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1. Einleitung

Erstbeschreibungen zum Larynxkarzinom reichen viele hundert Jahre zurick, obgleich man
keine Mdglichkeit kannte, den Kehlkopf aussagekréaftig zu untersuchen und eine Diagnose zu
stellen [1]. So beschrénkte sich die Therapie des Kehlkopfkrebses zunéchst auf die
symptomatische Tracheotomie, die vermutlich um 500 v. Chr. von Asklepiades beschrieben

wurde.

Erst die Erfindung des Kehlkopfspiegels und dessen Vorstellung 1855 durch den spanischen
Gesangslehrer Garcia ermdglichte die Untersuchung des Kehlkopfes [2]. In Kombination mit
dem 1857 von Czermak in Budapest entwickelten Hohlspiegel wurde die Kehlkopfspiegelung

zur routinemaRigen Untersuchung.

Nach Einfuhrung der Laryngoskopie folgten die ersten Eingriffe auf transoralem Wege, doch
waren die Behandlungsergebnisse gerade bei ausgedehnteren Befunden nicht zufrieden
stellend. Am 31.12.1873 fuhrte Billroth die erste Laryngektomie durch [3]. Nachdem
anfanglich relativ viele Patienten postoperativ verstarben, konnte durch Verbesserung der
Operationstechniken, durch Fortschritte in der Anésthesie, durch Einfihrung der Antibiotika
eine stetige Steigerung der Uberlebensquote von an Kehlkopfkrebs erkrankten Patienten

erreicht werden.

Die Diagnosefindung bei einem Tumor des Kehlkopfes beruht auch heutzutage auf meist
transoralen Untersuchungstechniken, wobei die indirekte Laryngoskopie in den letzten beiden
Jahrzehnten durch die direkte und flexible Endoskopie ergénzt wurde. Nach erfolgter
Untersuchung am wachen Patienten schlieft sich bei begrindetem Verdacht die
Mikrolaryngoskopie an, im Rahmen derer die Ausdehnung des Tumors festgestellt und eine
Probeexzision zur histologischen Begutachtung vorgenommen wird. Zur Abklarung eventuell
vorhandener zervikaler Lymphknotenmetastasen schlielt sich bei fortgeschrittenem
Primartumor meist eine Sonographie und/oder eine Computertomographie des Halses an. Ist
eine ausgedehnte lymphogene Metastasierung eingetreten, kann eine zusatzlich durchgefiihrte
Thorax-CT erforderlich sein, um eine pulmonale Metastasierung abzuklaren. Hinzu kommt
die Frage nach dem Vorliegen synchroner Zweitkarzinome, die fir Krebserkrankungen der
oberen Luft- und Speisewege in bis zu 15 % der Félle beschrieben sind [4]. Dies ist der Grund
dafiir, dass an zahlreichen Zentren im Rahmen der Primértumordiagnostik eine sogenannte

Panendoskopie zur Untersuchung von Mundhohle, Nase, Kehlkopf, Tracheobronchialsystem

1



und Osophagus vorgenommen wird. Dies zeigt, dass die genaue Diagnosefindung ein gut

ausgebildetes arztliches Personal bei entsprechender technischer Ausristung erfordert.

Zur Therapie stehen verschiedene Optionen zur Verfligung, die in Abhangigkeit vom Ausmal}
der Erkrankung eingesetzt werden [5]. Hier ist zum einen die operative Entfernung des
Karzinoms zu nennen, die mit einer pra- oder postoperativen Radiatio kombiniert werden
kann. Zum anderen besteht die Mdoglichkeit einer alleinigen Bestrahlungstherapie. Die

Chemotherapie wird zwischenzeitlich vor allem als Radiochemotherapie vorgenommen.

Wahrend Kehlkopfkarzinome in den westlichen Industrienationen oftmals in friiheren Stadien
diagnostiziert werden, dies gilt vor allem fir Stimmlippenkarzinome, ist dies in weniger
entwickelten Landern, die zudem meist eine schlechte Logistik haben, anders. Zu vielen
dieser Regionen finden wir wenige Beschreibungen in der Literatur. Dies gilt auch fir
Ostafrika, eine Region, mit der seitens der Marburger Universitats-HNO-KIinik in den

vergangenen Jahren eine Kooperation aufgebaut wurde.

Kenia, das der dritten Welt zugerechnet wird, hatte 1999 etwa 30 Millionen Einwohner. Bei
einer Arbeitslosigkeit von etwa 35 % und einem durchschnittlichen Jahreseinkommen von ca.
360 US $ sind die wirtschaftlichen Moglichkeiten des Landes und damit auch die staatliche
Forderung von Ausbildung und das zur Verfligungstellen von medizinischer Ausriistung im
Vergleich zu einem Industrieland sehr gering [6]. Weiterhin verhindert die schlechte
finanzielle Lage des Einzelnen zusétzlich die Mdglichkeit sich in einem, meist weit entfernten
medizinischen Zentrum vorzustellen [7]. Somit sind die finanziellen VVoraussetzungen einer

adaquaten Behandlung des Larynxkarzinoms in Kenia nur fraglich gegeben.

Die vorliegende Arbeit setzte sich zum Ziel, Daten zur Diagnostik und Therapie des
Larynxkarzinoms in Nairobi zu erheben. Dies bot sich auf Grundlage der vorgenannten
Kooperation mit der gréften Klinik Kenias, dem Kenyatta National Hospital (KNH) in der
Hauptstadt Nairobi an. Das KNH verfligt Gber etwa 1850 Betten, von denen 40 Betten der
HNO-Abteilung zugeordnet sind und stellt im HNO-Bereich das einzige o6ffentliche
Krankenhaus mit Vollversorgung im genannten Fachgebiet in Kenia dar, so dass nahezu alle
Patienten mit eindeutigem Verdacht, an einem Larynxtumor erkrankt zu sein, an das KNH

uberwiesen werden [8].



2. Fragestellung

Mit der vorliegenden Dissertation sollten die nachfolgend aufgefiihrten Fragestellungen zu

malignen Tumorerkrankungen des Larynx am Kenyatta National Hospital (KNH) in Nairobi,

Kenia, bearbeitet werden. Zur Beantwortung der Fragen wurden 100 Krankenakten

herangezogen, die von der Registraturabteilung zugénglich gemacht wurden.

Die Fragestellungen wurden wie folgt formuliert:

1.
2.

Wie war die Alters- und Geschlechterverteilung dieser Patienten?

Wo war der Primartumor im Larynx mit welcher Histologie und welchem Grading
lokalisiert ?

In welchem Stadium befand sich die Tumorerkrankung des Patienten bei
Erstvorstellung im KNH ?

Gibt es Hinweise, die das Tumorstadium zum Zeitpunkt der Erstvorstellung im KNH
erklaren?

Welche Diagnostik wurde zur Verifizierung der Tumorerkrankung, eines méglichen
Lymphknotenbefalls und einer eventuellen Fernmetastasierung durchgefiihrt?

Welche Therapien (Operation, Bestrahlung, Chemotherapie) wurden in welcher
Héaufigkeit, Reihenfolge und ggf. Art angewandt?

Wie waren die Uberlebenszeiten der tumorbedingt VVerstorbenen?

Wie oft und in welcher Form wurden Nachsorgeuntersuchungen durchgeftihrt?

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden speziell konzipierte Fragebtgen genutzt, in welche

die entsprechenden Daten aus den Krankenakten und Registern tbertragen wurden.



3. Patienten und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Analyse der Aktenlage zu 100 Patienten,
die an einem Larynxkarzinom erkrankt waren und in der Zeit von 1996- 2001 im Kenyatta
National Hospital (KNH) behandelt wurden. Die Datenerhebung zu der genannten
Patientengruppe erfolgte von Juli bis September 2001 vor Ort am Kenyatta National Hospital

in Nairobi, Kenia.

Die Patientenakten stellte das Central Records Department of Kenyatta National Hospital
sowie die Joint Clinics of ENT and Radiotherapy Department of Kenyatta National Hospital

zur Verfugung.

Die Patientendaten wurden anhand eines Fragebogens (Anlage 1), der als Grundlage fir
mehrere Arbeiten diente, erhoben. Dabei wurden die individuellen Parameter zur Person
sowie zu Ausbreitung, Lage und Histologie des Tumors, der spezifischen Therapie und zum

Erfolg der Therapie aufgezeichnet.

Die personlichen Daten umfassten die Dokumentation des Geschlechtes, des Alters der
Patienten bei Diagnosestellung und das Gewicht bei Erstvorstellung im KNH. Es wurde die
Dauer der klinischen Symptome sowie die Behandlung vor der Vorstellung im KNH

dokumentiert.

Die Erfassung des Primartumors erfolgte durch Feststellung der Lokalisation der Erkrankung
in Bezug auf die Seite, mittellinientiberschreitendes Wachstum und den Befall der einzelnen
anatomischen Regionen des Larynx (Supraglottis, Subglottis und Glottis). Bei der Beurteilung
der Stimmlippenregion wurde zusatzlich die Infiltration der vorderen Kommissur erfasst.
Weiterhin wurde ein Ubergreifen der Erkrankung auf Strukturen auBerhalb des Kehlkopfes

festgehalten.

Der Tumor wurde histologisch untersucht und das Grading (G1 — G3) festgestellt. Bei
Entfernung ganzer Lymphknoten wurde ein extrakapsuldres Wachstum sowie eine
Lymphangiosis carcinomatosa dokumentiert, sofern sich dieser Hinweis im pathologischen
Befund fand.



Es erfolgte die Einteilung der Erkrankung nach der TNM-Klassifikation sowie der
Untersuchungsmethoden, die zu dieser Einteilung fihrten. Ebenfalls wurde eine

posttherapeutische Einteilung nach der TNM-Klassifikation dokumentiert.

Des Weiteren wurde das Vorkommen von Zweit- und Drittkarzinomen aufgezeichnet.

Zur Therapie der Erkrankung wurden die Art der Therapie (Strahlentherapie, Chemotherapie,
Operation) und gegebenenfalls die Kombination der einzelnen Therapieformen dokumentiert.
Im Einzelnen erfolgte die genaue Beschreibung der Therapieformen. So wurde bei der
Strahlentherapie die Form, Lokalisation, Dauer und Tages- bzw. Gesamtdosis der Bestrahlung
sowie ggf. Unterbrechungen der Therapie bertcksichtigt. Beztglich der Chemotherapie
interessierte die Medikation einschlie3lich der Dosierung und die Anzahl der Zyklen, die
verabreicht wurden. Bei der Dokumentation der operativen Eingriffe wurden Art und
Zeitpunkt des Eingriffes, Dauer der Operation, intra- und postoperative Komplikationen
sowie eine perioperative Antibiotikagabe und die Gabe von Blutkonserven festgehalten.
Insbesondere wurde die Durchfiihrung einer Neck Dissection (ND), deren Radikalitdt und

Seite aufgezeichnet.

Eine eventuell eingeleitete Zweittherapie wurde nach denselben Kriterien durch den

Fragebogen erfasst.

Allgemein wurde festgehalten, ob die Patienten tracheotomiert wurden und wenn ja, ob pra-
oder intraoperativ bzw. ob eine prétherapeutische Strahlentherapie appliziert wurde.

Diesbezuglich wurde auch die bendtigte KantilengroRe hinterfragt.

Der Behandlungserfolg wurde anhand des Auftretens postoperativer Komplikationen, des
Status des Patienten wahrend der Datenerhebung, des Vorkommens eines Tumorresiduums
sowie anhand der Uberlebenszeit nach Diagnosestellung und Todesursache bei verstorbenen
Patienten und des Zeitpunktes eines Ruckfalls nach Ersttherapie dokumentiert. Zur
Nachuntersuchung wurde durch den Fragebogen die Dauer bis zur ersten
Wiedereinbestellung, die Anzahl der Vorstellungen insgesamt sowie der tiberwachte Zeitraum

erfasst.



4. Ergebnisse

4.1 Alters- und Geschlechterverteilung der Patienten

Von den 100 in die Untersuchung aufgenommenen Patienten waren 96 Manner und 4 Frauen.
Der jlingste Patient war 30 Jahre, der dlteste 84 Jahre alt. Die Altersverteilung zeigt, dass die
meisten Patienten bei Diagnosestellung zwischen 50 und 70 Jahre alt gewesen waren (68,8
%). Der Mittelwert betrug 60,6 Jahre (60,6 + 10,8 Jahre).

4.2 Gewicht
In keinem Fall war das Gewicht des Patienten bei Aufnahme oder Entlassung festgestellt

worden.

4.3 Symptome

Die Patienten klagten hauptsachlich tUber Heiserkeit (38%) und Dyspnoe (33%). In einer
geringeren Anzahl der Falle fuhrten Schluckbeschwerden (9%), Stimmverlust (6%) oder eine
neu bemerkte Halsschwellung (5%) zur Vorstellung bei einem Arzt. Bei 9 % der Patienten
fehlte ein Eintrag tber die Art der Beschwerden, weil die Patienten mit der Diagnose aus
einem auswaértigen Krankenhaus zur Therapie tbernommen wurden oder in zwei Fallen zwar

die Symptomdauer, jedoch nicht die Art der Beschwerden beschrieben worden waren.

Die Zeit zwischen Auftreten erster Symptome und Erstvorstellung bei einem Arzt war
individuell sehr unterschiedlich. So betrug die kiirzeste Zeitspanne 4 Wochen, die langste 300
Wochen. Der Mittelwert betrug 50 +£ 56 Wochen. Nach einem halben Jahr Beschwerdedauer
hatten sich 47 % der Patienten vorgestellt, nach 1 Jahr waren es 80 % und nach zwei Jahren
90 %.

Es wurde weiterhin unterschieden, ob sich die Patienten zuerst auflerhalb des Kenyatta
National Hospitals (KNH) vorstellten (42%) oder sich direkt in der Ambulanz des KNH
einfanden (58%). Bei den 42 % derjenigen Patienten, die sich zuerst auRerhalb des KNH
vorgestellt hatten, schwankten die Zeitintervalle von der Vorstellung bei einem Arzt bis zur
Uberweisung an das KNH von zwei Tagen bis zu 21 Monaten. Der Mittelwert betrug 80 Tage
+ 20 Tage, der Median 24 Tage. Nach 161 Tagen hatten sich 88,1 % der Patienten im KNH

eingefunden. Die tibrigen 11,9 % waren sehr spat im KNH vorstellig geworden.



Abbildung 1: Zeitspanne zwischen Vorstellung aul3erhalb des KNH und Vorstellung im KNH
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4.4 Diagnose
Die Diagnosestellung erfolgte durch direkte Laryngoskopie mit Biopsieentnahme und

anschlieBender histologischer Aufarbeitung der entnommenen Probe.

Die benétigte Zeit zur Diagnosestellung am KNH reichte von 0 Tagen bei zwei Patienten, in
diesen Fallen sind die Patienten bereits mit der Diagnose an das KNH uberwiesen worden, bis
zu 376 Tagen. Nach 15 Tagen war bei 50 % der Patienten die Diagnose gestellt worden
(Median = 15 Tage). Der Mittelwert betrug 42,54 + 77,3 Tage

Die Wartezeit auf die histologischen Ergebnisse variierte zwischen 1 und 71 Tagen. Bei
einem Mittelwert von 15,84 + 16,18 Tagen war bei 50 % der Patienten nach 9 Tagen ein
Histologieergebnis verfuigbar. 33 % der Histologien waren bereits nach bis zu 5 Tagen
ausgewertet. Diese kurzen Wartezeiten kamen zum Teil dadurch zustande, dass die
Gewebeproben auf Kosten der Patienten nach der Entnahme im KNH zur Auswertung in
Privathospitéler gesendet worden waren. Auf der anderen Seite dauerten die histologischen
Untersuchungen im KNH selbst, wie oben erwahnt, bis zu 71 Tage.



Bei jedem der Patienten wurde die Diagnose histologisch gestellt. 95/100 waren an einem
Plattenepithelkarzinom erkrankt, in 2/100 Fallen zeigte die Histologie ein lymphoepitheliales

Karzinom und bei 3/100 Patienten befand sich der Tumor im Stadium des Carcinoma in situ.

Bei der Mehrheit der Patienten von 54 % war der Primadrtumor in der Glottis gewachsen,
ausgehend von den Stimmlippen. Bei 34 % der Félle war der Tumor zuerst in der
supraglottischen Region aufgetreten, wahrend 6 % primér subglottisch in Erscheinung traten.
Keine ndhere Ortsangabe fand sich bei 6 % der Patienten. Tabelle 2 zeigt die Abh&angigkeit
der Tumorstadien von der Priméarlokalisation der Neoplasie.

In manchen Féllen war das Karzinom so weit fortgeschritten, dass es auf die anderen Etagen
ubergegriffen hatte. So waren in 25/100 Supraglottis und Glottis betroffen. Die Glottis und
Subglottis waren in 9/100 befallen. Eine Ausdehnung auf alle drei Etagen des Kehlkopfes war
in 12/100 Fallen dokumentiert.

Bezuglich der Ausdehnung erstreckte sich bei 51% der Patienten der Tumor auf beide Seiten
und hatte damit die Mittellinie Uberschritten. In 16 % der Félle lag das Karzinom auf der
rechten Seite, in 18 % der Félle auf der linken. Ein mittiges, an der vorderen Kommissur
beginnendes Wachstum war in 5 % der Félle beobachtet worden, wéhrend sich in 10% der

Falle keine naheren Angaben zur Seitenlokalisation fanden.

Das Tumorgrading der Patienten zeigte, dass 36 % der Patienten bei Vorstellung ein G1-
differenziertes Karzinom hatten, bei jeweils 25 % lag ein G2- bzw. G3-differnziertes

Karzinom vor, 14 % wurden nicht klassifiziert.

Die Tumoren mit Primarlokalisation in der Glottisebene waren zu 46,3 % gut differenziert, zu
25,9 % mittelmé&Rig differenziert und zu 18,5 % schlecht differenziert. In 9,3 % der Félle war
keine Einteilung erfolgt. Bei der Begutachtung der supraglottischen Karzinome zeigten sich
17,6 % als G1-, 23,5 % als G2- und 38,2 % als G3-differenziert. Keine Beurteilung des
Differenzierungsgrades erfolgte in 20,6 % der Falle. Die subglottischen Karzinome waren in
3/6 Féllen gut differenziert und jeweils in 1/6 Fallen mittelmé&Rig oder schlecht differenziert,

bzw. nicht klassifiziert gewesen. (s. Tabelle 1)



Tabelle 1: Grading der Tumoren beziglich der Primarlokalisation

Glottis Supraglottis Subglottis Ohne
Lokalisation
(n=54) (n=33) (n=06) (n=7)
Gl 25 6 3 2
G2 14 8 1 2
G3 10 13 1 1
Ohne 5 6 1 2

Klassifikation

4.5 TNM - Klassifikation
4.5.1 Prétherapeutische TNM - Klassifikation

Die Tumorausbreitung wurde durch direkte Laryngoskopie unter
festgestellt, eine Einteilung nach TNM-KIassifikation vor der Therapie erfolgte bei 94/100
Patienten. In 6 Fallen, in denen ein Tumor vorhanden war, wurde auf ein Staging verzichtet.

Tabelle 2 zeigt die Einteilung der Tumoren nach der TNM-KIassifikation unter

Berucksichtigung der Primérlokalisation.

Als T1 wurden 3/94 der Tumoren klassifiziert, als T2 10/94 und als T3 53/94. Der T4

Klassifikation wurden 24/94 der Falle zugeordnet.

Intubationsnarkose

Es gab einen nicht zu beurteilenden Tumor (TX) und drei Carcinoma in situ (Tis).




Tabelle 2 : Lokalisation des Primartumors im Larynx, dessen T-Klassifikation und Therapie

Lokalisation Stadium | Anzahl Keine Operative Behandlung Strahlentherapie
Behandlung
Als Als Zweittherapie definitiv postoperativ
Ersttherapie | nach Bestrahlung | ausgeflhrt ausgefihrt

Supraglottische | TX 2 1 0 0 1 0
Tumoren Tis 0
(n=234) Tl 0

T2 2 0 0 0 2 0

T3 14 3 1 1 10 1

T4 16 4 1 0 11 1

Glottische TX 1 1 0 0 0 0

Tumoren Tis 3 0 0 0 3 0

(n=54) Tl 2 1 0 0 1 0

T2 5 0 0 1 5 0

T3 37 5 7 2 25 6

T4 6 2 0 0 4 0
Subglottische | TX 0
Tumoren Tis 0
Tl 0

(n=6) T2 3 0 1 0 2 1

T3 1 0 0 0 1 0

T4 2 2 0 0 0 0

Tumoren ohne | TX 4 0 0 0 4 0
néhere Tis 0

Ortsangabe Tl 1 1 0 0 0 0
(n=6) T2 0

T3 1 0 0 0 1 0
T4 0
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Eine prétherapeutische Klassifikation des Lymphknotenstatus nach dem TNM - Schema
erfolgte in 94/100 Fallen. Die Einteilung des Lymphknotenstatus war in 86 Fallen
palpatorisch gesichert worden. Bei 2 Patienten wurde eine Bildgebung durchgefihrt, bei 5
Patienten wurde ein Lymphknoten punktiert. Bei einem Patienten wurde die diagnostische
Exstirpation eines Lymphknotens vorgenommen, um einen Lymphknotenbefall zu

verifizieren.

Das prétherapeutische N-Staging zeigte, dass 66/94 keinen Lymphknotenbefall (NO)
aufwiesen. Als der N1-Klassifikation zugehorig wurden 16/94 der Tumoren eingestuft. 7/94
der Patienten hatten einen als N2 klassifizierten Lymphknotenbefall. Als N3-Situation wurden
5/94 der Patienten Klassifiziert. Tabelle 3 zeigt das N-Staging in Bezug auf die

Primaérlokalisation des Tumors.

Tabelle 3: Lymphknotenbefall in Bezug auf die Lokalisation des Primartumors

NO N1 N2 N3 Ohne Staging
Supraglottis | 18/ 34 10/ 34 2/ 34 3/ 34 1/ 34
Glottis 40/ 54 5/ 54 5/ 54 2/ 54 2/ 54
Subglottis 6/ 6 0/ 6 0/ 6 0/6 0/6
Ohne 3/6 1/6 0/ 6 0/6 2/ 6
Lokalisation

Auch das M - Staging erfolgte in 94/100 Féllen. In den anderen 6 Féllen war aus Vermerken
der Akten zu erkennen, dass keine Erkenntnisse Uber eine Fernmetastasierung vorlagen. Zur
Sicherung des M-Stagings wurde eine korperliche Untersuchung durchgefuhrt, einmal wurde

eine Fernmetastase durch eine Operation bestétigt.
Bei dem Metastasen-Staging wurde 6 mal eine Metastase ausgeschlossen (MO0), einmal eine

Metastase bestatigt (M1). In den Ubrigen 93 Féllen konnte keine Aussage Uber Metastasen

getroffen werden (MX).
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4.5.2 Posttherapeutische TNM — Klassifikation

Eine posttherapeutische Beurteilung des Tumors und dessen Kilassifizierung nach der
TNM—Klassifikation erfolgte nicht regelmaRig, sondern waren nicht standardisierte
Akteneintrage. Somit erfolgten diese Eintrdge zu unterschiedlichen Zeiten nach Therapieende
im Laufe der Nachsorgeuntersuchungen oder in 2 Fallen bei Vorstellung des Patienten mit
einem Rezidiv. Bei einer erneuten Einteilung wurden nicht immer alle drei Parameter
beriicksichtigt. Die posttherapeutische Einteilung erfolgte nicht nach dem histologischen

Ergebnis, sondern wurde als Beurteilung eines posttherapeutischen Residuums gewertet.

Nach der Therapie war bei 11 Patienten ein erneutes T-Staging ausgeftihrt worden, von denen
9 Tumoren als TO, ein Tumor als T3 und einer als T4 eingestuft waren. Angaben zum

Vorliegen oder Fehlen einer Lymphangiosis carcinomatosa fanden sich nicht.

Bei 16 Patienten wurde ein posttherapeutisches N-Staging vorgenommen, von denen 14
Tumore als NO, einer als N2 und einer als N3 eingestuft wurden. Es erfolgte keine
pathologische Begutachtung beziglich operativ entfernter Lymphknoten und deren Befall mit
Tumorzellen. Ebenso fanden sich keine Hinweise, ob bei befallenen Lymphknoten deren

Kapsel durchbrochen war.

Auch beim postherapeutischen M-Staging wurden kaum Aussagen zum Vorliegen von
Fernmetastasen getroffen. Bei 7 Patienten erfolgte eine Klassifikation des Metastasenstatus
nach der Therapie, doch konnten nur bei einem Patienten Metastasen ausgeschlossen werden
(MO). Bei den anderen 6 Patienten konnte eine Fernmetastasierung auch weiterhin nicht
beurteilt werden (MX).

4.6 Zweitkarzinome

In einem Fall wurde ein Zweitkarzinom festgestellt. Dieser ménnliche, 51 Jahre alte Patient
stellte sich initial mit einem linksseitigen Glottiskarzinom (T3NOMX) vor. Der Patient wurde
laryngektomiert. Funf Monate spater wurde bei dem Patienten ein kardianahes
Osophaguskarzinom diagnostiziert, das strahlentherapeutisch behandelt wurde. In den
folgenden drei Jahren stellte sich der Patient regelméafig in der Nachsorge ohne Nachweis

eines erneuten Tumorwachstums vor.
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4.7 Therapie

Es wurden 20/100 der Patienten nicht behandelt, 2/100 wurden operiert, von denen ein Patient
im Rahmen der Behandlung eines Zweitkarzinoms funf Monate spéter bestrahlt wurde. 8/100
Patienten wurden operiert und postoperativ bestrahlt. 66/100 Patienten wurden einer
definitiven Strahlentherapie unterzogen. 4/100 der an einem Larynxkarzinom erkrankten
Personen wurden nach einer Strahlentherapie zusétzlich operiert. Die Chemotherapie kam
nicht zum Einsatz. Tabelle 2 zeigt welche Therapie in Abhéngigkeit von der

Primérlokalisation und TumorgréRRe durchgefiihrt wurde.

4.7.1 Strahlentherapie

Wie in Tabelle 2 zu sehen, war die Strahlentherapie bei allen TumorgréfRen und -
lokalisationen die bevorzugte Therapiemethode. Nur bei grofReren (T3, T4) Tumoren der
Glottis war bei ca. 19 % der Patienten die Operation als Ersttherapie erwogen worden.

4.7.1.1 Wartezeit bis Beginn der Strahlentherapie

Nachdem die Diagnose gestellt worden war, begann die Strahlentherapie im Mittel nach 78
Tagen (Standardabweichung 73,07). Auf Grund der starken Streuung des Therapiebeginns
von 6 bis zu 377 Tagen, beschreibt der Median, der besagt, dass nach 54 Tagen 50 % der
Patienten die Strahlentherapie begannen, die Situation besser. 75% der Patienten hatten nach

111 Tagen mit der Strahlentherapie begonnen (s. Abb. 2).

4.7.1.2 Art und Dosis der Bestrahlung
Im KNH standen fir die Strahlentherapie zwei Gerate, die mit Kobalt-60 arbeiteten, zur

Verfligung.

Fur eine kurative Strahlentherapie war eine Gesamtdosis von 60 Gray vorgesehen, die bei 58
% (40/69) der mit Strahlentherapie versorgten Patienten appliziert wurde. 10,1 % (7/69) der
Patienten waren mit einer Gesamtdosis von 50 Gy, 5,8 % (4/69) der Patienten mit einer

Gesamtdosis von 40 Gy bestrahlt worden.

Insgesamt 14,5 % (10/69) der mittels Strahlentherapie behandelten Patienten war eine
Gesamtdosis unter 40 Gy in unterschiedlicher Hohe appliziert worden. Bei 8,6 % (6/69) der
bestrahlten Patienten reichte die Gesamtdosis tiber 60 Gy hinaus. In einem Fall wurden 70 Gy

appliziert. Obwohl von der Abteilung fiir Strahlentherapie ein Therapieregime vorgegeben
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war, sind die Unterschiede der Dosisapplikation vor allem durch die hohen Abbruchraten der
Strahlentherapie durch die Patienten verursacht worden. Die Therapie wurde meist ambulant
durchgefiihrt. Dieses fuhrte zu finanziellen Belastungen, die die Patienten oft nicht erbringen
konnten. Weiterhin wurde die Compliance durch Ausféalle der Bestrahlungsgeréate

eingeschrankt, Verzégerungen und Unterbrechungen wurden verursacht.

Abbildung 2: Beginn der Strahlentherapie nach Diagnosestellung in Tagen
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4.7.1.3 Dauer der Bestrahlung

Die Behandlungsdauer war zum einen von der applizierten Gesamtdosis und von der
Tagesdosis und zum anderen von Verzdgerungen (s. Diskussion) abhangig. Die Héhe der
Tagesdosis entsprach bei 78,8 % der Patienten 2 Gy. Weitere 18,2 % wurden mit einer
Tagesdosis von 2,5 Gy behandelt. Zwei der Patienten erhielten eine Dosis von 3,0 Gy pro
Tag. Wahrend der Strahlentherapie sollte der Patient an finf Tagen in der Woche bestrahlt
werden, so dass sich bei einer durchschnittlichen Tagesdosis von 2 Gy und einer
durchschnittlichen Gesamtdosis von 60 Gy eine durchschnittliche Behandlungsdauer von 6
Wochen ergab. Es ergab sich, dass die Behandlungsdauer in 19,7 % der Félle 6 Wochen, in
22,7 % der Félle 7 Wochen und in 13,6 % der Félle 8 Wochen gedauert hatte. Weiterhin
reichte die Behandlungsdauer von einer halben Woche bis zu einer Gesamtdauer von 11

Wochen, wobei eine weitere Haufung der Falle nicht zu beobachten war (s. Abb. 3).
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Abbildung 3 : Dauer der Strahlentherapie in Wochen
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4.7.1.4 Bestrahlung des cervicalen LymphabfluBsystems

Eine Bestrahlung der Lymphabflussgebiete des Larynx war bei 11,6 % (8/69) der Patienten
durchgefiihrt worden. In diesen Féllen waren die Lymphknoten mit einer ebenso hohen Dosis
wie der Primértumor bestrahlt worden. Diese Patienten wurden immer mit dem Zusatz N+

Hals klassifiziert.

4.7.1.5 Nachbestrahlung bei Patienten mit primar operativer Therapie

Postoperativ bestrahlt wurden 8/10 der primdr operierten Patienten. Die Bestrahlung
erstreckte sich ausschlieRlich auf die Larynxregion. Eine postoperative Bestrahlung der
Lymphabflusswege erfolgte nicht. In 3/8 der Falle konnte die Zeit zwischen der Operation
und dem Beginn der Strahlentherapie nicht ermittelt werden, weil die Daten aus den Akten
nicht ersichtlich waren. In den brigen Fallen betrug die Wartezeit bis zum postoperativen
Strahlentherapiebeginn im Mittel 83 Tage. Die kirzeste Wartezeit betrug 29 Tage, die langste
175 Tage.

Die Intensitat der Bestrahlung lag bei 3/10 Patienten bei 60 Gy. Ein Patient wurde mit 40 Gy
bestrahlt. Jeweils einmal wurde die Therapie bei 32 Gy, bei 30 Gy und bei 6 Gy abgebrochen.
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Es waren keine Griinde fur den Abbruch in den jeweiligen Akten notiert. Insbesondere war

keiner der Patienten wéhrend der Strahlentherapie verstorben.

4.7.2 Operative Therapie

4.7.2.1 Tracheotomie

Von den 100 in die Studie aufgenommenen Patienten waren 81 Patienten tracheotomiert
worden. Waren die Patienten in anderen Hospitalern tracheotomiert worden, so lieR sich Uber
den Zeitpunkt der Tracheotomie keine Aussage treffen. Im KNH sind die Patienten, sollte
eine Tracheostomaanlage notwendig gewesen sein, meist zeitgleich mit Durchfuhrung der
direkten Laryngoskopie tracheotomiert worden. Alle Patienten, die als Ersttherapie operiert
wurden, waren tracheotomiert worden, 9 schon vor der Operation und einer wahrend der

Operation. Der Tumor dieses Patienten war als T3 klassifiziert worden.

Die Notwendigkeit der Tracheotomie war abhéngig von der Tumorgrofie (s. Tabelle 4). So
waren die Patienten mit einem Tumor im Anfangsstadium (Tis und T1) nicht tracheotomiert
worden. War das Karzinom im Wachstum schon weiter fortgeschritten, so dass es als T2 oder
hoher klassifiziert worden war, wurden mehr als 80 % der Patienten tracheotomiert.

Tabelle 4 : Tracheostomaanlage in Bezug auf die Tumorgrofie

Tumorstadium Patienten insgesamt Davon tracheotomierte
Patienten

Tis 3 0 0%
T1 3 0 0%
T2 10 9 90 %
T3 53 46 87 %
T4 24 20 83 %
TX 1 1 100 %
Tumor ohne Staging 6 5 83 %
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4.7.2.2 Primér operative Therapie

Wie oben erwahnt wurden 10 % der an einem Larynxtumor erkrankten Menschen im KNH
als Ersttherapie operiert. Einmal lag ein (1/10) T2, in 8 Fallen (8/10) ein T3 und in einem 1/10
ein als T4 Kklassifiziertes Karzinom vor. Bei jedem operierten Patienten war vorher kein

Lymphknotenbefall nachgewiesen worden (NO).

Das Zeitintervall, das zwischen der Diagnosestellung und dem Operationstermin lag, betrug
im Mittel 36 Tage (Standardabweichung 18,42). Die Halfte der an einem Larynxtumor
Erkrankten waren nach 34 Tagen, 75 % nach 44 Tagen operiert worden. Die kirzeste

Wartezeit zwischen Diagnosestellung und Operation betrug 17 Tage, die langste 78 Tage.

In 9/10 Fallen waren die Patienten laryngektomiert worden. In einem Fall war nicht
ersichtlich, wie der Patient operiert worden war. Zusatzlich waren 6/10 Patienten

hemithyreoidektomiert worden und einem Patienten wurde ein Teil des Pharynx entfernt.

Eine einseitige radikale Neck Dissection war einmal erganzend zur Laryngektomie bei einem
Patienten, der an einem als T3-klassifizierten Tumor erkrankt war, durchgefiihrt worden.

Bei 8/10 Operationen erfolgte die perioperative Antibiotikagabe, wobei bei 3/10 ein
Cefalosporin und bei 2/10 eine Kombination aus Amoxicillin und Clavulansdure gegeben
worden war. Das Antibiotikum wurde in 5/10 Féllen fiir eine Woche verabreicht. Der
Mittelwert der Verabreichung betrug 9,7 Tage (Standardabweichung 7,9 Tage). Es gab keine

anderen bevorzugten Antibiotika, eingesetzt wurde einmalig Gentamycin.

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes im Rahmen der Operation schwankte zwischen 26
und 180 Tagen. Der Mittelwert der Aufenthaltsdauer lag bei 76,7 Tagen
(Standardabweichung 42,13), der Median bei 75 Tagen.

4.7.2.3 Operative Therapie nach vorausgegangener Strahlentherapie

Vier Patienten waren im Anschluss an die Strahlentherapie operiert worden. Aus zwei Akten
waren keine Informationen zur Strahlentherapie zu erhalten. In einem Fall war 22 Tage nach
dem Ende der Strahlentherapie operiert worden. In einem anderen Fall wurde 266 Tage nach
dem Strahlentherapieende operiert, wobei die Operation als Rezidivtherapie gewertet wurde.

Alle vier nach einer Strahlentherapie operierten Patienten wurden laryngektomiert, nachdem
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ihnen vor der Operation ein Tracheostoma angelegt worden war. Es gab keine intraoperativen
Komplikationen. Es wurde keine Neck Dissection durchgefiihrt. Der Mittelwert der
Krankenhausverweildauerdauer lag bei diesen Patienten bei 68,5 Tagen (Standardabweichung
53,77), der Median lag bei 47 Tagen. Dabei war zu beachten, dass die Patienten die
Strahlentherapie oft ambulant erhielten und sie wéhrend der Wartezeit bis zur Operation nicht
im Krankenhaus auf Station waren. Es handelte sich also um die Aufenthaltszeit direkt vor

und nach der Operation.

4.7.2.4 Komplikationen nach Operation
Bei allen 14 Operationen (Erst- und Zweittherapie) kam es in 3 Fallen zu postoperativen
Komplikationen, in einem Fall kam es zu Wundheilungsstérungen, in zwei Féllen entwickelte

sich eine pharyngokutane Fistel.

4.8 Behandlungserfolg und Uberlebenszeit

Um den Behandlungserfolg zu beschreiben, wurde festgestellt, ob der Patient bei Erhebung
der Daten verstorben war oder nicht. Bei 80 % der ausgewerteten Patientenakten ist der
derzeitige Stand der Gesundheit der Patienten dem KNH unbekannt. 7 % der Personen sind
tumorabhangig verstorben. 13 % der untersuchten Personen lebten zum Zeitpunkt der
Datenerhebung. VVon diesen 13 Patienten war bei 2 Erkrankten ein Residuum bekannt, bei 7
Patienten war kein Residuum ersichtlich und in 4 Fallen war unbekannt, ob ein Residuum

nach der Therapie noch vorhanden war.

Die Uberlebenszeit lieR sich nur bei den 7 verstorbenen Patienten ermitteln. Im Mittel sind die
Patienten 4 ,1 Monate nach der Diagnosestellung verstorben. Das l&angste Intervall zwischen
Diagnosestellung und Todeseintritt betrug 11 Monate, das Kirzeste eine Woche. Die Hélfte
dieser Gruppe war nach 3 Monaten verstorben. VVon diesen 7 verstorbenen Patienten waren 4
mit Strahlentherapie und 3 Patienten nicht behandelt worden. Eine zweite Therapie schloss

sich in keinem Fall an.

Diese Patienten kamen mit im Wachstum fortgeschrittenen Tumoren in die Klinik. So waren
4 Tumoren als T3 und 2 Tumoren als T4 klassifiziert worden. In einem Fall wurde der Tumor
nicht klassifiziert (TX). In drei Fallen war kein Lymphknotenbefall festzustellen (NO). Einmal

wurde der lymphogene Metastasierungsstatus gemal der TNM-Klassifikation als N1,
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zweimal als N2 beschrieben. Bei einem Patienten wurde der Lymphknotenstatus nicht
beschrieben (NX). Uber das Vorhandensein von Fernmetastasen wurde grundsétzlich keine

Aussage getroffen (MX).

4.9 Rezidivrate

In 16 % der Falle war es dem KNH bekannt, dass es zu einem Rezidiv gekommen war. Bei
der Halfte dieser Patienten war es 9,5 Monate nach Abschlu der Erstbehandlung des
Primartumors zu einem Rezidiv gekommen (Mittelwert: 10,5 ; Standardabweichung: 6,89).
Die kiirzeste Zeitspanne zwischen Rezidivauftreten und Erstbehandlung betrug 1 Monat, die

langste Zeitspanne 26 Monate.

4.10 Nachsorgeuntersuchungen

Zu Nachsorgeuntersuchungen waren 55 % der Patienten einbestellt worden. Bei 25 % der
Erkrankten war darauf verzichtet worden und bei 20 % fanden sich keine Angaben. VVon den
nicht zur Kontrolle einbestellten Patienten waren 1/25 als T2, 13/25 als T3, 8/25 als T4
Karzinom klassifiziert worden. Bei 3 Fallen war keine Klassifikation erfolgt. Bei 11 dieser
Patienten war ein Lymphknotenbefall bekannt, wahrend 14 Patienten als NO klassifiziert

wurden.

4.10.1 Ersteinbestellung nach Therapieende

In Hinblick auf die Nachsorgeuntersuchungen interessierte, wann die Patienten nach
AbschluB® der Therapie zur ersten Nachsorgeuntersuchung in das KNH einbestellt worden
waren. Von den 55 % der Patienten, die flr Nachsorgeuntersuchungen vorgesehen waren,
fehlten bei 3 % nahere Angaben. Von den anderen 52 % waren 42,3 % (22/52) 4 Wochen
nach Therapieende zur Nachsorgeuntersuchung einbestellt worden (Mittelwert: 6,08;
Standardabweichung: 4,365). Dieser Wert entspricht dem Median, d.h. bis zu diesem
Zeitpunkt waren 50 % der Patienten zur Nachsorge einbestellt worden. Die weitere Verteilung

wies sonst keine groRen Haufungen auf.

4.10.2 Gesamtzeitraum der Nachsorgeuntersuchungen

Von den 55/100 der Patienten im Follow-up konnten zur Beurteilung des Zeitraumes, Uber
den Nachsorgeuntersuchen durchgefuhrt worden waren, zu einem Patienten keine Daten
erhoben werden. Fur die ubrigen 54 Patienten ergab sich ein Mittelwert von 50,6 Wochen bei
einer Standardabweichung von 66,38. Der Median lag bei 28,5 Wochen, die 75-%-Perzentile
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bei 52,5 Wochen. Dadurch war ersichtlich, dass bei drei Viertel der nachuntersuchten
Patienten spatestens nach einem Jahr die Kontrolluntersuchungen eingestellt worden waren.
Nach der ersten Einbestellung haben sich 13 % dieser Patienten nach 4 Wochen keiner
weiteren Nachuntersuchung unterzogen. Eine kleinere Anzahl von 7,4 % erschien nach 13
Wochen nicht mehr zu einer Nachuntersuchung. Der Zeitraum, (Uber den
Nachsorgeuntersuchungen durchgefuhrt wurden, war sehr unterschiedlich. Zu erkennen war,
dass eine Mehrzahl der Patienten nach der ersten Nachsorgeuntersuchung die Klinikbesuche
aus unterschiedlichen Griinden eingestellt haben (s. auch 4.10.3) und es deshalb zu einer

Haufung im Bereich der kurzen Nachsorgezeitradume gekommen war.

4.10.3 Anzahl der Nachsorgeuntersuchungen

Hinsichtlich der Anzahl der Nachsorgeuntersuchungen konnten bei 3/55 Patienten keine
Daten erhoben werden. Bei der Auswertung der tbrigen 52 Patienten war festzustellen, dass
30,8 % nach einem einzigen Besuch nicht zu einer weiteren Untersuchung gekommen waren
(Mittelwert 3,7; Standardabweichung: 3,2). Nach 4 Besuchen sind 75 % der Patienten nicht
mehr erschienen. In einem Fall (entspricht 1,9 %) war der Patient 16 mal nachuntersucht
worden (s. Abbildung 4). Dieser bei Diagnosestellung 54-jéhrige Patient war an einem von
der vorderen Kommissur ausgehenden Stimmlippenkarzinom erkrankt (T3NOMX). Bei dem
Patienten wurde am Tag nach der Diagnosestellung in 08/94 mit der Strahlentherapie
begonnen. Der Tumor wurde mit insgesamt 50 Gy bestrahlt. Im Anschluss erschien der
Patient regelmalig bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung zur Nachsorge. Ein erneutes

Tumorwachstum wurde nicht festgestellt.
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Abbildung 4: Anzahl der Nachsorgeuntersuchungen des einzelnen Patienten
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5. Diskussion

Das Larynxkarzinom steht an 11. Stelle der Krebserkrankungen des Mannes [9], wahrend das
Vorkommen bei der Frau wesentlich geringer ist. Es ist streng mit Rauchen und
Alkoholabusus, als dessen grofite Risikofaktoren, assoziiert [10]. So bedingt das Rauchen vor
allem ein erhohtes Risiko, an einem glottischen Larynxkarzinom zu erkranken. Der vermehrte
Alkoholgenuf? fordert dagegen mehr das Entstehen eines supraglottischen Prozesses [11]. Es
stent auller Frage, dass sich das Gesamtrisiko bei Kombination dieser beiden
Hauptrisikofaktoren, an einem supraglottischen Karzinom zu erkranken, stark erhoht.
Flanders et al. [12] beschrieben 1982 noch etwas vorsichtiger, dass das Gesamtrisiko groRer
ist als die Summe beider Risiken, wahrend Zatonski et al. [13] 1988 schon von einer
Vervielfachung des Risikos ausgehen. In der letztgenannten Untersuchung werden auch
mangelnde Erndhrung und Asbestinhalation als weitere unabh&ngige Risikofaktoren
diskutiert, doch treten sie bezuglich ihrer Wichtigkeit gegenlber den oben erwéhnten

Faktoren in den Hintergrund.

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung ist offenkundig, dass Frauen deutlich seltener als
Manner an Kehlkopfkrebs erkranken. Der Anteil von in Deutschland erkrankten Frauen wird
zwischen 5,9 [14] und 9,1 % [15] angegeben. In anderen europdischen Landern, wie
Dénemark, England, Wales, Island, Frankreich und Norwegen war die Erkrankungshaufigkeit
der Geschlechter ahnlich verteilt [16, 17, 18]. Aus Osterreich berichteten Habermann et al.
[19] von 7 % weiblichen Patienten. Vergleichbare Verhéltnisse finden sich in amerikanischen
Arbeiten [20, 21]. Aus Japan wird von einem Frauenanteil von 10,4 % berichtet [22]; in Hong
Kong waren 9,5 % der Patienten, die an einem Larynxkarzinom erkrankt waren, Frauen [23].
In Nigeria waren 89,5 % der Patienten mannlich [24] und auch im Senegal wurde [25] ein
ahnlich deutliches Ubergewicht an mannlichen Patienten beschrieben. Bei einem in der
vorliegenden Untersuchung festgestelltem Anteil von 96 % mannlicher Patienten in Kenia
ergab der Vergleich keinen nennenswerten Unterschied bei der Geschlechterverteilung mit
anderen Untersuchungen aus Afrika und anderen Kontinenten. Als einer der Grinde fir die
deutlich hohere Inzidenz bei Ménnern, wird auch hier ein wesentlich starkerer Alkohol- und
Tabakkonsum diskutiert [15].

Die meisten Patienten in Kenia waren zwischen 60 und 70 Jahren alt, als sie an einem

Larynxkarzinom erkrankten. Wéhrend die Altersverteilung in den anderen Kontinenten, so in
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Asien, Amerika und Europa [14-18, 20-23, 26], &hnlich ermittelt wurde, waren die Patienten,
die in der Arbeit von Lilly-Tariah et al. [24] aus Nigeria untersucht worden waren, im Mittel
nur 47,7 Jahre alt. Der jungste Patient war erst 24 Jahre alt. Griinde fiir dieses vergleichsweise
geringere Durchschnittsalter wurden nicht diskutiert.

Die fehlende Dokumentation des Kdorpergewichtes zum Zeitpunkt der Diagnose und im
Verlauf der Erkrankung war, trotz des Vorhandenseins einer Waage auf der Station, am
ehesten auf das fehlende Bewusstsein um die Notwendigkeit oder aber auf einen Mangel an
Motivation der Stationsschwestern bei sehr schlechter Bezahlung zuruckzufiihren. Die
Annahme eines fehlenden Bewusstseins um die Bedeutung des Kérpergewichtes griindet auf
eigenen Gesprachen mit dem medizinischen Personal. Hier bote sich ein Ansatz, durch die
konsequente Aufklarung des arztlichen und pflegerischen Personals ein fir die onkologische
Verlaufskontrolle, die Gewichtsiiberpriifung, wichtiges Instrument einzufiihren. Gerade bei
malignen Tumorerkrankungen der oberen Luft- und Speisewege ist das Gewicht ein guter

Verlaufsparameter zum Befinden der Patienten ( Schluckfunktion aber auch Tumorrezidiv).

5.1 Symptomatik und Verzdgerungen bis zur Diagnosestellung

Auffallig war der oftmals grof3e zeitliche Abstand, der von Beginn der Symptomatik bis zur
Vorstellung im KNH verstrich. So stellten sich 12 Patienten erst nach Uber zwei Jahren mit
einer dann schon sehr langfristigen Anamnese im KNH vor. Die mittlere Wartezeit betrug bis
zum arztlichen Kontakt 60 Wochen. In Nigeria wurde eine Anamnesedauer von 13,5 Monaten
beschrieben. Im Vergleich zu einer Untersuchung aus England [27], in der die
Anamnesedauer bis zu einer Arztvorstellung (= Patientenverzdgerung) im Mittel 4,9 Monate
betrug, war dies mehr als doppelt so lang. In anderen Lé&ndern Europas war die
Patientenverzogerung noch kirzer, so betrug sie in Osterreich durchschnittlich 75 Tage [19]
und in Deutschland 70 Tage [28]. Diese Unterschiede resultieren in Kenia aus den &rmlichen
Verhéltnissen, in denen der Grofdteil der Bevolkerung lebt. Fur viele Patienten war eine Reise
nach Nairobi in die Hauptstadt nicht zu bezahlen. Weitere Kosten durch den
Krankenhausaufenthalt, es galt, eine tagliche Behandlungsgebiihr von 200 KSh (entspricht
etwa 2 €) aufzubringen sowie durch den Ausfall der Arbeitskraft des Patienten, hielten die
Menschen davon ab, sich frihzeitig vorzustellen. Ebenfalls tragt die hohe Rate an
Analphabetismus und der damit oftmals verbundenen Unaufgeklartheit tber typische

Krankheitssymptome und deren mdoglicherweise ernste Folgen zu dieser hohen
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Patientenverzdgerung bei. So sind in europdischen Léndern sehr viele Menschen Uber
Frihsymptome des Kehlkopfkrebses, z.B. permanente Heiserkeit, aufgeklart, wéahrend die

Symptome von Kenianern nicht friihzeitig als bedrohlich wahrgenommen wurden.

Des Weiteren gab es in Kenia zur Zeit der Datenerhebung bei etwa 30 Millionen Einwohnern
insgesamt (berhaupt nur 28 Hals,- Nasen- und Ohrenarzte [7], die hauptséchlich in
stadtischen Ballungsrdaumen praktizierten, so dass in landlichen Regionen der erste
Anlaufpunkt Arzte anderer Fachgebiete waren. Dadurch kam es teilweise zu ausgepragten
Verzogerungen bis die HNO-arztliche Behandlung begann. Die Uberweisungszeit von
auswartigen Arzten in das KNH betrug in der vorliegenden Untersuchung im Mittel 80 Tage.
In einer Arbeit von Dost et al. [28] wurde aus Deutschland berichtet, dass Patienten, die erst
einen Hausarzt aufsuchten, sich im Mittel vier Wochen spéter einem HNO-Arzt vorstellten,
als die Patienten, die sogleich einen HNO-Arzt aufsuchten, ndmlich 9 statt 5 Wochen. Eine
weitere Verzogerung kann bei diesen Patienten durch die Behandlungsdauer des Hausarztes

eintreten, in oben erwahnter Untersuchung waren dies durchschnittlich weitere vier Wochen.

Oburra [29] beschrieb fir ein von ihm analysiertes Patientengut in Kenia eine
Krankheitsdauer zum Larynxkarzinom von durchschnittlich 8,7 Monaten bis es zu einer
Vorstellung im KNH gekommen war. Er fuhrte die Verzégerungen auf die Ineffektivitéit des
Uberweisungssystems in  Kenia zuriick. Zum Vergleich ist in Deutschland die
durchschnittliche Latenzzeit vom Auftreten der ersten Symptome bis zum Behandlungsbeginn
eines Larynxkarzinoms von 7,9 Monaten im Jahre 1977 [30] auf etwa 3,5 Monate im Jahre
1991 [31] gesunken. In der Untersuchung von Dost [28] 1994 betrug diese Verzogerungszeit
nur noch durchschnittlich 11 Wochen. Im Vergleich mit den eigenen Ergebnissen zeigte sich
in Kenia eine weit langere Symptomdauer, so dass sich nach sechs Monaten noch nicht
einmal die Halfte der an einem Kehlkopfkarzinom erkrankten Patienten vorgestellt hatte. Bei
einer angenommenen Tumorvolumenverdoppelungszeit bei Plattenepithelkarzinomen von 12

Wochen [32] bedeutet ein solcher Zeitunterschied einen deutlichen Tumorprogress.

5.2 Diagnostik des Larynxkarzinoms
Das in Nairobi geplante Vorgehen zur Diagnostik des Larynxkarzinoms entspricht dem
Standard westlicher Lander, konnte jedoch aufgrund fehlender &rztlicher und instrumenteller

Ressourcen haufig nur mit erheblichen Zeitverlusten durchgefihrt werden. Es wurde in
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Intubationsnarkose der Larynx direkt laryngoskopiert und bei begrindetem Verdacht eine
Biopsie entnommen, die histologisch aufgearbeitet wurde. Diese Untersuchung wurde in
einem ambulanten Operationssaal durchgefuhrt. Bei einer Anzahl von téglich etwa 90
ambulanten Patienten in der ambulanten Abteilung der HNO-Abteilung des KNH, kam es hier

haufig zu Verzogerungen, bis eine direkte Laryngoskopie durchgefiihrt wurde.

Weitere Verzdgerungen entstanden durch die anschlieRende histologische Untersuchung der
entnommenen Probe. Die mittlere Wartezeit, bis zu der das Ergebnis vorlag, waren 16 Tage.
Doch gab es, um lange Wartezeiten zu vermeiden, einige Patienten, die die Untersuchung der
Gewebeprobe in privaten Institutionen flr Pathologie, angesiedelt in anderen Hospitalern in
Nairobi, durchfiihren lieen und privat bezahlten. Hier war das Ergebnis im Durchschnitt
nach funf Tagen verfiigbar. Dieses zeigte, dass bei entsprechender Infrastruktur eine ziigige
Diagnosestellung moglich war. Es zeigte jedoch auch, dass die histologische Begutachtung im
KNH langer als in privat betriebenen Institutionen dauerte, in einem Fall sogar bis zu 71
Tage. Dies verdeutlichte erneut, dass geringe finanzielle Moglichkeiten des Patienten zu einer
weiteren Verzdgerung in der Diagnostik fiihrten. In der Studie von Jones et al. [27] aus
Liverpool wird von einer mittleren Wartezeit von 3,5 Wochen von der Vorstellung in einer
HNO-KIinik bis zum Histologieergebnis berichtet. Dabei betrug die Zeit fur die histologische
Begutachtung eine halbe Woche. In anderen industrialisierten Landern wird eine ahnliche
Zeitdauer beschrieben. An der Marburger Univ.-HNO-Klinik dauert die vom Institut fir
Pathologie (Direktor Prof. Dr. R. Moll) vorgenommene histologische Diagnosestellung eines

Kehlkopfkarzinoms meist ein oder zwei Tage.

Diese vorgenannten Zeitspannen definierten die bendtigte Zeit von der Erstvorstellung im
KNH bis zur Diagnosestellung. Der Mittelwert betrug 43 Tage. Dies ist jedoch nur bedingt
aussagekraftig, weil ein Teil der Patienten mit der Diagnose Uberwiesen worden ist, andere
Patienten bis zu 517 Tage auf die Diagnosestellung warteten. Deswegen beschreibt der
Median die Situation besser, der besagt, dass nach 15 Tagen bei 50 % der Patienten die
Diagnose gestellt wurde.

Im Vergleich zu europdischen Landern bestand in Kenia also eine deutlich langere Zeitspanne
bis zur Diagnosefindung, die sich zum einen schon durch die langer bendtigte Zeit fur die
histologische Begutachtung erklart. Weiterhin ist durch die eingeschrankte Verfligbarkeit an

Ausristung und fachlichem Personal eine zigige Diagnostik aller Patienten erheblich
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erschwert. Auch wenn eine spat gestellte Diagnose durch das langere Wachstum sicherlich
mit einer Zunahme des Tumorvolumens einhergeht, ist in der Literatur nicht eindeutig eine

schlechtere Prognose der Erkrankung durch die spéte Diagnosestellung beschrieben [33].

Die Histologie der Tumoren ergab im untersuchten Krankengut des KNH in 95 % ein
Plattenepithelkarzinom. Nimmt man die drei Falle, bei denen ein Carcinoma in situ vorlag,
noch hinzu, so kommt man auf einen Gesamtergebnis von 98 %. Dieses stimmt mit den
berichteten Haufigkeiten fir maligne Neubildungen des Kehlkopfes aus den anderen
Kontinenten Uberein [14-18, 20-23, 26]. Daneben gibt es seltene andere Tumoren des
Kehlkopfes. In der vorliegenden Untersuchung waren zwei Patienten an einem
lymphoepithelialem Karzinom erkrankt. Bei dieser Art eines malignen Tumors sind im
Allgemeinen die meisten Patienten ebenfalls zwischen 60 und 70 Jahre alt und gehéren der
Gruppe der Raucher an [34]. In der vorliegenden Arbeit waren die Patienten im
entsprechenden Alter. Ob sie auch rauchten, war aus der Aktenlage nicht ersichtlich. Bei der
Genese des lymphoepithelialen Karzinoms wurde zusétzlich eine Assoziation mit dem
Epstein-Barr-Virus (EBV) festgestellt. Das Epstein-Barr-Virus ist ein humane B-
Lymphozyten befallendes Herpesvirus.

Im Rahmen der histopathologischen Untersuchung wurde auch die Differenzierung (sog.
Grading) des Tumors beurteilt. Hierbei zeigte sich ein Uberwiegen der gut differenzierten
Karzinome (42%) gegenlber den mittelmalig (29%) und den schlecht differenzierten

Karzinomen (29%).

Das Grading des Tumors nimmt Einfluss auf die Prognose des Patienten. Es ist bekannt, dass
Patienten mit gut differenziertem Tumor eine bessere Prognose haben [35], als Patienten mit
einem schlecht differenzierten Karzinom [36]. Diese schlechtere Prognose liegt auch an der
erhdhten Lymphknotenmetastasierung bei schlechterem Differenzierungsgrad des Tumors
[37,38]. Roland et al. [37] untersuchten in einer Arbeit aus GroRbritannien 773
Larynxkarzinomfélle und fanden eine &hnliche Verteilung des Differenzierungsgrades wie in
der vorliegenden Untersuchung in Kenia mit 41 % gut , 31 % mittelmaRig und 27 % schlecht
differenzierten Karzinomen. Im Gegensatz dazu beschreiben Yam et al. [23] aus Hongkong
ein deutliches Uberwiegen der mittelmaRig differenzierten Karzinome (67,3 %), wihrend nur
jeweils 16 % bzw. 16,7 % gut oder schlecht differenziert waren. Diese Unterschiede lassen

sich zum Teil durch die nicht von der Hand zu weisenden Madglichkeit einer subjektiven
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Beurteilung der befundenden Pathologen erkldaren. Roland et al. [37] stellten ebenfalls eine
Beziehung zwischen dem Alter und der Tumordifferenzierung des Patienten fest und zeigten,
dass mit hoherem Alter des Patienten eine stérkere Differenzierung des Tumors
wahrscheinlicher sei. In allen Studien ist jedoch das Durchschnittsalter vergleichbar, so dass
dieses nicht als Grund fir die Differenzierungsunterschiede verantwortlich erscheint. In der
gleichen Arbeit wurde eine hohere Wahrscheinlichkeit, fur Frauen an einem schlecht

differenziertem Karzinom zu erkranken, gezeigt.

Zwischen den einzelnen Regionen des Kehlkopfes (supraglottisch, glottisch und subglottisch)
wurden verschiedene Differenzierungshaufigkeiten gezeigt [38]. Es wurde beschrieben, dass
die meisten Tumoren der Stimmlippenebene im Gegensatz zur Sub- und Supraglottis gut
differenziert gewesen seien. Dieses deckte sich mit den vorliegenden Ergebnissen aus Kenia,
bei denen die Tumoren der Stimmlippenebene zu 46,3 % gut differenziert, zu 25,9 %
mittelmafiig differenziert und zu 18,5 % schlecht differenziert gewesen waren, wahrend in der
supraglottischen Region nur 17,6 % als G1-, 23,5 % als G2- und 38,2 % als G3-differenziert
waren. Durch die geringe Anzahl der subglottischen Falle und der damit verbundenen
geringen Aussagekraft fiir diese Region kann man fir diese Lokalisation keine Aussage tber

den vermehrt vorkommenden Differenzierungsgrad treffen.

Entsprechend der vorgenannten Etageneinteilung des Kehlkopfes werden die hier
lokalisierten Tumoren einer dieser Regionen zugeteilt. Am KNH hatten sich die
begutachtenden Arzte bei Patienten, bei denen der Tumor sich schon auf mehrere Etagen (46
%) erstreckte, auf die wahrscheinliche Primarlokalisation festgelegt, so dass trotzdem eine
Beurteilung der Tumoren der einzelnen Regionen erfolgte. Es ist in der Literatur unumstritten,
dass die subglottischen Tumore nur einen sehr geringen Anteil der Larynxkarzinome bilden
[4, 5, 23], wahrend es regional unterschiedlich ist, ob supraglottische oder glottische Tumoren
haufiger sind. In den USA zeigte sich eine Dominanz der glottischen Tumoren mit 50,1 %
gegeniiber 32,7 % supraglottischer Tumoren. Auch in Mitteleuropa wird ein Uberwiegen der
Karzinome der Glottis beschrieben [5], wobei Glanz et al. [14] aus Deutschland von einem
deutlichen Unterschied von 79 % zu 21 % berichten. In Hongkong jedoch berichteten Lam et
al. [23] von einem Uberwiegen der supraglottischen Tumoren (19 %) gegeniiber denen der
Glottisregion (12%). In dieser Studie waren jedoch schon 64 % der Tumoren so weit
fortgeschritten, dass mehrere Etagen des Larynx erfasst worden waren. Eine Aufteilung

gemal der Haupttumormasse auf eine Region erfolgte nicht, so dass eine Pradilektion einer
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Kehlkopfebene der Tumoren schwer beurteilbar erscheint. In einer anderen Studie aus Asien
zeigte dann auch Iwamoto et al. in Japan eine ungeféahr gleiche Verteilung der Inzidenz von
glottischen und supraglottischen Karzinomen [22]. Diese Unterschiede in der Haufigkeit
kénnten durch regional unterschiedlichen Konsum von Alkohol und Tabak verursacht sein.

In der vorliegenden Untersuchung waren 54 % der Tumoren in der Glottis lokalisiert. VVon
diesen 54 Tumoren waren bereits 37 (entspricht 69 %) als T3 klassifiziert worden und damit
in einem fortgeschrittenen Stadium. Gerade Glottistumoren verursachen Heiserkeit als das
Frihsymptom, so dass diese Tumoren in L&ndern mit guter medizinischer Versorgung haufig
in Anfangsstadien diagnostiziert werden kénnen. In Deutschland lag der Anteil an als T3
klassifizierten Karzinomen der Glottisregion nur bei 10 % [14]. In einer retrospektiven Studie
aus den USA beschrieben Harris et al. [4] fur die Jahre von 1979 bis 1990 ein Vorkommen
von Glottistumoren von 50,1 %. Dieses Ergebnis ist mit der vorliegenden Arbeit aus Kenia
gut vergleichbar. In den USA ist jedoch der Anteil an friih diagnostizierten Tumoren aller drei
Etagen wesentlich groer. So waren 42,1 % als T1, 19,4 % als T2, 19,4 % als T3 und 18,7 %
als T4 eingestuft worden. Dieser Vergleich lasst vermuten, dass es durch vermehrte
Aufklarung Uber die Symptome des Larynxkarzinoms und auch durch verbesserte
medizinische Infrastruktur moglich ware, die Larynxkarzinome auch in Kenia friher zu

diagnostizieren und damit die Prognose der Patienten zu verbessern.

In Kenia waren 34 % der Larynxkarzinome von der Supraglottis ausgehend gewachsen, nur
2/34 waren kleinere Tumoren und als T2 klassifiziert worden. Dagegen befanden sich 30/34
Karzinome schon im fortgeschrittenen Stadium (T3 und T4). Im Vergleich zu anderen
Arbeiten ist dieses Ergebnis vergleichbar [4, 14, 23, 26]. Durch relativ spét einsetzende
Symptome, die erst bei groReren Tumormassen auftreten, erfolgt meist auch erst eine spate
Vorstellung der Patienten. Gerade in einem Land der so genannten Dritten Welt mit

entsprechend schlechter Infrastruktur kommt es zu einer Verschleppung der Krankheit.

6 % der Karzinome waren in der Subglottis lokalisiert. Diese geringe Anzahl dieser Tumoren
stimmt mit dem Ergebnissen anderer Arbeiten (berein, die zum Teil noch viel geringere
Prozentanteile beschrieben [26]. Subglottische Karzinome verursachen ebenfalls sehr spat

klinische Beschwerden und haben eine sehr schlechte Prognose.
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In 6/100 der Félle erfolgte keine Zuteilung des Tumors zu einer bestimmten Region. Dieses
kdnnte an der GroRe des Tumors und der damit verbundenen schwierigen Zuteilung zu einer
Kehlkopfetage gelegen haben. Ebenfalls konnte der Patient keine direkte Laryngoskopie
erhalten haben. Hierflr spricht, dass bei 3/6 Patienten auch keine Klassifizierung nach dem

TNM-System erfolgt war.

In 46/100 Fallen erstreckten sich die Karzinome auf mehrere Kehlkopfetagen. Die Einteilung
der Karzinome zu einer Region erfolgte nach der Haupttumormasse und dem vermutlichen
Ausgangsort. So hatten 34/100 Karzinome der Glottis schon auf die ndchste Region
ubergegriffen. Eine Ausdehnung auf alle drei Etagen des Kehlkopfes war bei 12/100 Féllen
dokumentiert. Dieser Umstand ist ein weiterer Hinweis auf die teilweise sehr spate

Vorstellung der Patienten.

Ausdehnung, Grad der lymphogenen und Fernmetastasierung der malignen Tumoren des
Kehlkopfes wurden im KNH der TNM-Klassifikation der International Union Against Cancer

(UICC) entsprechend eingeteilt.

Wie zuvor erlautert, wurden 6/100 der Larynxkarzinome im KNH nicht klassifiziert. Dieses
kann daran gelegen haben, dass der Tumor so sehr fortgeschritten war, dass die Prognose so
eindeutig war, dass die Patienten nicht mehr direkt laryngoskopiert wurden, um Kapazitaten
einzusparen. Ebenfalls konnte der Patient sich aber auch nicht ein zweites Mal vorgestellt
haben. Auf die finanzielle Problematik, die ein Krankenhausaufenthalt mit sich brachte,
wurde bereits verwiesenen. Auch die Rickfrage bei Professor Oburra, Leiter der HNO-
Abteilung des KNH, fuhrte zu keiner weiteren Klarung hinsichtlich der TNM-Klassifikation

dieser 6 Patienten.

Von den 94 T-klassifizierten Larynxkarzinomen waren 3/94 als Tis, nur 2/94 als T1, 10/94 als
T2, 52/94 als T3 und 24/94 als T4 klassifiziert worden. 3/94 konnten nicht klassifiziert
werden (TX). Dieses zeigte, dass die Patienten im Allgemeinen mit fortgeschritteneren
Tumoren vorstellig geworden waren. In der Untersuchung von Kpemissi et al. [39] aus Togo,
als weiterer Vertreter eines Dritteweltlandes in Afrika, wurden ebenfalls fortgeschrittenere
Tumoren in der Mehrzahl beschrieben (1 T1, 6 T2, 15 T3, 11 T4). In dem Schwellenland
Mexiko, in dem schon mehr Einrichtungen mit ausreichend Ausristung und fachlichem

Personal vorhanden sind, waren die Tumoren gleichfalls fortgeschrittener Ausdehnung.
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Rodriguez-Cuevas et al. [26] beschrieben in einer Untersuchung die Falle einer Klinik in
Mexiko-City von 1971-1981. Dabei wurden von den Tumoren 11 % als T1, 8 % als T2, 39 %
als T3 und 29 % als T4 klassifiziert. In Mexiko konnte also auch eine Erstvorstellung der
Patienten mit relativ fortgeschritteneren Tumoren beobachtet werden. Auch in Hongkong
stellte sich die Mehrzahl der Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren vor [23]. Der Anteil an
als T1 eingestuften Tumoren betrug nur 4,5 %, als T2 wurden 7,5 % klassifiziert, wahrend
16,6 % als T3 und 71,4 % als T4 eingestuft wurden. Im Gegensatz dazu wurden die
Karzinome von Patienten in den USA wesentlicher niedriger eingestuft. In der Arbeit aus
Colorado von Harris et al. [4] wurden die Tumoren entsprechend der AJC-Klassifikation
eingestuft. Die Prozentzahlen der Einstufung der Tumoren waren hier: 42,1 % Stadium I, 19,4
% Stadium I1, 19,4 % Stadium 111 und 18,7 % als Stadium IV. In dieser Arbeit wurden 0,4 %
als Carcinoma in situ klassifiziert (Tis). Die Untersuchung von Lang et al. [15] berichtet Gber
die Stadienverteilung der neu diagnostizierten Larynxkarzinome im Munchener Raum von
1978 — 2001 und beschreibt ebenfalls einen hohen Anteil an friih diagnostizierten Tumoren (
T1: 39 %; T2: 20 %; T3: 21%; T4: 20%). Noch frihzeitigere Tumorstadien wurden aus
Marburg [14] von 1973 — 1987 berichtet (Tis: 18 %; T1: 34%; T2: 24%; T3: 16%; T4: 6%),
die dieses Ergebnis auf die ¢ffentliche Gesundheitserziehung, die regional gute Versorgung
mit HNO-Facharzten und die konsequente  Durchfuhrung der Mikrolaryngoskopie
zuruckfuhrten. Alle diese drei Faktoren sind in Kenia nicht ausreichend vorhanden. Weder
fand eine offentliche Aufklarung Gber die Frihsymptome der Larynxkarzinome statt, noch
waren ausreichend Kapazitaten fur mikrolaryngoskopische Untersuchungen vorhanden. Auf

die Unterversorgung mit HNO-Fachérzten [7] wurde zuvor schon bereits hingewiesen.

Es lasst sich erkennen, dass sich Patienten in L&ndern schwécherer wirtschaftlicher
Leistungskraft und damit resultierendem schwacheren sozialen Netz, in fortgeschrittenerem
Tumorstadium in einem Krankenhaus vorstellen, als in Landern mit besserer sozialer
Infrastruktur. In den drmeren L&ndern wiegen nicht nur die Kosten der Behandlung, die
aufgebracht werden missen, schwerer, sondern besonders auch der Ausfall der Arbeitskraft
und damit des Verdienstes, von dem nicht selten ganze Familien abhangig sind.

Der Halslymphknotenstatus der Patienten bei Diagnosestellung wird durch die N-
Klassifikation des TNM-Systems beschrieben, wobei Anzahl und GroRe der befallenen
Lymphknoten sowie die Seite in Bezug auf die Lokalisation des Primarius bei der Beurteilung
des pratherapeutischen N-Status berlicksichtigt werden. Am KNH ist der Lymphknotenstatus
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Klinisch durch Palpation erhoben worden. Ein Ultraschallgerdt zur genaueren apparativen
Diagnostik klinisch unauffalliger Halslymphknoten stand nicht zur Verfligung. Dadurch war
die Aussagekraft des N-Status im Vergleich zu westlichen Industrienationen wesentlich
geringer, in denen der Therapieentscheidung in aller Regel Feststellungen der
LymphknotengréRe in Konfiguration und Millimeterangaben vorausgehen. Damit war die
Gefahr groB, kleinere Lymphknoten zu tbersehen, da die Sensitivitat der B-Sonographie oder
anderer Schnittbildverfahren deutlich hoher als bei der Palpation ist [40]. Es ist bekannt, dass
sich mit einer eingetretenen lymphogenen Metastasierung die Prognose der Erkrankung
deutlich verschlechtert und sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit bis zu 50 % reduzieren
kann [41].

Insgesamt wurde bei etwa 30 % der eingestuften Tumore ein Lymphknotenbefall beschrieben.
Eine &hnliche Haufung wird aus Mexiko mit etwa 26 % beschrieben [26]. Ebenso entspricht
dieses dem Ergebnis von Lang et al. [15] aus Miinchen (27 %), obwohl die Patienten dieser

Untersuchung im Vergleich einen hoheren Anteil an T1- und T2 — Befunden erkennen liel3en.

Weil der Lymphabfluss der einzelnen Etagen des Kehlkopfes unterschiedlich ist [42],
erscheint eine gesonderte Betrachtung der einzelnen Regionen sinnvoll, um eine adaquate
Diskussion zur lymphogenen Metastasierung zu fluhren. Die glottische Region ist relativ
sparlich mit Lymphgefallen versehen [43], so dass Lymphknotenmetastasen seltener und
meist erst bei fortgeschrittenen Tumoren auftreten. Kirchner [44] beschrieb 1977 einen
Lymphknotenbefall bei Glottiskarzinomen von 4-6 %. In unserer Untersuchung waren 40/54
der Glottiskarzinome als NO, jeweils 5/54 als N1 und N2 und 2/54 als N3 eingestuft worden.
In zwei Fallen fehlte eine Einteilung. Dies entspricht einem Lymphknotenbefall von etwa 22
%. Dieses Ergebnis passt zu den im Vergleich zu anderen Patientenkollektiven gréReren

Primartumoren und der relativ spéaten Vorstellung der Patienten.

Im Gegensatz zur glottischen Region ist das LymphgefaRsystem der supraglottischen Region
wesentlich ausgepragter, womit eine frihere lymphogene Mestastasierung hinreichend
Erklarung findet [43]. In der Arbeit von Glanz et al. [14] wird ein Lymphknotenbefall von nur
0,3 % der Glottiskarzinome im Gegensatz zu 28 % bei den supraglottischen Karzinomen
beschrieben. Aus diesem Grund wird die Behandlung des NO-Halses bei supraglottischen
Karzinomen ausfuhrlich diskutiert. H&ufig wird die Neck Dissection empfohlen, um okkulte

Lymphknotenmetastasen zu entdecken und zu entfernen [45]. Werner et al. fanden in einer
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Untersuchung von 11 Epiglottiskarzinomen eine okkulte Lymphknotenmetastasierung in 5/11
Fallen. Auch in anderen Arbeiten wird eine okkulte Metastasierung von bis zu 50 %
beschrieben [46]. In Kenia wurden, wenn (berhaupt, nur die laryngektomierten Patienten
einer Neck Dissection unterzogen. Doch gerade am KNH, wo der Lymphknotenstatus durch
fehlende Mdglichkeiten einer Ultraschalluntersuchung oder durch den nur begrenzten Einsatz
eines CT teilweise sehr wage und ungenau bestimmt werden konnte, sollte eine operative
Sanierung des Lymphabflulsystems eher in Erwégung gezogen werden, um eine hdhere
Wahrscheinlichkeit von so genannten spdten Lymphknotenmetastasen zu reduzieren und
damit eine schlechtere Prognose fir die kenianischen Patienten zu vermeiden. In der
vorliegenden Untersuchung wurden in ca. 44 % der supraglottischen Karzinome
Lymphknotenmetastasen beschrieben. Dies entspricht einem etwa doppelt so haufigen Befall

im Vergleich zu den glottischen Tumoren.

Die subglottischen Karzinome sind sehr selten. Bei den 6 subglottischen Tumoren der
vorliegenden Datenerhebung war in keinem Fall eine lymphogene Metastasierung klinisch
auffallig. Rodriguez-Cuevas et al. [43] haben in Mexiko einen Lymphknotenbefall in 2/9
Fallen beobachtet. Die sechs am KNH beobachteten subglottischen Tumore waren bei
Diagnosestellung in relativ  fortgeschrittenen Stadien, so dass ein fehlender
Lymphknotenmetastasennachweis unwahrscheinlich erscheint, der wegen des vor allem
paratrachealen Auftretens am ehesten auf mangelnde diagnostische Madglichkeiten
zurlickzufuhren sein wird. So muss von dem Vorliegen nicht erkannter, das heil3t okkulter

Lymphknotenmetastasen ausgegangen werden.

Eine Fernmetastasierung des Larynxkarzinoms erfolgt in erster Linie in die Lunge [23] und
kann am sichersten durch eine Computertomographie verifiziert werden. Am KNH standen
nur zwei dieser Gerate fur das gesamte Klinikum zur Verfligung, von denen ein Gerat defekt
war und lokal nicht repariert werden konnte. Eine Sicherung etwaiger Fernmetastasen fand
deshalb durch klinische Untersuchung statt. Als Folge konnte in 93/100 der Félle keine
Aussage Uber eine Fernmetastasierung getroffen werden. In einem Fall ist eine Metastase
durch eine Operation bestétigt worden. Aus welcher Indikation diese Operation stattfand, war
aus der Akte nicht ersichtlich, doch kann man nach Riicksprache vor Ort am ehesten von
einem Zufallsbefund ausgehen. Inwiefern durch eine Kklinische Untersuchung eine
Fernmetastasierung ausgeschlossen werden kann (6/100 der Félle), bleibt fraglich.

Fernmetastasen treten meist spat und in aller Regel nicht ohne vorangegangene lymphogene
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Metastasierung auf [47, 48]. Die lymphogene Metastasierung steigt mit der GroRe des
Primartumors [49], wodurch in Landern mit einer erhéhten Anzahl fortgeschrittener Tumoren

auch von einem gesteigerten Vorkommen von Fernmetastasen ausgegangen werden muss.

Neben der Lunge werden in absteigender Haufigkeit die Leber, das Zwerchfell, aber auch die
Nieren und das kndcherne Skelett befallen [23, 50].

Ist bereits eine Fernmetastasierung eingetreten, so muss die Prognose der Erkrankung als
schlecht eingestuft werden. Im Allgemeinen wird dann eine palliative Therapie bevorzugt, um
unnétige Leiden durch die Therapie und Kosten zu vermeiden. Diesbeziglich ware bei den
relativ haufig fortgeschrittenen Karzinomen, eine genauere Aussage Uber Metastasen
pratherapeutisch wiinschenswert, um die sparlichen medizinischen Ressourcen der Region vor

allem dort einzusetzen, wo noch kurative Zielsetzungen erforderlich sind.

Das posttherapeutische, pathologische Staging dient der Prognose der Erkrankung und der
posttherapeutischen Qualitatskontrolle, ob die vorangehende Diagnostik treffend gewesen
war. Voraussetzung ist die Operation und die nachfolgende pathologische Begutachtung des
Préparates. Es wurde jedoch selten die Operation als Therapie angewandt. Ein weiterer Zweck
der pathologischen Begutachtung ist die Beurteilung bezlglich einer Kapselruptur bei
Lymphknotenbefall und einer Lymphangiosis carcinomatosa, um die Entscheidung tber eine
postoperative Strahlentherapie und die Prognoseeinschdatzung zu vereinfachen. Eine
pathologische Begutachtung der Operationspraparate hinsichtlich einer Kapselruptur oder
einer Lymphangiosis carcinomatosa wurde in Nairobi bei den untersuchten Fallen nicht

durchgefunhrt.

Am KNH wurde eine posttherapeutische Beurteilung nur sehr sporadisch vorgenommen und
dann nur im Sinne einer Erfolgskontrolle der Strahlentherapie. Eine systematische
histologische Begutachtung der Neck-dissectionpraparate, war in keiner Akte zu finden. Die
Tumorpraparate wurden nur daraufhin untersucht, ob die Resektionskanten in gesundem

Gewebe lagen.

Am KNH wurde nur einmal ein Zweitkarzinom, das den Osophagus befallen hatte,
festgestellt. Es ist jedoch sicherlich von einer groReren Anzahl auszugehen. In etwa 15 %

kommt es zu einem Zweitkarzinom, das entweder zeitgleich (synchron) oder im weiteren
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Verlauf auftreten kann [15, 47]. Betréagt die Zeitspanne zwischen Abschluf3 der Therapie und
Auftreten eines Zweitkarzinoms langer als 6 Monate, so spricht man von einem metachronen
Zweitkarzinom [51]. Zweitkarzinome im Bereich der Lunge oder des Osophagus haben
gegenuber Zweitkarzinomen im oberen HNO-Bereich eine meist schlechtere Prognose [52].

Die geringe Anzahl metachroner Zweitkarzinome in Kenia beruht vermutlich auf den sehr
geringen und unregelmaRigen Nachsorgeuntersuchungen, auf die spater noch genauer
eingegangen wird. Durch die unzureichende Mdglichkeit einer suffizienten Nachsorge der
onkologischen Patienten werden am KNH fast nur zeitgleich aufgetretene, das heift
synchrone Zweitkarzinome, nicht jedoch spéter gewachsene Zweitkarzinome erkannt. Dieses
trifft auch auf den einen Fall zu, bei dem zeitgleich ein Befall des unteren Osophagus
beschrieben wurde. In der Arbeit von Rodriguez et al. [26] wurde ein solcher synchroner
Tumorbefall in 4,5 % der Félle beschrieben. Marchetta et al. [53] beschrieben ein Auftreten

von Zweitkarzinomen bei Larynxkarzinomen von 9,5 % in einer Klinik in New York, USA.

5.3 Therapie des Larynxkarzinoms

Als Therapieoptionen stehen im Allgemeinen drei Methoden zur Verfligung. Die Operation,
die Chemotherapie und die Strahlentherapie, die, als primare Therapie eingesetzt, durch
Kombination mit der Chemotherapie hdufig als so genannte Radiochemotherapie eingesetzt
wird. Die Chemotherapie alleine wird zur Priméartherapie auch in anderen L&ndern in aller
Regel nicht eingesetzt, doch bekommt sie in der palliativen Therapie eine Bedeutung [54].
Auf die Chemotherapie, auch als Kombinationstherapie, wurde im KNH komplett verzichtet.
Dies hatte nach Ricksprache vor Ort finanzielle Griinde. Die teuren Medikamente waren
schwer bezahlbar. Insgesamt waren Medikamente rar, so mussten beispielsweise viele
Patienten, die an Malaria litten, die entsprechende Arznei selbst bezahlen. Diese
Selbstfinanzierung ist bei den vergleichsweise teureren Chemotherapeutika jedoch nicht

durchfuhrbar gewesen.

Der Anteil an am KNH gar nicht therapierten Patienten ist mit 21 % sehr hoch. Die Tumoren
dieser Patienten waren in 19/21 Fallen gemalR der TNM-Klassifikation eingestuft worden.
Nach dieser Klassifikation waren 16/19 Patienten in einem weit fortgeschrittenen Stadium
erkrankt. Bei 2/19 Patienten war der Tumor nicht zu beurteilen, was entweder auch fur einen

sehr grof3en Tumor spricht, oder dafr, dass der Patient sich nicht wieder zur Panendoskopie
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vorgestellt hat. Nur in einem Fall eines T1-Glottiskarzinoms wurde ein Patient in einem
Frihstadium nicht behandelt. Dieser Umstand kann wahrscheinlich auf die fehlende
Compliance des Patienten zuriickgefuhrt werden. Die groflen Tumore, die als inoperabel
galten, wurden durch das Fehlen einer moglichen Chemotherapie nicht weiter behandelt,
wobei die Strahlentherapie in diesen nicht vorbehandelten Situationen nach wie vor eine erste
Behandlungsoption darstellt. In den Landern mit besseren finanziellen Mdglichkeiten, so in
Europa oder den USA wird in diesen Fallen bei nur palliativer Mdoglichkeit eine
Chemotherapie empfohlen [5]. Auffallend war, dass bei der relativ groBen Anzahl an
ausgedehnten inoperablen Tumoren kein Versuch der Strahlentherapie unternommen wurde.
Der Grund lag auch hier an der spérlichen Ausstattung. Es gab zwei Bestrahlungseinheiten in
der Abteilung fur Strahlentherapie, die jedoch fiir nahezu ganz Kenia ausreichen mussten,
weil aus fast allen anderen Krankenhdusern die Patienten zur ambulanten Bestrahlung an das
KNH Uberwiesen wurden. Dabei war die Infrastruktur denkbar schlecht, so konnten die
Geréte nicht durch eigenes Personal gewartet werden. Das entsprechende Personal musste aus

Kanada angefordert werden.

Die vorgenannten Ausfiihrungen sollen natirlich nicht daruber hinwegtduschen, dass die
Strahlentherapie am KNH am meisten favorisiert und unabhéngig von Lokalisation und
GroRe des Larynxkarzinoms am haufigsten als primére Therapie angewandt wurde. Lediglich
groRere Karzinome der Glottis wurden bei 19 % der Patienten primar operiert. In anderen
Studien ist bei fortgeschritteneren Tumorstadien die Operation als erfolgversprechendere
Methode beschrieben worden [5, 54, 55], gerade bei Tumoren der supraglottischen Region
[43]. Eine Operation setzt jedoch auch immer die Resektabilitit des Tumors und die
Operabilitat des Patienten voraus. Aus den Akten war nicht ersichtlich, weshalb so hdufig auf
eine Operation in dem Patientengut mit weiter fortgeschritteneren Tumoren verzichtet wurde,
doch erschienen die Patienten hdufig mit so ausgedehnten Karzinomen, dass eine
Resektabilitat fraglich mdglich schien. Bei Tumoren im Anfangsstadium kdnnen sowohl
durch eine primdre Strahlentherapie, als auch durch eine Operation befriedigende
stimmerhaltene Ergebnisse erzielt werden. Im englischen Sprachraum wird dabei die primére
Strahlentherapie genauso bevorzugt [56, 57], wie in Mexiko [26], wéhrend im deutschen
Sprachraum eher primér operiert wird [14], doch wird die Therapie in Abhé&ngigkeit vom
Tumorausmal festgelegt, so dass beide Therapien als primére Verfahren zur Anwendung

kommen.
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Die Strahlentherapie begann im Mittel 78 Tage nach der Diagnosestellung, doch war die
Wartezeit sehr variabel und reichte von 6 Tagen bis zu lber einem Jahr. Diese Uberaus lange
Zeitspanne wird jedoch wahrscheinlich durch den Patienten verursacht gewesen sein, denn 75
% der Patienten hatten nach 111 Tagen mit der Therapie begonnen. Die meisten Patienten
hatten zwischen dem 25sten und 50sten Tag nach Diagnosestellung die Behandlung
angefangen. In England beschrieben Jones et al. [27] eine Wartezeit von 10,3 Wochen von
dem Erhalt des histologischen Ergebnisses bis zum Beginn der Strahlentherapie. Dieses ist
im Vergleich zu den kenianischen Ergebnissen eine langere Zeitspanne und spricht fir die
gute Organisation am KNH, da auch Arbeiten aus anderen Landern die Ergebnisse von Jones
bestétigen [27].

Es wurde am KNH mit Kobalt-60 bestrahlt. Dies entspricht der allgemein géngigen
Behandlungsstrategie [5, 14, 26]. Die Behandlungsdosis liegt bei einer Gesamtdosis von 60 —
70 Gy [5, 14, 55], die fraktioniert Uber einen Zeitraum von 6 — 7 Wochen appliziert wird.
Dieses Therapieziel wurde auch im KNH angestrebt. Das Lymphabflussgebiet wurde mit
einer Gesamtdosis von 50 Gy bestrahlt. Die Quote der nicht beendeten Bestrahlungstherapien
lag mit 14,5 % deutlich tiber den Abbrecherquoten anderer Untersuchungen, die bei ungefahr
5,5 % lagen [26,55]. Die Therapie wurde in den meisten Fallen ambulant durchgefiihrt. Es
liel sich nicht erkennen aus welchen Griinden die Therapie abgebrochen wurde. Mdglich sind
neben den finanziellen Gegebenheiten in Einzelféllen auch der Tod des Patienten, der dem
KNH nicht mitgeteilt worden war.

Die Dauer der Strahlentherapie betrug bei der Bestrahlung des Primarius zwischen sechs und
sieben Wochen. Am KNH gab es eine Haufung der Therapiedauer von drei bis vier Wochen
und von sechs bis acht Wochen. Die dazwischen liegenden Therapiedauern werden durch die
Therapieabbrecher bedingt. Verzégerungen ergaben sich vor allem durch die Wartung der
Systeme, die nicht vom am Ort vorhandenen Personal durchgefiihrt werden konnte. So musste
nach dem Ausfall eines Gerétes zumeist sechs Wochen auf einen Mechaniker aus Kanada
gewartet werden. Es gab aber auch Griinde, die ebenso in industrialisierten L&ndern
vorkommen, wie z.B. strahlenbedingte Erkrankungen, die zu einem Pausieren der Therapie

Zwangen.

Die Bestrahlung des Lymphabflusses wurde mit der gleichen Dosis, mit der auch der

Primartumor bestrahlt wurde, therapiert. In der Literatur wird eine Gesamtdosis von 50 Gy als
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ausreichend erachtet [5,55]. Die Bestrahlung erfolgte nur bei Klinisch manifesten
Lymphknotenmetastasen. Eine Bestrahlung des NO — Halses, die in der Literatur kontrovers
diskutiert wird [58], erfolgte nicht.

Eine postoperative Bestrahlung des Operationsgebietes erfolgte bei jedem primér operierten
Patienten. Eine Bestrahlung des Lymphabflussgebietes erfolgte bei diesen Patienten nicht, da
bei ihnen keine vergroRerten Lymphknoten festgestellt wurden. Dieses Therapieschema
wurde auch von Rodriguez et al. [26] durch deren Ergebnisse als zurzeit effektivste Therapie
unterstutzt und ebenfalls in Deutschland [14] angewandt. Momentan wird in Studien ein
weiteres  Therapiekonzept mit  einer  akkzelerierten  Radiochemotherapie  und
posttherapeutischer Neck Dissection erprobt. Dabei wird die Bestrahlung primér inoperabler
Pharynx- und Larynxkarzinome in Kombination mit einem Chemotherapeutikum in kurzen
Intervallen appliziert. Nach Abschluss dieser Therapie erfolgt im Intervall von etwa 6
Wochen eine Neck Dissection zur Ausraumung etwaiger vitaler Lymphknotenmetastasen.
Eine solche Studie wird aktuell in Deutschland als sogenannte HART-Studie durchgefihrt.
Ein solches Therapiekonzept ist in Kenia aus oben genannten Grinden jedoch momentan
nicht durchfuhrbar.

Die Tracheotomie wurde in Kenia bei 81 % der Patienten durchgeflihrt. Dabei wurden ab
einer als T2 eingestuften TumorgroRe mehr als 80 % der Patienten tracheotomiert, wahrend
Patienten mit kleineren Tumoren nicht tracheotomiert wurden. In einer friheren Studie aus
Kenia berichtete Oburra [29] von 57,8 % préatherapeutischen Nottracheotomien bei
Larynxkarzinomen, dabei war nicht ersichtlich, wie viele Patienten noch wéhrend der
Therapie mit einem Tracheostoma versorgt werden mussten. In Mexiko mussten 26 % der
Patienten prétherapeutisch tracheotomiert werden [26] und auch in dieser Studie wird keine
Aussage Uber die Entwicklung einer Dyspnoe wéhrend der Therapie getroffen, doch wurde
die bessere Prognose von Patienten, bei denen noch keine respiratorische Insuffizienz
aufgetreten war, statistisch belegt. Dieser Anteil an Patienten mit einer Tracheotomie vor
Behandlung war in Frankreich &hnlich [59].

Eine préatherapeutische Tracheotomie geht mit einem erhohten Risiko einher, ein Rezidiv im
Bereich des Tracheostomas zu entwickeln [60]. Als wichtigster weiterer Risikofaktor fiir ein
Stomarezidiv gilt ein subglottisch gewachsener Primartumor. Die Prognose der Patienten mit

einem solchen Rezidiv ist sehr schlecht und abhangig davon, ob das Rezidiv oberhalb oder
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unterhalb des Tracheostomas gewachsen ist. So wurde Uber eine Zweijahrestiberlebensrate
von 45 % nach chirurgischer Therapie bei oberhalb des Tracheostomas gelegenen Rezidiven
und 9 % bei unterhalb des Tracheostomas gelegenen Rezidiven berichtet [61]. Nach
Bestrahlung eines Rezidivs Uberlebte posttherapeutisch kein Patient zwei weitere Jahre [52].
Da in Kenia zudem wenige Operationsmdglichkeiten bestehen, bedeutet ein peristomales

Tumorrezidiv eine infauste Prognose flr den Patienten.

In Kenia wurden mehr als 80 % der an einem Larynxkarzinom erkrankten Patienten
pratherapeutisch tracheotomiert und damit einem erhdhten Risiko, an einem Stomarezidiv zu
erkranken, ausgesetzt. Bei der dann sehr schlechten Prognose der Patienten sollte Gber andere
Wege, eine pratherapeutische respiratorische Insuffizienz zu behandeln, diskutiert werden. In
mit Lasersystem ausgestatteten Kliniken findet aus diesem Grund bei eingetretener Luftnot,
wenn mdoglich, ein laserchirurgisches Debulking, das heit eine Verkleinerung der
Tumormasse, statt, um eine Tracheotomie bei eventuell noch anstehender Laryngektomie zu

vermeiden.

Am KNH sind 10/100 Patienten primér operiert worden. Von diesen Patienten sind 9
praoperativ und ein Patient intraoperativ tracheotomiert worden. Wie schon oben erwéhnt
sinkt die Prognose des Patienten, sollte eine Tracheotomie schon praoperativ notwendig
werden [26]. Es wurden am KNH nur Laryngektomien durchgefihrt. Teillaryngektomien
wurden nicht ausgefiihrt. Der Anteil an priméar operierten Patienten erscheint im Vergleich zu
anderen Arbeiten sehr gering, ist jedoch auch von den jeweiligen Affinitaten, wie man
kleinere Tumoren behandelt, abhdngig. Am KNH wurde, wie schon erwahnt, die Radiatio
bevorzugt. Der Anteil an kleineren Tumoren war aber sehr gering, so dass sich die Frage
stellt, warum so wenig Patienten operiert wurden. In Mexiko, zum Vergleich ein Land mit
einer relativ hohen Anzahl an weiter fortgeschritteneren Tumoren, wurden 63 % der Patienten
operiert, davon waren 95 % Laryngektomien. Zu den Grinden kdnnte neben den schlechten
Ausriustungen und Kapazitaten, auch der Umstand z&hlen, dass die Fachérzte neben dem
KNH auch ihre Privatpraxis fuhrten, mit der sie ihr Einkommen bestritten. So gilt die
finanzielle Motivation bei dem geringen Grundgehalt nach Ricksprache mit den

Einheimischen als teilweise gering.

Andere Ergebnisse aus Afrika waren ebenso niedrig, was den Anteil operierter Patienten

betrifft. In Togo wurden bei einem Anteil von grof’en Tumoren (T3/T4) von ber 78 % nur 36
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% der Patienten operiert [39]. In Deutschland wird wesentlich differenzierter und haufig
organerhaltend operiert, um eine mdglichst optimale Funktionserhaltung des Kehlkopfes zu
gewahrleisten. Hier fuhrte Kleinsasser [14] nur 20 % der Patienten einer Strahlentherapie zu
und operierte 80 % der Patienten mit fortgeschritteneren Larynxkarzinomen. Die
Teilresektionen wurden jedoch nur bis zu einem Tumorstadium T2 durchgefiihrt. Bei
groReren Tumoren wurde auch die Laryngektomie favorisiert. Bemerkenswert war, dass in
Kenia nur Patienten operiert wurden, bei denen sich klinisch kein Hinweis fir eine
Lymphknotenmetastasierung fand, ein Umstand, der bei fortgeschrittenem Primé&rtumor die
Indikationsstellung zur Operation weiter negativ beeinflusst haben kdnnte.

Die Wartezeit von der Diagnosestellung bis zur Operation betrug im Mittel 36 Tage. Zu
einem entsprechenden Ergebnis kam eine Untersuchung aus England [27]. Eine Verkirzung
der Wartezeit konnte durch mehr ausgebildete HNO-Fachérzte und damit verbundenen

vermehrten Operationskapazitaten erreicht werden.

Eine Neck Dissection ist nur einmal, als einseitig radikale, in Kombination mit einer
Laryngektomie durchgefiihrt worden. Dieses erscheint bei einem, wenn auch nur klinisch
gesicherten, Anteil von 28/100 Patienten mit positivem Lymphknotenbefund als auffallend
wenig, auch wenn diese Patienten bestrahlt wurden. Rodriguez et al. [26] empfehlen sogar
jeden Patienten mit positivem Lymphknotenbefund vor einer eventuellen Radiatio, einer Neck
Dissection zu unterziehen. Dazu wird weiterhin die Neck Dissection bei klinischen ,,NO-
Hélsen* kontrovers diskutiert. So wird vereinzelt ab einer als T2 eingestuften Tumorgroiie
eine selektive Neck Dissection ipsilateral oder auch beidseitig favorisiert [5, 43], um eine
diagnostisch nicht entdeckte lymphogene Metastasierung, die Spriano et al. [62] in etwa 12 %
fanden, nicht zu tbergehen. In der Arbeit von Glanz et al. [14] beschrieben die Autoren bei
Patienten mit einem als T2 oder T3 Klassifizierten Tumor und einem NO-Hals nach
Laryngektomie ein postoperatives Auftreten von Lymphknotenmetastasen von 20 bzw. 25 %,
die an den Folgen des Tumors in uber 90 % der Falle verstarben. Dies zeigt zum einen den
hohen Anteil an okkultem Lymphknotenbefall, zum anderen aber auch die schlechte Prognose
dieser Patienten. Aus diesem Grunde wurde eine elektive Neck Dissection bei gréReren
Tumoren empfohlen. Bedenkt man zudem, dass die Beurteilung des Lymphknotenstatus nur
durch Palpation festgelegt wurde, liegt der Verdacht nahe, dass ein Teil der Patienten mit
einer okkulten Metastasierung entlassen wurde. Die grofRen Tumore und die damit haufigere
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lymphogene Metastasierung [30,31] lassen die Therapie des Lymphabflusses am KNH als

unzureichend erscheinen.

Eine antibiotische perioperative Abdeckung erfolgte in 8/10 Féllen fir durchschnittlich etwa
10 Tage. Dies zeigt das Bewusstsein der Arzte der Notwendigkeit dieser Medikation, doch ist
die medikamentdse Versorgung des KNH aus Kostengriinden nicht ausreichend. Dieser
Umstand erkléart auch, dass man sich am KNH nicht an ein Antibiotikum gehalten hat,
sondern das geben musste, welches verfugbar war. So wurden bei den 8 Patienten vier
verschiedene Antibiotikatherapien durchgefuhrt. Diese Annahme bestatigte sich durch die

Aussage von Prof. Oburra.

Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus im Rahmen der Operation schwankte zum Teil
erheblich. Sie reichte bis zu 180 Tagen. Dieser laryngektomierte Patient litt an einem als T3
Klassifizierten Tumor der Glottis und Supraglottis. Eine postoperative Komplikation wurde
nicht notiert, ist allerdings anzunehmen. Der Mittelwert der Aufenthaltsdauer lag bei etwa 77
Tagen. Es bleibt fraglich, wodurch diese langen Liegedauern zustande kamen. Griinde waren
sicherlich die fehlenden Mdglichkeiten einer Anschlussbehandlung sowie die Versorgung des
Tracheostomas aulRerhalb der Klinik. Weitere Griinde lagen in der fehlenden Finanzierbarkeit,
ein Umstand, der primar widerspriuchlich erscheint, doch gab es Situationen, in denen

Patienten erst nach Begleichung der entstandenen Kosten entlassen werden konnten.

Nach einer priméren Strahlentherapie wurden vier Patienten im weiteren Verlauf
laryngektomiert. Dabei handelte es sich um drei Glottiskarzinome und um einen
supraglottischen Tumor, dreimal als T3NO und einmal als T2N1 klassifiziert. Die
Strahlentherapie scheint bei diesen Karzinomen nicht so effizient wie die operative Therapie
zu sein. Bogeart et al. [63] berichteten von einer Fiinf-Jahres-Uberlebenszeit von etwa 65 %
bei durch Bestrahlung therapierten Patienten. Glanz et al. [14] beschrieben bei einer vor allem
operativ durchgefiihrten Therapie eine Fiinf-Jahres-Uberlebenszeit von etwa 75 %. Sollte eine
Radiatio als Therapie versagen, so empfehlen auch andere Autoren die Laryngektomie als
letzte Therapieoption [47,58].

In drei von vierzehn Féllen kam es zu einer postoperativen Komplikation in Form von
Wundheilungsstorungen oder einer pharyngokutanen Fistel (entspricht ungefahr 15 %). Die

Inzidenz der pharyngokutanen Fistel nach Laryngektomie wird in der Literatur
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unterschiedlich von 7,6 % bis zu 50 % beschrieben [64]. In der Tirkei ist eine Rate dieser
Komplikation von 12,5 % beobachtet worden. Damit scheint das Ergebnis der vorliegenden

Untersuchung mit dem anderer Autoren dhnlich.

Der Behandlungserfolg war bei einem sehr groRen Anteil der Patienten (80 %) nicht
ersichtlich, weil der Status bei Datenerhebung nicht bekannt war. Dadurch liel3 sich keine
verldssliche Aussage Uber die Effektivitit der Behandlung und die Uberlebensrate in
Abhéangigkeit von dem Ausmal} der TumorgroRe treffen. In einer Arbeit aus Deutschland
wurde eine Gesamtuberlebensrate fur Larynxkarzinome, unabhangig von der TumorgréRRe und
Lymphknotenbeteiligung, nach funf Jahren von 57 % und nach 10 Jahren von 39 %
festgestellt [15]. Griinde fur die geringe Rickmeldung und schlechte Compliance beziiglich
der Nachsorgeuntersuchungen der Patienten sind zum einen wieder die im Allgemeinen
schlechte finanzielle Situation der Kenianer, zum anderen die verbreitete Einstellung des

Patienten, man bréuchte nicht zum Arzt zu gehen, wenn man keine Beschwerden hétte.

Bei 16 % der Patienten war es zu einem Rezidiv gekommen. VVon diesen Patienten war der
Status bei Datenerhebung nicht immer bekannt, so dass keine Aussage daruber getroffen
werden konnte, ob der Patient an dem Residuum verstorben war. Diese Rezidivrate ist im
Vergleich zu einer Arbeit aus Mexiko [26], die eine Rezidivrate von 34,7 % beschrieb,
deutlich geringer. Haas et al. [65] haben (ber einen Zeitraum von 10 Jahren eine Rezidiv-
bzw. Zweitmalignomrate von 28 % beobachtet. Grundsatzlich ist allerdings anzumerken, dass
die fir Kenia ermittelten Zahlen zur Rezidivhaufigkeit bestenfalls als der Mindestwert
eingeschétzt werden konnen, da die Information zum posttherapeutischen Verlauf sehr
eingeschrankt war. So waren bezuglich der Nachsorgeuntersuchungen bei 20 % der Patienten
keine Akteneintrdge gemacht worden. Bei einem Viertel der Patienten war auf eine
Wiedervorstellung verzichtet worden. Die nicht wieder einbestellten Patienten litten an
verschieden groRen Tumoren, so dass man nicht davon ausgehen kann, dass man aufgrund
einer aussichtslosen Prognose auf die Nachsorge verzichtete. Patienten mit erneutem
Tumorwachstum haben eine schlechte Prognose [66]. So ist es noch wichtiger, diese erneuten
Erkrankungen frih zu diagnostizieren, weswegen das Ausbleiben der Nachsorge unginstig

fur die Patienten ist.

Der erste Wiedereinbestellungstermin wurde meistens 4 Wochen nach Behandlungsende

gewéhlt. Dieses entspricht der géngigen Praxis. Trotzdem gab es eine groRe
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Schwankungsbreite, so dass in einem Fall erst nach einem halben Jahr die erste Kontrolle
erfolgte. Hier ware ein genaues Konzept wiinschenswert, um genauere Ergebnisse in Hinblick
auf die Notwendigkeit einer friheren oder spateren ersten Nachsorgeuntersuchung zu
erlangen. Eingeschrénkt bleibt die Durchsetzbarkeit des Konzeptes allerdings durch die meist
desolate finanzielle Situation der Patienten, die einer ldngeren Anreise zur
Nachsorgeuntersuchung entgegensteht. Hier muss verstarkt werden, dass die Disriktarzte oder
auch sogenannte Paramedicals in einfache Nachsorge- und Dokumentationsprogramme

eingebunden werden.

Der Zeitraum Uber den das Follow-up erfolgte, war sehr unterschiedlich. Dieser Umstand lag
nicht an den fehlenden Einbestellungen, sondern vielmehr an dem Abbruch der Kontrollen
durch den Patienten aus schon mehrfach erwédhnten Grinden. Diese unterschiedlich langen
Nachsorgezeitrdume sind auch aus anderen Landern der dritten Welt, z.B. Indien [58]
bekannt. Der langste Nachsorgezeitraum dauerte langer als vier Jahre. Bei Larynxkarzinomen
tritt erneutes Tumorwachstum (Rezidiv, Auftreten von Lymphknotenmetastasen,
Zweitkarzinom) am h&ufigsten innerhalb der ersten zwei Jahre auf [67, 68], so dass innerhalb
dieser Zeit eine kontrollierte Nachsorge erfolgen sollte. Eine erstmalige Wiedereinbestellung
nach 6 Monaten erscheint ein wenig spat, da der Lymphabfluss teilweise nicht adéquat
behandelt wurde. In einer deutschen Untersuchung von Haas et al. [65] trat bei 25 % der
Patienten innerhalb der ersten finf Jahre ein erneuter Tumor auf, wahrend in den weiteren 5
Jahren nur bei weiteren 3 % der Patienten ein erneutes Tumorwachstum aufgetreten war. Da
fir die regelmaRige Nachsorge viel Kapital und Kapazitaten notwendig sind, die in Kenia nur

unzureichend vorhanden sind, sollte die Nachsorge tber fiinf Jahre erfolgen.

Die Diagnostik und Therapie des Larynxkarzinoms in Kenia kann trotz guter Ansatze, zum
Beispiel in der Strahlentherapie, noch deutlich verbessert werden. Da die Patienten erst spat
eine Therapie beginnen, erscheint ein erster Ansatzpunkt, die Bevolkerung Uber
Fruhsymptome besser zu unterrichten und ein verbessertes Gesundheitsbewusstsein zu
erzeugen. Des Weiteren missen in gleicher Weise vermehrt Anlaufstationen fir Patienten bei
bemerkten Symptomen eingerichtet werden, um die Verzégerungen bis zur Diagnosestellung
zu verkiirzen. Es erscheint jedoch unrealistisch, dass in naher Zukunft deutlich mehr Arzte in
Kenia zur Verflgung stehen werden. Hier konnte die vermehrte Ausbildung von

medizinischem Hilfspersonal, das ber typische Risikofaktoren und Symptome informiert,
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einfachere Untersuchungstechniken beherrscht und gegebenenfalls die Uberweisung in

groRere Zentren veranlasst, hilfreich sein [7].

Eine Verbesserung der Therapie kann, wie oben erwéhnt durch die Anschaffung eines
Lasersystems zur Vermeidung der praoperativen Tracheotomien erfolgen. Das notwendige
intensive laserchirurgische Training der Arzteschaft ist bereits tber die Kooperation mit
Marburg eingeleitet. Weitere Optimierungen in der Therapie sind auch von einer besseren

Ausstattung der HNO-Kliniken mit Personal und Ausristung abhéngig.

Zur Verbesserung der Nachsorge muss mehr Personal vor allem in den verschiedenen
Regionen des Landes eingesetzt werden, um die Belastungen der Patienten durch weite
Reisewege zu verringern und damit die Compliance der Patienten zu verbessern. Hier wére

der Einsatz von medizinischem Hilfspersonal ebenfalls denkbar.
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6. Zusammenfassung

Bei der Analyse der Behandlung des Larynxkarzinoms in dem zur so genannten dritten Welt
gerechneten Kenia zeigte sich eine mit anderen Staaten vergleichbare Alters- und
Geschlechtsverteilung der Patienten mit einem starken Ubergewicht der mannlichen Patienten

und einem Haupterkrankungsgipfel im Lebensalter von 50 — 70 Jahren.

Der Primdrtumor war mit 54 % Uberwiegend in der glottischen Region der Patienten zu
erkennen, bei einem, im internationalen Vergleich, deutlich erhdhten Anteil von 46 % an tber
eine Kehlkopfregion hinausreichenden Karzinomen. Die Histologie der Tumore ergab zu 98
% ein Plattenepithelkarzinom, dessen Differenzierungsgrad bei glottisch lokalisierten
Karzinomen zu 46 % gut, bei supraglottisch imponierenden Karzinomen nur zu 17 % gut

differenziert war.

Im Vergleich zu den hoch entwickelten Industrienationen stellten sich die Patienten mit ihren
Larynxkarzinomen in einem deutlich spateren Tumorstadium vor. Der Anteil an als T3 und
T4 Klassifizierten Karzinomen war mit etwa 81 % deutlich hoher als in entsprechenden
Untersuchungen aus Deutschland oder den USA, in denen etwa 40 % der Patienten an einem
fortgeschrittenerem Tumor des Kehlkopfes bei Erstvorstellung erkrankt waren. Obwohl dieser
Umstand einen ebenfalls vermehrten Lymphknotenbefall erwarten lief3, konnte dieser nicht
festgestellt werden. Eine lymphogene Metastasierung wurde in ca. 30 % der Falle
beschrieben. Dabei muss jedoch beachtet werden, dass die Beurteilung des
Lymphknotenstatus durch das Fehlen eines Ultraschallgerates und der seltenen postoperativen
Aufarbeitung eines Neck-Dissection-Praparates, ungenau gewesen ist. Eine Beurteilung einer
etwaigen Fernmetastasierung konnte durch die unzureichenden Kapazitdten fir eine

Computertomographie in nahezu allen Féllen nicht erfolgen.

Der hohe Anteil an Patienten mit weit fortgeschrittenen Larynxkarzinomen in Kenia lasst sich
zu einem gewissen Teil auch durch die verschiedenen Verzdgerungen bis zur Einleitung der
Therapie erkléren. So war die Symptomtoleranz in Kenia mit durchschnittlich 60 Wochen
mehr als doppelt so lang wie in Industrienationen. Dieses kann auf die schlechte Aufklarung
uber  Fruhsymptome der  Erkrankung und  dessen  moglichst  frihzeitige
Behandlungsbedrftigkeit zurlickgefuhrt werden. Ein weiterer Grund ist sicherlich die

schlechte finanzielle Situation der meisten Kenianer, die von einer Vorstellung am KNH
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durch die Kosten einer Reise nach Nairobi, die Behandlungsgebihr oder den Verlust der

eigenen Arbeitskraft abgeschreckt wurden.

Weitere Verzogerungen bis zur Diagnosestellung entstanden durch die geringe Anzahl an
HNO-Arzten, so dass zuerst eine meist inaddquate Behandlung bei Arzten anderer
Fachrichtungen erfolgte, bis bei Erfolglosigkeit der Therapie eine Uberweisung zum
Spezialisten veranlasst wurde. Verzogerungen am KNH waren zudem durch die im Vergleich
zum Patientenaufkommen zu geringe Ausstattung mit Personal und Material zu erklaren. So

dauerte die histologische Aufarbeitung eines Préparates im Mittel 16 Tage.

Die Strahlentherapie wurde bei 69 % der Patienten als Therapie der Wahl des
Kehlkopfkarzinoms favorisiert, wahrend nur 10 % der Patienten primér operiert wurden.
Auffallend war der hohe Anteil von 21 % nicht therapierter Patienten, die sich in einem

fortgeschrittenen Stadium im KNH vorstellten.

Die Strahlentherapie wurde in gleicher Weise wie in den Industrienationen durchgefihrt.
Einzig war die Wartezeit bis zum Beginn der Therapie in manchen Féllen sehr lang. Dieses
wurde mit der Unterversorgung mit Bestrahlungseinheiten begriindet. Eine bessere
Ausstattung, ganz besonders aber eine verbesserte Wartungssituation konnte an dieser Stelle

eine Verbesserung der Patientenversorgung ermoglichen.

Die Operation wurde nur bei Indikation zur Laryngektomie durchgefihrt. Dieses erklart zum
Teil den geringen Anteil an Operationen Uberhaupt, da die Indikation zur Laryngektomie
streng gestellt werden muss, stellt sie doch einen erheblichen Eingriff in die Lebensqualitét
dar. Trotzdem waren 9/10 der laryngektomierten Patienten schon vor Therapiebeginn
respiratorisch insuffizient geworden, so dass eine pratherapeutische Tracheotomie erfolgt war.
Dieser Umstand geht mit einer sinkenden Prognose einher, da die Rate eines so genannten
Rezidivs am Tracheostoma durch eine vorausgegangene Tracheotomie steigt. Weiterhin
wurde, obwohl bei 28/100 Patienten ein Lymphknotenbefall festgestellt wurde, nur einmal
eine Neck Dissection durchgefuhrt. Der klinisch unaufféllige Halslymphknotenstatus wurde
grundsatzlich nicht im Sinne zum Beispiel einer selektiven Neck Dissection hinterfragt. Im
Vergleich zu anderen, auch schlechter ausgestatteten L&ndern ist dieses eine sehr geringe
Operationsquote, die durch fehlende Operationskapazitaten aber auch durch fehlende
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finanzielle Mittel zur Bezahlung chirurgisch ausreichend ausgebildeter HNO-Arzte, und

damit deren Motivation, mit erklart werden kann.

Auf eine Chemotherapie wurde bei der Behandlung des Larynxkarzinoms, wahrscheinlich

ebenfalls aus finanziellen Griinden, komplett verzichtet.

Eine Aussage Uber den Therapieerfolg und die Rezidivquote konnte nicht verlésslich
getroffen werden, weil bei dem weitaus grofRten Anteil der posttherapeutische Verlauf der
Patienten bei Datenerhebung unbekannt war.

Die Nachsorgeuntersuchungen begannen in der Regel vier Wochen nach Therapieende,
wurden jedoch durch die fehlende Compliance der Patienten aus verschiedenen Griinden nicht
durchgefiihrt oder im Rahmen weiterer Untersuchungen abgebrochen.

AbschlieRend lasst sich die Aussage treffen, dass durch eine bessere Infrastruktur mit
medizinischem Personal und entsprechenden Geraten eine Verbesserung von Diagnostik und
Therapie des Larynxkarzinoms in Kenia mdglich erscheint. Gleichzeitig ist es aber
unabdingbar, die Verzogerungen bis zum Therapiebeginn zu verkirzen. Dieses konnte durch
eine optimierte Aufklarung Uber Frihsymptome (Heiserkeit, Fremdkorpergefuhl etc.),
vorzunehmen durch speziell unterwiesenes medizinisches Hilfspersonal, erreicht werden.
Motivierende Unterweisungen des Pflegepersonals konnen die pré- und postoperative
Dokumentation weiter verbessern helfen, eine MalRnahme, die besonders vor dem

Hintergrund der Qualitatskontrolle sehr bedeutsam ist und zunehmend sein wird.
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8. Anhang

Fragebogen zur Erhebung der Patientendaten

DATABASE FOR EVALUATION OF
ONCOLOGIC RELEVANT ASPECTS

developed for a cooperation project of the Departments of Otolaryngology, Head and Neck Surgery,

University of Nairobi (Kenya) and Marburg (Germany)

Herbert Oburra, M.D., Nairobi, Kenya

Jochen A. Werner, M.D., Marburg, Germany
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S

6

1
2
4
5

6

7
8
9

. SEX 1... male 2.... female
. DATE OF DIAGNOSIS DD/MM/YYYY

. AGE AT DATE OF DIAGNOSIS .........ccco.... years

. PERIOD OF CLINICAL SYMPTOMS .......ccoeiee. weeks

. BODY WEIGHT (INITIAL PRESENTATION)

. HISTOLOGY

....... squamous cell carcinoma

........ Verrucous carcinoma

.tumor metastases
.....lymphoepithelial carcinoma
........carcinoma in pleomorphic adenoma
...... .mucoepidermoid carcinoma

...... .acinic cell carcinoma

...... .adenoid cystic carcinoma

...... .MALT lymphoma

10...... Hodgkin lymphoma

1...... non-Hodgkin lymphoma

12...... Ewing sarcoma
13...... sarcoma

14...... adeno-carcinoma
15...... lymphnode metastasis
16...... Carcinoma in situ

OB wWDNEFE

. LOCATION
nose/paranasal sinus
salivary gland
epipharynx
tonsil/oropharynx
hypopharynx/esophagus

53

O oo ~NO

oral cavity/lips
larynx

skin

other organs



9. LOCATION IN DETAIL

Nose:

10 nose

11 paranasal sinuses

Salivary glands:

12  parotid gland

13 submandibular gland

14 sublingual gland

15 salivary glands of the oral cavity
16  salivary glands of different location
17  salivary glands not otherwise classified

Epipharynx:

18 anterior wall

19  posterior wall

20 lateral wall

21  Eustachian tube

22  epipharynx not otherwise classified
Tonsil/oropharynx:

23  tonsils

24 posterior wall

25  base of the tongue

26  hard or soft palate

27  oropharynx not otherwise classified
Hypopharynx/esophagus:

28  piriform sinus

29 aryepiglottic fold

30 posterior wall

31  retrocricoid

32 esophagus (cervical part)

33 esophagus not otherw. classified
34 hypopharynx not otherw. classified
Oral cavity/lips:

35  upper lip

10. SIDE

0 not classified
1 right

2 left

11. CROSSING THE MIDLINE
0 no

36  lower lip

37  tongue

38  floor of the mouth

39  buccal mucosa

Larynx:

40  larynx not otherw. classified
41  vocal cord

42  subglottis

43  anterior commissure

44 supraglottis

Skin:

45  not classified
46  ear

47  nose

48 forehead

49  temple

50 cheek

51 head

Other organs:
52  cancer of unknown primary
53 trachea

54  lung

55  orbit

56  thyroid gland
57 middle ear

58  base of the skull

59 intra cranial not otherwise classified
60 intra cerebral

61  lymphatic system

62  coniunctiva

63  neck muscle not otherwise classified
64 maxilla

65 transglottic

3 midline
4 both sides

1 yes
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12. PRETHERAPEUTIC T-STAGE
T0
Tl
T2
T3
T4
X

O wdMNDEFE O

13. POSTTHERAPEUTIC T-STAGE
see point 12

14. T-CERTAINTY
1 clinical investigation

6 Tis
11 Tla
12 Tib

13 without staging, tumor presence
14  without staging, no tumor presence

2 special diagnostics ( x-ray, CT, MRI...)
3 surgery (biopsy under general anasthesia)

15. PRETHERAPEUTIC N-STAGE
0 NO

1 N1
2 N2
3 N3

16. POSTTHERAPEUTIC N-STAGE
see point 15

4 NX
5 without staging
6 no lymphadenopathy

17. LYMPHANGIOSIS CARCINOMATOSA

0 no
1 vyes

18. N-CERTAINTY
1 cl (palpation)
2 c2 (CT, x-ray. MRI)

19. PRETHERAPEUTIC M-STAGE
0 MO
1 M1

20. POSTTHERAPEUTIC M-STAGE
see point 19

21. M-CERTAINTY

1 clinical investigation
2 special diagnostics
3 surgery

9 not known

3 fine needle aspiration
4 extirpation
2 MX
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22. UICC-STAGING
0 0
1 1
2 1l

23. INITIAL TREATMENT
0 nothing

1 operation

2 radiatio therapy

24. FINAL TREATMENT

see point 23.

w

I
4 1V

w

chemotherapy
4 radio- and chemotherapy

25. PRETHERAPEUTIC RADIOTHERAPY

0 no

6. KIND OF RADIOTHERPY

2

1 X-ray
2 cobalt

3 electrons

4 brachytherapy

27. PERIOD OF RADIOTHERAPY

28. FIRST DAY RADIOTHERAPY

29. LAST DAY RADIOTHERAPY

30. OVERALL DOSIS

31. DOSIS PER DAY

1 vyes

5 afterloading
6 not classified

civrreene . DDIMMIYYYY

................. DD/MM/YYYY

. Gy
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32. TYP OF INITIAL SURGERY
Nose and paranasal sinuses:

11 maxillectomy

12 lateral rhinotomy

13 ethmoidectomy

14 removal of the septum
15 ...

Salivary glands:

21 excision of the sublingual gland

22 partial resection of the floor of the mouth
23 excision of the submandibular gland

24 parotidectomy

25

Epipharynx:
31

Tonsil/oropharynx:

41 tonsillectomy
42 partial resection of the soft palate

43 ...
Hypopharynx/esophagus:

51 partial pharyngektomy
53 resection of a hypopharyngeal tumor
54 ...

Oral cavity/lips:

61 resection of a tumour of the floor of the mouth

63 excision of the lower lip

64 excision of the upper lip

65 rekonstruction of one lip

66 partial glossektomy

67 excision of a tumor of the tongue



73 total laryngectomy

Skin:

81 total excision of a skintumors

82 partial excision of a skintumor
83 ...

Other organs:

91 ...

92 hemithyreoidektomy

93 excision of submental lymphnodes
94 ...

33. DATE OF TUMORRESECTION

34. DURATION OF TUMORRESECTION

35. BLOOD LOSS

0 preoperative hemoglobin
1 postoperative hemoglobin
2  preoperative hematocrit

36. BLOOD TRANSFUSION
0oml

500 ml

1000 ml

1500 mi

2000 ml

2500 ml

3000 ml

OOl WNE O

37. TRACHEOSTOMY
0 no

38. TIME OF TRACHEOSTOMY
1  before tumor rescetion

39. TYPE OF TRACHEAL CANULA

40. INTRAOPERATIVE COMPLICATIONS

1 heavy bleed of carotic artery

DD/MMIYYYY

3 postoperative hematocrit

7 3500 ml
8 4000 ml
9 4500 ml
10 5000 ml
11 >5000 ml

12  received, amount not known

1 yes

2 during tumor resection

2 heavy bleed of jugular vein

58



WNEFP,~OOO~W

S
S

OoNOO WD

heavy bleed of subclavian vein 6 no complications
accidental opening of pharynx
accidental opening of oral cavity

. TYPE OF NECK DISSECTION

radical neck dissection one side 1 both sides 2
modified radical neck dissection one side 1 both sides 2
selective neck dissection one side 1 both sides 2
. FIRST HOSPITAL STAY ceeereeeneeea. . days
SECOND HOSPITAL STAY N o F- VS
THIRD HOSPITAL STAY i, days

. PERIOPERATIVE ANTIBIOTICS
no 1 vyes

. TYPE AND TIME INTERVAL OF PERIOPERATIVE ANTIBIOTIC THERAPY

...Cefuroxim(Zinacef/Zinnat) for.......... days
...Erythromycin for .......... days
...Amoxicillin+Clavulansaure for.......... days
...Gentamycin for .......... days
...Amoxicillin for.......... days
...Penicillin for .......... days
...Ampicillin for.......... days
...Cephalosporin 1. Generation for .......... days
...Norfloxacin for.......... days
...Flucloxacilin for.......... days
...Chloramphenicol for.......... days
...Metronidazol for.......... days
... Tetrazyklin for.......... days
...Streptomycin for .......... days
................... for .......... days

. POSTOPERATIVE COMPLICATIONS

wound healing impairment
chylus fistula
pharyngocutaneous fistula

.SURVIVAL TIME (AFTER 2.) s

. STATUS OF THE PATIENT (wahrend der Datenerhebung)
still alive 3 unknown
death
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. DATE OF LAST VISIT

DATE OF LAST ANNOUNCEMENT

DD/IMMIYYYY .o,
DD/IMM/IYYYY oo

50. STATUS OF THE PATIENT DEPENDING ON RESIDUAL DISEASE

10
11
12
13

14

15
16

20

alive, residual unknown
alive, no residual

alive, residual

alive, lymph node metastasis, no
residual

alive, multiple lymph node
metasases, residual unknown
alive, distant metastases
alive, residual, lymphnode
metastasis

death, residual unknown

. DEATH
unknown
tumor related

. TIME OF RELAPS

. FIRST MALIGNANCY

upper lip

lower lip

buccal mucosa
floor of the mouth
soft palate

hard palate
tongue

base of the tongue
oral cavity

tonsil
epipharynx
hypopharynx
larynx

trachea

nose

paranasal sinuses
skin

salivary glands
orbit

thyroid gland
lung

breast

esophagus
gastric cancer
colorectal cancer
anal cancer
small gut cancer

21  death, no residual

22 death, residual

23 death, lymph node metastasis, no

residual

24 death, multiple lymph node
metasases, residual unknown

25 death, distant metastases

26 death, residual, lymphnode
metastasis

30 unknown

2 not tumor related

................ months after initial treatment

28  gastrointestinal cancer not otherwise
classified

29  ovarian cancer

30 cancer of the uterus

31  cancer of the cervix

32 vulva carcinoma

33  renal cancer

34 urinary cancer

35 prostatic cancer

36  carcinoma of the testicle

37  penile carcinoma

38 Drain

39 medullary

40 pankreatic carcinoma

41 carcinoma of the gallbladder

42 hard

43 liver

44  adrenal glands

45 muscles

46 lymphatic system

47 pleura

48 peritoneum

49 bone

51 cancer of unknown primary

52 middle ear

53 dura
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54. SECOND MALIGNANCY
see point 53.

55. THIRD MALIGNANCY
see point 53.

56. FOURTH MALIGNANCY
see point 53.

57. FIFTH MALIGNANCY
see point 53.

58. INTERVALL BETWEEN FIRST AND SECOND MALIGNANCY ...months

59. INTERVALL BETWEEN SECOND AND THIRD MALIGNANCY ...months

60. INTERVALL BETWEEN THIRD AND FOURTH MALIGNANCY ...months

61. INTERVALL BETWEEN FOURTH AND FIFTH MALIGNANCY ...months

62. LOCATION OF DISTANT METASTASES

see point 53.

63. INTERVALL BETW. DIAGNOSIS AND DISTANT METASTASES ..... ..... month

64. NUMBER OF RESECTED LYMPH NODES ...

65. NUMBER OF LYMPH NODE METASTASES

66. NUMBER OF MICRO METASTASES .
67. NUMBER OF LYMPH NODES WITH PERINODAL SPREAD

68. CLINICAL FOLLOW-UP
0 no 1 vyes
ceveeeen.... .. Weeks after initial therapy
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69. BODY WEIGHT DATE OF FIRST FOLLOW-UP PRESENTATION

70. DATE OF FIRST PRESENTATION ... DD/MM/YYYY

71. HIV — STATUS

0 negative 1 positive
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