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1. Zusammenfassung

Die klinisch retrospektive Arbeit untersucht den Therapierfolg bei an Hypopharynxkarzinom
oder Larynxkarzinom erkrankten Patienten, welche an der HNO-Universititsklinik Jena
zwischen Oktober 1993 und Oktober 2010 behandelt wurden. Die chirurgische Therapie des
Tumors erfolgte unter Anwendung der CO, — Laserchirurgie. Das follow up betrug zwei bis
17 Jahre. Im Median betrug die durchschnittliche Nachbeoachtung 67 Monate.

Es wurden 54 Patienten mit Hypopharynxtumor und 195 mit einem Larynxtumor (143

glottische und 52 supraglottische Larynxtumortumoren) evaluiert.

Der Einfluss von Noxen, der TNM-Klassifikation und epidemiologische Betrachtungen
wurden in die Datenauswertung einbezogen. Des Weiteren wurden die Inzidenz von
Zweittumoren und Rezidiven und die Wertigkeit resultierender Behandlungsstrategien in die
Datenevaluierung implementiert und deren Einfluss auf die Prognose bewertet. Alle Daten
wurden in einer SPSS-Datenbank Version 22 erfasst und statistisch evaluiert.

Bei der Analyse der Uberlebensraten fiir das Hypopharynxkarzinom ergaben sich fiir das
Gesamtiiberleben Werte von 58,6% und 43,6% nach fiinf und zehn Jahren. Die N-
Klassifikation sowie die T-Klassifikation nahmen einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtiiberleben beim Hypopharynxtumor. Die krankheitsspezifischen Uberlebensraten
betrugen nach fiinf und zehn Jahren beim Hypopharynxkarzinom 67% und 62%, welches die
schlechteste Prognose der in dieser Arbeit betrachteten Karzinome darstellt. Die rezidivfreien
Uberlebensraten lagen fiir das Hypopharynxkarzinom nach fiinf und zehn Jahren bei 60,5%
und 57,5%. Ein frilherer Tumor im Aerodigestivtrakt fiihrt zu einem 5,8fach erhohtes
Rezidivrisiko beim Hypopharynxkarzinom. 20,4% der Hypopharynxtumorpatienten

entwickelten einen Zweittumor. Im Durchschnitt trat Dieser nach 31 Monaten auf.

Beim Glottiskarzinom waren die Gesamtiiberlebensraten nach fiinf Jahren bei 77,7% und
nach zehn Jahren bei 71,4%. Die verschiedenen T- und Tumorstadien zeigten einen
signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Die krankheitsspezifischen Uberlebensraten
lagen bei 89,5% und 88,4% nach fiinf und zehn Jahren. Patienten mit einem Glottistumor
hatten die beste Prognose. Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der priméren
T-Klassifikation und den Tumorstadien und dem krankheitsspezifischen Uberleben beim

Glottiskarzinom.



Die rezidivfreien Uberlebensraten fiir Patienten mit Glottiskarzinom lagen bei 66,2% nach
fiinf und 62,2% nach zehn Jahren. Die T-Klassifikation zeigte einen Einfluss auf das
rezidivfreie Uberleben beim Glottistumor. Nach R1-Resektion bestand ein 4fach erhdhtes
Risiko fiir Glottistumorpatienten an einem lokalen Rezidiv zu erkranken. Fiir regionale
Rezidive und andere Tumorentitidten konnte dieser Zusammenhang nicht festgestellt werden.
16,1% der Patienten bekamen eine sekundédre maligne Neoplasie, im Durchschnitt nach 32

Monaten.

Die 5- und 10-Jahres-Gesamtiiberlebensraten fiir das Supraglottiskarzinom waren bei 65,2%
und 41,6%. Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der primédren T-
Klassifikation und der Gesamtiiberlebensraten. Die krankheitsspezifische Uberlebensrate lag
nach finf Jahren bei 81% und nach zehn Jahren bei 75,9%. T-Klassifikation und
Tumorstadien zeigten einen signifikanten Einfluss auf die krankheitsspezifischen
Uberlebensraten. Das rezidivfreie Uberleben lag nach fiinf Jahren bei 66,4% und nach zehn
Jahren bei 62%. Patienten mit Supraglottistumor bekamen in 24,5% der Fille ein
Zweitkarzinom, dieses trat im Durchschnitt nach 14 Monaten auf.

Die Beteiligung der vorderen Kommissur am Tumor nahm auf das Gesamtiiberleben und das
krankheitsspezifische Uberleben keinen Einfluss. Die Rezidivrate war bei Patienten mit einer
Infiltration der vorderen Kommissur signifikant erhoht, somit ist die Indikation zur

laserchirurgischen Therapie hierbei besonders kritisch zu stellen.

Bei Patienten mit Hypopharynx- und Supraglottiskarzinomen sollten bei der Erstdiagnose vor
allem auf zervikale Metastasierung geachtet werden. Sie lag bei etwa Dreivierteln der
Patienten mit Hypopharynx- und einem Viertel der Patienten mit Supraglottiskarzinom zur
Erstuntersuchung vor.

Symptome die Patienten zur Erstvorstellung nannten waren Schmerzen und
Schluckbeschwerden beim Hypopharynxkarzinom, Schluckbeschwerden und Heiserkeit beim
Supraglottiskarzinom und Heiserkeit beim Glottistumor, so das Diesen als red flags eine

besondere Aufmerksamkeit im Kliniksalltag zufallen sollte.

Larynx- und Hypopharynxkarzinompatienten sollten einer iiber einen Fiinfjahres-Zeitraum
hinausgehenden protokollierten Nachkontrolle zugefiihrt werden. Somit wird ein sicheres

Erkennen von spét auftretenden Rezidiven und Zweitkarzinomen gewahrleistet.



2. Einleitung

2.1 Hinfiihrende Bemerkung

Das therapeutische Prozedere bei Patienten mit Hypopharynx- und Larynxkarzinomen ist
international nicht einheitlich standardisiert. Unter diesem Gesichtspunkt soll die Konsequenz
der laserchirurgischen Behandlung der an Hypopharynx- und Larynxkarzinom erkrankten
Patienten an der HNO-Universititsklinik Jena evaluiert werden. Von besonderem Interesse
sind hierbei die Gesamt- sowie tumorbezogene Uberlebensraten und das rezidivfreie
Uberleben. Des Weiteren sollen verschiedene Einflussfaktoren, wie etwa die Beteiligung der
vorderen Kommissur am Larynxtumor oder der Einfluss der R1-Resektion auf das Outcome
der Patienten iiberpriift werden. Fiir die Untermauerung der Ergebnisqualitit der Therapie der
Patienten mit Hypopharynx- und Larynxkarzinomen werden die Ergebnisse im

internationalen Vergleich bewertet.

2.2 Epidemiologie

Sowohl maligne Neoplasien des Hypopharynx, als auch des Larynx sind Untergruppen der
Kopf-Hals-Tumore. Beide bilden sich in etwa 95% der Fille als Plattenepithel-Karzinome aus
(Genden und Varvares 2011).

Das Hypopharynxkarzinom ist ein seltener Tumor, mit international unterschiedlichen
Inzidensraten. In Deutschland liegt die Inzidenz bei etwa 2-3/100.000/Jahr (Arnold und
Ganzer 2011). Am héufigsten tritt das Karzinom in Frankreich auf, wo es circa 1% aller
malignen Neubildungen ausmacht (Kaanders et al. 2006b).

Das Larynxkarzinom macht etwa 2-2,5% der malignen Neubildungen jéhrlich aus, und weist
eine Inzidenz von 8-10/100.000/Jahr in Deutschland auf (Kaanders et al. 2006a, Arnold und
Ganzer 2011).

Beide Karzinome sind Erkrankungen des fortgeschritteneren Lebensalters, bis zu 98% der
Patienten sind iiber 40 Jahre alt (Dobrossy 2005). Der Hauptaltersgipfel liegt zwischen dem
50-60ten Lebensjahr fiir das Hypopharynx-, beziehungsweise zwischen dem 50-70ten
Lebensjahr fiir das Larynxkarzinom (Kaanders et al. 2006b, Kaanders et al. 2006a).

Betrachtet man die Geschlechterverteilung, so ist eine eindeutige Dominanz beim ménnlichen
Geschlecht gegeben. Von einer malignen Neoplasie des Hypopharynx sind Ménner etwa 4-
10mal haufiger betroffen, von einer malignen Neoplasie des Larynx etwa 5-8mal (Kaanders et
al. 2006b, Kaanders et al. 2006a). Seit 1980 sanken die Inzidenzraten beider Karzinome um
etwa ein Drittel, zurlickzufiihren auf bessere Fritherkennung und Risikoaufkldrung. Dies gilt

jedoch nur fiir minnliche Patienten, wihrend die Inzidenzrate flir Frauen anstieg, beim



Larynxkarzinom um 50% (Pantel und Guntinas-Lichius 2012, Davies und Welch 2006).
Ursdchlich wird ein gesteigerter Missbrauch von Alkohol und Tabak seitens weiblicher

Patientinnen angenommen (Ruback et al. 2012).

2.3 Einfluss von Noxen

Kopf-Hals-Tumore sind multifaktoriell verursacht und unterliegen in ihrer Genese dem
Einfluss verschiedenster Risikofaktoren. Dies sind unter anderem ein geringer BMI assoziiert
mit einem chronischen Néhrstoffmangel, Exposition mit Asbest oder (an)organischen
Losungsmitteln, Alkoholgenul3 und das Konsumieren von Tabak. Besonders riskant ist die
Kombination von Alkohol und Tabak, unter anderem da Alkohol als Losungsmittel fiir
bestimmte Karzinogene im Tabak wirkt, welche somit vermehrt aufgenommen werden
(Ruback et al. 2012, Kaanders et al. 2006b, Kaanders et al. 2006a).

Einzeln betrachtet erhoht der Konsum von Nikotin das Risiko an einem Larynxkarzinom zu
erkranken um das 8fache, wihrend das Risiko fiir die Erkrankung an einem
Hypopharynxkarzinom um das Doppelte gesteigert ist (Hashibe et al. 2007). Das
Konsumieren von mehr als 30g Ethanol pro Tag geht mit einem 3,52fach hoéheren
Erkrankungsrisiko fiir das Hypopharynxkarzinom und einem um 1,34-1,54fach erhohtem
Risiko fiir das Erkranken an einem Larynxkarzinom einher (Maasland et al. 2014, Ramroth et
al. 2006). Alkohol steht dabei in einer Dosis-Wirkungs-Beziehung zur Ausbildung einer
malignen Neoplasie des Rachens, gleiche Dosis-Wirkungs-Beziehung besteht beim
Tabakkonsum und der Ausbildung von Larynxkarzinomen (Maasland et al. 2014, Ramroth et
al. 2006). So steigt das Risiko einen glottischen oder subglottischen Tumor um das etwa
17fache beim Konsum von 20 oder mehr Zigaretten pro Tag, fiir das supraglottische
Karzinom um das etwa 37fache. Im Vergleich dazu steigt das Risiko beim Konsum von 1-10
Zigaretten pro Tag um das 7,5fache fiir glottische und subglottische Tumore und um das
3,4fache fiir das supraglottische Karzinom. (Ramroth et al. 2006)

Das Risiko an einem Larynx- oder Hypopharynx-Karzinom zu erkranken steigt zudem
signifikant mit der Dauer des Tabakkonsums (Wyss et al. 2013). Beenden die Patienten ihr
Rauchverhalten, sinkt das relative Risiko an einem Tumor zu erkranken nach 10-15 Jahren

um etwa 60% (Bernier et al. 2011, Ramroth et al. 2006).



2.4 Anamnese und Tumor Staging in der Erstdiagnostik mit Aussage zur
Prognosebewertung

Sowohl Larynx-, als auch Hypopharynxtumore werden nach der TNM-Klassifikation der
UICC eingeteilt. Je nach TNM-Klassifikation wird das Karzinom in ein Tumorstadium I-IV
eingeteilt, wobei Stadium I und II als ,,early-stage” und Stadium III und IV als ,,advanced-
stage disease‘ eingeordnet werden (Deschler et al. 2008).

66-75% der Hypopharynxkarzinome befinden sich im Bereich des Sinus piriformis, 20-25%
retrocricoidal und an der Rachenhinterwand (Kaanders et al. 2006b). Maligne Neoplasien des
Hypoharynx sind oft asymptomatisch, sodass der Grofiteil erst in bereits sehr
fortgeschrittenen Stadien entdeckt wird. Wenn Symptome wie chronische, unilaterale
Halsschmerzen oder Lymphknotenschwellungen auftreten, ist der Tumor oftmals bereits auf
eine deutliche Grofe herangewachsen (Bernier et al. 2011).

Zwischen 70 und 84% der Patienten mit Hypopharynxkarzinomen haben als Ausgangsbefund
einen T3- oder T4-Tumor und iiber 70% befinden sich bereits im Tumorstadium III oder I'V.
Lymphknotenmetastasen  zeigen sich bei 50 bis 75% der Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen zur Erstvorstellung (Genden und Varvares 2011, Arnold und
Ganzer 2011). Kontralaterale okkulte Lymphknotenmetastasen finden sich in 40% der Félle
(Takes et al. 2012). Die typischen lymphalen Ausbreitungswege sind retropharyngeale sowie
jugulare Lymphknoten (Level II-1V) (Deschler et al. 2008).

Hypopharynxkarzinome haben die schlechteste Prognose aller Kopf-Hals-Tumore mit einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von 14-28%. Der stéirkste negative Einflussfaktor auf das Uberleben ist
das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen. Das haufige Auftreten von Fernmetastasen
und Zweittumoren im Krankheitsverlauf bei Hypopharynx-Karzinomen ist mitverantwortlich
fiir deren schlechte Prognose (Genden und Varvares 2011, Strutz und Arndt 2010).
Larynxkarzinome sind zu 65-70% glottisch, zu 25-30% supraglottisch und zu 5% subglottisch
(Joshi et al. 2012, Reil 2009). Patienten berichten zur Erstvorstellung iiber eine neu
aufgetretene Heiserkeit oder seltener Lymphknotenschwellung. Diese wird jedoch zum Teil
auf den zumeist vorhandenen Tabakmissbrauch zuriickgefiihrt, und bedingt so die verspéteten
Diagnose der eigentlichen malignen Ursache (Genden und Varvares 2011). Heiserkeit als
zumeist das einzige Frithsymptom des Larynxkarzinomes bestimmt die Schwierigkeit der
Diagnosestellung dieses Tumors. Patienten konsultieren erst nach 4-10 Wochen einen Arzt,
das Symptom Heiserkeit wird auf eine benigne Ursache zuriickgefiihrt. (Brouha et al. 2005)
Aus anatomischen Griinden werden supraglottische Karzinome eher spit symptomatisch, da

sie auf Grund ihrer Lokalisation keinen Einfluss auf die Phonation haben und so auch eher in



fortgeschrittenen Stadien, dhnlich dem Hypopharynxkarzinom, entdeckt werden (Layer et al.
2007, Rodriguez et al. 2012).

Durch ein umfassendes bilaterales Lymphkapillarnetz haben supraglottische Karzinome das
grofite Risiko auf eine frithe lymphatische Metastasierung, verbunden mit einem erhéhten
Potential fiir bilateral auftretende Metastasen. Dies trifft bei glottischen oder subglottsichen
Tumoren nicht zu (Genden und Varvares 2011). So sind Supraglottiskarzinome in etwa 30-
70% der Fille zur Erstdiagnose lymphogen metastasiert, davon in etwa 15% der Fille
bilateral. Bei Supraglottiskarzinomen besteht grundsdtzlich ein circa 37%iges Risiko im
spateren Verlauf kontralaterale Lymphknotenmetastasen zu entwickeln (Harrison et al. 2009,
Arnold und Ganzer 2011). Die bevorzugten Lymphknotenstationen sind hier in den Regionen
IT und III (Price und Sikora 2014).

Glottische und subglottische Tumore haben auf Grund ihrer geringeren lymphatischen
Versorgung ein deutlich niedrigeres Risiko regionale Metastasen zu entwickeln, besonders in
niedrigen T-Klassifikationen (Genden und Varvares 2011). Glottis-Karzinome metastasieren
dabei zumeist nur, wenn sie bereits aullerhalb der Glottis wachsen, dann am haufigsten in
Level III, welches mit jugularen Lymphknoten korrespondiert (Hermans 2006). Patienten mit
einem T1-Tumor haben eine gegen 0% gehende Inzidenz einer lymphogenen Metastasierung
zur Erstdiagnose, bei T2-Karzinomen betrdgt sie etwa 1,7%. Das ist auf den fehlenden
submukdsen Lymphfluss zuriickzufiihren. Folglich betrdgt die Inzidenz bei T3- und T4-
Tumoren bereits 20 bis 30%, da diese eine grofere lokale Ausbreitung vorweisen (Harrison et
al. 2009).

Die sehr seltenen subglottischen Karzinome entwickeln zu etwa 10% regionale Metastasen,
hierbei sind vor allem paratracheale und mediastinale Lymphknotenstationen betroffen
(Harrison et al. 2009, Becker et al. 2008).

Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate liegt bei Supraglottistumoren bei etwa 65-75%, und bei
Glottistumoren bei 80-85% (Giinter Kloppel 2009). Prognoseentscheident ist bei
Larynxkarzinomen das Ausmall der lymphogenen Metastasierung, das Auftreten von
Fernmetastasen und das Auftreten von Zweittumoren (Harrison et al. 2009, Arnold und

Ganzer 2011).

2.5 Pathohistologische Einflussfaktoren
Den Differenzierungsgrad eines Tumors beschreibt das Grading. Ein Tumor kann gut = GI,
méBig = G2, schlecht = G3 oder G4 = nicht differenziert sein. Diese Angaben werden

zusammen mit dem Staging und der patienten-individuellen Klinik genutzt, um eine Prognose



zu stellen und eine optimale Behandlungsstrategie zu entwerfen. Das Grading stellt einen
eigenstdndigen prognostischen Parameter dar. Eine schlechtere Differenzierung kann Anlass
geben neben einer Operation eine Radio/chemotherapie zu veranlassen (Damjanov und Fan
2007). Des Weiteren steigt mit abnehmender Differenzierung das Risiko fiir multiple
regionale Metastasen. Das Grading hat Einfluss auf die Rezidivrate der Karzinome (Iovanescu
et al. 2013). Kritisch zu sehen ist die subjektive Einschdtzung der pathohistologischen
Differenzierung eines jeden Pathologen.

Als Ziel aller operativen Therapien der hier betrachteten Tumore steht die vollstindige
Entfernung des Primértumors, einschlieBlich eventueller Lymphknotenmetastasen. Ist dies
gelungen, bezeichnet man das als RO-Resektion. Gibt es mikroskopische Residuen, spricht
man von einer R1-, bei makroskopischen von einer R2-Resektion (Buchta et al. 2013). Ein
Residualtumorgeschehen geht mit einem erhohten Risiko fiir lokoregionale Rezidive einher

(Blanch et al. 2007, Yilmaz et al. 2001).

2.6 Zweittumoren und Rezidive

Hypopharynxkarzinome haben im Vergleich zu anderen Kopf-Hals-Tumoren die grofte
Inzidenz bei der Ausbildung von Zweittumoren. Sie liegt bei 15-20%, wobei etwa 25% der
Zweittumore synchron auftreten, also innerhalb von 6 Monaten nach Entdeckung des
Primértumors, und der Rest metachron, also nach iiber 6 Monaten nach Entdeckung des
Primértumors, mit einer jéhrlichen Rate von etwa 4% (Hermans 2012, Arnold und Ganzer
2011). Beim Larynxkarzinom liegt die Rate der Zweittumore bei etwa 10% (Strutz und Arndt
2010). Zweittumore bilden sich vor allem im oberen Aerodigestivtrakt, Lunge und Osophagus
(Hermans 2012, Arnold und Ganzer 2011).

Die Uberlebensraten bei Manifestation des Zweittumors sind — abhiingig von seiner
Lokalisation. So haben Zweittumore der Lunge und des Osophagus eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 2 und 3%, withrend solche des Kopf-Hals-Bereiches bei 20% liegen. Der
Konsum von Noxen hat einen negativen Einfluss und schmilert die 5-Jahres-Uberlebensrate
von Nichtrauchern mit 20% auf 5% bei Rauchern und von 27% bei Nichtalkoholikern auf 6%
bei Patienten mit regelméBigem Alkoholkonsum (Harrison et al. 2009).

Rezidive eines vorbehandelten Tumors bilden sich entweder am Ort des Primértumors, in
regionalen Lymphknoten oder in der Ferne. Je nach primédrer Therapiestrategie und
Auspriagung des Rezidives wird eine Behandlung festgelegt (Harrison et al. 2009, Shah et al.
2001).



Zwischen 5 und 24% der Patienten mit Hypopharynxkarzinom in Erstvorstellung haben
bereits Fernmetastasen gebildet. Im Krankheitsverlauf entwickeln etwa 20 bis 50% der
Patienten Fernmetastasen, die Mehrzahl der Patienten innerhalb der ersten 9 Monate nach
Erstdiagnose mit einer durchschnittlichen Lebenserwartung von unter einem Jahr (Genden
und Varvares 2011, Arnold und Ganzer 2011).

Innerhalb von zwei Jahren entwickeln etwa 15% der Patienten mit supraglottischen und 3%
der Patienten mit glottischen Tumoren Fernmetastasen. Fermetastasen bilden sich vorrangig
nach einem bereits aufgetretenen lokoregionalen Rezidiv aus (Montgomery et al. 2009).
Fermetastasen beider Karzinome bilden sich zumeist zuerst in der Lunge, gefolgt von
Knochen und Leber (Montgomery et al. 2009, Ajithkumar et al. 2011). Allgemein gelten
lokoregionale Rezidive, genauso wie eine hohere N-Klassifikation als Risikofaktoren zur
Ausbildung von Fernmetastasen bei Kopf-Hals-Tumoren (Garavello et al. 2006, Leemans et
al. 1993, Alvi und Johnson 1997). Einige Studien fanden Zusammenhénge mit der Entstehung
von Fernmetastasen und dem Grading beziehungsweise der T-Klassifikation (Garavello et al.

2006, Leodn et al. 2000, Shingaki et al. 1996).

2.7 Diagnostik durch bildgebende Verfahren

Obschon die Mehrheit der Larynx- und Hypopharynxkarzinome durch die obligatorische
Endoskopie, verbunden mit einer Biopsie, entdeckt werden, leisten bildgebende Verfahren
einen entscheidenden Beitrag zur weiterfiihrenden Genauigkeit der Diagnostik und der
Therapieplanung. Sie sind von groBer Bedeutung, um die tatsdchliche lokoregionale
Ausbreitung, die Invasionstiefe und den Lymphknotenstatus eines Tumors zu beschreiben.
Bildgebende Diagnostik verbessert die tatsdchlich vorliegende Zuordnung zur T-
Klassifikation von 57,5% auf bis zu 80% und ist entscheidend bei der Diagnostik von
Fernmetastasen, Zweittumoren und Rezidiven und deren anatomischen Lagebeziehungen. Sie
unterstiitzt die Einschitzung der Prognose und ist Grundlage fiir die Planung des
therapeutischen Prozederes (Joshi et al. 2012). CT und MRT haben sich in ihrer Korrektheit
Priméirherde und regionale Metastasen zu identifizieren deutlich von der reinen klinischen
Untersuchung abgegrenzt. Zusammen sind sie maflgeblich an der Evaluation eines jeden
neuen Hypopharynx- oder Larynxtumors beteiligt (Genden und Varvares 2011).
Einschrankungen in der Interpretation der Bildgebung kann es bei kleinen mucosalen Foci
geben, welche iibersehen werden konnen und bei inflammatorischen und 6dematdsen
Umgebungsreaktionen, auf Grund derer die eigentliche Tumorgréfe iiberschétzt werden kann

(Hermans 2006).



2.8 Behandlungsstrategien

Hauptziel jeder kurativen Tumorbehandlung ist die Vollremmission, mit mdglichst besten
funktionellen und organerhaltenden Methoden (Seeber und Schiitte 2007). Wahrend sich das
5-Jahres-Uberleben in den letzten Jahren kaum gedindert hat, gab es dennoch einen
erheblichen Erfolg bei der Verbesserung der Lebensqualitidt der Patienten. Nicht zuletzt liegt
das an den Moglichkeiten der organerhaltenden Operationstechniken. Prinzipiell stehen drei
Modalititen an Therapien bereit, die Radiotherapie, die Radiochemotherapie und die
operative Versorgung. Welche dieser Methoden gewihlt wird, hingt von verschiedenen
Tumor- und patientenindividuellen Faktoren ab (Shah et al. 2001). Eine chirurgische
Behandlungsmethode ist die endoskopische Laserchirurgie, als Alternative zu offenen
Operationsverfahren. (Price und Sikora 2014).

Der hier betrachtete Kohlendioxid-Laser wurde in den friihen 70ern des 20ten Jahrhunderts
entwickelt. Die klinische Einfiithrung dieser Methode gelang 1972 durch Jako und Strong bei
der Behandlung von Larynxkarzinomen (Strong und Jako 1972). Das Wort LASER ist hierbei
als Akronym zu sehen fiir ,,light amplifications by stimulated emission of radiation®, also fiir

,Lichtverstirkung durch induzierte Emission von Strahlung® (Bernier 2011).

Das Hypopharynxkarzinom wird standardisiert mit einer Operation mit Neck dissection und
anschlieBender Bestrahlung behandelt, gleichwertig ist auch die Radiochemotherapie als
organerhaltende Maflnahme eine angesehene Behandlungsform (Hermans 2006, Price und
Sikora 2014, Behrbohm et al. 2012).

Eine operative Therapie ist ebenfalls mittel der Wahl bei Glottiskarzinomen. Als Alternative
zur Operation gilt die Radiotherapie bei T1- und T2-Tumoren. Die Bestrahlung geht hiufig
mit einer besseren Stimmgqualitdt einher und vermeidet das Auftreten von operativen
Komplikationen. Die Radiotherapie wird aullerdem als adjuvante Therapie bei
fortgeschrittenen Tumoren eingesetzt. Bei T3/4-Karzinomen wird standardisiert die totale
Laryngektomie mit Neck dissection eingesetzt, organerhaltend kann hier alternativ eine
Radiochemotherapie eingesetzt werden (Hermans 2006, Shah et al. 2001, Bansal 2012, Price
und Sikora 2014)

T1- und T2-Supraglottistumoren konnen ebenfalls mit Radiotherapie oder chirurgisch
versorgt werden. T3- und T4-Tumore werden mit einer totalen Laryngektomie und Neck
dissection mit adjuvanter Radiatio behandelt. Die Alternative bildet die Radiochemotherapie.

(Hermans 2006, Strutz und Arndt 2010, Bansal 2012).
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Die Indikation zu einer laserchirurgischen Behandlung wird kontrovers diskutiert und tiber
den Einsatz des Lasers wird kliniksintern entschieden. Der Einsatzbereich in Deutschland bei
Larynx- und Hypopharynxtumoren erstreckt sich von Neoplasien des mittleren
Stimmbanddrittels bis hin zu fortgeschrittenen T4-Tumoren(Bernier 2011).

Die histologische Beteiligung der vorderen Kommissur am Tumorgeschehen ist ein wichtiger
prognostischer Punkt. Bei der Einbeziehung der vorderen Kommissur am Tumor gibt es noch
keinen allgemeingiiltigen Konsens iiber das therapeutische Vorgehen. Viele HNO Arzte sehen
die Infiltration der vorderen Kommissur als Kontraindikation fiir die transorale CO, Laser
Mikrochirurgie (TLM) an, aus Sorge um ein schlechteres funktionelles und onkologisches
Ergebnis (Adelstein 2007). Einige Studien fanden einen Zusammenhang zwischen Tumoren
mit Beteiligung der vorderen Kommissur und einer hoheren Rezidivrate (Iro et al. 1998, Eckel
2001). Andere Autoren fanden keinen solchen Zusammenhang, und sehen die vordere
Kommissurinfiltration somit nicht als Kontraindikation an (Motta et al. 2005, Steiner et al.
2004, Peretti et al. 2000).

Ein groBBer Vorteil der TLM ist die priazise Tumorresektion unter Erhalt extra- und
intralaryngealer Strukturen. Des Weiteren kann sich der Operateur bei Anwendung des Lasers
ein genaues Bild des operativen Situs machen. Eine Klassifikation des Tumors kann genauer
erfolgen. Mikroinvasionen sind unter Sicht besser zu erkennen und gegebenenfalls kann ein
Verfahrenswechsel zur klassischen Operationsmethode erfolgen. Da bei Laserchirurgie auf
rekonstruktive Mallnahmen verzichtet werden kann, erleichtert sich klinisch das Erkennen
von Rezidiven. Rezidive konnen ebenfalls mittels Laserchirurgie wenig gewebstraumatisch
behandelt werden. Das therapeutische Ziel der Organerhaltung ist besser zu erreichen. Im
Vergleich zur Laryngektomie ist bei einer endoskopischen Lasertherapie keine regelhafte
Tracheotomie notwendig. Die Lebensqualitit ist postoperativ besser, der Heilungsverlauf fiir
die Patienten giinstiger. Die Kosten der Therapie sind im direkten Vergleich zur
Laryngektomie giinstiger (Bernier 2011, Steiner 1997). Ein weiterer Vorteil ist die blutarme
Operationstechnik, gewdihrleistet durch eine Verddung der kleinen BlutgefiBle der
Schleimhaut (<0,5mm) (Rudert 1991). Auch die Lymphgefdafle werden reversibel durch die
Einwirkung des Lasers versiegelt, wodurch eine Verschleppung von Karzinomzellen
vermindert wird (Werner et al 1992).

Als Nachteil bleibt die Tatsache der Lernkurve des Operateurs bei der endoskopischen
Operationstechnik. Es muss eine neue anatomische Orientierung von innen nach auflen

gelernt werden.
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Die postoperative Stimmqualitdt ist im Gegensatz zur Radiotherapie schlechter, vor allem bei
einer radikalen oder bilateralen Cordektomie, was jedoch durch die deutlich niedrigeren Raten
an sekundérer totalen Laryngektomien wieder ausgeglichen wird (Bernier 2011).

Komplikationen mit denen bei einer laserchirugischen Herangehensweise zu rechnen sind,
sind vor allem Blutungen und Aspirationspneumonien, aber auch lokale Infektionen,
Emphyseme, Hautfisteln, Stenosen, Odeme, Dyspnoe und Schluckstérungen. Insgesamt zeigt
sich hier aber eine niedrige Mortalitit von 0,3% (Vilaseca-Gonzélez et al. 2003, Steiner

1997).
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3. Ziele der Arbeit

Im Rahmen dieser klinisch retrospektiven Arbeit soll eine Auswertung der
Therapieergebnisse aller Patienten mit einem Larynx- oder Hypopharynxtumor erfolgen,
welche an der HNO Universitétsklinik Jena mit transoraler Laserchirurgie von Oktober 1993
bis Oktober 2010 behandelt wurden. Abschlieend sollen diese Ergebnisse mit denen anderer

Arbeitsgruppen und mit publizierten internationalen Studien verglichen werden.
Nachfolgende Fragen sollen beantwortet werden:

1. Welche Rolle spielten Nikotin und Alkohol bei dem betrachteten Patientenkollektiv?

2. Welche Tumore wurden behandelt, beziehungsweise wie lautete die TNM-
Klassifikation der behandelten Patienten? Welche Tumorstadien waren vertreten? Wie
war das Grading?

3. Welchen Einfluss nahm die R1-Resektion auf den Verlauf?

4. Welchen Einfluss hatte eine Infiltration des Tumors in die vordere Kommissur auf den
Verlauf?

5. Wie hoch war die Rate an Zweittumoren und Rezidiven? Welche Faktoren nahmen
einen Einfluss auf ihre Entstehung?

6. Wie viele Patienten unterzogen sich einer adjuvanten Therapie?

7. Wie viele Patienten benoétigten im Laufe ihrer Behandlung einer PEG, eine
Tracheotomie oder eine sekundéire Laryngektomie?

8. Wie hoch war die Gesamtiiberlebensrate und welche Faktoren beeinflussten sie?

9. Wie hoch war die krankheitsspezifische Uberlebensrate und welche Faktoren
beeinflussten sie?

10. Wie hoch war die rezidivfreie Uberlebensrate und welche Faktoren beeinflussten sie?
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4. Material und Methoden
4.1 Patientenkollektiv

Diese klinische retrospektive Arbeit betrachtet Patienten mit malignen Neoplasien des Larynx
und Hypopharynx die im Zeitraum vom 01.Oktober 1993 bis 31.Oktober 2010 in der
Universitétsklink fiir Hals-Nasen-Ohrenkunde Jena kurativ chirurgisch mit einem CO;-Laser
behandelt wurden. Das follow up lief bis zum 31.12.2013. Es wurden alle Patienten
eingeschlossen die ein Plattenepithelkarzinom des Larynx oder Hypopharynx vorwiesen
welches operabel war und mit endoskopischer Laserchirurgie behandelt wurde. Des Weiteren
mussten die Patienten operationsfahig und —willig sein. Ausschlusskriterien waren somit alle
anderen primdren Therapiemethoden, wie etwa die totale Laryngektomie oder die
Radiotherapie, das fehlende FEinverstindnis des Patienten fiir die Therapie, und ein
inoperabler Tumor.

Zeitpunkt der Aufnahme in die klinische retrospektive Untersuchung war das Datum der
Erstoperation des Tumors.

Somit ergaben sich fiir diese Arbeit Zahlen von insgesamt 249 eingeschlossenen Patienten,
wobei 195 Patienten einen Larynxtumor aufwiesen, und 54 Patienten einen
Hypopharynxtumor. Im Folgenden werden beide Gruppen getrennt voneinander betrachtet.
Beim Hypopharynxkarzinom handelte es sich bei 88,9% (n=48) um Ménner und bei 11,1%
(n=6) um Frauen, welches einem Verhiltnis von 8:1 entspricht. Frauen erkrankten im
Mittelwert mit 59,3 Jahren, wobei die jiingste Frau 46 Jahre alt war und die Alteste 76 Jahre.
Der Median betriagt 59,5 Jahre. Ménner erkrankten im Mittelwert mit 55,7 Jahren, hier war
der jiingste Patient 38 Jahre und der dlteste Patient 71 Jahre alt. Der Median liegt bei 56
Jahren.

Beim Larynxkarzinom waren 93,3% (n=182) Ménner und 6,7% (n=13) Frauen betroffen,
somit liegt das Verhiltnis bei 14:1. Die Erkrankung trat bei Frauen im Mittelwert mit 56,5
Jahren auf, hier lag die Altersspanne zwischen 21 und 75 Jahren. Im Median betrug das Alter
56 Jahre. Ménner erkrankten im Mittelwert mit 61,8 Jahren, der Jiingste war hierbei 30 Jahre
alt und der Alteste 84. Im Median lag das Alter bei 62 Jahren.

Die Untersuchung wird geschlechterunabhiangig durchgefiihrt, da es sich bei den Frauen um
ein sehr kleines Kollektiv handelt.

Genauer betrachtet lagen bei dem laryngealen Patientenkollektiv 143-mal (73,3%) ein
glottisches und 52-mal (26,7%) ein supraglottisches Karzinom vor. Subglottische Tumore

waren nicht vorhanden.
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Der Ursprung der Supraglottistumore liel sich 33-mal (62,3%) auf die Epiglottis, 14-mal
(26,4%) auf das Taschenband und 5-mal (9,4%) auf die aryepiglottische Falte zuriickfiihren.
Bei allen Patienten wurde zur Erstdiagnostik ein HNO-Status erhoben, eine B-Sonographie
der Halsweichteile , sowie eine CT der Kopf-Hals-Region und des Thorax durchgefiihrt und
wenn keine CT erfolgte, ein konventionelles Rontgen-Thorax in 2 Ebenen angefertigt. Des
Weiteren erfolgten eine Tumorendoskopie mit Probenentnahme und eine Anmeldung zum
pratherapeutischen Tumorboard.

Die Indikationen zu den einzelnen Therapieverfahren wurden in Abhédngigkeit von der
primdren Tumorlokalisation und der Tumorausdehnung, sowie vom Allgemeinzustand des
Patienten und seiner Compliance festgelegt. Die Tumorklassifikation entsprach den UICC-

Kriterien von 2007, alle fritheren oder spiteren Fille wurden entsprechend angepasst.

Zur Nachsorge wurden alle Patienten im ersten Jahr im 4-Wochen-Takt bestellt, im zweiten
Jahr alle 8 Wochen, im Dritten alle 12 Wochen und im vierten und flinften Jahr halbjéhrlich.
AnschlieBend erfolgte eine jdhrliche Vorstellung. Hierbei wurde eine griindliche klinische
Untersuchung durchgefiihrt, sowie eine Anamnese erhoben. Des Weiteren erfolgten eine B-
Sonographie der Halsweichteile und jihrlich eine Rontgenaufnahme des Thorax in 2 Ebenen.
Bei suspekten Befunden wurde sofort interveniert, beispielsweise mit einer Endoskopie in
Oberfldchenanisthesie oder mit weiterfithrender bildgebender Diagnostik.

Zur Datenerhebung wurden institutsinterne Programme genutzt, zum einen das C11-SAP
Produktivsystem und zum anderen das Ambulanzsystem Isynet 13.3. Hierbei wurden
Untersuchungsaufzeichungen in Form von Arztbriefen und OP-Berichten, sowie
Anamnesebdgen genutzt. AuBerdem wurden Tumorbriefe und Tumorboardbeschliisse in die
Datenerhebung einbezogen. Fehlende Daten wurden durch Telefoninterwievs und
Briefverkehr mit niedergelassenen Arzten der entsprechenden Patienten angefordert. Hierbei
handelte es sich um Sterbedaten sowie die Todesursache, und das Vorhandensein von
Rezidiven oder Fernmetastasen. Konnten keine tagesgenauen Angaben iiber Daten gemacht
werden, wurde der 15te des Monats als Datum festgelegt. Wenn keine Auskunft {iber den
aktuellen Status des Patienten gegeben werden konnte, wurde der Tag des letzten Kontaktes
als letzter sicher lebender Tag gewertet. Alle Patienten wurden mindestens 2 Jahre

nachbeobachtet.
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4.2 Methoden

Alle Daten wurden in einer SPSS-Datenbank Version 22 erfasst. Mit Hilfe von deskriptiven
Statistiken wurden Héufigkeiten ermittelt, wie etwa die Alters- und Geschlechterverteilung,
oder auch Primidrtumorcharakteristika und — lokalisationen. Mittels Kaplan-Meier-Kurven
wurden rezidivfreie Uberlebensraten, Gesamtiiberlebensraten und krankheitsspezifische
Uberlebenraten unter Einflussnahme von verschiedenen klinischen pathohistologischen
Faktoren ermittelt. Der Einfluss dieser Faktoren auf die Uberlebenskurven wurde durch Log-
Rank-Tests und teilweise mit Cox-Regression tiberpriift.

Des weiteren wurden Haufigkeiten ermittelt und Kreuztabellen erstellt und mit dem Chi-
Quadrat-Test gepriift um bestimmte Faktoren miteinander zu vergleichen.

Waren die Stichproben zu klein wurden exakte Tests angewandt um das tatsdchliche
Signifikanzniveau zu erhalten.

Ergebnisse galten als statistisch signifikant zum Niveau a, wenichdiehe(tats
Fehlerwarscheinlichkeit p<a war. In diesem Zusammenhang wurde das Signifikanzniveau fiir
0>0,05 als nicht signifikant und fiin<0,05 als signifikant gewertet. Hoch signifikant waren

Ergebnisse mit 0<0,001.



5. Ergebnisse

5.1 Konsum von Alkohol und Nikotin
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Bei der Erstvorstellung der Patienten wurde eine Anamnese erhoben, um das aktuelle

Risikoprofil zu erstellen. Hierbei wurde auch der regelméBige, tégliche Konsum von

Zigaretten und Alkohol erfragt. In Tabelle 1 und 2 ist ersichtlich, dass bei den Patienten mit

Hypopharynxkarzinom in 53,7% (n=29) eine positive Alkohol-, und in 81,5% der Fille

(n=44) eine positive Nikotinanamnese vorlag. Zu 4 Patienten konnten keine Angaben

getroffen werden.

Tabelle 1: RegelmiiBBiger Alkoholkonsum bei Patienten mit Hypopharynxkarzinom

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozent
Alkohol nein 21 38,9 42.0
ja 29 53,7 58,0
Gesamtsumme 50 92,6 100,0
Fehlend 4 7.4
Gesamtsumme 54 100,0

Tabelle 2: RegelmiiBBiger Nikotinkonsum bei Patienten mit Hypopharynxkarzinom

Hiufigkeit Prozent Giiltige Prozent
Nikotin nein 6 11,1 12,0
ja 44 81,5 88,0
Gesamtsumme 50 92,6 100,0
Fehlend 4 7,4
Gesamtsumme 54 100,0

Wie in Tabellen 3 und 4 ersichtlich zeigte sich bei den Patienten mit Larynxkarziom ein

regelméBiger Alkoholkonsum bei 43,1% (n=84) der Patienten, bei 19 Patienten wurden keine

Angaben getroffen. Nikotin wurde von 74,9% (n=146) der Patienten konsumiert, bei 17 lagen

keine Werte vor.




Tabelle 3: RegelmiiBBiger Alkoholkonsum bei Patienten mit Larynxkarzinom
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Haufigkeit Prozent Giiltige Prozent
Alkohol nein 92 47,2 52,3
ja 84 43,1 47,7
Gesamtsumme 176 90,3 100,0
Fehlend 19 9,7
Gesamtsumme 195 100,0

Tabelle 4: RegelmiiBliger Nikotinkonsum bei Patienten mit Larynxkarzinom

Héaufigkeit Prozent Giiltige Prozent
Nikotin nein 32 16,4 18,0
ja 146 74,9 82,0
Gesamtsumme 178 91,3 100,0
Fehlend 17 8,7
Gesamtsumme 195 100,0

5.2 TNM-Klassifikationen

Die Einteilung in TNM-Klassifikationen erfolgte postoperativ. Somit wird im Folgenden
immer von pTNM gesprochen. Des Weiteren wird von nun an das Larynxkarzinom in
glottische und supraglottische Neoplasie unterteilt und einzeln betrachtet. Da ein lokal
resezierendes Verfahren mit dem Ziel der Tumorheilung eingesetzt wurde, waren alle
Patienten zum OP-Zeitpunkt frei von Fernmetastasen, das heif3t MO.

Wie in Tabelle 5 ersichtlich stellten sich von 54 Patienten mit Hypopharynxtumor 14,8% (n=
8) mit einer T1-, 35,2% (n= 19) mit einer T2-, 37% (n= 20) mit einer T3- und 13% (n= 7) mit

einer T4-Klassifikation vor.

Tabelle 5: T-Klassifikation bei Patienten mit Hypopharynxtumor

Hiufigkeit Prozent
T-Klass. 1 8 14,8
2 19 35,2
3 20 37,0
4 7 13,0
Gesamtsumme 54 100,0
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Die N-Klassifikation der Patienten mit Hypopharynxtumor wird in Tabelle 6 dargestellt.

25,9% (n= 14) der Patienten hatten keinen Befall von Lymphknoten vorzuweisen, 74,1% (n=

42) stellte sich hingegen mit N+ vor. Genauer hatten 13% (n=7) der Patienten eine N1-, die
Mehrheit mit 50% (n=27) eine N2-, und 11,1% (n=6) eine N3-Klassifikation vorzuweisen.

Tabelle 6: N-Klassifikation bei Patienten mit Hypopharynxkarzinom

Haufigkeit

Prozent

N-Klass.

0
1
2a
2b
2¢
3

Gesamtsumme

14

4
15

6
54

25,9
13,0
7,4
27,8
14,8
11,1
100,0

Innerhalb des Patientenkollektivs mit Hypopharynxkarzinomen lag die Verteilung von T- und

N-Klassifikation untereinander wie in Tabelle 7 ersichtlich vor.

Tabelle 7: Verteilung der Hypopharynxkarzinome nach T- und N-Klassifikation

N-Klassifikation
0 2a 2b 2¢ Gesamtsumme
T-Klassifikation 1 3 2 1 2 0 0 8
2 4 1 1 5 3 5 19
3 3 3 2 6 5 1 20
4 4 1 0 2 0 0 7
Gesamtsumme 14 7 4 15 8 6 54
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Die Tumorstadien fiir die Patienten mit Hypopharynxkarzinom werden in Tabelle 8
dargestellt. So hatten 7 Patienten ein frithes Stadium I oder II vorzuweisen (13%) und 47

Patienten ein fortgeschrittenes Stadium III oder IV (87%).

Tabelle 8: Tumorstadien bei Patienten mit Hypopharynxkarzinom

Haufigkeit Prozent
Tumorstadium | 3 5,6
11 4 7.4
11 9 16,6
v 38 70,4
Gesamtsumme
54 100,0

Die Patienten mit glottischem Larynxkarzinom wiesen die in Tabelle 9 dargestellten T-
Klassifikationen auf. 2,1% (n=3) der Patienten stellten sich mit einem Carcinoma in situ vor,
54,6% (n=78) mit einem T1-Tumor, davon 42% mit Tla und 12,6% mit T1b, 35% (n=50) mit
einem T2-Tumor, 4,9% (n= 7) mit einem T3-Tumor und 3,5% (n= 5) mit einem T4-Tumor.

Somit hatten 8,4% der Patienten ein T3 oder T4-Karzinom vorzuweisen.

Tabelle 9: T-Klassifikation bei Patienten mit Glottiskarzinom

Hiufigkeit Prozent
T-Klass. Cis 3 2,1
la 60 42,0
1b 18 12,6
2 50 35,0
3 7 4,9
4 5 3,5
Gesamtsumme 143 100,0

Das Vorhandensein von Lymhknotenmetastasen wird in Tabelle 10 dargestellt. So waren
95,1% (n=136) der Patienten frei von ihnen, wihrend 4,9% (n=7) eine N+-Klassifikation
aufwiesen. Somit hatten 1,4% (n=2) der Patienten eine N1-, 2,8% (n=4) eine N2- und 0,7%

(n=1) eine N3-Klassifikation vorliegen.
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Tabelle 10: N-Klassifikation bei Patienten mit Glottiskarzinom

Hiufigkeit Prozent
N-Klass. 0 136 95,1
1 1,4
2 4 2,8
3 1 0,7
Gesamtsumme 143 100,0

Die Verteilung von T- und N-Klassifikationen untereinander wird in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Verteilung der Glottiskarzinome nach T- und N-Klassifikation

N-Klassifikation
0 1 2 3 Gesamtsumme
T-Klassifikation Cis 3 0 0 0 3
la 60 0 0 0 60
1b 16 0 1 1 18
2 48 1 1 0 50
5 1 1 0 7
4 4 0 1 0 5
Gesamtsumme 136 2 4 1 143

Die Tumorstadien fiir das Patientenkollektiv der glottischen Larynxkarzinome stellten sich
wie in Tabelle 12 gezeigt dar. So hatten 128 Patienten (89,5%) ein frithes Stadium (0, I und

IT) und 15 Patienten (8,4%) ein fortgeschrittenes Stadium vorzuweisen.

Tabelle 12: Tumorstadien bei Patienten mit Glottiskarzinom

Haufigkeit Prozent
Tumorstadien 0 3 2,1
I 76 53,1
I 49 343
11 7 4,9
v 8 3,5
Gesamtsumme 143 100,0

Die T-Klassifikation der Supraglottistumore stellte sich wie in Tabelle 13 gezeigt dar. So
hatten 28,8% (n=15) der Patienten einen T1-, 48,1% (n=25) der Patienten einen T2-, 15,4%

(n=8) der Patienten einen T3- und 7,7% (n=4) der Patienten einen T4-Tumor.




Tabelle 13: T-Klassifikation bei Patienten mit Supraglottiskarzinom
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Haufigkeit Prozent
T-Klass. 1 15 28,8
2 25 48,1
3 8 15,4
4 4 7,7
Gesamtsumme 52 100,0

Der primdre Lymphknotenstatus der Patienten mit supraglottischem Karzinom préisentierte
sich wie folgt: 71,2% (n=37) hatten einen NO- und 28,8% einen N+-Tumor. Davon lag bei
11,5% (n=6) eine N1-, 15,4% (n=8) eine N2- und 1,9% (n=1) eine N3-Klassifikation vor, wie
in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: N-Klassifikation bei Patienten mit Supraglottiskarzinom

Hiufigkeit Prozent
N-Klass. 0 37 71,2
1 6 11,5
2 15,4
3 1 1,9
Gesamtsumme 52 100,0
Die Verteilung der T- und N-Klassifikationen untereinander ist in Tabelle 15 dargestellt.
Tabelle 15: Verteilung der Supraglottiskarzinome nach T- und N-Klassifikation
N-Klassifikation
1 2 Gesamtsumme
T-Klassifikation 1 12 1 2 0 15
2 17 5 2 1 25
3 5 0 3 0
4 3 0 1 0 4
Gesamtsumme 37 6 8 1 52

Im supraglottischen Patientenkollektiv gab es in 23,1% (n=12) der Fille ein Tumorstadium I,
in 32,7% (n=17) ein Stadium II, in 21,2% (n=11) ein Stadium III und in 23,1% (n=12) ein
Stadium IV, siche Tabelle 16. Somit stellten sich 44,3% der Patienten im fortgeschrittenen

Stadium vor.



Tabelle 16: Tumorstadium bei Patienten mit Supraglottiskarzinom
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Haufigkeit

Prozent

Tumorstadium

I
II
III
v

Gesamtsumme

12
17
11
12
52

23,1
32,7
21,2
23,1

100,0

5.3 Einfluss von pathohistologischen Faktoren

Es wurden Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom betrachtet. Bei Neubildungen des

Hypopharynx handelte es sich viermal um gut, 26-mal um mifBig, 17-mal um schlecht und

einmal um ein nicht differenziertes Plattenepithelkarzinom. Bei 6 Patienten wurden keine

Angaben getroffen. In Tabelle 17 wird der Bezug zwischen Grading und Lymphknotenstatus

gesucht. Das Ergebnis ist mit p= 0,418 nicht signifikant.

Tabelle 17: Zusammenhang von G- und N-Klassifikation bei Hypopharynxkarzinom

N-Klassifikation
0 2a 2b 2¢c Gesamtsumme
G-Klassifikation 1 1 1 1 0 0 1 4
2 5 5 3 9 3 1 26
3 5 1 0 3 5 3 17
4 0 0 0 1 0 0 1
Gesamtsumme 11 7 4 13 8 5 48

Beim Patientenstamm des glottischen Larynxkarzinoms fand sich 19-mal ein gut, 66-mal ein

miBig, 17-mal ein schlecht, sowie zweimal ein nicht differenziertes Plattenepithelkarzinom.

Von 39 Patienten fehlen die Angaben.

Der Zusammenhang zwischen Grading und Lymphknotenstatus des Larynxtumors ist in

Tabelle 18 dargestellt. Er ist mit einem p=0,272 nicht signifikant.
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Tabelle 18:Zusammenhang von G- und N-Klassifikation beim Glottiskarzinom

N-Klassifikation
0 1 2 3 Gesamtsumme
G-Klassifikation 1 17 1 0 1 19
2 63 0 3 0 66
3 15 1 1 0 17
4 2 0 0 0 2
Gesamtsumme 97 2 4 1 104

Beim Patientenkollektiv mit Supraglottistumor fanden sich zweimal gut, 27-mal méBig und
15-mal schlecht differenzierte Karzinome, von acht Patienten fehlten die Angaben.
Auch hier konnte kein Zusammenhang zwischen dem Differenzierungsgrad und dem

primdren Lymphknotenstatus gefunden werden (p=0,730), siche Tabelle 19.

Tabelle 19:Zusammenhang von G- und N-Klassifikation beim Supraglottistumor

N-Klassifikation
0 1 2 Gesamtsumme
G-Klassifikation 1 2 0 0 2
2 18 5 3 26
3 12 1 3 16
Gesamtsumme 32 6 6 44

Bei jedem Patienten wurde intraoperativ ein Schnellschnitt angefertigt, welcher einen RO-
Status bestdtigen sollte. Bei neun Patienten mit einer Neubildung des Hypopharynx, bei neun
Patienten mit einem Supraglottistumor und bei 20 Patienten mit einem Glottistumor wurden
mikroskopische = Resttumor-Anteile  gefunden (R1). Bei fiinf Patienten mit
Hypopharynxtumor, bei 15 Patienten mit glottischen und bei acht Patienten mit
supraglottischem Larynxkarzimom erfolgte daraufhin eine Nachresektion. Bei den iibrigen
Féllen wurde eine weitere Operation seitens der Patienten abgelehnt und stattdessen eine
Radiatio durchgefiihrt. Somit wiesen noch vier Patienten mit Hypopharynxtumor eine R1-
Resektion vor. Sie wurden alle mit einer Nachbestrahlung der Primértumorregion und der
Lymphabfliisse behandelt. Beim Glottistumor waren somit noch fiinf Patienten mit R1-
Resektion iibrig. Vier wurden nachbestrahlt, von einem Patienten fehlen die Angaben. Es wies
noch ein Patient mit Supraglottistumor eine R1-Resektion auf. Er starb einen Monat spéter

tumorunabhingig, ohne noch eine Therapie erhalten zu haben.
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5.4 Verlaufsdaten

5.4.1 Zweitkarzinome

Bei den betrachteten Patienten mit maligner Neoplasien des Hypopharynx entwickelten sich
bei drei (5,6%) von ihnen ein synchroner und bei acht (14,8%) ein metachroner Zweittumor.
Zehn dieser elf sekundiaren Neoplasien waren ein Kopf-Hals-Tumor.

Im Median entwickelten die Patienten nach 31 Monaten ein Zweitkarzinom. Die

Lokalisationen sind in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Lokalisationen der Zweittumore beim priméiren Hypopharynxkarzinom

Haufigkeit

Hypopharynxkarzinom
nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
Osophaguskarzinom
Tonsillenkarzinom

Mundhdohlenkarzinom

—_ N DN = = =

Zungenkarzinom

Die Therapie erfolgte bei acht der Zweittumore operativ, bei einem Patienten erfolgte eine
Chemotherapie, bei Einem mit Radiochemotherapie und bei einem weiteren Patienten wurde
sowohl eine Operation, als auch eine anschlieBende Radiochemotherapie durchgefiihrt.

Das erste metachrone Zweitkarzinom trat nach 16 Monaten auf, das Letzte mit 106 Monaten.

Beim Patientenkollektiv mit maligner Neoplasien der Glottis entwickelten sich bei drei
Patienten (2,1%) synchron und bei 21 Patienten (14,7%) metachron eine sekunddre primére
Neoplasie. Die Patienten bekamen im Durchschnitt nach 32 Monaten einen Zweittumor. In
Tabelle 21 sind die einzelnen Lokalisationen aufgefiihrt. Acht von 24 Zweittumoren bildeten

sich im Hals-Kopf-Bereich.
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Tabelle 21: Lokalisationen der Zweitkarzinome nach Glottiskarzinom

Haufigkeit

Hypopharynxkarzinom

kleinzelliges Bronchialkarzinom
nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
Basalzellkarzinom

Trachealkarzinom

Larynxkarzinom

Pankreaskarzinom
Mundbodenkarzinom

Kolonkarzinom

—_ N = = N = NN e

Zungenkarzinom

Die Therapie bestand aus einer Operation bei 14 Patienten, einer palliativen Chemotherapie
bei fiinf Patienten, einer Radiochemotherapie bei einem Patienten, zwei Patienten bekamen
kombiniert eine Operation und eine Radiotherapie und ein Patient eine Kombination aus
Operation und Radiochemotherapie.

Der erste metachrone Tumor entstand nach 8 Monaten, der Letzte trat nach 150 Monaten auf.

Beim Kollektiv mit Supraglottiskarzinom entwickelten fiinf Patienten (9,4%) einen
synchronen und acht Patienten (15,1%) einen metachronen Tumor. Acht von 13
Zweitkarzinomen waren Tumore des Hals-Kopf-Bereiches. Im Median traten die ersten

Zweittumore nach 14 Monaten aus. Die Lokalisationen sind in Tabelle 22 dargestellt.

Tabelle 22: Lokalisationen der Zweittumore nach Supraglottiskarzinom

Haufigkeit

Hypopharynxkarzinom
nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
Osophaguskarzinom
Tonsillenkarzinom

Larynxkarzinom
Mundbodenkarzinom

Nierenzellkarzinom

N = = N = = BN =

Oropharynxkarzinom
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Die Therapie erfolgte in Form einer Operation bei sechs Patienten, einer palliativen
Chemotherapie bei zwei Patienten, einer Operation mit anschlieBender Radiatio bei zwei
Patienten, einer Operation kombiniert mit einer Radiochemotherapie bei zwei Patienten und
bei einem Patienten erfolgte eine rein symptomorientierte palliative Therapie. Der erste

metachrone Tumor trat nach 12 Monaten auf und der Letzte nach 97 Monaten.

5.4.2 Rezidive

Im Patientenkollektiv der Hypopharynxkarzinome (n=54) traten insgesamt achtmal ein
regionales (14,8%) und zwdlfmal ein lokales Rezidiv auf (22,2%). Beim lokalen Rezidiv gab
es zwei Patienten welche ein zweites Rezidiv erlitten. Das erste Lokalrezidiv trat nach 4
Monaten auf und das Letzte nach 65 Monaten. Das erste Regionalrezidiv trat innerhalb von
vier Wochen auf und das Letzte nach 64 Monaten. Im Median trat das erste lokale Rezidiv
nach sechs Monaten und das erste regionale Rezidiv nach 17 Monaten auf. Zwei Patienten
hatten jeweils ein lokales und ein regionales Rezidiv und ein Patient hatte ein regionales

sowie zwei lokale Rezidive (p=0,413).

In Tabelle 23 wird die Entstehung von Lokalrezidive in Beziehung zur T-Klassifikation
dargestellt. Sie ist nicht signifikant (p=0,345). Ein Zusammenhang zwischen T-Klassifikation
und Regionalrezidiven ist ebenfalls nicht signifikant nachzuweisen (p=0,592), siche Tabelle

24. Die meisten lokalen und regionalen Rezidive traten bei T2- und T3-Tumoren auf.

Tabelle 23: Zusammenhang zwischen T-Klassifikation und Lokalrezidiven
(Hypopharynxtumor)

Lokalrezidiv
nein ja Gesamtsumme
T-Klassifikation 1 8 0 8
2 13 6 19
3 16 4 20
4 5 2 7
Gesamtsumme 42 12 54
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Tabelle 24: Zusammenhang zwischen T-Klassifikation und Regionalrezidiven
(Hypopharynxtumor)

Regionalrezidiv
nein ja Gesamtsumme
T-Klassifikation 1 8 0 8
2 15 4 19
3 17 3 20
4 6 1 7
Gesamtsumme 46 8 54

Fiir die N-Klassifikation ergeben sich die in den Tabellen 25 und 26 dargestellten
Verteilungen.

Die Ergebnisse sind fiir die Regionalrezidive (p=0,328) nicht signifikant. Die meisten
Rezidive traten bei Patienten mit N2c-Tumoren auf. Ein Zusammenhang zwischen der N-
Klassifikation und Lokalrezidiven konnte signifikant erwiesen werden (p=0,01). So traten die
meisten lokalen Rezidive bei Patienten mit N2c-Tumoren auf, 62,5% aller Patienten mit N2c-

Tumor erlitten ein lokales Rezidiv.

Tabelle 25: Zusammenhang N-Klassifikation und Lokalrezidive (Hypopharynxtumor)

Lokalrezidiv
nein ja Gesamtsumme

N-Klassifikation 0 9 5 14

1 7 0

2a 3 1 4

2b 14 1 15

2¢c 3 5 8

3 6 0 6
Gesamtsumme 42 12 54




Tabelle 26: Zusammenhang zwischen N-Klassifikation und Regionalrezidiven

(Hypopharynxtumor)
Regionalrezidive
nein ja Gesamtsumme
N-Klassifikation 0 13 1 14
1 6 1
2a 3 1 4
2b 14 1 15
2¢c 5 3 8
3 5 1 6
Gesamtsumme 46 8 54

Die einzelnen Tumorstadien des Hypopharynxkarzinoms wirken sich nicht signifikant auf die
Entstehung von Rezidiven aus, mit p=0,376 fiir lokale und p=0,392 fiir regionale Rezidive.
Jedoch entstanden sieben der acht Regionalrezidive und neun der zwdlf lokalen Rezidive im
Stadium IV.

Ein Einfluss des Gradings auf die Entstehung von lokalen (p=0,683) oder regionalen
(p=0,797) Rezidiven konnte nicht nachgewiesen werden. Ebenso konnte kein Zusammenhang
von einer R1-Resektion (n=4) und dem Auftreten von lokalen (p=0,646) oder regionalen
(p=0,797) Rezidiven hergestellt werden. Ein Patient mit R1-Resektion erlitt ein lokales und
ein Patient ein regionales Rezidiv.

Therapeutisch wurden die Regionalrezidive dreimal operativ, dreimal chemotherapeutisch
und einmal operativ mit anschlieBender Radiochemotherapie behandelt. Bei einem Patienten
fehlen die Daten. Die Lokalrezidive wurden fiinfmal operativ, dreimal chemotherapeutisch
und einmal als Kombination aus Operation und Radiochemotherapie behandelt. Bei drei
Patienten fehlen die Daten.

Acht Patienten mit lokalem und sechs Patienten mit regionalem Rezidiv verstarben
tumorabhingig. Zwei Patienten mit Lokalrezidiv und einer mit regionalem Rezidiv verstarben

tumorunabhingig.

Bei den Patienten mit Glottiskarzinomen entwickelten sich 42 lokale (29,4%) und 14
regionale (9,8%) Rezidive. EIf Patienten erlitten ein zweites lokales Rezidiv und zwei
Patienten ein Drittes. Ein Patient erlitt zwei regionale und ein weiterer drei regionale

Rezidive.
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Das erste Lokalrezidiv trat nach einem Monat auf und das Letzte nach 163 Monaten. Im
Median erlitten die Patienten nach 12 Monaten ein lokales Rezidiv. Das erste Regionalrezidiv
trat nach einem Monat und das Letzte nach 65 Monaten auf. Im Median dauerte es 17 Monate
bis das erste regionale Rezidiv entstand. Vier Patienten hatten jeweils ein lokales und ein
regionales Rezidiv, zwei Patienten hatten zwei lokale und ein regionales Rezidiv und ein
Patient hatte drei regionale und ein lokales Rezidiv (p=0,340).

In den Tabellen 27 und 28 wird der Zusammenhang zwischen T-Klassifikation und Anzahl
der lokalen und regionalen Rezidive dargestellt. Ein Zusammenhang war weder fiir lokale
(p=0,166) noch fiir regionale (p=0,246) Rezidive signifikant nachweisbar. Die meisten
Lokalrezidive traten bei Patienten mit einer T-Klassifikation 1a und 2 auf. Betrachtet man den
Anteil der Tumore in den jeweiligen T-Klassifikationen welche Rezidive bilden, so bilden
sich die meisten bei T2-Patienten mit 38% und bei T4-Patienten mit 60%. Die meisten
Regionalrezidive traten bei Tla- und T2-Tumoren auf. Anteilig bilden Patienten mit einem

T2-Tumor zu 14% ein Rezidiv, Patienten mit einem T3-Tumor zu 28,6%.

Tabelle 27: Zusammenhang T-Klassifikation mit Lokalrezidiven beim Glottiskarzinom

Lokalrezidive
nein ja Gesamtsumme

T-Klassifikation cis 2 1 3
la 49 11 60

1b 12 6 18

2 31 19 50

5 2 7

4 2 3 5

Gesamtsumme 101 42 143

Tabelle 28: Zusammenhang T-Klassifikation mit Regionalrezidiven beim Glottiskarzinom

Regionalrezidive
Nein ja Gesamtsumme

T-Klassifikation cis 3 0 3
la 57 3 60

1b 16 2 18

2 43 7 50

5 2 7

4 5 0 5

Gesamtsumme 129 14 143
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Der Zusammenhang mit der N-Klassifikation wird in den Tabellen 29 und 30 dargestellt. Er

ist weder fiir lokale (p=0,068) noch fiir regionale (p=0,304) Rezidive signifikant. Rezidive

bildeten sich fast ausschlieBlich bei NO-Karzinomen. Beide Tumore mit N1-Klassifikation

entwickelten lokale Rezidive und einer noch zusétzlich ein regionales Rezidiv.

Tabelle 29: Zusammenhang N-Klassifikation mit Lokalrezidiven beim Glottiskarzinom

Lokalrezidive
nein ja Gesamtsumme
N-Klassifikation 0 96 40 136
1
2 4 4
3 1 0 1
Gesamtsumme 101 42 143
Tabelle 30: Zusammenhang N-Klassifikation mit Regionalrezidiven beim Glottiskarzinom
Regionalrezidive
nein ja Gesamtsumme
N-Klassifikation 0 123 13 136
1 1 1
2 4 4
3 1 0 1
Gesamtsumme 129 14 143

Das Tumorstadium wirkt nicht signifikant auf die Anzahl der Lokal- (p=0,411) oder

Regionalrezidive (p=0,154) ein. Wie in Tabellen 31 und 32 dargestellt bildeten anteilhaft im
Stadium 0 33,3% und im Stadium I 22,4% der Tumore Lokalrezidive, im Stadium II 40,8%,

im Stadium III 42,9% und im Stadium IV sind es 37,5%.

Beim Regionalrezidiv sind es 6,6% im Stadium I, 14,3% im Stadium II und 28,6% im

Stadium III.
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Tabelle 31: Zusammenhang Tumorstadium mit Lokalrezidiven beim Glottiskarzinom

Lokalrezidive
nein ja Gesamtsumme
Tumorstadium 0 2 1 3
I 59 17 76
II 31 18 49
111 4 3 7
v 5 3 8
Gesamtsumme 101 42 143

Tabelle 32: Zusammenhang Tumorstadium mit Regionalrezidiven beim Glottiskarzinom

Regionalrezidive
nein ja Gesamtsumme
Tumorstadium 0 3 0 3
I 71 5 76
I 42 7 49
11 5 2 7
v 8 0 8
Gesamtsumme 129 14 143

Ein signifikanter Einfluss des Gradings auf die Entstehung von Lokal- (p=1,000) oder
Regionalrezidiven (p=0,380) wurde nicht nachgewiesen.

Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem R1-Status und der
Ausbildung von Lokalrezidiven beim Glottiskarzinom (p=0,026). Ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen R1-Resektion und der Entstehung von Regionalrezidiven (p=0,407)
wurde nicht gefunden. Ein Patient mit R1-Resektion erlitt sowohl ein lokales, als auch ein
regionales Rezidiv, drei Patienten erlitten ein lokales Rezidiv und ein Patient zwei lokale
Rezidive.

Bei Patienten mit einer Infiltration der vorderen Kommissur traten statistisch signifikant
hiufiger lokale Rezidive auf (p=0,018), fiir regionale Rezidive gilt dieser Zusammenhang
nicht.

Insgesamt hatten 20 der 48 betroffenen Patienten ein lokales und flinf ein regionales Rezidiv.
Therapeutisch wurden die Lokalrezidive 28-mal operiert, einmal bestrahlt, einmal operiert mit
anschlieender Radiochemotherapie und elfmal operiert und anschlieBend bestrahlt. Von
einem Patienten fehlen die Angaben. Bei den Regionalrezidiven wurde viermal operiert,

einmal chemotherapiert und siebenmal kombiniert operiert und bestrahlt. Ein Patient verstarb
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am Rezidiv ohne dass eine Therapie eingeleitet werden konnte. Zu einem Patienten fehlen die
Angaben. Insgesamt verstarben an ihrem Tumor zehn Patienten mit lokalem und drei mit
regionalem Rezidiv. Tumorunabhéngig verstarben sechs Patienten mit Lokalrezidiv und drei
mit Regionalrezidiv.

Im Patientenkollektiv des supraglottischen Larynxkarzinoms (n=52) traten zehn lokale
Rezidive (19,2%) auf und zehn Regionale (19,2%). Das erste Lokalrezidiv trat nach zwei
Monaten auf, das Letzte nach 84 Monaten. Im Durchschnitt waren es 15 Monate bis zum
ersten lokalen Rezidiv. Ein Patient erlitt zwei regionale und ein Patient drei regionale
Rezidive. Das erste Regionalrezidiv trat nach zwei Monaten auf und das Letzte nach 34
Monaten. Im Durchschnitt dauerte es 18 Monate bis zum Auftreten des ersten
Regionalrezidives. Zwei Patienten hatten jeweils ein lokales und ein regionales Rezidiv, und
ein Patient hatte zwei regionale und ein lokales Rezidiv (p=0,258).

Bei der Betrachtung der T-Klassifikation im Zusammenhang mit der Ausbildung von
Rezidiven wurde keine Signifikanz nachgewiesen. In Tabelle 33 wird die T-Klassifikation mit
lokalen Rezidiven in Verbindung gebracht (p=0,574), in Tabelle 34 mit regionalen Rezidiven

(p=0,211). Die meisten Lokalrezidive traten bei T2- oder T3-Tumoren auf, die meisten

Regionalrezidive bei T1- Tumoren.

Tabelle 33: Zusammenhang T-Klassifikation und Lokalrezidiven (Supraglottiskarzinom)

Lokalrezidive
nein ja Gesamtsumme
T-Klassifikation 1 13 2 15
2 21 4 25
3 5 3
4 3 1 4
Gesamtsumme 42 10 52
Tabelle 34: Zusammenhang T-Klassifikation und Regionalrezidive (Supraglottiskarzinom)
Regionalrezidive
nein ja Gesamtsumme
T-Klassifikation 1 10 5 15
2 23 2 25
3 6 2
4 3 1 4
Gesamtsumme 42 10 52
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Der Lymphknotenstatus ist ebenfalls nicht signifikant fiir Lokal- (p=0,634) oder
Regionalrezidive (p=0,891), siche Tabellen 35 und 36. Rezidive bildeten sich vor allem bei
NO-Klassifikation.

Tabelle 35: Zusammenhang N-Klassifikation und Lokalrezidive (Supraglottiskarzinom)

Lokalrezidive
nein ja Gesamtsumme
N-Klassifikation 0 29 8 37
1 6 0 6
2 6 2 8
3 1 0 1
Gesamtsumme 42 10 52

Tabelle 36: Zusammenhang N-Klassifikation und Regionalrezidive (Supraglottiskarzinom)

Regionalrezidive
nein ja Gesamtsumme
N-Klassifikation 0 29 8 37
1 5 1 6
2 7 1
3 1 0 1
Gesamtsumme 42 10 52

Das Tumorstadium der Larynxkarzinome bildet keinen signifikanten Einfluss auf die
Entstehung von Rezidiven, ob lokal (p=1,000) oder regional (p=0,556) wie in den Tabellen 37
und 38 dargestellt. Im Tumorstadium III und IV bildeten sich 40% der lokalen und 40% der

regionalen Rezidive.

Tabelle 37: Zusammenhang Tumorstadium und Lokalrezidive (Supraglottiskarzinom)

Lokalrezidive
nein ja Gesamtsumme
Tumorstadium [ 10 2 12
I 13 4 17
11 9 2 11
v 10 2 12
Gesamtsumme 42 10 52
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Tabelle 38: Zusammenhang Tumorstadium und Regionalrezidive (Supraglottiskarzinom)

Regionalrezidive
nein ja Gesamtsumme
Tumorstadium I 8 4 12
II 15 2 17
I 9 2 11
v 10 2 12
Gesamtsumme 42 10 52

Das Grading zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Ausbildung von Rezidiven, weder
lokal (p=0,175) noch regional (p=0,187). Der Rl-resizierte Patient entwickelte kein Rezidiv.
Von den neun Patienten mit Infiltration der vorderen Kommissur, bekam einer ein lokales
Rezidiv, es wurden keine signifikanten Zusammenhdnge hergestellt (lokal/p=0,670,
regional/p=0,187).

Therapeutisch wurden die Lokalrezidive beim Supraglottistumor fiinfmal operiert, einmal
einer Radiochemotherapie zugefiihrt, und dreimal kombiniert mit Operation und Radiatio
behandelt. Von einem Patienten fehlen die Angaben. Die Regionalrezidive wurden sechsmal
operativ und dreimal kombiniert mit Operation und Radiatio behandelt. Von einem Patienten
fehlen die Daten.

Es verstarben jeweils vier Patienten mit lokalem und regionalem Rezidiv an ihrem Tumor.
Ein Patient mit Lokalrezidiv und zwei Patienten mit Regionalrezidiv verstarben

tumorunabhingig.

Fernmetastasen traten beim Hypopharynxkarzinom bei elf Patienten auf (20,4%), beim
Glottiskarzinom bei fiinf Patienten (3,5%) und beim Supraglottistumor bei zwei Patienten
(3,8%). Beim Hypopharynxkarzinom handelte es sich dabei dreimal um pulmonale, einmal
um hepatogene, jeweils einmal um pleurale und cerebrale und flinfmal um multiple
Metastasen. Bei Patienten mit Glottistumor bildeten sich dreimal Fernmetastasen in der Lunge
und zweimal multiple Metastasen aus. Patienten mit Supraglottiskarzinom entwickelten
einmal pulmonale und einmal multiple Metastasen.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium und der Ausbildung von
Fernmetastasen konnte beim Hypopharynxkarzinom nicht nachgewiesen werden (p=0,624),
jedoch entwickelten sich alle Fernmetastasen bei Patienten mit einem primdren Stadium II1

und IV.
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Beim glottischen Tumor konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden
(p=1,000), drei Metastasen entwickelten sich bei Patienten im Stadium I und zwei bei
Patienten im Stadium II.

Beim supraglottischem Larynxkarzinom war p=0,443, hier bildeten sich Fernmetastasen bei
Patienten im Stadium I einmal und im Stadium III einmal.

Ein Zusammenhang mit der T-Klassifikation konnte ebenfalls nicht gefunden werden, weder
fir ~ Hypopharynx-  (p=0,572) noch  fiir = Larynxtumore  (glottisch/p=1,000;
supraglottisch/p=0,340).

Die N-Klassifikation zeigte ebenso keinen signifikanten Zusammenhang mit der Entstehung
von Fernmetastasen, nicht beim Hypopharynx- (p=0,158) und auch nicht beim
Larynxkarzinom (glottisch/p=1,000; supraglottisch/p=1,000).

Patienten mit Hypopharynx- und Glottiskarzinom die bereits ein Rezidiv entwickelt hatten,
bekamen  statistisch nicht signifikant Ofter Fernmetastasen. Die zwei Patienten mit
Supraglottistumor welche Fernmetastasen entwickelten hatten beide zuvor regionale

Metastasen (p=0,034).

5.4.3 PEG und Tracheotomien

Im Laufe des Beobachtungszeitraumes wurde auch untersucht, ob und wann die Patienten
einer PEG bedurften, einen Magenschlauch postoperativ bendtigten, oder sich einer
Tracheotomie unterziechen mussten.

Aus dem Patientenkollektiv der Hypopharynxkarzinome bekamen 22 Patienten (40,7%) im
Laufe der Erkrankung eine PEG verordnet, wobei vier von ihnen diese zur Erstoperation
bekamen, und zwolf von ihnen erst im spéteren Verlauf auf Grund von aufgetretenen
Rezidiven, Zweittumoren oder Fernmetastasen. Bei sechs Patienten ist der Zeitpunkt unklar.
Einer Tracheotomie unterzogen sich 16 Patienten (29,6%), vier zur Erstoperation und acht im
spateren Verlauf im Zuge einer operativen Versorgung von Rezidiven und Zweitkarzinomen,
oder bei zunehmender Aspiration und Dyspnoe. Bei vier Patienten lagen keine Informationen
zum Zeitpunkt des FEingriffes vor. 40 Patienten (74,1%) wurden zur Erstoperation
anschlieend mit einem Magenschlauch versorgt.

Bei den Patienten mit einem glottischen Larynxkarzinom erhielten 17 (11,9%) der Patienten
eine PEG und 44 (30,8%) wurden tracheotomiert. Eine PEG bekamen 12 Patienten im
spiteren Verlauf, bei fiinf Patienten fehlen die Angaben. Die Tracheotomie wurde bei fiinf
Patienten zur Erstoperation durchgefiihrt, auf Grund der intraoperativ festgestellten

ausgedehnten Tumorgrofle oder Komplikationen wie Nachblutungen oder Dyspnoe, und bei
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33 im weiteren Verlauf, die Indikation war dabei simultan zu der bei Patienten mit
Hypopharynxkarzinom, zu sechs Patienten wurden keine Angaben getroffen. Einen
Magenschlauch bekamen 15 Patienten (10,5%) bei der Erstoperation.

Patienten mit supraglottischem Tumor bekamen zwoélfmal (23,1%) eine PEG, flinfmal zur
Erstoperation und sechsmal im Verlauf, bei einem Patienten fehlen die Daten. 16 Patienten
wurden tracheotomiert, sechs zur Erstoperation und acht im spiteren Verlauf, bei zwei
Patienten fehlen die Angaben. Einen Magenschlauch bekamen 29 Patienten (55,8%)

verordnet.

5.4.4 Sekundire Laryngektomien

Einer sekunddren Laryngektomie unterzogen sich sechs Patienten (11,%) mit Hypopharynx-,
29 Patienten (20,3%) mit glottischem und sieben Patienten (13,4%) mit supraglottischem
Larynxkarzinom. Von diesen 42 Fillen, waren 41 durch ein Rezidiv bedingt und ein Fall
durch eine R1-Resektion.

Die Laryngektomie bei Patienten mit Hypopharynxkarzinom trat nach vier, zweimal nach
sieben, nach 12 und 20 Monaten auf. Im Median wurde eine sekundére Laryngektomie nach
siecben Monaten ausgefiihrt.

Beim Glottiskarzinom war die erste Laryngektomie nach zwei und die letzte nach 163
Monaten. Im Median waren es 14,5 Monate. Dabei wurde bei 25 Patienten mit T1/2-Tumor
und bei fiinf Patienten mit T3/4-Tumor eine solche Operation notig. Zwei Patienten hatten
eine N1-Klassifikation, der Rest eine NO-Klassifikation.

Bei Patienten mit Supraglottistumor war eine sekundédre Laryngektomie erstmals nach
weniger als einem Monat und letztmalig nach 38 Monaten notig. Im Median waren es acht
Monate. Drei Patienten hatten einen T1/2-Tumor und vier einen T3/4-Tumor. Zwei Patienten
hatten einen N2-Tumor.

Bei den laryngealen Tumoren wurde eine Laryngektomie bei elf Patienten im Tumorstadium
I, bei 16 Patienten im Tumorstadium II, bei vier Patienten im Tumrostadium III und bei sechs
Patienten im Tumorstadium IV notwendig. Das heifit 12,5% aller Patienten mit einem Tumor
im Stadium I benétigten eine sekundire Laryngektomie, 24,4% aller Patienten im Stadium II,

22,2% aller Patienten im Stadium III und 30% aller Patienten im Stadium IV.
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5.4.5 Neckdissektion

52 Patienten (96,3%) der Patienten mit Hypopharynxkarzinom erhielten zusdtzlich zur
primdren laserchirurgischen Operation eine Neck dissection, die iibrigen beiden Patienten
wiinschten keine entsprechende Operation. Es wurde 34-mal beidseits und 17-mal einseitig
operiert. Davon wurden 16 beidseits funktionell, finf einseitig funktionell, drei beidseits
funktionell/radikal und vier beidseitig funktionell/modifiziert radikal, zwei einseitig radikal
und fiinf einseitig modifiziert radikal durchgefiihrt. Des Weiteren gab es zehn beidseitig
selektive Neck dissections, sowie zwei einseitig selektive, und jeweils einmal beidseits
selektiv/modifiziert radikal und selektiv/radikal. Bei drei Patienten wurden keine ndheren

Angaben getroftfen.

Aus dem Patientenkollektiv der Glottistumore erhielten 46 Patienten (32,2%) eine zusitzliche
Neck dissection, 33 einseitig und 13 beidseitig. Bei 17 Patienten wurde eine einseitig
funktionelle Neck dissection durchgefiihrt, bei fiinf eine beidseitig funktionelle, bei weiteren
fiinf eine beidseitig selektive, und bei sechs Patienten eine einseitig selektive, sowie bei einem
Patienten eine einseitig radikale Neck dissection. Bei zwolf Patienten fehlten ndhere Angaben.
Hierbei wiesen drei Patienten einen Tla-, ein Patient ein T1b-, 35 Patienten einen T2-, vier
Patienten einen T3- und drei Patienten einen T4-Tumor auf.

Patienten mit einem Supraglottistumor erhielten zu 88,5% (n=46) eine Neck dissection, 33-
mal beidseitig und 13-mal einseitig. Die restlichen sechs Patienten befanden sich entweder im
frithen T1-Stadium oder wiinschten keinen entsprechenden Eingriff. 13mal wurden die
Patienten mit einer beidseitig funktionellen Neck dissection behandelt, flinfmal einseitig
funktionell, elfmal beidseitig selektiv, viermal einseitig selektiv, dreimal beidseitig
selektiv/modifiziert radikal und zweimal beidseitig funktionell/modifiziert radikal. Bei acht

Patienten fehlen die Daten.

5.4.6 Adjuvante Therapie

Zusétzlich zur operativen Therapie gibt es die Moglichkeit eine Radio-, Chemo- oder
Radiochemotherapie (zumeist mit Cisplatin) einzusetzen und so ein besseres Outcome zu
erwirken.

Beim Patientenkollektiv mit Hypopharynxkarzinomen erhielten 13 Patienten (24,1%) eine
Radiochemotherapie, wobei bei 11 Patienten sowohl lokal als auch regional bestrahlt wurden,

35 Patienten (64,8%) eine alleinige Radiotherapie und drei Patient (5,6%) eine lokale
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Bestrahlung. Die iibrigen Patienten wurden auf Grund eines NO-Tumors oder der Ablehnung

seitens des Patienten keiner adjuvanten Therapie zugefiihrt.

Beim Patientenstamm der Glottistumore gab es 13 Patienten (9,1%) mit einer Radiotherapie
des Primums und der Lymphabflusswege, Einen (0,7%) mit einer Radiochemotherapie und
Einen (0,7%) mit lokaler Bestrahlung.

Zwei Patienten mit Nachbestrahlung hatten einen N2- und ein Patient einen N1-Tumor. Ein
Patient hatte einen Tumor im Tla-, zwei Patienten im T1b-, sechs Patienten im T2-, vier
Patienten im T3- und zwei Patienten im T4-Stadium.

Supraglottistumorpatienten erhielten fiinfmal (9,6%) eine Radiochemotherapie, einmal (1,9%)
eine Chemotherapie, zwolfmal (23,1%) eine lokale und regionale Bestrahlung und fiinfmal

(9,6%) eine Radiotherapie des Primums.
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5.5 Uberlebensraten unter dem Einfluss von klinischen und pathohistologischen
Faktoren

Im Folgenden werden die Uberlebensraten der drei Tumorentititen betrachtet. Dabei wird
zum einen die Gesamtiiberlebensraten (=OS) der Patienten betrachtet, welche unabhédngig von
der Todesursache ist.

Vergleicht man die einzelnen Tumorentitdten miteinander so ist das Ergebnis stark signifikant

(p=0,000), wie in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Gesamtiiberlebensraten abhiingig von einzelnen Tumorentititen

Zum anderen wird das krankheitsspezifische Uberleben (=DSS) untersucht, also das
Gesamtiiberleben im Bezug auf die Todesursache, das heift ob diese tumorabhingig oder -
unabhédngig war.

Vergleicht man die drei Tumorentititen untereinander, so ist das Ergebnis signifikant

(p=0,000), sieche Abbildung 2.



40

104 Dragnoseiibersicht
‘#i 1 Glothiskarzinom
| oy _ Hypopharynslearzino
1 S m
08— o | Supraglottislcarzinom
by
‘u;:_" D,lj— —[|- PR T TN S— =
&
i
]
5
o
= |
5 04
0,2
0,0
I | | | | I
0 50 100 150 200 250

Uberlebenszeit n Monaten

Abbildung 2: Tumorspezifisches Uberleben abhiingig von einzelnen Tumorentititen

Des Weiteren wird das rezidivfreie Uberleben (=DFS) fiir Hypopharynx- und
Larynxkarzinome betrachtet. Als Rezidiv wird in diesem Zusammenhang das Entstehen eines
lokalen oder regionalen Rezidives gesehen sowie das Auftreten von Fernmetastasen. Das
Auftreten eines solchen Rezidives wird als Ereignis gewertet, somit wird in dieser
Betrachtung keine Aussage iiber den Tod oder das Uberleben der Patienten getroffen. Dabei
gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei Tumorentititen, wie in Abbildung

3 dargestellt.
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Abbildung 3: Rezidivfreies Uberleben abhiingig von einzelnen Tumorentititen



42

5.5.1. Uberlebensraten Hypopharynxkarzinom
In Abbildung 4 wird die Gesamtiiberlebensrate der Patienten mit Hypopharynxkarzinom iiber
den gesamten Beobachtungszeitraum dargestellt. Nach 5 Jahren lag die Uberlebensrate bei

58,6%, nach 10 Jahren bei 43,6% und nach 200 Monaten bei 28%. Vom betrachteten

Kollektiv verstarben 30 Patienten.
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Abbildung 4: Gesamtiiberlebensrate bei Patienten mit Hypopharynxkarzinom

Im Folgenden werden verschiedene Einflussfaktoren auf die Gesamtiiberlebensraten von
Hypopharynxtumorpatienten untersucht.

Die Gesamtiiberlebensrate der Patienten mit Hypopharynxkarzinom wird durch die
T-Klassifikation signifikant beeinflusst (p=0,035). Patienten mit T2-Tumoren hatten die
schlechtesten Uberlebensraten, sie starben frilher und hiufiger. Am Ende der
Nachbeobachtung lagen die Uberlebensraten bei T1-Tumoren bei 62,5%, bei T2-Tumoren bei
15,8% (5-Jahre-OS 36,8%, 10-Jahre-OS 23,7%), bei T3-Tumoren bei 47,9% (5-Jahre-OS
74,4%) und bei T4-Tumoren bei 0% (5-Jahre-OS 68,6%), wie in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Zusammenhang T-Klassifikation und OS beim Hypopharynxkarzinom

Die N-Klassifikation hatte ebenfalls einen signifikanten Effekt auf das Gesamtiiberleben
(p=0,016). Die Uberlebensraten bei NO-Tumoren lagen bei 78,6% nach fiinf und zehn Jahren,
und bei 52,4% am Ende der Nachbeobachtung, bei N1-Tumoren bei 57,1% nach fiinf und
zehn Jahren und am Ende der Nachbeobachtung. Bei N2a-Tumoren bei 75% nach fiinf Jahren,
nach zehn Jahren waren alle vier Patienten verstorben. Bei N2b-Tumoren bei 59,3% nach fiinf
Jahren, bei 51,9% nach zehn Jahren und bei 25,9% am Ende der Nachbeobachtung. Bei N2c-
Tumoren lag sie bei 33,3% nach flinf Jahren und bei 16,7% nach zehn Jahren und am Ende
der Nachbeobachtung. Bei N3-Tumoren bei 33,3% nach fiinf und bei 0% nach zehn Jahren,
siche Abbildung 6.
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Abbildung 6: Zusammenhang N-Klassifikation und OS beim Hypopharynxkarzinom

Das Tumorstadium hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Gesamtiiberlebensrate
(p=0,089). Im Tumorstadium I verstarb kein Patient, wihrend im Tumorstadium IV die
Uberlebensrate auf 15% sank (am Ende der Nachbeobachtung), im Tumorstadium II lag sie
bei 37,5% und im Tumorstadium III bei 66,7%.

Es gab keinen signifikanten Unterschied im Uberleben zwischen Patienten mit und Patienten

ohne adjuvante Therapie (p=0,617).
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In Abbildung 7 wird das krankheitsspezifische Uberleben dargestellt. Beim Patientenkollektiv
mit einer malignen Neoplasie des Hypopharynx verstarben 30 Patienten, 18 davon

tumorabhiingig. Die Uberlebensrate liegt bei 62% nach zehn Jahren und am Ende der

Nachbeobachtung, und nach fiinf Jahren bei 67%.
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Abbildung 7: DSS iiber gesamten Beobachtungszeitraum (Hypopharynxkarzinom)

Im Folgenden wurde der Einfluss verschiedener Faktoren auf das DSS betrachtet.
Bei Patienten mit Hypopharynxtumor konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir
die verschiedenen T- und N-Klassifikationen und Tumorstadien in den Uberlebensraten

festgestellt werden (T/p=0,188; N/p=0,437; Tumorstadium/p=0,328).
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In Abbildung 8 wird das rezidivfreie Uberleben dargestellt. Beim Patientenkollektiv der
Hypopharynxkarzinome erlitten 21 Patienten (38,9%) ein Rezidiv. Nach fiinf Jahren lag das
DEFS bei 60,5% und am nach 200 Monaten bei 57,5%.
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Abbildung 8: DFS iiber gesamten Beobachtungszeitraum (Hypopharynxkarzinom)

Patienten mit Hypopharynxkarzinom, die bereits frither an einem Tumor im aerodigestiven
Trakt litten, bekamen statistisch signifikant frither und hiufiger Rezidive (p=0,000). Von den
sieben Patienten mit positiver Anamnese, erkrankten sechs an einem Rezidiv.

In der Cox-Regression ergab sich ein Hazard Ratio von 5,8 (95% KI: 2,174-15,338) mit
einem p=0,000 fiir Patienten mit einem fritheren Tumor in der Krankengeschichte.

Die T-Klassifikation wirkt sich nicht signifikant auf die Ausbildung eines Rezidives aus
(p=0,192). Ebenso wenig der Tumorstatus (p=0,156). Von den vier Patienten mit R1-
Resektion erlitten zwei ein Rezidiv (p=0,902).

Der primire Lymphknotenstatus wirkte sich signifikant auf die DFS aus, so erlitten Patienten

mit einem primiren N2cTumor signifikant hdufiger ein Rezidiv (p=0,032), siche Abbildung 9.
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5.5.2. Uberlebensraten Glottiskarzinom

48

In der Abbildung 10 wird das Gesamtiiberleben iiber den gesamten Beobachtungszeitraum

fiir das glottische Larynxkarzinom dargestellt. Der Tod trat hier insgesamt 38-mal ein.

Die Uberlebensrate war nach 5 Jahren bei 77,7%, nach 10 Jahren bei 71,4% und nach 241

Monaten bei 58,5%.
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Abbildung 10: Gesamtiiberlebensrate von Patienten mit Glottiskarzinom
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Beim glottischen Larynxtumor zeige die T-Klassifikation einen signifikanter Einfluss auf die
Gesamtiiberlebensrate der Patienten (p=0,000), siche Abbildung 11. So sind die 5-Jahres-
Uberlebensraten fiir die jeweiligen T-Klassifikationen bei T1a bei 91,6%, bei T1b bei 84,4%,
bei T2 bei 68,5%, bei T3 bei 47,6% und bei T4 bei 20%.
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Abbildung 11: Zusammenhang T-Klassifikation und OS beim Glottiskarzinom

Ein Zusammenhang von N-Klassifikation und Gesamtiiberleben ist beim Glottistumor nicht

signifikant gegeben (p=0,324). Es verstarben nur jeweils ein Patient im N1 und N2-Stadium.



50

Das Tumorstadium zeigt einen signifikanten Einfluss (p=0,004), so leben Patienten in frithen
Stadien deutlich langer und mehr, als in fortgeschrittenen Stadien, siche Abbildung 12.

Das 5-Jahre-OS lag im Stadium 0 bei 66,7%, im Stadium I bei 90,1%, im Stadium II bei
68,2%, im Stadium III bei 35,7% und im Stadium IV bei 50%. Das 10-Jahre-OS lag im
Stadium I bei 81,2%, im Stadium II bei 65,8%, im Stadium III bei 35,7% und im Stadium IV
bei 37,5%.
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Abbildung 12: Zusammenhang Tumorstadium und OS beim Glottiskarzinom

Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen Patienten
mit oder ohne adjuvante Therapie erfasst (p=0,144).

Die vordere Kommissur war bei 48 Patienten infiltriert. 13 von diesen Patienten verstarben,
wobei sich die Uberlebensraten nicht signifikant von den Patienten ohne Infiltration
unterschied (p=0,988).
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In Abbildung 13 wird das krankheitsspezifische Uberleben beim Glottiskarzinom dargestellt.
Patienten mit einem Glottistumor hatten ein DSS von 89,5% nach fiinf Jahren und am Ende
der Nachbeobachtung (200 Monate) lag die Uberlebensrate bei 88,4%. Es verstarben 14

Patienten tumorabhingig.
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Abbildung 13: DSS iiber gesamten Beobachtungszeitraum (Glottiskarzinom)
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Beim Kollektiv mit Glottistumoren hatte die primdre T-Klassifikation einen statistisch sehr
signifikanten Effekt auf das DSS (p=0,000). Patienten mit Tis-Tumor {iberlebten zu 100%,
Patienten mit T1a-Tumor hatten ein 5-Jahre-DSS von 98,3%, mit T1b-Tumor von 90,9%, mit
T2-Tumor von 83,5%, mit T3-Tumor von 83,3% und mit T4-Tumor von 26,7%, wie in

Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Zusammenhang T-Klassifikation und DSS beim Glottiskarzinom

Es starben nur jeweils ein Patient mit N1- und N2-Klassifikation, so dass auf eine statistische

Auswertung hier verzichtet wurde.
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Das Tumorstadium bildet einen signifikanten Faktor (p=0,000) und zeigt ein zur T-
Klassifikation komplementires Bild (Abbildung 15), mit DSS von 100% im Stadium O,
96,9% im Stadium I, 83,3% im Stadium II und III, und 58,3% im Stadium IV nach fiinf

Jahren.
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Abbildung 15: Zusammenhang Tumorstadium und DSS beim Glottiskarzinom

Von den 48 Patienten mit Infiltration der vorderen Kommissur verstarben sechs an ihrem
Tumor. Im Vergleich zu den Uberlebensraten der anderen Patienten ohne

Kommissurinfiltration ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,440).
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Im Folgenden wird das rezidivfreie Uberleben untersucht. Im Patientenkollektiv der
Glottistumore erlitten 50 Patienten (35%) ein Rezidiv. Das DFS war nach fiinf Jahren bei
66,2%, nach zehn Jahren bei 62,2% und nach 241 Monaten bei 53,7%, siche Abbildung 16.
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Abbildung 16: DFS bei Patienten mit Glottiskarzinom

Glottistumorpatienten mit einem Tumor im aerodigestiven Trakt in der Anamnese erkrankten

nicht signifikant haufiger an einem Rezidiv (p=0,911).
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Die T-Klassifikation wirkt sich signifikant auf das Entstehen von Rezidiven aus (p=0,025).
Das 5-Jahres-DFS liegt bei Tla-Tumoren bei 80,9%, bei T1b-Tumoren bei 60%, bei T2-
Tumoren bei 57,3%, bei T3-Tumoren bei 51,4% und bei T4-Tumoren bei 0%, wie in

Abbildung 17 dargestellt.

104 T-Klassifilzation
M cis
la
. b
S
0,8 PR I P TR -
+ et 3
. 14
- —— cis-zensiert
= 06 la-zensiert
& 0,67 =T i PR ) 1b-zensiert
L&)
T L'_'_"'*T —— 2-zensiert
:g R —_— ; -+ - f t 3-zensiert
g 4-zenstert
2 04
0,2
0,0

| | I I
0 50 100 150 200 230

Zett bis 1. Readiv in Monaten

Abbildung 17: Zusammenhang T-Klassifikation mit DFS beim Glottiskarzinom

Von den 50 Rezidiven ereigneten sich 48 bei NO-Tumoren, und zwei bei N1-Tumoren.

Die Tumorstadien hatten keinen signifikanten Einfluss auf das DFS (p=0,080).

Betrachtet man die Patienten deren vordere Kommissur vom Tumor infiltriert wurde (n=48)
und vergleicht sie mit den Patienten ohne Beteiligung, so ist der Unterschied im Bezug auf
das DFS signifikant (p=0,010). 23 der Patienten mit Beteiligung der vorderen Kommissur
erlitten ein Rezidiv. Das 5-Jahre-DFS lag bei kommissurfreien Patienten bei 74,8% und bei
infiltrierten bei 50,1%. Nach zehn Jahren waren sie bei 71,1% und 45,9%. Mit der Cox-
Regression analysiert ergibt sich ein Hazard Ratio von 2,066 (95% KI: 1,177-3,626) bei
p=0,011.
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Von den fiinf Patienten mit R1-Resektion erlitten vier ein Rezidiv (p=0,016). In der Cox-
Regression ergab sich ein 3,928fach erhohtes Risiko (95% KI: 1,174-9,268) bei p=0,024.

5.5.3. Uberlebensraten Supraglottiskarzinom
Das Gesamtiiberleben wird in Abbildung 18 dargestellt. Beim Patientenkollektiv der
Supraglottistumore verstarben 26 Patienten. Nach 5 Jahren lag die Gesamtiiberlebensrate bei

65,2%, nach 10 Jahren bei 41,6% und nach 198 Monaten bei 23,8%.
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Abbildung 18: Gesamtiiberlebensrate bei Patienten mit Supraglottistumor
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Im Patientenstamm der Supraglottistumore nahm die primédre T-Klassifikation einen
statistisch hoch signifikanten Effekt auf das Gesamtiiberleben (p=0,000). So lebten Patienten
mit T2-Tumor am lédngsten, gefolgt von Patienten mit T1-Tumor, T3-Tumor und letztlich T4-
Tumor. Die Uberlebensraten sind nach fiinf Jahren (zehn Jahren) beim T1-Kollektiv bei
76,2% (22,8%), beim T2-Kollektiv bei 79,2% (54,8%), beim T3-Kollektiv bei 33,3% (33,3%)
und beim T4-Kollektiv bei 0%, siche Abbildung 19.
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Abbildung 19: Zusammenhang T-Klassifikation und OS (Supraglottiskarzinom)

Der primire Lymphknotenstatus hat keinen signifikanten Einfluss (p=0,259).
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Die einzelnen Tumorstadien wirken sich signifikant auf das Gesamtiiberleben aus (p=0,037).
Patienten im Tumorstadium II {iberlebten am ldngsten und am héufigsten (5-Jahre-OS 75,3%),
gefolgt von Patienten im Stadium I (71,6%) und II (62,3%) und letztlich Stadium IV
(48,6%), siche Abbildung 20.
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Abbildung 20: Zusammenhang Tumorstadium und Gesamtiiberleben (Supraglottiskarzinom)

Die Entscheidung zur adjuvanten Therapie hatte keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben
(p=0,102).

Die vordere Kommissur war bei neun Patienten mitbetroffen, vier von ihnen verstarben. Die
Uberlebensraten  unterschieden sich nicht signifikant von den Patienten ohne

Kommissurbeteiligung (p=0,990).
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Im Folgenden wird das krankheitsspezifische Uberleben dargestellt. Im Patientenkollektiv der
Supraglottistumor verstarben 10 Patienten tumorabhingig. Nach fiinf Jahren lag die
krankheitsspezifische Uberlebensrate bei 81%, nach zehn Jahren bei 75,9% und nach 198
Monaten bei 65,1%, siche Abbildung 21.
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Abbildung 21: DSS iiber gesamten Beobachtungszeitraum (Supraglottiskarzinom)
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Patienten mit einem Supraglottistumor zeigten je nach primérer T-Klassifikation ein
signifikant unterschiedliches DSS (p=0,000). Nach fiinf Jahren lag es bei T1-Tumoren bei
90%, bei T2-Tumoren bei 91,3%, bei T3-Tumoren bei 45,7% und bei T4-Tumoren bei 0%. So
verstarben Patienten mit T2-Tumoren signifikant seltener und weniger, als Patienten mit T3-

oder T4-Tumoren, wie in Abbildung 22 dargestellt.
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Abbildung 22: Zusammenhang T-Klassifikation mit DSS beim Supraglottiskarzinom

Der Lymphknotenstatus wirkt sich nicht signifikant auf das DSS aus (p=0,156). Die einzelnen
Tumorstadien ebenfalls nicht (p=0,118).
Zwei der neun Patienten mit Beteiligung der vorderen Kommissur verstarben tumorabhéngig,

das Ergebnis war nicht signifikant (p=0,731).



61

Das rezidivfreie Uberleben wird in Abbildung 23 dargestellt. 17 Patienten mit
supraglottischem Tumor erlitten ein Rezidiv. Das DFS betrug nach fiinf Jahren 66,4% und

nach zehn Jahren 62%.
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Abbildung 23: DFS bei Patienten mit Supraglottiskarzinom

Beim Patientenkollektiv der Supraglottiskarzinome hatten vier Patienten anamnestisch einen
Tumor im aerodigestiven Trakt. Keiner dieser Patienten erlitt ein Rezidiv.

Die T-Klassifikation nahm keinen signifikanten Einfluss auf das DFS (p=0,189). Ebenso
wenig die primdre N-Klassifikation (p=0,786) oder die Tumorstadien (p=0,986).

Von den neun Patienten mit Kommissurinfiltration erlitt nur einer ein Rezidiv (p=0,209).
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6. Diskussion
6.1 Patientendaten

Die  klinisch  retrospektive  Untersuchung  betrachtete = Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom des Hypopharynx oder Larynx, welche kurativ an der HNO-
Universitétsklinik Jena mit endoskopischer CO2-laserchirurgischer Therapie behandelt
wurden. Beim betrachteten Patientenkollektiv handelte es sich um 249 Patienten, wobei 195
von ihnen einen Larynx- und 54 einen Hypopharynxtumor aufwiesen.

Bei den 54 Patienten mit Hypopharynxkarzinom handelte es sich um 48 Ménner und sechs
Frauen, was einem Verhiltnis von 8:1 gleichkommt. Somit entspricht es dem allgemein
vorherrschenden Geschlechterverhéltnis von 4-10:1 (Kaanders et al. 2006b). Der
Altersdurchschnitt lag bei Frauen bei 59,5 Jahren und bei Méannern bei 56 Jahren. Dieser
Altersdurchschnitt stimmt mit dem allgemeinen Altersdurchschnitt von 50-60 Jahren {iberein
(Kaanders et al. 2006b).

Bei den 195 Larynxkarzinom-Patienten handelte es sich um 182 Ménner und 13 Frauen, in
einem Verhéltnis von 14:1, welches somit von dem in der Literatur genannten Verhiltnis von
5-10:1 abweicht (Kaanders et al. 2006a, Ferlay et al. 2010, Krams 2010). Im Durchschnitt
erkrankten Frauen mit 56 und Méanner mit 62 Jahren, was in den generellen Altersdurchschnitt
von 50-70 Jahren passt (Kaanders et al. 2006a, Krams 2010).

Im Folgenden wurden beide Geschlechter zu einem Kollektiv zusammengefasst, da es sich
bei den Frauen nur um eine geringe Fallzahl handelt.

Im betrachteten Patientenkollektiv der Larynxkarzinome lag in 63,3% der Fille ein glottisches
und in 26,7% ein supraglottisches Karzinom vor, was sich mit den géngigen Daten aus der
Literatur deckt, wo es zu einer Verteilung von 25-30% supraglottisch, 60-70% glottischen und
5-10% subglottischen Tumoren kommt (Rei3 2009, Buchta et al. 2013). Letztere kamen im
untersuchten Kollektiv nicht vor. Die Supraglottistumore entsprangen zu 62,3% der
Epiglottis, zu 26,4% dem Taschenband und zu 9,4% der aryepiglottischen Falte. In der
Literatur spricht man von etwa 45-55% Ursprung in der Epiglottis, 12-33% dem Taschenband
und zu 8-21% in der aryepiglottischen Falte (Giinter Kloppel 2009).

Im Folgenden werden beide Tumorentititen getrennt voneinander betrachtet.

Beim Patientenkollektiv des Hypopharynxkarzinoms lag bei 50% der Patienten ein T3 oder
T4-Tumor vor. Die Patienten wurden als laserchirurgisch resektabel eingeschitzt, so dass
Patienten mit Infiltration der Kehlkopfknorpel oder inoperablen Lymphknotenmetastasen

herausfielen. Da es sich bei diesem Kollektiv um ein bereits selektiertes Patientengut handelt,
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Patienten, welche mit Laserchirurgie behandelt wurden, kann man diese Werte nur schlecht
mit der allgemein hdufigen zur Erstdiagnostik vorhandenen T-Klassifikation vergleichen. So
haben 70-84% der Patienten bereits eine T3- oder T4-Klassifikation erreicht (Genden und
Varvares 2011).

Beim glottischen Larynxkarzinom fanden sich 8,4% der Patienten mit einem T3- oder T4-
Tumor vor. Beim supraglottischen Karzinom gab es 23,1% mit einem T3/4-Tumor.
Patienten mit supraglottischen und hypopharyngealen Karzinomen zeigen beide
fortgeschrittenere Tumore, als Patienten mit glottischen Karzinomen. Begriindet ist das durch
die meist spit auftretenden Symptome, was zu einer erst spiteren Diagnosestellung filihrt

(Glunz et al. 2011, Spiewok 2005).

Eine lymphogene Metastasierung beim Hypopharynxkarzinom lag bei 74,1% (n=40) der
Patienten vor, die Hilfte davon mit einem N2-Tumor, wobei 7,4% eine N2a-, 27,8% eine
N2b- und 14,8% eine N2c-Klassifikation vorwiesen.

Beim Patientenkollektiv der Glottiskarzinome lag der positive Lymphknotenbefall zur
Erstdiagnose bei 4,9% der Patienten vor und beim supraglottischen Karzinom bei 28,7%.

Die Diskrepanz der Anzahl der befallenen Lymphknoten zwischen den drei Tumoren liegt
zum einen an einem spéteren Diagnosezeitpunkt der Karzinome, und zum anderen an ihrer
Anatomie. Supraglottis und Hypopharynx besitzen beide ein ausgepragtes lymphales
Netzwerk, welches eine frithe Metastasierung begiinstigt. Supraglottiskarzinome sind zu 30-
45% von regionalen Metastasen zur Erstdiagnose betroffen, glottische Tumore nur duflerst
selten, auf Grund des gering ausgeprigten Lymphkapillarnetzwerkes der Glottis
(Zimmermann und Tumorzentrum 2003, Ganz und Jahnke 1996, Cohnen 2012, Riede et al.
2009). Andere Quellen sprechen von einer primdren Metastasierungswahrscheinlichkeit von
55% beim Supraglottistumor (Harrison et al. 2009). Hypopharynxkarzinome haben zu etwa
50-75% positiven Lymhknotenmetastasen zur Erstdiagnose (Genden und Varvares 2011, Reil3

2009, Prokop und Engelke 2007).

Patienten mit Hypopharynxkarzinom stellten sich zu 96,4% mit klinischen Symptomen vor,
Patienten mit Glottiskarzinom wiesen zu 90,9% Symptome auf, und 86,8% der Patienten mit
Supraglottistumor stellten sich mit Symptomen dem HNO-Arzt vor. Alle anderen Patienten
wurden im Rahmen anderer Untersuchungen erfasst.

20 Patienten mit Hypopharynxkarzinom stellten sich innerhalb des ersten Monats nach

Auftreten der Beschwerden vor, 19 innerhalb von drei Monaten und vier innerhalb eines
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halben Jahres. Acht Patienten stellten sich erst weit nach sechs Monaten vor. Vorherrschend
waren Schmerzen (bei 31,8% der Patienten) und Schluckbeschwerden (bei 29,5% der
Patienten). Uber Schmerzen klagten 53% der Patienten mit Hypopharynxkarzinom in der von
Koivunen et al. ausgefiihrten Studie und 43% der Patienten stellten sich erst nach {iber zwei
Monaten vor (Koivunen et al. 2001). Laranne et al. fanden bei 88% ihrer Patienten
Dysphagie, verbunden mit anderen Beschwerden, wie Schmerzen oder Dyspnoe vor. Bis zur
endgiiltigen Diagnosestellung vergingen im Durchschnitt 4,8 Monate (Laranne et al. 2005).
Patienten mit Glottiskarzinom stellten sich 14mal innerhalb eines Monates vor, 54 Patienten
innerhalb eines viertel Jahres, 28 Patienten innerhalb eines halben Jahres und 25 Patienten
nach {iber sechs Monaten. Die liberwiegende Mehrheit der Patienten klagte iiber Heiserkeit
(79,3%). Jorgensen et al. wiesen bei 97,2% ihrer Glottiskarzinompatienten Heiserkeit nach
(Jergensen et al. 2002).

Zwolf Patienten mit Supraglottiskarzinom stellten sich innerhalb von vier Wochen vor, 14
innerhalb von drei Monaten, acht nach sechs Monaten und sechs Patienten nach iiber einem
halben Jahr. Hauptsymptome waren hier Heiserkeit (34,2%) und Schluckbeschwerden
(22,4%). Jorgensen et al. fanden als Hauptsymptome ebenfalls Heiserkeit bei 50,7% der
Patienten und Schmerzen bei 29% der Patienten (Jorgensen et al. 2002). Im Rahmen einer an
der HNO-Universitédtsklinik Jean durchgefiihrten Studie zeigte sich, dass Patienten mit
Larynxkarzinom mit dem typischen Symptom der Heiserkeit doppelt so lange wie Patienten
mit anderen Hals-Kopf-Tumoren warten, um sich beim Arzt vorzustellen (Koscielny et al.

1999).

6.2 Pathohistologische Einflussfaktoren

Es wurde kein statistischer Zusammenhang zwischen dem Differenzierungsgrad der
Karzinome und der primédren N-Klassifikation der Tumore gefunden werden. So hatten
Patienten mit einem schlechter differenzierten Tumor also nicht signifikant haufiger
lymphogene Metastasen zur Erstdiagnose.

Die Rezidivrate der einzelnen Karzinome wurde in dieser Arbeit nicht signifikant von ihrem
Differenzierunggrad beeinflusst. lovanescu et al. fanden einen solchen Zusammenhang bei
Patienten mit Larynxkarzinom (Iovanescu et al. 2013) Spector et al. konnten keinen Einfluss
des Differenzierungsgrades auf die Rezidivrate bei Hypopharynx- oder Larynxkarzinomen
erkennen (Spector et al. 2001). Auch Vlachtsis et al. fanden in ihrer Studie keinen solchen

Zusammenhang (Vlachtsis et al. 2005).
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Das angestrebte Ziel jeder Operation war der RO-Status. Eine R1-Resektion lag bei vier
Patienten mit Hypopharynx-, bei fiinf Patienten mit glottischen und bei einem Patienten mit
supraglottischen Larynxkarzinom vor, sie alle erhielten eine Nachbestrahlung. Von diesen
Patienten erlitten zwei mit einem Hypopharynxkarzinom ein Rezidiv und vier Patienten mit
Glottiskarzinom. Es traten bei hypopharyngealen und supraglottischen Karzinome nicht
statistisch signifikant mehr Rezidive bei Patienten mit R1-Resektion auf, jedoch war die hier
untersuchte Fallzahl auch sehr gering. Beim Glottiskarzinom traten signifikant mehr lokale
Rezidive bei Patienten mit R1-Resektion aus, welcher sich auch auf das rezidivfreie
Uberleben iibertrug. So ergab sich ein etwa 4fach erhdhtes Risiko ein Rezidiv zu erlangen
(95% KI: 1,174-9,268) gegeniiber dem Patientengut mit RO-Resektion. Fiir die anderen
Tumorentititen traf dies jedoch nicht zu.

Im internationalen Vergleich beschrieben Blanch et al. ein vermehrtes Auftreten von
Lokalrezidiven bei Patienten mit R1-Resektion (Blanch et al. 2007). Auch Anasarin et al. und
Gallo et al. beschrieben einen solchen Zusammenhang fiir glottische Tumore (Anasarin et al.
2009, Gallo et al. 2009). Jones et al. und Shikama et al. fanden ein erhohtes Risiko fiir
lokoregionale Rezidive bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, welche nicht RO-resiziert
wurden (Jones et al. 1996, Shikama et al. 2002). Der R1-Status sollte somit als Risikofaktor
fiir die Entstehung von Rezidiven gewertet werden und entsprechende intensive Kontrollen

beziehungsweise weitergehende chirurgische Behandlungen nach sich ziehen.

6.3. Alkohol und Nikotin als Risikofaktoren

Bei den in dieser Arbeit betrachteten Hypopharynxkarzinompatienten, handelte es sich bei
53,7% um regelméBige Alkohol- und bei 81,5% um regelmifBige Nikotinkonsumenten. Zu 4
Patienten lagen keine Aussagen vor. Beim Larynxkarzinom lag bei 43.1% ein regelméBiger
Alkohol- und bei 74,9% ein regelmifBiger Nikotinkonsum vor, zu 17 Patienten lagen keine
Angaben vor. Da die Patienten bereits an einem Tumor erkrankt waren, ldsst sich hier nicht
auf den Grad des Einflusses eines solchen Konsums auf die Ausbildung eines Larynx- oder
Hypopharynxtumores schlieen. Es kann nur auf Grund der positiven Anamnese und den
Daten aus der Literatur auf einen solchen Zusammenhang geschlossen werden. Wihrend
Nikotin das Risiko fiir ein Hypopharynx-Karzinom verdoppelt, geht das trinken von mehr als
30g Ethanol pro Tag mit einem OR von 3,52 fiir das Hypopharynxkarzinom einher (Maasland
et al. 2014, Hashibe et al. 2007). Das Larynxkarzinom steht unter dem negativen Einfluss von
Nikotin, hierbei vor allem das glottische Larynxkarzinom. Alkohol erhdht das Risiko fiir
supraglottische Tumore (Trigg et al. 2000, Ramroth 2006).
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6.4 Verlaufsdaten

RegelméBige postoperative Kontrolle der Patienten ist eine Grundlage um Rezidive,
Fernmetastasen und Zweitkarzinome friithzeitig zu erkennen und zu behandeln und somit die
Prognose zu verbessern. Durch den hiufigen Missbrauch von Alkohol und/oder Nikotin ist
die Schleimhaut des Aerodigestivtraktes vorgeschidigt und anfillig fiir Zweitneoplasien,
welche bei Kopf-Hals-Tumoren zu 15-20% vorkommen (Adamietz 2003).

Im betrachteten Patientenkollektiv hatten entsprechend 20,4% der Patienten mit
Hypopharynxkarzinom einen Zweittumor vorzuweisen (5,6% synchron), 16,8% der Patienten
mit glottischem (2,1% synchron) und 24,5% der Patienten mit supraglottischem
Larynxkarzinom (9,4% synchron). 100% der Zweitkarzinome nach Hypopharynxkarzinom
bildeten sich im Aerodigestiven Trakt, nach einem glottischen Larynxkarzinom waren es
69,6% und nach einem supraglottischen Larynxkarzinom 92,3%. In der Literatur finden sich
fiir das Hypopharynxkarzinom Raten von 10-20% an sekundédren Neoplasien (Halperin et al.
2008). Spezifisch fiir mit Laserchirurgie behandelte Patienten ergaben sich in anderen Studien
Raten an Zweitneoplasien nach einem Hypopharynxkarzinom von 26-41% (Rudert und Hoft
2003, Martin et al. 2008). Fiir das Larynxkarzinom allgemein finden sich Raten von 10-30%
an sekundiren Tumoren (Close et al. 1998, Harrison et al. 2009). Glottiskarzinome sind dabei
weniger betroffen mit 7-15%, wéhrend Patienten mit supraglottischen Karzinomen bis zu
dreimal hdufiger eine sekunddre Neoplasie ausbilden (Donald 2011). Die Ergebnisse der
internationalen Studien sind im Bezug auf die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kongruent.
Rezidive, ob lokal oder regional, sind entscheidend fiir die Prognose von Patienten mit einem
Kopf-Hals-Tumor. Uber zwei Drittel entstehen wihrend der ersten zwei Jahre (Jickel et al.
2007b).

Patienten mit Hypopharynxkarzinom entwickelten acht (14,8%) regionale und zwdlf (22,2%)
lokale Rezidive. In der Literatur findet man Angaben von 24,3% an regionalen Metastasen
(Spector et al. 2001). Rudert und Hoft fanden bei 27,6% der Patienten lokale und ebenfalls in
27,6% der Patienten regionale Rezidive fiir mit Laser behandelte Patienten. (Rudert und Hoft
2003). Im Durchschnitt trat das erste Lokalrezidiv bei den hier untersuchten Patienten nach
sechs Monaten und das erste Regionalrezidiv nach 17 Monaten auf.

Patienten mit glottischem Larynxkarzinom entwickelten 42 (29,4%) lokale und 14 (9,8%)
regionale Rezidive. Die meisten Lokalrezidive traten bei Patienten mit einer T-Klassifikation
la und 2 auf, anteilig bei T2- und T4-Tumoren. Die meisten Regionalrezidive traten bei T1a-
und T2-Tumoren auf, anteilig bilden Patienten mit einem T2- oder einem T3-Tumor gehduft

regionale Rezidive. Im Durchschnitt traten die ersten Rezidive lokal nach zwolf Monaten und
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regional nach 17 Monaten auf. Die Rate an regionalen Rezidiven lag in anderen Studien bei
1,1-6% (Spector et al. 2001, Ansarin et al. 2009, Jickel et al. 2007b). Eckel fand eine lokale
Rezidivrate von etwa 14% bei laserchirurgisch behandelten glottischen T1/2-Tumoren. (Eckel
2001). Mortuaire berichtete von Raten an lokalen Rezidiven von 20% nach laserchirurgischer
Operation bei T1/2-Tumoren (Mortuaire et al. 2006). Motta fand eine Lokalrezidivrate von
15%, 34% und 37% bei T1-, 2- und 3-Klassifikation (Motta et al. 2005). Andere Quellen
sprechen von 30% Lokalrezidiven bei T2 und T3-Tumoren (Huettenbrink 2011). Die Anzahl
der Rezidive ist beim betrachteten Patientenstamm hoher als im internationalen Vergleich mit
anderen Studien. Hier ist zu diskutieren wie die Definition eines Lokalrezidives in den
einzelnen Studien getroffen wurde und ob in den im Rahmen dieser Arbeit betrachteten
Daten eine einheitliche Definition vorlag. So wurde anhand der in den Arztbriefen
dokumentierten Diagnose ein Lokalrezidiv angenommen, und so von einem Zweitkarzinom
unterschieden. Des Weiteren wurden in vielen Studien nur T1- und 2-Tumore betrachtete und
nicht wie in der vorliegenden Arbeit, Tumore aus allen T-Klassifikationen.

Im Patientenkollektiv der Supraglottistumore gab es zehn lokale (19,2%) und zehn regionale
(19,2%) Rezidive. Die meisten Lokalrezidive traten bei T2- oder T3-Tumoren auf, die
meisten Regionalrezidive bei T1-Tumoren. Im Durchschnitt dauerte es 15 Monate bis zum
ersten lokalen und 18 Monate bis zum ersten regionalen Rezidiv. Die Rate ist somit etwas
hoher als bei Angaben aus anderen Studien, wo eine regionale Rezidivrate beim
supraglottischen Karzinom von 16% vorlag (Spector et al. 2001). Iro et al. fanden 16,3%
lokale und 10% regionale Rezidive (Iro et al. 1998). Cabanillas et al. berichteten von einer
Lokalrezidivrate von etwa 30% (Cabanillas et al. 2008). Jackel et al. fanden 16% lokale und
12% regionale Rezidive (Jickel et al. 2007b).

Bei allen drei Tumorentititen konnte keine signifikante Verbindung zwischen der priméren T-
Klassifikation und der Entwicklung von lokalen oder regionalen Rezidiven hergestellt
werden. Die meisten Rezidive bildeten sich bei Patienten mit den jeweils am héufigsten
Auftretenden T-Klassifikationen. Beim Hypopharynxkollektiv also bei Patienten mit einem
T2 oder T3-Tumor, beim Glottiskollektiv bei Patienten mit Tla- oder T2-Tumor und beim
Supraglottiskollektiv bei Patienten mit T1 oder T2-Tumoren. Betrachtet man die Anzahl der
Rezidive, welche sich bei den einzelnen T-Klassifikationen bildeten prozentual, so zeigen sich
dhnliche Ergebnisse. Ein grofles primdres Tumorvolumen bildet somit kein erhohtes Risiko
fiir ein Rezidiv bei Hypopharynx- oder Larynxkarzinomen dieser Arbeit. Im Vergleich mit
internationalen Studien lésst sich dies nicht bestétigen. So stellten Spector et al. ein erhdhte

regionale Rezidivrate fiir Patienten mit Hypopharynx- oder Larynxkarzinom in héheren T-
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Klassifikationen fest (Spector et al. 2001). Auch Jackel et al. fanden diesen Zusammenhang
bei Tumoren des oberen aerodigestiven Trakts (Jackel et al. 2007b). Leemans et al. fanden
signifikant mehr Rezidive bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren mit T3- oder T4-
Klassifikation (Leemans et al. 2006).

Ein Zusammenhang mit der N-Klassifikation wurde nicht erfasst, auch nicht fiir regionale
Rezidive. Regionalrezidive beim Hypopharynxkarzinom entstanden vor allem bei N2c-
Tumoren. Beim Glottistumor bildeten sich fast alle Rezidive bei NO-Tumoren, allerdings
weisen  95,1% der Glottistumore eine NO-Klassifikation auf. Beim Supraglottistumor
entstanden sie im ebenfalls vor allem bei NO-Tumoren. Nur fiir die Bildung von Lokalrezidive
beim Hypopharynxkarzinom lie8 sich ein signifikanter Zusammenhang nachweisen, sie
entstanden vorwiegend bei N2c-Tumoren. Leemans et al. berichteten ebenfalls von einem
signifikant vermehrten Auftreten von Rezidiven bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren bei
einem priméren Befall von drei und mehr Lymphknoten (Leemans et al. 2006). Spector et al.
stellten einen signifikanten Zusammenhang zwischen der primédren N-Klassifikation und dem
Auftreten von regionalen Rezidiven bei Hypopharynx- und Larynxkarzinomen fest (Spector
et al. 2001). Ho et al. fanden einen Zusammenhang zwischen der Entstehung von Rezidiven
und der primdren N-Klassifikation beim Hypopharynxkarzinom (Ho et al. 1993). Jickel et al.
berichteten iiber ein signifikant vermehrtes Auftreten von Metastasen in Abhangigkeit von der
primdren N-Klassifikation bei Tumoren im oberen aerodigestiven Trakt (Jackel et al. 2007b).
Die Tumorstadien zeigten keinen Einfluss auf die Ausbildung eines Rezidives. 75% der
lokalen und 87,5% der regionalen Rezidive nach Hypopharynxkarzinom entstanden im
Tumorstadium IV. Beim glottischen Larynxkarzinom waren es 7,1% aller lokalen und 0%
aller regionalen Rezidive, was zuriickzufiihren ist auf die liberwiegend friihen Stadien der
Patienten mit Glottiskarzinom (89,5%). Im Tumorstadium IV bildeten jeweils 20% der
Patienten mit primdrem Supraglottiskarzinom ein regionales oder lokales Rezidiv.

Vom untersuchten Patientenkollektiv — entwickelten elf Patienten (20,4%) mit
Hypopharynxkarzinom Fernmetastasen. In der Vergleichsliteratur findet man Angaben von
26,7% an Fernmetastasen bei mit Laserchirurgie behandelten Hypopharynxkarzinom (Rudert
und Hoft 2003). Martin et al. fanden bei 19% der Patienten Fernmetastasen (Martin et al.
2008). Vilaseca berichtete von einer Fermetastasenrate von 25% (Vilaseca et al. 2004).

Beim Glottiskarzinom entwickelten fiinf Patienten (3,5%) Fernmetastasen. Zwei Patienten
(3,8%) mit Supraglottistumor entwickelten Fernmetastasen. Caballero et al. beobachteten bei
thren  Glottistumorpatienten =~ Fernmetastasen-Raten von  1,5% und bei ihren

Supraglottistumorpatienten Raten von 11,2%. (Caballero et al. 2008) Hakeem et al. fanden
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Fernmetastasen bei 2,55% aller Glottistumorpatienten (Hakeem et al. 2013). Spector et al.
fanden Raten von 4,4% beim glottischen und 3,6% beim supraglottischen Karzinom (Spector
2001). Die in dieser Arbeit gefundenen Raten an Fermetastasen sind mit denen im
internationalen Vergleich in etwa iibereinstimmend.

Zumeist metastasierten die Tumore in die Lunge. Hierbei sollte kritisch angemerkt werden,
dass es sich bei den pulmonalen Metastasen ebenfalls um ein nicht erkanntes
Plattenepithelkarzinom der Lunge gehandelt haben konnte, auch da bei beiden oft ein
dhnliches histologisches Bild, sowie ein dhnlicher Differenzierunggrad vorliegt. Ein solitirer
Rundherd im Roéntgen-Thorax kann also sowohl eine Metastase, als auch ein Karzinom sein.
Im Allgemeinen wird hier nach schnellem Wachstum der Raumforderung sowie nach
typischen suspekten Lymphknoten gewertet um die passendere Diagnose zu finden (Maier
und Waidauer 2013).

T- und N-Klassifikation und Tumorstadium zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die
Ausbildung von Fernmetastasen. Patienten mit Hypopharynx- oder Glottiskarzinom mit
einem vorbestehenden lokoregionalen Rezidiv, bekamen nicht statistisch signifikant ofter
Fernmetastasen. Beim Supraglottistumor hatten beide Patienten welche Fernmetastasen
entwickelten zuvor regionale Metastasen (p=0,034).

Diese Ergebnisse stimmen nicht mit den Konsens internationaler Literatur iiberein, wonach
die Rate von Fernmetastasen bei Kopf-Hals-Tumoren abhédngig ist von T-und N-
Klassifikation und lokoregionaler Rezidivrate (Garavello et al. 2006). Spector et al. bestétigte
diese Ergebnisse fiir hypopharyngeale und laryngeale Karzinome (Spector et al. 2001). Le6n
et al. berichteten gleichermaflen iiber den Zusammenhang von T- und N-Klassifikation mit
der Ausbildung von Fernmetastasen bei Kopf-Hals-Tumoren (Ledn et al. 2000). Caballero et
al. fanden eine Assoziation zwischen Fernmetastasen und den primédren Tumorstadium, sowie

T- und N-Klassifikation (Caballero et al. 2008).

6.5 Einfluss von klinischen und pathohistologischen Faktoren auf den Verlauf

6.5.1 Einfluss von klinischen und pathophysiologischen Faktoren auf das
Gesamtiiberleben

Die Gesamtiiberlebenszeit und —rate ist im gegebenen Patientenkollektiv liber den gesamten
Nachbeobachtungszeitraum betrachtet beim Patientenstamm mit Hypopharynxkarzinom am
schlechtesten.

Das 5-Jahre-OS lag beim Hypopharynxkarzinom bei 58,6 %. Es verstarben in dieser Zeit 22

Patienten. In der Literatur finden sich Angaben von 5-Jahres-Uberlebensraten von 48% fiir
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das mit Laserchirurgie therapierte Hypopharynxkarzinom (Rudert und Hoft 2003). Steiner et
al. hatten 5-Jahres Uberlebensraten von 64% vorzuweisen (Steiner et al. 1994).

Beim glottischen Larynxkarzinom verstarben 30 Patienten, was zu einer Uberlebensrate von
77,7% fuhrte. Fiir das laserchirurgisch behandelte Larynxkarzinom liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 67,7% (Preuss et al. 2009). Andere Angaben beliefen sich auf 5-Jahres-
Uberlebensraten von 85 und 86,5% (Steiner 1993, Motta et al. 2005). Peretti et al. fanden
Raten von 93% (Peretti et al. 2000).

Die 5-Jahre-Gesamtiiberlebensrate beim Supraglottistumor belief sich auf 65,2%, 17 Patienten
verstarben wihrend dieser Zeit. Andere Studien fanden 5-Jahres-Gesamtiiberlebensraten von
55%-76% (Hinni et al. 2007, Ambrosch et al. 1998, Grant et al. 2007a).

Da beim Betrachten der Gesamtiiberlebensraten alle Tode mit eingerechnet werden, ist der
internationale Vergleich nur bedingt wirksam. Es handelt sich um ein im Durchschnitt altes
Patientenkollektiv, bei denen Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems oder auch sekundére

maligne Neoplasien einen bedeutenden Einfluss nehmen.

Die primidre T-Klassifikation hatte im  beobachteten Patientenkollektiv  der
Hypopharynxkarzinome einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben der
Patienten. Es starben die Patienten mit einem T2-Tumor 6fter und frither, als Patienten mit
Tumoren einer anderen T-Klassifikation. Patienten mit T4-Tumoren starben allesamt,
iberlebten aber ldnger als Patienten mit T2-Tumoren. Dies kdnnte an dem hohen Anteil N+-
Tumore bei Patienten mit T2-Tumor liegen. Dies betrifft jedoch auch die Patienten mit T3-
Tumor, welche ein signifikant besseres Ergebnis im Gesamtiiberleben zeigten als Patienten
mit T2-Tumor.

Im unten aufgefiihrten krankheitsspezifischen Uberleben spiegelte sich das hier gefundene
Ergebnis nicht wieder. So starben die Patienten mit T2-Tumor zwar eher und hiufiger als
Patienten mit einer anderen T-Klassifikation, es ldsst sich aber kein Zusammenhang zu einem
vermehrten Sterben am Hypopharynxkarzinom an sich feststellen, die Patienten verstarben
auf Grund anderer Ursachen, was mdglicherweise an anderen in dieser Arbeit nicht

untersuchten demographischen und sozialen Strukturen begriindet sein kann.

Der Lymphknotenstatus zur Erstdiagnose wurde schon mehrfach als prognoseentscheidend
genannt, und wirkt auch bei den Patienten mit Hypopharynxkarzinom statistisch signifikant

auf das Gesamtiiberleben. Je hoher die N-Klassifikation (N2c, N3), desto niedriger die
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entsprechenden Uberlebensraten. Rudert und Hoft fanden denselben Zusammenhang in ihrem

Patientenkollektiv (Rudert und Hoft 2003).

Beim Betrachten der einzelnen Tumorstadien im Bezug auf das Gesamtiiberleben, zeigte sich
kein signifikantes Ergebnis fiir das Hypopharynxkarzinom. Es ist aber ein Trend abzusehen,
mit einer 5-Jahre-Uberlebensrate von 100% im Stadium I, 75% im Stadium II, 66,7% im
Stadium III und letztlich 51,7% im Stadium IV. Die Literatur zeigt 5-Jahres-Uberlebensraten
von 68% fiir Tumorstadium I und II, 64% fiir Tumorstadium III und 41% fiir Tumorstadium
IV beim laserchirurgisch behandeltem Hypopharynxkarzinom (Martin et al. 2008). Andere
Studien ergaben ein 5-Jahre-OS von 71% bei Tumorstadium I und II und 47% fiir
Tumorstadium III und IV (Takes et al. 2012). Die im Patientenkollektiv gefundenen 5-Jahre-
Uberlebensraten waren somit verhéltnismiBig hoch.

Im Patientenkollektiv der Glottistumore zeigte die primdre T-Klassifikation einen statistisch
signifikanten Effekt auf das Gesamtiiberleben. So iiberlebten Patienten mit Tla/b und T2-
Tumoren deutlich ldnger und haufiger als Patienten mit T3- und T4-Tumoren. Motta et al.
fanden signifikant unterschiedliche Uberlebensraten bei den von ihnen untersuchten T1-T3-
Karzinomen (Motta et al. 2005). Am Ende der Nachbeobachtung zeigen Patienten mit T1a-
Tumor eine schlechtere Uberlebensrate als Patienten mit T1b-Tumor. Dieses Ergebnis lisst
sich, wie beim Hypopharynxkarzinom, nicht bei der krankheitsspezifischen Uberlebensrate
duplizieren. So starben mehr Patienten mit Tla-Tumor als mit T1b-Tumor, jedoch nicht an

ihrem eigentlichen Grundleiden.

Ein Zusammenhang zwischen N-Klassifikation und Gesamtiiberleben war statistisch beim
Glottistumor nicht feststellbar. Es verstarben nur jeweils ein Patient mit N1 und N2-Tumor.
Canis et al. stellten bei T4-Karzinomen ein von der N-Klassifikation abhidngiges
Gesamtiiberleben fest (Canis et al. 2013).

Das Tumorstadium zeigt einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben, Patienten in
frithen Tumorstadien lebten ldnger und haufiger als in fortgeschrittenen Stadien. Das 5-Jahre-
OS im Stadium 0 lag bei 66,7%, im Stadium I bei 90,1%, im Stadium II bei 68,2%, im
Stadium III bei 35,7% und im Stadium IV bei 50%. Laserchirurgisch behandelte
Larynxkarzinome im Stadium III und IV zeigen Uberlebensraten von 55% (Hinni et al. 2007).
Bei Patienten mit Supraglottistumoren beeinflusste die primdre T-Klassifikation signifikant
das Gesamtiiberleben. Patienten mit T2-Tumor {iberlebten am ldngsten, gefolgt von Patienten

mit T1-Tumor, T3-Tumor und letztlich T4-Tumor.
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Die N-Klassifikation nahm keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Preuss et
al. fanden einen signifikanten Einfluss der N-Klassifikation auf das Gesamtiiberleben bei
Patienten mit Larynxkarzinom (Preuss et al. 2009).

Die einzelnen Tumorstadien hingegen schon. Patienten im Tumorstadium II tiberlebten am
langsten und am héufigsten.

Das Einleiten einer adjuvanten Therapie hatte keinen Einfluss auf die Gesamtiiberlebensrate
bei einer der drei Tumorentititen. Auch Hinni et al. fanden einen solchen Zusammenhang
nicht (Hinni et al. 2007) Auch eine Infiltration in die vordere Kommissur bei
Larynxkarzinomen nahm keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Hakeem et al. fanden bei
ihren Patientenkollektiv ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Uberlebensraten von

Patienten mit oder ohne Beteiligung der vorderen Kommissur (Hakeem et al. 2013).

6.5.2 Einfluss von klinischen und pathohistologischen Faktoren auf das
krankheitsspezifisches Uberleben

Das glottische Larynxkarzinom zeigte den giinstigsten Verlauf, was zuriickzufiihren sein kann
auf den deutlich hoheren Anteil an T1- und T2-Tumoren, sowie eine NO-Klassifikation und
somit folglich den hoheren Anteil von frithen Tumorstadien (I, II). Diese wiederum sind unter
anderem an der frilhen Entdeckung geschuldet, herbeigefiihrt durch schnell auftretende
Erstsymptome.

Das tumorbezogene Uberleben lag beim Hypopharynxkarzinom nach 200 Monaten bei 62%,
und nach fiinf Jahren bei 67%, 18 Patienten verstarben an ihrem Tumor. Fiir das
Hypopharynxkarzinom fanden sich in anderen Studien etwas niedrigere tumorbezogene 5-
Jahres-Uberlebensraten von etwa 60% (Rudert und Hoft 2003, Takes et al. 2012). Vilaseca et
al. fanden 4-Jahres-Uberlebensraten von 60% (Vilaseca et al. 2004).

Beim glottischen Larynxkarzinom lag die tumorbezogene Uberlebensrate nach 250 Monaten
bei 88,4% und nach fiinf Jahren bei 89,5%, 14 Patienten verstarben tumorabhingig.
Glottistumorpatienten zeigten in anderen Studien DSS von 97-99% bei T1- und T2-Tumoren
(Peretti et al. 2004, Mortuaire et al. 2006). Beim betrachteten Patientenkollektiv hatten 35,7%
der am glottischen Tumor verstorbenen Patienten einen T3- oder T4-Tumor, was die
niedrigere Uberlebensrate erklirt. Grant et al. fanden 5-Jahres-krankheitsspezifische
Uberlebensraten von 90 und 93% bei glottischen T1- und T2-Tumoren (Grant et al. 2007b)
Blach et al. fanden ein 5-Jahres-DSS bei von etwa 80% bei T2- und T3-Tumoren (Blanch et
al. 2011).Canis et al. untersuchten laserchirurgisch behandelte T4a-Tumore und fanden ein

DSS von 75,4% (Canis et al. 2013).
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Bei Patienten mit Supraglottiskarzinom lag das DSS nach 198 Monaten bei 65,1%, nach zehn
Jahren bei 75,9% und nach fiinf Jahren bei 81%, insgesamt erlagen zehn Patienten ihrem
Tumor. Cabanillas et al. berichteten von einem DSS von 80% nach fiinf Jahren fiir Patienten
mit supraglottischem Larynxkarzinom, welches in etwa dem hier festgestellten 5-Jahres-
Uberleben entspricht (Cabanillas et al. 2008). Grant er al. fanden ein DSS von 80% nach zwei
Jahren (Grant et al. 2007a). Gonzalez-Mdarquez berichteten von einen 5-Jahres-DSS von
82,2% (Gonzalez-Mérquez et al. 2012).

Layland et al. fanden als signifikante Einflussfaktoren bei Kopf-Hals-Tumoren auf das DSS
die primédre T- und N-Klassifikation (Layland et al. 2005). In dieser Arbeit konnte dieser
Zusammenhang fiir das Hypopharynxkarzinom nicht gefunden werden.

Beim Glottistumor nahm die primére T-Klassifikation einen stark signifikanten Effekt auf das
DSS. Je hoher die T-Klassifikation war, desto hoher auch die Sterblichkeit. Motta et al.
fanden einen dhnlichen Zusammenhang fiir T1-3-Tumore (Motta et al. 2005) Es verstarb nur
jeweils ein Patient mit N1- und N2-Tumor, der Rest der tumorabhingig verstorbenen hatte
einen NO-Tumor.

Die einzelnen Tumorstadien nahmen wiederrum einen signifikanten Einfluss auf das DSS, mit
einer hohen Uberlebensrate in frithen und einer niedrigeren in spiten Stadien.

Beim Kollektiv mit Supraglottistumor iiberlebten Patienten mit T1- oder T2-Tumor
signifikant ldnger und héufiger als Patienten mit T3- oder T4-Tumor. N-Klassifikation und
Tumorstadien nehmen keinen signifikanten Einfluss, wie er bei Cabanillas et al. beschrieben
wurde (Cabanillas et al. 2008). Auch stellten Preuss et al. einen Zusammenhang zwischen N-
Klassifikation und signifikant verschiedenen tumorspezifischen Uberlebenraten bei Patienten
mit Larynxkarzinom fest (Preuss et al. 2009).

Von den 48 Glottiskarzinompatienten mit Beteiligung der vorderen Kommissur am Tumor,
verstarben sechs an ihrem Tumor, bei den Patienten mit Supraglottistumor waren es zwei von
neun. Im Vergleich zu den Uberlebensraten der anderen Patienten ohne Kommissurinfiltration
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Hakeem et al. fanden abhéngig von einer
Infiltration der vorderen Kommissur ein 5-Jahres-DSS von 91% ohne und 95% mit

Beteiligung, jedoch ohne statistische Signifikanz (Hakeem et al. 2013).
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6.5.3 Einfluss von klinischen und pathophysiologischen Faktoren auf das rezidivfreie
Uberleben

Es wurde das rezidivfreie Uberleben (DFS) fiir Hypopharynx- und Larynxkarzinome
untersucht. Als ein Rezidiv wurde in diesem Zusammenhang das Entstehen eines lokalen oder
regionalen Rezidives sowie das Auftreten von Fernmetastasen definiert.

Patienten mit Hypopharynxkarzinom erlitten 21 Rezidive, mit einem 5-Jahre-DFS von 60,5%
und einem DFS am Ende der Nachbeobachtung von 57,5%. Meyers et al. fanden rezidivfreie
Uberlebensraten von 95% fiir Stadium I/II und 69% fiir Stadium III/IV (Meyers et al. 2001)
Martin et al. beschrieben Raten von 73% in den Stadien I/II, 59% im Stadium III und 47% im
Stadium IV, welchen den hier gefundenen nédher kommen (Martin et al. 2008).

Patienten mit glottischem Tumor bekamen in 50 Fillen ein Rezidiv, mit einem DFS von
66,2% nach fiinf Jahren, 62,2% nach zehn Jahren und 53,7% am Ende der Nachbeobachtung.
Das DFS beim Patientenkollektiv der Supraglottistumore betrug nach fiinf Jahren 66,4% und
nach zehn Jahren 62%. Es traten 17 Rezidive auf.

Hinni et al. fanden rezidivfreie Uberlebensraten fiir Larynxtumore von 58% bei
fortgeschrittenen Tumoren (T2-4) (Hinni et al. 2007). Fiir das supraglottische Karzinom
speziell fand sich ein DFS von 65,7%, welches in etwa dem hier beschriebenen entspricht (Iro
et al. 1998). Beim Glottistumor wurden Raten von 79-81% beschrieben (Peretti et al. 2004,
Peretti et al. 2000, Peretti et al. 2010). Ambrosch et al. fanden ein 5-Jahres-DFS von 62% bei
Patienten mit glottischen T2- und T3-Tumoren (Ambrosch et al. 2001). Es scheint im
betrachteten Kollektiv eine héhere Rate von Rezidiven nach Glottiskarzinom zu bestehen, wie
bereits in vorherigen Abschnitten (6.4 Verlaufsdaten) festgestellt.

Bei Patienten mit Hypopharynxkarzinom fiihrte ein fritherer Tumor im aerodigestiven Trakt
zu signifikant hdufiger und friiher auftretenden Rezidiven, mit einem 5,8fach erhohten Risiko
ein Rezidiv zu erleiden.

T-Klassifikation und Tumorstadien wirkten sich nicht signifikant auf die rezidivfreie
Uberlebensrate beim Hypopharynxtumor aus. Ebenso hatte eine R1-Resektion keinen
signifikanten Einfluss.

Die N-Klassifikation nahm signifikanten Einfluss auf die DFS, so erlitten Patienten mit einem
primdren N2c-Tumor signifikant hdufiger ein Rezidiv. Rudert und HOft berichteten
gleichermallen von einem signifikanten Einfluss des primédren N-Stadiums auf das DFS beim
Hypopharynxkarzinom (Rudert und Hoft 2003).

Patienten mit glottischem oder supraglottischem Karzinom mit einem Tumor im

aerodigestiven Trakt in der Anamnese erkrankten nicht signifikant haufiger an einem Rezidiv.
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Beim Supraglottiskarzinom nahmen T- und N-Klassifikation und Tumorstadium keinen
signifikanten Einfluss auf die rezidivfreie Uberlebensrate. Beim glottischen Karzinom stieg
dagegen mit steigender T-Klassifikation auch signifikant die Rate an Rezidiven, nach finf
Jahren hatten alle Patienten mit T4-Tumor ein Rezidiv erlitten, wihrend Patienten mit T1a-
Tumoren ein DFS von 80,9% vorwiesen. Da fast alle Glottistumore NO-Karzinome waren,
entwickelten sich bei diesen auch 96% aller Rezidive. Insgesamt nahmen die einzelnen
Tumorstadien keinen signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben. Ritoe et al.
stellten in ihrem Patientenkollektiv einen Einfluss von T- und N-Klassifikation und
Tumorstadium auf die lokale und regionale Rezidivrate beim Larynxkarzinom fest (Ritoe et
al. 2007). Auch Preuss et al. beschrieben diesen Zusammenhang von rezidivfreien Uberleben
mit T- und N-Klassifikation bei laryngealen Karzinomen (Preuss et al. 2009) Peretti et al.
fand dagegen keinen Zusammenhang von primérer T- Klassifikation auf das DFS beim
glottischen Karzinom (Peretti et al. 2000)

Patienten deren Tumor die vordere Kommissur infiltrierte erlitten signifikant haufiger und
frither ein Rezidiv. Das 5-Jahre-DFS lag bei Ihnen bei 50,1%, wéhrend die anderen Patienten
ein 5-Jahre-DFS von 74,8% vorwiesen. Das Rezidivrisiko ist um das etwa zweifache
gesteigert. 80% der R1-resizierten Patienten erlitten ein Rezidiv und hatten insgesamt ein
3.,9fach erhohtes Risiko. Dies konnte als Erklérung fiir die im Vergleich zu anderen Studien
héhere Rezidivrate und somit niedrigere rezidivfreie Uberlebensrate dienen. Auch Peretti et
al. sahen eine signifikant schlechtere rezidivfreie Uberlebensrate bei glottischen Karzinomen,
die die vordere Kommissur befielen (Peretti et al. 2000). Blanch et al. berichteten von einer

erhohten Rezidivrate bei R1-resizierten Patienten (Blanch et al. 2007).

6.6 Einfluss der gewiihlten Therapieverfahren

Als kurative Therapieoptionen fiir Hypopharynx- und Larynxkarzinome stehen allgemein die
operative Behandlung und/oder die Radio/Chemotherapie.

Patienten mit Hypopharynxkarzinom welche klassisch offen operativ versorgt wurden (mit
oder ohne adjuvante Therapie) haben Gesamtiiberlebensraten von 30-50% (Takes et al. 2012,
Martin et al. 2008, Kraus et al. 1997, Kim et al. 2001). Die 5-Jahres-krankheitsspezifische
Uberlebensrate liegt bei 41-52% (Kraus et al. 1997, Price und Sikora 2014). Das DFS liegt bei
etwa 42-47% (Kim et al. 2001, Zelefsky et al. 1996).

Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren welche mit einer Radiotherapie behandelt wurden
haben Gesamtiiberlebensraten von etwa 15-20% nach fiinf Jahren (Amar et al. 2013, Martin et
al. 2008, Kim et al. 2001, Godballe et al. 2002). Das krankheitsspezifische Uberleben nach
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fiinf Jahren liegt bei 28% (Godballe et al. 2002). 3-Jahre-DFS liegt bei etwa 41% (Gupta et al.
2009). 5-Jahre-DFS wird mit etwa 14-17% angegeben (Kim et al. 2001, Godballe et al. 2002).
Bei frithen Tumorstadien (I, II) liegen die Raten bei 47-66%, 74-77% und 57% fiir OS, DSS
und DFS (Yoshimura et al. 2010, Nakamura 2006).

Bei der kombinierten Radiochemotherapie liegen die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensraten bei
43%, das DFS liegt bei circa 30% (Kim et al. 2001).

In dieser klinisch retrospektiven Untersuchung ergaben sich fiir laserchirurgisch behandelte
Hypopharynxkarzinome 5-Jahres-Gesamtiiberlebensraten von 58,6%, krankheitsspezifische
Uberlebensraten von 67% und rezidivfreie Uberlebensraten von 60,5% nach fiinf Jahren. Sie
liegen somit iliber denen von anderen Therapiemoglichkeiten und sprechen fiir die
Anwendung  von  laserchirurgischen = Verfahren  auch  bei  fortgeschrittenen
Hypopharynxkarzinomen.

Patienten mit Glottiskarzinom welche mit einer offenen primérer Operation versorgt wurden
(T1/2), hatten 5-Jahres-Uberlebensraten von etwa 80-87% und ein DFS von etwa 85-98%
(Thomas et al. 1994, Laccourreye et al. 1997, Thomas et al. 2012). T3-Tumore zeigen
Uberlebensraten von 64,4% (Hoffman et al. 2006). Fiir T4-Karzinome gilt eine Gesamt- und
krankheitsspezifische Uberlebensrate von 43 und 30% nach sieben Jahren (Ampil et al. 2004).
Patienten die einer primiren Radiotherapie zugefiihrt wurden zeigten ein OS von 66% und ein
DSS von 86-89% (Johansen et al. 2002, Jorgensen et al. 2002). Bei T3-Tumoren ergeben sich
Gesamtiiberlebensraten von 54% und krankheitsspezifische Raten von 78% (Mendenhall et al.
1997).

Patienten welche mit primdrer Radiochemotherapie behandelt wurden, zeigen
Uberlebensraten von etwa 60% (Hoffman et al. 2006).

Das hier analysierte Patientenkollektiv mit Glottistumoren zeigte nach fiinf Jahren eine
Gesamtiiberlebensraten von 77,7%, ein krankheitsspezifischen Uberleben von 89,5% und ein
rezidivfreies Uberleben von 66,2%. Die Anwendung der endoskopischen Laserresektion in
der Therapie der Patienten mit Glottistumoren ist die zu empfehlende chirurgische
Therapieoption.

Patienten mit Supraglottistumor welche eine offene operative Behandlung erhielten, zeigten
ein DFS von etwa 70-74% und ein DSS von circa 73% mit einem Gesamtiiberleben von 8§9%
fiir T1/2-Tumoren und 67-73% bei fortgeschrittenen Tumoren (Sevilla et al. 2008, Maurizi et
al. 1999, Cabanillas et al. 2008, Bhalavat et al. 2003).

Eine primédre Radiotherapie fiihrte zu einem DFS von 76,4% (Spriano et al. 1997) Bei
fortgeschrittenen Karzinomen liegt das DFS bei 50% und das OS bei 77% (Bhalavat et al.
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2003). Das krankheitsspezifische Uberleben liegt bei 47-63% (Jorgensen et al. 2002, Sessions
et al. 2005).

Im untersuchten Kollektiv fanden sich  Gesamtiiberlebensraten von  65,2%,
krankheitsspezifische Uberlebensraten von 81% und rezidivfreie Uberlebensraten von 66,4%.
Analog zur chirurgischen Therapie von Patienten mit Glottistumoren ist auch in der
chirurgischen Therapie von Supraglottistumoren die Anwendung der endoskopischen

Laserresektion zu empfehlen.

Die hohe Rate an Lymphknotenmetastasen zur Erstdiagnose, besonders bei Hypopharynx-
und Supraglottistumoren, flihrt zu eine ebenso hohen Rate an Neck dissections. Diese wird
zumeist beidseitig ausgefiihrt, wenn es zu einer Mittelinieniiberschreitung seitens der
Metastasen kommt. (Hoffman et al. 1998). 94,4% der Hypopharynxkarzinompatienten
erhielten eine Neck dissection, 34-mal beidseits und 17-mal einseitig. Patienten mit
Glottistumor erhielten zu 32,2% eine zusitzliche Neck dissection, 33 einseitig und 13
beidseitig. Supraglottistumorpatienten erhielten zu 86,5% eine Neck dissection, 32-mal
beidseitig und 13-mal einseitig. Der Grofteil bestand aus funktionellen Neck dissections,

gefolgt von selektiven Eingriffen.

Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer lag bei Hypopharynxkarzinompatienten bei
25,28 Tagen (Median 21,5 Tage), bei Patienten mit Glottiskarzinom bei 13,78 Tagen (Median
11 Tage) und bei Supraglottispatienten bei 21,24 Tagen (Median 18 Tage). Auf der
Intensivstation waren Patienten mit Hypopharynxtumor 0,57 Tage (Median 0 Tage), Patienten
mit Glottistumor 0,41 Tage (Median 0 Tage) und Patienten mit Supraglottistumor 0,67 Tage
(Median 0 Tage). Preuss et al. hatten einen durchschnittliche Krankenhausaufenthalt von

Patienten mit Larynxkarzinomen von zehn Tagen in Deutschland (Preuss et al. 2009).

Aus dem Patientenkollektiv der Hypopharynxkarzinome (n=54) mussten im Laufe der
Behandlung 22 Patienten iiber eine PEG versorgt werden und 16 Patienten tracheotomiert
werden. 40 Patienten (74,1%) wurden nach ihrer primdren Operation mit einem
Magenschlauch versorgt. Martin et al. berichtete von 80% der Patienten, welche mit einem
nasogastraler Sonde versorgt wurden (Martin et al. 2008).

Patienten mit einem Glottistumor (n=143) erhielten 17-mal eine PEG, und wurden 44-mal

tracheotomiert. Eine nasogastrale Sonde erhielten 15 Patienten (10,5%).
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Supraglottistumorpatienten wurden zwdlfmal iiber eine PEG versorgt und 16-mal (30,8%)
tracheotomiert, davon sechs Patienten zur Erstoperation, wobei ein Patient ein permanentes
Tracheostoma erhielt. Bei zwei Patienten ist der Zeitpunkt der Tracheotomie unklar. Einen
Magenschlauch zur Erstoperation erhielten 29 Patienten (55,8%). Grant et al. versorgten 82%
ihrer Patienten mit einem Magenschlauch, 32% erhielten eine (temporére) Tracheotomie zur
Erstoperation und 21% postoperativ (Grant et al. 2007a). 89,6% der Patienten in der Studie
von Rudert et al. erhielten einen Magenschlauch (Rudert und Hoft 2003).

Einer sekundiren Laryngektomie unterzogen sich fiinf Patienten (9,3%) mit Hypopharynx-,
30 Patienten (20%) mit glottischem und sieben Patienten (13,4%) mit supraglottischem
Larynxkarzinom. 41 dieser sekundidren Laryngektomien waren Rezidiv-bedingt und ein Fall
war bedingt durch eine R1-Resektion. Nach fiinf Jahren waren es 9,3% der Hypopharynx-,
16,8% der Glottis- und 13,4% der Supraglottispatienten. Dabei wurde bei 25 Patienten mit
glottischen Karzinom im T1/2-Stadium und bei fiinf Patienten im T3/4-Stadium eine solche
Operation notig. Bei Patienten mit Supraglottistumor erfolgte eine sekundire Laryngektomie
bei drei Patienten im T1/2-Stadium und vier im T3/4-Stadium.

Cabanillas et al. fanden eine Laryngektomierate von 7,7% nach 5 Jahren fiir glottische
Tumore welche mit Laserchirurgie operiert wurden und eine Rate von 11,5% bei den
Patienten, welche mit konventionell offener Chirurgie versorgt wurden (Cabanillas et al.
2008). Preuss berichtete von einer Rate von 5% (Preuss et al. 2009). Roedel et al. fanden eine
Laryngektomierate von 9,1 bzw. 25% fiir friihe und fortgeschrittene Glottistumore (Roedel et
al. 2010). Die erhohte Rezidivrate zog also folglich auch eine erhdhte Laryngektomierate bei
Glottistumoren nach sich.

Ambrosch et al. hatten eine Laryngektomierate von 4% bei Patienten mit Supraglottistumoren
(Ambrosch et al. 2001). Andere Studien fanden Raten von 9-11% (Zeitels et al. 1994, Eckel
1997).

Bei einigen Patienten erfolgte zusitzlich zur TLM eine adjuvanten Radio/Chemotherapie.
Zumeist ist die Entscheidung abhéngig vom intraoperativen und histopathologischem Bild des
Tumors (Jackel et al. 2007a).

Patienten mit Hypopharynxkarzinom wurden zu 94,5% adjuvant behandelt, 29,6% mit
Radiochemotherapie und 64,9% mit Radiotherapie. Martin et al. hatten eine Rate an
adjuvanten Therapien von 52% (Martin et al. 2008).

Patienten mit Glottiskarzinom wurden zu 11,2% adjuvant therapiert. 9,7% mit Radiotherapie,

0,7% mit Chemotherapie und 0,7% mit Radiochemotherapie.
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Patienten mit Supraglottistumor wurden zu 46,1% adjuvant behandelt. 30,8% mit

Radiotherapie, 11,5% mit Radiochemotherapie und 3,8% mit Chemotherapie.

Die laserchirurgische Behandlungsmethode zieht eher selten Komplikationen nach sich.
Zumeist handelt es sich dann um Blutungen, aber auch Odeme, lokale Infektionen,
Pneumonien, Aspiration, Schluckstérungen, Hautfisteln, Synechien, Stenosen oder
Emphyseme kommen vor. Je grofler der Tumor und somit das Operationsgebiet, desto héher
ist die Gefahr von peri- und postoperativen Komplikationen (Ellies und Steiner 2007,
Vilaseca-Gonzalez et al. 2003).

Bei den Hypopharynxkarzinompatienten kam es zu einer intraoperativen Blutung (1,9%).
Postoperativ kam es bei sechs Patienten zu Nachblutungen (11,1%), zu einer Aspiration
(1,9%) und zwei Aspirationspneumonien (3,7%). Odeme bildeten sich bei sieben Patienten
(13%) und bei zwei kam es zu iiberschieBenden Granulationen (3,7%).

Im Patientenkollektiv der Glottistumore kam es intraoperativ einmal zu einer Perforation des
Schildknorpels mit dem Tubus (0,7%). Postoperativ traten viermal Nachblutungen aus
(2,8%), dreimal eine Superinfektion (2,1%), zwei Aspirationen (1,4%) und bei zwei Patienten
bildete sich eine vordere Synechie (1,4%). Bei sieben Patienten kam es zur Odembildung
(4,9%) und bei 21 zu einer tiberschieBenden Granulation (14,7%).

Patienten mit Supraglottistumor hatten intraoperativ einmal eine Blutung (1,9%). Postoperativ
kam es zu elf Nachblutungen (21,1%), drei Superinfektionen (5,8%) und drei Aspirationen
(5,8%). Odeme bildeten sich bei sechs Patienten (11,5%), iiberschieBende Granulationen

kamen nicht vor.
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7. Schlussfolgerungen

Vorliegende Arbeit ist eine klinische retrospektive Untersuchung zur Evaluierung der
Ergebnisqualitit der chirurgischen Therapie von Hypopharynx — und Larynxkarzinomen
unter Anwendung des CO2 Lasers an der HNO-Universititsklinik Jena. Die klinisch-
anatomische Differenzierung erfolgt in Hypopharynxtumore, Glottistumore und
Supraglottistumore.

Wie aus einschldgiger Literatur bereits bekannt, wurde auch beim hier betrachteten
Patientenkollektiv eine deutliche Dominanz des minnlichen Geschlechts bei diesen
Tumorarten deutlich, sie sind also klar als Risikogruppe zu erkennen, besonders, wenn ein
Missbrauch von Alkohol und/oder Nikotin bei den Patienten bekannt ist.

Bei der Erstdiagnose sollte vor allem bei Hypopharynx- und Supraglottistumoren auf die
zervikale Metastasierung geachtet werden, die hier bei etwa drei Vierteln und einem Viertel
vorlag.

Die héufigstem Erstsymptome mit denen sich Patienten vorstellten waren Schmerzen und
Schluckbeschwerden beim Hypopharynxkarzinom, Schluckbeschwerden und Heiserkeit beim
Supraglottiskarzinom und Heiserkeit beim Glottistumor, so dass diesen als red flags eine
besondere Beachtung im Kliniksalltag zufallen sollte.

Die pathohistologische Beurteilung hatte fiir die einzelnen Tumorentititen unterschiedliche
Bedeutung. Das Grading zeigte keine signifikanten Zusammenhinge auf anderen
Einflussfaktoren. R1-Resizierte Patienten mit einem Glottiskarzinom bekamen signifikant
hiufiger lokale Rezidive. Es lag ein vierfach erhohtem Risiko gegeniiber RO-resizierten
Patienten vor, so dass hier im klinischen Alltag eine verstirkte Uberwachung erfolgen sollte.
Glottiskarzinome hatten eine erhohte Rezidivrate im Vergleich zu anderen Studien. Dies kann
zum einen an der eben erwdhnten R1-Resektion liegen, jedoch waren hier nur vier Patienten
betroffen.

Vermutlich ldsst sich das schlechtere rezidivfreie Uberleben bei Patienten mit
Glottiskarzinom mit dem Einfluss der vorderen Kommissur erkldren. Anders als in anderen
Studien wurde eine Infiltration der vorderen Kommissur nicht als Kontraindikation fiir die
laserchirurgische Behandlung gesehen. Es lie sich in dieser Untersuchung feststellen, dass
diese Patienten signifikant mehr Rezidive erlitten, und ein zweifach erhéhtes Risiko fiir das
Auftreten eines solchen vorwiesen.

Auf das Gesamtiiberleben und das krankheitsspezifische Uberleben nahm die Beteiligung der

vorderen Kommissur am Tumor keinen Einfluss.
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Patienten mit einer Infiltration der vorderen Kommissur sollten kritisch betrachtet werden.
Die Indikationsstellung sollte genauestens abgewégt sein, um die Rezidivrate zu senken und
somit die Rate an sekundidren Laryngektomien, mit entsprechenden funktionellen und
emotionalen Folgen zu mindern. Gegebenenfalls wire auch eine Kombination aus
Operationsmethoden erwiagenswert, wie etwa eine Kombination aus Laser und Teilresektion
von aufen.

Patienten mit einem fritheren Karzinom im aerodigestiven Trakt haben bei einer Erkrankung
an einem Hypopharynxkarzinom ein 5,8fach erhéhtes Risiko ein Rezidiv dieses Tumors zu
bekommen.

Fiir den Beobachtungszeitraum lieB3 sich feststellen das Zweitneoplasien durchschnittlich nach
31 Monaten beim Hypopharynxkarzinom und nach 32 Monaten beim Larynxkarzinom
auftraten.

Larynx- und Hypopharynxkarzinompatienten sollten einer protokollierten Nachkontrolle
zugefiihrt werden und dies iiber einen Fiinfjahres-Zeitraum hinaus. Dies ermdglicht ein

sicheres Erkennen von spét auftretenden Rezidiven und Zweitkarzinomen.
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