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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Geschichte

Seit der Antike ist der Kehlkopfkrebs ein beschriebenes Problem. Jedoch wurden erst im 19.
Jahrhundert mit Einfiihrung der Anésthesie und Erfindung des Laryngoskops die Grundpfeiler
der Laryngektomie geschaffen (Karamanou, Markatos, Lymperi, Agapitos, & Androutsos,
2017). Im Jahr 1873 gelang Theodor Billroth die erste Notfalllaryngektomie bei einem 36-
jéhrigen Religionsleher mit Kehlkopfkrebs am Silvesterabend. Er ahnte wohl kaum, dass er
damit den Grundstein fiir eine Operation legte, die bis heute ein etabliertes Verfahren in der
Therapie des Larynxkarzinoms darstellt. Weitere Laryngektomien folgten von Enrico Bottini
(1837-1903) und Themistocles Gluck (1853-1942). (Karamanou et al., 2017)

Ferner beschrieb Crile 1906 erstmals eine systematische Entfernung von Halslymphknoten, die
als radikale Neck Dissection bekannt wurde (Rinaldo, Ferlito, & Silver, 2008).

Kurz nachdem Rontgen 1895 die Entdeckung der Rontgenstrahlen publizierte, behandelten
Scheppergrelle (1902) sowie Bécleére und Violet (1904) das Larynxkarzinom erstmals durch
Bestrahlung (De Schryver, 1992).

1.2 Anatomie des Larynx

Die Epiglottis (Cartilago epiglottica) stellt die kraniale Begrenzung des Larynx dar, dient der
Abdichtung des Larynx nach kaudal und somit der Trennung von Luft- und Speiseweg beim
Schluckakt. Gewéhrleistet wird diese Funktion durch ihre an einen Fahrradsattel erinnernde
Form, dessen Spitze an dem dorsalen Teil des Cartilago thyroidea befestigt ist. Beim Schluckakt
wird der Kehlkopf an den Kehldeckel gedriickt und dichtet so den Luftweg ab.

Die Cartilagines arytaenoideae werden auch Stellknorpel genannt, da ihre Position die
Stimmbénderstellung verdndert und diese spannt oder lockert. Der pyramidenformige
Stellknorpel erinnert an eine Pyramide mit drei Fldchen, einer Basis mit zwei Fortsdtzen
(Processus vocalis und Processus muscularis) und einer Spitze, auf der sich der winzige
Spitzenknorpel (Cartilago corniculata) befindet. Der ventrale Vorsprung der Basis wird als
Processus vocalis bezeichent, da hier das Ligamentum vocale (Stimmband) inseriert. Der
laterlae Vorsprung wird auch Processus muscularis genannt, weil an ihm die Musculi

cricoarythenoidei posterior und lateralis inserieren.
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Der Larynx hat vier Muskeln, welche sich in einen du3eren Muskel und drei innere Muskeln
aufteilen. Der M. cricothyroideus (klinisch ,,Antikus® genannt) ist der -einzige
Kehlkopfmuskeln, welcher von aullen anliegt.

Durch den Verlauf des M. cricothyroideus entsteht bei Kontraktion eine Kippung des
Ringknorpels nach dorsal, sodass die Stimmbénder gespannt werden. Gemeinsam mit dem M.
vocalis zéhlt er deshalb zu den Spannmuskeln. Der M. cricothyroideus ist der einzige Muskel,
der vom Nervus laryngeus superior (Ramus externus) innerviert wird.

Die drei inneren Muskeln (M. thyroarytaenoideus, Mm. cricoarytenoideus posterior und
lateralis) haben ihren Ansatz am Stellknorpel und veridndern so die Position der Stimmbénder.
Dem M. cricoarytenoideus posterior (klinisch ,,Postikus* genannt), kommt durch Drehung des
Stellknorpels nach auBen, und somit dem Offnen der gesamten Stimmritze als einziger Muskel,
eine Sonderstellung zu. Der M. cricoarytenoideus lateralis (klinisch ,,Lateralis“ genannt)
schlieBt die Pars intermembranacea und 6ffnet die Pars intercartilaginea, sodass die Spitzen des
M. vocalis sich anndhern. Durch diese Funktion wird er auch als Phonationsmuskel bezeichnet.
Der M. thyroarytaenoideus dient, gemeinsam mit dem M. vocalis und M. arytaenoideus
transversus, dem vollstdndigen Schluss der Stimmritze. Der N. laryngeus inferior innerviert die

gesamten inneren Kehlkopfmuskeln.

Die sensible Innervation des Larynx teilt sich in einen kranialen und kaudalen Teil. Der kraniale
Teil, welcher sich bis zu den Plicac vocales erstreckt, wird vom Ramus internus des N.
laryngeus superior iibernommen. Der kaudale Teil hingegen, welcher sich unterhalb der Plicae

vocales befindet, wird vom N. laryngeus inferior innerviert.

Topographisch wird der Larynx durch zwei Schleimhautfalten in drei Abschnitte (Supraglottis,
Glottis und Subglottis) eingeteilt, welche fiir die Tumorklassifikation der Larynxkarzinome
herangezogen wird. Diese zwei Schleimhautfalten setzen sich zusammen aus den Plicae
vestibulares (Taschenfalte) und den Plicae vocales (Stimmfalten). Letztere enthalten die

Stimmbinder, welche die Stimmritze (Rima glottidis) begrenzen.

Die oberste der Kehlkopfetagen stellt den supraglottischen Raum (kurz ,,Supraglottis®) dar,
welcher sich zwischen Aditus laryngis (Kehlkopfeingang) und den Plicae vestibulares befindet.
Die mittlere Etage macht den glottischen Raum aus (kurz ,,Glottis*), welcher sich zwischen den
Plicae vestibulares und Plicae vocales befindet. Die seitliche Ausbuchtung der Glottis wird auch

Ventriculus laryngis oder Morgagni-Falte genannt.
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Die unterste Etage, welche sich von den Plicae vocales bis zur Trachea erstreckt, wird
subglottischer Raum (kurz ,,Subglottis®) genannt. (Kutta, Knipping, Claassen, & Paulsen,
2007)

1.3 Epidemiologie

Ein Drittel aller bosartiger Tumore im Kopf-Halsbereich sind Larynxkarzinome (Koroulakis &
Agarwal, 2018). Somit stellt das Larynxkarzinom nach dem Mundhohlen- und
Rachenkarzinom das dritthdufigste Karzinom des oberen Aerodigestivtraktes dar (Karamanou
et al., 2017). Laut Robert-Koch-Institut liegt die Neuerkrankungsrate in Deutschland im Jahr
2014 bei den Méannern bei 7,5 pro 100.000 Personen und bei den Frauen bei 1,3. Wihrend laut
Robert-Koch-Institut die Erkrankungsrate der Ménner seit den 1980er Jahren stetig abnimmt,
zeigt sich bei den Frauen eine gegenteilige Entwicklung, sodass die Inzidenz in den letzten
Jahren leicht angestiegen ist. Das mittlere Erkrankungsalter fiir das Larynxkarzinom liegt mit
66 Jahren bei Minnern und 65 Jahren bei Frauen unterhalb des Altersdurchschnitts der
Krebserkrankungen insgesamt, welches bei 69 Jahren liegt (Peller, Katalinic, Wollenberg,
Teudt, & Meyer, 2016). Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) aller an Kehlkopfkrebs
erkrankten Frauen und Ménnern liegt im Jahr 2014 bei 59% bzw. 55% (Robert-Koch-Institut).

Die Haufigkeitsverteilung der Larynxkarzinome ist stark von der jeweiligen Lokalisation im
Larynx abhdngig. 65 % treten im Bereich der Glottis auf, gefolgt von ca. 30% in der
Supraglottis und weniger als 1 % in der Subglottis (Mozet & Dietz, 2010; Pantel & Guntinas-
Lichius, 2012).

Fortgeschrittene Tumorstadien (T 3/4) finden sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose laut Robert-
Koch-Institut bei 36% aller Ménner und 39 % aller Frauen.
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1.4 Risikofaktoren

Die Entstehung des Larynxkarzinoms ist multifaktoriell bedingt. Als Hauptrisikofaktoren fiir
Plattenepithelkarzinome gelten chronischer Tabak- und Alkoholkonsum. Bei einem
vorliegenden Hauptrisikofaktor steigt das Risiko an einem Larynxkarzinom zu erkranken um
das Sechsfache. Sind beide Hauptrisikofaktoren gegeben, steigt das Risiko aufgrund der
synergetischen Wirkung sogar um das Dreifligfache (Altieri et al., 2002; Talamini et al., 2002).
Diese Risikofaktoren sind lokalisationsabhidngig. So konnte gezeigt werden, dass
supraglottische Karzinome alkohol- und tabakassoziiert sind, wohingegen Glottiskarzinome
vor allem durch chronischen Nikotinabusus verursacht werden (H. Ramroth, Dietz, & Becher,
2004).

AuBlerdem wird eine Infektion mit den ,high-risk“ humanen Papillomaviren (HPV),
insbesondere HPV 16, als zusitzlicher Risikofaktor diskutiert. Ein systematisches Review
konnte zeigen, dass bei 25,9% aller Larynxkarzinome eine ,high-risk“ HPV-Infektion
nachgewiesen werden konnte (Kreimer, Clifford, Boyle, & Franceschi, 2005). Jedoch zeigen
jingste Studien, dass lediglich 4,4% aller Larynxkarzinome kausal mit dem HPV-Virus in
Verbindung gebracht werden konnen (Castellsagué et al., 2016).

Als weitere mogliche Risikofaktoren werden die Exposition gegeniiber Holz- und
Zementstduben, sowie polyzyklischen Aromaten diskutiert (Heribert Ramroth, Dietz, Ahrens,
& Becher, 2008).

Ferner besteht fiir Patienten mit gastrodsophagealem Reflux und einer konsekutiven
chronischen Entziindung ein erhdhtes Risiko (Freije et al., 1996).

Auch der iiberméBige Konsum von gebratenem Fleisch wird als Risikofaktor diskutiert. Eine
mediterrane Didt scheint das Risiko flir Larynxkarzinome trotz Tabakkonsum zu reduzieren
(Bosetti et al., 2003). So konnte in einer Fall-Kontroll-Studie aus Italien und der Schweiz
gezeigt werden, dass die Aufnahme von mehr als einem Gramm vielfach ungesittigter

Fettsduren pro Woche das Larynxkarzinomrisiko senkt (Tavani et al., 2003).

1.5 Pathogenese

Mit 90-95% sind die meisten Larynxkarzinome Plattenepithelkarzinome (Kleinsasser, 1987).
Nur diese sind Gegenstand dieser Arbeit. Ferner treten in seltenen Féllen Adenokarzinome und

Sarkome auf (Theissing, 2006).
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Die Pathogenese der Plattenepithelkarzinome kann unterschiedliche Ausganssituationen
aufweisen. Einerseits konnen Karzinome aus Vorstufen, den Prakanzerosen, entstehen. Hierzu
zahlen die Dysplasien und die Carcinoma in situ (CIS). Dysplasien werden in verschiedene
Schweregrade (leicht- mittel-, hochgradig) anhand zelluldrer Eigenschaften, wie Mitoserate
und Atypien, eingeteilt. Diese geben Aufschluss iiber das Entartungsrisiko. CIS hingegen sind
bereits maligne entartete Zellen, die jedoch die Basalmembran noch nicht durchbrochen haben.
Kommt es zu einer Infiltration der Basalmembran, handelt es sich um ein invasives Karzinom,
das anhand des Gradings weiter eingestuft wird (s. Kapitel 1.6).

Andererseits konnen Plattenepithelkarzinome aber auch aus hyperplastischem oder atrophem

Epithel hervorgehen (Kleinsasser, 1987).

1.6 Tumorklassifikation

Die TNM-Klassifikation nach der UICC orientiert sich am anatomischen Aufbau des Larynx.
Das Krankheitsstadium wird so unterteilt in die Tumorausbreitung (T), den lokalen
Lymphknotenbefall (N) und die Fernmetastasierung (M). Dariiber hinaus stellt der
Resektionsstatus (R) einen wichtigen Parameter dar.

Wihrend die Tumorausbreitung fiir die drei Etagen Supraglottis, Glottis und Subglottis getrennt
beschrieben wird, gilt die N-, M- und R-Klassifikation fiir alle Larynxkarzinome. Ein

vorangestelltes p steht fiir eine histopathologische Befundsicherung, ¢ steht fiir die klinische

Einschétzung.

Supraglottis

Tl Tumor auf einen Unterbezirk der Supraglottis begrenzt, mit normaler
Stimmlippenbeweglichkeit

T2 Tumor infiltriert die Schleimhaut von mehr als einem benachbarten Unterbezirk der
Supraglottis oder Glottis oder eines Areals auBerhalb der Supraglottis (zum Bsp.
Schleimhaut von Zungengrund, Vallecula, mediale Wand des Sinus piriformis), ohne
Fixation des Larynx

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation und/oder Tumor mit Infiltration
des Postkrikoidbezirks, des praepiglottischen Gewebes und/oder geringgradiger Erosion des
Schildknorpels (innerer Kortex)

T4a Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und/oder breitet sich aulerhalb des Kehlkopfes
aus, zum Bsp. Trachea, Weichteile des Halses eingeschlossen du3ere Muskulatur der Zunge
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(M. genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus und M. styloglossus), gerade
Halsmuskulatur, Schilddriise, Osophagus

T4b Tumor infiltriert den Prdvertebralraum, umschlieft die A. carotis interna oder infiltriert
mediastinale Strukturen

Glottis

Tl Tumor auf Stimmlippe(n) begrenzt, mit normaler Beweglichkeit

Tla Tumor auf eine Stimmlippe begrenzt

T1b Tumorbefall beider Stimmlippen

T2 Tumor breitet sich auf Supraglottis und/oder Subglottis aus und/oder mit eingeschrénkter
Stimmlippenbeweglichkeit

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation und/oder Invasion der
paraglottischen Raume mit geringgradiger Erosion des Schildknorpels (innerer Kortex)

T4a Tumor infiltriert durch den duBeren Kortex des Schildknorpels und/oder breitet sich
aullerhalb des Kehlkopfes aus, zum Bsp. Trachea, Weichteile des Halses eingeschlossen
dulere Muskulatur der Zunge (M. genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus und M.
styloglossus), gerade Halsmuskulatur, Schilddriise, Osophagus

T4b Tumor infiltriert den Prdvertebralraum, umschlieft die A. carotis interna oder infiltriert
mediastinale Strukturen

Subglottis

Tl Tumor auf Subglottis begrenzt

T2 Tumor breitet sich auf eine oder beide Stimmlippen aus, mit normaler oder eingeschrénkter
Stimmlippenbeweglichkeit

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation

T4a Tumor infiltriert den Krikoid- und Schildknorpel und/oder breitet sich auBerhalb des
Kehlkopfes aus, zum Bsp. Trachea, Weichteile des Halses eingeschlossen &uflere
Muskulatur der Zunge (M. genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus und M.
styloglossus), gerade Halsmuskulatur, Schilddriise, Osophagus

T4b Tumor infiltriert den Prdvertebralraum, umschlieft die A. carotis interna oder infiltriert
mediastinale Strukturen

N

Nx Keine histologische Beurteilung der regiondren Lymphknoten mdglich

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten < 3 cm

N2a Metastasen in solitirem ipsilateralen Lymphknoten >3 cm < 6 cm

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, alle <6 cm

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, alle < 6 cm

N3 Alle Lymphknotenmetastasen > 6 cm

11
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M

Mx Keine histologische Beurteilung der Fernmetastasen moglich

MO Histologisch keine Fernmetastasen

M1 Histologisch gesicherte Fernmetastase/n

R

Rx Keine Beurteilung des Vorhandenseins eines Residualtumors moglich
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopisch nachweisbarer Residualtumor

R2 Makroskopisch nachweisbarer Residualtumor

Tabelle 1: TNM-Klassifikation (Patriarca, Ferretti, & Zanetti, 2017)

Die Stadieneinteilung nach UICC schliefit oben genannte TNM-Parameter ein und wird zur

Prognose- und Therapieabschidtzung herangezogen.

UICC T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium II T2 NO MO
Stadium IIT T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
Stadium I'Va T1, T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
Stadium IVb T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO
Stadium Ve Jedes T Jedes N Ml
Tabelle 2: UICC-Stadien (Theissing, 2006)
Grading

Das histopathologische Grading bezeichnet den Differenzierungsgrad von Gewebe, also das

Ausmal, wie stark es sich von normalem Gewebe unterscheidet. Nach UICC wird in folgende

Grade eingeteilt:

Grading
Gx Keine histologische Beurteilung der Differenzierung moglich
Gl Hoch differenziert

- Wenig Mitosen

- Geringe Stromainduktion

- Starke Verhornungstendenz

12
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G2 MaiBig differenziert
- Erhohte mitotische Aktivitdt mit vereinzelten Atypien

- MaBige Verhornungstendenz

G3 Niedrig differenziert
- Unreife, pleomorphe Tumorzellen
- Vermehrte Stromainduktion

- Geringe Verhornung

- Kern-Plasma-Relation stark zugunsten des Zellkerns verschoben

Tabelle 3: Grading nach UICC (Patriarca et al., 2017)

Extrakapsulires Wachstum zervikaler Lymphknotenmetastasen

Dieser postoperative Faktor beschreibt das infiltrative Tumorwachstum auflerhalb der
Lymphknotenkapsel (ECE) und hat Implikation fiir die adjuvante Therapie, da eine simultane
Radiochemotherapie indiziert ist. Als Prognosefaktor beeinflusst das extrakapsuldre Wachstum

die Gesamtprognose bei Patienten mit Larynxkarzinom negativ (Dietz et al., 2000).

1.7 Therapie

Neben dem vorrangigen Therapieziel der vollstdndigen Tumorresektion bzw. — remission sollte
die funktionelle Integritit bzw. Rehabilitation besondere Beriicksichtigung finden.
Grundsitzlich wird zwischen operativen und konservativen Therapiestrategien unterschieden.
Zur Verfiigung stehen einerseits die operativen Verfahren wie die transorale Laserchirurgie,
endoskopische Resektionstechniken, Ansdtze der Robotik, kehlkopferhaltende offene
(transzervikale) Teilresektionen und die Laryngektomie und andererseits die multimodalen
Therapieansitze, wie Bestrahlung, Chemotherapie und Targeted Therapie (Arnold, 2011).
Diese Behandlungsmethoden stellen stets einen Kompromiss aus chirurgischer Radikalitit und
bestmoglicher posttherapeutischer Funktion des Larynx dar. Dazu zdhlen vor allem das Atmen,
das Schlucken und das Sprechen sowie die Riechfunktion. Diese haben mitunter erheblichen
Einfluss auf die Lebensqualitit und sollten im Konsens mit dem Patienten und auch
Angehorigen abgewogen werden, da die Toleranz gewisse funktionelle Einschrinkungen
dauerhaft in Kauf zu nehmen, individuell stark variiert.

Ferner sollten weitere Faktoren, wie Alter, soziales Umfeld, Compliance und

Begleiterkrankungen bei der Wahl der Therapie beriicksichtigt werden (Genden et al., 2008).
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Folgende Therapiemodalititen und —kombinationen stehen fiir fortgeschrittene
Larynxkarzinome im Primérstadium laut AWMF-Leitlinie (Konsultationsfassung) zur

Verfiigung (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Juni 2018):

I Operatives Konzept (Tumorresektion + Neck Dissection) + adjuvante Radio(chemo)therapie

II Primére Radiochemotherapie gegebenenfalls gefolgt von einer Salvage-Laryngektomie

Resektionstechniken

Grundsitzlich orientiert sich die Wahl des Operationsverfahrens an der Ausdehnung und Lage
des Tumors. So neigen glottische und supraglottische Karzinome dazu, eher lokalisiert zu
wachsen, transglottische und subglottische Karzinome hingegen neigen zu einer
Tiefeninfiltration in den Larynx und dariiber hinaus (Woods, 1982). Im Folgenden werden
Operationsverfahren, die vor allem bei fortgeschrittenen Larynxkarzinomen (Stadium T3/4) zur

Anwendung kommen, vorgestellt:

Larynxteilresektionen

Horizontale Kehlkopfteilresektion nach Alonso: Absetzung des Larynx oberhalb der Glottis
unter Mitnahme des Os hyoideums. Rekonstruktion mittels Pexie von Hyoid und Thyroid.

Indiziert bei supraglottischen Karzinomen (cT1-3) (Arnold, 2011).

Frontolaterale Larynxteilresektion: Resektion der vorderen Kommissur unter Mitnahme eines
medialen Schildknorpeldreiecks. Indiziert bei kleinen Tumoren (T1, T2) der vorderen
Kommissur. In seltenen Fillen und nach strenger Indikationsstellung bis T3 mdglich, wobei

Ringknorpel und Sinus piriformis nicht erreicht werden diirfen (Theissing, 2006).

Suprakrikoidale Larynxteilresektion:

Dieses Verfahren wird je nach Art der Rekonstruktion eingeteilt in die suprakrikoidale partielle
Laryngektomie mit Krikohyoidopexie - mit Resektion der Epiglottis - und der
Krikohyoidoepiglottopexie - mit Erhalt der kranialen Epiglottis. Es ist indiziert bei
fortgeschrittenen Glottiskarzinomen (T3/T4) mit Stimmlippenfixierung (Arnold, 2011).
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Transorale Laserresektion:
Bei guter Einstellbarkeit des Larynx mit dem Stiitzlaryngoskop konnen nach strenger
Indikationsstellung einzelne T3 Glottis- und Supraglottiskarzinome reseziert werden (Jones,

De, Foran, Harrington, & Mortimore, 2016).

Laryngektomie (LE)

Bei dieser Operation wird der gesamte Kehlkopf reseziert und der Luft- vom Speiseweg
separiert.

Mittels Schiirzenlappenschnitt erfolgt die subplatysmale Préparation bis auf Hohe des
Zungenbeins. Die geraden Halsmuskeln werden durchtrennt und nach oben geschlagen. Nun
erfolgt die Mobilisation der Schilddriisenlappen von medial nach lateral. Bei subglottischen
Tumoren wird auf der betroffenen Seite der Schilddriisenlappen mitreseziert. Schlie3lich
erfolgt die Eroffnung der Trachea zwischen zweiter und dritter Knorpelspange und die
Anlegung des permanenten Tracheostomas. Der gesamte Kehlkopf wird vom Zungenbein bis
Trachea entnommen und der Hypopharynx wird rekonstruiert.

Die LE ist indiziert bei Tumoren, die fiir eine Larynxteilresektion zu ausgedehnt sind, also vor
allem in T3- und T4-Stadien. Aulerdem besteht bei jenen Tumoren, die einer Teilresektion
prinzipiell zugénglich wiren, aber aufgrund von Patientenalter und Allgemeinzustand das
Risiko einer postoperativen Aspiration mangels Compliance erhoht ist, eine relative Indikation.
Ferner kommt sie als  Rettungschirurgie  (Salvagesurgery)  fehlgeschlagener
Radio(chemo)therapien zum Einsatz sowie in Rezidivsituationen (z. Bsp. bei vorangegangener
Larynxteilresektion). Ebenso besteht die Indikation zur LE bei fortgeschrittenen

Hypopharynxkarzinomen mit Infiltration des Larynxskeletts (Arnold, 2011).

Neck Dissection

Die Ausrdumung der Halslymphknoten gehoért zur Standardtherapie bei fortgeschrittenen
und/oder bei Verdacht auf lokoregiondre Lymphknotenmetastasen. Im Falle eines im klinischen
Stagings unauffalligen nodalen Status (cNO), kann die sogenannte elektive Neck Dissection
auch okkulte Lymphknotenmetastasen detektieren und dient somit selbst dem Staging. Sie hat
also gleichsam therapeutischen und diagnostischen Wert (Robbins et al., 2002).

Grundsitzlich wird die Ausdehnung und Radikalitdt der Neck Dissection vor allem durch
GroBe und Umgebungsinfiltration der Lymphknotenmetastasen einerseits und der Gréf3e und
Lage des Primdrtumors andererseits bestimmt. Dabei neigen sogenannte frithe glottische

Karzinome (T1/2) sehr selten zur lymphogenen Metastasierung, wohingegen supra- und
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subglottische Karzinome bereits in deutlich fritheren Tumorstadien dazu neigen (Theissing,

2006; Werner, 1995).

Unterschieden werden die Kategorien der radikalen und selektiven Neck Dissection.

Unter der radikalen Neck Dissection versteht man die Ausrdumung aller zervikaler
Lymphknotenstationen (I-VI) mit den folgenden weiteren Strukturen: N. accessorius, M.
sternocleidomastoideus und V. jugularis interna. Bei der erweitert radikalen Neck Dissection

werden zusétzlich Gewebestrukturen wie der Schilddriisenlappen entfernt.

Die selektive Neck Dissection ist eine gezielte Ausrdumung bestimmter
Lymphknotenstationen, wobei alle Nichtlymphknotenstrukturen erhalten bleiben. Dies stellt
die chirurgische Methode der Wahl in der heutigen Zeit dar. Im Falle einer Infiltration der
Lymphknotenmetastase in eine der oben genannten Strukturen, sollte diese im Sinne einer

modifiziert-radikalen Neck Dissection mitreseziert werden

Primére Tumorlokalisation im Larynx Metastasierungsweg
Supraglottis 1I(a), IIb, III

Glottis II(a), 111, IV
Subglottis II(a), II(b), IV, VI

Tabelle 4: Metastasierungswege in Abhdngigkeit von der Primdrtumorlokalisation (Werner, 1995)

Lymphknotenstationen (Robbins et al., 2002)

Level Bezeichnung Anatomische Grenzen

Ia Submentale LK submental

Ib Submandibuldre LK submandibular

I Obere juguldre LK Oberes 1/3 der V. jugularis interna

Ila Medial des N. accessorius bis
subdigastrisch

IIb Lateral des N. accessorius bis
supraretrospinal

I Mittlere juguldre LK Mittleres 1/3 der V. jugularis
interna

v Untere juguldre LK Unteres 1/3 der V. jugularis interna
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v Hintere zervikale LK Von  Apex zwischen M.
sternocleidomastoideus und M.

trapezius und Clavikula

Va Kranial einer Linie auf
Ringknorpelhdhe

Vb Kaudal einer Linie auf
Ringknorpelhdhe

VI Paratracheale LK Paratracheal, suprasternal

Tabelle 5: Lymphknotenstationen (Robbins et al., 2002)

Radio(chemo)therapie (R(C)T)

Die RT findet sowohl im priméren als auch im adjuvanten postoperativen Setting Anwendung.
Die primére RT stellt bei frithen Larynx- und Hypopharynxkarzinomen eine wirkungsvolle
Alternative zur Operation mit kurativer Intention dar. Ferner wird sie mit palliativer Zielsetzung
bei fortgeschrittenen Karzinomen angewandt (Theissing, 2006).

Sowohl im primédren als auch im adjuvanten Setting kann die Bestrahlung mit einer
Chemotherapie ergdnzt werden. Die verwendeten Chemotherapeutika (5-Fluoruracil, Cisplatin,
Taxane) wirken dabei als Strahlensensibilisatoren und konnen so die Strahlentherapie positiv
beeinflussen (Sharma & Wilson, 1999). Bei eingeschrankter Nierenfunktion konnen alternativ
auch Carboplatin +/- 5-FU eingesetzt werden (Bourhis et al., 2012). Dabei wird die adjuvante
RCT bei erhohtem Rezidivrisiko, welches bei fortgeschrittenem Stadium (T3/4), Non-in-sano-
Resektion, multiplen, zervikalen Lymphkonten, extrakapsuldrem Wachstum oder zum Teil bei

Lymphgefa-/Perineuralinvasion gegeben ist, in Betracht gezogen (Genden et al., 2008).

Ferner wird das Konzept einer neoadjuvanten Radio(chemo) therapie zur Uberpriifung des

individuellen Therapieansprechens in klinischen Studien tiberpriift.

Targeted Therapie und Immuncheckpointinhibitoren

Weitere Therapiemdglichkeiten, die insbesondere die Palliation und Rezidivsituation betreffen,
stellen die EGF (Epidermal Growth Factor)-Rezeptor-Inhibitoren wie Cetuximab (Bonner et
al., 2010) und Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Nivolumab und Pembrolizumab dar (Larkins

et al., 2017).
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2. Fragestellung

Die Therapie fortgeschrittener Larynxkarzinome unterliegt derzeit einem Wandel. Wéhrend
frither als Therapie der Wahl die operative Kehlkopfentfernung galt, gewinnen einerseits
zunehmend die kehlkopferhaltende Chirurgie sowie andererseits organerhaltende konservative
Therapiekonzepte mit Bestrahlung und Chemotherapie auch bei fortgeschrittenem Stadium an
Stellenwert.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Behandlungsergebnisse fortgeschrittener Larynxkarzinome am
Kopf-Hals-Tumorzentrum des Klinikums Miinchen (LMU) retrospektiv zu vergleichen, um die
Behandlungsalternativen des chirurgischen und konservativen Therapiekonzepts im
Allgemeinen bewerten und gleichzeitig klinikinterne Therapiekonzepte reevaluieren zu
konnen. Dabei stellen das rezidivfreie, das krankheitsspezifische und das Gesamtiiberleben die

Studienendpunkte dar.
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3. Material und Methoden

3.1 Rekrutierung

Im Rahmen der retrospektiven Studie wurden im Erhebungszeitraum vom 01.01.2004 bis
31.12.2014 alle Larynx- und Hypopharynxkarzinome (n = 711) an der Klinik und Poliklinik
der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen erhoben.
Davon wurden alle Karzinome im Stadium T3/4 selektiert (n = 301). Ferner wurden Karzinome
ausgeschlossen, die den Hypopharynxkarzinomen zuzuordnen sind (n = 45) oder sich
histologisch nicht dem Plattenepithelkarzinom zuordnen lieen (n = 5). Dariiber hinaus wurden
Patienten ausgeschlossen, deren Krankheitsverlauf nach Diagnose aufgrund von fehlender
Dokumente nicht ersichtlich war (n = 12) sowie Patienten mit palliativem Therapieziel und
Fernmetastasen (n = 35).

Die finale Stichprobe umfasste somit 204 Patienten. Alle Karzinome wurden durch eine

Probebiopsie und histopathologische Untersuchung bestétigt.

3.2 Datenerhebung und —verarbeitung

Die notwendigen Daten fiir diese Arbeit wurden anonymisiert aus Ergebnissen der
Histopathologie, Operationsberichten, prd- und postoperativen Untersuchungsunterlagen,
Beschliissen der Tumorkonferenz und Arztbriefen entnommen, die einerseits in digitaler Form
im SAP-Krankenhausinformationssystem und andererseits in Akten des Archivs des Klinikums

der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchens vorzufinden waren.

Folgende Parameter wurde fiir jeden Patienten erhoben:

- Geburtsdatum

- Geschlecht

- Datum der ED

- Tumorlokalisation

- TNM-Stadium (7. Edition TNM staging manual, AJCC)
- Chirurgische Therapiemodalitéten

- Krankenhausverweildauer bei operierten Patienten
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- R-Status

- R(C)T: primér oder adjuvant oder palliativ

- Komplikationen

- Datum Rezidiv, Rezidivereignis und Art des Rezidivs

- Therapie des Rezidivs und Komplikationen

- Datum des letzten Ereignisses sowie Art des Lebensereignisses (lebend,

tumorabhéngiger Tod, tumorunabhingiger Tod, Lost-in-follow-up)

3.3 Statistische Methoden

Die Auswertung der Daten und ihre statistische Analyse erfolgte mit dem

Softwarestatistikprogramm IBM SPSS Statistics (Version 24.0, IBM Chicago, IL, USA).

Fiir die deskriptive Statistik wurden die Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichung (SD)
oder Median angegeben. Das Konfidenzintervall wurde bei 95% festgelegt. AuBBerdem wurde
ein Signifikanzniveau von 5 % definiert, was bedeutet, dass die Nullhypothese mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% zugunsten der Alternativhypothese abgelehnt wurde.

Fiir die analytische Exploration der Daten wurden unterschiedliche Test verwendet. Um die
Unabhéngigkeit zwischen zwei qualitativen Variablen zu untersuchen, wurde der Chi-Quadrat-
Test verwendet. Sofern die Anzahl der Beobachtungen kleiner 5 war, wurde der exakte Test
nach Fisher verwendet. Ferner kam der Normalverteilungstest zur Anwendung. Um zwei
Gruppen mit normalverteilten quantitativen Variablen zu analysieren wurde der T-Test
verwendet.

Der Beobachtungszeitraum des Patientenkollektivs begann am 15.01.2004 (erste Diagnose)
und endete am 06.04.2017 (Cut-off-Wert). Ferner wurde die Uberlebens- und Rezidivrate mit
Hilfe der Kaplan-Meier-Methode untersucht und Unterschiede mit dem Logrank-Test
analysiert. Dafiir wurde das Gesamtiiberleben, das krankheitsspezifische Uberleben und das
rezidivfreie Uberleben folgendermaBen definiert und untersucht:

Gesamtiiberleben = Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum Todesdatum/Datum letzte Vorstellung.

Ereignis E = tumorabhéngiger und tumorunabhéngiger Tod.
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Krankheitsspezifisches Uberleben = Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum Todesdatum/Datum
letzte Vorstellung. Ereignis E* = tumorabhingiger Tod.

Rezidivfreies Uberleben = Zeitpunkt der Erstdiagnose bis Datum Rezidiv/Todesdatum/Datum

letzte Vorstellung. Ereignis E’ = Rezidiv.
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4. Ergebnisse

4.1 Zusammensetzung des Tumorkollektivs

Insgesamt wurden 204 Patienten mit Larynxkarzinom im Stadium T3 und T4 rekrutiert. Dabei
wurden 51 Patienten (25%) konservativ im Sinne einer primiren Radio(chemo)therapie und

153 Patienten (75%) operativ behandelt (s. Tabelle 6).

4.2 Alters- und Geschlechtsverteilung bei Erstdiagnose

Das Gesamtkollektiv (n = 204) bestand zu 87,3% aus Méannern und zu 12,7% aus Frauen. In
Tabelle 6 sind die Alters- und Geschlechtsverteilung im operativen und konservativen Kollektiv
gegeniibergestellt, wobei es hinsichtlich des Geschlechts keine signifikanten Unterschiede gab.
Der errechnete Median und Mittelwert des Alters bei ED lag im Gesamtkollektiv bei 62 Jahren
(SD =9,9). Das Alter der Patienten lag zwischen 38 und 90 Jahre (vgl. Abbildung 1).

Konservative Therapie | Operative Therapie Gesamtkollektiv p-Wert
(n=51) (n =153) (n=204)
Alter (Jahre) 0,005"
Median [25%;75%] 65 [58;74] 61[54;66] 62 [55;68]
Mittelwert + SD 61+ 9,6 62+9,9
Geschlecht n (%) 65+ 10,1 0,808°
Minnlich 45 (88,2) 133 (86,9) 178 (87,3)
Weiblich 6(11,8) 20 (13,1) 26 (12,7)

Tabelle 6. Alters- und Geschlechtsverteilung im konservativen, operativen und Gesamtkollektiv;

a = T-Test fiir unabhdngige Stichproben, b = Chi-Quadrat-Test

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag in der konservativen Gruppe mit 65
Jahren signifikant hoher (p = 0,005) als in der operativen Gruppe mit 61 Jahren (vgl.
Abbildung 2). Dabei war das Alter bei Erstdiagnose in beiden Gruppen normalverteilt (p > 0,05

im Normalverteilungstest).
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Abbildung 1: Normalverteilungskurve der Altersverteilung
im Gesamtkollektiv

4.3 Lokalisationen der Larynxkarzinome
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Abbildung 2: Altersverteilung im konservativen und
operativen Kollektiv

Die Verteilung der Tumorlokalisationen (Supraglottis, Glottis, Subglottis, mehrere Etagen) im

konservativen, operativen und Gesamtkollektiv ist in Tabelle 7 aufgezdhlt. Wihrend die

Pradilektionsstelle im Gesamtkollektiv mit 40,2% die Supraglottis darstellte, zeigte sich in den

Subgruppen eine

signifikant unterschiedliche

Lokalisationsverteilung zugunsten der

Glottiskarzinome (38,6%) bei operativ behandelten Patienten und Supraglottis- bzw.

transglottischen Karzinomen bei Patienten mit primarer Radio(chemo)therapie (p = 0,004).

Lokalisation Konservative Therapie | Operative Therapie | Gesamtkollektiv
(m=51) (n=153) (n=204)
Supraglottis n (%) 26 (51,0) 56 (36,6) 82 (40,2)
Glottis n (%) 7(13,7) 59 (38,6) 66 (32,4)
Subglottis n (%) 2(3,9) 9(5,9) 11 (5.4)
Mehrere Etagen n (%) 16 31,4) 29 (19,0) 45 (22,1)

Tabelle 7: Verteilung der Tumorlokalisationen im konservativen, operativen und Gesamtkollektiv
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4.4 TNM-Klassifikation

Im Gesamtkollektiv konnten 47,5% dem T3-Stadium zugeordnet werden und 52,5% dem T4-
Stadium. Die T-Stadien waren in beiden Subgruppen gleich verteilt (p= 0,686), vgl. Abbildung
3.
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Abbildung 3: Prozentuale Héufigkeit der T-Stadien im konservativen und operativen Kollektiv

Bei etwas weniger als der Hélfte aller Patienten (45,6%) lagen zum Zeitpunkt der Diagnose
bereits Lymphknotenmetastasen vor. In den Subgruppen zeigten sich bei 56,9% (konservative
Therapie) bzw. bei 41,8% (operative Therapie) Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der
Diagnose (vgl. Tabelle 8). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,075) in der

prozentualen Haufigkeit des Auftretens von Lymphknotenmetastasen bei ED in den beiden

Subgruppen.
N-Status Konservative Therapie Operative Therapie Gesamtkollektiv
(n=151) (n =153) (n=204)
n (%) n (%) n (%)
N- 22 (43,1) 89 (58,2) 111 (54,4)
N+ 29 (56,9) 64 (41,8) 93 (45,6)

Tabelle 8: N-Status im konservativen, operativen und Gesamtkollektiv

Die genauere Differenzierung der Lymphknotenmetastasen und ihre Verteilung in den
Subgruppen zeigt Abbildung 4. Dabei waren in der konservativen Gruppe 13,7% der Patienten
bei Diagnosestellung im Lymphknotenstadium N1, in der operativen Gruppe 14,4%. Im
Stadium N2a lag der prozentuale Anteil bei 5,9% bzw. 2,6%, im Stadium N2b bei 3,9% bzw.
13,7%, im Stadium N2c bei 21,6% bzw. 11,1%. Ferner gab es im konservativen Kollektiv 6

Patienten im Stadium N3. Diese Verteilung unterschied sich statistisch signifikant (p < 0,05).
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Abbildung 4: Prozentuale Héufigkeit der N-Stadien im konservativen und operativen Kollektiv

4.5 Therapiemodalititen

4.5.1 Primir chirurgische Therapie des Erstkarzinoms

75% des Gesamtkollektivs wurden nach Erstdiagnose einer primédr operativen Therapie
unterzogen. Dabei wurden 80,4% mit einer Laryngektomie behandelt, 7,4% mit einer
Laryngopharyngektomie, 7,8% mit einer laserassistierten Larynxteilresektion, 1,3% mit einer
partiellen Resektion via lateraler Pharyngotomie, 1,3% je mit einer horizontalen und
frontolateralen Teilresektion sowie ein Patient mit einer suprakrikoidalen Teilresektion. Die
jeweilig durchgefiihrte Therapiemodalitdt in Abhéngigkeit des T-Stadiums zeigt Tabelle 9.
Drei Patienten lehnten die empfohlene primér operative Therapie ab und entschieden sich fiir
eine primdre Radiochemotherapie. Alle drei Patienten hatten Karzinome der Supraglottis mit
den Stadien T4AN2c¢MO, T3NOMO bzw. T4N2aMO.

Von den operierten Patienten wurden 90,8 % (n = 139) in sano (RO) reseziert. Bei 14 Patienten
(9,2%) konnte der gesamte Tumor nicht entfernt werden, sodass entweder histologisches oder
makroskopisches Resttumorgewebe vorhanden war (R1/2). Davon bekamen 6 Patienten eine
adjuvante Radiatio, 7 Patienten erhielten eine Radiochemotherapie und ein Patient verweigerte

eine adjuvante Therapie.
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Therapiemodalitit T-Stadium Gesamtsumme
n (%) n (%)
T3 T4
Primér konservative Therapie, davon 23 (23,7) 28 (26,2) 51 (25)
- primdre RT 4 3 7
- primdre RCT 19 25 44
Operative Therapie, davon 74 (76,3) 79 (73,8) 153 (75)
- Laserteilresektion 11 1 12
- Horizontale Teilresektion 2 0 2
- Frontolaterale Teilresektion 1 1 2
- Suprakrikoidale Teilresektion 0 1 1
- Laryngektomie 57 66 123
- Laryngopharyngektomie 3 8 11
- Partielle Resektion via lateraler 0 2
Pharyngotomie 2
Gesamt 97 (100) 107 (100) 204 (100)

Tabelle 9: Zusammenhang Therapiemodalitdiit und T-Stadium

Eine Neck Dissection wurde bei allen operativ therapierten Patienten (n = 153) durchgefiihrt.
Dabei wurde bei 94,8% (n = 145) der Patienten eine bilaterale und bei 5,2% (n = 8) der Patienten
eine unilaterale Neck Dissection vorgenommen.

Von den operativ behandelten Patienten bekamen 92,8% (n = 142) eine adjuvante Therapie.
Diese Patienten erhielten eine Radiotherapie (n = 68) oder eine Radiochemotherapie (n = 74).

Ferner gab es Patienten, die eine Radiotherapie ablehnten (n = 11).

4.5.2 Komplikationen

Bei 85,6% (n = 131) der operativ behandelten Patienten kam es zu keinen peri- und
postoperativen Komplikationen. Insgesamt 22 Patienten (14,4%) entwickelten folgende
Komplikationen: Kardiale Arrhythmien, Apoplex, GefdBarrosion und Lungenembolie. Ferner

entwickelten 18 Patienten (11,8%) eine pharyngokutane oder -tracheale Fistel.

4.5.3 Primire Radiotherapie

Insgesamt wurden 7 Patienten (3,3%) mit einer primdren Radiotherapie behandelt. Alle 7
Patienten hatten das Stadium T3. Bei drei Patienten war das Larynxkarzinom in der Supraglottis
lokalisiert, bei je einem Patienten in Glottis und Subglottis und bei zwei Patienten in mehreren

Etagen. Der Mittelwert der verwendeten Bestrahlungsintensitit lag bei 70 Gray.
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4.5.4 Primire Radiochemotherapie

Insgesamt wurden 44 Patienten (21,6%) mit einer primiren Radiochemotherapie behandelt. 19
Patienten (43,2%) davon waren im Stadium T3, 25 Patienten (56,8%) im Stadium T4. Von allen
Patienten mit primirer Radiochemotherapie wiesen 23 Patienten (52,3%) den Tumor in der
Supraglottis auf, 6 Patienten (13,6%) in der Glottis, einer (2,3%) in der Subglottis und 14
Patienten (31,8%) iiber mehrere Etagen. Auch hier lag der Mittelwert der verwendeten
Bestrahlungsintensitdt bei 70 Gray. Die verwendeten Substanzen waren vor allem 5-
Fluoruracil, Cisplatin und Cetuximab. Zu Komplikationen unter der Radiochemotherapie kam
es bei 2 Patienten (4,0%). Ein Patient erlitt einen nicht todlichen Myokardinfarkt und ein Patient

entwickelte eine Larynxfistel.

4.6 Rezidive

Im Gesamtkollektiv entwickelten 33 Patienten (16,2%) ein Rezidiv (vgl. Tabelle 10). Insgesamt
kam es neben Lokalrezidiven (n = 5) und lokoregionédren Rezidiven (n = 11) zu Fernmetastasen
(n = 13) sowie zu synchronen lokoregiondren Rezidiven mit Fernmetastasen (n = 4), vgl.
Abbildung 5.

In der Subgruppenanalyse entwickelten 26 Patienten (17,0%) in der operativen Gruppe und 7
Patienten (13,7%) in der konservativen Gruppe ein Rezidiv. Ein signifikanter Unterschied
konnte hierbei nicht nachgewiesen werden (p = 0,814 im Logrank-Test). Das TNM-Stadium
der beiden Lokalrezidive in der Supraglottis in der konservativ therapierten Gruppe lautete
T4N2MOG3 und wurde durch eine Biopsie gesichert. Die drei Lokalrezidive in der operativen
Gruppe stellten alle peristomale Rezidive dar.

Von allen Patienten mit Fernmetastasen (n = 17) hatten 76,5% (n = 13) Lungenmetastasen,

sodass dies die Pradilektionsstelle der Fernmetastasen darstellte.

Konservative Operative Gesamt-
Therapie Therapie kollektiv
m=51) (n =153) (n=204)
n (%) n (%) n (%)
Lokalrezidiv 2 (28,6) 3(11,5) 5(15.2)
Lokoregionir 3 (43,0) 8 (30,8) 11 (33,3)
Fernmetastasen 2 (28,6) 11 (42,3) 13394
Lokoregiondr und Fernmetastasen 0(0) 4(15,4) 4(12,1)
Rezidive gesamt 7 (13,7) 26 (17,0) 33 (16,2)

Tabelle 10: Vergleich der Rezidive im konservativen, operativen und Gesamtkollektiv

27



Ergebnisse

50
45
40

35

30
25
20
15
10
° I

Lokalrezidiv Lokoregiondr Fernmetastasen Lokoregiondr und
Fernmetastasen

konservativ.  Moperativ

Abbildung 5: Vergleich der Rezidive im konservativen und operativen Kollektiv

4.6.1 Therapie und — komplikationen der Rezidive

Die Therapie der insgesamt 33 Rezidivfille wurde mit folgenden Modalitidten durchgefiihrt:

- Laserresektion (n = 2)

- Offene Wedgeresektion (pulmonal) (n = 1)

- Lymphknoten-Exstirpation (n = 1)

- Neck Dissection (n = 2)

- Adjuvante Radiatio (n = 2)

- Adjuvante Radiochemotherapie (n = 2)

- Palliative Radiochemotherapie (n = 17)

- Palliative Therapie ohne Radiochemotherapie (n = 10)

Ferner verweigerte ein Patient der konservativen Gruppe eine Salvage-Laryngektomie und zwei
Patienten mit palliativer Radiochemotherapie brachen diese aufgrund von Nebenwirkungen ab.
Bei einem Patienten der konservativen Gruppe kam es unter Radiochemotherapie zu einem
Myokardinfarkt und drei Patienten der operativen Gruppe entwickelten rhythmogene

Storungen.
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4.6.2 Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit der Therapiemodalitiit

Vergleicht man das rezidivfreie Uberleben in Abhiingigkeit der Therapiemodalitit, so lag kein
signifikanter Unterschied vor (vgl. Abbildung 6: p = 0,814 im Logrank-Test). Das RFU von 5

Jahren betrug circa 76,0% in der konservativen Gruppe und 74,0% in der operativen Gruppe.
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Rezidivfreies Intervall in Monaten

Abbildung 6: Rezidivfreies Uberleben in Abhéingigkeit der Therapiemodalitiit im Gesamtkollektiv

4.6.3 Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit des TNM-Stadiums

Bei der Untersuchung der Rezidivrate in Abhéngigkeit des T-Stadiums bei Erstdiagnose konnte
kein signifikanter Unterschied analysiert werden (p = 0,987 im Logrank-Test). Das RFU von 5
Jahren lag bei circa 78,6% im Stadium T3 und bei 74,1% im Stadium T4. Ferner konnte auch
in der Subgruppenanalyse aller T3-Karzinome bzw. aller T4-Karzinome kein signifikanter
Vorteil einer Therapiemodalitiit auf das RFU untersucht werden (p = 0,535 bzw. p = 0,375 im
Logrank-Test).

AuBlerdem wurde der N-Status zum Zeitpunkt der Diagnose und sein Einfluss auf die
Rezidivrate iiberpriift. Wie in der Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 7 dargestellt, konnte ein
signifikanter Unterschied (p = 0,002 im Logrank-Test) zwischen den beiden Gruppen N-
(negativer Lymphknotenstatus) und N+ (positiver Lymphknotenstatus) festgestellt werden. Die
5-Jahres-Rezidivrate lag bei Patienten ohne Lymphknotenmetastasen zum Diagnosezeitpunkt

bei circa 85,9%, bei jenen mit positivem Lymphknotenbefund hingegen bei 56,6%.
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In einer weiteren Subgruppenanalyse wurde der Einfluss des Lymphknotenstatus bei
Erstdiagnose auf das RFU in der primir operativ therapierten Gruppe und der primir
konservativ therapierten Gruppe gegeniibergestellt (vgl. Abbildung 8 & Abbildung 9). Dabei
konnte im operativen Kollektiv ein signifikant besseres Outcome fiir die Patienten mit
negativem Lymphknotenstatus (N-) festgestellt werden (vgl. Abbildung 8: p = 0,002, 5-JUR N-
= 86,6%, N+ =49,5%), wohingegen im konservativen Kollektiv kein signifikanter Unterschied
analysiert werden konnte (vgl. Abbildung 9: p = 0,292, 5-JUR N- = 84,0%, N+ = 69,6%).
Dariiber hinaus wurde in einer weiteren Subgruppenanalyse (N+ vs. N-) der Einfluss der
Therapiemodalitit (konservativ vs. operativ) auf das RFU getestet (vgl. Abbildung 10 &
Abbildung 10). Dabei konnte weder in der Gruppe der Patienten mit positivem
Lymphknotenstatus bei ED (vgl. Abbildung 10: p = 0,359, 5-JUR konservative Therapie =
69,6%, operative Therapie = 49,5%) noch in der Gruppe der Patienten mit negativem
Lymphknotenstatus (vgl. Abbildung 10: p = 0,960, 5-JUR konservative Therapie = 84,0%,
operative Therapie = 86,6%) ein signifikanter Unterschied in Abhédngigkeit der
Therapiemodalitit auf das RFU gezeigt werden.
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Abbildung 7: Rezidivfreies Uberleben in Abbildung 8: Rezidivfreies Uberleben in
Abhdingigkeit des N-Status im Gesamtkollektiv Abhdngigkeit des N-Status im operativen
Kollektiv
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Abbildung 10: Rezidivfreies Uberleben in
Abhdngigkeit der primdren Therapiemodalitdt
aller Patienten mit negativem
Lymphknotenstatus bei ED

Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Fernmetastasen aufwiesen und nur in palliativer

Zielsetzung behandelt wurden, wurden aus der Studie ausgeschlossen.
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4.6.4 Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit des R-Status

Ferner wurde der R-Status im operativen Kollektiv und dessen Einfluss auf das RFU analysiert.

Wie die Uberlebensgrafik in Abbildung 11 zeigt, lag kein signifikanter Zusammenhang

zwischen dem R-Status nach OP und dem RFU vor (p = 0,446 im Logrank-Test). In der Kaplan-

Meier-Kurve zeigte sich jedoch eine Tendenz zum lingeren RFU bei RO-Resektion.
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Abbildung 11: Rezidivfieies Uberleben in Abhéngigkeit
des R-Status nach Operation

T
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Der Mittelwert der Nachbeobachtungszeit lag bei 39 Monaten (SD = 34,2). Die Endpunkte der

Analyse waren lebend, tumorabhingiger Tod, tumorunabhéngiger Tod, Lost-in-follow-up und

Todesursache nicht ermittelbar (s. Tabelle 11).

Patienten mit Lost-in-follow-up-Status erfiillten eines der folgenden Kriterien: einerseits keine

oder eine fehlende Dokumentation des Krankenverlaufs ab Entlassung, andererseits fehlende

Nachkontrollen in domo.

Ereignis Konservative Operative Gesamt-
Therapie Therapie kollektiv
(n=51) (n =153) (n=204)
n (%) n (%) n (%)
Lebend 15 (29,4) 68 (44,4) 83 (40,7)
Tumorabhéngiger Tod 23 (45,1) 29 (19,0) 52 (25,5)
Tumorunabhéngiger Tod 7 (13,7) 51(33,3) 58 (28,4)
Lost-in-follow-up 4(7,8) 5(@3,3) 94,4
Todesursache nicht ermittelbar 2(3,9) 0(0,0) 2 (1,0)
Gesamt 51 153 204

Tabelle 11: Hdiufigkeit der Ereignisse im konservativen, operativen und Gesamtkollektiv
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4.7.1 Gesamtiiberleben

Ferner wurde das Gesamtiiberleben in Abhéingigkeit der Therapiemodalitét, des T-Stadiums
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und des N-Status untersucht.

Bei Patienten mit primér operativer Therapie zeigte sich im Vergleich zu Patienten mit primér
konservativer Therapie kein signifikant besseres Gesamtiiberleben (vgl. Abbildung 13: p =
0,650, 5-JUR konservative Therapie = 39,5%, operative Therapie = 42,1%).

Beziiglich des T-Stadiums konnte keine signifikante Beeinflussung des Gesamtiiberlebens
gezeigt werden (p = 0,637, 5-JUR T3 = 38,9%, T4 = 44,1%)).

In einer Subgruppenanalyse konnte gezeigt werden, dass das Gesamtiiberleben weder im
operativen Kollektiv (p= 0,406; 5-JUR T3 = 40,7%, T4 = 48,9%) noch im konservativen
Kollektiv (p = 0,690, 5-JUR T3 = 16,5%, T4 = 31,6%) signifikant von dem T-Stadium bei
Erstdiagnose abhingt.

Ebenso konnte in einer weiteren Subgruppenanalyse keine signifikante Beeinflussung auf das
Gesamtiiberleben aller Patienten mit T3-Stadium bei Erstdiagnose (vgl. Abbildung 14: p =
33,1%), bzw. aller
Patienten mit T4-Stadium bei Erstdiagnose (vgl. Abbildung 12: p = 0,870, 5-JUR operative

0,391, 5-JUR operative Therapie = 40,7%, konservative Therapie

Therapie = 44,0%, konservative Therapie = 44,3%) durch die Therapiemodalitit (konservativ

vs. operativ) aufgezeigt werden.
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben in
Abhdngigkeit der Therapiemodalitdten im
Gesamtkollektiv
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben in

Abhdngigkeit der Therapiemodalitdt aller

Patienten mit T3-Stadium bei ED
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Abbildung 12: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit der
Therapiemodalitiit aller Patienten mit T4-Stadium bei ED

Eine signifikante Beeinflussung auf das Gesamtiiberleben konnte hingegen durch den N-Status
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose gezeigt werden (p = 0,001). Abbildung 12 zeigt ein signifikant
besseres Gesamtiiberleben bei negativem Lymphknotenbefund zum Zeitpunkt der ED (5-JUR
- =52%, N+ =28%).

In der Subgruppenanalyse konnte im operativen Kollektiv ebenfalls ein signifikant besseres
Gesamtiiberleben bei negativem Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (vgl.
Abbildung 13: p < 0,001, 5-JUR N - = 54,0%, N + = 25,0%) analysiert werden. Wohingegen
im konservativen Kollektiv kein signifikanter Zusammenhang zwischen N-Status bei
Erstdiagnose und Gesamtiiberleben hergestellt werden konnte (vgl. Abbildung 15: p = 0,758,
5-JURN - =44,6 %, N + = 352%).

Eine weitere Subgruppenanalyse, in der der Einfluss der Therapiemodalitdt auf die Patienten
mit positivem Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose einerseits (vgl. Abbildung 16: p = 0,257, 5-
JUR operative Therapie = 25,0%, konservative Therapie = 35,2%) und negativem
Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose andererseits (vgl. Abbildung 17: p = 0,209, 5-JUR
operative Therapie = 54,0%, konservative Therapie = 44,6%) untersucht wurde, kam zu keinem

statistisch signifikanten Ergebnis.
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4.7.2 Krankheitsspezifisches Uberleben

Hinsichtlich des krankheitsspezifischen Uberlebens zeigte sich fiir die untersuchten
Therapiemodalititen ein signifikanter Unterschied (p = 0,002 im Logrank-Test) zugunsten der
operativen Therapie (vgl. Abbildung 18: 5-JUR operative Therapie = 72,9%, konservative
Therapie = 46,3%).

Es konnte hingegen kein signifikanter Unterschied im krankheitsspezifischen Uberleben und
dem T-Stadium bei Erstdiagnose analysiert werden (p = 0,460, 5-JUR T3 = 67,4%, T4 =
63,1%). In der weiteren Subgruppenanalyse konnte jedoch fiir T3-Karzinome ein signifikant
besseres krankheitsspezifisches Uberleben im operativen Kollektiv festgestellt werden (vgl.
Abbildung 19: p = 0,004, 5-JUR: operative Therapie = 75,6%, konservative Therapie = 45,5%),
wohingegen im Stadium T4 zwar kein signifikanter Unterschied, jedoch ein Trend zum
besseren Outcome mit operativer Therapie untersucht werden konnte (vgl.

Abbildung 20: p = 0,081, 5-JUR: operative Therapie = 74,2%, konservative Therapie = 44,5%)).
Ferner wurde das krankheitsspezifische Uberleben in Abhiingigkeit des T-Stadiums bei
Erstdiagnose im operativen (p = 0,354, 5-JUR T3 = 75,6%, T4 = 70,3%) und konservativen
Kollektiv (p = 0,907, 5-JUR T3 = 45,5%, T4 = 48,4%) untersucht und blieb ohne eine

statistische Signifikanz.
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Abbildung 18: Krankheitsspezifisches Uberleben in Abbildung 19: Krankheitsspezifisches Uberleben der T3-
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Abbildung 20: Krankheitsspezifisches Uberleben der
T4-Karzinome in Abhdngigkeit der Therapiemodalitdt

Gleichwohl konnte ein signifikanter Unterschied (vgl. Abbildung 21: p < 0,001 im Logrank-
Test) im krankheitsspezifischen Uberleben zugunsten eines negativen (5-JUR: N- = 82,0%) im
Vergleich zu einem positiven Lymphknotenstatus (5-JUR: N+ = 46,8%) bei Erstdiagnose
analysiert werden.

Die Subgruppenanalyse, welche das krankheitsspezifische Uberleben in Abhingigkeit des N-
Status bei Erstdiagnose im operativen (vgl. Abbildung 22: p < 0,001, 5-JUR N+ = 52,8%; N =
84,5%) und konservativen Kollektiv (vgl. Abbildung 23: p = 0,238, 5-JUR N +=36,6%, N - =
58,3%) untersuchte, wies einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten mit negativem
Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose im operativen Kollektiv nach.

Ferner blieb die Analyse des krankheitsspezifisches Uberlebens in Abhéingigkeit der priméren
Therapiemodalitdt aller Patienten mit negativem Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose sowohl
im operativen (5-JUR = 52,8%) als auch im konservativen Kollektiv (5-JUR = 42,7%) ohne
statistische Signifikanz (vgl. Abbildung 24: p = 0,237).

Auferdem zeigte eine weitere Subgruppenanalyse einen statistisch signifikanten Vorteil im
krankheitsspezifischen Uberleben fiir Patienten mit negativem Lymphknotenstatus, die
operativ therapiert wurden im Gegensatz zu Patienten, die konservativ therapiert wurden

(Abbildung 25: p = 0,008, 5-JUR operative Therapie = 84,5%, konservative Therapie = 58,3%).
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss unterschiedlicher Therapiekonzepte im Sinne
einer chirurgischen Resektion mit oder ohne adjuvanter Radiochemotherapie sowie einer
primiren Radio(chemo)therapie bei fortgeschrittenen Larynxkarzinomen im Stadium T3 und
T4 hinsichtlich des klinischen Verlaufs und Uberlebens der Patienten. Trotz einer Vielzahl an
mehrheitlich retrospektiven Studien herrscht nach wie vor kein abschliefender Konsens
dariiber, welche Patienten vom jeweiligen Verfahren am besten profitieren. Demnach werden
in der klinischen Routine beide Therapiemodalititen als gleichwertig betrachtet und die Wahl
des Therapiekonzepts unterliegt meist der individuellen Praferenz und den Erfahrungswerten
des jeweiligen Kopf-Hals-Tumorzentrums.

In dieser monoinstitutionellen Studie wurden anhand einer fallzahlenstarken Kohorte
insbesondere das rezidivfreie sowie das krankheitsspezifische und das Gesamtiiberleben
analysiert. Die gewonnenen Daten sollen einerseits dazu dienen, die géingigen
Therapiekonzepte im Speziellen am Kopf-Hals-Tumorzentrum der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen im Sinne einer internen Qualitdtskontrolle bewerten zu koénnen und

andererseits einen Beitrag zur grundlegenden Entscheidungsfindung im Allgemeinen zu leisten.

In der vorliegenden Stichprobe manifestierte sich das fortgeschrittene Larynxkarzinom
(Stadium T3/4) héaufiger bei Méannern als bei Frauen (Verhiltnis 8:1). Es konnte ein mittleres
Erkrankungsalter von 62 Jahren (Ménner) bzw. 60 Jahren (Frauen) festgestellt werden, welches
bei einem Mittelwert von 62 Jahren im Gesamtkollektiv der Geschlechter- und Altersverteilung
der Literatur entspricht (Peller et al., 2016; Succo et al., 2018).

Beziiglich der Lokalisationsverteilung der Karzinome zeigte sich sowohl im Gesamtkollektiv
als auch im konservativen Kollektiv ein relativ iberproportionales Vorkommen
supraglottischer Karzinome (40,2% bzw. 51,0%). Da die meisten Glottiskarzinome aber bereits
im Stadium T1/2 diagnostiziert und therapiert werden, erklirt dies das relativ hdufigere
Auftreten supraglottischer Karzinome (O'Neill et al., 2014). Im operativen Kollektiv zeigte sich
kongruent zur Literatur als Prédilektionsstelle die Glottis (Salvador-Coloma & Cohen, 2016).
Karzinome der Subglottis (5,4%) zeigten sich in unserer Studie wie auch in der Literatur selten
(Forastiere, Ismaila, & Wolf, 2018).

Ein positiver Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose fortgeschrittener Larynxkarzinome (T3/4)
trat in der vorliegenden Arbeit bei 54,6% der Patienten auf und zeigte damit eine vergleichbare
Haufigkeit wie in der Literatur (Buckley & MacLennan, 2000; Layland, Sessions, & Lenox,
2005).
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Gleichwohl zeigte sich die postoperative Komplikationsrate in unserer Studie mit 14,4%
(kardiale Arrhythmien, Apoplex, GefdBarrosion, Lungenembolie, pharyngokutane oder —
tracheale Fisteln) vergleichbar mit der Literatur, welche zwischen Héaufigkeiten von 11,8% bis
28,5% schwankt (Goepfert et al.,, 2017; Mowery, Light, & Clayburgh, 2018; Stankovic,
Milisavljevic, Zivic, Stojanov, & Stankovic, 2015; Verma, Panda, Mehta, Mann, & Mehra,
1989).

Die vorliegende Studie umfasst eine der fallzahlenstirksten Kollektive mit T3-/T4-
klassifizierten Larynxkarzinomen, die in einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 39
Monaten hinsichtlich des weiteren klinischen Verlaufs ausgewertet werden konnten. Dabei
zeigte sich insbesondere bei T3-Karzinomen ein signifikant besseres krankheitsspezifisches
Uberleben fiir jene Patienten, die einer operativen Therapie zugefiihrt werden konnten im
Vergleich zu Patienten mit primarer Radio(chemo)therapie (p = 0,004). Ebenso zeigte sich ein
selbiger Trend fliir Tumoren im Stadium T4 (p = 0,081), sodass im Gesamtkollektiv ein
signifikant besseres krankheitsspezifisches Uberleben fiir die Patienten mit operativer Therapie
festgestellt werden konnte (p = 0,002). Dariiber hinaus konnte der Lymphknotenstatus bei
Erstdiagnose als wichtiger prognostischer Faktor identifiziert werden, da fiir Patienten mit
negativem Lymphknotenstatus sowohl im rezidivfreien (p = 0,002) und im
krankheitsspezifischen Uberleben (p = 0,001), als auch im Gesamtiiberleben (p = 0,001) ein
Uberlebensvorteil im Vergleich zu Patienten mit positivem Lymphknotenstatus bestimmt
werden konnte. Die Analyse des rezidivfreien sowie Gesamtiiberlebens in Bezug auf die

Therapiemodalitit zeigte keinen signifikanten Unterschied.

Nach wie vor existiert kein Goldstandard fiir die Therapie fortgeschrittener Larynxkarzinome.
Laut der aktuellen AWMF-Leitlinie ,Larynxkarzinom* (Konsultationsfassung) sollen
fortgeschrittene Larynxkarzinome ,,entweder mittels primérer Resektion gefolgt von adjuvanter
Radio- oder Radiochemotherapie oder mittels primérer Radiochemotherapie behandelt werden*
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Juni 2018).

In der Literatur wurden bislang lediglich zwei randomisiert kontrollierte Studien veroffentlicht,
die ein gleiches Outcome unter operativer bzw. konservativer Therapie beschreiben. Jedoch
stellte die konservative Therapie hierbei eine Induktionschemotherapie mit anschlieBender
Bestrahlung bei gutem Ansprechen auf die Chemotherapie oder eventueller Salvage-

Laryngektomie im Falle fehlenden Ansprechens dar. Dieses Konzept stellt in der heutigen
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klinischen Routine keinen Standard dar, sodass diese Studien nur bedingt vergleichbar sind.
(Forastiere et al., 2003; Medicine, 1991)

Die aktuelle Datenlage aus retrospektiven Arbeiten beschreibt tendenziell einen
Uberlebensvorteil fiir Patienten mit chirurgischer Therapie (Dziegielewski et al., 2012).
Prospektive, randomisiert kontrollierte Studien, die die gidngigen Therapiekonzepte (ohne

Induktionschemotherapie) vergleichen, liegen zum aktuellen Zeitpunkt hingegen nicht vor.

Um die aktuellen Daten unserer Studie in die groBtenteils uneinheitliche Literatur einordnen zu
konnen, bedarf es zunichst einen Blick in die Vergangenheit der Therapie des fortgeschrittenen
Larynxkarzinoms.

Wihrend jahrzehntelang als Therapie der Wahl die Laryngektomie galt, wurde erstmals in den
70er Jahren beobachtet, dass nach primirer Chemotherapie bei Larynxkarzinomen héufig eine
Remission moglich war und nach erfolgreichem Ansprechen durch anschlieBende Bestrahlung
vereinzelt Heilung erreicht werden konnte (Hong et al., 1985). Dies veranlasste in den 80er und
90er Jahren die Veterans Affairs Laryngeal Study Group (VALSG) und die European
Organization for Research (EORTC) zur Durchfiihrung zweier grofer randomisierter Studien.
Bei beiden Studien konnte gezeigt werden, dass sich die Uberlebensraten der organerhaltenden
Therapie mittels primérer Radio(chemo)therapie im Vergleich zur primédren Laryngektomie
nicht unterscheiden (2-Jahresiiberlebensrate je 68%) und dass jeder zweite Larynx erhalten
werden konnte (Forastiere et al., 2003; Medicine, 1991). Kritisch sollte hier jedoch der kurze
Nachbeobachtungszeitraum von lediglich zwei Jahren gesehen werden, der keine belastbare
Aussage iiber die 5-JUR zulisst.

In den 90er Jahren wurde diese Schlussfolgerung durch Studien der GETTEC (Groupe d'Etude
des Tumeurs de la Téte et du Cou) (Richard et al., 1998) und der RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group (Forastiere et al., 2003), sowie durch zwei Metaanalysen (Blanchard et al.,
2011; Pignon & Bourhis, 1995) bestitigt, sodass die Radio(chemo)therapie als ebenbiirtige
Alternative zur Laryngektomie gesehen wurde.

Seit 2005 wurden jedoch die ersten Studien publiziert, welche eine Abnahme des Uberlebens
bei Patienten mit Larynxkarzinom beobachteten (Carvalho, Nishimoto, Califano, & Kowalski,
2005). Hoffman et al. analysierten alle Patienten mit Larynxkarzinom von 1985 bis 2001 aus
der National Cancer Database (NCDB) und ver6ffentlichten einen signifikanten Riickgang des
Gesamtiiberlebens bei Larynxkarzinomen (von 68,1% auf 62,8) bei gleichzeitiger Zunahme der
durchgefiihrten Radio(chemo)therapien (von 2,3% auf 13,2%) unter gleichzeitigem Riickgang
der Laryngektomierate (von 19,2% auf 14,6%) (Hoffman et al., 2006).
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Darauthin publizierten Chen et al. 2011 in einer Erweiterung der Studie von Hoffman et al. eine
Zunahme des Mortalitdtsrisikos um 13 % bei Patienten, die mit einer Radio(chemo)therapie
behandelt wurden im Vergleich zu Patienten, die eine Laryngektomie erhielten (Chen, Fedewa,
& Zhu, 2011). Seitdem wird die Therapie des fortgeschrittenen Larynxkarzinoms kontrovers in
der Literatur diskutiert, ohne bisher einen abschlieBenden Konsens gefunden zu haben

(Sanabria et al., 2017).

In diesen Kontext sind nun auch die Ergebnisse unserer Stichprobe einzuordnen.

Einerseits gibt es in der Literatur Studien, welche, simultan zu unseren Ergebnissen, ein
signifikant besseres Outcome im krankheitsspezifischen Uberleben der operativen gegeniiber
der konservativen Therapiemodalitit zeigen konnten. So analysierten Megwalu et al. 5349
Patienten mit fortgeschrittenem Larynxkarzinom (Stadium III und IV) zwischen 1992 und 2009
und konnten einen signifikanten Vorteil (p < 0,001) einer operativen im Vergleich zu einer
priméren Radio(chemo)therapie nachweisen (Megwalu, Sikora, & Surgery, 2014). Zu diesem
Uberlebensnachteil in der konservativ therapierten Gruppe kam es, obwohl diese Gruppe
weniger Tumore im Stadium IV hatte als die Gruppe mit operativer Therapie (49,8% vs.
67,9%). Mit der gleichen Datengrundlage und der zusdtzlichen Elimination von Confoundern
(Selektionsbias) publizierten O’Neill et al. ein um 18% besseres Gesamtiiberleben bei Patienten
mit Laryngektomie (O'Neill et al., 2014). In einer kanadischen Studie aus dem Jahr 2012 mit
285 Patienten hatte die Gruppe mit Radio(chemo)therapie, obwohl sie weniger ménnliche
Patienten (72% vs. 81%), weniger Patienten mit Stadium IV (45% vs. 74%) und weniger
Patienten mit Stadium T4 (23% vs. 68%) enthielt, ein signifikant schlechteres Outcome als
Patienten mit operativer Therapiemodalitit (Dziegielewski et al., 2012).

Analog zu unserer Subgruppenanalyse findet sich in der Literatur eine Studie, welche einen
signifikanten Vorteil der operativen Modalitdt bei T3-Karzinomen (p = 0,007) und lediglich
einen Trend bei T4-Karzinomen (p = 0,08) beschrieb (Haapaniemi et al., 2016). Auch Karlsson
et al. zeigten analog zu unseren Ergebnissen einen nicht signifikanten Trend bei T4-
Karzinomen zum besseren krankheitsspezifischen Uberleben mit operativer Therapie auf
(Karlsson, Al-Azzawe, Aziz, Hurman, & Finizia, 2014). Eine Studie aus den Niederlanden
hingegen kam zu dem Schluss, dass bei T3-Karzinomen die Therapiemodalitidt keine
Auswirkung auf das Uberleben hatte. Bei T4-Karzinomen hingegen zeigte sich mit operativer
Therapie ein signifikanter Uberlebensvorteil im Gesamtiiberleben (p < 0,001) (Timmermans,

de Gooijer, Hamming-Vrieze, Hilgers, & van den Brekel, 2015).
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In einer groBangelegten Studie mit 451 Patienten detektierten Gourin et al. bei Patienten im
Stadium IV in der Radio(chemo)therapie-Gruppe ein zweifach hoheres Risiko zu versterben,
als in der Gruppe mit Laryngektomie (Gourin et al., 2009). Auch Rosenthal et al. kamen zu
diesem Ergebnis, obwohl die Gruppe mit der operativen Therapie mehr Patienten mit positivem
Lymphknotenstatus einschloss und somit ein schlechteres Outcome suggerieren wiirde

(Rosenthal et al., 2015).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen unseres Kollektivs steht neben den oben bereits genannten
Studien der Veterans Affairs Laryngeal Study Group (VALSG) und der European Organization
for Research (EORTC) eine Studie aus den USA, in der kein Unterschied im Uberleben in
Abhidngigkeit der Therapiemodalititen analysiert werden konnte (Elegbede et al., 2015).
Jedoch enthielt die Gruppe mit den konservativ therapierten Patienten weniger mannliche (62%
vs. 73%), weniger komorbide Patienten (16% vs. 24%) und weniger Patienten mit schlechtem
Allgemeinzustand (12% vs. 28%). Mit dieser Konstellation konnte es in der Analyse auf Basis
eines potentiellen Selektionsbias zu einer falsch hohen Uberlebensrate gekommen sein.

Auch in einer deutschen Studie von Rades et al. und einer schwedischen Studie konnte kein
signifikanter Unterschied im Uberleben in Abhiingigkeit der Therapiemodalitit gezeigt werden,
jedoch wurden in diesen Studien Hypopharynxkarzinome eingeschlossen, was bei unseren
Daten nicht der Fall war (Karlsson et al., 2014; Rades, Schroeder, Bajrovic, & Schild, 2011).
Bis dato gibt es keine Studie, die ein Vorteil im Outcome fortgeschrittener Larynxkarzinome

durch eine primére Radio(chemo)therapie statt einer primér operativen Therapie belegt.

In unserer Studie konnte auBerdem der Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als
ein wichtiger Faktor identifiziert werden, der unabhidngig von der Therapiemodalitit einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat (Gesamtiiberleben: p = 0,001; RFU: p = 0,002;
Krankheitsspezifisches Uberleben: p < 0,001). Konform zu unseren Ergebnissen, scheint nach
Gourin et al. das Mortalitétsrisiko bei einem positiven Lymphknotenstatus 2,29 (Stadium N2)
bzw. 2,96 (Stadium N3) mal hdher als bei einem negativen Lymphknotenstadium (NO) zu sein
(Gourin et al.,, 2009). Weitere Studien konnten diesen Zusammenhang ebenfalls
iibereinstimmend belegen (Ganly et al., 2009; Karlsson et al., 2014; Pezier et al., 2014;
Rosenthal et al., 2015).

Obwohl die vorgestellten Studien mehrheitlich einen Vorteil operativer Konzepte suggerieren,

bleibt der Wunsch nach larynxerhaltenden multimodalen Therapiekonzepten zu suchen
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omniprésent - besteht doch eine erhebliche Verschlechterung der Lebensqualitét des Patienten
nach Laryngektomie. Den groften Einfluss auf die Lebensqualitét hat laut aktuellen Studien
das Vorhandensein eines permanenten Tracheostomas, welches zu psychologischen und
kosmetischen Problemen fiihrt (DeSanto, Olsen, Perry, Rohe, & Keith, 1995; Forastiere,
Ismaila, Lewin, et al., 2018). Dariiber hinaus steht der Verlust der Stimme im Zentrum der
postoperativen Umstellung. Diesem kann jedoch durch Methoden, wie dem Erlernen der
Ruktussprache oder dem Einsetzen von Stimmprothesen, entgegengewirkt werden.
Schluckprobleme durch Stenosen des Neopharynx sowie die herabgesetzte Fihigkeit zu
schmecken und zu riechen sind ebenso mit einer verminderten postoperativen Lebensqualitét
assoziiert (DeSanto et al., 1995; Forastiere, Ismaila, Lewin, et al., 2018).

Neben den oben erdrterten Auswirkungen auf das Uberleben, birgt auch die organerhaltende
Therapiealternative der Radiochemotherapie spezifische Risiken in Form der Spéttoxizitit, die
sorgfiltig erwogen werden sollten. Diese kann sich in einer progredienten Dysphagie mit
Aspirationsgefahr manifestieren und wird durch die bei der Bestrahlung entstandenen
Schleimhautulzerationen mit konsekutiven Strikturen hervorgerufen. Ferner wird die Motilitit
des Pharynx durch die strahleninduzierte Fibrose der Pharynxmuskulatur beeintrichtigt, sodass
laut einer Analyse aller RTOG- (Radiation Therapy Oncology Group) Studien ca. 75% der
Spétfolgen nach Radiochemotherapie Schluckstérungen und Aspiration darstellen (Forastiere
et al.,, 2003). AuBerdem kann es zu Halsmuskulaturfibrose, Spitddemen im Larynx,
Neuropathien, Vernarbungen und andauernder Aspirationsgefahr kommen, die in der
Notwendigkeit eines permanenten Tracheostomas miinden konnen (Langendijk et al., 2008).
Aus Griinden der Spéttoxizitdt folgerten die Autoren einer groBangelegten, retrospektiven,
monozentrischen Studie aller T4a-Larynxkarzinome von 1983-2011, dass die Laryngektomie
die Therapie der Wahl unter funktionellen Gesichtspunkten darstelle und nur bei wenigen,
kleinen T4-Tumoren mit geringer Schildknorpelbeteiligung ein Organerhalt durch
Radiochemotherapie eine Option darstelle (Rosenthal et al., 2015).

Grundsitzlich erscheint der Vergleich der Uberlebensraten verschiedener Studien erschwert,
da sich mitunter erhebliche Diskrepanzen im Studiendesign und bei der Rekrutierung der
Therapiegruppen zeigen. Im Allgemeinen existiert in der Literatur eine uneinheitliche
Definition des Begriffs ,,fortgeschrittene Larynxkarzinome®. In einigen Studien werden damit,
wie in unserer Studie, die T3/4- Stadien subsummiert. Andere Autoren orientieren sich jedoch

an den UICC Stadien III/IV, sodass folglich ein ,,fortgeschrittenes* Larynxkarzinom bereits

44



Diskussion

ein T2N+-Stadium abbildet und bis zu einem T4aN+-Stadium variieren kann.

Eine weitere Limitation stellt die Diagnose der Stimmlippenfixation dar. Diese definiert den
Ubergang eines T2 in ein T3 Glottiskarzinom (vgl. Kapitel 1.6) und wird klinisch mit einem
Laryngoskop bzw. Stroboskop festgestellt. Folglich kann die Detektion einer
Stimmlippenfixation und die daraus resultierende Stadieneinteilung je nach
Professionalisierungsgrad signifikanten Schwankungen unterliegen (Nawka & Konerding,
2012). In den zentralen Studien der Veterans Affairs Laryngeal Study Group (VALSG) und der
European Organization for Research (EORTC) wiesen 45% der Patienten eine
Stimmlippenfixation auf. Als Resultat konnten womoglich glottische T2- zu T3-Karzinomen
klassifiziert worden sein mit entsprechend begiinstigendem Effekt auf die Uberlebensrate.
Ferner variieren die Ein-und Ausschlusskriterien zwischen den Studien. In unseren Daten
wurden auch subglottische Karzinome eingeschlossen, welche im Allgemeinen eine schlechtere
Prognose haben. In der zentralen Studie der European Organization for Research (EORTC)
hingegen stellten subglottische Karzinome ein Ausschlusskriterium dar (Sanabria et al., 2017).
Dies konnte zu einer falsch hohen Uberlebensrate in der konservativen Gruppe gefiihrt haben.

In anderen Studien wurden zudem teilweise Hypopharynxkarzinome eingeschlossen (Rades et

al., 2011).

Neben allgemeinen Limitationen retrospektiver Studien, sollten bei der Interpretation der
vorliegenden Daten folgende Punkte im Speziellen kritisch hervorgehoben werden:

Der beobachtete Nachsorgezeitraum bei unseren Patienten fiel unterschiedlich lang aus, da ab
dem Cut-off-Wert (06.04.2017) der Verlauf der Patienten nicht mehr beurteilt wurde,
unabhingig vom Datum der Erstdiagnose. Ferner mussten einige Patienten aus der Studie
ausgeschlossen werden, da ihre Daten unvollstindig erhoben wurden und retrospektiv nicht
wiederhergestellt werden konnten. Dariiber hinaus zogen es manche Patienten vor ihre
Nachsorge bei einem niedergelassenen &rztlichen Kollegen durchzufiihren, was zu einer
Dokumentationsliicke fiihrte und ein typisches ,,Dilemma* retrospektiver Uberlebensanalysen
darstellt (Haas, Hauser, & Ganzer, 2001). Dies fiihrte schlussendlich dazu, dass die beiden
Gruppen konservative vs. operative Therapie nicht gleich groll waren (52 vs. 153 Patienten)
und sollte bei der Interpretation der Ergebnisse mitberiicksichtigt werden.

Zusitzlich kann es zu einer Diskrepanz der vom Tumorboard empfohlenen Therapie und der
jeweiligen Préferenz des Patienten kommen. Dieser Selektionsbias ist nur unzureichend

retrospektiv zu erheben, sodass davon auszugehen ist, dass ein Teil der Patienten die im
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onkologischen Sinne nicht optimalste Therapieform wahlten.

Dies kann insbesondere der Fall sein, wenn sich Patienten bei Charakteristiken des
Tumorwachstums, die die Erfolgschance einer Radio(chemo)therapie kompromittieren (z.B.
Knorpelinfiltration der Aryhdcker oder des Schildknorpels), gegen eine Laryngektomie
entschieden.

Zudem kann in retrospektiven Arbeiten nur erschwert herausgearbeitet werden, inwiefern ein
erhohtes Maf3 an prétherapeutischer Komorbiditit des Patienten die Wahl des jeweiligen
Therapiekonzeptes bestimmte. Diesbeziiglich ist anzunehmen, dass ein gewisser Teil der
komorbiden Patienten sowie Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand der konservativen

Therapie zugefiihrt wurden.

Zusammenfassend kann hervorgehoben werden, dass wenngleich in unserer Studie ein
signifikant besseres krankheitsspezifisches Uberleben zugunsten der operativen
Therapiemodalitit, insbesondere im Stadium T3, gezeigt werden konnte, jede
Therapieentscheidung individuell auf den Patientenwunsch, seinen Allgemeinzustand, seine
Risikofaktoren und seine Vortherapien abgestimmt sein sollte. Um den Therapiepfad des
Patienten nach bestmdglicher Evidenz zu beeinflussen, bedarf es insbesondere prospektiver
Studien, die sich durch eine standardisierte Datenerhebung auszeichnen und somit einen

Vergleich der Uberlebensanalysen ermdglichen.
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6. Zusammenfassung

Die Behandlung fortgeschrittener Larynxkarzinome stellt im Spannungsverhdltnis aus
onkologischen und funktionellen Zielen eine bislang duBlerst komplexe Entscheidungsfindung
dar, sodass bis dato keine optimale Therapiestrategie nach allgemeingiiltigen Kriterien der
evidenzbasierten Medizin definiert werden konnte. Die zahlreichen Behandlungsmoglichkeiten
erstrecken sich neben der Laryngektomie iiber die einerseits zunehmend kehlkopferhaltende
Chirurgie, sowie andererseits organerhaltende konservative Therapiekonzepte mit Bestrahlung
und Chemotherapie.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es die Therapiekonzepte fortgeschrittener Larynxkarzinome
(T3/4) zu reevaluieren und die Prognose hinsichtlich des Uberlebens zu priifen.

Dafiir wurde eine retrospektive Analyse mit 204 Patienten durchgefiihrt, die im
Erhebungszeitraum vom 01.01.2004 bis 31.12.2014 an der Klinik und Poliklinik der Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde der Ludwig-Maximilians-Universitdit Miinchen aufgrund der
Diagnose eines T3/4-Larynxkarzinoms selektiert und mittels operativer Therapie (n = 153)
bzw. konservativer Radio(chemo)therapie (n = 51) behandelt wurden. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit lag bei 39 Monaten.

Im krankheitsspezifischen Uberleben zeigte sich insbesondere bei T3-Karzinomen ein
signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten mit operativer Therapie im Vergleich zu Patienten
mit primdrer Radio(chemo)therapie (p = 0,004). Ein selbiger Trend konnte fiir Tumoren im
Stadium T4 verzeichnet werden (p = 0,081). Im Gesamtkollektiv konnte somit ein signifikant
besseres krankheitsspezifisches Uberleben fiir jene Patienten, die einer operativen Therapie
zugefiihrt wurden, festgestellt werden (p = 0,002).

Dariiber hinaus beeinflusste ein positiver Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
das Gesamtiiberleben (p = 0,001), das krankheitsspezifische Uberleben (p = 0,001), sowie das
rezidivfreie Uberleben (p = 0,002) signifikant schlechter.

Um die optimale Behandlung fiir jeden Patienten zu finden, miissen die jeweiligen Vor- und
Nachteile der Therapiemodalitidt sorgfaltig tberpriift werden. Dafiir werden weitere
prospektive, randomisiert kontrollierte Studien benétigt, die die Entscheidungsfindung
erleichtern konnen.

Schlussendlich sollte die Wahl der optimalen Therapie des Patienten mit fortgeschrittenem
Larynxkarzinom immer der Maxime eines bestmoglichen onkologischen Outcomes bei

gleichzeitig hochstem Mal} an Funktionalitit und Lebensqualitat folgen.
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7. Anhang
Larynxkarzinom T3/4 Konservative Operative Gesamtkoll | p
Therapie Therapie ektiv
n =51 n =153
n (%) n (%)
Ereignis
Lebend 15 (29,4) 68 (44,4) 83 (40,7)
Tumorabhéngiger Tod 23 (45,1) 29 (19,0) 52 (25,5)
Tumorunabhéngiger Tod 7 (13,7) 51(33,3) 58 (28,4)
Lost-in-follow-up 4(7,8) 5(3,3) 94,4
Todesursache nicht ermittelbar 2(3,9) 0 2 (1,0)
Gesamt 51 153 204
Rezidivfreies Intervall in Monaten 0,169d
Mittelwert geschitzt nach Kaplan- | 130,1 117,5 121,8
Meier
Gesamtiiberleben in Monaten 0,65 0°
mittleres Gesamtiiberleben geschétzt | 59,4 62,6 62,2
nach Kaplan-Meier
Krankheitsspezifisches Uberleben in Monaten 0,002°
mittleres krankheits- 73,6 100,1 93,7

spezifisches Uberleben ge-
schitzt nach Kaplan Meier

Tabelle 12 Uberlebensanalyse des Gesamtkollektivs und der Subgruppen mit p-Wert; d = Logrank-Test
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Konservative Therapie | Operative Therapie | Gesamtkollektiv
Larynxkarzinome T3/4 n=>51 n=153 n =204 p
n (%) n (%) n (%)
Alter Erstdiagnose in Jahren
Mittelwert, +-SD; [Median] \ 65 + 10,1;[65] \ 61+ 9,6;[61] \ 62 +9,9;[62] 0,005
Geschlecht 0,808b
weiblich 6 (11,8) 20 (13,1) 26 (12,7)
minnlich 45 (88,2) 133 (86,9) 178 (87.3)
Gesamt 51 153 204
Tumorlokalisation 0,004°
Supraglottis 26 (51,0) 56 (36,6) 82 (40.2)
Glottis 7(13,7) 59 (38,6) 66(32,4)
Subglottis 2(3,9) 9 (5,9) 11(5,4)
Mehrere Etagen 16 (31,4) 29 (19,0) 45(22,1)
Gesamt 51 153 204
T-Status 0,6862°
T3 23 (45,1) 74 (48 4) 97 (47,5)
T4 28 (54,9) 79 (51,6) 107 (52,5)
Gesamt 51 153 204
N-Status 0,075°
NO 22 (43,1) 89 (58.2) 111 (54.4)
N1 7(13,7) 22 (14,4) 29 (14,2)
N2a 3(5,9) 4(2,6) 7(3.4)
N2b 2(3,9) 21 (13,7) 23 (11,3)
N2c 11 (21,6) 17 (11,1) 28 (13,7)
N3 6 (11,8) 0 (0,0) 6(2,9)
Gesamt 513 153 204
M-Stadium
MO 51 (25) 153 (75) 204
Gesamt 51 153 204
Grading
Gl 1(2,0) 4(2,6) 5(2,5)
G2 26 (51,0) 70 (45,8) 96 (47,1)
G3 24 (47,1) 78 (51,0) 102 (50,0)
G4 0 1(0,7) 1(0,5)
Gesamt 51 153 204
Operative Therapie 0 153 (75) 153 (75)
Laserteilresektion 0 12 (7,8) 12 (7,8)
Horizontale Teilresektion 0 2(1,3) 2(1,3)
Frontolaterale Teilresektion 0 2(1,3) 2(1,3)
Suprakrikoidale Teilresektion 0 1(0,7) 1(0,7)
Laryngektomie 0 123 (80,4) 123 (80,4)
Laryngopharyngektomie 0 11 (7,4) 11(7.4)
Partielle Resektion via lateraler 2(1,3)
Pharyngotomie 0 2(1,3)
keine Operation 51 (25) 0 51(25)
Gesamt 51 153 204
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Operative Therapie abgelehnt 0 ‘ 3 ‘ 3

Neck Dissection

Unilateral 0 8(5,2) 8 (4,0)
Bilateral 0 145 (94.8) 145 (71,0)
Keine ND 51 (100) 0 51(25,0)
Gesamt 51 153 204
Adjuvante Therapie

RT 0 68 (44.,4) 68 (33,3)
RCT 0 74 (48,4) 74 (36,3)
keine 51 (100) 0 51 (25,0
RT abgelehnt 0 11(7,2) 11(5.4)
Gesamt 51 153 204
Primiir konservative Therapie

RT 7(13,7) 0 7(3,3)
RCT 44 (86,3) 0 44 (21,6)
Keine 0 153 (100) 153 (75,0)
Gesamt 51 153 204
R-Status

RO 0 139 (90.8) 139 (90.8)
R1 0 14 (9,2) 14.(9,2)
Gesamt 0 153 153
Komplikationen

Lungenembolie 0 1(0,7) 1(0,5)
Rhythmogene Storung 0 1(0,7) 1(0,5)
zerebrovaskuléres Ereignis 0 1(0,7) 1(0,5)
GefiiBarrosion 0 1(0,7) 1(0.5)
Pharyngokutane Fistel 0 18 (11,8) 18 (8.8)
Myokardinfarkt 1(2,0) 0 1(0.,5)
Larynxfistel 1(2,0) 0 1(0,5)
Keine Komplikationen 49 (96,1) 131 (85,6) 180 (88,2)
Gesamt 51 153 204

KVD in Tagen

Mittelwert, +SD; [Median] Nicht erhoben 20,5 £12,5 [17] 20,5 £12,5 [17]
Rezidive 7 (13,7) 26 (17,0) 33 (16,2) 0,814¢
Kein Rezidiv 44 (86,3) 127 (83,0) 171 (83.8)
Gesamt 51 153 204
Lokalrezidiv 2 (28,6) 3 (11,5) 5(15,2)
Lokoregionir 3 (43,0) 8 (30.8) 1133.3)
Fernmetastasen 2 (28,6) 11(42,3) 13394)
Lokoregionir und Fernmetastasen 0(0) 4 (15,4) 4(12,1)
Rezidive gesamt 7 26 33
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Operative Therapie

Laserresektion 0 2(7,7) 2 (6,1)
Offene Wedge-Resektion 0 1(3.8) 1(3,0)
LK-Extirpation 0 1(3,8) 1(3,0)
keine Operation 6(85,7) 22 (84,7) 28 (34.9)
Operation abgelehnt 1(14,3) 0 1(3,0)
Gesamt 7 26 33

Neck Dissection

bilateral 3 (42,9) 2(7,7) 5(15,2)
Keine ND 4 (57,1) 24 (92,3) 28 (84,8)
Gesamt 7 26 33
Adjuvante Therapie

RT 2 (28,6) 0 2(6,1)
RCT 0 2(7,7) 2(6,1)
keine 5(71,4) 24 (92,3) 29 (87.8)
Gesamt 7 26 33
Primér konservative Therapie

RT 0 0 0

RCT 0 2(7,7) 2(6,1)
Palliative RCT 4 (57,1) 13 (50,0) 17(515)
Palliative Therapie ohne RCT 2 (28,6) 8 (30.8) 10(30,3)
Keine 1(14,3) 3 (11,5) 4 (12,1)
Gesamt 7 26 33
Komplikationen

Myokardinfarkt 1(14,3) 0 1(3,0)
Rhythmogene Storung 0 3(11,5) 30,1
Keine Komplikationen 6 (85,7) 23 (88,5) 29 (37.9)
Gesamt 7 26 33

Tabelle 13 Vergleich verschiedener Merkmale im Gesamtkollektiv und den Subgruppen mit p-Wert, a = T-Test fiir

unabhdngige Stichproben, b = Chi-Quadrat-Test, ¢ = exakter Test nach Fisher, d = Logrank-Test
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