9 Falle).

Die folgende Tabelle (Tab. 28) zeigt die aufgetretenen Lokalisations-
Kombinationen bei Vierfachmalignomen. Vierfachmalignome traten

ausschliefRlich bei mannlichen Patienten auf.

Tabelle 28 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Lokalisations-

Kombinationen der Vierfachmalignome in gesamter Patientengruppe

Lokalisationskombination Gesam7tzahl %
n:

Osophagus - Pharynx - Pharynx - Pharynx 2 28,6
Osophagus - Osophagus - Pharynx - Harnblase 1 14,3
Osophagus - Lunge - Haut - Haut 1 14,3
Pankreas - Prostata - Haut - Haut 1 14,3
Pharynx - Rektum - Prostata - Lunge 1 14,3
Rektum - Haut - Harnblase - Prostata 1 14,3
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In einem Fall traten fiinf Malignome auf. Es handelte sich um einen ménnlichen

Patienten mit den folgenden Lokalisationsmanifestationen:

Haut — Haut — Magen — Haut — Hamatopoetisches System.

3.5 Zeitintervalle zwischen den Mehrfachmalignomen

In der gesamten Patientengruppe fanden sich 247 Patienten, bei denen sich der
Zeitabstand zwischen den einzelnen Malignomdiagnosen eindeutig festlegen
liel3. In 93 Féllen (37,7%) wurde ein Zweitmalignom innerhalb des ersten Jahres
nach dem Indextumor diagnostiziert. Dabei entwickelten 29 dieser Patienten
(31,2%; n=93) ihr Zweitmalignom schon innerhalb der ersten 1,5 Monate und

61 Patienten (65,6%; n=93) innerhalb der ersten 6 Monate nach der Diagnose
des Indextumors. (Vgl. Tabelle 29)

Tabelle 29 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Félle mit
Zweitmalignomdiagnose innerhalb der gegebenen Monatanzahl nach

Erstmalignomdiagnose

Zeitintervall Erst- bis Zweitmalignom (Monate) Zahl der Falle n=93 (%)
0-15 29 (31,2)
0-6 61 (65,6)
0-12 93 (100,0)

Der folgende Graph (Abb.8) zeigt die Verteilung der Zeitintervalle zwischen dem
Erst- und dem Zweitmalignom mit den entsprechenden absoluten

Patientenzahlen.
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Abb. 8 — Verteilung der Zeitintervalle (mit angegebenen absoluten Fallzahlen
fur jedes Zeitintervall) zwischen der Diagnosestellung des Erst- und des

Zweitmalignoms (Zeitangaben in Jahren)
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Die folgende Abbildung (Abb. 9) veranschaulicht die Verteilung der
Zeitintervalle zwischen dem Erst- und dem Zweitmalignom in den ersten 12

Monaten bei den entsprechenden 93 Patienten.

Abb. 9 — Verteilung (absolute Fallzahlen angegeben) der Erst- bis

Zweitmalignomintervalle (Monate) in den ersten 12 Monaten nach Erstdiagnose
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Der Median des Zeitintervalls bis zur Diagnose des Zweitmalignoms betrug 1,7
Jahre (Q1 0,5 Jahre; Q3 3,5 Jahre). (Vgl. Abb. 10)

Abb. 10 — Box- und Whiskerdiagramm der Zeitintervalle zwischen Erst- und

Zweitmalignomen
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In der Gruppe der 247 Patienten fanden sich 155 Manner und 92 Frauen. Bei
38,7% der mannlichen Patienten (60 Falle) wurde ein Zweitmalignom innerhalb
des ersten Jahres nach Erstdiagnose des Indextumors gefunden, im Vergleich
zu 35,9% (33 Falle) der weiblichen Patienten. Davon traten bei den Mannern
30,0% (18 Falle) innerhalb der ersten 1,5 Monate und in 60,0% (36 Falle)
innerhalb der ersten 6 Monate nach der Diagnose des Indextumors auf. Im
Vergleich dazu wurden bei den Frauen Zweitmalignome in 33,3% (11 Félle)
innerhalb der ersten 1,5 Monate und in 75,8% (25 Félle) innerhalb der ersten 6
Monate nach Diagnose des Indextumors gefunden. Tabelle 30 vergleicht die
beiden Geschlechter mittels beschreibender Statistik und zeigt, dass das
Zeitintervall bis zum Auftreten des Zweitmalignoms bei Mannern etwas kirzer

Zu sein scheint.

Tabelle 30 — Zeitintervall (Jahre) zwischen Erst- und Zweitmalignomen nach
Geschlecht (Ql=erste Quartil; Q3=dritte Quartil)

Manner (Jahre) n=155 | Frauen (Jahre) n=92
Median 1,7 2,0
Q1 0,5 0,4
Q3 3,5 3,6
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Abb. 11 — Box- und Whiskerdiagramm der Zeitintervalle (Jahre) nach
Geschlecht (M=mannlich, W=weiblich)
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Sechs (40,0%) der 15 Patienten mit einem Drittmalignom, entwickelten dieses
innerhalb eines Jahres nach der Diagnose des Zweitmalignoms. Davon wurde
in 3 Fallen (50,0%) der Drittmalignom innerhalb der ersten 1,5 Monate

diagnostiziert und in 5 Fallen (83,3%) innerhalb der ersten 6 Monate nach der

Diagnose des Zweitmalignoms.

Der Median fur das Zeitintervall zwischen dem zweiten und dritten Malignom
betrug 1,6 Jahre (Q1 0,25 Jahre; Q3 3,6 Jahre).

Die folgende Abbildung (Abb. 12) veranschaulicht die Verteilung der

Zeitintervalle.
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Abb. 12 — Box- und Whiskerdiagramm der Zeitintervalle (Jahre) zwischen

Zweit- und Drittmalignom-Diagnosestellung
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Unter den 15 Patienten mit einem Drittmalignom fanden sich 3 Frauen und 12
Méanner. Die folgende Tabelle vergleicht die statistischen Zahlen fir das
Zeitintervall zwischen dem zweiten und dem dritten Malignom fir beide

Geschlechter.

Tabelle 31 — Die Zeitintervalle (Jahre) zwischen Zweit- und Drittmalignomen

nach Geschlecht (Ql=erste Quartil; Q3=dritte Quartil)

Manner (Jahre) n=12 Frauen (Jahre) n=3
Median 1,6 15
Q1 0,1 0,4
Q3 3,6 4,3

Es fanden sich in der beschriebenen Gruppe 3 Patienten mit einem vierten
Malignom. In allen 3 Fallen wurde dieses innerhalb des ersten Jahres nach der
Diagnose des Drittmalignoms diagnostiziert. In zwei der Falle (67,0%) wurde
das Viertmalignom innerhalb der ersten 6 Monate gefunden. Alle Patienten

dieser Gruppe waren mannlichen Geschlechts.

In dem einzigen Fall eines funften Malignoms trat dieses 25 Monate nach der

Viertmalignomdiagnose auf.
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Tabelle 32 fasst zusammen und vergleicht den Median und das erste und dritte

Quartil der Zeitintervalle zwischen den jeweiligen Malignomen. Betrachtet man

das Zeitintervall zwischen dem 1.- und 2.-Malignom im Vergleich zu dem

Zeitintervall zwischen dem 2.- und 3.-Malignom, wird sowohl der Median
(1,7Jahre vs. 1,6 Jahre), als auch das erste Quartil (0,5 Jahre vs. 0,25 Jahre)

kleiner, das Intervall also tendenziell kiirzer.

Tabelle 32 — Vergleich der Zeitintervalle (Jahre) zwischen den entsprechenden
Malignomen (Q1=erste Quartil; Q3=dritte Quartil)

Zeitintervall Zeitintervall Zeitintervall
1.-2. Malignom (Jahre) | 2.-3. Malignom (Jahre) | 3.-4. Malignom (Jahre)
n=247 n=15 n=3
Median 1,7 1,6 0,5
Q1 0,5 0,25 0,1
Q3 3,5 3,6 0,7

Betrachtet man das Zeitintervall zwischen den ersten zwei Malignomen im

Bezug auf die Gesamtzahl der Malignome bei einem Patient (vgl. Tab. 33),

scheint das Intervall bei Patienten mit drei Malignomen etwas klrzer zu sein als

bei Patienten mit nur zwei Malignomen.

Tabelle 33 — Vergleich der Zeitintervalle (Jahre) nach Malignomanzahl
(Ql=erste Quartil; Q3=dritte Quartil)

Doppelmalignome | Dreifachmalignome | Vierfachmalignome
n=232 n=12 n=2
Median (Jahre) 1,7 1,0 4,0
Q1 (Jahre) 0,5 0,1 2,0
Q3 (Jahre) 3,6 3,0 6,1

3.6 Berufsanamnesen

Die Berufsanamnese wurde bei 56 Patienten gefunden. Dabei waren 42

Patienten mannlich und 14 weiblich. Die am haufigsten vertretenen

Berufsbereiche in dieser Patientenuntergruppe waren die Dienstleistungs- und
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die Fertigungsberufe. Tabelle 34 zeigt die entsprechenden absoluten Zahlen
und Prozente der vertretenen Berufsbereiche.

Tabelle 34 — Fallzahlen und prozentualer Anteil der vertretenen Berufsbereiche
in der Patientenuntergruppe

Berufsbereich Gesamtzahl (n=56) %

Dienstleistungsberufe 21 37,5
Fertigungsberufe 19 33,9
Sonstige Arbeitskrafte 7 12,5
Technische Berufe 6 10,7
Land-, Tier- und Forstwirtschaft 3 54

Abb. 13 zeigt die Haufigkeit der vertretenen Berufsabschnitte in der
Patientenuntergruppe mit den entsprechenden Fallzahlen. Am héaufigsten waren
die Organisations-, Verwaltungs- und Buroberufe (8 Falle), die
Dienstleistungskaufleute (8 Falle) und die Metall- und Maschinenbauberufe

(7 Féalle) vertreten.

Bei den mannlichen Patienten waren Berufe in Metall- und Maschinenbau
(7 Falle) am haufigsten vertreten, bei den weiblichen Patienten die Gruppe der

Hausfrauen (5 Falle).
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Abb. 13 — Gesamtzahl der Falle der vertretenen Berufsabschnitte in den

zugehdrigen Berufsbereichen in der Patientenuntergruppe

Ernahrungsberufe
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3.7 Familienanamnesen

Bei 60 Patienten konnte eine Familienanamnese gefunden werden. Dabei war

sie in 32 Fallen (53,3%) bezuglich maligner Erkrankungen positiv und in 28

Fallen (46,7%) negativ. Die positiven Familienanamnesen betrafen in 21 Fallen
(65,6%) mannliche und in 11 Fallen (34,4%) weibliche Patienten.

Tabelle 35 zeigt, wie viele Familienmitglieder insgesamt von einer malignen

Erkrankung bei den jeweiligen Patienten betroffen waren.

Tabelle 35 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Patienten mit positiver

Familienanamnese nach entsprechender Zahl von Malignomkerkrankung-

betroffener Familienmitglieder und Geschlecht

Zahl betroffener Gesamtzahl der Manner Frauen

Familienmitglieder Patienten n=32 (%) | n=21 (%) | n=11 (%)
1 21 (65,6) 16 (76,2) 5 (45,5)

2 6 (18,8) 2 (9,5 4 (36,4)

3 1(3,1) 1(4,8) 0

4 4 (12,5) 2 (9,5) 2 (18,2)

Bei 11 Patienten (34,0%) mit positiver Familienanamnese gab es mindestens
ein Familienmitglied mit einer malignen Erkrankung derselben Lokalisation wie
bei einem der Mehrfachmalignome des Patienten. Davon waren 5 Patienten
méannlichen und 6 weiblichen Geschlechts. In 9 der 11 Falle waren Verwandte
ersten Grades betroffen. Es fanden sich 2 Patienten mit einem Doppelmalignom
und positiver Familienanamnese fir beide Malignom-Lokalisationen. (Vgl.
Tabelle 36)

Tabelle 36 — Ubereinstimmende Malignomlokalisationen in Familienanamnese

Lokalisation Zahl der Falle (n=13 Lokalisationen bei 11 %

Patienten)

Darm

Mamma
Osophagus

Magen
Gastrointestinaltrakt
Lunge

N N e )
w w
oo dH
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3.8 Raucheranamnesen

Bei 133 Patienten konnte eine Raucheranamnese gefunden werden. Dabel
fanden sich 61 (45,9%) Raucher und 72 (54,1%) Nichtraucher. In der Gruppe
der Raucher befanden sich 52 (85,2%) mannliche und 9 (14,8%) weibliche

Patienten.

Die folgende Tabelle zeigt die von einem Malignom betroffenen Lokalisationen
bei Patienten der Raucher-Untergruppe. Am haufigsten waren Pharynx
(20,9%), Osophagus (16,4%) und Rektum (11,2%) vertreten.

Tabelle 37 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Malignomlokalisationen

bei Patientenuntergruppe der Raucher

Lokalisation Anzahl der Falle von %
n=134 Diagnosen bei
61 Patienten

Pharynx 28 20,9
Osophagus 22 16,4
Rektum 15 11,2
Kolon 14 10,5
Haut 8 6,0
Lunge 8 6,0
Prostata 8 6,0
Hamatopoetische System 6 4,5
Leber 6 4,5
Magen 3 2,2
Pankreas 3 2,2
Zokum 3 2,2
unbekannt 3 2,2
Harnblase 2 15
Mamma 2 1,5
Extrahepatische Gallenwege 1 0,8
Niere 1 0,8
Uterus 1 0,8

Im Vergleich dazu waren bei der Nichtraucher-Untergruppe am haufigsten
Kolon (20,8%), Rektum (18,8%) und Mamma (9,4%) betroffen.
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Tabelle 38 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der Malignomlokalisationen

bei Patientenuntergruppe der Nichtraucher

Lokalisation Anzahl der Falle von n=149 %
Diagnosen bei 72 Patienten

Kolon 31 20,8
Rektum 28 18,8
Mamma 14 9,4
Magen 11 7,4
Osophagus 11 7.4
Prostata 11 7,4
Haut 8 5,4
Leber 5 3,4
Extrahepatische Gallenwege 4 2,7
Hamatopoetisches System 3 2,0
Harnblase 3 2,0
Lunge 3 2,0
Niere 3 2,0
Pankreas 3 2,0
Pharynx 3 2,0
Uterus 2 1,3
Weichteile 2 1,3
Gehirn 1 0,7
Konjunktiva 1 0,7
Thymus 1 0,7
Z6kum 1 0,7

3.9 Stadien der Malignomerkrankungen

3.9.1 T-Stadien

Das Tumorstadium konnte beim Indextumor in 180 Féallen, beim Zweitmalignom
in 174 Fallen und beim Drittmalignom in 10 Fallen gefunden werden. Beim
Vergleich der T-Stadien traten sowohl bei Erstmalignomen (T2=30,0%,
T3=37,2%) als auch bei Zweitmalignomen (T2=23,0%, T3=40,8%) am
haufigsten die T2- und T3-Stadien auf. Im Vergleich zu Erstmalignomen traten
bei Zweitmalignomen die Stadien T3 und T4 haufiger auf (40,8% vs. 37,2% und
18,4% vs.12,8%). Bei Drittmalignomen trat am haufigsten das Stadium T1 auf
(60,0%). Die folgende Tabelle vergleicht die T-Stadien bei Erst-, Zweit- und

Drittmalignomen.
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Tabelle 39 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden T-Stadien

nach dem zeitlichen Auftreten der Malignome

Erstmalignom Zweitmalignom Drittmalignom
T-Stadium Zahl der Falle Zahl der Falle Zahl der Falle
n=180 (%) n=174 (%) n=10 (%)
Tis 6 (3,3) 1 (0,6) 0
1 30(16,7) 30 (17,2) 6 (60,0)
2 54 (30,0) 40 (23,0) 3 (30,0)
3 67 (37,2) 71 (40,8) 0
4 23 (12,8) 32 (18,4) 1(10,0)

Bei beiden Geschlechtern kam sowohl beim Erstmalignom als auch beim
Zweitmalignom am haufigsten das Stadium T3 vor. Im Vergleich zu den
Méannern kam bei Frauen Stadium T1 (Erstmalignome: F=25,0% vs. M=11,6%
und Zweitmalignome: F=20,9% vs. M=15,0%) und T4 (Erstmalignome:
F=16,2% vs. M=10,7% und Zweitmalignome: F=19,4% vs. M=17,8%) etwas
haufiger vor. Das Stadium T3 trat haufiger bei méannlichen Patienten als bei den
weiblichen auf (Erstmalignome: M=42,0% vs. F=29,4% und Zweitmalignome:
M=45,8% vs. F=32,8%). Tabelle 40 vergleicht die Tumorstadien nach

Geschlecht bei Erst- und Zweitmalignomen.

Tabelle 40 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden T-Stadien

bei Erst- und Zweitmalignomen nach Geschlecht

Erstmalignom Zweitmalignom

T-Stadium Manner Frauen Manner Frauen

n=112 (%) n=68 (%) n= 107 (%) n=67 (%)
Tis 3(2,7) 3(4,4) 0 1(1,5
1 13 (11,6) 17 (25,0) 16 (15,0) 14 (20,9)
2 37 (33,0) 17 (25,0) 23 (21,5) 17 (25,4)
3 47 (42,0) 20 (29,4) 49 (45,8) 22 (32,8)
4 12 (10,7) 11 (16,2) 19 (17,8) 13(19,4)

3.9.2 N-Stadien

Die N-Stadien wurden beim Erstmalignom in 170, beim Zweitmalignom in 156

und beim Drittmalignom in 7 Féllen gefunden. In allen drei Untergruppen kam
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am haufigsten das Stadium NO vor (61,2%, 49,4%, 85,7%). Im Vergleich zu

Erstmalignomen kamen bei Zweitmalignomen die Stadien N1, N2 und N3

haufiger vor. (Vgl. Tabelle 41)

Tabelle 41 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden N-

Stadien bei Erst-, Zweit- und Drittmalignomen

Erstmalignom Zweitmalignom Drittmalignom
N-Stadium Zahl der Falle Zahl der Falle Zahl der Falle
n=170 (%) n=156 (%) n=7 (%)
0 104 (61,2) 77 (49,4) 6 (85,7)
1 44 (25,9) 47 (30,1) 0
2 20 (11,8) 28 (17,9) 1(14,3)
3 2 (1,2) 4(2,6) 0

Sowohl bei Erst- als auch bei Zweitmalignomen trat bei beiden Geschlechtern
das Stadium NO am haufigsten auf. Bei weiblichen Patienten trat das Stadium
N3 etwas haufiger auf als bei den ménnlichen Patienten (Erstmalignome:
F=1,6% vs. M=0,9% und Zweitmalignome: F=5,2% vs. M=1,0%). Bei beiden
Geschlechtern stieg der prozentuale Anteil der Patienten mit Stadium N2 und

N3 von Erstmalignom zum Zweitmalignom etwas an. (Vgl. Tabelle 42)

Tabelle 42 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden N-

Stadien bei Erst- und Zweitmalignomen nach Geschlecht

Erstmalignom Zweitmalignom
N-Stadium Manner Frauen Manner Frauen
n=107 (%) n=63 (%) n=98 (%) n=58 (%)
0 69 (64,5) 35 (55,6) 43 (43,9) 34 (58,6)
1 24 (22,4) 20 (31,7) 34 (34,7) 13 (22,4)
2 13 (12,1) 7(11,1) 20 (20,4) 8 (13,8)
3 1(0,9) 1(1,6) 1(1,0) 35,2

3.9.3 M-Stadien

Das M-Stadium wurde bei Erstmalignomen in 177, bei Zweitmalignomen in 174
und bei Drittmalignomen in 10 Féallen gefunden. In allen drei Untergruppen kam

am haufigsten Stadium MO vor. Der prozentuale Anteil der Patienten mit
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Stadium M1 stieg vom Erstmalignom zum Zweitmalignom und zum
Drittmalignom an (5,1% vs. 23,0% vs. 30,0%). (Vgl. Tabelle 43)

Tabelle 43 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden M-
Stadien nach dem zeitlichen Auftreten der Malignome

Erstmalignom Zweitmalignom Drittmalignom

M-Stadium Zahl der Falle Zahl der Falle Zahl der Falle
n=177 (%) n=174 (%) n=10 (%)
0 168 (94,9) 134 (77,0) 7 (70,0)
1 9(5,1) 40 (23,0) 3 (30,0)

Sowohl bei Erstmalignomen als auch bei Zweitmalignomen Uberwiegt bei
beiden Geschlechtern das Stadium MO. Im Vergleich zu den Frauen trat bei
Mannern in beiden Untergruppen Stadium M1 etwas haufiger auf
(Erstmalignome: M=5,4% vs. F=4,5% und Zweitmalignome: M= 25,9% vs.
F=18,2%). Bei beiden Geschlechtern ist der prozentuale Anteil der Patienten
mit M1 Stadium bei Zweitmalignomen etwas héher als bei Erstmalignomen.
(Vgl. Tabelle 44)

Tabelle 44 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden M-

Stadien bei Erst- und Zweitmalignomen nach Geschlecht

Erstmalignom Zweitmalignom
M-Stadium Manner Frauen Manner Frauen
n=111 (%) n=66 (%) n=108 (%) n=66 (%)
0 105 (94,6) 63 (95,5) 80 (74,1) 54 (81,8)
1 6 (5,4) 3 (4,5) 28 (25,9) 12 (18,2)

3.9.4 Grading

Das Grading konnte bei Erstmalignomen in 73 Fallen, bei Zweitmalignomen in
72 Fallen und bei Drittmalignomen in 6 Fallen gefunden werden. In allen drei
Untergruppen kam am haufigsten G2 vor (Erstmalignome: 78,1%,
Zweitmalignome: 66,7%, Drittmalignome: 83,3%). Im Vergleich zu

Erstmalignomen und Drittmalignomen kam bei Zweitmalignomen sowohl G1
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(12,5%) als auch G3 (20,8%) haufiger vor. Tabelle 45 vergleicht die absoluten

und relativen Zahlen.

Tabelle 45 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden Gradings

nach dem zeitlichen Auftreten der Malignome

Erstmalignom Zweitmalignom Drittmalignom
Grading Zahl der Falle Zahl der Falle Zahl der Félle
n=73 (%) n=72 (%) n=6 (%)
1 4 (5,5) 9 (12,5) 0
2 57 (78,1) 48 (66,7) 5(83,3)
3 12 (16,4) 15 (20,8) 1(16,7)

Bei beiden Geschlechtern trat bei Erst- und Zweitmalignomen am haufigsten G2

auf. Im Vergleich zu den Mannern trat bei Erstmalignomen G3 haufiger bei

Frauen auf (F=32,0% vs. M=8,2%). Dagegen war dies bei Zweitmalignomen

haufiger bei méannlichen als bei weiblichen Patienten (M=27,7% vs. F=8,0%).

Tabelle 46 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden Gradings

bei Erst- und Zweitmalignomen nach Geschlecht

Erstmalignom Zweitmalignom
Grading Manner Frauen Manner Frauen
n=49 (%) n=25 (%) n=47 (%) n=25 (%)
1 4 (8,2) 0 5 (10,6) 4 (16,0)
2 41 (83,7) 17 (68,0) 29 (61,7) 19 (76,0)
3 4 (8,2) 8 (32,0) 13 (27,7) 2 (8,0)

3.10 Todesfélle

3.10.1 Allgemeine Fallzahlen

143 (41,0%) Patienten der gesamten Patientengruppe verstarben innerhalb des

Beobachtungszeitraumes von 1995-2005.

Unter den verstorbenen Patienten befanden sich 102 (71,0%) méannliche und 41
(29,0%) weibliche Patienten. Dies entspricht 44,0% aller mannlichen Patienten

und 35,3% aller weiblichen Patienten der gesamten Patientengruppe.
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Von den verstorbenen Patienten hatten 88,8% ein Doppelmalignom. (Vgl.
Tabelle 47). Betrachtet man die Untergruppe der Patienten mit nur zwei
Malignomerkrankungen, betragt der prozentuale Anteil der davon verstorbenen
Patienten 40,7%. (Vgl. Tabelle 48)

Tabelle 47 — Vergleich der Fallzahlen der verstorbenen Patienten nach

Malignomanzabhl

Zahl der Malignome Zahl der verstorbenen Patienten
n=143 (%)

zwel 127 (88,8)

drei 11 (7,7)

vier 4 (2,8)

fanf 1(0,7)

Tabelle 48 — Vergleich der prozentualen Anteile der verstorbenen Patienten in

unterschiedlichen Patientenuntergruppen

Zahl der %-Anteil der verstorbenen %-Anteil der
Malignome | Patienten von der gesamten | verstorbenen Patienten
Patientengruppe n=348 an der Patienten-
Untergruppe mit
entsprechender
Malignomanzahl (n)

zwei 36,5 40,7 (312)

drei 3,2 39,3 (28)

vier 11 57,1 (7)

funf 0,3 100,0 (1)

Beim Vergleich der Fallzahlen der Todesfalle nach jeweiliger Malignomanzahl
scheint der prozentuale Anteil der verstorbenen Patienten in der mannlichen
Patientenpopulation bei steigender Malignomanzahl eine ansteigende Tendenz
zu haben. (Vgl. Tabelle 49)
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Tabelle 49 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der verstorbenen Patienten

nach Geschlecht und Malignomanzahl

Zahl der Malignome Gesamtzahl der Manner Frauen

Todesfalle n=143 n=102 (%) n=41 (%)
zwei 127 88 (42,9) 39 (36,4)
drei 11 9 (47,4) 2(22,2)
vier 4 4 (57,1) 0
funf 1 1 (100,0) 0
3.10.2 Alter

Das Durchschnittsalter (arithmetisches Mittel) der verstorbenen Patienten

betrug 63,8 Jahre (Standardabweichung 10,7 Jahre) mit einer Spannweite von
35 bis 87 Jahren (range 52 Jahre). Der Median betrug 65 Jahre und der
Quartilsabstand 15 Jahre (erste Quartil 57 Jahre; dritte Quartil 72 Jahre).

Abb. 14 — Box- und Whiskerdiagramm des Patientenalters (Jahre) bei

Erstdiagnose in der Patientenuntergruppe der Todesfalle

T r T r T r T r T
50 60 70 80 90

Alter bei Erstdiagnose (Jahre)

Die folgende Abbildung veranschaulicht die Altersverteilung der bekanntlich

verstorbenen Patienten.

76




Abb. 15 — Altersverteilung (Jahre) in der Patientenuntergruppe der Todesfélle
bei Erstdiagnose

Gesamtzahl
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3.10.3 Stadien der Malignomerkrankungen

Das T-Stadium konnte in der Untergruppe der bekanntlich verstorbenen
Patienten bei Erstmalignom in 73 Fallen, bei Zweitmalignom in 59 Fallen und
bei Dritmalignom in 5 Fallen gefunden werden. Sowohl beim Erst- als auch
beim Zweitmalignom kam am haufigsten T3 vor (Erstmalignom: 40,0%,
Zweitmalignom 39,0%). Beim Drittmalignom kam in 3 der 5 Falle Stadium T1
vor. Im Vergleich zu Erstmalignomen trat bei Zweitmalignomen T1 und T2
weniger haufig, dafir T4 (Erstmalignom 18,6% vs. Zweitmalignom 28,8%)
etwas haufiger auf. Im Vergleich zu der gesamten Patientengruppe trat bei den
verstorbenen Patienten das Stadium T4 etwas haufiger auf (Erstmalignom:

18,6% vs. 12,8%; Zweitmalignom: 28,8% vs. 18,4%; Drittmalignom: 20,0% vs.
10,0%).
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Tabelle 50 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden T-Stadien
nach dem zeitlichen Auftreten der Malignome in der Untergruppe der

verstorbenen Patienten

Erstmalignom Zweitmalignom Drittmalignom
T-Stadium Zahl der Falle Zahl der Falle Zahl der Falle
n=73 (%) n=59 (%) n=5 (%)
Tis 3(4,3) 0 0
1 11 (15,7) 6 (10,2) 3 (60,0)
2 18 (25,7) 13 (22,0) 1 (20,0)
3 28 (40,0) 23 (39,0) 0
4 13 (18,6) 17 (28,8) 1 (20,0)

Bei beiden Geschlechtern kam am haufigsten das Stadium T3 vor. Beim
Erstmalignom trat T4 haufiger bei weiblichen Patienten auf (F=24,0% vs.
M=14,6%), dagegen trat T4 bei Zweitmalignomen etwas haufiger bei
méannlichen Patienten auf (M=31,0% vs. F=23,5%). (Vgl. Tabelle 51)

Tabelle 51 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden T-Stadien
bei Erst- und Zweitmalignomen in der Untergruppe der verstorbenen Patienten

nach Geschlecht

Erstmalignom Zweitmalignom

T-Stadium Manner Frauen Manner Frauen

n=48 (%) n=25 (%) n= 42 (%) n=17 (%)
Tis 1(2,1) 2 (8,0) 0 0
1 5(10,4) 6 (24,0) 3(7,1) 3(17,6)
2 15 (31,3) 3 (12,0) 9 (21,4) 4 (23,5)
3 20 (41,7) 8 (32,0) 17 (40,5) 6 (35,3)
4 7 (14,6) 6 (24,0) 13 (31,0) 4 (23,5)

Das N-Stadium wurde in dieser Patientenuntergruppe bei Erstmalignomen in 71
Fallen, bei Zweitmalignomen in 54 Fallen und bei Drittmalignomen in 3 Fallen
gefunden. Bei Erstmalignomen kam am haufigsten das Stadium NO (54,9%)
vor. Bei Zweitmalignomen kam dagegen das Stadium N1 (46,3%) am

haufigsten vor. In allen drei Féllen der Drittmalignome war das N-Stadium NO.
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Im Vergleich zu der gesamten Patientengruppe kam bei den verstorbenen

Patienten das Stadium N3 etwas weniger haufig vor.

Tabelle 52 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden N-
Stadien nach dem zeitlichen Auftreten der Malignome in der Untergruppe der

verstorbenen Patienten

Erstmalignom Zweitmalignom Drittmalignom
N-Stadium Zahl der Falle Zahl der Falle Zahl der Falle
n=71 (%) n=54 (%) n=3 (%)
0 39 (54,9) 16 (29,6) 3 (100,0)
1 17 (23,9) 25 (46,3) 0
2 13 (18,3) 11 (20,4) 0
3 2(2,8) 2(3,7) 0

Wie in der ganzen Untergruppe der Todesfalle kam bei beiden Geschlechtern
bei Erstmalignomen das Stadium NO (M=52,1%; F=60,9%) am h&ufigsten vor
und bei Zweitmalignomen das Stadium N1 (M=48,7%; F=40,0%). Bei den
Erstmalignomen trat NO und N1 etwas haufiger bei den Frauen auf (NO:
F=60,9% vs. M=52,1% und N1: F=26,1% vs. M=22,9%). Bei den
Zweitmalignomen trat dagegen N1 etwas haufiger bei den Mannern auf
(M=48,7% vs. F=40,0%).

Tabelle 53 —Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden N-Stadien
bei Erst- und Zweitmalignomen in der Untergruppe der verstorbenen Patienten

nach Geschlecht

Erstmalignom Zweitmalignom
N-Stadium Manner Frauen Manner Frauen
n=48 (%) n=23 (%) n=39 (%) n=15 (%)
0 25 (52,1) 14 (60,9) 11 (28,2) 5(33,3)
1 11 (22,9) 6 (26,1) 19 (48,7) 6 (40,0)
2 11 (22,9) 2(8,7) 8 (20,5) 3 (20,0)
3 1(2,1) 1(4,3) 1(2,6) 1(6,7)

Das M-Stadium wurde in der Untergruppe der bekanntlich verstorbenen

Patienten bei Erstmalignomen in 71, bei Zweitmalignomen in 60 und bei
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Drittmalignomen in 5 der Félle gefunden. In allen drei Untergruppen kam am
haufigsten das Stadium MO vor. Der prozentuale Anteil der Patienten mit
Stadium M1 steigt vom Erst- zum Zweit- und zum Drittmalignom an (5,6% vs.
35,0% vs. 40,0%). Im Vergleich zu der gesamten Patientengruppe ist der
prozentuale Anteil der M1-Stadien bei Zweit- und Drittmalignomen etwas hoher
bei den verstorbenen Patienten (Zweitmalignome: 35,0% vs.23,0% und
Drittmalignome: 40,0% vs. 30,0%).

Tabelle 54 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden M-
Stadien nach dem zeitlichen Auftreten der Malignome in der Untergruppe der

verstorbenen Patienten

Erstmalignom Zweitmalignom Drittmalignom

M-Stadium Zahl der Falle Zahl der Falle Zahl der Falle
n=71 (%) n=60 (%) n=5 (%)
0 67 (94,4) 39 (65,0) 3 (60,0)
1 4 (5,6) 21 (35,0) 2 (40,0)

Wie in der ganzen Untergruppe der Todesfélle kam bei beiden Geschlechtern
am haufigsten das Stadium MO vor. Bei den Zweitmalignomen kam Stadium M1
bei den mannlichen Patienten etwas haufiger vor als bei den weiblichen
(M=38,1% vs. F=27,8%).

Tabelle 55 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil der vorkommenden M-
Stadien bei Erst- und Zweitmalignomen in der Untergruppe der verstorbenen

Patienten nach Geschlecht

Erstmalignom Zweitmalignom
M-Stadium Manner Frauen Manner Frauen
n=47 (%) n=24 (%) n=42 (%) n=18 (%)
0 45 (95,7) 22 (91,7) 26 (61,9) 13 (72,2)
1 2 (4,3) 2 (8,3) 16 (38,1) 5 (27,8)

Das Grading konnte in der Untergruppe der bekanntlich verstorbenen Patienten
bei Erstmalignomen in 32 Fallen, bei Zweitmalignomen in 33 Fallen und bei

Drittmalignomen in 3 Fallen gefunden werden. In allen drei Untergruppen kam
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am haufigsten G2 vor. Im Vergleich zu Erstmalignomen nahm der prozentuale
Anteil der Patienten mit G3 bei Zweitmalignomen etwas zu (Erstmalignome:
15,6%; Zweitmalignome: 27,3%). Im Vergleich zu der gesamten
Patientengruppe kam bei den verstorbenen Patienten bei Erstmalignomen G2
(81,3% vs. 78,1) und bei Zweitmalignomen G3 (27,3% vs. 20,8%) etwas

haufiger vor.

Tabelle 56 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil des vorkommenden Gradings
nach dem zeitlichen Auftreten der Malignome in der Untergruppe der

verstorbenen Patienten

Erstmalignom Zweitmalignom Drittmalignom
Grading Zahl der Falle Zahl der Falle Zahl der Falle
n=32 (%) n=33 (%) n=3 (%)
1 1(3,1) 5 (15,2) 0
2 26 (81,3) 19 (57,6) 3(100,0)
3 5 (15,6) 9 (27,3) 0

Wie in der ganzen Untergruppe der Todesfélle, kam bei beiden Geschlechtern
am haufigsten G2 vor. Bei den Zweitmalignomen kam G3 haufiger bei den

mannlichen Patienten als bei den weiblichen vor (M=30,8%; F=14,3%).

Tabelle 57 — Gesamtzahl und prozentualer Anteil des vorkommenden Gradings
bei Erst- und Zweitmalignomen in der Untergruppe der verstorbenen Patienten

nach Geschlecht

Erstmalignom Zweitmalignom
Grading Manner Frauen Manner Frauen
n=24 (%) n=8 (%) n=26 (%) n=7 (%)
1 1(4,2) 0 3(11,5) 2 (28,6)
2 20 (83,3) 6 (75,0) 15 (57,7) 4 (57,1)
3 3(12,5) 2 (25,0) 8 (30,8) 1(14,3)

81




3.11 Uberlebenszeiten

Im Median betrug die Zeit vom Diagnosezeitpunkt des Indextumors bis zum Tod
des Patienten 31,2 Monate mit einer Spannweite von 115,4 Monaten. Der
Quartilsabstand betrug 39,3 Monate (Q1 13,7 Monate; Q3 53,0 Monate). Die
folgende Abbildung (Abb. 16) veranschaulicht die Angaben zu der

Uberlebenszeit in der Untergruppe der Todesfalle.

Abb. 16 — Box- und Whiskerdiagramm der Uberlebenszeiten (Monate) der

bekanntlich verstorbenen Patienten
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Die mediane Uberlebenszeit bei mannlichen Patienten betrug 25,7 Monate mit
einer Spannweite von 115,4 Monaten (Q1 11,6 Monate; Q3 50,8 Monate). Im
Vergleich dazu betrug die mediane Uberlebenszeit bei weiblichen Patienten
39,4 Monate mit einer Spannweite von 109,2 Monaten (Q1 22,3 Monate; Q3
60,1 Monate). Die folgende Abbildung (Abb. 17) veranschaulicht die
statistischen Angaben und zeigt die tendenziell bessere Uberlebenszeit der

weiblichen Patienten.
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Abb. 17 — Box- und Whiskerdiagramme der Uberlebenszeiten (Monate) der

bekanntlich verstorbenen Patienten nach Geschlecht (M=mé&nnlich; W=weiblich)
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Die folgende Tabelle zeigt die statistischen Angaben fiir die Uberlebenszeiten

in Abhangigkeit von der Malignomanzahl bei den jeweiligen Patienten. In der

Untergruppe der verstorbenen Patienten ist die mediane Uberlebenszeit groRer

bei Patienten mit Dreifachmalignomen als bei Doppelmalignomen (50,5 Monate

vs. 27,7 Monate).

Tabelle 58 — Median, Quartile und die Spannweite der Uberlebenszeiten

(Monate) nach Malignomanzahl in der Untergruppe der verstorbenen Patienten

Doppel- Dreifach- Vierfach-
Malignome Malignome Malignome
n=127 n=11 n=4
Median (Monate) 27,7 50,5 41,1
Q1 (Monate) 12,9 13,5 20,0
Q3 (Monate) 52,5 60,2 77,0
Spannweite (Monate) 115,4 106,7 71,4

Bei dem einzigen Patienten mit funf Malignomen ergab sich eine

Uberlebenszeit von 50,2 Monaten.
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4. Diskussion

4.1 Mehrfachmalignome im Tibinger Patientenqut

In der gegebenen Patientengruppe waren doppelt so viele Manner von
Mehrfachmalignomen betroffen als Frauen. Ubereinstimmend mit Angaben in
der Literatur ergab sich, dass metachrone Malignome etwas h&ufiger bei

Frauen vorkommen®24°

, Simultane dagegen bei Mannern. Erschwerend fur
weitergehende Interpretationen sind allerdings heterogene Definitionen der
metachronen, simultanen und synchronen Malignome in der Literatur. Obwohl
bei allen Mehrfachmalignomen das zeitliche Auftreten entscheidend ist,

unterscheiden sich die Zeitgrenzen fur die Einordnung zum Teil erheblich.

Uberwiegend traten die Mehrfachmalignome als Zweifachmalignome auf. Mit
zunehmender Zahl der Malignomerkrankungen wurden die Fallzahlen geringer.
Dies ist sicherlich zum Teil bedingt durch das allgemein zunehmende

Mortalitatsrisiko und in dieser Arbeit durch die relativ kurze Beobachtungszeit.

Uber die Haufigkeit der Mehrfachmalignome in der untersuchten
Patientengruppe lassen sich letztendlich keine endgultigen Aussagen machen.
Die Zahl der Erstdiagnosen der Mehrfachmalignome in der gesamten Gruppe
hat eine abnehmende Tendenz tber den Zeitraum von 1995 — 2005 gezeigt.
Dies dirfte damit begrindet sein, dass die Entwicklung der Malignome umso
wahrscheinlicher ist, je langer der Beobachtungszeitraum ist. Da in unserem
Fall die Beobachtungszeit auf zehn Jahre begrenzt war, nimmt das Risiko fir
die Entwicklung eines weiteren Malignoms ab je naher die Erstdiagnose am
Jahr 2005 liegt und damit sinkt auch die Zahl der mit Mehrfachmalignomen
betroffenen Patienten im Verlauf. Diese Tatsache mul3 bei der

Dateninterpretation bertcksichtigt werden.

Die Altersverteilung in unserer Patientengruppe ergab annahernd eine

Normalverteilung mit einem Hohepunkt bei der Altersgruppe der 60-69-

84



Jahrigen. Die am haufigsten von Mehrfachmalignomen betroffene Altersgruppe

stimmt mit Angaben aus verschiedenen Querschnittstudien Uberein .27

Nimmt man an, dass die Zahl der Mehrfachmalignome mit steigender
Uberlebenszeit nach dem Erstmalignom zunimmt*®, kénnte man eher eine
jungere Altersgruppe als die Haufigste erwarten. Dies war in unserer
Patientengruppe nicht der Fall.

Setzt man voraus, dass die Inzidenz der Mehrfachmalignome mit
zunehmendem Alter ansteigt, erwartet man die alteste Patientengruppe als am
haufigsten vertreten. Auch dies war in der gegebenen Patientengruppe nicht
der Fall. In einer finnischen Studie zum Beispiel zeigte sich interessanterweise,
dass das relative Risiko fiir ein weiteres Malignom mit zunehmendem Alter des

Patienten bei der Erstdiagnose abnimmt.>®

Die mediane Uberlebenszeit betrug 31,2 Monate nach der Diagnose des
Indextumors. Es ergab sich ein Unterschied zwischen beiden Geschlechtern.
Bei Mannern betrug die Zeit von der Erstdiagnose bis zum Tod im Median 25,7
Monate, bei den Frauen 39,4 Monate. Diese etwas bessere Uberlebenszeit der
Frauen kdnnte mit den langeren Latenzzeiten zwischen den
Mehrfachmalignomen zusammenhéangen, sowie mit teilweise etwas niedrigerem
Grading der Zweitmalignome im Vergleich zu Mannern und dem kleineren

prozentualen Anteil an M1 Stadien bei der Diagnose des zweiten Malignoms.

In unserer Patientengruppe wurden die meisten Erst- und Zweitmalignome im
Stadium T2 und T3 diagnostiziert. Im Vergleich dazu fanden Cheng et al. in
ihrer Studie an einer ahnlich definierten Patientengruppe in Taiwan, dass die
meisten Malignome in den Stadien T3 und T4 diagnostiziert wurden. Sie
zeigten, dass die Stadien der Malignome mit der Prognose der Patienten

korrelierten.*®

Im Vergleich zu den Erstmalignomen stieg in unserer Patientengruppe der
prozentuale Anteil der Patienten mit Stadium T3, T4, N1, N2, N3, M1 und G3
bei der Diagnose des Zweitmalignoms etwas an. Diese Tendenz zugunsten

hoherer Stadien der Zweitmalignome im Vergleich zu den Erstmalignomen
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konnte auch auf eine grol3ere Aggressivitat und schnellere Metastasierung der

Zweitmalignome hindeuten.

In der Literatur wurde haufig tber die Wichtigkeit einer intensivierten
Uberwachung von Patienten mit bekannter Malignomerkrankung berichtet,
unter anderem aufgrund der teilweise sehr langen Latenzzeiten zwischen den
Malignomerkrankungen. Cheng et al. fanden in ihrer Studie eine Latenzzeit von
0,5 - 28 Jahren zwischen dem ersten und dem zweiten Malignom.*® Weitere
chinesische Studien beschrieben eine Spannweite von 2-20 Jahren fur das
Intervall zwischen dem ersten und dem zweiten Malignom.**%’ Schulz-
Wendtland et al. fanden bei der Heidelberger Patientengruppe mit metachronen
Mehrfachmalignomen ein Zeitintervall zwischen dem Erst- und Zweitmalignom
von 7,8 Jahren bei Mannern und 9,3 Jahren bei Frauen.>" In einer Studie aus
Connecticut wurden Patienten mit einer mehr als 20-jahrigen Uberlebenszeit
seit Erstdiagnose als die mit dem hochstem Risiko fir die Entwicklung eines
weiteren Malignoms beschrieben.'® Dagegen gibt eine andere Studie aus den
USA den Zeitraum 5 -10 Jahre nach Erstdiagnose als die wahrscheinlichste Zeit

fir die Entwicklung eines weiteren Malignoms an.*

In unserer Patientengruppe entwickelten fast 40% der Patienten mit synchronen
oder metachronen Malignomen ihr zweites Malignom innerhalb des ersten
Jahres nach der Diagnose des Indextumors. Fast ein Drittel von diesen
entwickelten den Zweittumor innerhalb der ersten 1,5 Monate nach der
Erstdiagnose und fast zwei Drittel innerhalb der ersten 6 Monate. Auch bei
Drittmalignomen entwickelten die meisten Patienten dieses innerhalb kurzer
Zeit nach der Diagnose des zweiten Malignoms. In diesem Zusammenhang
wird darauf hingewiesen, dal trotz einer kurz zurlickliegenden Diagnose eines
Malignoms bei neuen Symptomen nicht automatisch von Problemen des
diagnostizierten Malignoms oder dessen mdglichen Metastasen ausgegangen
werden kann. Auch in der Phase der Therapie bei Patienten mit einem
bekanntem Malignom sollte an die Méglichkeit der Entwicklung eines Zweit-

bzw. Drittmalignoms gedacht werden.
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Einschrankend fur die Interpretation der Zeitintervalle ist die zeitliche
Begrenzung des Beobachtungszeitraumes dieser Studie (1995-2005).
Hierdurch wurden Patienten mit eher kurzeren Intervallen zwischen ihren
Mehrfachmalignomen préaferentiell erfalit, dies sollte bei der Interpretation der
Daten bericksichtigt werden.

4.2 Lokalisationen der Mehrfachmalignome

Die haufigsten Lokalisationen der Malignome des Gastrointestinaltraktes in der
untersuchten Patientengruppe waren Rektum (16,9%), Kolon (16,5%) und
Pharynx (10,7%). Bei einer taiwanesischen Studie mit einer vergleichbar
definierten Patientengruppe ergaben sich Kolon, Rektum, Magen und Leber als
die haufigsten Malignomlokalisationen.™® Im Vergleich zu den Ergebnissen
dieser Studie traten in unserer Patientengruppe relativ wenige Féalle von
Magenmalignomen (5,4% vs. 23,2%""), Malignomen der Leber (2,7% vs.
15,2%"*") und der Lunge auf (3,1% vs. 11,5%"*'). Die unterschiedliche Haufigkeit
betreffend der Magen- und Lebermalignome kann mit Unterschieden in der
Inzidenz von singuléren Magen- und Lebermalignomen zwischen Europa und
Asien erklart werden, welche unter anderem mit Risikofaktoren der Lebensstile
in diesen Kontinenten verbunden sind. Der Unterschied in der Haufigkeit von
Lungenmalignomen kann hiermit allerdings nicht erklart werden, da sich die
erwartete Inzidenz der singularen Lungenkarzinome in Europa und Asien nur
wenig unterscheidet. Laut den neuesten Daten der ,International Agency for
Research on Cancer der WHO-Organisation (welche sich auf die Inzidenzen
und Pravalenzen der Jahre 2000-2002 beziehen) gehéren Karzinome des
Magens und der Leber in Japan und China zu den haufigsten vier Malignomen
in diesen Landern.'” In Europa dagegen stehen sie nur an der sechsten
(Magenmalignome) und zwélften Stelle (Lebermalignome).'” Im Vergleich dazu
sind Malignome der Lunge in China die haufigsten Malignome tberhaupt und
sowohl in Japan, als auch in Europa stellen sie die zweithaufigsten singuléren

Malignome dar.*’
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Als die haufigste Lokalisation aufRerhalb des Gl-Traktes ergaben sich in der
Tubinger Patientengruppe Haut (5,5%), Mamma (5,3%), Prostata (5,1%) und
das hamatopoetische System (3,2%). Im Vergleich dazu traten in der
taiwanesischen Patientengruppe am haufigsten Malignome der Zervix, der
Lunge und der Mamma auf.** Auch in diesem Fall kénnen Haufigkeiten der
Lokalisationen mit denen der singularen Malignome in Asien und Europa
verglichen werden. So stellen den Daten der WHO nach die Malignome der
Mamma die haufigsten Malignome der Frau sowohl in Asien, als auch in Europa
dar.'” Allerdings ist die Inzidenz dieser Malignome in Asien im Vergleich zu
Europa etwas niedriger.!” Malignome der Prostata stellen dagegen nur in
Europa die haufigsten Malignome des Mannes dar, in China und Japan
befinden sie sich erst an der siebten und sechsten Stelle der Malignome bei

mannlichen Patienten.’

Bei Doppelmalignomen trat in unserer Patientengruppe am haufigsten die
Lokalisationskombination Osophagus-Pharynx (36 Falle, 11,5%) und Rektum-
Kolon (27 Falle, 8,7%) auf. Auch in der taiwanesischen Gruppe trat die
Kombination Rektum-Kolon (8 Falle) als die Haufigste auf, bei Betrachtung von
Kombinationen mit beiden Malignomen innerhalb des GI-Traktes.'® Betrachtet
man die haufigsten Lokalisationskombinationen mit einem nicht im
Gastrointestinaltrakt liegenden Malignom, ergab sich in unserer
Patientengruppe als die haufigste Kombination Rektum-Prostata (13 Falle,
4,2%), gefolgt von Rektum-Haut (11 Falle, 3,5%) und Rektum-Mamma (11
Falle, 3,5%) im Vergleich zu Magen-Zervix (4 Falle), Leber-Zervix (4 Falle) und
Kolon-Ovar (4 Félle) bei der taiwanesischen Patientengruppe.*® Die
Unterschiede zwischen den Patienten aus Tubingen und Taiwan in der
Haufigkeit dieser Kombinationen kdnnten einschrankend aufgrund der kleinen

Fallzahlen auch zufallsbedingt sein.

In einigen Studien werden spezifisch Patienten mit einem Kolorektalkarzinom
und Mehrfachmalignomen beobachtet.**?”%4%® |n unserer Patientengruppe
befanden sich 171 Patienten mit mindestens einem Malignom des Kolons

und/oder Rektums. In 49 Féllen (28,7%) traten zweifache Malignome des
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Kolons und/oder Rektums auf. Als die haufigsten weiteren
Malignomlokalisationen in dieser Patientenuntergruppe fanden sich Mamma (23
Falle; 13,5%), Prostata (19 Falle; 11,1%); Haut (15 Falle; 8,8%), Uterus (13
Falle; 7,6%) und das hamatopoetische System (12 Félle; 7,0%). Im Gegensatz
dazu zeigte sich in mehreren der asiatischen Studien Magen als die erst-"%4%°
oder zweithaufigste'* Mehrfachmalignom-Lokalisation bei Patienten mit einem
Kolorektalkarzinom. Auch in diesem Fall konnte das haufige Vorkommen der
Magenkarzinome in asiatischen Patientengruppen mit der bekannt gehauften
Pravalenz der singularen Magenkarzinome in diesen Landern im Vergleich zu
Europa erklart werden. Im Vergleich mit unserer Tibinger Gruppe traten auch in

den asiatischen Patientengruppen Malignome der Mamma®??"%*, der

Prostata®*!?

und des Uterus® als haufige Mehrfachmalignom-Lokalisationen bei
Patienten mit einem Kolorektalkarzinom auf. Diese in verschiedenen Landern
haufiger vorkommenden Kombinationen der Mehrfachmalignome deuten auf
gemeinsame atiologische oder Risiko-Faktoren der jeweiligen geographischen

Region hin.

4.3 Rauchen als Risikofaktor

Liu et al*® beschrieben Rauchen als einen Risikofaktor fiir die Entwicklung von
Mehrfachmalignomen. Sie fanden Malignome des oberen aerodigestiven
Traktes, des Kolorektums und der Zervix als die haufigsten Kombinationen mit

einem Lungenkarzinom.

In einer chinesischen Studie fand sich ein kumulatives Risiko fur die
Entwicklung eines mit Rauchen als Risikofaktor assoziierten Zweitmalignoms
von 5% innerhalb 5 Jahren und 11% innerhalb 10 Jahren nach der Diagnose
eines Lungenkarzinoms.*? Dabei traten Malignome der Mundhéohle, des
Pharynx, des Osophagus, des Larynx, Pankreas, Lunge, Harnblase und der

Niere auf.®

In unserer Patientengruppe traten bei Patienten mit bekannter

Raucheranamnese Malignome des Pharynx, des Osophagus und der Lunge
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haufiger als bei nicht rauchenden Patienten auf. Obwohl 85% dieser
Untergruppe Manner waren, stimmen die prozentualen Haufigkeiten mit denen
aller Manner in der gesamten Patientengruppe nicht tiberein. Es besteht ein
haufigeres Vorkommen fur Malignome des Pharynx (Raucher = 20,9%, Manner
gesamt = 14,6%, Nichtraucher = 2,0%), des Osophagus (Raucher = 16,4%,
Méanner gesamt = 13,0%, Nichtraucher = 7,4%) und der Lunge (Raucher =
6,0%, Manner gesamt = 3,2%, Nichtraucher = 2,0%). Dagegen traten bei der
Nichtrauchergruppe Malignome des Kolons, Rektums, Magens und der Mamma
haufiger als bei der Gruppe der Raucher auf. Trotz des
Geschlechterverhaltnisses von 38,0% Frauen zu 62,0% Manner in der
Nichtrauchergruppe ahneln die prozentualen Haufigkeiten der
Malignomlokalisationen denen der Frauen in der gesamten Patientengruppe
(Kolon: Nichtraucher = 20,8%, Frauen gesamt = 21,2%, Raucher = 10,5%;
Rektum: Nichtraucher =18,8%, Frauen gesamt = 18,3%, Raucher = 11,2%;
Magen: Nichtraucher = 7,4% Frauen gesamt = 7,1%, Raucher = 2,2%). Dies
deutet auf einen Unterschied in der Malignomlokalisation zwischen Rauchern
und Nichtrauchern, welcher nicht geschlechtsbedingt zu sein scheint hin. Die
haufigsten Malignomlokalisationen sowohl bei der Gruppe der Raucher als auch
bei der Gruppe der Nichtraucher scheinen den haufigen Lokalisationen bei

Rauchern bzw. Nichtrauchern mit singuléren Malignomen vergleichbar zu sein.

Die am haufigsten vorkommenden Lokalisationskombinationen mit
Lungenkarzinom in der gesamten Patientengruppe waren die Kombinationen
Lunge-Osophagus (7 Falle) und Lunge-Rektum (6 Falle). Das Ergebnis ist mit
zwei Studien aus Asien vergleichbar, welche auch am haufigsten
Kombinationen von Lungenkarzinom mit einer Lokalisation im oberen GI-Trakt

und/oder Kolorektum beschrieben haben.3*3°

In einer japanischen Studie von Patienten mit einem Lungenkarzinom wurden
die Kombinationen mit Magen-, Lungen- (zweites Primarmalignom) und
Kolonmalignomen als die haufigsten bei Mannern gefunden, sowie

Kombinationen mit Mamma- und Uterusmalignomen bei Frauen.?
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Zusammenfassend muf3 das unterschiedliche Muster der Mehrfachmalignome
bei diesen Patienten in der klinischen Betreuung bertcksichtigt werden.

4.4 SchluRfolgerung und klinische Bedeutung

In der Literatur finden sich Angaben zur Inzidenz von Mehrfachmalignomen
zwischen 2-10% in der Patientenpopulation mit einem
Erstmalignom,?%3238:46.51,52.38.61.66 Trqt7 geringen Unterschieden in den
Zahlenangaben ist eindeutig, dass Mehrfachmalignome ein relevantes Risiko
fur Patienten darstellen, die von einer Tumorerkrankung betroffen sind. Eine
Studie aus Connecticut zeigte z.B. ein um 31% erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung eines weiteren Malignoms bei Krebspatienten im Vergleich zu der
Normalpopulation.*® Es wird erwartet, dass durch verbesserte diagnostische
und auch kurative Moglichkeiten die Zahl der Patienten mit

Mehrfachmalignomen in der Zukunft weiterhin zunehmen wird.*®

Es ist beschrieben worden, daf3 eine friilhe Diagnosestellung von
Mehrfachmalignomen die Prognose der betroffenen Patienten verbessern

kann27,13,34

und dass das Stadium der Malignomerkrankung mit der Prognose
der Patienten korreliert®. Eine konsequente Uberwachung der Patienten mit
einer bekannten Malignomerkrankung ist daher von groRer Bedeutung. In der
gegebenen Patientengruppe wurden Zweitmalignome etwas haufiger in
hoheren Stadien diagnostiziert als die Erstmalignome, was auf die
Notwendigkeit einer Verbesserung der Uberwachungsstrategien fur die
betroffenen Patienten hinweist. In einigen Publikationen wurde auf die
Wichtigkeit der Langzeitiberwachung von Krebspatienten hingewiesen
aufgrund der variierenden Zeitintervalle zwischen den Diagnosestellungen der
Mehrfachmalignome, wobei die konkreten diagnostischen Malinahmen und
entsprechende Zeitintervalle unklar sind. In unserer Patientengruppe traten
haufig die Folgemalignome innerhalb des ersten Jahres nach der
Diagnosestellung des vorhergehenden Malignoms auf. Dies weist darauf hin,

dass auch innerhalb einer Therapiephase eines bekannten Malignoms an die
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Moglichkeit der Entwicklung eines weiteren Malignoms bei neu aufgetretenen

Symptomen gedacht werden sollte.

Bekannterweise sind auch praventive MalRnahmen gegen Risikofaktoren wie
Rauchen und Alkoholkonsum von Bedeutung in Bezug auf die Reduktion der
Inzidenz von singuléaren und multiplen primaren Malignomen.*® Es wird in der
Literatur auch auf die Wichtigkeit das Rauchen aufzugeben nach
Diagnosestellung eines Lungenkarzinoms hingewiesen, um die Entwicklung
weiterer Malignome zu reduzieren.®>* In der gegebenen Patientengruppe
traten bei Patienten mit bekannter positiver Raucheranamnese bestimmte
Malignomlokalisationen haufiger auf als in den Kontrollgruppen.

Zusammenfassend stellt das Auftreten von Mehrfachmalignomen ein relevantes
klinisches Problem dar, welches mit einer weiteren Verbesserung der aktuellen

Therapiestrategien bei Tumorerkrankungen an Bedeutung zunehmen wird.
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5. Zusammenfassung

Mehrfachmalignome, allgemein definiert als multiple, autonom und voneinander
unabhangig auftretende Tumoren im Kdrper eines individuellen Patienten,
werden als eine relative Seltenheit angesehen. Durch sich standig
verbessernde diagnostische Methoden und neue Therapieansatze, welche
dazu verhelfen, dass zunehmende Zahlen an Patienten die bedrohliche
Erkrankung eines Malignoms durch eine kurative Therapie tberleben, ist zu
erwarten, dass die Inzidenzzahlen und die klinische Relevanz der

Mehrfachmalignome an Wichtigkeit zunimmt.

Aus der Datenbank des Tumorzentrums (Comprehensive Cancer Center)
Tubingen wurden 348 Patienten identifiziert, bei denen innerhalb des
Zeitraumes 1995-2005 Mehrfachmalignome diagnostiziert wurden und
mindestens ein Malignom im Gastrointestinaltrakt lokalisiert war. Fir die
Definition der Mehrfachmalignome wurden die Kriterien von Waren und Gates®
angewandt. Aus der Datenbank und den Akten des Archivs der
Universitatsklinik Ttbingen wurden Daten zu Patientengeschlecht, -Alter,
Malignomanzahl, Malignomlokalisation, Zeitintervalle zwischen den
Diagnosestellungen der Mehrfachmalignome, Erkrankungsstadien, Familien-,
Berufs- und Raucheranamnesen, sowie Uberlebenszeiten der Patienten
erhoben. Mit Hilfe des statistischen Programmes JMP wurde die statistische
Analyse des Datenmaterials vorgenommen. Das Patientenprofil der gegebenen
Gruppe und die klinischen Eigenschaften der Mehrfachmalignome in diesem

Patientengut wurden beschrieben.

In der gesamten Patientengruppe von 348 Mehrfachmalignomtragern wurden in
312 (89,7%) Fallen Doppelmalignome, in 28 (8,0%) Fallen Dreifachmalignome,
in 7 (2,0%) Fallen Vierfachmalignome und in einem Fall (0,3%) ein
Funffachmalignom gefunden. 232 (66,7%) Patienten waren mannlichen
Geschlechts, 116 (33,3%) weiblichen Geschlechts. Es fanden sich 190 (54,6%)
metachrone, 93 (26,7%) simultane und 65 (18,7%) synchrone Malignome in der
gesamten Patientengruppe. Bei Frauen traten Uberwiegend metachrone

Malignome auf (58,6% der Frauen). Simultane Malignome traten haufiger bei
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Méannern auf (30,6 der Manner vs. 19,0% der Frauen). Die Altersverteilung der
Patientengruppe ergab annéhernd eine Normalverteilung mit Hohepunkt bei der
Altersgruppe der 60-69-Jahrigen. Im arithmetischen Mittel betrug das
Patientenalter bei Erstdiagnose 63,4 Jahre (Spannweite 33 bis 87 Jahre; range
54 Jahre, Standardabweichung 10,2 Jahre; Median 64 Jahre). Die haufigsten
Malignomlokalisationen der gesamten Patientengruppe waren Rektum (11,5%),
Kolon (10,3%) und Pharynx (7,2%). Bei Frauen traten Malignome des Kolons
(F=21,2% vs. M=14,2%), Rektums (F=18,3% vs. M=16,2%) und des Magens
(F=7,1% vs. M=4,6%) etwas haufiger als bei den Mannern auf. Bei Mannern
traten dagegen Malignome des Pharynx (M=14,6% vs. F=2,5%), Osophagus
(M=13,0% vs. F=3,7%) und der Leber (M=3,6% vs. F=0,8%) haufiger auf. Im
Vergleich zu Erstmalignomen nahm bei Zweitmalignomen die Haufigkeit der
Osophagus- (4,0% vs. 11,3%), Magen- (3,5% vs. 8,9%) und
Pankreasmalignome (0 vs. 4,5%) tendenziell zu. Die haufigste
Lokalisationskombination bei Doppelmalignomen der gesamten
Patientengruppe waren Osophagus-Pharynx (11,5%) und Kolon-Rektum
(8,7%). Bei Patienten der Raucher-Untergruppe waren am haufigsten
Malignome des Pharynx (20,9%), Osophagus (16,4%) und Rektums (11,2%)
vertreten. Im Vergleich dazu waren bei der Nichtraucher-Untergruppe am
haufigsten Kolon (20,8%), Rektum (18,8%) und Mamma (9,4%) betroffen.
Dieser Unterschied der Malignomlokalisationen schien nicht geschlechtsbedingt
zu sein. Bei 93 (37,7%) der Patienten mit synchronen und metachronen
Malignomen wurde das Zweitmalignom innerhalb des ersten Jahres nach dem
Indextumor diagnostiziert. Bei 31,2% dieser Félle wurde das Zweitmalignom
schon innerhalb der ersten 1,5 Monate nach dem Indextumor diagnostiziert.
Das Zeitintervall zwischen Erst- und Zweitmalignomdiagnose betrug im Median
1,7 Jahre (Q1 0,5 Jahre; Q3 3,5 Jahre) bei den Méannern und 2,0 Jahre (Q1 0,4
Jahre; Q3 3,6 Jahre) bei den Frauen. Die Mediane Uberlebenszeit der Manner
betrug 25,7 Monate (Spannweite 115,4 Monate; Q1 11,6 Monate; Q3 50,8
Monate) im Vergleich zu 39,4 Monaten (Spannweite 109,2 Monate; Q1 22,3
Monate; Q3 60,1 Monate) bei den Frauen. In unserer Patientengruppe wurden

die meisten Erst- und Zweitmalignome in den Stadien T1 oder T2, NO oder N1,
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MO und G2 diagnostiziert. Es zeigte sich eine Tendenz zugunsten hoherer

Stadien der Zweit- im Vergleich zu Erstmalignomen.

Das Auftreten von Mehrfachmalignomen stellt ein relevantes klinisches Problem
dar. Kenntnisse Uber das Vorkommen und die klinischen Eigenschaften der
Mehrfachmalignome werden zunehmend wichtiger fir die richtige
Diagnosestellung, sowie die Gewéabhrleistung einer adaquaten Nachsorge
krebskranker Patienten und die Pravention. Bei Betreuung von
Mehrfachmalignom-Patienten sollten unter anderem deren anamnestisch
bekannte Risikofaktoren sowie Geschlecht und moglicherweise die
geographische Region in Betracht gezogen werden. Auch bei einer kurz
zuruckliegenden Diagnose eines Malignoms sollte bei neuen Symptomen nicht
automatisch von Problemen des diagnostizierten Malignoms oder dessen
moglichen Metastasen ausgegangen werden, sondern auch an die Méglichkeit
der Entwicklung eines Zweit- bzw. Drittmalignoms gedacht werden.
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