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1 Einleitung

Die Bevolkerung der Europaischen Union wird immer alter. Im Jahr 2005 hatte ein 65 Jahre alter Mann in
Deutschland noch eine Lebenserwartung von 16,87 Jahren. Die Lebenserwartung einer Frau gleichen
Alters betrug 20,14 Jahre. Der Anteil der Bevolkerung der 65jahrigen Menschen und dartber ist von 15,2 %
im Jahr 1994 auf 18,6 % im Jahr 2005 gestiegen [1], was einem Anstieg von 3,4 % entspricht. Nach den
Bevdlkerungsprognosen des Statistischen Bundesamtes sinken die Bevdlkerungszahlen, es wird weniger
Kinder und mehr altere Menschen geben. Die Lebenserwartung eines 65jahrigen Menschen wird bis zum
Jahr 2050 um weitere 4,5 Jahre steigen [2]. Das mittlere Erkrankungsalter fiir Krebs liegt flir Manner und
Frauen insgesamt in Deutschland bei etwa 69 Jahren [3]. Somit ist Krebs eine Erkrankung des
fortgeschrittenen Alters und die Zahl der Menschen, die daran leiden, ist steigend.

In den USA lebten im Jahr 2000 zehn Millionen Menschen, die im Laufe ihres Lebens mit der Diagnose
Krebs konfrontiert wurden. Das sind 3,5 % der Bevolkerung. Diese Anzahl wachst seit 1971 kontinuierlich
um relativ 2 % pro Jahr [4]. Auf Deutschland Ubertragen waren das knapp 3 Millionen Krebskranke.
Mittlerweile ist in den USA Krebs die haufigste Todesursache bis zum 85. Lebensjahr [5]. In Europa ist die
Zahl der Krebserkrankungen (ohne Basaliome und Plattenepithelkarzinome der Haut) von 2004 bis 2006
um 300.000 auf 3.191.600 gestiegen [6)].

In den letzten 30 Jahren sind beachtliche Verbesserungen im Uberleben von Patienten mit malignen
Erkrankungen erreicht worden. Ursachen dafir sind Fortschritte in der Friherkennung, Diagnostik und
Therapie von Tumorerkrankungen, die Veranderung von Neuerkrankungsraten, die primare Pravention,
aber auch ein verbesserter Umgang mit Komplikationen. Einer Zunahme von prognostisch glinstigen
Erkrankungen, wie Prostata- und Brustkrebs, steht ein Rickgang der prognostisch unglnstigen Magen- und
Lungenkrebserkrankungen gegentber. Diese Inzidenzdynamik fuhrt insgesamt zu einer Verbesserung des
Uberlebens. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate fiir Krebs ist in den USA von 50 % in den Jahren 1975 bis
1979 auf 66 % in den Jahren 1996 bis 2002 fir Erwachsene und von 61 % auf 79 % fir Kinder gestiegen
[7]. Auch in Deutschland zeigt sich insgesamt seit den 70er Jahren eine Verbesserung der Uberlebensraten
von Krebspatientinnen und -patienten [3], die abgesehen von Friherkennungseffekten, durchaus mit den
USA vergleichbar sind. Aus Daten des Tumorregisters Miinchen wurde eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate
fiir alle Krebserkrankungen von 64,3 % ermittelt [8]. Mit der verbesserten Prognose und dem Alterwerden

der Bevolkerung steigt aber auch das Risiko, einen Zweittumor zu entwickeln. Es wird geschatzt, dass bei
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den Uberlebenden einer Krebserkrankung in den USA bis Januar 2002 bei mindestens 750.000 (ca. 8 %)
mehr als eine Tumorerkrankung diagnostiziert wurde [7]. Der Anteil der Mehrfachmalignome wachst mit den
verlangerten Uberlebenszeiten standig und betragt im Jahr 2003 in den USA mittlerweile 16 % aller
Tumoren [4]. Daten des Tumorregisters Minchen belegen einen Anteil von Mehrfachmalignomen fir das
Diagnosejahr 1998 von 17,2 % [8].

Verantwortlich fiir das vermehrte Auftreten sind die bekannten Krebsursachen, insbesondere das Alter, die
unabhangig von einer bereits manifesten Krebserkrankung weiterhin wirksam sind. Urséchliche Einflisse
auf das Entstehen von Zweittumoren werden aber auch im Zusammenhang mit den durchgefiihrten
Therapien gesehen. So stellen die Strahlentherapie sowie die Behandlung mit antineoplastischen
Substanzen einen zusatzlichen Risikofaktor dar. Das gestiegene Bewusstsein fur die Langzeitfolgen der
Tumortherapie wurde u.a. durch eine Vielzahl von Veroffentlichungen zu Patienten mit Hodgkin-
Lymphomen erreicht. Aufgrund eines mittleren Erkrankungsalters von 43 Jahren fir Manner und 38 Jahren
fiir Frauen sowie Fiinf-Jahres-Uberlebensraten von 79 % bei Mannern und 89 % bei Frauen existieren hier
eine groRe Zahl Langzeitliberlebender [3, 9].

In der Literatur gibt es zahlreiche Veréffentlichungen zur Problematik des Auftretens eines weiteren Tumors
nach kurativ behandeltem Ersttumor. Oft handelt es sich dabei um Einzelfallbeschreibungen
[10,11,12,13], Auswertungen von Patientenkollektiven  einzelner  Kliniken  (insbesondere
Universitatskliniken) oder Auswertungen im Rahmen von Studien [14, 15]. Die in Studien eingeschlossenen
Patienten sind meist stark selektiert. Krebsregister hingegen erfassen Daten von allen Patienten einer
Region somit ein bevolkerungsbezogenes Bild der Erkrankungs- und Versorgungssituation. Leider
existieren Datenanalysen aus klinischen oder epidemiologischen Krebsregistern in Deutschland zum
Thema der Zweittumoren nur vereinzelt. In den USA gibt es dazu zwei umfangreiche Monographien, die
anhand von Daten epidemiologischer Krebsregister Risikoberechnungen fur Ersttumoren aller
Organsysteme enthalten [7, 16]. Aber auch organspezifische Auswertungen, insbesondere basierend auf
Daten des Programms Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), liegen vor [17, 18, 19]. Aus
anderen internationalen Krebsregistern, beispielsweise dem schwedischen Familienkrebsregister, sind
ebenfalls Auswertungen bekannt [20, 21].

Klinische bzw. epidemiologische Krebsregister sind fir derartige Analysen wertvolle Datenquellen, da hier
groBe Datenmengen zu allen Tumorentitaten vorliegen. Der Auf- und Ausbau von Krebsregistern ist in
Deutschland trotz gesetzlicher Grundlage (Gesetz Uber Krebsregister, 4. November 1994, BGBI |, S.3351)
anfangs hinter den Erwartungen und Mdglichkeiten zurlickgeblieben. Erst in den letzten Jahren hat die

Krebsregistrierung in Deutschland eine positive Entwicklung genommen, besonders durch die zunehmende

7



Forderung nach Qualitatssicherung der onkologischen Versorgung. Es bestehen zwei Arten von
Krebsregistern nebeneinander, zum einen die epidemiologischen und zum anderen die klinischen Register.
Sie sind z. T. integriert oder arbeiten eng zusammen, haben aber unterschiedliche, aus der Sicht des
Monitorings, sich erganzende Aufgaben und Ziele.

Epidemiologische (d.h. bevdlkerungsbezogene) Krebsregister vereinen im Idealfall die Daten aller
Tumorpatienten eines Bundeslandes. Sie dienen der systematischen, kontinuierlichen und
flachendeckenden Erfassung und Beschreibung der Inzidenz und Mortalitat von Krebserkrankungen in einer
raumlich definierten Bevolkerung [22]. Auf Grundlage epidemiologischer Daten kénnen Haufigkeiten und
zeitliche Trends von Krebserkrankungen erfasst und dargestellt werden. Entscheidungen der
Gesundheitspolitik werden zum Teil auf Basis dieser Daten getroffen.

Eine tragende Saule der epidemiologischen Krebsregistrierung sind die klinischen Krebsregister, die
ausgewahlte, gesetzlich festgelegte Daten systematisch an das zustandige epidemiologische Register
ubermitteln.

Ein klinisches Krebsregister sollte ebenfalls flachendeckend sein und zusatzlich verlaufsbegleitend die
Daten aller Tumorpatienten von der Diagnose Uber die Therapie bis zur Nachsorge erfassen. Es dient der
Qualitatssicherung der onkologischen Versorgung einer bestimmten Region. Ziel ist es, durch eine zeitnahe
Analyse und Bewertung der Registerdaten, die Struktur-, Prozess- und vor allem die Ergebnisqualitat der
Krebsbehandlungen kontinuierlich zu erfassen und zu verbessern, ein in zwei Schritten ablaufender
Prozess. Zunachst werden der Arzt oder die Klinik Uber ihre Ergebnisse im Vergleich zu anderen
Leistungserbringern informiert, um dann eventuelle Abweichungen zu hinterfragen. Jeder Arzt vergleicht
seine Behandlungsergebnisse im Sinne eines Benchmarkings mit den Ergebnissen seiner Kollegen, aber
auch mit internationalen Resultaten aus Studien und der Literatur. Das fiihrt zu einem Lernen voneinander
und wenn die Ursache fur die Abweichung identifiziert werden kann, letztendlich zur Verbesserung der
onkologischen Versorgung.

Wichtige Kriterien zur Einschatzung der Ergebnisqualitat der onkologischen Versorgung sind beispielsweise
die Lokalrezidivrate, die altersstandardisierte Mortalititssrate, das Uberleben nach prognostischen
Gruppen, in der Regel multivariat adjustiert fir die wichtigsten Prognosefaktoren, die stark zwischen den
Kliniken variieren. Diese sollten regelmafig aus Daten klinischer Krebsregister ermittelt und veréffentlicht
werden.

Von besonderer Bedeutung fiir die Prognose, aber auch fir die interdisziplinare onkologische Nachsorge
der Patienten, ist das Auftreten eines weiteren Tumors nach behandeltem Ersttumor. Bei Auswertungen

aus klinischen Krebsregistern wurde dieser Problematik bisher relativ wenig Aufmerksamkeit gewidmet.
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Fragen nach der haufigsten Lokalisation des Zweittumors bei unterschiedlichen Tumorentitaten sowie
gehauftes Auftreten von Zweittumoren in Abhangigkeit vom zeitlichen Abstand vom Ersttumor sind von
groflem Interesse z.B. auch fur die Organisation der onkologischen Nachsorge.

Die Forschung nach den Ursachen fur das Auftreten eines zweiten Tumors kann nur interdisziplinar sein.
Verschiedenste Fachgebiete wie Epidemiologie, Statistik, Molekulargenetik, Onkologie, Strahlenbiologie
und andere sollten beteiligt sein und ihre Methodik zur Fragestellung und Beantwortung einbringen.
Klinische Krebsregister konnen in diesem Prozess einen wichtigen Beitrag leisten. Sie ermdglichen, anhand
der Daten einer groflen Population von Tumorpatienten Haufungen bei bestimmten Tumorlokalisationen zu
ermitteln, zeitliche Abhangigkeiten festzustellen und Risikoberechnungen vorzunehmen. Durch klinische
Krebsregister konnen statistische Zusammenhange gezeigt werden, die dann in Bezug auf Kausalitat zu
hinterfragen sind. Indem das Augenmerk auf Tumoren gelenkt wird, bei denen eine besonders groRe
Abweichung vom Erwartungswert beobachtet und durch eine Risikoberechnung objektiviert wurde, ist es

mdglich, eine Basis fiir weiterfiihrende Forschungen zur Atiologie von Zweittumoren zu schaffen



2 Wissenschaftliche Grundlagen und Zielstellung

2.1 Atiologie von Zweittumoren

2.1.1 Die Genese von Zweittumoren

Prinzipiell kann man davon ausgehen, dass die grundsatzlichen Ursachen fur die Entstehung von Erst- und
Zweittumoren identisch sind. Die morphologische Entwicklung eines malignen Tumors verlduft in mehreren

Phasen, die durch die Mehrschritt-Theorie der Krebsentstehung wie folgt definiert sind:

Transformation korpereigner Zellen in maligne Tumorzellen (Onkogenese)
Klonales Wachstum

Invasives Wachstum

L o=

Metastasierung

Dieser Vorgang lauft Uber Jahre bzw. Jahrzehnte. In der ersten Phase erfolgt durch Einwirkung von
initialen, krebsauslosenden Noxen eine bleibende Veranderung der DNA einer Zelle (Initiation). Diese DNA-
Alteration kann spéater durch Teilung der Ursprungszelle auf alle Tochterzellen des Tumors Ubertragen
werden. Der Prozess ist irreversibel und kann durch Kokarzinogene verstarkt und unterstitzt werden
(Promotion). Es entsteht eine transformierte Zelle, die den Ausgangspunkt fur das klonale Wachstum bildet.
In der Folge entsteht ein einzelner Tumorherd, der groRer wird und dabei ein invasives, destruierendes
Wachstum zeigt und den Ausgangspunkt der Metastasierung darstellt. Die dabei auftretenden geweblichen
Veranderungen bezeichnet man als formale Karzinogenese. Mdgliche morphologisch fassbare Vor- und
Zwischenstufen des Prozesses der Kanzerisierung sind z.B. die Hyperplasie, die Dysplasie, das nicht-
invasive Karzinom (Carcinoma in situ), das invasive Karzinom und letztlich das metastasierte Karzinom.
Auch einige benigne Tumoren, wie z.B. das Adenom, kénnen Vorlauferlasionen von Karzinomen darstellen
(Adenom-Karzinom-Sequenz). An dieser Stelle ist die Bedeutung der sekundéren Krebspravention, der
Krebsfriiherkennung, hervorzuheben, die durch Erkennung und Entfernung solcher Friihstadien, z.B. bei
Darm-oder Gebarmutterhalskrebs, die Entstehung eines invasiven Tumors verhindert. Menschen, die
bereits an einem Tumor erkrankt waren, sollten dieser deshalb einen hohen Stellenwert einrdumen, aber
auch um ihre Grenzen wissen bzw. dartiber von ihrem behandelnden Arzt informiert werden .

Fur die Tumorentstehung, also fir die kausale Karzinogenese, werden verschiedene Karzinogene

verantwortlich gemacht, die folgend aufgefiihrt sind:
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strahlenbedingte Karzinogene
chemische Karzinogene

virale Karzinogene

D w0 np o=

Onkogene, Tumorsuppressorgene, Mutatorgene.

Bei der Tumorentstehung durch chemische Substanzen kdnnen diese direkt oder nach metabolischer
Konversion im Organismus ihre Wirkung entfalten. Die karzinogene Aktivitat dieser Verbindungen bzw. ihrer
Spalt- und Endprodukte besteht in ihrer Fahigkeit mit den Makromolekulen der DNA bzw. RNA zu reagieren
und dort Fehlfunktionen hervorzurufen. Die Vielzahl der mdglichen Reaktionsmechanismen und die
unterschiedlichen DNA-Reparatursysteme sind flir die Organ-und Speziesspezifitdt chemischer
Karzinogene verantwortlich. Beispiele sind aromatische Kohlenwasserstoffe (z.B. 3,4-Benzpyren im
Zigarettenrauch), die fir u.a. fiir Hautkarzinome und Bronchialkarzinome verantwortlich gemacht werden.
Aromatische Amine werden mit der Entstehung des Harnblasenkarzinoms und Nitrosamine mit der
Entstehung von Magen-,Darm- und Leberkarzinomen in Verbindung gebracht.

Bei der Tumorentstehung durch Strahlen unterscheidet man zwischen ionisierenden Strahlen (z.B.
Rontgenstrahlen, x-Strahlen usw.) und ultravioletten Strahlen. lonisierende Strahlung fiihrt durch
intrazelluldr entstehende Sauerstoffradikale zu einer mutagenen Wirkung an der DNA. Ultraviolette
Strahlung flhrt auch zu einer Schadigung der DNA, aber durch Ausbildung von Thymin-Dimeren, was sich
im Auftreten von epithelialen Tumoren (Basaliomen und Plattenepithelkarzinomen der Haut) im Bereich, der
dem Sonnenlicht ausgesetzten Haut zeigt.

Die Rolle von Viren in der Karzinogenese ist heute unbestritten, wenn auch die letzten pathogenetischen
Schritte noch nicht geklart sind. DNA-Viren mit onkogener Wirkung fir den Menschen sind beispielsweise
die Gruppe der humanen Papillomaviren (HPV), die derzeit durch die Impfung junger Frauen gegen das
Cervixkarzinom haufig im Gesprach sind. Diese Gruppe von Viren besteht aus mehr als 60 verschiedenen
Typen, die zum einen harmlose Hautwarzen verursachen, andererseits in bis zu 80 % der cervikalen
intraepithelialen Neoplasien und invasiven Plattenepithelkarzinome der Cervix Uteri nachgewiesen werden.
Bei den Herpesviren wird ein Zusammenhang des Epstein-Barr-Virus mit der Entstehung von Lymphomen
und Nasopharynxkarzinomen vermutet.

Onkogene und Tumorsuppressorgene bewirken normalerweise die Elimination von transformierten
Tumorzellen. Funktionsstorungen fuhren ebenfalls zum Tumorwachstum. Mutatorgene kontrollieren die

korrekte Vervielfaltigung der genetischen Information. Genetische Veranderungen in Mutatorgenen kdnnen
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zu einem Ausfall der Reparaturmechanismen fiihren. Die unterschiedlichen Kanzerogene scheinen nur Uber
wenige molekulare Mechanismen in der Zelle zu wirken. Der mehrstufige Prozess der Kanzerogenese
beruht auf Veranderungen im Genom der betroffenen Zelle. Die durch verschiedene Ursachen bedingten
genetischen Veranderungen bestehen im Prinzip aus zwei Grundvorgangen. Es handelt sich zum einen um
die Aktivierung zellularer Regulatorgene (sog. Protoonkogene) und zum anderen um die Inaktivierung bzw.
den Verlust von negativ regulierenden Kontrollgenen (sog. Tumorsuppressorgene). Es kommt somit zum
Verlust der Proliferationskontrolle, des Weiteren zu einem gestorten Ablauf von

Differenzierungsprogrammen und damit zur Ausbildung von maligenen Tumorzellen [24].

Das Wachstum von Tumoren wird durch verschiedene endogene und exogene Faktoren beeinflusst, wie
z.B. hormonelle und immunologische, die auch mit Geschlecht und Alter zusammenhangen. Diese
Einflisse bremsen oder fordern das Tumorwachstum. Ebenso wirken andere exogene Faktoren, wie z.B.
die Zusammensetzung der Nahrung. Diese genannten Faktoren gelten fiir die Entstehung von Ersttumoren,
aber auch fiir die Entstehung von Zweittumoren.

In der Literatur sind zahlreiche Hypothesen zur Atiologie von Zweittumoren zu finden. Mit Hilfe eines
klinischen Krebsregisters kann die Frage nach der Ursache des Auftretens eines unabhangigen
Zweittumors nicht ursachlich geklart werden. Es kdnnen aber Zusammenhange aufgezeigt werden.
Zukinftige Studien zur Krebsentstehung und zu Einflissen von Gendefekten auf die Entstehung von
malignen Tumoren konnen groRen Nutzen aus der Analyse des Kollektivs der Patienten ziehen, die an
einem Zweittumor erkrankt sind [25]. Bestehende Hypothesen kdnnen anhand der groBen Datenmengen,

die in solchen Registern vorliegen, gesttzt werden.

Die Entstehung eines Zweittumors ist, genauso wie die Ersttumorentstehung, ein multifaktorielles
Geschehen. Die Abbildung 1 gibt eine Ubersicht iiber mdgliche Einflussfaktoren [4]. Mégliche Ursachen filr
das Auftreten von Zweittumoren kdnnen nach verschiedenen Hypothesen untergliedert werden. Da
Krebserkrankungen immer durch das Zusammenwirken von unterschiedlichen Faktoren hervorgerufen
werden, kann man keine exakte Abgrenzung zwischen den einzelnen Hypothesen vornehmen, sondern

muss prinzipiell von einem Zusammenwirken unterschiedlicher Einflussfaktoren ausgehen.

12



Therapie

Lebensstil Umwelt Genetische Wechselwirkungen/
Tabak Kontamination Faktoren andere Einfliisse
Ernahrung Berufliche Hormonelle sporadisch
Andere Exposition Faktoren Alter

Immunsystem

Abbildung 1: Mégliche Einflussfaktoren fiir das Auftreten von unabhangigen Zweittumoren [4] (modifiziert)

21.2 Alter als Krebsdisposition

Die Inzidenz maligner Erkrankungen zeigt einen deutlichen, altersabhangigen Anstieg. Nach Daten der
Dachdokumentation Krebs des Robert Koch-Institutes steigt die Krebsinzidenz nach Altersgruppen in
Deutschland von 1.722 pro 100.000 Manner in der Gruppe der 60 - 75jahrigen auf 3.036 pro 100.000 in der
Gruppe der Uber 75jahrigen an. Bei Frauen ist der Anstieg von 1.002 in der Gruppe 60 - 75jahrigen auf
1.759 in der Gruppe der Uber 75jahrigen ahnlich gravierend [3]. Daten des Tumorregisters Minchen zeigen,
dass bei Frauen 68,2 % aller Krebsfalle im Alter von tber 60 Jahren auftreten. Bei Mannern sind es 71,1 %
[8]. Alter wird als Hauptrisikofaktor flr die Entstehung bosartiger Neubildungen betrachtet. 30 % aller
Neuerkrankungen und 43 % aller durch Krebs verursachten Todesfélle treten in einer Bevolkerungsgruppe
auf, die nur 7 % der Gesamtbevdlkerung Deutschlands ausmacht, den tber 75jahrigen [25]. Die Zunahme
von Krebserkrankungen im Alter ist auf verschiedene Grinde zurlickzufihren, die in einer
Bestandsaufnahme zum Thema Krebs und Altern von Finkel und seine Kollegen vom National Institut of
Health in Bethesda zusammengestellt werden. So flihrt beispielsweise die Instabilitat des Genoms im Alter
dazu, dass DNA-Schaden werden nicht mehr richtig erkannt und repariert werden. Aber auch die Stérung
der zellularen ,Mallabfuhr® (Autophagie) im Alter und damit die Anhaufung von nicht benétigten Stoffen in
den Zellen wird diskutiert [26]. Unabhangig von allen Vorerkrankungen haben altere Menschen immer ein
deutlich hoheres Krebsrisiko als jlngere. Mit zunehmendem Alter steigt somit auch das Risiko,

insbesondere fiir geheilte Patienten, an einem Zweittumor zu erkranken.
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21.3 Therapiebedingte Zweittumoren

Die Ursachen fiir die Entstehung von Ersttumoren und Zweittumoren sind prinzipiell gleich. Bei der Atiologie
von Zweittumoren wird die bekannte Ursachenpalette noch durch die Tumortherapie erganzt, der, wie in
zahlreichen Veroffentlichungen beschrieben, eine kanzerogene Wirkung zugesprochen wird [27, 28, 29, 30,
31].

Die Therapie maligner Tumoren unterliegt einem standigen Wandel, da seit Jahren versucht wird, einen
Kompromiss zwischen der Aggressivitat der Tumortherapien und der Reduzierung der damit verbundenen
Nebenwirkungen und Spétfolgen zum Wohle des onkologischen Patienten zu finden.
Haupttherapieverfahren sind die operative Therapie, die Chemotherapie (zytostatische Therapie), die
Strahlentherapie sowie moderne  zielgerichtete ~Therapieverfahren (sog. targeted therapy). In
Tierexperimenten wurde die karzinogene und leukdmogene Wirkung antineoplastischer Therapien, also der
Chemo- und Strahlentherapie bzw. einer Kombination aus beiden Therapieformen, nachgewiesen [32]. Es
existieren zahlreiche Studien, die strahlenbedingte Risiken abschatzen. Die wichtigste ist die japanische
LIFE SPAN Study (LSS), die anhand der Daten der Uberlebenden der Atombombenabwiirfe von Hiroshima
und Nagasaki Spatfolgen ionisierender Strahlung untersucht. Das vermehrte Auftreten von Leukamien
wurde dort bereits in den spaten 40er Jahren beobachtet, also vier bis flinf Jahre nachdem die Menschen
einer erhohten Strahlendosis ausgesetzt waren. Die Latenzzeit bis zum Auftreten anderer bésartiger
Erkrankungen war etwas hoher und lag zwischen fiinf und zwanzig Jahren. Brust- und Darmkrebsraten sind
nach dreiBig Jahren noch erhoht. Da man die Strahlung nicht mit Sicherheit als verursachendes
Kanzerogen fest machen kann, muss zum einen auf die Beobachtung von Inzidenzerhéhungen in den dort
im Jahre 1958 in Hiroshima und Nagasaki etablierten Tumorregistern zuriickgegriffen werden. Zum anderen
mussten flir jeden Exponierten der Standort bei der Atombombenexplosion und damit eine wahrscheinliche
Strahlenexposition bestimmt werden. Bei der Auswertung dieser Daten in unterschiedlichen Studien zeigte
sich, dass gerade jlngere Menschen sensibler auf karzinogene Bestrahlungseffekte reagieren [32].
Beispielsweise haben Frauen, die beim Atombombenabwurf jinger als zehn Jahre waren, das héchste
zusatzliche relative Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken.

Die Heilungsrate aller Patienten mit malignen Erkrankungen betragt seit 20 Jahren etwa 50 %. GroRe
Fortschritte wurden in der Heilung ausgewahlter maligner Erkrankungen erzielt, z.B. bei Leukamien,
insbesondere im Kindesalter, bei Lymphomen und Hodenkarzinomen [33]. Aus diesem Grund existiert eine
groRe Zahl von Publikationen zum Thema Zweittumoren, da es in diesen Patientengruppen eine grofRe Zahl

Langzeitberlebende gibt und die Folgen der Tumortherapie bei diesen, bei Ersttumor oft noch jungen
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Patienten, gut untersucht werden konnen [35, 36, 37, 38, 39, 40]. Eine genaue Abgrenzung zwischen den
bekannten atiologischen Faktoren der Tumorentstehung und den Folgen der Tumortherapie kann jedoch
nicht gelingen, da Wechselwirkungen nicht auszuschliefen sind. Man sollte also nicht von ausschlieflich
therapiebedingten Zweittumoren sprechen, da man eine mogliche genetische Disposition oder eine
Beeinflussung durch Umweltfaktoren nicht sicher ausschlieBen kann.

Hodgkin-Lymphome machen ca. 40 % aller malignen Lymphome aus, sind eine heterogene Gruppe
mehrerer Tumorentitaten [34] und betreffen zu einem hohen Prozentsatz jingere Patienten. Die Prognose
des Morbus Hodgkin ist vergleichsweise gunstig. Patienten mit Morbus Hodgkin werden strahlen- und
chemotherapiert oder mit einer Kombination aus beiden Therapien, meist mit kurativem Ansatz, behandelt.
Aus diesem Grund existiert eine grofle Zahl von Veréffentlichungen zum Zweittumorrisiko nach Morbus
Hodgkin, die auch zeitliche Abhangigkeiten aufzeigen [39]. So wurde das Auftreten von akuten Leukamien
und myelodysplastischen Syndromen (MDS) gehduft zwei bis zehn Jahre nach Therapie des Morbus
Hodgkin beschrieben und mit dem Einsatz alkylierender Substanzen im Rahmen der Chemotherapie in
Zusammenhang gebracht [42]. Funf bis zehn Jahre nach Therapie werden haufiger als erwartet Non-
Hodgkin-Lymphome und nach zehn Jahren mehr solide Tumoren beobachtet. Hauptrisikofaktoren fir das
Entstehen solider Zweittumoren sind nach Aussagen der Deutschen Hodgkin Studiengruppe die
Primartherapie und das Alter des Patienten bei Primartherapie [39].

In der Gruppe der Morbus Hodgkin-Patienten wurden intensive Untersuchungen zum Zweittumorrisiko im
Rahmen von Studien, insbesondere durch die Deutsche Hodgkin Studiengruppe in Kdln, Dissertationen und
Auswertungen aus Krebsregistern durchgefiihrt, die flr Patienten nach Strahlen- bzw. Chemotherapie ein
signifikant erhohtes Zweittumorrisiko ausweisen [27, 42]. In einer Studie, in welcher Daten von 32.591
Hodgkin-Patienten aus 16 nordamerikanischen und europaischen bevolkerungsbezogenen Krebsregistern
ausgewertet wurden, errechnete man ein deutlich erhdhtes Zweittumorrisiko fur Hodgkin-Patienten aller
Altersgruppen, insbesondere traten gehauft Lungenkarzinome, Karzinome des Verdauungstraktes und
Karzinome der weiblichen Brust auf [36]. Eine weitere Tumorentitat, bei welcher die Auswirkungen der
Tumortherapie relativ gut untersucht sind, sind die Keimzelltumoren des Hodens. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 36 Jahren [3]. Dabei handelt es sich hier um junge Manner mit hoher
Heilungsrate. Diese Tumoren werden meist nach Operation mit alleiniger Chemotherapie kurativ behandelt
[43].

Der uberwiegende Anteil der Tumorerkrankungen hat genetische Veranderungen in Folge unterschiedlicher

Noxenwirkungen als Basis. Neben diesen erworbenen (,spontan auftretenden) genetischen
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Veranderungen existieren hereditare genetische Defekte, die mit einem erhdhten Tumorrisiko verbunden
sein konnen.

Moderne molekulargenetische Untersuchungen haben in den letzten Jahren Gendefekte offen gelegt, die
auch als Ursache flr Tumorerkrankungen gelten. Die Trager dieser Defekte haben ein hoheres
Zweittumorrisiko, unter anderem auch deshalb, weil der Ersttumor bei ihnen in einem deutlich jingeren
Alter auftritt. Beispiel hierflr ist das Li-Fraumeni-Syndrom, welches die Betroffenen fiir eine groe Zahl
Krebserkrankungen pradisponiert, z.B. Brustkrebs, Leukamien, Gehirntumoren. Auch haben Trégerinnen
des BRCA1/BRCA2-Gens ein deutlich héheres Risiko als Normalpersonen an einem Mammakarzinom bzw.
an einem Ovarialkarzinom zu erkranken [44]. Dieses erhohte kumulative Risiko zeigt sich bei Tragerinnen
dieses Genmerkmals im Auftreten eines kontralateralen Mammakarzinoms. Es wurde in einer
Verdffentlichung mit 29,5 % innerhalb von zehn Jahren angegeben [45]. Das AusmaR des Risikos multipler
Ersttumoren sollte nicht unterschétzt werden. Nimmt man fiinf Millionen Uberlebende von Brust- und
Darmkrebs in den USA an, von denen bei nur 5 bis 10 % eine genetische Disposition, welcher Art auch
immer, vorliegt, haben eine halbe Millionen ehemaliger Krebspatienten ein hereditar bedingtes erhohtes
Zweittumorrisiko [4]. Statistisch signifikante Risikoerhdhungen durch genetische Faktoren konnten
allerdings nur fir einige Tumorentitaten nachgewiesen werden. Dazu gehoren, neben dem bereits
erwahnten Brustkrebs, das Prostatakarzinom und das kolorektale Karzinom. Diese Ergebnisse wurden
durch Datenauswertungen aus den skandinavischen Zwillingsregistern erzielt und weil der genetische
Einfluss so gering ist, unterstreichen sie den Einfluss des Verhaltens und der Umwelt auf das Auftreten
sporadischer Tumorfalle [46]. Alkohol- und Tabakkonsum gehéren zu den Hauptursachen der Entstehung
von Ersttumoren und kdnnen somit auch zu einer groflen Zahl von Zweittumoren flihren. In Westeuropa
wird Nikotin fur 30 bis 35% aller menschlichen Tumoren verantwortlich gemacht. Neben
Lungenkarzinomen sind es noch eine weitere Anzahl an Tumoren anderer Lokalisationen, die in diesem
Zusammenhang genannt werden missen. Slaugther hat bereits im Jahr 1953 das Prinzip der
,Feldkanzerisierung“ beschrieben [47]. Setzt man das Epithel Uber langere Zeit intensiv einem
karzinogenen Einfluss, z.B. Tabakrauch, aus, kann das zu irreversiblen Veranderungen der Zellen und
somit zur Krebsentstehung filhren. Das diesem Einfluss ausgesetzte ,Epithelfeld® kann Krebs an
unterschiedlichen Stellen entwickeln. Bekannt ist auch der Begriff der so genannten ,Raucherstralte”.

Bei der Auswertung der Daten von neun bevélkerungsbezogenen Krebsregistern des SEER Programms,
fand man heraus, dass mehr als 11.000 der 25.000 Zweittumoren nach einem Ersttumor, der mit Rauchen
und/oder Alkoholkonsum in Zusammenhang gebracht werden kann (z.B. Mundhdhle, Pharynx, Osophagus,

Lunge) wieder tabak- bzw. alkoholassoziierte Tumoren sind [7]. Mehr als 35 % der in dieser Monographie
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betrachteten 185.407 Zweittumoren sind derartige Zweittumoren. Dabei spielt auch die Tatsache eine Rolle,
dass trotz der Diagnose eines Ersttumors die Risikofaktoren, wie Tabak oder Alkohol, von den Betroffenen
nicht reduziert werden. Das bestatigt wiederum das Prinzip der Feldkanzerisierung [47]. Es gibt eine grole
Zahl von Veroffentlichungen zu Kopf- Halstumoren sowie Lungenkarzinomen, bei denen festgestellt wird,
dass sie zu einem hohen Prozentsatz durch Rauchen und Alkoholkonsum entstehen.

Das Ansteigen der Tumorinzidenz in den westlichen Landern wird zu ca. 30 % auf eine ungesunde
Lebensfiihrung zuriickgefiihrt, wie z.B. korperliche Inaktivitat, falsche Erndhrung und Ubergewicht. Damit
verbunden sind steigende Zahlen von kolorektalen Karzinomen, Mammakarzinomen, Ovarialtumoren und
Prostatakarzinomen. Obwohl der Einfluss der Lebensweise nicht direkt nachweisbar ist, scheinen die
genannten Faktoren auch fur die Entstehung von Zweittumoren verantwortlich zu sein [7].

Viren als Ursache flir Tumorerkrankungen wurden bereits im Kap. 2.1.1 diskutiert. Im Zusammenhang mit
immunologischen Defekten, die bereits vorhanden oder auch durch die Therapie ausgeldst bzw. verstarkt

wurden, kdnnen Viren auch Ursache von Zweittumoren sein.

2.1.4 Screeningeffekt

Die Etablierung von ScreeningmalRnahmen, wie z.B. die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens
(PSA), flihrte in den USA zu einem steilen Inzidenzanstieg des Prostatakarzinoms. Dieser Inzidenzanstieg
ist mittlerweile auch in Deutschland nachweisbar und auf die gleichen Grlinde zurlckzufihren Die Zahl der
jahrlich geschatzten Neuerkrankungen beim Prostatakarzinom hat sich deshalb innerhalb von acht Jahren
mehr als verdoppelt [48]. Auch beim Mammographiescreening sind ahnliche Effekte zu beobachten. Aus
den Daten des amerikanischen SEER-Programms kann man, wie in Abbildung 2 sichtbar, einen deutlichen
Anstieg der Inzidenz der In-situ-Karzinome der weiblichen Brust beobachten. Bei den in das
Screeningprogramm eingeschlossenen Frauen im Alter von tber 50 Jahren, ist ein Anstieg der Inzidenz von
mehr als 50 % zu verzeichnen (1990 - alterspezifische Inzidenzrate: 47,2 pro 100.000 Frauen uber 50; 2004
- 85,1 pro 100.000 Frauen Uber 50) [49]. Die Europaische Leitlinie zur Qualitatssicherung des
Mammaographiescreenings gibt als Qualitatsindikator initial einen 3-fachen Anstieg der Brustkrebsinzidenz
an. Nach Beendigung der Einflihrungsphase des Screenings wird noch mit einem 1,5-fachen Anstieg
gerechnet [50]. Einer der oft diskutierten, problematischen Aspekte bei Screeningmalinahmen ist ein
Vorverlegen des Diagnosezeitpunkts eines bisher klinisch asymptomatischen Karzinoms, wobei man im
Nachhinein bei der Uberlebenszeitanalyse nicht sagen kann, ob es sich um eine echte oder nur scheinbare

Lebenszeitverldngerung handelt. Aus diesem Grund ist auch die Uberlebenszeit kein geeigneter Parameter
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zur Beurteilung des Erfolgs einer Screeningmafinahme. Dieser kann nur mittels der Mortalitdt an der
jeweiligen Krankheit langfristig beurteilt werden. Ein weiterer problematischer Aspekt des Screenings wird
mit dem Begriff ,Uberdiagnose” beschrieben und beinhaltet die Identifizierung von Erkrankungsfallen, die
ohne Screening niemals in Erscheinung getreten waren, da sie sich nie bis zu einem symptomatischen
Stadium entwickelt oder sich sogar zuriick gebildet hatten oder zu Lebzeiten des Patienten nicht in
Erscheinung getreten waren [51].

1,000 Rate per 100,000 (log scale)

PEEIR L o Ay,
el

100

8

i 25, PO 5 e B e T
B b i a s - wad ik a4
oG

: oeocead

-

2 In Sitw- Ages Z0-4D

7 mlallg: Ages 20-49

§ LY W - = 1 L e e o e e e e L e o e e e L e e
In Sitw Ages SO+ 1974 1979 1984 1989 1994 1999 2004
== Riallg: Ages S0+ Year of Diagnosis

Abbildung 2: Brustkrebsinzidenzraten (SEER) 1975-2004 nach Alter [49]

Ahnliche Effekte werden auch fiir das Auftreten von unabhangigen Zweittumoren diskutiert. Zum einen
werden bei Tumorpatienten durch intensive Ausbreitungsdiagnostik nach Erstdiagnose synchrone
Zweittumoren diagnostiziert, die klinisch noch nicht symptomatisch waren. lhr Diagnosezeitpunkt wird somit
vorverlegt. Zum anderen werden bei Patienten, die sich aufgrund ihrer Tumorerkrankung in onkologischer
Nachsorge befinden, durch intensivere Nachbetreuung und Diagnostik mehr Tumoren anderer Organe

diagnostiziert, die fur den Patienten moglicherweise nie von Bedeutung gewesen waren.

Zum Thema der vorliegenden Arbeit existieren zahlreiche Verdffentlichungen, die man zusammenfassend
in drei groBe Gruppen einteilen kann. Die erste Gruppe sind Kasuistiken, die Einzelfalle des Auftretens
eines zweiten Tumors nach Ersttumor beschreiben. Diese Untersuchungen ermdglichen keine Aussagen
zum Risiko.

In der zweiten Gruppe werden Patientenkollektive von Kliniken betrachtet und Aussagen zum Risiko eines

Zweittumors flr eine bestimmte Entitat des Ersttumors gemacht. In dieser konnen diverse Risikofaktoren
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detailliert erhoben und untersucht werden, wie z.B. Tabak- und Alkoholkonsum, da die betrachteten
Fallzahlen Uberschaubar sind.

Die dritte Gruppe umfasst Auswertungen aus Krebsregistern bzw. groRen Kohortenstudien. Hier wird das
Risiko, an einem Zweittumor zu erkranken, mit dem der Normalbevolkerung verglichen. Mittels dieser Daten
konnen Aussagen zum Risiko bei einem bestimmten Ersttumor, an einem Zweittumor zu erkranken, in
groBen Patientenkollektiven auf der Basis altersspezifischer Inzidenzen gemacht werden. Daten zu

individuellen Einflussfaktoren werden hier nicht erhoben und gehen somit nicht in die Berechnung ein.

2.2 Zielstellung

In der vorliegenden Arbeit wird das Datenmaterial des klinischen Krebsregisters des Tumorzentrums Land
Brandenburg im Hinblick auf das Auftreten von Zweit- und Mehrfachtumoren untersucht. Samtliche
Analysen werden fir alle erfassten Tumoren sowie fiir Ersttumoren von sechs verschiedenen
Organsystemen nach der Internationale Klassifikation der Krankheiten flir die Onkologie, dritte Revision
(ICD-0-3) durchgefiihrt. AuBerdem werden absolute und relative Haufigkeiten der aufgetretenen
Zweittumoren ausgewiesen und die Lokalisation der haufigsten Zweittumoren anhand des vorliegenden
Datenmaterials ermittelt. Zudem werden Zweittumoren nach dem Zeitpunkt ihres Auftretens nach Diagnose
des Ersttumors betrachtet und die kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des
Ersttumors berechnet und dargestellt. Das Risiko flir Patienten nach Diagnose eines Ersttumors an einem
zweiten Tumor zu erkranken, wird fir Krebs insgesamt und sechs Organsysteme berechnet. Am Beispiel
des Mammakarzinoms der Frau werden detailliertere Datenauswertungen des Kollektivs der Patientinnen

mit Mehrfachmalignomen nach Brustkrebs vorgenommen.

2.3 Definitionen des Begriffs ,,Zweittumor*

Fur den Begriff ,Zweittumor* existiert eine Vielzahl von Synonymen, von denen hier nur einige aus dem
deutsch- und englischsprachigem Raum aufgezahlt werden sollen: multiple Neoplasie, Zweittumor,
Sekundértumor, Mehrfachmalignom, second malignancy, second cancer, second primary, subsequent
cancer, new malignancy. Es existieren aber auch mehrere voneinander abweichende Definitionen flir einen
zweiten Tumor.

Epidemiologische Krebsregister verwenden andere Definitionen als klinische Krebsregister, um die

internationale Vergleichbarkeit der Inzidenzen zu sichern.
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Durch eine Arbeitsgruppe der International Agency for Research on Cancer (IARC) wurden folgende
Definitionsempfehlungen fiir die Erfassung multipler Neoplasien in epidemiologischen Krebsregistern
formuliert [52]:

,Die Anerkennung der Existenz zweier oder mehrerer Ersttumoren ist nicht vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung abhangig.

Ein maligner Ersttumor entsteht an einer definierten Lokalisation in einem bestimmten Gewebe. Ein Infiltrat
der Umgebung, ein Rezidiv oder eine Metastase zahlen nicht dazu.

Nur eine einzige Neoplasie soll als Ersttumor in einem Organ, Organpaar oder Gewebe akzeptiert werden.
Multifokale Neoplasien, also einzelne Zellhaufen ohne Verbindung zu anderen Ersttumoren, die an gleicher
Lokalisation oder im gleichen Gewebe entstehen, wie z.B. in der Blase, werden als einzelne Neoplasie
gewertet.

Im Bereich der Haut wird nur die erste Neoplasie eines bestimmten histologischen Typs, egal welcher
Lokalisation, als Primarerkrankung gewertet.”

In dieser Kodierrichtlinie wird festgestellt, dass in den Registern unterschiedliche Regeln zur Erfassung von
multiplen Neoplasien angewendet werden. Jedes Register soll selbst entscheiden, nach welchen Regeln
multiple Neoplasien behandelt werden. Die angewendeten Konventionen sollen bei der Darstellung der

Daten angegeben werden.

In den USA erfolgt die Definition des zweiten Tumors organspezifisch in einem umfangreichen Regelwerk

zur Codierung von Zweittumoren und Histologien [53].

Auf dem Jubildumssymposium des Deutschen Kinderkrebsregisters in Mainz im Jahr 2005 wurden folgende
Kriterien fur die Erfassung von Mehrfachtumoren festgelegt:

,Mehrfachtumoren mit unterschiedlichen Histologien werden mehrfach gezahlt.

Multifokale Tumoren werden nur dann mehrfach gezahlt, wenn sie unterschiedliche Zelltypen betreffen.
Bilaterale Tumoren gleicher Histologie in paarigen Organen werden nur einmal gezahit.
Mehrfachmalignome werden registriert, ungeachtet ob sie zeitgleich (synchron) diagnostiziert wurden® [54].
In der TNM-Klassifikation maligner Tumoren der UICC wird fiir den Fall der Dokumentation multipler
simultaner Tumoren in einem Organ festgelegt, dass der Tumor mit der hochsten T-Kategorie klassifiziert
wird und die Multiplizitat oder die Anzahl der Tumoren in Klammern angegeben werden. Bei simultanen

bilateralen Krebserkrankungen paariger Organe soll jeder Tumor fiir sich klassifiziert werden [55].

20



In der Basisdokumentation flir Tumorkranke werden zum Thema ,Multiple Ersttumoren® folgende
Ausfiihrungen gemacht:

,Multiple Ersttumoren konnen gleichzeitig (synchron, simultan) oder zu verschiedenen Zeitpunkten
(metachron) diagnostiziert werden.

Bei metachronen Tumoren sind jeweils getrennte Diagnosedaten zu erfassen, bei simultanen multiplen
Ersttumoren nur dann, wenn sie in verschiedenen Organen oder bilateral in paarigen Organen
(ausgenommen Ovarial- und Eileitertumoren) vorkommen. Bei simultanen multiplen Ersttumoren in einem
Organ oder bilateralen in Ovarien und Eileitern werden fiir alle diese Tumoren nur einmal Diagnosedaten
erfasst und die Multiplizitt durch das m-Symbol bzw. bei Tumoren der Schilddriise, der Leber, der Ovarien
und der Eileiter durch die T-/pT-Kategorie des TNM charakterisiert.

Bei getrennter Erfassung der Diagnosedaten multipler Ersttumoren erlaubt die Tumoridentifikationsnummer
die jeweilige Zuordnung. In diesen Fallen werden auch die Verlaufs- und Abschlussdaten gesondert erfasst.
In der Regel ist eine Zuordnung der Befunde zu einem der multiplen Tumoren mdglich. Dies gilt z.B. fir
Fernmetastasen, bei denen das Stadium des Ersttumors, die zeitliche Beziehung zur Diagnose des
Ersttumors, die Lokalisation und ggf. das mikroskopische Bild in der Regel die Zuordnung erlauben. Es wird
in Einzelfallen nicht maglich sein, diese Zuordnung mit ausreichender Sicherheit vorzunehmen. In solchen

Fallen sollen die Fernmetastasen bei jedem der in Frage kommenden Tumoren dokumentiert werden® [56].

Es existiert also eine Vielzahl von Definitionen multipler Ersttumoren, die teilweise auch widerspriichlich
sind. In den einzelnen Registern werden unterschiedliche Regeln angewendet. Die abweichenden
Begrifflichkeiten und Definitionen zeigen deutlich, dass auf dem Gebiet der Zweittumoren noch grofRer
Abstimmungsbedarf besteht. Die Vielzahl belegt zugleich, dass verschiedene Fragestellungen wie
Schatzung von Behandlungszahlen, die Beurteilung pathogentischer Prozesse oder atiologische Fragen
auch unterschiedliche Erhebungen bendtigen. Wenn in einem Register eine detaillierte Erhebung

durchgefiihrt wird, ist die Umsetzung in vereinfachende Systematik informationstechnisch jederzeit maglich.

Warren und Gates definierten bereits 1932 die Kriterien flir Mehrfachtumoren wie folgt:
Die Tumoren missen mittels histologischer Sicherung als maligne eingestuft sein. Erst- und Zweittumor
mussen raumlich voneinander getrennt sein.

Der Zweittumor darf weder Rezidiv noch Metastase des Ersttumors sein [57].
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Im klinischen Krebsregister des Tumorzentrums Land Brandenburg wird die Plausibilitdt der arztlichen
Meldungen von Zweittumoren auf der Basis der Definition von Warren und Gates, der ,TNM- Klassifikation

maligner Tumoren der UICC* [55] sowie der ,Basisdokumentation fur Tumorkranke® [56] Uberprift.

2.4 Kilassifikation von Zweittumoren

Wichtig fir die Einordnung eines Zweittumors ist der Zeitpunkt seines Auftretens:

Simultane Zweittumoren sind Tumoren, die zeitgleich diagnostiziert werden.

Synchrone Zweittumoren sind Tumoren, die innerhalb eines Zeitraumes von sechs Monaten nach
Diagnose des Ersttumors diagnostiziert werden.

Metachrone Zweittumoren sind Tumoren, die in einem Zeitraum von mehr als sechs Monaten nach
Diagnose des Ersttumors diagnostiziert werden.

In der vorliegenden Arbeit werden simultane und synchrone Zweittumoren zusammengefasst und als
synchrone Zweittumoren bezeichnet. Grund dafir ist die folgende Uberlegung: Bei der Dokumentation von
Tumorerkrankungen muss der Dokumentar fiir jeden Tumor ein Diagnosedatum im System erfassen. Bei
soliden Tumoren wird das Datum der histologischen Sicherung dokumentiert. Problematischer sieht es aber
bei hamatologischen bzw. lymphatischen Systemerkrankungen aus. Die diagnostische Abklarung,
einschlieBlich der Stagingdiagnostik, kann sich Uber einen langeren Zeitraum hinziehen, wodurch
Unscharfen entstehen. Somit scheint die Unterscheidung zwischen synchronen und simultanen

Zweittumoren nicht sinnvoll.
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3 Material und Methoden

3.1 Das klinische Krebsregister des Tumorzentrums Land Brandenburg

Das Tumorzentrum Land Brandenburg wurde am 23.10.1993 als Arbeitsgemeinschaft Brandenburgischer
Tumorzentren, Onkologischer Schwerpunkte und Arbeitskreise (ABTOSA) gegrindet. Es hat sich in den
vergangenen Jahren kontinuierlich weiterentwickelt und tragt unmittelbar zur Verbesserung der
onkologischen Versorgung in Brandenburg bei.

Ein besonderer Schwerpunkt der Arbeit des Tumorzentrums Land Brandenburg ist das landesweite,
flachendeckende, klinische Krebsregister. Die lickenlose Erfassung und Dokumentation des
Erkrankungsverlaufes moglichst aller Krebspatienten Brandenburgs wird angestrebt. Die seit Uber zehn
Jahren verlaufsbegleitend erfassten Daten zur Diagnose, Therapie und Nachsorge von inzwischen mehr als
150.000 Tumorpatienten stehen im Bedarfsfall allen behandelnden Arzten zur Verfiigung und sind eine
wesentliche Grundlage fur die koordinierte und fur die Patienten optimierte Behandlung. In verschiedenen
Arbeitsgruppen werden von den medizinischen Fachgebieten, die im Krebsregister dokumentierten
Behandlungsergebnisse  kontinuierlich  analysiert und hinsichtlich der von den nationalen
Fachgesellschaften aufgesteliten Qualitatsindikatoren mit den behandelnden Arzten und Einrichtungen
diskutiert. Beispielgebend ist hier die Arbeit der Arbeitsgruppen ,Brustkrebs* und ,Darmkrebs®.

Die Qualitatskonferenz Onkologie des Landes Brandenburg, ein Gremium, in welchem alle an der
onkologischen Versorgung beteiligten Institutionen zusammen arbeiten, hatte im Dezember 2005
beschlossen, das klinische Krebsregister Brandenburgs verstarkt fir die Qualitatssicherung der Versorgung
onkologischer Patienten zu nutzen. Ziel ist es, durch eine zeithahe Analyse und Bewertung der
Registerdaten, die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdt der Krebsbehandlung in Brandenburg
kontinuierlich zu optimieren.

Im Land Brandenburg arbeiten seit 1994 klinische Krebsregister an den flnf Schwerpunktkrankenhdusern
des Landes. Hier werden Daten von Tumorpatienten flachendeckend und mit einer Vollzahligkeit von ca.

80 % erfasst. Die Datenerhebung erfolgt nach der Postleitzahl des Wohnortes des Patienten in einem der
funf Register. Doppelerfassungen werden durch Datenlbergabe an das jeweils zustandige Register
vermieden. Die Nachsorge der hier erfassten Tumorpatienten wird organisatorisch durch das Krebsregister
unterstutzt.

Die Grundlage fur die Arbeit dieser Register ist die ,Vereinbarung zur Regelung der onkologischen

Nachsorge im Land Brandenburg“ zwischen den Verbanden der Krankenkassen, dem Ministerium flir

23



Arbeit, Soziales, Gesundheit und Familie des Landes Brandenburg, der Kassenarztlichen Vereinigung des
Landes Brandenburg und der Landeskrankenhausgesellschaft [58]. Ziel dieser Vereinbarung ist die
Sicherstellung der Behandlung onkologischer Patienten im Land Brandenburg nach den anerkannten
Regeln der medizinischen Wissenschaft und die Gewahrleistung einer qualifizierten onkologischen
Nachsorge. Die onkologische Nachsorge im Sinne dieser Vereinbarung dient der Friiherkennung von
Rezidiven und Metastasen, der Beurteilung der Lebensqualitat des Patienten sowie der Erfassung

maglicher Therapiefolgen.
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3.2 Datenerhebung

Die Dokumentation der Daten der Tumorpatienten erfolgt mittels des Giellener Tumor-
dokumentationssystems (GTDS) auf Basis einer ORACLE Datenbank.

Die Entwicklung des GTDS wurde, vom Bundesministerium fir Gesundheit gefordert, 1991 begonnen. Es
ist heute in Uber 40 Krebsregistern Deutschlands im Einsatz. Inhaltlich basiert diese Dokumentation auf der
,Basisdokumentation fir Tumorkranke® [56]. Mittels dieses Systems ist es méglich, den Erkrankungsverlauf
einer Tumorerkrankung einschlielich Folge- und Begleiterkrankungen sowie Spéatfolgen zu dokumentieren.
Das GTDS stellt einen Standarddatensatz zur Ubergabe an Statistikpakete zur Verfiigung und ermdglicht

somit die Auswertung der Daten z.B. mittels des Statistikprogramms SPSS.

3.3 Datenbasis zur Evaluation der Zweittumoren

3.3.1 Erfasste maligne Neubildungen 1995 bis 2006

Basis der vorliegenden Auswertung sind die zusammengefihrten Daten der fUnf klinischen Krebsregister
des Tumorzentrums Land Brandenburg mit Stand vom 31.07.2006. Zu diesem Zeitpunkt lagen Daten zu
132.433 Tumoren aus den Diagnosejahren 1995 bis 2006 vor. 12,0 % (15.870) dieser Tumoren sind
Basalzellkarzinome der Haut mit den Morphologiecodes ICD-O-3 M809 - M811 und der Lokalisation C44
und wurden nicht in die Auswertung einbezogen. Auch wurden nur invasive und In-situ-Karzinome
(Behaviourcode /2 und /3) betrachtet. Somit ergibt sich die in Abbildung 3 dargestellte Verteilung auf die
Diagnosejahre. Die rohen Inzidenzraten liegen fur die Jahre 2003 bis 2005 bei 526 pro 100.000 Manner und
426 pro 100.000 Frauen. Der Ruckgang der Zahl der erfassten Tumoren fir das Diagnosejahr 2006 liegt im
Datum der Auswertung begrindet und zeigt eine nur geringfligig zeitversetzte Dokumentation in den
klinischen Krebsregistern. Die Verteilung der Tumoren auf die Lokalisationen nach ICD-O-3 und Geschlecht
ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Diagnosejahr
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Abbildung 3: Anzahl der 114.415 erfassten Tumoren der Diagnosejahre 1995 — 2006 zu 106.730 Patienten
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Abbildung 4: Prozentualer Anteil erfasster Tumoren in den Diagnosejahren 1995 — 2006 nach Lokalisation
und Geschlecht

Grundlage der vorliegenden Auswertung sind Daten von 106.730 Patienten mit 114.415 Tumoren. Bei
metachronen Tumoren wird der Tumor mit dem friheren Diagnosedatum als Ersttumor des Patienten
bezeichnet. Bei gleichem Diagnosedatum, also synchronen Tumoren, erfolgt eine willkiirliche Zuordnung, je
nachdem welcher Tumor des Patienten zuerst dokumentiert wurde. Die Anzahl der synchronen Tumoren ist
konstant und abhangig von der Intensitat der Ausbreitungsdiagnostik. Die Zahl der metachronen Tumoren

ist Uber die Jahre ansteigend auf Grund der héheren Tumorinzidenz im Alter.
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99.696 Patienten haben einen Tumor, 7.034 Patienten zwei Tumoren und 572 Patienten drei und mehr

Tumoren. In 97,9 % der Félle ist der Tumor histologisch gesichert. Der Befund liegt im Register vor. In allen

in die Analyse eingegangenen Fallen wurden das Diagnosedatum und die Tumorlokalisation dokumentiert.

Angaben zur Priméartherapie liegen in 93,2 % der Falle vor. Das mediane Follow-up der lebenden Patienten

betragt vier Jahre (Tab. 1).

Tabelle 1: Analyse der Datenqualitat

Kriterium Anzahl Anteil [%]
Histologische Sicherung: 112.011 97,9
Erfassung der Lokalisation 114.415 100
Erfassung des Diagnosedatums 114.415 100
Angaben zur Priméartherapie 106.597 93,2
medianes Follow-up der lebenden Patienten 4,0 Jahre
Minimum Beobachtungszeit 0 Jahre
Maximum Beobachtungszeit 11,5 Jahre

Das klinische Krebsregister des Tumorzentrums Land Brandenburg dient der organisatorischen

Unterstltzung der onkologischen Nachsorge. Die folgende Grafik zeigt die Anzahl der dokumentierten

Nachsorgeuntersuchungen je Tumor (Abb. 5). Man kann davon ausgehen, dass die Meldung eines zweiten

Tumors an das Register erfolgt, auch wenn die Nachsorgedokumentation nicht immer vollstandig ist, da

diese Meldungen bevorzugt aus dem stationaren Sektor kommen.

50000

40000

Anzahl Tumoren

30000
20000
10000 .
0 - - - IIIII - | -
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9-12 13-14
Anzahl Nachsorgeuntersuchungen
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Abbildung 5: Anzahl dokumentierter Nachsorgeuntersuchungen je Tumor
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Bei den erfassten Tumoren handelt es sich in 87,7 % um invasiv maligne Karzinome, 5,4 % In-situ-

Karzinome, 5,2 % Non-Hodgkin-Lymphome, 1,1 % Sarkome und 0,5 % Hodgkin-Lymphome.

Erstmalig hat die IARC in der neusten Auflage von ,Cancer Incidence in Five Continents* (Band 1X)[59]
neben dem saarlandischen Register die Daten von sechs weiteren deutschen Krebsregistern

aufgenommen, wovon eines dieser Register, das des Landes Brandenburg ist [48] (Abb.6).

Age-standardized (world) incidence (per 100,000) and
cumulative (0-74) incidence (percent)

rates and standard errors
All sites (C00-96) (contd)

Male Female
Cases ASR(W) CUMO0-T4 Cases ASR(W) CUM 0-74
Asia (contd)
Korea 243346 0.50 3460 000 185902 1647 032 1820 005
Kaorea, Busan 22186 200 3309 Q20 17437 1882 122 1775 016
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Fuwat: Kuwaitis 1344 032 335 047
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Singapore: Indian a47 0.8
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Tharland, Lampans .30 0.35%
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Bulgaria 012 0. 0.00%
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Czech Republic 015 0. 011
Denmark 01e L oI7
Estonda 0.38 2, 5. 0.4
Finland 017 L .8l 0I5
France, Bas-Rlhin 048 2 7. 0.33
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Abbildung 6: Altersstandardisierte Inzidenz Brandenburg aus ,Cancer Incidence in Five Continents*
(Band IX)[59]
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3.3.2 Altersverteilung und Lebenszeitrisikos, an Krebs zu erkranken

Abbildung 7 stellt die altersspezifischen Neuerkrankungen und die altersspezifische Inzidenz aller Tumoren
nach Geschlecht in Brandenburg dar. Es wird deutlich, dass im Gegensatz zur Darstellung des Robert
Koch-Institutes, wo kein Rlckgang der Inzidenz im Alter zu sehen ist, im Land Brandenburg Defizite bei der
Erfassung der alteren Jahrgange bestehen. Betrachtet man einzelne Altersgruppen, beispielsweise die
Altersgruppe der 80-84jahrigen Manner, liegt die Inzidenz ermittelt aus den Brandenburger Daten bei 2.457
auf 100.000 Manner verglichen mit der Inzidenz aus Daten des Robert Koch-Instituts, die bei 2.913 pro
100.000 Manner liegt [48]. Es existiert also im Brandenburger klinischen Krebsregister eine Untererfassung
in den éalteren Jahrgangen. Bei diesen erfolgte entweder keine Therapie und deshalb keine Tumormeldung
oder die Patienten sind bereits verstorben und ihre Daten wurden aus diesem Grund nicht an das Register
gemeldet. AuRerdem werden die Félle, die nur tber den Totenschein bekannt werden, die so genannten
DCO-Falle (death certificated only) zwar vom epidemiologischen Krebsregister erfasst, jedoch nicht an das

klinische Krebsregister weitergegeben.

Altersverteilung [%]
durchchnittliche jahrliche
altersspezifische Inzidenz

O PR D D R P DDA D D
S e P ST ESTES S S

Alter bei Diagnose [Jahre]

|-Ménner B Frauen —&— Inzidenz M&nner —&— Inzidenz Frauen |

Abbildung 7: Altersspezifische Neuerkrankungen und altersspezifische Inzidenz in Brandenburg nach
Geschlecht

Anhand der Daten von Krebsregistern ist es maoglich, das Risiko an Krebs zu erkranken, modellhaft zu
berechnen [60] (Tab.2). Die Berechnung erfolgt indem man von einer hypothetischen Kohorte von 100.000

Personen, unterteilt in Flinf-Jahres-Altersgruppen, ausgeht. Aus der aktuellen Sterbetafel [61]ermittelt man
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die Sterbefalle in der jeweiligen Altersgruppe und ermittelt nun durch Abzug der verstorbenen Personen
(unter Beriicksichtigung der Krebsmortalitat) die verbliebenen Personen unter Risiko. Fiir diese Gruppe
werden unter Nutzung der altersspezifischen Inzidenzen aus eigenen Daten die erwarteten Krebsfalle
berechnet. Fir jede Altersgruppe ergibt sich so die Zahl der lebenden, krebsfreien Personen am Anfang
des Intervalls ermittelt und fir diese wiederum die zu erwartenden Krebsfélle und somit das Krebsrisiko in
der jeweiligen Altersgruppe. Aus den so ermittelten Risikowerten kann man nun das kumulative

Erkrankungsrisiko bis zum Alter von x Jahren berechnen und in Form einer Matrix darstellen (Tab. 3).

Tabelle 2: Ermittlung des Lebenszeitrisikos, an Krebs zu erkranken, anhand einer fiktiven Kohorte von

100.000 Mannern
Sterbefalle in Krebsmortalitét in o erwaftete" ku[n.uliert.es
. dieser Personen unter | Krebsinzidenz | Krebsfalle fiir | Risiko bis
Altersgruppe dieser Altersgruppe Risiko Brandenbur: Personen zum Alter x
Altersgruppe grupp 9 s
unter Risiko
0-4 519 16,38 99889,01 111,0 94,61 0,0009461
5-9 54 16,38 99415,03 88,00 49,68 0,0014429
10-14 59 16,38 99346,18 53,90 64,53 0,0020882
15-19 222 21,285 99272,51 75,00 74,34 0,0028316
20-24 320 21,285 99021,19 105,00 103,71 0,0038687
25-29 323 21,285 98652,52 155,00 152,44 0,0053931
30-34 379 132,75 98137,29 240,00 23495| 0,0077426
35-39 552 132,75 97662,86 340,00 330,88 0,0110514
40-44 971 132,75 96874,13 590,00 568,34 0,0167348
45-49 1663 1229,41 94355,29 1115,00 1058,09 0,0273157
50-54 2643 1229,41 91954,31 1960,00 1816,51 0,0454808
55-59 3831 1229,41 88096,04 3465,00 3064,28 0,0761236
60-64 5492 4925,18 7917118 5975,00 4935,81 0,1254817
65-69 7878 492518 72250,70 8865,00 6634,78 0,1918295
70-74 11412 492518 64360,13 11160,00 7035,36 0,2621831
75-79 15156 13598,73 48834,24 12455,00 6187,82 0,3240613
80-84 17857 13598,73 37482,92 12285,00 4444 16 0,3685029
85-89 16204 13598,73 24610,67 8845,00 1887,74 0,3873803
90-94 10346 13598,73 11688,08 8845,00 809,86 0,3954789
95-100 3734 13598,73 3353,39 8845,00 205,48 0,3975337

Diese ermoglicht es, das Risiko, an Krebs zu erkranken, ab einem bestimmten Alter abzulesen. Ein 60
Jahre alter Mann hat beispielsweise bis zu seinem 85. Lebensjahr, unabhangig von einem bereits
vorhandenen Krebsleiden, ein Risiko von 24,5 % an Krebs zu erkranken. Fir die vier hdufigsten Tumoren

wurde mit der beschriebenen Methode das Lebenszeitrisiko fur Manner und Frauen ermittelt (Tab. 4).
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Unabhangig davon, ob bei einem Menschen ein Zweittumor diagnostiziert wurde, hat ein Mann nach den
vorliegenden Daten ein Lebenszeitrisiko von 39,75 % an Krebs zu erkranken, eine Frau von

30,7 %, was, verglichen mit Daten des Tumorzentrums Minchen leicht unterschatzt ist, da in einem klinischen
Krebsregister die DCO- Falle nicht vorliegen und, wie oben beschrieben; eine Untererfassung von Patienten
der alteren Jahrgange vorliegt. Es bedeutet aber, dass fast jeder zweite Mann und jede dritte Frau im Laufe

ihres Lebens mit der Diagnose Krebs konfrontiert wird.

Tabelle 4: Lebenszeitrisiko, an Krebs zu erkranken fiir vier Tumorentitaten anhand der Inzidenzdaten des
klinischen Krebsregisters des Tumorzentrums Land Brandenburg

. Lebenszeitrisiko Lebenszeitrisiko

Tumorentitat «

Manner Frauen
Krebs insgesamt 39,75 % 30,7 %
Brustkrebs (C50) nicht in Auswertung einbezogen 8,9 %
Prostata (C61) 9,7 % entfallt
Darm (C18 - C20) 6,7 % 3.2 %
Lunge (C34) 5,9 % 1.7 %

3.3.3 Methoden zur Berechnung der Zweittumorrate

Den prozentualen Zweittumoranteil kann man mit unterschiedlichen Methoden berechnen. Eine davon ist die
Ermittlung des relativen Anteils von Patienten, die an einem Zweittumor erkranken aus der Gesamtheit der
betrachteten Patienten. Am Beispiel des vorliegenden Datenmaterials ergibt sich folgende Berechnung:

Von den 106.730 Patienten wurde fir 7.034 Patienten mindestens ein weiterer Tumor erfasst. Das sind 6,6 %.
Diese Zahl ist aber abhangig von den Beobachtungsjahren, wobei dieser Wert mit Zunahme der
Beobachtungsjahre grofer wird.

Eine weitere Methode zur Berechnung des Zweittumoranteils ist die Kaplan-Meier-Methode. Sie wird meist bei
Uberlebenszeitanalysen angewendet und dient zur Untersuchung der Zeit zwischen einem definierten
Anfangs- und einem Endereignis. Im Fall der vorliegenden Auswertung ist der Beobachtungsbeginn der
Zeitpunkt der Diagnose und das Endereignis das Auftreten des Zweittumors. Zunachst werden alle Zeitpunkte
des Endereignisses ermittelt. Danach wird die Wahrscheinlichkeit des Eintritts dieses Ereignisses flr jeden

Untersuchungszeitpunkt des Untersuchungszeitraumes geschatzt.
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Die kumulative Zweittumorrate kann auch graphisch Uber die Zeit nach Diagnose des Ersttumors dargestellt
werden und ermdglicht, wie bei jeder Uberlebenskurve, die Veranderung, in der Regel die Zunahme des

Risikos, Uber die Zeit darzustellen.

Wird die Zweittumorrate nach dieser Methode berechnet, betragt sie nach zehn Jahren fir Manner 29,8 % und
fir Frauen 17,4 %. Bei Tumoren mit einer glnstigen Prognose, wie z.B. dem Hodentumor, stimmen die
Ergebnisse beider Methoden relativ gut tberein. Bei Tumoren mit schlechter Prognose fiihrt die Kaplan-Meier-
Schatzung zu hoheren Werten als die prozentuale Berechnung. Die Ergebnisse beider Berechnungen werden

im Kapitel 4 dargestellt.
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3.3.4  Personenjahre unter Risiko

Bei der Berechnung der Personenjahre unter Risiko wird die individuelle Zeit des Patienten unter Risiko
ermittelt und fir die entsprechende Gruppe (z.B. alle Mammakarzinompatientinnen) aufsummiert.
Beispielsweise steuert eine Patientin, deren Mammakarzinom im Jahr 1997 diagnostiziert wurde und die im
Jahr 2004 verstirbt, sieben Personenjahre bei. Die Berechnung der Personenjahre unter Risiko flr einen
Patienten mit Zweittumor erfolgte, indem die Zeit von der Diagnose des ersten Tumors bis zum Tod bzw. bis
zum Ende des Auswertungszeitraumes ermittelt wurde.

Die flinf klinischen Krebsregister des Tumorzentrums Land Brandenburg gleichen ihre Daten in regelmaRigen
Abstanden mit dem Gemeinsamen Krebsregister der Lander Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen und Thiringen (GKR) im Rahmen des so genannten
Mortalitatsabgleichs ab. Nach eingehender Prifung ist dieser Abgleich relativ zuverlassig, so dass das
vorliegende Datum der letzten Information zum Patienten einer Korrektur unterzogen werden konnte. Das
heit, dass fir jeden Patienten, zu dem durch den Abgleich kein Todesdatum Ubermittelt wurde, das
Zensierungsdatum (lebte zu diesem Zeitpunkt) auf das Abgleichsdatum gesetzt werden konnte, auch wenn
bisher keine Nachsorgeinformation eingegangen ist. Da die finf Register zu unterschiedlichen Zeitpunkten
den Mortalitatsabgleich vornehmen, wurde das Abgleichsdatum auf den 31.07.2006 gesetzt. Der
Mortalitatsabgleich mit dem GKR wird in regelmaRigen Abstanden, mindestens einmal jahrlich, in einigen
Registern auch haufiger, durchgefihrt. Das bedeutet, dass relativ zuverlassige Aussagen zum Follow-up

gemacht werden konnen.

3.3.5 Prinzip der Risikoberechnung

Die Berechnung des Risikos eines Patienten, bei dem ein Tumor diagnostiziert wurde, im Laufe seines Lebens
einen weiteren Tumor zu entwickeln, erfolgt auf der Basis alterspezifischer Inzidenzen [62]. In Flnf-Jahres-
Altersgruppen wird zunachst anhand der vorliegenden Daten die Krebsinzidenz in der Normalbevélkerung fir
die entsprechende Altersgruppe ermittelt. Unter der Annahme, dass das Kollektiv der Krebspatienten das
gleiche Risiko hat wie die Normalbevélkerung, erfolgt die Berechnung der Inzidenz flir die Beobachtungsjahre.
Der Quotient aus beobachteten und erwarteten Werten, die standardisierte Inzidenzratio (SIR = O (observed)/E

(expected)), ermoglicht eine Aussage zum Risiko des Patienten, an einem weiteren Tumor zu erkranken. Da
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es stets Abweichungen im Vergleich zum Erwartungswert gibt, ist ein Beurteilungsmaly fir auffallige
Abweichungen erforderlich. Dies leisten die Konfidenzintervalle. Das 95 % Konfidenzintervall wurde auf Basis
einer Poissonverteilung berechnet [63]. Das Ergebnis ist signifikant, wenn es die 1,0 nicht enthalt.

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Berechnung des Zweittumorrisikos fur Patientinnen und Patienten mit
Tumoren von sechs Organsystemen nach ICD-O-3 und fiir Patientinnen mit Mammakarzinom. Innerhalb dieser
Organsysteme wurde zunachst das Zweiterkrankungsrisiko fiir alle Zweittumoren berechnet. Dann wurden die
zahlenmalig am haufigsten als Zweittumor auftretenden Entitaten betrachtet und schlieBlich wurde das Risiko

nach Chemotherapie sowie nach Bestrahlung ermittelt.
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4 Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt sind die Ergebnisse der Datenanalyse zunachst fir Krebs insgesamt und danach far
sieben verschiedene Organe bzw. Organsysteme nach ICD-O-3 dargestellt. Es handelt sich um folgende
Lokalisationen:

1. Lippe, Mundhohle und Pharynx (C00 — C14)

2. Verdauungsorgane (C15 - C26)

3. Atemwege (Respirationstrakt) und intrathorakale Organe (C30 — C39)

4. weibliche Geschlechtsorgane (C51 - C58)

5. mannliche Geschlechtsorgane (C60 — C63)

6. Harntrakt (C64 — C68)

7. Brust (Mamma) (C50)
Es wurden die Organsysteme ausgewahlt, in denen entweder hohe Fallzahlen vorlagen oder wo fiir einen
auffallig hohen prozentualen Anteil der Patientinnen und Patienten ein zweiter Tumor dokumentiert wurde. Im

Kapitel 4.8 werden die Daten von Patientinnen mit Mammakarzinom detaillierter analysiert.

4.1 Auswertung der Daten aller erfassten Tumorpatienten (C00 — C80)

411 Charakteristik des ausgewerteten Patientenkollektivs

Bei 7.034 Patienten (6,6 %) von denen Daten im klinischen Krebsregister vorliegen wurden zwei Tumoren
dokumentiert. Das sind 4.117 mannliche Patienten (7,6 %) mit Zweittumoren und 2.917 Frauen (5,6 %), bei
denen ein zweiter Tumor diagnostiziert wurde. Bei 572 Patientinnen und Patienten (0,5 %) wurden mindestens
drei Tumoren diagnostiziert. Die Auswertung basiert auf insgesamt 331.804 Personenjahren unter Risiko
(Tab.5).
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Tabelle 5: Charakteristika des ausgewerteten Kollektivs aller Tumorpatienten (C00 — C80)

Krebs insgesamt (C00 — C80)

(Diagnosejahr Ersttumor 1995 - 2006)

mannlich weiblich gesamt

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Anzahl Patienten mit Ersttumor 54.385 | 50,9 52.345 49,0 106.730 100
Personenjahre unter Risiko 147.199 184.605 331.804
Anzahl Patienten mit Zweittumor 4117 76 2917 5,6 7.034 6,6
davon synchron 1.567 | 38,1 1.072 36,7 2.639 37,5
metachron 2550 | 61,9 1.845 63,2 4.395 62,5
Anzahl Patienten mit drei und mehr 381 0,7 191 0,4 572 0,5
Tumoren
durchschnittliches Alter bei Ersttumor 64,7 63,1 63,9
10 % Perzentile 49,3 40,9 446
50 % Perzentile 66,0 65,0 65,6
90 % Perzentile 78,1 81,4 79,7
medianes Follow-up [Jahre] 2,0 3,0 2,0
medianes Follow-up der Lebenden [Jahre] 3,0 4,0 3,0

Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate betragt fiir alle im Register erfassten Tumorpatientinnen 58 %. 41,1 % der

Frauen (iberleben zehn Jahre. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate fiir Tumorpatienten ist deutlich schlechter und
betragt 45,1 %. Nur 27,7 % der Manner Uberleben zehn Jahre (Abb. 8).

Von den dokumentierten Zweittumoren wurde bei 1.367 Patienten (19,4 %) fir den ersten und den zweiten

Tumor der gleiche Morphologiecode erfasst. Bei 426 Patienten (6,1 %) wurde fir den ersten und zweiten

Tumor die gleiche Lokalisation (Topographiecode bis auf die dritte Stelle betrachtet) verschlisselt. Histologie

und Lokalisation des Erst- und Zweittumors stimmen bei 241 Patienten (3,4 %) Uberein. Bei 165 Patienten (2,3

%) stimmen Morphologie, Topographie und Diagnosedatum des Erst- und Zweittumors tberein (Tab. 6).
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Abbildung 8: Beobachtetes Uberleben aller 106.730 Tumorpatienten (C00 — C80)

Tabelle 6: Absoluter und relativer Anteil von Patienten (C00 — C80) mit Zweittumoren, bei denen Ersttumor und

Zweittumor in Morphologie, Topographie oder beidem und ggf. auch dem Diagnosedatum Ubereinstimmen

Kriterium Anzahl der Patienten Anteil an a!len Patuznten mit
Zweittumor [%]

gleicher Morphologiecode 1.367 19,4

gleicher Topographiecode 426 6,1

gleicher Mc_;rphologlecode und a1 34

Topographiecode

gleicher Morphologiecode,

Topographiecode und 165 2,3

Diagnosedatum

Fir Tumorpatienten wurde als zweiter Tumor am haufigsten ein Prostatakarzinom und am zweithdufigsten ein

Lungenkarzinom im klinischen Krebsregister dokumentiert. (Abb. 9).
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Abbildung 9: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
mannlichen Tumorpatienten (C00 — C80) bei einem medianen Follow-up von zwei Jahren

Nach vorliegender Datenlage erkrankt eine Tumorpatientin bezliglich eines Zweittumors am haufigsten an

einem Mammakarzinom und am zweithaufigsten an einem Dickdarmkarzinom. (Abb.10).
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Abbildung 10: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
weiblichen Tumorpatienten (C00 — C80) bei einem medianen Follow-up der Lebenden von drei Jahren

41.2 Kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors

Die kumulative Zweittumorrate, berechnet nach der Kaplan-Meier-Methode, liegt fir Manner deutlich héher als

fir Frauen. Nach einem Jahr betragt sie flir Manner 1 % flr Frauen hingegen 0,6 %. Nach fiinf Jahren liegt sie
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fir Manner bei 9 % und fir Frauen bei 5 %. Zehn Jahre nach Diagnose des Ersttumors liegt die kumulative
Zweittumorrate fur Manner bei 29,8 % und fir Frauen bei 17,4 % (Abb. 11).

05

0,4
% Geschlecht
E MM

W

30,3 _
E - M-zensiert
5 + W-zensiert
2
.ﬁu,z—
=
E
=3
-

0,11

0,0

1 ! I 1 | I I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Beobachtungszeit [Monate]

Abbildung 11: Beobachtete kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors (C00 —
C80)

41.3 Berechnung des Zweittumorrisikos

Die ermittelten Haufigkeiten und Raten lassen nicht den Schluss auf ein erhohtes Zweittumorrisiko zu, da in die
bisherigen Berechnungen die Beobachtungszeit der Patienten nicht eingegangen ist und somit der Bezug zum
Erwartungswert fehlt. Um eine Aussage zum Zweiterkrankungsrisiko zu machen, muss der Quotient aus
beobachteten (O — observed) und erwarteten (E - expected) Fallen gebildet werden. Dieser Quotient wird als
SIR - Standardisierte Inzidenzratio bezeichnet. Die erwarteten Tumoren werden unter Einbeziehung der
Beobachtungszeit ermittelt (s. Abschnitt 3.3.4). Insgesamt wurde aus den vorliegenden Daten flr einen
Tumorpatienten ein signifikant erhdhtes Risiko, an einem zweiten Tumor zu erkranken, ermittelt. Ein an Krebs
erkrankter Mann hat ein signifikant erhohtes Lungenkrebsrisiko, aber reduziertes Risiko an einem
Prostatakarzinom zu erkranken. Wurde im Rahmen der Therapie des Ersttumors eine Bestrahlung bzw. eine
Chemotherapie durchgefiihrt, ist nach diesen Therapien ein 1,3- bzw. 1,2fach signifikant erhohtes
Zweittumorrisiko berechnet worden, was aber nicht hoher liegt als das Zweiterkrankungsrisiko insgesamt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Signifikante Ergebnisse sind in allen Tabellen durch grauen

Hintergrund hervorgehoben.
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Tabelle 7: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) flr Krebs insgesamt (ménnlich) (n = 54.385)

Lokalisation Lokalisation beobachtete erwartete SIR (O/E)

Ersttumor Zweittumor Fallzahl Fallzahl 95% Cl *

(C00 - C80) alle Zweittumoren 2.545 1.901,2 1,3 (1,28 - 1,39)
C61 Prostata 420 503,7 0,8 (0,74 -0,92)
C34 Bronchus und Lunge 375 301 1,2 (1,13 -1,36)
nach Bestrahlung 647 498 1,3 (1,13 -1,36)
nach Chemotherapie 574 465,9 1,2(1,14-1,32)

*95 % Cl - 95 % Konfidenzintervall

Eine Tumorpatientin hat ebenfalls ein signifikant erhdhtes Zweittumorrisiko. Es betragt SIR = 1,5. Sie hat ein
signifikant erhohtes Brustkrebsrisiko und ein signifikant erhohtes Dickdarmkrebsrisiko. Das Risiko fir ein
metachrones Mammakarzinom liegt bei SIR = 1,5 und fir das metachrone Dickdarmkarzinom bei SIR = 1,6.
Auch nach Bestrahlung im Rahmen der Priméartherapie ist das Risiko signifikant erhoht (SIR = 1,6), aber auch
hier nicht hoher als das Zweiterkrankungsrisiko insgesamt. Nach einer Chemotherapie des Ersttumors hat eine
Frau ein 1,7fach erhohtes Risiko, an einem zweiten Tumor zu erkranken. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8

zusammengefasst.

Tabelle 8: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) flr Krebs insgesamt (weiblich) (n=52.345)

Lokalisation Lokalisation beobachtete erwartete SIR (O/E)

Ersttumor Zweittumor Fallzahl Fallzahl 95% ClI

C00 - C80 alle Zweittumoren 1.845 1.211,7 1,5 (1,45 -1,59)
C50 Brust 540 355,5 1,5 (1,39 - 1,65)
C18 Kolon 196 119,8 1,6 (1,41 -1,88)
nach Bestrahlung 701 438,5 1,6 (1,48 -1,72)
nach Chemotherapie 605 350,4 1,7 (1,59 - 1,86)

*95 % Cl - 95 % Konfidenzintervall

Im folgenden Abschnitt sind die Ergebnisse der Analyse des Datenmaterials zu Patienten mit Ersttumoren von

sechs verschiedenen Organsystemen dargestellt.
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4.2 Tumoren von Lippe, Mundhéhle und Pharynx (C00 — C14)

4.21 Charakteristika des ausgewerteten Patientenkollektivs mit Ersttumoren der Lokalisation Lippe,
Mundhahle und Pharynx (C00 - C14)

Die Datenanalyse dieses Kapitels basiert auf Daten von insgesamt 3.196 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren,
wovon der tiberwiegende Anteil, 2.585 (80,9 %), Manner sind. Die Patienten wurden insgesamt 7.850 Jahre
beobachtet (Personenjahre unter Risiko), was einem medianen Follow-up der Lebenden von drei Jahren
entspricht. 286 dieser Patienten (8,9 %) erkrankten an einem Zweittumor. Das sind 239 Manner (9,2 %) und 47
Frauen (7,7 %). Das mittlere Erkrankungsalter fir einen Ersttumor dieser Entitat liegt bei 58,8 Jahren. Manner
erkranken im Mittel mit 57,6 Jahren deutlich friher als Frauen mit 63,8 Jahren (Tab. 9). Die prozentuale

Verteilung der Diagnosen ist der Abbildung 12 zu entnehmen.

Tabelle 9: Charakteristika des ausgewerteten Patientenkollektivs mit Ersttumoren der Lokalisation Lippe,
Mundhdhle und Pharynx (C00- C14)

Lippe, Mundhéhle und Pharynx (C00 — C14)
(Diagnosejahr Ersttumor 1995 - 2006)

mannlich weiblich gesamt

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Anzahl Patienten mit Ersttumor 2.585 80,9 611 19,1 3.196
Personenjahre unter Risiko 5.898 1.952 7.850
Anzahl Patienten mit Zweittumor davon 239 9,2 47 7,7 286 8,9
synchron 86 36,0 13 27,6 99 34,6
metachron 153 64,0 34 72,3 187 65,4
Anzahl Patienten mit drei und mehr o4 09 5 08 29 09
Tumoren
durchschnittliches Alter bei Ersttumor 57,6 63,8 58,8
10 % Perzentile 44 1 454 44,6
50 % Perzentile 57,7 64,7 59,1
90 % Perzentile 70,9 80,5 73,3
medianes Follow-up [Jahre] 1,0 2,0 1,0
medianes Follow-up der Lebenden [Jahre] 3,0 4,0 3,0
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Abbildung 12: Prozentualer Anteil der Diagnosen in der Gruppe Lippe, Mundhéhle, Pharynx (C00 - C14) nach

Geschlecht

Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate betragt fiir Manner 33,5 %, fiir Frauen dagegen 52,4 % (Abb. 13).
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Abbildung 13: Beobachtetes Uberleben fiir Patienten mit Tumoren der Lokalisation Lippe, Mundhéhle und

Pharynx (C00 - C14)

Von den dokumentierten Zweittumoren der hier betrachteten Lokalisation (CO0 — C14) wurde bei 84 Patienten

(29,4 %) fur den ersten und den zweiten Tumor der gleiche Morphologiecode erfasst. Bei sechs Patienten

(2,1 %) wurde fir den ersten und den zweiten Tumor die gleiche Lokalisation (Topographiecode bis auf die

dritte Stelle betrachtet) verschlisselt. Histologie und Lokalisation des Erst- und Zweittumors stimmen bei drei
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Patienten (1 %) Uberein. Bei drei Patienten (1 %) stimmen Morphologie, Topographie und Diagnosedatum des

Ersttumors und des Zweittumors (iberein (Tab. 10).

Tabelle 10: Absoluter und relativer Anteil von Patienten (C0O0 — C14) mit Zweittumoren, bei denen Ersttumor
und Zweittumor in Morphologie, Topographie oder beidem und ggf. auch dem Diagnosedatum tbereinstimmen

Lokalisation Ersttumor Anzahl der Patienten Anteil an allen Patienten mit
C00-C14 Zweittumor [%)]
gleicher Morphologiecode 84 29,4
gleicher Topographiecode 6 2,1
gleicher Morphologiecode und

; 3 1
Topographiecode
gleicher Morphologiecode,
Topographiecode und 3 1
Diagnosedatum

Die haufigste Lokalisation des metachronen Zweittumors ist bei beiden Geschlechtern Lunge und Osophagus

(Abb. 14 und Abb. 15).
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Abbildung 14: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
mannlichen Tumorpatienten (C0O0 — C14) bei einem medianen Follow- up der Lebenden von drei Jahren
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Abbildung 15: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
weiblichen Tumorpatienten (CO0 — C14) bei einem medianen Follow- up der Lebenden von vier Jahren

4.2.2 Kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors

Die kumulative Zweittumorrate nach einem Jahr betragt fir Manner 1,4 %, nach finf Jahren 14,3 % und nach
zehn Jahren 39 %. Fur Frauen liegt sie deutlich niedriger und betrégt ein Jahr nach Ersttumor 0,7 %, nach flinf
Jahren 7,9 % und nach zehn Jahren 25 % (Abb. 16).
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Abbildung 16: Beobachtete kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors (C00 -
C14)
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4.2.3 Berechnung des Zweittumorrisikos

Die Datenanalyse zeigt, dass Manner mit einem Tumor der Kopf-Hals-Region ein 2,9fach erhohtes Risiko
haben, an einem zweiten Tumor zu erkranken. Sie haben ein 5,4fach erhohtes Risiko, dass ein Zweittumor der
Lunge diagnostiziert wird. Nach Bestrahlung des Ersttumors besteht ebenfalls eine deutliche, signifikante
Risikosteigerung. Die SIR liegt bei 3,0, ist aber verglichen mit dem Zweiterkrankungsrisiko insgesamt nicht
erhoht (Tab. 11).

Tabelle 11: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) C00-C14, Lippe, Mundhdhle und Pharynx, (mannlich) (n= 2.585)

Lippe, Mundhohle und Pharynx (C00 — C14)

haufigster metachroner Zweittumor begbachtete erwartete SIR (OJE) 95 % CI*
allzahl Fallzahl

alle Zweittumoren 153 53,0 2,9 (2,44 - 3,37)

C34 Bronchus und Lunge 46 8,5 5,4 (3,93 -7,19)

nach Bestrahlung 98 33,2 3,0 (2,39 -3,59)

*95 % Cl - 95 % Konfidenzintervall

Auch Patientinnen mit einem Tumor dieser Lokalisation haben ein signifikant erhohtes Risiko, einen zweiten zu
bekommen. Das Zweittumorrisiko ist insgesamt 3,4fach hoher als in der Normalbevolkerung. Es liegt fur das
Lungenkarzinom bei 5,6 (95 % Cl: 1,52 — 13,98). Da bei Tumoren dieses Organsystems die Manner deutlich
uberreprasentiert sind (Verhaltnis Frauen: Manner = 1 : 4,2) liegt eine sehr geringe Fallzahl beobachteter
Zweittumoren vor. Das Konfidenzintervall ist deshalb sehr breit. Fiir bestrahlte Patientinnen liegt das SIR bei
2,6 und ist verglichen mit dem Zweittumorrisiko insgesamt sogar niedriger. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12
zusammengefasst. Die Datenanalyse ergab fir Patientinnen und Patienten mit einem Ersttumor der

Lokalisation CO0 — C14 ein signifikant erhdhtes Zweittumorrisiko.
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Tabelle 12: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) C00 — C14, Lippe, Mundhohle und Pharynx (weiblich) (n=611)

Lippe, Mundhohle und Pharynx (C00 — C14)

haufigster metachroner Zweittumor belc__)bachtete erwartete SIR (O/E) 95% CI*
allzahl Fallzahl

alle Zweittumoren 47 13,7 3,4 (2,51-4,55)

C34 Bronchus und Lunge 4 0,7 5,6 (1,52 -13,98)

nach Bestrahlung 22 8,5 2,6 (1,61-3,89

*95 % Cl - 95 % Konfidenzintervall

4.3 Tumoren der Verdauungsorgane (C15 - C26)

4,31 Charakteristika des ausgewerteten Patientenkollektivs mit Ersttumoren der Lokalisation

Verdauungsorgane (C15 - C26)

Im klinischen Krebsregister des Tumorzentrums Land Brandenburg liegen Daten von insgesamt 24.519

Patientinnen und Patienten mit Ersttumoren der Verdauungsorgane vor (56.836 Personenjahre unter Risiko,

medianes Follow-up der Lebenden 3,0 Jahre). Bei 1.445 Patienten (5,9 %) wurde ein zweiter Tumor

dokumentiert. Das sind 932 Manner (7 %) und 513 Frauen (4,6 %). Das mittlere Erkrankungsalter fiir einen

Ersttumor der Verdauungsorgane liegt fir Manner bei 65,6 Jahren, fir Frauen bei 69,9 Jahren (Tab. 13). Die

prozentuale Verteilung der Diagnosen ist der Abbildung 17 zu entnehmen.
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Tabelle 13: Charakteristika des ausgewerteten Patientenkollektivs mit Ersttumoren der Lokalisation

Verdauungsorgane (C15 — C26)

Verdauungsorgane (C15 — C26)
(Diagnosejahr Ersttumor 1995 - 2006)

mannlich weiblich gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Anzahl Patienten mit Ersttumor 13.385 11.134 24.519
Personenjahre unter Risiko 30.476 26.360 56.836
Anzahl Patienten mit Zweittumor 932 7 513 4,6 1.445 59
davon synchron 426 45,7 227 44,2 653 45,2
metachron 506 54,3 286 55,7 792 54,8
Anzahl der Patienten mit drei und mehr 65 05 32 03 97 04
Tumoren
durchschnittliches Alter bei Ersttumor 65,6 69,9 67,6
10 % Perzentile 51,9 54,6 52,9
50 % Perzentile 66,2 70,9 68
90 % Perzentile 78,3 84,2 81,6
medianes Follow-up [Jahre] 1,0 1,0 1,0
medianes Follow-up der Lebenden [Jahre] 3,0 3,0 3,0
C21 Anus und Analkanal C17 Dunndarm
C17 Dunndarm C15 Osophagus
C23 Galle C24 Andere
g C24 Andere C21 Anus und Analkanal
8 C19 Rektosigmoid o C22 Leber
=2 C22 Leber 2 19 Rektosigmoid
B C25 Pankreas g C23 Galle
C15 Osophagus a C25 Pankreas
C16 Magen C16 Magen
C20 Rektum C20 Rektum
C18 Dickdarm C18 Dickdarm
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Prozentualer Anteil Prozentualer Anteil
Manner Frauen

Abbildung 17: Prozentualer Anteil der Diagnosen in der Gruppe der Verdauungsorgane (C15 — C26) nach

Geschlecht

Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate betragt fir Manner 33 % fiir Frauen 34 % und ist somit fast gleich (Abb. 18).
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Abbildung 18: Beobachtetes Uberleben fiir Patienten mit Tumoren der Lokalisation Verdauungsorgane

(C15 - C26) nach Geschlecht

Von den dokumentierten Zweittumoren wurde bei 416 Patienten (28,8 %) flr den ersten und den zweiten

Tumor der gleiche Morphologiecode erfasst. Bei 20 Patienten (1,4 %) wurde flr den ersten und den zweiten

Tumor die gleiche Lokalisation (Topographiecode bis auf die dritte Stelle betrachtet) verschlisselt. Histologie

und Lokalisation des Erst- und Zweittumors stimmen bei neun Patienten (0,6 %) Uberein. Bei acht Patienten

(0,6 %) stimmen Morphologie, Topographie und Diagnosedatum des Ersttumors und des Zweittumors Uberein

(Tab. 14).

Tabelle 14: Absoluter und relativer Anteil von Patienten (C15 — C26) mit Zweittumoren, bei denen Ersttumor

und Zweittumor in Morphologie, Topographie oder beidem und ggf auch dem Diagnosedatum (ibereinstimmen

Lokalisation Ersttumor Anzahl der Patienten Anteil an allen Patienten mit
C15-C26 Zweittumor [%]
gleicher Morphologiecode 416 28,8
gleicher Topographiecode 20 1,4
gleicher Morphologiecode und

: 9 0,6
Topographiecode
gleicher Morphologiecode,
Topographiecode und 8 0,6
Diagnosedatum
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Bei Mannern wurde am héaufigsten ein Dickdarmkarzinom und an zweiter Stelle ein Prostatakarzinom als
Zweittumor nach einem Tumor der Verdauungsorgane diagnostiziert. Bei dem erstgenannten Karzinom wurden
mehr synchrone als metachrone Karzinome dokumentiert (Abb. 19).

Bei Frauen wurde ebenfalls am haufigsten ein Dickdarmkarzinom erfasst. Auch hier wurden mehr synchrone
als metachrone Dickdarmkarzinome dokumentiert. An zweiter Stelle stehen bei Frauen Mammakarzinome als

Zweittumoren nach Ersttumor der Verdauungsorgane (Abb. 20).
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Zweittumors

C61 Prostata
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B Anzahl Zweittumoren gesamt

Abbildung 19: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
mannlichen Tumorpatienten (C15 — C26) bei einem medianen Follw-up der Lebenden von drei Jahren
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Abbildung 20: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
weiblichen Tumorpatienten (C15 — C26) bei einem medianen Follw-up der Lebenden von drei Jahren
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4.3.2 Kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors

Wie Abbildung 21 zeigt, betragt die kumulative Zweittumorrate flr Manner nach einem Jahr 1,3 %, nach flnf
Jahren 11 % und zehn Jahre nach Diagnose des Ersttumors 31 %. Flr Frauen wurde nach einem Jahr eine

Rate von 0,9 %, nach fiinf Jahren von 6,7 % und nach zehn Jahren eine Rate von 18,6 % berechnet.
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Abbildung 21: Beobachtete kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors (C15 -
C26)

4.3.3 Berechnung des Zweittumorrisikos

Ein Mann hat nach einem Tumor der Verdauungsorgane ein signifikant erhdhtes Risiko (SIR = 1,2), an einem
zweiten Tumor zu erkranken. Er hat ein signifikant erhdhtes Kolonkarzinomrisiko (SIR = 2,2) und ein 1,1fach
erhohtes Prostatakarzinomrisiko, was aber nicht signifikant ist. Nach Bestrahlung wurde kein erhohtes
Zweittumorrisiko ermittelt. Nach Chemotherapie ist das Zweittumorrisiko 1,2fach erhéht. Die Erhdhung ist aber

nicht signifikant. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 zusammengefasst.
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Tabelle 15: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) C15 - C26, Verdauungsorgane (mannlich) (n = 13.385)

Verdauungsorgane (C15 — C26)

beobachtete erwartete SIR (O/E)

Fallzahl Fallzahl 95 % CI*
alle Zweittumoren 506 410,7 1,2 (1,12-1,34)
C61 Prostata 116 108,8 1,1 (0,88 -1,27)
C18 Kolon 88 39,3 2,2 (1,79-2,75)
nach Bestrahlung 87 84,1 1,0 (0,82 -1,27)
nach Chemotherapie 158 135,4 1,2 (0,99 - 1,36)

95 % CI - 95 % Konfidenzintervall

Auch Frauen haben nach einem Tumor der Verdauungsorgane ein 1,3fach erh6htes Zweittumorrisiko. Auch
das Kolonkarzinomrisiko ist signifikant erhoht (SIR = 3,1). Nach Chemotherapie ist das Risiko mit SIR = 1,4
etwa genauso hoch wie das Zweittumorrisiko insgesamt. Es wurde kein erhohtes Brustkrebsrisiko festgestellt.
Das Risiko nach Bestrahlung des Ersttumors ist verglichen mit dem Zweiterkrankungsrisiko insgesamt

ebenfalls nicht erhdht. Zusammengefasst sind die Ergebnisse in Tabelle 16.

Tabelle 16: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) C15 - C26, Verdauungsorgane (weiblich) (n = 11.134)

Verdauungsorgane (C15 — C26)
beobachtete erwartete SIR (O/E)
Fallzahl Fallzahl 95 % ClI
alle Zweittumoren 286 2238 1,3(1,13-1,43)
C18 Kolon 78 24,9 3,1(2,47-3,90)
C50 Brust 54 61,4 0,9 (0,66 —1,14)
nach Bestrahlung 45 33,9 1,3 (1,06 — 1,45)
nach Chemotherapie 89 64,1 1,4 (1,11 -1,70)
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4.4 Tumoren der Atemwege und intrathorakale Organe (C30 — C39)

441 Charakteristika des ausgewerteten Patientenkollektivs mit Ersttumoren der Lokalisation

Atemwege und intrathorakale Organe (C30 — C39)

Zum Zeitpunkt der Auswertung lagen Daten zu 12.367 Patienten mit Tumoren der Atemwege und
intrathorakalen Organe (C30 — C39) vor. Die Patienten wurden 16.805 Jahre beobachtet (Personenjahre unter
Risiko). Der prozentuale Anteil der Patienten mit Zweittumoren ist vergleichsweise gering und liegt bei 3,7 %.
Bei Mannern mit einem Ersttumor der Lokalisation C30 — C39 liegt der relative Anteil von Patienten, bei denen
ein Zweittumor diagnostiziert wurde bei 4 %, wohingegen bei nur 53 Patientinnen (2,0 %) Daten zu einem
zweiten Tumor vorliegen (Tab. 17). Das mediane Follow-up ist aufgrund der schlechten Prognose sehr gering.

Die Verteilung der Diagnosen innerhalb dieser Organgruppe ist der Abbildung 22 zu entnehmen.

Tabelle 17: Charakteristika des ausgewerteten Patientenkollektivs mit Ersttumoren der Lokalisation Atemwege
und intrathorakale Organe

Atemwege und intrathorakale Organe (C30 — C39)
(Diagnosejahr Ersttumor 1995 - 2006)
mannlich weiblich gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Anzahl Patienten mit Ersttumor 9.844 2.523 12.367
Personenjahre unter Risiko 13.161 3.644 16.805
Anzahl Patienten mit Zweittumor 401 4.0 53 2,0 454 3,7
davon synchron 149 371 20 37,7 169 37,2
metachron 252 62,8 33 62,2 285 62,8
Anzahl Patienten mit drei und mehr Tumoren 38 04 5 0,2 43 0,3
durchschnittliches Alter bei Ersttumor 65 65,7 65,2
10 % Perzentile 52,3 50,0 51,9
50 % Perzentile 65,6 66,9 65,8
90 % Perzentile 76,4 79,1 77,0
medianes Follow-up [Jahre] 0 1,0 0
medianes Follow-up der Lebenden [Jahre] 2,0 2,0 2,0
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Abbildung 22: Prozentualer Anteil der Diagnosen in der Gruppe der Atemwege und intrathorakalen Organe
(C30 - C39) nach Geschlecht

Von den dokumentierten Zweittumoren wurde bei 69 Patienten (15,2 %) flr den ersten und den zweiten Tumor
der gleiche Morphologiecode erfasst. Bei 18 Patienten (4,0 %) wurde fir den ersten und den zweiten Tumor
die gleiche Lokalisation (Topographiecode bis auf die dritte Stelle betrachtet) verschliisselt. Histologie und
Lokalisation des Erst- und Zweittumors stimmen bei funf Patienten (1,1 %) Uberein. Bei einem Patienten (0,2
%) stimmen Morphologie, Topographie und Diagnosedatum des Ersttumors und des Zweittumors Uberein
(Tab. 18).

Tabelle 18: Absoluter und relativer Anteil von Patienten (C30 — C39) mit Zweittumoren, bei denen Ersttumor
und Zweittumor in Morphologie, Topographie oder beidem und ggf. auch dem Diagnosedatum ubereinstimmen

Lokalisation Ersttumor Anzahl der Patienten Anteil an allen Patienten mit
C30-C39 Zweittumor [%]
gleicher Morphologiecode 69 15,2

gleicher Topographiecode 18 4,0

gleicher Morphologiecode und 5 11
Topographiecode ’

gleicher Morphologiecode,

Topographiecode und 1 0,2
Diagnosedatum

Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate ist in dieser Organgruppe sehr niedrig und betragt bei Mannern 14,6 %, bei
Frauen dagegen 16,9 % (Abb. 23).

54



1,0
Geschlecht
_MM

g e W
] -+ M-zensiert
Eu,ﬁ— —+ W-zensiert
D
wn
@
20,4
L]
=3
E
=
= 0,2

0,0

— T T T T T T T I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Uberlebenszeit [Monate]

Abbildung 23: Beobachtetes Uberleben fiir Patienten mit Tumoren der Atemwege und intrathorakalen Organe
(C30-C39)

Mannliche Patienten, deren Ersttumor der Lokalisation Atemwege und intrathorakale Organe (C30 —-C39)
zugeordnet wurde, erkranken am haufigsten an einem Lungenkarzinom und an zweiter Stelle an einem
Prostatakarzinom. Weibliche Tumorpatienten mit einem Ersttumor dieser Organgruppe erkranken am
haufigsten an einem Mammakarzinom und am zweithaufigsten an einem Lungenkarzinom. Unten stehende
Abbildungen zeigen die Fallzahlen erfasster metachroner und synchroner Zweittumoren nach Lokalisation
(Abb. 24 und Abb. 25).
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Abbildung 24: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
mannlichen Tumorpatienten (C30 — C39) bei einem medianen Follow-up der Lebenden von zwei Jahren
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Abbildung 25: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
weiblichen Tumorpatienten (C30 — C39) bei einem medianen Follow-up der Lebenden von zwei Jahren

44.2 Kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors
Auch bei dieser Organgruppe wird deutlich, dass die Zweittumorrate bei Mannern deutlich hoher liegt als bei

Frauen, ein Jahr nach Diagnose des Ersttumors bei 1,1 %, funf Jahre danach bei 10,9 % und nach zehn

Jahren bei 34,6 %. Bei Frauen wurde die kumulative Zweittumorrate ein Jahr nach Diagnose des Ersttumors
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mit 0,8 % berechnet, finf Jahre danach mit 5,1 % und zehn Jahre danach mit 20,2 %. Nach zehn Jahren

betragt die Zweittumorrate bei Mannern 34,6 %, wohingegen sie bei Frauen bei 20,2 % liegt (Abb. 26).
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Abbildung 26: Beobachtete kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors (C30 —
C39)

44.3 Berechnung des Zweittumorrisikos

Nach Ersttumor der Lokalisation Atemwege und intrathorakale Organe haben Manner ein signifikant erhohtes
Zweittumorrisiko (SIR = 1,5). Auch das Risiko an einem weiteren Lungenkarzinom zu erkranken ist 2fach
erhoht. Nach Bestrahlung und Chemotherapie liegt in dieser Organgruppe kein erhdhtes
Zweiterkrankungsrisiko vor (Tab. 19). Bei Frauen mit Ersttumor der Lokalisation C30 — C39 wurden aus dem
vorliegenden Datenmaterial keine signifikanten Risikosteigerungen berechnet, wie auch aus Tabelle 20 zu

entnehmen ist.
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Tabelle 19: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) C30 - C39, Atemwege und intrathorakale Organe (mannlich)

(n=9.844)
Atemwege und intrathorakale Organe (C30 — C39)
beobachtete erwartete o/ Ik

Fallzahl Fallzahl SIR (O/E) 95 % Cl
alle Zweittumoren 252 162,7 1,5 (1,36 —1,75)
C34 Lunge 52 26,4 2,0 (1,47 -2,58)
C61 Prostata 36 42,5 0,8 (0,59 - 1,16)
nach Bestrahlung 113 91,6 1,2 (1,01 - 1,48)
nach Chemotherapie 57 43,8 1,3 (0,98 - 1,68)

95 % CI - 95 % Konfidenzintervall

Tabelle 20: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) C30 - C39, Atemwege und intrathorakale Organe (weiblich) (n=2.523)

Atemwege und intrathorakale Organe (C30 — C39)
esies | e Jomoomysswor
alle Zweittumoren 33 27,0 1,2 (0,84 - 1,71)
C50 Brust 8 8,0 1,0 (0,43 -1,93)
C18 Dickdarm 6 2,6 2,3(0,83-4,83)
nach Bestrahlung 15 14,2 1,1(0,59 -1,73)
nach Chemotherapie 8 8,1 1,0 (0,432 - 1,93)

95 % CI - 95 % Konfidenzintervall

4.5 Tumoren der weibliche Geschlechtsorgane (C51 — C58)

4.51 Charakteristika des ausgewerteten Patientenkollektivs mit Ersttumoren der Lokalisation
weibliche Geschlechtsorgane (C51 — C58)

In den funf klinischen Krebsregistern des Tumorzentrums Land Brandenburg liegen Daten von insgesamt
11.487 Tumoren der Lokalisation C51 — C58 aus den Diagnosejahren 1995 bis 2006 vor, von denen 3.052
(26,6 %) In-situ-Tumoren und 8.435 (73,4 %) invasiv maligne Tumoren sind. Das sind 11.095 Patientinnen. Fr
449 (4 %) wurde ein Zweittumor dokumentiert. In die Berechnung gehen 50.046 Personenjahre unter Risiko
ein. Das mediane Follow-up der Lebenden betragt sechs Jahre (Tab. 21). Die Verteilung der Diagnosen ist der
Abbildung 27 zu entnehmen.
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Tabelle 21: Charakteristika des ausgewerteten Patientenkollektivs mit Ersttumor der Lokalisation weibliche
Geschlechtsorgane (C51 — C58)

Weibliche Geschlechtsorgane (C51 — C58)
(Diagnosejahr Ersttumor 1995 - 2006)

Anzahl %
Anzahl Patienten mit Ersttumor 11.095
Personenjahre unter Risiko 50.046
Anzahl Patienten mit Zweittumor davon 449 4,0
synchron 160 35,6
metachron 289 64,4
Anzahl Patienten mit drei und mehr 24 0,2
Tumoren
durchschnittliches Alter bei Ersttumor 55,4
10 % Perzentile 31,5
50 % Perzentile 57,8
90 % Perzentile 77,6
medianes Follow-up [Jahre] 40
medianes Follow-up der Lebenden [Jahre] 6,0

Diagnose
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Abbildung 27: Prozentualer Anteil der Diagnosen in der Gruppe der weiblichen Geschlechtsorgane

(C51 - C58)

Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate betragt fiir Patientinnen mit Tumoren der Geschlechtsorgane 69,4 % (Abb.

28).
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Von den dokumentierten Zweittumoren wurde bei 33 Patientinnen (7,3 %) fur den ersten und den zweiten

Tumor der gleiche Morphologiecode erfasst. Bei sieben Patientinnen (1,6 %) wurde fir den ersten und den

zweiten Tumor die gleiche Lokalisation (Topographiecode bis auf die dritte Stelle betrachtet) verschlisselt.

Histologie und Lokalisation des Erst- und Zweittumors stimmen bei einer Patientin (0,2 %) Uberein. Bei einer

Patientin (0,2 %) stimmen Morphologie, Topographie und Diagnosedatum des Ersttumors und des Zweittumors

uberein (Tab. 22).

Tabelle 22: Absoluter und relativer Anteil von Patientinnen (C51 — C58) mit Zweittumoren, bei denen Ersttumor
und Zweittumor in Morphologie, Topographie oder beidem und ggf. auch dem Diagnosedatum tbereinstimmen

Lokalisation Ersttumor

Anzahl der Patienten

Prozentualer Anteil an allen

C51-C58 Patienten mit Zweittumor [%]
gleicher Morphologiecode 33 7,3

gleicher Topographiecode 7 1,6

gleicher Morphologiecode und 1 0.2
Topographiecode ’

gleicher Morphologiecode,

Topographiecode und 1 0,2
Diagnosedatum
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Die beiden haufigsten Zweittumoren nach einem Tumor der weiblichen Geschlechtsorgane sind zum einem
das Mammakarzinom und an zweiter Stelle das Lungenkarzinom. Abbildung 29 zeigt die im Register erfassten

Falle synchroner und metachroner Zweittumoren nach Ersttumor der weiblichen Geschlechtsorgane.
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Abbildung 29: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
weiblichen Tumorpatienten (C51 — C58) bei einem medianen Follw-up der Lebenden von sechs Jahren

4.5.2 Kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors

Die Zweittumorrate in dieser Organgruppe ist vergleichsweise gering und betragt nach einem Jahr 0,4 %, nach
flnf Jahren 2,8 % und nach zehn Jahren 9,3 % (Abb. 30).
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Abbildung 30: Beobachtete kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors (C51 —
C58)

4.5.3 Berechnung des Zweittumorrisikos

Die Berechnung des Risikos fiir eine Frau mit einem Ersttumor der weiblichen Geschlechtsorgane ergab ein
signifikant erhohtes Zweittumorrisiko mit SIR = 1,2. Fur das Mammakarzinom als Zweittumor ist das Risiko
1,5fach erhoht. Eine signifikante Risikoerh6hung wurde auch fir das Lungenkarzinom mit SIR = 2,3 berechnet.
Nach Bestrahlung und nach Chemotherapie wurde ein 1,3fach bzw. 1,5fach erhohtes Risiko ermittelt.

Zusammengefasst sind die Ergebnisse in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) C51 — C58 weibliche Geschlechtsorgane (n=11.095)

Weibliche Geschlechtsorgane (C51 - C58)
haufigster metachroner Zweittumor begbachtete erwartete SIR (OJE) 95 % CI*
allzahl Fallzahl
alle Zweittumoren 289 238,5 1,2 (1,07 - 1,35)
C50 Brust 106 71,3 1,5(1,21-1,79)
C 34 Lunge 27 11,6 2,3 (1,53 -3,38)
nach Bestrahlung 124 93,5 1,3 (1,10 - 1,58)
nach Chemotherapie 48 31,9 1,5 (1,11 -1,99)

95 % CI - 95 % Konfidenzintervall
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4.6 Tumoren der mannliche Geschlechtsorgane (C60 — C63)

4.6.1 Charakteristika des ausgewerteten Patientenkollektivs mit Ersttumoren der Lokalisation
mannliche Geschlechtsorgane (C60 - C63)

In den funf klinischen Krebsregistern des Tumorzentrums Land Brandenburg liegen Daten von insgesamt
13.886 Tumoren der Lokalisation C60 — C63 aus den Diagnosejahren 1995 bis 2006 vor, von denen 35 (0,3 %)
In-situ- und 13.851 (99,7 %) invasiv maligne Tumoren sind. Das sind 13.026 Patienten. Diese Patienten
wurden 45.678 Jahre beobachtet (Personenjahre unter Risiko). Fur 819 dieser Patienten (6,3 %) ist ein

Zweittumor dokumentiert (Tab. 24). Die Verteilung der Diagnosen ist der Abbildung 31 zu entnehmen.

Tabelle 24: Charakteristika des ausgewerteten Patientenkollektivs mit Ersttumoren der Lokalisation mannliche
Geschlechtsorgane (C60 — C63)

Mannliche Geschlechtsorgane (C60 — C63
(Diagnosejahr Ersttumor 1995 - 2006)
Anzahl %

Anzahl Patienten mit Ersttumor 13.026

Personenjahre unter Risiko 45.678

Anzahl Patienten mit Zweittumor 819

davon synchron 237 28,9
metachron 582 71,1
Anzahl Patienten mit drei und mehr Tumoren 50 0,4
durchschnittliches Alter bei Ersttumor 66,1

10 % Perzentile 52,9

50 % Perzentile 67,7

90 % Perzentile 78,6

medianes Follow-up [Jahre] 3,0

medianes Follow-up der Lebenden [Jahre] 3,0
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Abbildung 31: Prozentualer Anteil der Diagnosen in der Gruppe der mannlichen Geschlechtsorgane
(C60-C63)

Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate betragt fiir Patienten mit einem Tumor der mannlichen Geschlechtsorgane
72,1 % (Abb. 32).
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Abbildung 32: Beobachtetes Uberleben fiir Patienten mit Tumoren der méannlichen Geschlechtsorgane

(C60 - C63)

Von den dokumentierten Zweittumoren wurde bei 112 Patienten (13,7 %) flr den ersten und den zweiten
Tumor der gleiche Morphologiecode erfasst. Bei 12 Patienten (1,5 %) wurde fiir den ersten und den zweiten
Tumor die gleiche Lokalisation (Topographiecode bis auf die dritte Stelle betrachtet) verschlisselt. Es gibt

keine Falle, bei denen Histologie und Lokalisation des Erst- und Zweittumors Ubereinstimmen und auch keine
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Falle, bei denen Morphologie, Topographie und Diagnosedatum des Ersttumors und des Zweittumors

ubereinstimmen (Tab. 25).

Tabelle 25: Absoluter und relativer Anteil von Patienten (C60 — C63) mit Zweittumoren, bei denen Ersttumor
und Zweittumor in Morphologie, Topographie oder beidem und ggf. auch dem Diagnosedatum ubereinstimmen

Lokalisation Ersttumor
C60 - C63

Anzahl der Patienten

Prozentualer Anteil an allen
Patienten mit Zweittumor [%)]

gleicher Morphologiecode
Ersttumor und Zweittumor

112

13,7

gleicher Topographiecode
Ersttumor und Zweittumor

12

1,5

Méanner nach einem Tumor der Geschlechtsorgane erkranken am haufigsten an einem Harnblasenkarzinom.

An zweiter Stelle stehen das Dickdarm- und das Bronchialkarzinom. Die Fallzahlen metachroner und

synchroner Tumoren sind nach Lokalisation in Abbildung 33 dargestellt.
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Abbildung 33: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
mannlichen Tumorpatienten (C60 — C63) bei einem medianen Follow-up der Lebenden von drei Jahren

4.6.2 Kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors

Ein Jahr nach einem Tumor der mannlichen Geschlechtsorgane betragt die kumulative Zweittumorrate 0,6 %,
nach flnf Jahren liegt sie bei 6,1 % und nach zehn Jahren bei 21,8 % (Abb. 34).
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Abbildung 34: Beobachtete kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors (C60 —

C63)

4.6.3 Berechnung des Zweittumorrisikos

Die Risikoberechnung ergab kein erhdhtes Zweittumorrisiko insgesamt, aber ein 1,4fach signifikant erhohtes

Risiko fir Kolon- und Harnblasentumoren. Das Risiko fir Patienten mit einem Tumor der mannlichen

Geschlechtsorgane nach Bestrahlung und Chemotherapie an einem zweiten Tumor zu erkranken, ist nach

vorliegender Datenlage ebenfalls nicht erhdht. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 26 zu

finden.

Tabelle 26: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) C60 - C63, mannliche Geschlechtsorgane (n = 13.026)

Mannliche Geschlechtsorgane

rediee | e [smomssncr
alle Zweittumoren 582 648,5 0,9 (0,82 -0,97)
C18 Kolon 89 62,8 14 (1,13-1,74)
C67 Harnblase 83 59,9 1,4 (1,10 -1,71)
nach Bestrahlung 211 211,3 1,0 (0,86 — 1,14)
nach Chemotherapie 139 153,4 0,9 (0,76 -1,07)

*95 % Cl - 95 % Konfidenzintervall
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4.7 Tumoren des Harntraktes (C64 — C68)

4.71 Charakteristika des ausgewerteten Patientenkollektivs mit Ersttumoren der Lokalisation
Harntakt (C64 — C68)

In den funf klinischen Krebsregistern des Tumorzentrums Land Brandenburg liegen Daten von insgesamt
12.192 Tumoren der Lokalisation C64 — C68 aus den Diagnosejahren 1995 bis 2006 vor, von denen 314 (2,6
%) In-situ- und 11.878 (97,4 %) invasiv maligne Tumoren sind. Es sind 11.119 Patienten, wovon 7.438 (66,9
%) mannlichen Geschlechts und 3.681 (33,1 %) weiblichen Geschlechts sind (Tab. 27). Die Verteilung der

Diagnosen nach Geschlecht ist der Abbildung 35 zu entnehmen.

Tabelle 27: Charakteristika des ausgewerteten Patientenkollektivs mit Ersttumoren der Lokalisation Harntakt
(C64 - C68)

Harntrakt (C64 — C68)
(Diagnosejahr Ersttumor 1995 - 2006)
mannlich weiblich gesamt
Anzahl | % Anzahl % Anzahl %

Anzahl Patienten mit Ersttumor 7438 | 66,9 3681 |[331] 11.119
Personenjahre unter Risiko 26.667 13.045 39.712
Anzahl Patienten mit Zweittumor 1.039 | 13,9 283 7,6 1.322 11,8
davon synchron 470 45,2 90 31,8 560 42,4
metachron 569 54,8 193 68,2 762 57,6
Anzahl Patienten mit drei und mehr Tumoren| 89 1,2 25 0,7 114 1,0
durchschnittliches Alter bei Ersttumor 66 68,3 66,7
10 % Perzentile 52,2 53,6 52,7
50 % Perzentile 66,6 68,8 67,2
90 % Perzentile 78,8 82,4 80,2
medianes Follow-up [Jahre] 3,0 3,0 3,0
medianes Follow-up der Lebenden [Jahre] 4,0 4,0 4,0
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Abbildung 35: Prozentualer Anteil der Diagnosen in der Gruppe der Harnorgane (C64 — C68) nach Geschlecht

60,6 % der Manner und 59, 8 % der Frauen mit einem Tumor der Harnorgane uberleben finf Jahre (Abb. 36).
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Abbildung 36: Beobachtetes Uberleben fiir Patienten mit Tumoren der Harnorgane (C63 — C68)

Von den dokumentierten Zweittumoren wurde bei 163 Patienten (12,3 %) flr den ersten und den zweiten
Tumor der gleiche Morphologiecode erfasst. Bei 50 Patienten (3,8 %) wurde fiir den ersten und den zweiten
Tumor die gleiche Lokalisation (Topographiecode bis auf die dritte Stelle betrachtet) verschlisselt. In der

Histologie und Lokalisation des Erst- und Zweittumors stimmen 45 Patienten (3,4 %) Uberein. Bei 32 Patienten
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(2,4 %) stimmen Morphologie, Topographie und Diagnosedatum des Ersttumors und des Zweittumors Uberein
(Tab. 28).

Tabelle 28: Absoluter und relativer Anteil von Patienten (C64 — C68) mit Zweittumoren, bei denen Ersttumor
und Zweittumor in Morphologie, Topographie oder beidem und ggf. auch dem Diagnosedatum ubereinstimmen

Lokalisation Ersttumor Anzahl der Patienten Prozentualer Anteil an allen
C64 — C68 Patienten mit Zweittumor [%]
gleicher Morphologiecode 163 12,3
gleicher Topographiecode 20 3,8
Gleicher Morphologiecode und

. 45 3,4
Topographiecode
gleicher Morphologiecode, 39 24

Topographiecode und Diagnosedatum

Manner erkranken nach einem Tumor der Harnorgane am haufigsten an einem Prostatakarzinom und am
zweithaufigsten an einem Lungenkarzinom. Die Fallzahlen metachroner und synchroner Zweittumoren sind der

Abbildung 37 zu entnehmen.
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Abbildung 37: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
mannlichen Tumorpatienten (C64 — C68) bei einem medianen Follow- up der Lebenden von vier Jahren

Frauen erkranken nach einem Ersttumor der Harnorgane am haufigsten an einem Mammakarzinom und am
zweithaufigsten an einem Nierenkarzinom. Die Fallzahlen synchroner und metachroner Tumoren sind der

Abbildung 38 zu entnehmen.
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Abbildung 38: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
weiblichen Tumorpatienten (C64 — C68) bei einem medianen Follow-up der Lebenden von vier Jahren

4.7.2 Kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors

Die kumulative Zweittumorrate betragt fiir Manner nach einem Jahr 1,6 %, fir Frauen 0,7 %. Nach finf Jahren
betragt sie fur Manner 13,1 %, fur Frauen 7,2 % und nach zehn Jahren liegt die Rate fir Manner bei 36,2 %,
flr Frauen hingegen bei 22,3 % (Abb. 39).

05
0,4
% Geschlecht
= Fl _M
S0 W
% - M-zensiert
= -+ W-zensiert
>
.ﬁn,z—
S
E
=
-
0,1
0,0

o T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Beobachtungszeit [Monate]

Abbildung 39: Kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors (C64 —-C68)
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4.7.3 Berechnung des Zweittumorrisikos

Nach vorliegender Datenlage hat ein Mann, bei dem ein Tumor des Harntraktes diagnostiziert wurde, ein
1,6fach erhdhtes Zweittumorrisiko. Es wurde ebenfalls ein erhdhtes Risiko fiir Prostata- bzw. Lungenkarzinome
berechnet (Prostata: SIR = 1,8, Lunge SIR = 1,4). Auch nach Bestrahlung bzw. Chemotherapie ist das Risiko
fir einen Zweittumor erhoht und wurde fir die Gruppe der bestrahlten Patienten mit SIR = 2,0 und fir die
chemotherapierten Patienten mit SIR = 1,7 ermittelt. Alle Risikoerhdhungen sind signifikant (Tab.29).

Auch Frauen haben nach einem Tumor des Harntraktes ein hoheres Zweittumorrisiko, welches 1,8fach erhoht
ist. Sie haben kein erhohtes Risiko fir ein Mammakarzinom, aber ein deutlich erhdhtes Risiko flr ein
Harnblasenkarzinom. Die SIR fir das Harnblasenkarzinom liegt bei 6,2 (95 % Cl: 3,96 - 9,16). Auch nach
Bestrahlung und Chemotherapie ist das Risiko deutlich erhéht (Bestrahlung: SIR = 3,0; Chemotherapie SIR =
2,0) (Tab. 30).

Tabelle 29: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) C64 - C68, Harntrakt (mannlich) (n = 7.438)

Harntrakt (C64 — C68)
rediel | e [smoomssncr
alle Zweittumoren 569 355,1 1,6 (1,47 -1,73)
C61 Prostata 169 93,8 1,8 (1,53 -2,09)
C34 Bronchus und Lunge 78 56,4 1,4 (1,09-1,72)
nach Bestrahlung 39 19,9 2,0 (1,39 - 2,66)
nach Chemotherapie 98 59,3 1,7 (1,34 - 2,01)

95 % CI - 95 % Konfidenzintervall

Tabelle 30: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) C64 - C68, Harntrakt (weiblich) (n = 3.681)

Harntrakt (C64 — C68)
rsedise | e [omomyss wor
alle Zweittumoren 193 106,6 1,8 (1,56 - 2,08)
C50 Brust 42 30,1 1,4 (1,0 -1,88)
C67 Harnblase 24 3.9 6,2 (3,96 - 9,16)
nach Bestrahlung 17 5,6 3,0 (1,77 -4,83)
nach Chemotherapie 24 11,9 2,0 (1,29 -2,98)

*95 % Cl - 95 % Konfidenzintervall
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4.8 Tumoren der Brustdriise (Mamma) (C50)

In den Abschnitten 4.1. bis 4.7. der vorliegenden Analyse wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten von
Zweittumoren fir Krebs insgesamt und sechs verschiedene Organsysteme aus den Daten des klinischen
Krebsregisters ermittelt. Die Zweittumorraten in Abhangigkeit vom Abstand zur Diagnose des Ersttumors
wurden berechnet. Es erfolgte eine Berechnung des Zweittumorrisikos bezogen auf alle Zweittumoren und die
beiden haufigsten Zweittumoren in diesen Organgruppen. Fir die Gruppe der bestrahlten und
chemotherapierten Patienten wurde das Risiko fiir das Auftreten eines metachronen Zweittumors berechnet.
Im folgenden Abschnitt soll am Beispiel des Mammakarzinoms gezeigt werden, dass anhand der Daten
klinischer Krebsregister detailliertere Datenanalysen mdglich sind, die relevante Aussagen fiir die onkologische

Versorgung von Brustkrebspatientinnen ermdglichen.

4.8.1 Charakteristika des ausgewerteten Patientenkollektivs mit Ersttumoren der Lokalisation Brust

In den funf klinischen Krebsregistern des Tumorzentrums Land Brandenburg liegen zum Zeitpunkt der
Auswertung Daten von insgesamt 16.223 Tumoren der Lokalisation Brust aus den Diagnosejahren 1995 bis
2006 vor, von denen 891 (5,5 %) In-situ- und 15.332 (94,5 %) invasiv maligne Tumoren sind. Das sind 15.228
Patienten, wovon 103 mannlichen Geschlechts (0,7 %) und 15.125 weiblichen Geschlechts (99,3 %) sind. In
alle folgenden Auswertungen werden nur die Patientinnen einbezogen. 12.025 Patientinnen (79,5 %) leben
noch. Fur 804 Patientinnen (5,3 %) ist ein tumorbedingter Tod dokumentiert. 2.295 Patientinnen (15,2 %) sind
nicht tumorbedingt verstorben. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen bei Ersttumor liegt bei 61,7 Jahren
(Tab. 31). 302 Patientinnen (21,8 %) waren bei Diagnose jlinger als 50 Jahre. 11.823 Patientinnen (78,2 %)

waren bei Diagnose 50 Jahre oder alter. Das mediane Follow-up der lebenden Patientinnen betragt vier Jahre.
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Tabelle 31: Charakteristika des ausgewerteten Patientinnenkollektivs mit Ersttumoren der Lokalisation C50

Brust (Mamma)(C50)
Diagnosejahr Ersttumor 1995 -2006)

weiblich

Anzahl %
Anzahl Patienten mit Ersttumor 15.125
Personenjahre unter Risiko 62.802
Anzahl Patienten mit Zweittumor 1.095 72
davon synchron 430 39,2
metachron 665 60,7
#nzahl Patienten mit drei und mehr 45 03

umoren

durchschnittliches Alter bei Ersttumor 61,7
10 % Perzentile 43,8
50 % Perzentile 62,2
90 % Perzentile 79,0
medianes Follow-up [Jahre] 4.0
medianes Follow-up der Lebenden [Jahre] 4.0

Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate fiir Patientinnen mit Mammakarzinom betrégt 75 % (Abb. 40).
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Abbildung 40: Beobachtetes Uberleben fiir Patientinnen mit Tumoren der weiblichen Brust (C50)

Von den dokumentierten Zweittumoren wurde bei 320 Patientinnen (29,2 %) fir den ersten und den zweiten

Tumor der gleiche Morphologiecode erfasst. Bei 234 Patientinnen (21,4 %) wurde fir den ersten und den
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zweiten Tumor die gleiche Lokalisation (Topographiecode bis auf die dritte Stelle betrachtet) verschliisselt.
Histologie und Lokalisation des Erst- und Zweittumors stimmen bei 147 Patientinnen (13,4 %) Uberein. Bei nur
104 Patientinnen (9,5 %) stimmen Morphologie, Topographie und Diagnosedatum des Ersttumors und des

Zweittumors Uberein (Tab. 32).

Tabelle 32: Absoluter und relativer Anteil von Patienten (C50) mit Zweittumoren, bei denen Ersttumor und
Zweittumor in Morphologie, Topographie oder beidem und ggf. auch dem Diagnosedatum Ubereinstimmen

Lokalisation Ersttumor Anzahl der Patienten Prozentualer Anteil an allen
C50 Patienten mit Zweittumor [%]
gleicher Morphologiecode* 320 29,2

gleicher Topographiecode 234 21,4

gleicher Mqrphologlecode und 147 13.4
Topographiecode

gleicher Morphologiecode,

Topographiecode und 104 9,5
Diagnosedatum

Die haufigste Lokalisation des Zweittumors bei primarem Mammakarzinom ist ein zweites Mammakarzinom,
welches im ausgewerteten Datenmaterial zu 88,5 % (239 Félle) kontralateral auftritt und in nur 6,7 % (18 Félle)
ipsilateral diagnostiziert wurde. An zweiter Stelle liegen metachrone Zweittumoren des Corpus uteri mit 58

Fallen, gefolgt von Dickdarmkarzinomen mit 56 Fallen (Abb. 41).
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Abbildung 41: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
Mammakarzinompatientinnen bei einem medianen Follow-up der Lebenden von vier Jahren
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Es wurde untersucht, ob es Unterschiede beziglich der Lokalisation des metachronen Zweittumors in der
Gruppe der unter 50jahrigen Frauen verglichen mit der Gruppe der 50jahrigen und alteren Frauen gibt. In
beiden Gruppen ist der haufigste metachrone Zweittumor das Mammakarzinom. Das zweithdufigste
metachrone Zweitkarzinom ist bei den jungeren Frauen das Karzinom der Cervix Uteri (Abb. 42) und bei den
alteren Frauen das Korpuskarzinom (Abb. 43), was auch erklarlich ist, da das mittlere Erkrankungsalter fiir das

Karzinom der Cervix Uteri bei 51 Jahren liegt, das flr das Korpuskarzinom hingegen bei 68 Jahren.
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Abbildung 42: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
Mammakarzinompatientinnen Alter < 50 Jahre bei einem medianen Follow-up der Lebenden von vier Jahren
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Abbildung 43: Anzahl der am haufigsten auftretenden Zweittumoren (gesamt, synchron, metachron) bei
Mammakarzinompatientinnen Alter = 50 Jahre bei einem medianen Follw-up der Lebenden von vier Jahren

4.8.2 Berechnung des Zweittumorrisikos

Frauen mit einem Mammakarzinom als Ersttumor haben insgesamt ein 1,6fach hoheres Risiko einen
metachronen Zweittumor zu erleiden. Das Risiko flr ein metachrones Mammakarzinom nach primarem
Mammakarzinom liegt bei 2,1 und ist signifikant erhoht. Ein ebenso signifikant erhohtes Risiko wurde fir ein
metachrones Karzinom des Corpus uteri berechnet. Es betragt SIR = 2,0. Die Ergebnisse sind in Tabelle 33

zusammengefasst.

Tabelle 33: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) Brust (weiblich) (n = 15.125)

Brust (Mamma)(C50)
beobachtete erwartete o/ Ak
Fallzahl Fallzah | SR (O/E) S5 Cl
alle Zweittumoren 665 4234 1,6 (1,45 -1,69)
C50 Brust 270 129,9 2,1(1,83-2,34)
C54 Corpus uteri 58 29,4 2,0 (1,49 -2,54)

95 % CI - 95 % Konfidenzintervall
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Es stellte sich nun die Frage, ob pramenopausale Frauen ein hoheres Zweittumorrisiko haben als
postmenopausale. Da in den meisten Fallen aus den arztlichen Tumormeldungen keine Angaben zum
Menopausenstatus der betroffenen Frauen zu entnehmen sind, wurden zwei Gruppen gebildet, die unter 50
Jahre alten Frauen und die 50 Jahre alten und &lteren Frauen. Fur die erste Gruppe wurde ein deutlich
hoheres Risiko, einen Zweittumor zu erleiden, berechnet. Es liegt, wenn man nur metachrone Tumoren in die
Berechnung einbezieht, bei SIR = 3,5 verglichen mit der Gruppe der 50 jahrigen und alteren bei SIR = 1,4. Die
jungeren Frauen haben, nach Datenlage, auch ein deutlich hoheres Risiko, an einem metachronen
Mammakarzinom zu erkranken. Es ist 6fach erhoht verglichen mit der Gruppe der 50jahrigen und alteren
Frauen, bei denen das Risiko 1,6fach erhoht ist. Die Ergebnisse einschlieflich der beobachteten und

erwarteten Werte sind in den Tabellen 34 und 35 dargestellt.

Tabelle 34: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) Brust (weiblich) (Alter < 50 Jahre) (n = 3.302)

Brust (Mamma) (C50)
Lokalisation Zweittumor beobachtete Falle| erwartete |SIR (O/E) 95% CI*
Falle
alle Zweittumoren 129 36,6 3,5(2,94 -4,18)
C50 92 15,42 6,0 (4,81-7,31)

*95 % Cl - 95 % Konfidenzintervall

Tabelle 35: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) Brust (weiblich) (Alter = 50 Jahre) (n = 11.823)

Brust (Mamma) (C50)
Lokalisation Zweittumor beobgchtete erwgrtete SIR (O/E) 95% CI*
Falle Falle
alle Zweittumoren 536 386,8 1,4 (1,27 - 1,50)
C50 178 114,5 1,6 (1,33 - 1,80)

* 95 % Cl - 95 % Konfidenzintervall

77



4.8.3 Durchgefihrte Therapien

Mammakarzinompatientinnen werden in 81 % der Falle mit Kombinationen verschiedener Therapien

behandelt, wie man Abbildung 44 entnehmen kann.
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Abbildung 44: Durchgefiihrte Therapien bei primarem Mammakarzinom

Nach Bestrahlung und nach Chemotherapie ist das Risiko fUr einen metachronen Zweittumor ebenfalls erhoht
und betragt nach Bestrahlung SIR = 1,6 und nach Chemotherapie SIR = 1,9. Der Berechnung zugrunde

liegende Fallzahlen sind in Tabelle 36 dargestellt.

Tabelle 36: Zweiterkrankungsrisiko (SIR) Brust (weiblich) nach Therapie

Brust (Mamma) (C50)
Therapie beobachtete erwartete SIR (O/E)
Fallzahl Fallzahl 95 % CI*
nach Bestrahlung 386 236,6 1,6 (1,47 - 1,80)
nach Chemotherapie 361 194,5 1,9 (1,66 - 2,05)

* 95 % Cl - 95 % Konfidenzintervall

4.8.4 Stadienverteilung Ersttumor - Zweittumor

Es wurde nun geprift, ob im Fall des Mammakarzinoms der Nutzen der onkologischen Nachsorge anhand der
Daten nachgewiesen werden kann, der sich in einer Erhdhung des Anteils von Frihstadien darstellen musste.

In der Gruppe der Patientinnen, die sich im Rahmen der Nachsorge regelmafigen Kontrollmammographien
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unterziehen, misste der Anteil der In-situ-Tumoren deutlich hoher liegen, ahnlich wie fiir das
Mammographiescreening beschrieben. Aus Abbildung 45 ist ersichtlich, dass diese These mittels der

Registerdaten bestatigt werden kann.
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Abbildung 45: Stadienverteilung Ersttumor Brust - metachroner Zweittumor Brust

4.8.5 Kumulative Zweittumorrate nach Abstand von der Diagnose des Ersttumors

Die kumulative Zweittumorrate betragt ein Jahr nach Diagnose des Ersttumors 0,5 %, finf Jahre nach
Diagnose 5 % und zehn Jahre nach Diagnose 21,5 % (Abb. 46). Synchrone Tumoren und In-situ-Karzinome
wurden, wie bei allen anderen Berechnungen der Zweittumorrate auch, in die Auswertung einbezogen. Die
kumulative Rate kontralateraler Mammakarzinome ist in Abb. 47 dargestellt und betragt zwei Jahre nach

Diagnose 1 %.
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Abbildung 46: Beobachtete kumulative Zweittumorrate in Abhangigkeit vom zeitlichen Abstand von der
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Abbildung 47: Beobachtete kumulative Rate kontralateraler Tumoren der Brust nach Abstand von der

Diagnose des Ersttumors (n = 616)
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5 Diskussion
5.1 Diskussion der Methode

In Deutschland existiert erst seit dem Jahr 2006 in allen Bundeslandern eine gesetzliche Grundlage zur
epidemiologischen Krebsregistrierung. Diese eroffnet nach dem Auslaufen des Bundeskrebsregistergesetzes,
welches im Zeitraum von 1995 - 1999 alle Bundeslander zur Einrichtung von epidemiologischen Krebsregistern
verpflichtete, den Bundesléndern einen groRen Handlungsspielraum[64].

Klinische Krebsregister existieren nicht flachendeckend in allen Bundesléandern, sind aber in den meisten
Bundeslandern im Aufbau begriffen. Sie erfassen Daten von Tumorpatienten verlaufsbegleitend von der
Diagnose, Uber die Therapie bis zur Nachsorge. Sie sind gesetzlich verpflichtet, die in den
Krebsregistergesetzen definierten, wenigen, den Primarbefund beschreibenden Daten an das jeweils
zustandige epidemiologische Krebsregister zu (bermitteln und sind somit die grofiten Datenlieferanten der
epidemiologischen Krebsregister.

Das klinische Krebsregister des Landes Brandenburg vereint die Vorteile eines epidemiologischen und eines
klinischen Krebsregisters in sich, da es flachendeckend Daten von Tumorpatienten eines Bundeslandes mit 2,6
Millionen Einwohnern im zeitlichen Verlauf erfasst und auswertet. Das ist in Deutschland einmalig.
Datenanalysen aus klinischen Krebsregistern haben Vorteile und Grenzen, was im Kontext des
Zweitmalignomrisikos, diskutiert wird.

Um die Haufigkeit der beobachteten Zweitmalignome Uberhaupt beurteilen zu koénnen, braucht man einen
Erwartungswert. Die zur Berechnung auffélliger Zweiterkrankungsrisiken (SIR) erforderlichen beobachteten
und erwarteten Werte werden aus der gleichen Population ermittelt. Im Falle der vorliegenden Arbeit wurden
die Krebsneuerkrankungen der Bevolkerung des Bundeslandes Brandenburg, wie sie im klinischen
Krebsregister des Tumorzentrums Land Brandenburg dokumentiert wurden, zu Grunde gelegt.

Zweittumoren werden in klinischen Krebsregistern nach klinischen Aspekten, d.h. nach Meldung des klinisch
tatigen Arztes und bestatigter histologischer Diagnose durch den Pathologen, erfasst und dokumentiert. Aus
diesem Grund konnen aus der Auswertung der Daten praxisrelevante Schlussfolgerungen fiir den klinischen
Alltag gezogen werden.

Ein klinisches Krebsregister verfugt weiterhin Uber groBe Datenmengen, hat eine lange Laufzeit und es werden
kontinuierlich Neuerkrankungen gemeldet. Somit ist es ideal, um Haufungen bestimmter Zweittumoren nach

Ersttumoren festzustellen. Im Fall der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 106.730 Patienten analysiert.
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Auch Langzeittrends sind aufgrund der relativ langen Beobachtungszeit in klinischen Krebsregistern
nachweisbar.

Wie bereits im Abschnitt 2.3 dargelegt, existieren mehrere, teilweise widersprichliche Definitionen des
Begriffes Zweittumor. Epidemiologische und klinische Krebsregister verwenden unterschiedliche Kriterien fur
die Analyse von Mehrfachmalignomen. Unterschiedlich gehandhabt wird beispielsweise die Auswertung von
Zweittumoren in paarigen Organen sowie von Zweittumoren mit gleicher Histologie und/oder Lokalisation wie
der Ersttumor. Das erschwert den Vergleich der Ergebnisse. Eine genaue Festlegung ist aber dringend
erforderlich, um auf Basis der Daten Nachsorgeinhalte zu definieren, beispielsweise zur Friherkennung eines
kontralateralen Mammakarzinoms oder eines zweiten kolorektalen Karzinoms. Auch der Problematik
Metastasierung bei Mehrfachmalignomen muss man sich stellen.

In den einzelnen Kapiteln sind die absoluten und relativen Patientenzahlen angegeben, wo Ersttumor und
Zweittumor in Konstellationen dokumentiert wurden, die Uberprifungswirdig erscheinen. Insbesondere sind
die Félle zu prufen, bei denen Morphologiecode, Topographiecode und Diagnosedatum fir Erst- und
Zweittumor Ubereinstimmen. Das sind insgesamt 165 Falle, 2,3 % aller dokumentierten Zweittumoren.

Im Jahr 2003 wurde in den USA, gefordert vom SEER Programm des National Cancer Instituts (NCI), eine
Arbeitsgruppe gegriindet, die organspezifische Dokumentationsrichtlinien fiir die Erfassung und Codierung von
Mehrfachmalignomen und Histologien erarbeitet hat. Diese Codierrichtlinien ,Multiple Primary and Histology
Coding Rules“ sind ab Januar 2007 flir Dokumentare amerikanischer Krebsregister bindend und
veranschaulichen die Problematik bei der Erfassung von Zweittumoren [53]. Das 349 Seiten umfassende
Regelwerk erlautert die Codierung von Mehrfachmalignomen, indem nach Organgruppen gegliedert, genau
aufgelistet wird, welche Tumoren als Zweittumoren zu erfassen sind. Medizinischen Dokumentaren und Arzten
in klinischen Krebsregistern in Deutschland liegt ein solches Regelwerk nicht vor. Sie sind auf die arztliche
Tumormeldung angewiesen bzw. orientieren sich zur Uberprifung dieser Meldungen an der ,TNM-
Klassifikation maligner Tumoren® [55] und der ,Basisdokumentation fir Tumorkranke® [56].

Die Datenerfassung im klinischen Krebsregister erfolgt auf der Basis arztlicher Tumormeldungen. Der Arzt
stellt einen zweiten Tumor nach entsprechender Diagnostik fest und meldet diesen an das zustandige klinische
Krebsregister. In den meisten Fallen ist diese Diagnose histologisch gesichert. Die sichere Abgrenzung eines
Rezidivs bzw. einer Metastase zum Zweittumor liegt in der Verantwortung des Arztes sowie des Pathologen,
da auch therapeutische Konsequenzen fir den Patienten damit verbunden sind. Plausibilitatsprifungen
erfolgen durch medizinische Dokumentare und Arzte des klinischen Krebsregisters nach den im Abschnitt 2.3
genannten Kriterien. Fehlklassifikationen eines Rezidivs oder einer Metastase des Ersttumors konnen trotz

allem nicht ausgeschlossen werden. Relevanz und Arbeitsaufwand auf allen Seiten setzen Grenzen. Bei der
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Interpretation signifikanter Unterschiede zum Erwartungswert sind solche Klassifikationsprobleme zu
beriicksichtigen.

Patienten mit Leukdmien und Lymphomen sind in den klinischen Krebsregistern unterreprasentiert. Diese
Patienten werden haufig in nationale und internationale Studien eingeschlossen, die mit sehr hohem
Dokumentationsaufwand verbunden sind. Auch ist Meldebereitschaft von Hamatologen und Onkologen
deutschlandweit, verglichen mit anderen Fachgruppen, eher schlecht. Zur Inzidenz sekundarer Leukamien und
der Problematik sich andernder Rezidivhistologie bei systemischen Erkrankungen konnen somit keine validen
Aussagen gemacht werden. Es missen in den kommenden Jahren verstarkte Anstrengungen unternommen
werden, um auch auf diesem Gebiet vollstandige Daten zu erheben.

Des Weiteren ist zur Aussagekraft von Registerdaten anzumerken, dass Tumoren mit schlechter Prognose
oder Patienten mit extrem stark reduziertem Allgemeinzustand nicht vollzahlig an das klinische Krebsregister
gemeldet werden, da der Patient schnell verstirbt und somit keine Therapie mehr erhalt. Deshalb gibt es
Defizite bei der Meldung von Daten alterer Patienten (s. 3.3.2).

Die Verschllsselung der Lokalisation und Histologie der erfassten Tumoren erfolgt auf der Grundlage der ICD-
0-3, einer Klassifikation die vorwiegend in Krebsregistern verwendet wird. Problematisch bei der Erfassung
und Auswertung von Krebsregisterdaten sind Anderungen in den verschiedenen Auflagen der ICD-O. Im
Zeitraum der vorliegenden Auswertung erschien die ICD-O in ihrer dritten Revision. Bei der
Topographieverschliisselung wurden keine Anderungen vorgenommen. Problematisch sind Anderungen im
Behaviorcode (Dignitét) von der ICD-O-2 zur ICD-O-3. Félle, bei welchen eine Anderung von borderline Tumor
in der ICD-0-2 in malignen Tumor in der ICD-O-3 erfolgt ist, wurden moglicherweise nicht an das Register
gemeldet und stehen fur die Auswertung nicht zur Verfigung.

Tumorerkrankungen, die in der Epikrise oder dem Meldebogen erwahnt wurden, aber wegen fehlender
Angaben nur mangelhaft dokumentiert werden konnten, wurden nicht beriicksichtigt.

Die Berechnung des Risikos nach Strahlen- bzw. Chemotherapie ist auf Grund der medianen
Beobachtungszeit von vier Jahren mit Vorsicht zu interpretieren, da wie im Punkt 2.1.3. erldutert, erste
spezifische Tumoren nach Strahlenexposition friihestens nach fiinf Jahren auftreten. Sollte die Therapie einen
Einfluss auf die Entstehung von Zweittumoren haben, ist nach Betrachtung des zeitlichen Ablaufs der
Tumorgenese, mit einer Erhohung der Zahl der therapiebedingten Zweittumoren in den nachsten Jahren im
brandenburgischen Register zu rechnen.

Zur Analyse der durchgefiihrten Therapien in der Gruppe der Patienten mit Zweittumor wurde eine

Systematisierung in Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie und Kombinationen vorgenommen.
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Hinsichtlich des Zweiterkrankungsrisikos wurde nur die Gruppe der bestrahlten und chemotherapierten
Patienten separat untersucht.

Das mediane Follow-up der lebenden Patienten ist fur die Beurteilung des Zweittumorrisikos mit vier Jahren
relativ kurz. Die kumulative Inzidenz der Zweitmalignome wird im Median nur bis zum vierten Jahr
beschrieben, dann nach der Kaplan-Meier-Methode (s. 3.3.3) geschéatzt. Aus diesem Grund ist die vorliegende
Arbeit als Ausgangspunkt flir weitere Analysen und den Beginn eines kontinuierlichen Monitorings zu sehen,
die nach langerer Registerlaufzeit und noch intensiverer Datenliberprifung, aber auch nach einer

organspezifischen Definition des Zweittumors, vorgesehen sind.

Insbesondere erlaubt aber eine solche Aufbereitung bereits jetzt schon Aussagen zur Qualitat der
Krebsregisterdokumentation, weil zu keinem Tumor bisher eine dystrope also sich gegenseitig ausschlieBende
Beziehung bekannt ist. Deshalb sollte eine gute Registerdokumentation in der Regel nur gering den

Erwartungswert unterschreitende Haufigkeiten vorlegen kénnen.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.21 Erkrankungsrisiko zum Ersttumor

Das Risiko, an Krebs zu erkranken, steigt mit dem Alter und kann aus Krebsregisterdaten berechnet werden. In
den USA wird das Lebenszeitrisiko einer Krebserkrankung regelmaRig aus den Daten des SEER-Programms
berechnet und veroffentlicht. Es betragt flr einen amerikanischen Mann 44,9 % und fur eine amerikanische
Frau 37,5 %. Fast jeder zweite Burger der USA wird also im Laufe seines Lebens mit der Diagnose Krebs
konfrontiert [49]. Analog kann das Lebenszeitrisiko auch aus den Brandenburger Daten ermittelt werden und
wurde flr Manner mit 39,75 % berechnet und flr Frauen mit 30,7 %. Das mittlere Erkrankungsalter fur Krebs,
aus Brandenburger Daten berechnet, betragt fur Manner 64,7 + 11,8 Jahre und fir Frauen 63,1 + 15,3 Jahre
(Tab. 5).Ein 65 Jahre alter Patient (mittleres Erkrankungsalter Brandenburg) hat nach Heilung seines
Primartumors mit jedem weiteren Lebensjahr ein ganz natlrliches Risiko von ca. 1,4 %, an Krebs zu
erkranken. Kumuliert bis zum 85. Lebensjahr hat er ein Erkrankungsrisiko von etwa 25 %. Das ist nattrlich und
hat nichts mit einer ,Krebspersonlichkeit* zu tun. Unabhéngig von einer bereits vorhandenen Krebserkrankung
steigt also fiir jeden Menschen mit dem Alterwerden auch das Risiko, an Krebs zu erkranken. Das zeigen auch
die Inzidenzdaten des Brandenburger Registers. Eine Berechnung dieses Ersterkrankungsrisikos mittels der
Daten des Brandenburger klinischen Krebsregisters wurde im Kapitel 3.3.4 vorgenommen und ergab die
folgenden Ergebnisse:

Das Lebenszeitrisiko eines Mannes, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, betragt in Brandenburg

6,7 % (SEER: 5,65 %), das einer Frau liegt bei 3,2 % (SEER: 5,23).

Das Lebenszeitrisiko eines Mannes, an einem Bronchialkarzinom zu erkranken, betragt in Brandenburg 5,9 %
(SEER: 7,91 %), das einer Frau liegt bei 1,7 %. Beim Vergleich mit den SEER Daten (SEER: 6,18) wird hier
wieder die Untererfassung bei prognostisch unglnstigen Karzinomen, die moglicherweise nur per
Leichenschauschein als DCO-Fall nur dem Gemeinsamen Krebsregister bekannt werden, sichtbar.

Das Lebenszeitrisiko eines Mannes, an einem Prostatakarzinom zu erkranken, betragt in Brandenburg 9,7 %
(SEER: 16,72 %). Die deutliche Differenz in der Risikoberechnung zwischen den Brandenburger und den
SEER-Daten beim Prostatakarzinom ist durch den Inzidenzanstieg nach Einflihrung des PSA-Screenings in

Amerika erklarbar (s. auch Kap. 2.1.4.) und erklart den Unterschied im Lebenszeitrisiko zu den USA.

Das Lebenszeitrisiko einer Brandenburger Frau, an Brustkrebs zu erkranken, betragt 9 %. Aus den SEER-

Daten wurde 12,3 % errechnet.
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Insbesondere fiir Arzte ist es von groRem Interesse zu wissen, ob Tumorpatienten verglichen mit der
Normalbevolkerung ein hoheres Risiko haben, ein weiteres Mal an Krebs zu erkranken. Aus den Daten des
klinischen Krebsregisters des Tumorzentrums Land Brandenburg wurde das fir Manner und Frauen getrennt

fir sechs Organsysteme und Krebs insgesamt berechnet.

5.2.2 Erkrankungsrisiko fiir den Zweittumor

Zur Berechnung des Erkrankungsrisikos wird der Quotient aus den beobachteten Zweittumoren und den auf
Basis altersspezifischer Inzidenzen ermittelten, erwarteten Zweittumoren gebildet. Das natiirliche Krebsrisiko,
wie im vorhergehenden Kapitel beschrieben, geht also in die Berechnung ein. Nach dieser Methode (s. Kap.
3.3.5) wurde fir Tumorpatienten insgesamt ein 1,3fach erhohtes Zweiterkrankungsrisiko ermittelt. Das Risiko
einer Tumorpatientin, an einem weiteren Tumor zu erkranken, ist nach Brandenburger Daten 1,5fach erhoht.
Es ergibt sich fur Frauen verglichen mit Mannern ein hoheres Zweiterkrankungsrisiko. Der Grund hierfur liegt in
den geringeren absoluten Zahlen, die letztlich zu einem hoheren Quotienten beobachteter / erwarteter Félle,
der Standardisierten Inzidenzratio SIR = O/ E, fihren (Tab. 7, Tab. 8). Insgesamt ist es aber sicherlich darauf
zurtickzufuhren, dass im vorliegenden Datenmaterial fast 30% der erfassten Tumoren bei Frauen die
prognostisch gunstigen Mammakarzinome sind. Die betroffenen Frauen haben bekanntermallen ein hohes
Risiko fiir ein kontralaterales Karzinom der Brust.

In der Datenanalyse der SEER Daten [7] wurde ebenfalls ein leicht hoheres Zweiterkrankungsrisiko flr Frauen
(1,14 fir Manner vs. 1,17 fir Frauen) berechnet. Insgesamt liegt das Risiko aber niedriger, als das aus den
Brandenburger Daten berechnete. Das ist auf die unterschiedlichen Kriterien zurtickzufihren, die klinischen
und epidemiologischen Datenanalysen zu Grunde liegen. In die vorliegende Analyse klinischer Daten wurden
alle metachronen Zweittumoren einbezogen, auch die der gleichen Lokalisation, beispielsweise alle
Zweittumoren der weiblichen Brust (ipsi- und kontralateral) nach Ersttumor Brust, aber auch alle
Zweitmelanome, die als solche gemeldet wurden. Der Anteil der Karzinome, die mit gleicher Histologie,
gleicher Lokalisation oder beidem und zusatzlich noch mit gleichem Diagnosedatum im Register erfasst
wurden, ist aus diesem Grund in jedem Kapitel ausgewiesen. Das sind Félle, die Uberprifungswirdig
erscheinen, um eventuelle Fehlklassifikationen von Rezidiven und Metastasen im Nachhinein zu korrigieren.
Von vorn herein ausgeschlossen wurden die Basalzellkarzinome der Haut (s. 3.3.1).

Auch aus Daten des schwedischen Familienkrebsregisters wurde fur Tumorpatienten der Diagnosejahre 1958

bis 1996 ein erhohtes Zweiterkrankungsrisiko berechnet. Es ist ebenfalls flir Manner niedriger als fir Frauen
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und betrégt fur Manner 1,3 (95 % CI: 1,2 - 1,3) und fir Frauen 1,6 (95 % Cl: 1,5 — 1,6) [20]. Das stimmt mit
den vorliegenden Ergebnissen gut Uberein.

In einer Untersuchung des finnischen Krebsregisters wurde flir Manner insgesamt ein erniedrigtes
Zweiterkrankungsrisiko (SIR = 0,89) und flr Frauen ein leicht erhdhtes Risiko berechnet (SIR = 1,09) [65]. In
einer bevolkerungsbezogenen Studie von drei italienischen Tumorregistern wurde ein geringeres
Zweiterkrankungsrisiko fir Tumorpatienten berechnet (SIR=0,87), was aber in der Arbeit selbst aufgrund einer
maoglichen Datenselektion in Frage gestellt wurde [66]. Um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erreichen
und eine Datenselektion zu vermeiden, wie oft in Klinikkollektiven zu finden, sind Angaben zur Verteilung der
Ersttumoren und zur Definition von Zweittumoren zwingend erforderlich. Eine Verteilung der Ersttumoren ist in
der vorliegenden Arbeit jedem Ergebniskapitel (4.1.1 — 4.7.1) zu entnehmen.

Mit 21,1 % aller Tumoren ist das Prostatakarzinom der haufigste Tumor des Mannes im klinischen
Krebsregister des Tumorzentrums Land Brandenburg. Das stimmt mit den Veréffentlichungen der
Dachdokumentation Krebs des Robert Koch-Institutes Uberein [3]. Bei Mannern tritt das Prostatakarzinom auch
als haufigster Zweittumor auf. Die meisten Prostatakarzinome treten metachron auf. Das
Zweiterkrankungsrisiko ist aber nicht erhéht. 15,5 % aller Tumoren bei M&nnern sind Bronchialkarzinome. Das
Bronchialkarzinomrisiko ist flir Manner nach Krebs 1,2fach erhoht. Vergleichszahlen aus Kklinischen
Krebsregistern liegen nicht vor.

Der héufigste Tumor der Frau ist mit 29 % aller Tumoren das Mammakarzinom. Erwartungsgemag ist es auch
der haufigste Zweittumor der Frau. Das Erkrankungsrisiko ist 1,5fach erhoht. Der zweithaufigste Zweittumor bei
Frauen ist das Kolonkarzinom. Das Zweiterkrankungsrisiko ist ebenfalls signifikant erhoht und liegt bei SIR=
1,6 (Tab.8). In Tabelle 37 und Tabelle 38 sind die Ergebnisse der Datenanalyse der sieben Organsysteme
bzw. Organe zusammengefasst und flir Krebs insgesamt dargestellt. Spalte 1 der Tabelle 37 weist das Organ
bzw. Organsystem unterteilt nach mannlich und weiblich aus. In Spalte 2 ist das Zweiterkrankungsrisiko
insgesamt fir alle Zweittumoren dargestellt. In Spalte 3 und 4 sind die am haufigsten aufgetretenen
Zweittumoren mit entsprechendem Erkrankungsrisiko vermerkt. Die Tabelle ist absteigend nach
Zweiterkrankungsrisiko insgesamt fur alle Zweittumoren sortiert. In Tabelle 38 ist das Zweiterkrankungsrisiko
fir Krebs insgesamt nach Geschlecht dargestellt.

Ein Drittel aller der Krebserkrankungen wéren durch Anderungen des Lebensstils, beispielsweise durch
Nikotinverzicht, vermeidbar. In der Gruppe der Mund- Rachenkarzinome erkranken deutlich mehr Manner als
Frauen. In unserem Datenmaterial betragt das Verhaltnis 4 : 1. Tabak- und Alkoholkonsum wird insbesondere
in der Kombination ursachlich fiir das Auftreten dieser Karzinome verantwortlich gemacht. Vergleicht man das

Zweiterkrankungsrisiko innerhalb der untersuchten Organe bzw. Organsysteme, kann man auf der Basis der
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vorliegenden Daten gerade flr diese Patientinnen und Patienten das hdchste Erkrankungsrisiko fir
Zweittumoren insgesamt feststellen (ménnlich: 2,9 (95 %Cl: 2,44 - 3,37); weiblich: 3,4 (95 %Cl:2,51 — 4,55)).
Hier wurde auch ein stark erhohtes Lungenkrebsrisiko (mannlich: 5,4 (95 %Cl : 3,93 - 7,15); weiblich: 5,6 (95
%Cl :1,52 — 13,98) berechnet, was die von Slaugther aufgestellte Theorie der Feldkanzerisierung [47]
bestatigt. Diese Theorie beschreibt eine Schadigung der Schleimhaut bis hin zur Tumorentstehung durch
Nikotin und Alkohol auf dem Boden von vorhandenen oder induzierten Mutationen. Ein deutlich erhdhtes
Zweiterkrankungsrisiko fir Patienten mit Ersttumoren der Kopf-Hals-Region (SIR = 31,7) bestatigt auch eine
Datenanalyse aus dem Krebsregister der Schweizer Kantone Vaud und Neuchatel [67]. Ein erh6htes Risiko far
diese Patienten wird auch durch die Auswertung der SEER- Daten berechnet (SIR = 2,45) [7]. Es liegt etwas
unter dem in der vorliegenden Analyse berechnetem SIR-Wert, was durch die abweichenden Definitionen des
zweiten Tumors in den neun ausschlieBlich epidemiologisch orientierten Krebsregistern des SEER-

Programms zu erkléren ist.

Ursachen fiir das erhohte Zweiterkrankungsrisiko von Tumorpatienten kdnnen anhand von Krebsregisterdaten
nicht ermittelt werden. Wie in jeder Studie kdnnen signifikante Zusammenhéange aufgezeigt werden, die sogar
fir PraventionsmalBnahmen genutzt werden kénnen, ohne aber die Kausalitatskette zu kennen. Hingewiesen
sei an dieser Stelle noch einmal auf den Screeningeffekt der onkologischen Nachsorge. Diese dient, im
urspringlichen Sinn, der Erkennung von Spétfolgen der Tumortherapie, sowie der frilhzeitigen Erkennung von
Rezidiven, Metastasen und Zweittumoren, flihrt aber moglicherweise zur Detektion von Karzinomen, die fir
den Patienten nie eine Bedeutung erlangt hatten. Die so genannten ,latenten Tumoren* wachsen gar nicht
oder so langsam, dass sie ohne Friherkennung oder wie im Falle der Zweittumoren ohne Nachsorge, nie
aufgefallen waren, weil der betreffende Patient vor Auftreten der Erkrankung an einer anderen Todesursache
gestorben ware. Da das Verhalten eines Malignoms aber bisher noch nicht sicher vorhergesagt werden kann,
ist die Wahrnehmung angebotener Krebsfriiherkennungsuntersuchungen, unter dem Aspekt des erhdhten

Risikos, flr Tumorpatienten wichtig [68].
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Tabelle 37: Zweiterkrankungsrisiko nach Organen bzw. Organsystemen

Atemwege und
intrathorakale Organe
weiblich

keine signifikante Risikoerhdhung

Organsystem Zweittumorrisiko Erkrankungsrisiko Erkrankungsrisiko
insgesamt haufigster Zweittumor zweithaufigster
(SIR) Zweittumor (SIR)
C00-C14 3,4 (2,51-4,55) C34 Bronchus und C15 Osophagus
Lippe, Mundhohle, Lunge entfallt wegen zu
Pharynx 5,6 (1,52 - 13,98) geringer Fallzahlen
weiblich
C00-C14 2,9 (2,44 - 3,37) C34 Bronchus und C15 Osophagus
Lippe, Mundhohle, Lunge entfallt wegen zu
Pharynx 54 (3,93-7,15) geringer Fallzahlen
mannlich
C64 - C68 1,8 (1,56 -2,08) C50 Brust C67 Harnblase
Harntrakt keine signifikante 6,2 (3,96 - 9,16)
weiblich Risikoerh6hung
C50 1,7(1,53-1,79) C50 Brust C54 Corpus uteri
Brustdrise 2,2 (1,94 -247) 2,1 (1,58 - 2,69)
C64 - C68 1,6 (1,47 -1,73) C61 Prostata C34 Bronchus und
Harntrakt 1,8 (1,53 - 2,09) Lunge
mannlich 1,4 (1,09-1,72)
C30-C39 1,5 (1,36 — 1,75) C34 Lunge C61
Atemwege und 2,0 (1,47 - 2,58) keine signifikante
intrathorakale Organe Risikoerhohung
mannlich
C15-C26 1,3(1,13-1,43) C18 Kolon C50 Brust
Verdauungsorgane 3,1(2,47 - 3,90) keine signifikante
weiblich Risikoerhohung
C15-C26 1,2 (1,12 -1,34) C61 Prostata C 18 Kolon
Verdauungsorgane keine signifikante 2,2(1,79-2,75)
mannlich Risikoerhohung
C51-C58 1,2 (1,07 - 1,35) C50 Brust C34 Lunge
weibliche 1,5 (1,21 -1,79) 2,3(1,53-3,38)
Geschlechtsorgane
C60 - C63 keine signifikante C18 Kolon C67 Harnblase
mannliche Risikoerh6hung 1,4 (1,13 -1,74) 1,4 (1,10 -1,71)
Geschlechtsorgane
C30-C39
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Tabelle 38: Zweiterkrankungsrisiko flir Krebs insgesamt

Krebs insgesamt C61 Prostata C34 Bronchus und
mannlich 1,3 (1,28 - 1,39) keine signifikante Lunge
Risikoerhthung 1,2 (1,13 - 1,36)
Krebs insgesamt C50 Brust C18 Kolon
weiblich 1,5(145-1,59) 15(1.39 - 1,65) 16 (1,41 1,88)

An zweiter Stelle stehen Manner und Frauen nach einer Krebserkrankung der Harnorgane, die auch ein
deutlich erhdhtes Erkrankungsrisiko fir einen Zweittumor haben (mannlich: 1,6 (95 %Cl: 1,47 — 1,73); weiblich:
1,8 (95 %Cl: 1,56 — 2,08)). Dieses Ergebnis wird in der Monographie des SEER Programms bestatigt. Dort
wurde aber kein Zweiterkrankungsrisiko fur die Gruppe der Patienten mit Tumoren der Harnorgane insgesamt
berechnet [7]. Datenauswertungen aus dem Tumorzentrum Regensburg belegen ein erhohtes
Zweiterkrankungsrisiko fur Manner nach Prostatakarzinom, Harnblasen- und Nierenkarzinom [69, 70]. Manner
mit einem Tumor dieses Organsystems haben nach vorliegender Datenlage ebenfalls ein signifikant erhohtes
Prostatakarzinomrisiko und ein signifikant erhdhtes Lungenkrebsrisiko. Frauen nach einem Tumor des
Harntraktes haben kein erhohtes Brustkrebsrisiko, was auch in der Literatur bestatigt wird [7], aber ein
signifikant erhdhtes Risiko fiir ein metachrones Harnblasenkarzinom. In der Analyse der SEER-Daten erfolgte
keine Berechnung fir Tumoren des Harntraktes insgesamt. Fir die Untergruppen wurde aber auch hier eine
deutliche Risikosteigerung fur ein Harnblasenkarzinom nach Nierenkarzinom (SIR =2,53) und Nierenbecken/
Ureterkarzinom (SIR = 46,8) ermittelt [7]. Karzinome im Bereich des Harntraktes haben eine hohe
Rezidivneigung, was die Gefahr von Fehlklassifikationen in sich birgt.. Der Anteil von Patienten mit gleichem
Morphologie- und Topographiecode bei Ersttumor und Zweittumor von 3,4 % (45 Félle) ist nicht auffallig hoch.
Ungeachtet dessen sollten die Daten dieser Falle vor weiterflihrenden Auswertungen Uberprift werden. Eine
genaue, organspezifische Definition des Zweittumors nach klinisch relevanten Kriterien ist insbesondere bei
diesem Organsystem von grof3er Wichtigkeit.

An dritter Stelle stehen Frauen nach Mammakarzinom, die ein signifikant erhohtes Zweittumorrisiko haben.
Dieses Ergebnis wird ebenfalls durch die SEER-Datenauswertung bestatigt. Frauen, bei denen das
Mammakarzinom im Alter von unter 50 Jahren diagnostiziert wurde, haben ein deutlich hoheres
Zweittumorrisiko verglichen mit den Frauen, die 50 Jahre und élter sind (<50 Jahre: 3,5 (95%Cl:2,94 - 4,18; =
50 Jahre: 1,4 (95%Cl: 1,27 — 1,50). Die Daten des SEER-Programms bestétigen ebenfalls ein deutlich hdheres
Risiko fur jungere Frauen [7].
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Keine signifikante Erh6hung des Zweittumorrisikos wurde bei Frauen nach einem Tumor der Atemwege und
intrathorakalen Organe festgestellt. Das Zweittumorrisiko insgesamt ist fir Manner nach einem Tumor der
Geschlechtsorgane ebenfalls nicht erhdht. Manner nach einem Tumor der Geschlechtsorgane haben aber ein
signifikant erhohtes Risiko an einem Kolonkarzinom (1,4 (95 %Cl: 1,13 — 1,74)) bzw. an einem
Harnblasenkarzinom (1,4 (95 %Cl:1,10 -1,71)) zu erkranken.

5.2.3 Zweittumorrate

Wie bereits im Abschnitt 3.3.3 beschrieben, kann die kumulative Zweittumorrate nach zwei verschiedenen
Methoden berechnet werden. Die Ermittlung des relativen Anteils von Patienten, die an einem Zweittumor
erkranken aus der Gesamtheit der betrachteten Patienten ist tumorspezifisch zum Vergleich zwischen
Registern geeignet, wenn es keine gravierenden Unterschiede in der Verteilung der Primartumoren und in der
Uberlebenszeit gibt.

Die Kaplan-Meier-Methode hingegen stellt eine Schatzung (ber einen definierten Zeitraum dar und wird
verwendet, um beispielsweise die Zweittumorrate Uber zehn Jahre zu schatzen, da in der vorliegenden
Untersuchung die erste Jahrgangskohorte bereits aus dem Jahr 1995 stammt. Die Ergebnisse beider
Berechnungen werden nachfolgend angegeben.

Fir 6,6 % der Patientinnen und Patienten, deren Daten in die vorliegende Auswertung einbezogen wurden,
liegen zum Zeitpunkt der Auswertung vollstandig dokumentierte Daten fiir ein Zweit- bzw. Mehrfachmalignom
vor. Eine detaillierte Beschreibung des zu Grunde liegenden Datenmaterials ist in Abschnitt 3.3. zu finden. Der
Anteil der Manner mit Mehrfachmalignomen liegt mit 7,6 % (4.117 Patienten, medianes Follow-up der
Lebenden 3 Jahre, 47.199 Personenjahre unter Risiko) hoher als der Anteil der Frauen mit 5,6 % (2.917
Patientinnen, medianes Follow-up der Lebenden 4 Jahre, 184.605 Personenjahre unter Risiko). In der
Veroffentlichung der International Agency for Research on Cancer (IARC) wird fur das Bundesland
Brandenburg fiir Manner eine altersstandardisierte Inzidenzrate (Weltstandard) von 330,5 und fiir Frauen von
227,2 angegeben. Das bedeutet, dass die Krebsinzidenz bei Frauen nur 68 % der Krebsinzidenz der Manner
betragt [59]. Betrachtet man die berechnete Zweittumorrate betrégt die Rate der Frauen auch nur 73 % der
Zweittumorrate der Manner. Bei 572 Patienten (0,5 %) wurden mehr als zwei Tumoren dokumentiert.

Da die erste Jahrgangskohorte bereits aus dem Jahr 1995 zur Verflgung steht kann eine Schatzung der
kumulativen Zweittumorrate nach der Kaplan-Meier-Methode bis zu zehn Jahren erfolgen (s. 3.3.3). Berechnet
nach dieser Methode betragt die kumulative Zweittumorrate zehn Jahre nach Diagnose des Ersttumors fr

Méanner 29,8 % und fur Frauen 17,4 %. Ein Jahr nach Diagnose des Ersttumors liegt die kumulative
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Zweittumorrate flir M&nner bei 1 % und fir Frauen bei 0,6 %. Besondere Aufmerksamkeit muss den Patienten
gewidmet werden, die einen Ersttumor einer Organgruppe haben, die durch eine vergleichsweise hohe
kumulative Zweittumorrate auffallt.

Im Zusammenhang mit Screening-Programmen zur Krebsfriherkennung wurde der Begriff ,lead-time-bias®
gepragt, der in diesem Zusammenhang eine nur scheinbar verlangerte Uberlebenszeit durch Vorverlegung des
Diagnosezeitpunkts bedeutet. Dieser Begriff ist auch hier anwendbar, da in der kumulativen Zweittumorrate bis
zu einem Jahr nach Diagnose des Ersttumors, die synchronen Tumoren enthalten sind, deren Diagnose im
Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik vorverlegt wurde, d.h. die klinisch noch keine Symptome gezeigt haben,
trotzdem aber in die Berechnung mit eingehen.

Datenanalysen aus den beiden altesten Tumorregistern der Welt in Connecticut und Danemark ergaben fir
Connecticut einen Anteil von nichtsimultanen Zweittumoren von 6,2 % fiir Manner und 6,9 % flr Frauen
(mittleres Follow-up Manner: 3,4 Jahre, Frauen: 5,4 Jahre), fir Danemark hingegen 4,2 % fir Manner und 3,7
% fir Frauen (mittleres Follow- up Ménner: 3,8 Jahre, Frauen: 5,6 Jahre) [16]. In der GréRenordnung sind die
Ergebnisse aus Brandenburg mit denen aus Connecticut vergleichbar.

In einer Verdffentlichung aus dem Schwedischen Familienkrebsregister wird ein Zweittumoranteil von 8,4 % flr
Manner bei einem medianen Follow-up von zwei Jahren und 8,7 % flr Frauen bei einem medianen Follow-up
von drei Jahren fir die Diagnosejahre 1958 — 1996 ausgewiesen [20]. In dieser Arbeit liegt der prozentuale
Anteil etwas hoher als der fiir Brandenburg berechnete. In beiden Arbeiten wurde der prozentuale Anteil der
Patienten mit Zweitmalignomen ermittelt. Es erfolgte keine Schatzung nach Kaplan-Meier.

Aus den SEER-Daten wurde mittels Kaplan-Meier-Schatzung ein Anteil von ca. 14 % Zweittumoren nach 25
Jahren ermittelt (kumulative Zweittumorrate nach 5, 10, 15, 25 Jahren: 5 %, 8,4 %, 10,8 %, 13,7 %) [7]. Die
aus den vorliegenden Registerdaten geschatzten Werte liegen hoher. Die Ursache ist moglicherweise im
Charakter des Registers zu suchen. Das Brandenburger klinische Krebsregister wurden in erster Linie als

Nachsorgeregister gegriindet (s. 3.1, 3.2). Arzte der Region sind sensibilisiert und melden wahrscheinlich
Progressionen im Sinne von Zweittumoren haufiger als in anderen Tumorregistern. Moglicherweise erfolgt
durch das organisierte Nachsorgesystem auch mehr Diagnostik, was eine hohere Entdeckungsrate zur Folge
hat. Eine hohere Zweittumorrate verglichen mit anderen Tumorregistern ist somit erklarbar.

Eine bevolkerungsbezogene Studie unter Beteiligung von drei italienischen, epidemiologischen Krebsregistern
ermittelte einen Anteil von Patienten mit Zweittumor von 2,4 % (463 Zweittumoren auf 19.252 inzidente Falle,
48.358 Personenjahre unter Risiko), wobei hier nur metachrone Zweittumoren einbezogen wurden [66].

Das Tumorregister am Tumorzentrum Minchen gibt den Anteil von Mehrfachmalignomen nach internationaler
Definition in den Diagnosejahren 1998 — 2006 mit 12,7 % an [8].
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In einer Analyse der Daten von Tumorpatienten des Tumorzentrums Erlangen — Nirnberg wurde ein Anteil von
3,8 % Patienten ermittelt, bei denen mindestens ein zweiter Tumor vorlag. Personenjahre unter Risiko bzw.
medianes Follow- up wurden nicht angegeben, da das Hauptaugenmerk der Untersuchung auf den 57
Patienten mit mindestens drei Tumoren lag [71].

Im Rahmen einer Promotion wurde das Sektionsgut der Jahre 1971 bis 1980 des Pathologisch—
bakteriologischen Instituts des Bezirkskrankenhauses St. Georg in Leipzig untersucht. Der Anteil der
Verstorbenen mit multiplen Malignomen unter allen Tumorpatienten betrug 3 % [72]. Warren und Gates
ermittelten in ihrer Autopsiestudie einen Anteil von 3,7 %. Bei 1.078 obduzierten Patienten wurden bei 40
Patienten ein weiteres Karzinom entdeckt [57].

In der Regel sind Autopsiestudien Querschnittsstudien, deren Ergebnisse mit der Entdeckung von synchronen
Zweittumoren durch eine systematische Diagnostik im Rahmen einer Primartherapie zu vergleichen sind.

Deshalb ist hier haufig das 2-3fache der zu erwartenden Inzidenz im Sterbealter zu finden.

Der Anteil von Patienten mit Mehrfachmalignomen schwankt demnach in der Literatur zwischen 2 und 14 %
und ein zahlenméaRiger Vergleich der Ergebnisse ist auch auf Grund der stark differierenden Definitionen eines
zweiten Tumors (klinisch oder epidemiologisch), aber auch wegen unterschiedlicher Zielstellung der einzelnen
Auswertungen und Studien, nicht moglich.

Krebsregister sind eine Sammlung von Kohortenstudien [8]. Kohortenstudien sind Langsschnittstudien tber die
Zeit und ermaoglichen (ber Inzidenzdaten die Schatzung von Erkrankungswahrscheinlichkeiten sowie die
Darstellung des Krankheitsgeschehens im Verlauf. Betrachtet man die Brandenburger Daten muss der Anteil
der Zweitmalignome bei einem Altersmittelwert von 65 Jahren jahrlich um ca. 1,5 % wachsen.
Querschnittsstudien, wie z.B. Autopsiestudien, ermitteln Expositionen und Erkrankungen zu einem festen
Stichtermin und sind zur Ermittlung der Prévalenz von Erkrankungen geeignet [73]. Bei einer Autopsiestudie
eines im Mittel 50 Jahre alten Kollektivs kdnnen also nach vorliegender Datenlage etwa 3 % pravalente
Tumoren entdeckt werden. Fir die Interpretation und den Vergleich der Ergebnisse verschiedener
Veroffentlichungen sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

Es konnen nur die Ergebnisse gleicher Studientypen verglichen werden, d.h. Ergebnisse aus
Langschnittstudien kdnnen nicht mit Ergebnissen aus Querschnittsstudien verglichen werden.

Die verwendete Definition eines zweiten Tumors muss immer angegeben werden.

Um eine Datenselektion auszuschlieRen, ist die Verteilung der Ersttumoren sowie der Altersmittelwert des
Patientenkollektivs anzugeben.

Um die Beobachtungszeit zu beurteilen und zu vergleichen, sind die Personenjahre unter Risiko anzugeben.
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Der Anteil der Patienten mit gleichem Morphologie- und Topographiecode sowie gleichem Diagnosedatum von
Ersttumor und Zweittumor ist mit 167 Patienten (2,3 %) in der vorliegenden Analyse gering. In diesen Fallen
sollte zum Ausschluss von Fehlklassifikationen im Sinne einer Metastase oder eines Rezidivs eine

Datenliberpriifung erfolgen.

Tabelle 39 zeigt die kumulative Zweittumorrate nach einem (mit synchronen Tumoren), fiinf und zehn Jahren
nach Diagnose des Ersttumors flir die untersuchten Organe bzw. Organgruppen ebenfalls absteigend nach
kumulativer Zweittumorrate nach zehn Jahren sortiert.

Manner mit einem Karzinom der Lokalisationen Lippe, Mundhohle, Pharynx haben die hochste kumulative
Zweittumorrate aller untersuchten Organe bzw. Organsysteme. Durch mehrere Untersuchungen aus
Klinikkollektiven wird das bestatigt [74, 75]. Die kumulative Zweittumorrate von 39 % bei Mannern nach zehn
Jahren zeigt, dass bei der Nachsorge insbesondere an Friherkennung von Zweitkarzinomen der so genannten
,Raucherstrale” gedacht werden muss, da das die Karzinome sind, flr die ein besonders hohes
Zweiterkrankungsrisiko vorliegt. Die Problematik bei der Dokumentation von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich
liegt in der réumlichen Enge in diesem Bereich, so dass Fehlklassifikationen nicht mit Sicherheit
auszuschlieRen sind. Die Dokumentation multizentrischer Tumoren gleicher Histologie als Zweittumor, weil

vom Arzt so gemeldet, ist ebenfalls als Fehlerquelle in Erwagung zu ziehen.
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Tabelle 39: Kumulative Zweittumorrate nach einem, funf und zehn Jahren nach Organen bzw. Organsystemen
berechnet nach der Kaplan-Meier-Methode

Organ bzw. Kumulative Zweittumorrate Kumulative Kumulative

Organsystem nach einem Jahren Zweittumorrate nach | Zweittumorrate nach
[%] flnf Jahren [%)] zehn Jahren [%]

Lippe, Mundhohle und

Pharynx 1,4 14,3 39

mannlich

Harntrakt 1,6 13,1 36,2

mannlich

Atemwege und 1,1 10,9 34,6

intrathorakale Organe

mannlich

Verdauungsorgane 1,3 11 31

mannlich

Lippe, Mundhéhle und 0,7 7.9 25

Pharynx

weiblich

Harntrakt 0,7 72 22,3

weiblich

mannliche 0,6 6,1 21,8

Geschlechtsorgane

Brust 0,5 5 21,5

Atemwege und 0,8 51 20,2

intrathorakale Organe

weiblich

Verdauungsorgane 0,9 6,7 18,6

weiblich

weibliche 04 2,8 9,3

Geschlechtsorgane

Tabelle 40: Kumulative Zweittumorrate nach einem, fiinf und zehn Jahren nach berechnet nach der Kaplan-

Meier-Methode flir Krebs insgesamt

weiblich

Organ bzw. Kumulative Zweittumorrate Kumulative Kumulative

Organsystem nach einem Jahren Zweittumorrate nach | Zweittumorrate nach
[%] finf Jahren [%)] zehn Jahren [%]

Kr_gbs llnsgesamt 1 9 20,8

mannlich

Krebs insgesamt 06 5 174

Im Gegensatz zu Fernmetastasen kdnnen Zweitmalignome, je nach Tumorentitét, aber insbesondere bei den

prognostisch gunstigen Tumoren, oft mit kurativer Zielsetzung behandelt werden. Die ldentifikation von
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Patientengruppen mit erhdhtem Risiko, denen die besondere Aufmerksamkeit des nachsorgenden Arztes
gelten muss, ist deshalb von besonderer Wichtigkeit. Innerhalb der betrachteten Organsysteme sind das
Patientinnen und Patienten mit Ersttumoren der Lokalisation Lippe, Mundhéhle und Pharynx (C0O0 — C14) und
Patientinnen und Patienten mit Ersttumoren des Harntraktes (C64 — C68). Die friihzeitige Erkennung eines
zweiten Tumors im Rahmen der Nachsorge hat einen hohen Stellenwert. Tumorpatienten sind als
Risikogruppe zu betrachten und es sollten alle Anstrengungen unternommen werden einen weiteren moglichst
Tumor zu vermeiden oder in einem frihen, noch heilbaren Stadium zu diagnostizieren. Bei
Mammakarzinomen und Darmtumoren sind regelmaRige Kontrolluntersuchungen etabliert. Eine
Mammographie der kontra-und ipsilateralen Brust wird bei Brustkrebspatientinnen nach brusterhaltender
Therapie jahrlich durchgeflhrt. Bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen erfolgen Kontrollkoloskopien
stadienabhangig in den ersten fiinf Jahren nach Diagnose jahrlich, dann im Abstand von drei Jahren.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass Zweittumoren ein relevantes Problem in der Tumornachsorge sind. Die
Verdffentlichung von  Risikoberechnungen und Berechnungen kumulativer Zweittumorraten aus Daten
Klinischer Krebsregister fiihren zu einer Sensibilisierung der Arzte fiir das Problem der Erst-und Zweittumoren,

auch wenn der zweite Tumor nicht in ihr Fachgebiet fallt.

5.24 Datenauswertung Mammakarzinom

Am Beispiel des Mammakarzinoms soll nun gezeigt werden, dass anhand der Daten klinischer Krebsregister
tiefer gehende Auswertungen mdglich sind, die auch zu Konsequenzen fir Diagnostik, Therapie und
Nachsorge fiihren und letztendlich groRen Nutzen fir den Patienten haben. Das klinische Krebsregister des
Tumorzentrums Land Brandenburg bietet mit zum Zeitpunkt der Auswertung erfassten 16.223 Tumoren der
Lokalisation C50 eine valide Datenbasis fir derartige Untersuchungen. Die Qualitat der erfassten Daten wurde
u.a. durch die permanente Uberpriifung der Angaben hinsichtlich Vollstandigkeit und inhaltlicher Plausibilitét
durch einen Diskussionsprozess in der Arbeitsgruppe ,Brustkrebs“ des Tumorzentrums Land Brandenburg

erreicht.

Eine Analyse der Daten von 13 bevodlkerungsbezogenen Krebsregistern in Europa, Kanada, Australien und
Singapur ergab insgesamt ein erhohtes Zweiterkrankungsrisiko nach Mammakarzinom (SIR = 1,25) [76]. Aus
dem Schwedischen Krebsregister konnte ebenfalls ein 1,22fach erhohtes Zweiterkrankungsrisiko fur

Brustkrebspatientinnen ermittelt werden [77]. Aussagen zum Risiko fiir ein kontralaterales Mammakarzinom
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konnten aufgrund der internationalen Regeln der IARC, die auch flr deutsche epidemiologische Krebsregister
gultig sind, nicht gemacht werden. Nach dieser Definition wird nur ein Tumor in einem Organ oder Organpaar
gezahlt. Ein Organ wird durch die ersten drei Stellen des Topographiecodes der ICD-O-3 definiert. Es werden
demnach weder synchrone noch metachrone Tumoren der weiblichen Brust in epidemiologischen
Krebsregistern erfasst.

Aus den vorliegenden Daten konnte ein Risiko von 2,1 (medianes Follow-up der Lebenden: 4 Jahre) fiir ein
weiteres Mammakarzinom berechnet werden. Die Zweitkarzinome der Brust werden in klinischen
Krebsregistern erfasst, um die Versorgungsrealitat widerzuspiegeln. Um Brustkrebsinzidenzen im
internationalen Vergleich epidemiologischer Register darzustellen, werden diese Falle aber nicht

bericksichtigt.

Aus den vorliegenden Daten wurde auch die kumulative Rate kontralateraler Mammakarzinome berechnet.

Zwei Jahre nach Diagnose des Ersttumors betragt sie 1 %. Die Theorie der Tumorverdopplungszeit erlaubt es
naherungsweise zu berechnen, wie lange ein Mammakarzinom von der ersten Tumorzelle bis zu einer GroRe
von ca. einem Zentimeter bendtigt. Erst in dieser GroRe koénnen mammographisch nachweisbare
Mammakarzinome sicher entdeckt werden. Die Tumorverdopplungszeit , definiert als die Zeit, die ein Tumor
bendtigt um sein Volumen bzw. die Zellzahl einmal zu verdoppeln, ist abhangig von vielen verschiedenen
Einflussfaktoren, wie z.B. der Apoptoserate oder der Zellteilungsrate, aber auch davon, ob es sich um einen
Tumor im Friihstadium oder um einen bereits fortgeschrittenen Tumor handelt. Fiir das Mammakarzinom wird
eine durchschnittliche Tumorverdopplungszeit von 50-100 Tagen angenommen. Um eine GroRe von einem
Zentimeter zu erreichen, sind 30-35 Tumorverdopplungen erforderlich, so dass eine maligne Tumorzelle ca.
1750-3500 Tage braucht, um klinisch symptomatisch bzw. mammographisch detektierbar zu werden [78]. Das
sind funf bis zehn Jahre. Bei effizienter Ausbreitungsdiagnostik dirften somit in den ersten zwei Jahren nach
Diagnose nur wenige kontralaterale Mammakarzinome in fortgeschrittenen Tumorstadien auftreten. Eine
deutliche Erhohung des Anteils von In-situ-Karzinomen in der Gruppe der Patientinnen mit Zweittumoren der

Brust ist aus dem vorliegenden Datenmaterial nachweisbar (Abb.45).
Eine Analyse der Daten des Tumorregisters des Bundesstaates Wisconsin konnte ein steigendes Risiko fiir ein

weiteres Mammakarzinom in Abhangigkeit von verschiedenen Risikofaktoren wie Body mass index (BMI), Alter

bei Menopause usw. feststellen [79].
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Auch im Saarlandischen Krebsregister wurde eine 1,25fache Risikoerhdhung flr eine Zweitneoplasie nach
Brustkrebs festgestellt [80]. Zum gleichen Ergebnis kommt eine Datenauswertung aus dem Krebsregister von

Slowenien [81]. Im Saarland wurde eine Risikosteigerung um 1,25 berechnet, in Slowenien um 1,3.

Durch eine Auswertung der Daten von Brustkrebspatientinnen aus dem Nationalen Krebsregister der DDR wird
ein insgesamt erhohtes Risiko fiir ein kontralatrales Mammakarzinom flir Brustkrebspatientinnen (SIR = 2,4)
bestatigt [82]. In dieser Arbeit wurde auch die in der vorliegenden Analyse gefundene deutliche
Risikosteigerung fur Patienten unter 50 Jahren bei Diagnose des Ersttumors gefunden (SIR = 3,9 vs. SIR =
2,1). In unserer Auswertung wurde unter Einschluss der metachronen Zweittumoren ein SIR = 6,2 fir
Patientinnen unter 50 Jahren vs. SIR = 1,5 fiir 50jahrige und altere Patientinnen berechnet.

Bei Grlindung im Jahr 1995 lag ein Arbeitsschwerpunkt der klinischen Krebsregister des Landes Brandenburg
in der organisatorischen Unterstltzung der onkologischen Nachsorge. Die Inhalte dieser haben sich aber,
insbesondere beim Mammakarzinom entsprechend der S3-Leitlinie, in den vergangenen Jahren deutlich
verandert von der mehr apparativ ausgerichteten Nachsorge hin zur symptomorientierten, risikoadaptierten
Nachsorge. Ziel ist nicht die Friiherkennung von Fernmetastasen, da hier kein signifikanter Uberlebensvorteil
nachgewiesen werden konnte, sondern die friihzeitige Diagnose von Lokalrezidiven und Zweittumoren, die
dann noch kurativ behandelt werden kénnen. Unstrittig ist aber der Nutzen der jahrlichen Mammographie der
betroffenen Brust (bei brusterhaltender Therapie) und der kontralateralen Brust [83], was auch durch die
vorliegende Analyse mit der Erhohung des Anteils der Fruhstadien und der besseren Prognose belegt wird. Bei
der Interpretation der berechneten Risikoerhdhungen darf man den in Kapitel 2.1.4 beschriebenen
Screeningeffekt nicht auler acht lassen. Allein durch das sogenannte ,Nachsorgescreening® kann es zu einem

Anstieg der Brustkrebsinzidenz auf das Dreifache kommen [50].
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5.2.5 Erste Vorschlage fiir zu beachtende Grundprinzipien bei der Dokumentation von Zweittumoren
in klinischen Krebsregistern

Die Definition eines Zweittumors ist, wie schon in Abschnitt 2.3 erwahnt, abweichend und widerspriichlich. Im
Folgenden werden die wichtigsten Probleme dargestellt, die im Zusammenhang mit der Erfassung von
Zweittumoren zu klaren sind, wie sich auch im Rahmen der vorliegenden Untersuchung zeigte. Moglicherweise
kann in der Zukunft durch Ergebnisse der Molekularpathologie (genetische Signatur) eine klare Definition eines

Zweittumors erfolgen.

1. Definition eines Organs im Sinne der Tumordokumentation

In der ICD-0O-3 wird ein Organ durch die dreistellige Topographieschlusselnummer beschrieben. Ausnahmen,
wann ein Organ durch eine zweistellige Schilisselnummer definiert ist, sind festgelegt.

Im TNM-Supplement, 3. Auflage [84] wird ein Organ mit der zweistelligen Topographieschlisselnummer
beschrieben, auller Tumoren der Haut (C44.0, 2-4, 6-9, C44.1, C44.5).

In der Basisdokumentation werden keine Angaben gemacht durch welche Verschlisselung ein Organ im Sinne
der Tumordokumentation dargestellt wird.

Bei der Auswertung der SEER-Daten wird das Organ durch den dreistelligen Topographiecode verschlisselt.
Es stellt sich beispielsweise die Frage, ob zwei zeitgleich auftretende Tumoren des Kolons (C18) als multipler
Primartumor mit (m) fir Multiplizitat in der TNM- Formel gekennzeichnet wird oder zwei separate Tumoren
dokumentiert werden.

Aus Sicht der klinischen Register ist eine separate Verschlisselung beider Tumoren sinnvoller, da jedem
Tumor eine TNM-Verschlisselung zugeordnet werden kann und auf diese Art und Weise die Realitat besser

abgebildet werden kann.

2. Tumoren mit unterschiedlichen Histologien in einem Organ

Im TNM-Supplement, 3. Auflage [84] wird ein Tumor im selben Organ mit anderem histologischen Typ als
zweiter Tumor gezahlt. In der ICD-O-3 werden zwolf Histologiegruppen definiert, die in Bezug auf multiple

maligne Neoplasien als unterschiedlich angesehen werden.
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Weder in der ,TNM-Klassifikation maligner Tumoren“ noch in der ,Basisdokumentation fiir Tumorkranke®

werden zu diesem Problem Aussagen gemacht.

3. Simultane Tumoren paariger Organe

In der TNM- Klassifikation maligner Tumoren wird ausgeflihrt, dass bei simultanen Tumoren paariger Organe
jeder Tumor flr sich klassifiziert wird.

In der ICD-O-3 wird dargestellt, dass nur eine einzige Neoplasie in einem Organ, Organpaar oder Gewebe
akzeptiert wird.

In der Basisdokumentation fir Tumorkranke wird festgelegt, dass bei simultanen bilateralen Primartumoren

paariger Organe getrennte Diagnosedaten zu erfassen sind.

Fur die Erfassung von Zweittumoren in klinischen Krebsregistern sollten folgende, allgemeingiiltige

Grundprinzipien gelten:

o Es muss sicher sein, dass der Zweittumor kein Rezidiv bzw. Metastase des Ersttumors ist.

o Der Zweittumor muss histologisch gesichert sein.

o Die Datenerfassung zur Lokalisation des Zweittumors sollte so detailliert wie moglich erfolgen, das
bedeutet, dass ein Organ durch den dreistelligen Topographiecode definiert ist. Eine Reduzierung der
Informationen ist dann je nach Fragestellung leicht mdglich, in dem man beispielsweise nur einen
Tumor pro Organ nach zweistelligem Topographiecode zuldsst. Zur Darstellung der realen
onkologischen Situation ist es auch sinnvoll simultane Tumoren paariger Organe getrennt zu erfassen.

Ausnahmen sind zu definieren.

o Organspezifisch muss definiert werden welche histologischen Tumortypen in einem Organ als
Zweittumor gelten. Dazu sollten Arbeitsanweisungen fiir die Dokumentare der klinischen Register
erstellt werden, die eine zweifelsfreie Entscheidung fir die Registerarbeit erlauben. Im Rahmen der

Datenauswertung werden dann Einschlusskriterien je nach Fragestellung definiert.
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Diese Uberlegungen haben fiir die individuelle Betreuung der Patienten zun4chst wenig Bedeutung, sind aber
fir die Datenerfassung-, Auswertung- und Vergleichbarkeit in Krebsregistern von groRer Bedeutung. Die
vorliegende Untersuchung zeigt, dass es unumganglich ist, eine organspezifische Definition des Zweittumors
nach klinischen Aspekten zu erstellen. Eine allgemeingiltige, nicht organspezifische Definition eines
Zweittumors ist nicht moglich. Diese auf praktische Aspekte der Diagnostik, Therapie und Dokumentation
ausgerichtete Definiion muss meldenden Arzten und medizinischen Dokumentaren klinischer Krebsregister
zur Verfligung gestellt werden und fiir diese bindend sein. Eine Datenpriifung von erfassten
Mehrfachmalignomen sollte in jedem Register erfolgen. Bei Tumoren des Verdauungstraktes (C15 — C26), bei
Tumoren der weiblichen Geschlechtsorgane (C51 — C58) und bei Tumoren des Harntraktes (C64 — C68)
besteht dringender Handlungsbedarf. Beispielsweise ist der Anteil synchroner Dickdarmkarzinome hoéher als
der Anteil metachroner Dickdarmkarzinome. Es ist nicht auszuschlieRen, dass hier multiple Karzinome als
Zweittumoren verschliisselt wurden. Ahnlich ist die Situation in den beiden anderen genannten Organgruppen.
Aus diesem Grund muss zuklnftig u.a. festgelegt werden, ob zeitgleich auftretende Karzinome in
verschiedenen Kolonabschnitten als Zweittumoren verschlUsselt werden oder nicht. Nach Erstellung dieser
organspezifischen Zweittumordefinition muss eine Abstimmung zwischen allen klinischen Krebsregistern in
Deutschland erfolgen. Dazu bietet das Forum Kklinischer Krebsregister, ein deutschlandweiter
Zusammenschluss klinischer Krebsregister, eine hervorragende Plattform.

Datenauswertungen zu Zweittumoren hangen wesentlich von der zu Grunde liegenden Definition eines
Zweittumors ab. Diese kann je nach Fragestellung sehr unterschiedlich sein. Klinische Krebsregister sollen die
Versorgungsrealitat abbilden und missen aus diesem Grund jeden Zweittumor erfassen. Eine Reduzierung der
Informationen zum internationalen Vergleich ist dann immer leicht moglich.

Jahrlich werden im Land Brandenburg Daten von ca. 15.000 weiteren Tumoren erfasst. Die Thematik der
Zweittumoren wird auch in den nachsten Jahren im Mittelpunkt weiterer Auswertungen stehen. Da mit langerer
Laufzeit des Registers auch die mediane Beobachtungszeit zunimmt, ist in den nachsten Jahren mit
Auswertungen zu Auswirkungen der Tumortherapie auf die Entstehung von Zweittumoren zu rechnen.

Am Ende stellt sich die Frage, welche Schlussfolgerungen sich fur Tumorpatienten und deren behandelnde

Arzte aus der vorliegenden Arbeit ergeben.

Zunéachst einmal ist anzumerken, dass bei der kritischen Interpretation des erhdhten Zweiterkrankungsrisikos
von Tumorpatienten das nattirliche Krebsrisiko des alteren Menschen (durchschnittliches Alter bei Ersttumor in
vorliegender Untersuchung 63,9, s. Tab.5) zu bedenken ist (s. Kap. 2.1.2 und Kap. 3.3.2). Das ist natirlich und

hat nichts mit ,Krebspersonlichkeit* zu tun.
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AuRerdem sind die unerwlnschten Effekte der intensiven medizinischen Nachbetreuung von Tumorpatienten
im Rahmen der onkologischen Nachsorge zu beachten. Das ist durchaus mit dem Screening vergleichbar und
fiihrt zu dhnlichen negativen Folgeerscheinungen wie z.B. Uberdiagnosen oder einer Vorverlegung des
Diagnosezeitpunktes von klinisch asymptomatischen Tumoren. Der Begriff ,Uberdiagnose® wird verwendet,
wenn durch gezielte FriiherkennungsmaRnahmen Tumoren entdeckt werden, die entweder nie zu Symptomen
geflihrt hatten, sich mdglicherweise sogar zurlick gebildet hatten oder zu Lebzeiten des Patienten nie
symptomatisch geworden waren. Unter ,Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes® ist eine scheinbare
Verlangerung der Uberlebenszeit durch eine friihere Diagnose eines klinisch noch nicht auffélligen Karzinoms

zu verstehen.

Da aber das Verhalten bzw. die Aggressivitat eines Tumors bisher noch nicht sicher voraus gesagt werden
kann, muss die Bevolkerung kontinuierlich iber Krebsrisikofaktoren und zur Verfiigung stehende
KrebsfriiherkennungsmaRnahmen, also tber Primar- und Sekundérpravention, informiert werden. In
Brandenburg kann das uber die bereits vorhandenen Strukturen der Tumorzentren und Onkologischen
Schwerpunkte noch intensiviert werden. GroRe Hoffnungen werden hier in die Molekularpathologie (genetische
Signatur) gesetzt, die auch zu einer sicheren Abgrenzung zwischen Zweittumor, Rezidiv und Metastase fuhren

konnte.

Alle Blirger, aber insbesondere Krebspatienten, sollten deshalb zur Inanspruchnahme angebotener
Friherkennungsmafnahmen motiviert werden, um eventuell auftretende Erst- bzw. Zweitmalignome in einem

noch frithen, vorklinischen Stadium zu diagnostizieren und somit deren Heilungschancen zu verbessern.

Auswertungen aus klinischen Krebsregistern sollten genutzt werden, um Impulse fir die Forschung zum

Thema Zweitmalignome zu geben.

Ein Zweittumor ist fiir das Leben und die Gesundheit eines Patienten ein drastischer Einschnitt. Fir den Arzt
werden die Erfolge der bisherigen Therapie in Frage gestellt. Die Behandlung eines Patienten mit einer
speziellen Tumorerkrankung darf nicht in den engen Grenzen eines medizinischen Fachgebietes erfolgen,
sondern sollte stets unter Beachtung des Risikos eines Zweittumors in einem anderen Organsystem
vorgenommen werden. Onkologisch tatige Arzte sollen durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit fiir das

Problem der Zweittumoren sensibilisiert werden.
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5.2.6 Ausblick

Im Kontext der Diskussion um kinftige Strukturen der onkologischen Versorgung in Deutschland wird eine
flachendeckende, bundesweite Tumordokumentation gefordert [85]. Nur durch diese kann die Umsetzung von
Leitlinien sowie die Qualitdt der onkologischen Versorgung suffizient beurteilt werden. In klinischen
Krebsregistern werden Daten sektoribergreifend, einrichtungsubergreifend und verlaufsbegleitend erfasst.
Diese Register stellen ein hervorragendes Instrument zur Beurteilung der Prozess- aber insbesondere der
Ergebnisqualitat dar. Uberlebenszeitanalysen sowie die Ermittlung von Rezidivraten aus Daten Klinischer
Krebsregister werden zunehmend als Qualitatsindikatoren des Outcomes herangezogen.

Durch intensive Arbeit mit den vorhandenen Daten konnen aber auch andere Aussagen gemacht werden, wie
z.B. in der vorliegenden Arbeit zum Zweittumorrisiko. Um vergleichbare Ergebnisse zu erzielen, ist eine
Standardisierung der Dokumentation unerlasslich, wie z.B. in der vorliegenden Analyse sichtbar wurde, eine
Prazisierung der Definition eines Zweittumors.

Im Land Brandenburg sind die erforderlichen Strukturen seit Jahren vorhanden. Bundesweit muss aber
daraufhin gewirkt werden, dass vorhandene Strukturen ausgebaut und stabil finanziert werden. Die
Bundeslandern, die bisher noch keine klinische Krebsregistrierung haben, sollten Unterstiitzung beim Aufbau

dieser erhalten.
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6 Zusammenfassung

Zielstellung der vorliegenden Arbeit war die Ermittlung des Zweiterkrankungsrisikos, der haufigsten
Lokalisationen eines zweiten Tumors sowie der kumulativen Zweittumorrate aus den Daten des
bundeslandweiten, flachendeckenden klinischen Krebsregisters in Brandenburg. Dafiir standen Daten von
insgesamt 106.730 Patienten (331.804 Personenjahre unter Risiko) zur Verfiigung. Die Analysen erfolgten flr
Krebs insgesamt und Ersttumoren der folgenden sechs Organsysteme nach ICD-O-3: Lippe, Mundhohle,
Pharynx (C00 — C14), Verdauungsorgane (C15 — C26), Atemwege und intrathorakale Organe (C30 - C39),
weibliche Geschlechtsorgane (C51 — C58), mannliche Geschlechtsorgane (C60 — C63) und Harntrakt (C64 —
C68). Eine detailliertere Datenanalyse erfolgte fir die 15.125 Patientinnen mit einem Ersttumor der weiblichen
Brust.

Im Ergebnis der Arbeit wurde festgestellt, dass Tumorpatienten ein erhohtes Zweiterkrankungsrisiko haben. Es
ist flr Frauen, unabhangig von der Entitat des Ersttumors, 1,5fach und flir Manner 1,3fach erhoht, verglichen
mit der Krebsinzidenz in der Normalbevolkerung. Das hdchste Zweiterkrankungsrisiko haben Manner und
Frauen mit einem Tumor des Mund- und Rachenraumes (C00 — C14). An zweiter Stelle stehen Manner und
Frauen nach einem Tumor des Harntraktes (C64 — C68) sowie Frauen nach einem Mammakarzinom.

Das haufigste Zweitkarzinom bei Frauen ist ein weiteres Mammakarzinom mit einer 2,1fachen
Risikosteigerung. Bei Frauen unter 50 Jahren ist das Zweiterkrankungsrisiko deutlich hoher als bei Frauen, die
50 Jahre oder alter sind. Der zweithdufigste Zweittumor ist bei Frauen unter 50 das Cervixkarzinom, hingegen
bei Frauen uber 50 das Corpuskarzinom. Der Nutzen der onkologischen Nachsorge kann durch eine Erhdhung
des Anteils von In-situ-Karzinomen der Brust in der Gruppe der Patienten mit Zweittumoren belegt werden.

Fir 7,6 % der mannlichen Tumorpatienten und fir 5,6 % der weiblichen Tumorpatienten des Brandenburger
klinischen Krebsregisters liegen Daten fur mindestens einen weiteren Tumor vor. Bei 0,5 % aller Patienten
wurden drei und mehr Tumoren erfasst. Die hochsten kumulativen Zweittumorraten nach zehn Jahren wurden
fir Manner mit Ersttumoren der Lokalisation Lippe, Mundhéhle und Pharynx sowie fir Manner mit Ersttumoren
des Harntraktes ermittelt.

Es ist durchaus schwierig, die ermittelten Ergebnisse mit Ergebnissen aus der Literatur zu vergleichen, was
hauptsachlich an den unterschiedlichen und teilweise widersprichlichen Definitionen eines zweiten Tumors
liegt. Eine wichtige Schlussfolgerung aus der vorliegenden Untersuchung ist, dass es unabdingbar ist,
innerhalb des Brandenburger klinischen Krebsregisters eine organspezifische Definition des Zweittumors nach

klinischen Aspekten zu erstellen. Erste Vorschlage flr Grundprinzipien, die bei der Erfassung von
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Zweittumoren in Klinischen Krebsregistern zu beachten sind wurden in Kapitel 5.2.5 gemacht. In einem
weiteren Schritt muss eine organspezifische Definition eines Zweittumors erarbeitet werden. Diese Definition

sollte deutschlandweit fur die Dokumentation in klinischen Krebsregistern umgesetzt werden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse im Hinblick auf den Nutzen der Untersuchung fir Tumorpatienten und
deren Arzte sind verschiedene Effekte zu beachten. Zum einen sind Tumorpatienten zumeist &ltere Menschen
(durchschnittliches Alter bei Ersttumor in vorliegender Untersuchung 63,9, s. Tab.5) die unabhéngig von ihrer
ersten Krebserkrankung schon ein erhohtes Krebsrisiko tragen. Das ist naturlich und hat nichts mit
Krebspersonlichkeit zu tun. Andererseits sind Krebspatienten durch ihre Erkrankung in intensiver medizinischer
Betreuung, die einem Screening gleichzusetzen ist, verbunden mit allen negativen Folgeerscheinungen des
Screenings wie z.B. Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes ohne wirkliche Verlangerung der Uberlebenszeit.
Auch Uberdiagnosen, d.h. Feststellen von Tumoren, die Klinisch nie symptomatisch geworden waren oder zu
Lebzeiten des Patienten nicht aufgetreten waren, spielen hier eine Rolle. Da bisher aber noch keine Aussagen
zum biologischen Verhalten eines Tumors gemacht werden konnen; das erwartet man von der genetischen
Signatur, miissen Arzte und Patienten iiber FriiherkennungsmaRnahmen informiert werden. Tumorpatienten
mussen Uber die Moglichkeiten von primarer und sekundarer Krebspravention informiert werden und von ihren
Arzten zur Inanspruchnahme von Krebsfriiherkennungsuntersuchungen motiviert werden. Klinische
Krebsregister konnen Impulse fir die Forschung auf diesem Gebiet geben. GroRe Hoffnungen kann man in

Forschungen auf dem Gebiet der Molekularpathologie setzen.
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