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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Krebserkrankungen stehen in Deutschland nach den Herz-Kreislauferkrankungen an
zweiter Stelle der haufigsten Todesursachen.

Das Larynxkarzinom gehort weltweit zu den haufigsten bdsartigen Kopf-Hals-Tumoren
und ist nach dem Lungenkarzinom das zweithaufigste Malignom des Respirationstraktes
[57].

Laut dem Robert-Koch-Institut erkrankten 2012 in Deutschland 3110 Manner und 490
Frauen an einem Kehlkopfkarzinom. Dies entspricht 1,2% aller Malignome bei Mannern
und 0,2% der Malignome bei Frauen. Manner sind dabei sechsmal haufiger betroffen als
Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fuir Frauen bei 64 Jahren und flr Manner bei
66 Jahren. Die 5-Jahres-Uberlebensrate unterscheidet sich bei den Geschlechtern nur
gering voneinander und betragt fir Manner 62% und fur Frauen 65% [40].

Bei Larynxkarzinomen handelt es sich fast ausschlieBlich um Plattenepithelkarzinome.
Selten treten andere Tumorentitdten wie neuroendokrine, kleinzellige und adenoidzysti-

sche Malignome, Sarkome oder maligne Lymphome auf [47][55].

1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Nikotin- und Alkoholabusus sind die wichtigsten Risikofaktoren fur die Entstehung von
Kopf-Hals-Karzinomen. Etwa 90% der Patienten sind bei Diagnosestellung Raucher
[52].

Der Zigarettenrauch enthalt Bestandteile, die z.T. pharmakologisch aktiv, toxisch, muta-
gen oder karzinogen wirken kdnnen. Zu letzteren zahlen die in der Teerphase enthalte-
nen polyaromatischen heterozyklischen Kohlenwasserstoffe, N-Nitrosamine und Alde-
hyde. Die Karzinogenese lauft in zwei Phasen ab: In der Initiationsphase kommt es durch
die kovalente Bindung der Karzinogene zu einer Stérung der DNA und in der Promoti-
onsphase entsteht dann der maligne Phanotyp. Da bei Rauchern zusatzlich die kérper-
eigenen DNA-Reparaturmechanismen begrenzt sind, ist das Risiko einer Entartung er-
hoht [1].

Beim Rauchen besteht eine eindeutige Dosis-Wirkungsbeziehung, d.h. je friiher mit dem
Rauchen begonnen wird, je mehr Zigaretten taglich geraucht werden und je mehr Jahre
der Nikotinkonsum besteht, desto héher ist das Risiko an einem Kopf-Hals-Karzinom zu

erkranken.



Darlber hinaus gibt es einen synergistischen Effekt bei zusatzlichem Alkoholkonsum.
Alkohol ist ein Loésungsmittel und fordert die Resorption der im Tabak enthaltenen Kar-
zinogene. Dies spielt insbesondere bei der Entstehung von Mundhdéhlenkarzinomen eine
Rolle [80][35].

Bei den meisten Patienten Uberlagern der Tabak- und Alkoholkonsum andere Risikofak-
toren, weshalb andere Einflisse wie Ernahrungsgewohnheiten, Lebensstil und Umwelt-
faktoren noch nicht eindeutig erforscht sind. Trotzdem kénnen weitere Risikofaktoren
benannt werden: die berufliche Exposition gegentiber Schadstoffen wie beispielsweise
Asbest, Nickel oder polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen, ein geringer
BMI, Passivrauchen, genetische Faktoren und die Larynxpapillomatose [65][7][58][1].
Letztere tritt in einer juvenilen Form zwischen dem 2. und 4. Lebensjahr auf. Hierbei ist
nur sehr selten eine maligne Entartung der Papillome zu beobachten [75]. Bei der adul-
ten Larynxpapillomatose betragt die Inzidenz einer Entartung ca. 3-7% [6]. Papillome
entstehen durch eine Infektion mit dem Humanen Papillom Virus (HPV), wobei im La-
rynxbereich vor allem Typ 6 und Typ 11 nachgewiesen werden konnten. Diese HPV-
Typen gehdren zu den ,Jow-risk“-Varianten mit geringerer Entartungswahrscheinlichkeit.
Bei HPV assoziierten Kopf-Hals-Karzinomen werden vor allem die ,high-risk“-Viren Typ
16 und Typ 18 diagnostiziert [43]. Die HPV-Infektion ist in den letzten Jahren starker in
den Fokus der Offentlichkeit gerlickt, wobei sie allerdings in Bezug auf Larynxkarzinome
weniger relevant zu sein scheint. Im Gegensatz dazu konnte in Deutschland bei 30-40%

der Oropharynxkarzinome eine HPV-Infektion nachgewiesen werden [63].

1.3 Anatomie

Der Larynx verbindet den Pharynx mit der Trachea und ist somit ein wichtiger Teil des
Respirationstraktes. Er erfillt eine Schutzfunktion beim Schluckvorgang, indem der
Kehldeckel die Trachea beim Schlucken verschlieRt, sodass die Nahrung in den Oso-
phagus geleitet wird. Als Phonationsorgan ist er auRerdem fir die soziale Interaktion

verantwortlich.

1.3.1 Larynxskelettaufbau, Muskel und Bander

Das Kehlkopfgerust umfasst Schild-, Ring- und zwei Stellknorpel, die jeweils aus hyali-
nem Knorpel bestehen, sowie den aus elastischem Knorpel aufgebauten Kehldeckel.
Der Schildknorpel (Cartilago thyroidea) besteht aus zwei Laminae, die ventral kielartig
zusammenlaufen. Am ventralsten Punkt liegt die Prominentia laryngea, die von aul3en
als Adamsapfel getastet werden kann. Daruber befindet sich die Incisura thyroidea su-

perior. Dorsal lauft der Schildknorpel rechts und links jeweils in einem Cornu superius



und Cornu inferius dinn aus. Der Schildknorpel ist Uber das Lig. thyrohyoideum mediale
und laterale sowie der Membrana thyroidea am Zungenbein (Os hyoideum) aufgehan-

gen.

Nach kaudal ist er Uber das Lig.

cricothyroideum medianum (klinisch: AEpigloms ,
Lig. conicum) mit dem siegelringfor- { ;u[;i:;::,zsup
migen  Ringknorpel  (Cartilago  Membrana thyrohyoidea / A-lryngea sup.
cricoidea)  verbunden.  Diesem J/ - “

schlieRen sich (iber das Lig. Eminenti lanngea g

. . ) Schildknorpel
cricotracheale die Knorpelspangen // s

*l-" Aryknorpel

der Trachea (Cartilagines trachea- |

) ) Lig. cricothyroideum |
les) an. Auf der dorsalen Seite sitzen M. cricothyroideus w ’

. . . #— Ringknorpel

dem Ringknorpel die paarig ange-
. Tracheal
legten Stellknorpel (Cartilago ary- rachieatspange
tenoidea) auf, welche Uber die
Stimmbander (Lig. vocale) mit dem Abb. 1:  Kehlkopf: Knorpelgerist, Membranen,

Schildknorpel verbunden sind. auRere Muskulatur [46]

Der Kehlkopfdeckel (Cartilago epiglottica) ist auf der ventralen Seite Uber das Lig. thyro-
epiglotticum basal ebenfalls mit dem Schildknorpel verbunden. Der obere Teil ist Uber
das Lig. hyoepiglotticum an dem Zungenbein befestigt.

Beim Schluckvorgang wird der Kehlkopf gehoben und dabei der Kehldeckel durch einen
Fettkdrper (Corpus adiposum preepiglotticum) auf den Kehlkopfeingang herabgedriickt,
wodurch eine Aspiration verhindert wird.

Die Phonation wird durch die direkt anliegenden Muskeln gesteuert. Der M. cricothy-
roideus ist der einzige auftere Kehlkopfmuskel. Er ist ein Stimmlippenspanner und regu-
liert die Tonhéhe. Die Feineinstellung der Tone erfolgt Gber den M. vocalis, der unter der
Plica vocalis verlauft und der ebenfalls zu den Spannmuskeln gehért. Der M. cricoary-
tenoideus posterior ist als einziger Muskel fur die Offnung der Stimmritze verantwortlich.
Bei einer Schadigung dieses Muskels oder seiner Innervation (N. laryngeus recurrens)
kommt es zu Atem- und Stimmstérungen. Weitere innere Kehlkopfmuskeln sind der M.
cricoarytaenoideus laterlis, M. arytaenoideus obliquus, M. arytaenoideus transversus
und M. thyroarytaenoideus — diese Muskeln sind in unterschiedlicher Weise am Ver-
schluss der Stimmritze beteiligt. Zu den Kehlkopfhebern gehdren die oberen Zungen-
beinmuskeln (M. digastricus, M. stylohyoideus, M. mylohyoideus, M. geniohyoideus) und

die an ihm inserierenden Muskeln sowie die Pharynxmuskulatur (M. thyrohoyideus, M.



palatopharnygeus, M. stylopharyngeus, M. constrictor pharyngis inferior). Gesenkt wird
der Kehlkopf direkt Gber den M. sternothyroideus und indirekt Gber den M. sterno-

hyoideus sowie M. omohyoideus [8][84].

1.3.2 Larynxinnenraum
Der Kehlkopfinnenraum ist in 3 Bereiche unterteilt:

Der supraglottische Raum (Cavitas laryngis superior) erstreckt sich von dem oberen

Rand der Epiglottis bis zu den Taschenfalten (Plicae vestibulares).

Der glottische Raum (Cavitas glottica) wird als Glottis bezeichnet und umfasst den Raum

zwischen den Plicae vestibulares und Plicae vocales.

Der subglottische Raum (Cavitas infraglottica) beginnt unterhalb der Plicae vocales und
reicht bis zur Unterkannte des Ringknorpels, d.h. bis zum Ubergang in die Luftréhre.
Die Einteilung der drei Larynxetagen ergibt sich auch aus der z.T. unterschiedlichen
Blutversorgung, der Innervation und dem Lymphgefalisystem des jeweiligen Bereichs
[46].
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Abb. 2: Kehlkopfinneres von der Seite (a), von hinten (b) [46]

1.3.3 Blutversorgung und Lymphsystem

Die Blutversorgung des Larynx erfolgt Uber zwei verschiedene Arteriensysteme. Der
supraglottische Bereich und die Glottis werden durch die A. laryngea superior versorgt,
die am Oberrand der Schildknorpelplatte aus der A. thyroidea superior entspringt, die
wiederum der erste Ast der A. carotis externa ist. Der subglottische Bereich wird durch
die A. laryngea inferior versorgt, die hinter der Trachea aufwarts verlauft. Sie ist ein Ast
der A. thyroidea inferior, die wiederum aus dem Truncus thyrocervicales bzw. aus der A.
subclavia stammt. Der ventse Abfluss erfolgt analog zu den Arterien zum einem Uber
die V. laryngea superior, die Uber die V. thyroidea superior in die V. jugularis interna
muindet und zum anderen Uber die V. laryngea inferior, welche Uber die V. thyroidea

inferior in die V. brachiocephalica sinistra mindet [84].



Der Larynx selbst besitzt ein fein verzweigtes Lymphgefallnetz. Dabei findet sich die
grofite Dichte an Lymphgefallen im supraglottischen Raum. Der Abfluss der Lymphe
erfolgt entlang der A. und V. laryngea superior und miindet in die oberen und mittleren
Nodi lymphatici cervicales profundi. Im Bereich der Stimmlippen befinden sich nahezu
keine Lymphgefae. Die Lymphe der Subglottis drainiert, auf3er in die o0.g. tiefen zervi-
kalen Lymphknoten, auch in die Lymphknoten der Rekurrenskette, in die prathyreoidalen
sowie in die pra- und paratrachealen Lymphknoten. Die Verzweigungen der Lymphge-

falle kdnnen die Mittellinie Gberschreiten [87].

1.3.4 Innervation

Die Innervation des Larynx erfolgt Uber die Aste des N. vagus sensibel und motorisch.
Von ihm zweigt nach dem Ganglion inferius der N. laryngeus superior ab und innerviert
Uber den Ramus externus motorisch den M. cricothyroideus sowie sensibel den vorde-
ren Teil der Stimmlippe. Der Ramus internus, der gemeinsam mit der A. und V. laryngea
superior verlauft, versorgt den restlichen sensiblen Anteil der Schleimhaute der Suprag-
lottis und Gilottis. Der N. laryngeus recurrens innerviert tiber motorische Fasern die in-
neren Kehlkopfmuskeln und ist damit entscheidend fur die Stimmbildung. Mit seinen
sensiblen Fasern erregt er den unteren Teil der Schleimhaut. Die Ansa Galeni ist eine
Anastomose zwischen dem N. laryngeus recurrens und dem Ramus internus des N.
laryngeus superior, die auf der dorsalen Seite des M. cricoarytaenoideus zu liegen
kommt. Die autonomen efferenten Fasern schliel3en sich den beiden Kehlkopfnerven an
und stammen aus dem Halsgrenzstrang (symphatische Fasern) und dem N. vagus (pa-
rasymphatische Fasern).

Der N. laryngeus reccurens ist bei jedem Eingriff im Halsbereich unter allen Umstanden
zu schonen, da es bei einer Verletzung des Nervs zu einer einseitigen, mit Heiserkeit
einhergehenden, oder beidseitigen Reccurensparese kommen kann. Sind beide Stimm-

lippen betroffen, flhrt dies zu einer lebensbedrohlichen Atemnot [84][46].

1.3.5 Benachbarte Organe

Zu den benachbarten Organen des Larynx gehért der Pharynx. Der Rachenraum reicht
von der Schadelbasis bis zum Osophaguseingang und wird in Naso-, Oro-, und Hy-
popharynx unterteilt. Letzterer steht Uber den Aditus laryngis mit dem Larynx in Verbin-
dung.

Die Luftrohre schliel3t sich nach kaudal direkt an den Larynx an und verbindet diesen mit
den beiden Hauptbronchien.

Die Schilddruse, die fur die Bildung der Hormone Tetrajodthyronin und Trijodthyronin

sowie des Peptidhormons Calcitonin verantwortlich ist, liegt teilweise ventral des Larynx.



Der Isthmus liegt zwischen der 2. und 3. Knorpelspange der Trachea, die Seitenlappen

reichen bis zu den Schildknorpeln auf Hohe der Linea obliqua [8].

1.3.6 Lymphsystem des Halses

In der Kopf- und Halsregion liegt die gréfte Dichte an Lymphknoten im Kérper. Etwa ein
Drittel aller Lymphknoten sind in einem weit verzweigten Netz auf diese Korperregion
verteilt.

Die Lokalisation der Lymphknoten wird entsprechend der Klassifikation des ,Committee
for Neck Dissection Classification“ der ,American Head and Neck Society“ angegeben.

Diese unterteilt sechs Hals-Level [67]:

Level I: submentale (la) und submandibulare (Ib) Lymphknoten
> zwischen Os hyoideum und M. mylohyoideus bis zum hinteren Rand der Gl. sub-
mandibularis; NII. submentales liegen vor dem vorderen Bauch des M. digastricus,

NIl. submandibulares postolateral

Level Il: obere jugulare Lymphknoten

> zwischen der Schadelbasis und dem Os
hyoideum, hinter der GIl. submandibularis bis
zum hinteren Rand des M. sternocleido-
mastoideus; unterschieden wird lla (anterior,
lateral oder medail der V. jugularis interna)

von llb (dorsal der V. jugularis interna)

Level lll: mittlere juguldre Lymphknoten
2 zwischen Os hyoideum, Ringknorpel, Hinter-

rand des M. omohyoideus und Hinterrand des

M. sternocleidomastoideus

Level IV: untere jugulare Lymphknoten

> zwischen Ringknorpel, Klavikula, Hinterrand
Abb. 3: Schematische Einteilung des

Halses in 6 Lymphknoten-Level
M. sternocleidomastoideus [79]

des M. sternohyoideus und Hinterrand des



Level V: hinteres Halsdreieck
> von der Schadelbasis bis zur Klavikula; hinter dem M. sternocleidomastoideus; un-
terschieden wird Va (oberhalb des Ringknorpels) von Vb (unterhalb des Ringknor-

pels)

Leve VI: vorderes Halsdreieck

2 vom Os hyoideum, Manubrium sterni und ventral der V. jugularis interna

Neben den 6 Lymphknotengruppen gibt es noch die retroaurikuldren, subokzipitalen,

parotidealen und retropharyngealen Lymphknoten.

1.4 Histologie

Im Larynx ist vorwiegend respiratorisches Epithel zu finden. AuRerdem ist die Epiglottis
auf der lingualen und teilweise auf der laryngealen Flache mit unverhorntem mehrschich-
tigem Plattenepithel (PE) tGberzogen, genau wie der Bereich zwischen den Stimmlippen.
Im Bereich der Lamina propria finden sich seromukdse Drisen [49].

Die Histopathologie der Larynxkarzinome zeigt zu uber 90% verhornende und nicht ver-
hornende Plattenepithelkarzinome.

Selten finden sich in der Literatur Adenokarzinome, Sarkome, adenoidzystische oder
kleinzellige Karzinome, neuroendokrine Malignome und maligne Lymphome [47].

Die Plattenepithelkarzinome gehen oft aus Préakanzerosen hervor. Bei Dysplasien finden
sich in der Epithelschicht bereits veranderte Zellen. Kleinsasser [42] unterscheidet hier-
bei drei Dysplasiegrade:

Grad 1: PE verdickt, regelmaRige Schichtung, keine Kernatypien

Grad 2: PE verdickt, gestorte Schichtung, Kernatypien basal méglich

Grad 3: PE verdickt, gestorte Schichtung und Zelldifferenzierung sowie Kernatypien in

allen Schichten, intakte Basalmembran (=Carcinoma in situ)

Wahrend die Epitheldysplasien Grad 1 und 2 reversibel sein kdnnen, ist eine maligne
Entartung eines Carcinomas in situ sehr wahrscheinlich. Sobald die Integritat der Basal-
membran nicht mehr gegeben ist, handelt es sich um ein invasives Karzinom [42].

Zwischen der Entwicklung eines Tumors aus seinen Vorstufen kénnen im Mittel 10-15

Jahre vergehen [32].



1.5 TNM-Klassifikation

Zur Klassifikation von malignen Tumoren hat sich weltweit das TNM-Schema durchge-

setzt. Es berucksichtigt die Ausdehnung des Tumors (T), den Lymphknotenbefall (N)

und die Fernmetastasierung (M). Es ist entscheidend fiir die Auswahl der Therapiemo-

dalitédt und Prognose des Krankheitsgeschehens. Fur den Larynx liegt inzwischen aktuell

die 8. Auflage der TNM-Klassifikation der UICC (Union Internationale Contre le Cancer)

vor [88]. Da sich fiir das Larynxkarzinom keine Anderungen ergeben haben, wird in die-

ser Arbeit die 7. Auflage zugrunde gelegt [89].

Bei der T-Klassifikation des Primartumors gilt fur alle Etagen:

Tx Primartumor nicht beurteilbar
TO Kein Hinweis auf einen Primartumor
Tcis | Carcinoma in situ

Bei supraglottischen Tumoren gilt fir die 5 Unterbezirke suprahyoidale Epiglottis,

infrahyoidale Epiglottis, Arytenoidregion, Taschenfalten, laryngeale Flache der aryepi-

glottischen Falte:

T Tumor auf einen Unterbezirk begrenzt, Stimmlippenbeweglichkeit erhalten

T2 Befall von mehr als einem Unterbezirk, Stimmlippenbeweglichkeit erhalten

T3 Tumor auf Larynx begrenzt, Stimmlippenfixation oder Invasion des Tumors in
Postkrikoidregion, Sinus piriformis oder praepiglottisches Gewebe

T4a | Infiltration des Tumors durch den Schildknorpel und/oder Ausbreitung auf
weitere Organe oder Weichteile des Halses

T4b | Infiltration des Tumors in den Pravertebralraum, in das Mediastinum oder zir-
kular der A. carotis interna

Bei glottischen Tumoren gilt:

T1a | Tumor auf eine Stimmlippe begrenzt, Stimmlippenbeweglichkeit erhalten

T1b | Beidseitiger Befall der Stimmlippen, Stimmlippenbeweglichkeit erhalten

T2 Invasion des Tumors nach supra- und/oder subglottisch, eingeschrankte
Stimmlippenbeweglichkeit




T3

Tumorinvasion auf Larynx begrenzt mit Stimmlippenfixation, Invasion der
Postkrikoidregion, des praepiglottischen Gewebes und/oder des paraepiglotti-
schen Raumes

T4a | Infiltration des Tumors durch den Schildknorpel und/oder Ausbreitung auf wei-
tere Organe oder Weichteile des Halses
T4b | Infiltration des Tumors in den Pravertebralraum, in das Mediastinum oder zir-

kular der A. carotis interna

Bei subglottischen Tumoren gilt:

T Tumor auf die Subglottis begrenzt

T2 Befall eines oder beider Stimmlippen mit normaler oder eingeschrankter
Stimmlippenbeweglichkeit

T3 Tumorinvasion auf Larynx begrenzt, Stimmlippenfixation

T4a | Infiltration des Tumors durch den Schildknorpel und/oder Ausbreitung auf wei-
tere Organe oder Weichteile des Halses

T4b | Infiltration des Tumors in den Pravertebralraum, in das Mediastinum oder zir-
kular der A. carotis interna

Die N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten und die M-Klassifikation der

Fernmetastasen gelten fur den gesamten Larynx:

NXx Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in einem solitdren Lymphknoten ipsilateral, max. 3cm

N2a | Metastase in einem solitdren Lymphknoten ipsilateral zwischen 3cm — 6¢cm
N2b | Metastasen in multiplen Lymphknoten ipsilateral unter 6cm

N2c | Metastasen in multiplen Lymphknoten kontralateral oder bilateral unter 6cm
N3 Metastasen in Lymphknoten groRRer als 6cm




Mx Fernmetastasen nicht beurteilbar

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

Aus dieser TNM-Klassifikation ergibt sich die folgende Tumorstadieneinteilung (nach
UICC):

I T1 NO MO
! T2 NO MO
1]} T1/T2 N1 MO
T3 NO/N1 MO
IVA T1/T2/T3 N2 MO
T4a NO/N1/N2 MO
IVB T4b NO/N1/N2 MO
T1-T4b N3 MO
IvC T1-T4b NO-N3 M1

1.6 Symptome und Diagnostik

Das Leitsymptom der Kehlkopferkrankung ist die Heiserkeit. Jede Heiserkeit, die langer
als 4 Wochen andauert, sollte HNO-arztlich untersucht werden. Wahrend glottische Kar-
zinome aufgrund dieses Symptoms verhaltnismaRig friih entdeckt werden, werden sup-
raglottische Tumoren haufig erst durch eine Dysphagie auffallig, bevor es bei weiterer
Ausdehnung zur Stimmlippenbeteiligung und damit zur Heiserkeit kommt. Oft ist zuerst
eine Lymphknotenschwellung auffallig. Subglottische Larynxkarzinome sind am seltens-
ten. Je nach Groe des Tumors kann eine Dyspnoe bis hin zum Stridor als Erstsymptom
auftreten [56]. Insgesamt wird ca. ein Drittel aller Larynxkarzinomerkrankungen in einem
frihen Stadium (T1) erkannt [34].

Die klassische Untersuchungsmethode des Kehlkopfes ist heute die Lupenlaryngosko-
pie, bei der auch die Funktion der Stimmlippen beurteilt werden kann (Stroboskopie).
Die flexible Endoskopie ist eine gleichberechtigte Untersuchungsmethode, die ebenfalls

eine Stroboskopie erlaubt.
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Zur genauen Feststellung der Tumorausdehnung, des Tumorstadiums und zum Aus-
schluss eventueller Zweittumoren erfolgt das sog. Staging. Dazu gehdren als radiologi-
sche Diagnostik routinemafig die Sonographie des Halses, das Computertomogramm
(CT) vom Hals (ggf. diinnschichtig vom Larynx selbst), in Ausnahmefallen die Kernspin-
tomographie vom Hals (MRT) sowie ein CT vom Thorax und eine Sonographie des Ab-
domens.

Zum Klinischen Staging zahlt maRgeblich die Panendoskopie in Narkose, d.h. die In-
spektion der oberen Luft- und Speisewege mit starren Endoskopen sowie die Mikrola-
ryngoskopie.

Erstin der Zusammenschau dieser Befunde ist die Festlegung der Art der Therapie még-
lich. Aufgrund der komplexen Struktur des Larynx kann oftmals erst durch die Panendo-
skopie entschieden werden, ob eine larynxerhaltende Operation méglich oder eine To-

talexstirpation des Kehlkopfes notwendig ist [79].

1.7. Therapie

Nach wie vor basiert die Therapie der Kopf-Hals-Karzinome, also auch die des Larynx-
karzinoms auf Kombinationen der drei Grundpfeiler: chirurgische Resektion, Radio- und
Chemotherapie, wobei dem Funktionserhalt des Larynx eine besondere Bedeutung zu-
kommt.

Welche Behandlung jeweils geeignet ist, wird nach Abschluss des Stagings im Tu-
morboard indiziert, bei dem auch der allgemeine Gesundheitszustand und die Compli-

ance des Patienten berlcksichtigt werden.

1.7.1 Chirurgische Resektion des Primartumors

Die operative Tumorentfernung ist nach wie vor die Therapie der Wahl. Dabei wird heute
wann immer mdglich die transorale mikrolaryngoskopische Laserchirurgie angewandt.
Die Indikationskriterien hierfiir haben sich aufgrund des schonenden Verfahrens mit dem
Ziel des Funktionserhalts stetig erweitert. Die in sano Resektion wird intraoperativ durch
Schnellschnittuntersuchungen gesichert.

Je nach Tumorausdehnung werden nachfolgende operative Eingriffe durchgefuhrt.
1.7.1.1 Chordektomie

Bei der Chordektomie erfolgt die Entfernung der gesamten Stimmlippe. Dies ist ange-

zeigt, wenn der Tumor auf die Stimmlippe beschrankt und deren Beweglichkeit noch
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gegeben ist. Der Eingriff wird meistens endolaryngeal laserchirurgisch durchgefihrt,

kann aber auch von auf3en uber eine Thyreotomie erfolgen [81].

1.7.1.2 Laserchirurgie

Mit dem CO.-Laser wurden zunachst nur glottische T1- und T2-Tumoren reseziert [29].
Heute kommt diese Technik auch bei gréReren Tumorvolumina (T3/T4) und supra- oder
subglottischen Karzinomen zum Einsatz [13][12][15][37]. Die intraoperative Komplikati-
onsrate und die postoperative Morbiditat sind gegentber transzervikalen chirurgischen
Eingriffen niedriger. Bei Laserresektionen ist keine Tracheostomie erforderlich, was sich
positiv auf die Rehabilitation des Patienten auswirkt, sodass der Krankenhausaufenthalt
kirzer ist [37][12]. Deshalb ist diese Technik bei kleineren und mittleren Larynxkarzino-
men heute Methode der ersten Wahl. Grundvoraussetzung flir eine Laserlarynxteilre-
sektion ist die gute endoskopische Einstellbarkeit des Tumors, was z.B. bei Befall der
vorderen Kommissur schwierig sein kann. Der Tumor sollte aullerdem eine begrenzte

und abschatzbare Tiefeninfiltration aufweisen [81].

1.7.1.3 Klassische Larynxteilresektionen

Die klassischen Operationstechniken zur teilweisen Entfernung des Larynx kommen
heute nur noch selten zum Einsatz.

Bei Tumoren der Stimmlippe mit Befall der vorderen Kommissur oder Beteiligung des
vorderen Anteils der benachbarten Stimmlippe kann eine fronto-laterale Kehlkopfteilre-
sektion nach Le Roux-Robert durchgefiihrt werden. Dabei wird der Schildknorpel frontal
gespalten oder der frontale Anteil dreieckformig im Bereich des Angulus zusammen mit
der betroffenen Stimmlippe(n) reseziert.

Liegt ein einseitiges Stimmlippenkarzinom mit einer Ausdehnung von der vorderen Kom-
missur bis zum Aryknorpel vor, ohne Krikoarytenoidgelenksbefall, kann eine vertikale
Resektion nach Hautant durchgefiihrt werden, insbesondere bei subglottischer Tumor-
ausdehnung ohne supraglottische Beteiligung.

Tumore, die im supraglottischen Bereich lokalisiert sind, kdnnen mit einer horizontalen
Teilresektion entfernt werden. Die Ausdehnung des Karzinoms nach inferior darf aller-
dings die Taschenfalten nicht tGberschreiten. Die Resektion umfasst den gesamten sup-
raglottischen Bereich vom Os hyoideum bis zur Glottis unter Mithahme der oberen
Schildknorpelanteile.

Die klassische Hemilaryngektomie nach Gluck-Soerensen, bei der der Larynx median

gespalten und die vom Tumor befallene Seite komplett entfernt wird, wird heute kaum
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noch praktiziert. Dies liegt zum einen an einer langeren, offenen Nachbehandlungszeit
und zum anderen an der Notwendigkeit mehrerer operativer Eingriffe.

Die suprakrikoidale partielle Laryngektomie mit Krikohyoidopexie ist geeignet, wenn ein
Karzinom der Supraglottis mit Ausweitung auf die Glottis und eine Stimmlippenfixierung
vorliegen. Diese umfangreiche Resektion beinhaltet die Resektion von Epiglottis, Schild-
knorpel, Stimmlippen und Taschenfalten sowie gegebenenfalls eines Aryknorpels. Ahn-
lich ist das Vorgehen bei der suprakrikoidalen partiellen Laryngektomie mit Krikohyoido-
epiglottopexie nur, dass hierbei der supraglottische Bereich umgangen werden kann.
Diese Operationstechnik ermoglicht es auch ausgedehnte Tumore mit Stimmlippenfixie-
rung ohne komplette Organentfernung zu resezieren. Die funktionellen Ergebnisse sind
zufriedenstellend, da Sprach- und Schluckvermégen ohne permanentes Tracheostoma
wiederhergestellt werden kénnen. Trotzdem verandert sich die Verschlussfunktion des
Larynx, sodass nur Patienten mit ausreichendem Lungenvolumen flr einen solchen Ein-

griff in Frage kommen [81].

1.7.1.4 Laryngektomie

Wenn ein Tumor die Indikationsgrenzen einer Teilresektion Gberschritten hat, bleibt chi-
rurgisch nur noch die Totalextirpation des Larynx. Dies ist bei beidseitigem Aryknorpel-
befall, beidseitiger Stimmlippenfixierung sowie bei Tumoren, die das Knorpelskelett des
Larynx durchwachsen haben oder bereits auf benachbarte Strukturen wie den Zungen-
grund, Hypopharynx oder Trachea Ubergegriffen haben, der Fall. Auch bei Rezidiven
nach Teilresektionen oder nach bereits erfolgter Radio- oder Radiochemotherapie ist die
Laryngektomie die einzige Alternative [81].

Die Totalextirpation des Kehlkopfes zieht immer den Stimmverlust und das Vorhanden-
sein eines permanenten Tracheostomas nach sich. Die Stimmrehabilitation erfolgt heute
mit Hilfe des Einsatzes eines Sprechventils (am haufigsten einer Provox®-Prothese) als
Kurzschluss zwischen Luft- und Speiserdhre, womit die beste Rehabilitation der Stimme
gelingt. Daneben sind das Erlernen der sog. Ructussprache (Osophagusersatzstimme)
oder das Benutzen einer Servox®-Sprechhilfe (elektromechanischer Stimmersatz) wei-

tere Moglichkeiten der Wiederherstellung der Stimme [83].

1.7.2 Neck dissection
Je nach Tumorstadium ist eine ein- oder beidseitige Ausrdumung der Lymphknotensta-
tionen des Halses erforderlich. Lediglich bei einem glottischen T1a-Larynxkarzinom ist

dies nicht zwingend notwendig. Es wird zwischen einer radikalen, modifiziert radikalen
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und selektiven Vorgehensweise unterschieden (siehe Tab. 1). Welches Verfahren ange-
wandt wird, hangt im Wesentlichen von der Primartumorlokalisation und dem Tumorsta-
dium ab [79].

Tab. 1:  Ubersicht der moglichen Varianten einer Neck dissection

Art der Neck diss. Auszurdaumende Nicht lymphatische Struktu-
Lymphknotenlevel ren (N. accessorius, V. jug.

int., M. sternocleidom.)

Radikal -V Alle der nicht lymphatischen

Strukturen werden entfernt

Modifiziert radikal -V Mind. eine nicht lymphati-

sche Struktur wird belassen

Selektiv
supraomohyoidal I-1 Alle der nicht lymphatischen
lateral -1v Strukturen werden belassen
posterolateral I-v
anterior Vi
anterolateral -1V

1.7.3 Radiotherapie

Das Prinzip der Strahlentherapie beruht auf der Zerstérung der Tumorstammzellen
durch energiereiche Strahlung. Diese fuhrt in den Zellen u.a. zu einer lonisierung von
Wassermolekilen mit Entstehung freier Sauerstoffradikale, welche die DNA der Tumor-
zellen schadigen und zur Hemmung der Zellteilung oder zum Zelltod fihren [73]. Der
limitierende Faktor ist das umgebende Normalgewebe, das nur eine Strahlendosis un-
terhalb der Grenze der reversiblen Akuttoxizitat erhalten darf, damit diese flr den Pati-
enten tolerabel und die Wahrscheinlichkeit irreversibler Spattoxizitat gering bleibt. Des-
halb wird die Strahlendosis raumlich mdglichst nur dort deponiert, wo sich makrosko-
pisch Tumor befindet bzw. mikroskopischer Tumor vermutet wird [86]. Das gelingt am
besten mit der Intensitdtsmodulierten Strahlentherapie (IMRT), die die 3D-konformale
Strahlentherapie in den letzten 15 Jahren sukzessive abgeldst hat. Aulerdem wird die

Strahlendosis fraktioniert, d.h. in der Regel 2 Gy pro Fraktion (pro Tag), an 5 Tagen die
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Woche uber einen Zeitraum von 5-7 Wochen. Neben dieser Standardfraktionierung wur-
den alternative Fraktionierungen eingefuhrt, die der unterschiedlichen Zellproliferation
Rechnung tragen sollen, wie z.B. die "akzelerierte Strahlentherapie" (= 70 Gy in nur 5
Wochen) oder die "hyperfraktionierte Strahlentherapie (= 70 Gy nicht in 35 sondern in
40-45 Fraktionen) oder die "hyperfraktioniert-akzelerierte Strahlentherapie" (= 70 Gy in
5 Wochen mit 2x tgl. Apllikation) [86].

Beim Larynxkarzinom kann die Strahlentherapie als alleinige kurative Therapie bei klei-
nen Tumoren zur Anwendung kommen, meist erfolgt sie in Kombination mit chirurgi-
schen Eingriffen postoperativ, ggf. auch in Kombination mit einer simultanen Chemothe-
rapie. Generell ist die Gesamtdosis bei einer adjuvanten Radiatio geringer als bei einer
alleinigen kurativen Radiotherapie. Grundsatzlich ist auch eine palliative Radiatio mog-
lich, wenn andere Therapieregime nicht zur Anwendung kommen kdénnen.

Im HNO-Bereich liegen die typischen Gesamtdosen fiir die Tumorregion bei einer pri-
maren kombinierten Radiochemotherapie zwischen 60 und 70 Gy, wobei NO-Lymphkno-
tenregionen, die ein hohes Befallsrisiko haben, mit 50-54 Gy bestrahlt werden. Bei einer
adjuvanten Radiochemotherapie nach R0-Resektion erfolgt die Bestrahlung zweier un-
terschiedlicher Zielvolumina mit 50 bzw. 60 Gy, was friher in 2 Stufen erfolgte (50 Gy in
einem grofRen Feld und danach weitere 10 Gy auf ein verkleinertes Feld). Mit der IMRT
lassen sich Teilvolumina simultan applizieren durch sog. "simultan integrierte Boosts",
wodurch eine Vereinfachung des Bestrahlungsablaufes und eine bessere Anpassung
der Dosis an die Zielvolumina erreicht wird [86][26].

Zu den gravierenden akuten Nebenwirkungen einer Radiatio im Kopf-Hals-Bereich zah-
len die Mukositis, die mit Schmerzen und Schluckbeschwerden einhergeht und die orale
Nahrungsaufnahme einschrankt und die Dermatitis, die zu offenen Hautpartien fihren
kann. AuRerdem treten chronische Nebenwirkungen auf, die in ihrem Ausmal} dosisab-
hangig sind. Dazu kénnen Xerostomie, Dysphagie, Osteonekrosen, Geschmacksverlust

und Wundheilungsstérungen zahlen [73].

1.7.4 Chemotherapie
Die Chemotherapie ist der dritte Pfeiler in der Behandlung von Larynxkarzinomen, wobei
im Wesentlichen folgende Substanzen zur Anwendung kommen:
- Platinderivate wie Carboplatin und Cisplatin, die als Schwermetallkomplexe zur
Vernetzung der DNA-Strange flihren;
- 5-Fluorouracil, das als Antimetabolit in die DNS-Synthese der Zellen integriert wird

und deren weiteres Voranschreiten hemmt;
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- Methotrexat, welches als zytostatisches Folsaureanalog die Bildung von Tetrahyd-
rofolsaure blockiert;

- Taxane wie Paclitaxel und Docetaxel sind naturlich vorkommende bzw. teilsynthe-
tisierte Zytostatika, die am Spindelapparat angreifen und so die Zellteilung hem-
men

Die genannten Substanzen kdnnen initial als Induktionschemotherapie oder als kurative
primare bzw. adjuvante simultane Radiochemotherapie eingesetzt werden. Sie kdnnen
als Monotherapie oder in Kombinationen, auch in Palliativsituationen, verabreicht wer-
den, um einen synergistischen Effekt auszunutzen. Die Ansprechrate ist bei einer Kom-
bination verschiedener Substanzen héher, als bei der Monotherapie, wobei jede zusatz-
liche Substanz auch die Toxizitat der Chemotherapie erhdht. Die Nebenwirkungen rei-
chen von Mukositis, Dermatitis, Nephro-, Oto-, Myelo-, Pulmo- und Hepatotoxizitat bis

peripheren Neuropathien und gastrointestinalen Beschwerden [39].

1.7.5 Immuntherapie

Die Forschung auf dem Gebiet der zielgerichteten Krebstherapie wird stetig intensiviert,
wodurch es auch bei den Kopf-Hals-Karzinomen zur Einfliihrung der "Targeted Therapy"
kam. Cetuximab ist ein monoklonaler anti-EGFR-Antikdrper, der am EGF-Rezeptor bin-
det und ihn blockiert, sodass keine Aktivierung stattfindet. Hierdurch wird die Signal-
kaskade zur Aktivierung der Transkriptionsfaktoren nicht in Gang gesetzt und somit ein
antiproliferierender Effekt erzielt. Dies funktioniert, da bei Tumorzellen des Kopf-Hals-
Bereichs der EGF-Rezeptor regelmalig Gberexprimiert ist. Cetuximab (Erbitux®) ist seit
2006 als Kombination mit einer Radiotherapie und seit 2008 als zusatzliches Medika-
ment bei einer Chemotherapie bei fortgeschrittenem Tumorstadium zugelassen [39].
Ein weiteres Beispiel ist der jungst zugelassene ,Checkpoint-Inhibitor* Nivolumab, der
eine Immunevasion der Krebszellen verhindert, indem er den Rezeptor fur die PD-L1
Liganden auf den T-Zellen blockiert. Nivolumab (Opdivo®) wurde im April 2017 als Mo-
notherapie zur Behandlung des Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinoms bei Erwachsenen mit

einer Progression wahrend oder nach einer platinbasierten Therapie zugelassen [9][70].
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1.8 Nachsorge

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flr Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie sehen je nach Stadium unterschiedliche Kontrolluntersuchungsintervalle
vor (siehe Tab. 2).

Tab. 2:  Kontrolluntersuchungsintervalle

1. Jahr 2. Jahr 3.-5. Jahr ab 5. Jahr
Karzinome im alle 3 Monate @ alle 4-6 Monate alle 6 Monate alle 12 Monate
frihen Stadium
Karzinome im alle 6 Wochen alle 3 Monate alle 6 Monate alle 12 Monate
fortgeschrittenen
Stadium

Da 80% der Rezidive in den ersten zwei Jahren nach erfolgter Behandlung auftreten, ist
in diesem Zeitraum eine engmaschige Tumornachsorge durchzufihren.

Die Kontrolluntersuchung umfasst immer die Endoskopie des Larynx in LA und die Pal-
pation sowie Sonographie des Halses, bei Rezidivverdacht bzw. nach primarer Radio-
chemotherapie auch ein CT des Halses. Aullerdem werden jahrlich ein Rdntgen des

Thorax oder ein CT sowie eine Sonografie des Abdomens durchgefluhrt [79].
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2. Fragestellung

Die vorliegende Dissertation ist eine retrospektive Analyse der Behandlungsergebnisse
von Patienten mit primar diagnostizierten Larynxkarzinomen, die im Zeitraum vom
01.01.2000 bis 31.12.2012 in der Hals-Nasen-Ohrenklinik des Klinikums Kassel behan-

delt wurden.

Dabei sollen folgende Fragen beanwortet werden:

1. Sind Geschlechterverhaltnis, Erkrankungsalter, Histologie, Grading sowie
Lokalisations- und Stadienverteilung der Karzinome kongruent mit den

Literaturangaben anderer Studien?
2. Bei welchen Tumoren wurden welche Therapieschemata angewandt?
3.  Wie hoch ist die Haufigkeit von Rezidiven?
4.  Wie hoch ist die Haufigkeit von syn- oder metachronen Zweitkarzinomen?
5.  Wie hoch ist die Gesamtiberlebensrate?
6. Wie hoch ist die rezidiv-, metastasen- und zweitkarzinomfreie Uberlebensrate?

7. Gibt es Korrelationen  zwischen = Tumorlokalisation, Tumorstadium,

Therapiemodalitat und dem Uberleben der Patienten?
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3. Material und Methode

3.1 Patienten

Die Grundlage dieser Auswertung bilden die zwischen dem 01.01.2000 und dem
31.12.2012 im Tumorregister der Tumordatenbank des Klinikums Kassel erfassten
Patienten mit einem erstmalig aufgetretenen Larynxkarzinom. Insgesamt wurden 446
Larynxkarzinompatienten registriert. Zur weiteren Auswertung wurden die digitalen und

falls notwendig handschriftlichen Patienakten ausgewertet.

3.2 Methode
Es wurden dabei folgende Parameter erfasst:
- Alter bei Erstdiagnose
- Geschlecht
- Tumorlokalisation
- Histologie
- TNM-Klassifikation
- UICC-Tumorstadium
- Tumorgrading
- Resektionsstatus bei Operation
- Larynx-Ca ist Erst-/Zweit- oder Dritt-Ca
- Erstdiagnose(ED)-Datum
- Therapiemodalitat
- Operations(OP)-Datum
- Operations(OP)-Art
- Verwendung einer “Provox”-Stimmprothese
- Erstes Lokalrezidiv (Wann, Therapie)
- Erste metachrone Metastasierung (Wann, Therapie)
- Erstes Zweit-Karzinom (Wann, Therapie)

- Todesdatum / Datum der letzten Nachsorge

Die gewonnenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle (Microsoft® Excel Version 15.33)
zusammgefasst und deskriptiv analysiert.

Die Berechnung und graphische Darstellung der Uberlebenskurven erfolgte mit Hilfe der
Software WIinSTAT® (ber die Kaplan-Meier-Methode. Dabei wurden die
Gesamtlberlebenswahrscheinlichkeit sowie die rezidiv-, metastasen- und

zweitkarzinomfreie Uberlebensrate ermittelt. Der Zeitraum fir diese Berechnung wurde
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vom Datum der Erstdiagnose bis zum Eintreten des jeweiligen Ereignisses oder bis zum
Datum der letzten Nachsorge bzw. des Todesdatums festgelegt. Zum Vergleich

einzelner Uberlebensraten wurde der Log-Rank-Test herangezogen.

Zur Tumorlokalisation

Die Larynxkarzinome waren in der Tumordatenbank des Klinikums Kassel bereits nach
ihrer Lokalisation unterteilt. Bei fehlender Zuordnung oder ,transglottischen Tumoren*
wurde in den Akten und im Operationsbericht geprift, wo die Hauptmasse des Tumors
lokalisiert war, sodass alle Karzinome dem supraglottischen, glottischen oder

subglottischen Bereich zugeordnet werden konnten.

Zur TNM-Klassifikation

Alle Tumore wurden nach dem TNM-System der UICC eingeteilt. Die vorliegende
Auswertung hat die pTNM Ergebnisse zusammengefasst, auRer wenn nur cTNM
angegeben war, weil keine Resektion stattgefunden hatte. In den weiteren Ausfihrungen
wird daher nicht zwischen pT- oder cT-Stadium unterschieden.

Bei den Larynxkarzinomen des ausgewahlten Patientenkollektivs wurde die 5., 6. und 7.
Auflage der TNM-Klassifikation angewandt. Daraus ergab sich ein Unterschied in den
T4 Angaben, die erst ab der 6. Auflage (2002) in T4a und T4b unterschieden wurden.
Zur besseren Ubersicht wurden die T4a und T4b Karzinome unter T4-Tumoren
zusammengefasst. Die glottischen T1a und T1b-Tumoren wurden zwar separat erfasst,

fur die weitere Auswertung allerdings zusammengefasst.

Zur Therapiemodalitét

Operation

Es wurden alle Operationsmethoden erfasst, von der Chordektomie bis hin zur
erweiterten Laryngektomie bzw. Hypopharyngolaryngektomie. Dabei wurden auch die
modernen technischen Hilfsmittel wie z.B. der CO,-Laser zur Chordektomie sowie zu

anderen Larynxteilresektionen berlcksichtigt.

Radiatio
Im Klinikum Kassel wird seit 2005 die Intensitats-Modulierte-Radiotherapie (IMRT)
angewandt. Die bei Larynxpatienten durchgefuhrten Therapieschemata sind in der

folgenden Tabelle 3 aufgelistet.
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Tab. 3: Radiotherapieschemata der Larynxkarzinompatienten des Klinikums Kassel

Art Zielregion Zielvolu- Fraktionierung Zeitraum Kombination
men (Gy) (Gy p. Woche) (Wochen) mit ChTh

Kurativ.  Tumor 70 5x2 7 Ja
TU bei T1 60-66 5x2 6-7 nein
Hals-LK 56 5x1,8-2 6-7
(N+)
Hals-LK 50-54 5x1,8 5-6
(NO)
Ad- Tumor 60 5x2 6 ja
juvant
Hals-LK 50-54 5x1,8 5-6
(N+)
Chemotherapie

Bei der kurativen (Radio-)Chemotherapie wurde bis 2010 vor allem Carboplatin
verwendet. Inzwischen wird vorwiegend Cisplatin  wegen des hoheren
strahlensensibilisierenderen Effektes eingesetzt.

Bis Anfang 2007 wurde entsprechend des DelLOS-I-Studienprotokolls eine
Induktionschemotherapie mit Paclitaxel (200mg/m?) und Cisplatin (100mg/m?) jeweils an
Tag 1 und 22 gefolgt von einer akzelerierten, hyperfraktionierten Radiotherapie (69,9 Gy
in 5,5 Wochen mit Boost von 1,5 Gy in der 4. und 5. Woche an den Tagen 1-5 und an
den Tagen 1-2 in Woche 6) durchgefuhrt. Danach, von 2007 bis 2009, folgte die
Induktionschemotherapie dem ursprunglichen DeLOS-II-Studienprotokoll (siehe Abb. 4).
Nach 2009 bis 2012 wurde die Induktion aufgrund mehrerer Todesfalle infolge der hohen
Toxizitdt von 5-Fluorouracil umgestellt, woraus das geanderte DelLOS-II-
Studienprotokoll entstand (siehe Abb. 5), welches dann auch in Kassel zur Anwendung

kam.
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P 75 mg/m? d1 then 250 mg/m? gq1w

F 750 mg/m? d1-5

Abb. 4: DelLOS-II-Schema mit 5-Fluorouracil nach Dietz et al. [23]

1 cycle Surgery 2 cycles

A 7
®c:
o\
Surgery

TP Cetuximab
T 75 mg/m? d1 400 mg/m2d 1,
P 75 mg/m? d1 then 250 mg/m? g1w

Abb. 5: DeLOS-II-Schema ohne 5-Fluorouracil nach Dietz et al. [23]

Die palliative Chemotherapie bestand in der Regel aus einer Kombination von
Carboplatin und Taxotere. Seit 2010 wurde auch Cisplatin in der Palliation angewandt.

Gemzar und Navelbine kamen nur in 3 Fallen als palliative Therapie zum Einsatz.
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Tab. 4: Chemotherapieschemata der Larynxkarzinompatienten des Klinikums Kassel

Art Zytostatika Dos. (mg/m?/KOF  Zeitraum
pro Woche)
Kurativ Cisplatin 40 5 Wochen
(primére o. (kumulierte Gesamtdosis =
adjuvante 200mg/m/KOF)
komb. RChTh)
Carboplatin Berechnung nach 5 Wochen
AUC und Krea-
Clearance
Induktions- Paclitaxel + 200 3 Wochen (Tag 1 und 22)
chemothera- Cisplatin 100
pie (DeLOS )
Taxotere + 75 3 Wochen (Applikation Tag 1)
Cisplatin + 75
5-FU + 750
Erbitux 400
(DeLOS )
Taxotere + 75 3 Wochen (Applikation Tag 1)
Cisplatin + 75
Erbitux 400
(DeLOS )
Palliativ Carboplatin Berechnung nach 6 Wochen
+ AUC und Krea-
Clearance
Taxotere 35
Gemzar und 1000 6 Wochen
Navelbine 25
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Zum Todesdatum / Datum der letzten Nachsorge

Eine geringe Anzahl an Patienten (41) verstarb im Klinikum Kassel. Des Weiteren wurde
die HNO-Klinik von Angehérigen oder anderen Kliniken Uber das Versterben von
Patienten unterrichtet. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass weitere Patienten,
die wahrend des Beobachtungszeitraums nicht kontaktiert werden konnten, verstorben
sind. Die Todesursache war aufgrund der Informationsquellen nicht immer gesichert zu
ermitteln.

Der untersuchte Nachbeobachtungszeitraum wurde mit mindestens 5 Jahren festgelegt,
da Tumorpatienten erst dann als klinisch geheilt gelten. Bei Patienten, die sich Gber
diesen Zeitraum nicht regelmalig untersuchen lieRen, wurden Anstrengungen
unternommen den aktuellen Gesundheitszustand zu erfahren. Dies war leider nicht fir
alle Patienten moglich. Bis zur letzten Durchsicht der Krankenakten im Sommer 2014

konnten die Patienten im Mittel 33 Monate (0-158 Monate) nachbeobachtet werden.
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4. Ergebnisse

4.1 Alter und Geschlecht

Von den 446 Larynxkarzinompatienten waren 397 mannlichen und 49 weiblichen
Geschlechts, was einem Verhaltnis von ca. 8:1 enspricht. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter lag bei 64,5 Jahren. Getrennt betrachtet, hatten die Frauen ein
mittleres Erkrankungsalter von 65 Jahren mit einer Altersspanne von 27 bis 94 Jahren
und die Manner von 64,4 Jahren mit einer Altersspanne von 32 bis 89 Jahren (siehe
Abb. 6).

Bei fast allen Patienten (425 Falle = 95,3%) war das Larynxkarzinom die erste maligne
Tumorerkrankung. Bei 18 Personen war es als Zweitkarzinom aufgetreten. Bei 2
Patienten bereits das dritte und bei einem Patienten sogar das vierte diagnostizierte

Karzinom.
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Abb. 6:  Altersverteilung

4.2 Tumorlokalisation
Am haufigsten trat das glottische Larynxkarzinom mit 323 Fallen auf, 112 Tumore waren

supra- und nur 11 Tumore subglottisch lokalisiert.
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Im Unterschied zu den méannlichen Patienten, bei denen der Tumor mit Abstand am
haufigsten in der Glottis lokalisiert war, zeigte sich das Larynxkarzinom der Frauen zu

49% im supraglottischen und nur zu 47% im glottischen Bereich (siehe Abb. 7).

Subglotti

3% Supraglottis

Subglottis Subglottis Supraglottis

4% Supraglottis 2% 22%
N “

-

Abb. 7:  Haufigkeit der Tumorlokalisationen gesamt (a), bei Frauen (b),

bei Mannern (c)

4.3 Histologie

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv zeigten sich zu 98,9% Plattenepithelkarzinome.
Es wurden auflerdem 2 Adenokarzinome, ein neuroendokrines Karzinom, ein

Azinuszell-Karzinom und ein lymphoepitheliales Karzinom diagnostiziert.
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4.4 Grading

Bei 18 Patienten wurden keine Angaben bezlglich der Tumordifferenzierung gefunden.
Bei 11 Patienten wurde ein Carcinoma in situ mit noch nicht invasivem Wachstum
diagnostiziert. In 292 Fallen (65,5%) handelte es sich um ein maRig differenziertes
Karzinom. Annahernd gleich oft wurden jeweils gut differenzierte (63 Falle = 14,1%) und

gering differenzierte (62 Falle = 13,9%) Karzinome festgestellt.

4.5 Tumorstadium und TNM Kilassifikation

Das Larynxkarzinom wurde mit 170 Fallen (38,1%) am haufigsten im Stadium | erkannt.
Bei 111 Patienten (24,9%) war der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose im bereits
fortgeschrittenen Stadium V. Larynxkarzinome im Stadium Il und Il wurden gleich
haufig festgestellt (je 77 Falle = 17,3%).

Bei 11 Patienten (2,5 %) wurde ein Carcinoma in situ der Glottis diagnostiziert. Diese
wurden den oben genannten Stadien nicht zugeordnet.

Bei Betrachtung des Tumorstadiums in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation zeigte
sich, dass vor allem supraglottische Karzinome erst im Stadium IV entdeckt wurden,
wahrend Glottiskarzinome sehr haufig bereits im Stadium | diagnostiziert werden
konnten (siehe Abb. 8). Dem entspricht auch die Tatsache, dass sich 60% der
glottischen Karzinome primar im Stadium T1NO befanden, wahrend dies bei den
supraglottischen Larynxkarzinomen nur 28% waren und bei den subglottischen

Karzinomen keines.
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Abb. 8: UICC-Stadienverteilung bezogen auf die Tumorlokalisation
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Der Uberwiegende Teil der untersuchten Patienten (329 Falle = 73,8%) wies keine
klinische Lymphknotenmetastasierung auf. Auch hier gab es Differenzen zwischen den
Tumorlokalisationen. Glottische Karzinome hatten in 84,8% einen NO-Hals, wahrend es

bei supraglottischen Karzinomen nur 41,1% waren (siehe Tab. 5).

Tab. 5:  Ubersicht tber die T- und N-Stadien der Larynxkarzinome bezogen auf die
Tumorlokalisation

Cis T1 T2 T3 T4 >
Supraglot.
NO - 13 16 12 5 46
N1 - 1 6 6 4 17
N2a - - - - - -
N2b - 1 6 3 6 16
N2c - - 6 8 15 29
N3 - - 1 - 3 4
Glottis
NO 11 158 58 39 8 274
N1 - - 4 8 3 15
N2a - - - 1 1 2
N2b - - - 10 3 13
N2c - - 4 7 7 18
N3 - - - - 1 1
Subglot.
NO - - 4 2 3 9
N1 - - - - 1 1
N2a - - - - -
N2b - - - - 1 1
N2c - - - - -
N3 - - - - -
> 11 173 105 96 61 446

Eine bereits bestehende Fernmetastasierung wurde nur bei 3 supraglottischen (T2, T3,
T4 Primartumoren) und 4 glottischen Larynxkarzinompatienten (T1, T2, 2xT4
Primartumoren) festgestellt. Diese traten in der Lunge (5 Falle), im Knochen (1 Fall) und
in der Leber (1 Fall) auf.
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4.6 Primare Therapie
Aus den Krankenakten ging hervor, dass 421 Larynxkarzinompatienten (94,4%) kurativ

und 25 Patienten (15,6%) mit einem primar palliativen Ansatz behandelt wurden.

4.6.1 Primare Operation

365 der 446 Larynxkarzinome (81,8%) wurden primar operiert, wobei sekundare
Operationen oder Rezidivresektionen nicht mitgezahlt wurden.

Die Laserlarynxteilresektion war der haufigste chirurgische Eingriff, gefolgt von der
Laserchordektomie. Fast gleich oft wurde aber auch eine Laryngektomie durchgefihrt
(siehe Tab. 6). Im Rahmen der Laryngektomie wurde bei allen bis auf einen Patienten
eine Provox®-Stimmprothese eingesetzt. Dieser Patient hatte sich praoperativ dagegen
entschieden. Bei 48 Patienten wurde eine frontolaterale Larynxteilresektion
durchgefiihrt, eine supraglottische Teilresektion bei 9 und eine vertikale
Hemilaryngektomie nach Hautant bei einem Patienten. Bei nur 5 Patienten wurde der
Tumor mittels einer Dekortikation entfernt.

Eine Tumorverkleinerung wurde bei 7 Patienten vorgenommen. Dabei wurde bei 3
Patienten ein larynxerhaltender kurativer Therapieansatz verfolgt, indem sich an die
Operation eine kombinierte Radiochemotherapie anschloss. Bei den anderen 4
Patienten diente die Tumorverkleinerung einem palliativem Konzept zur kurzzeitigen

Lebensqualitatsverbesserung.

Tab. 6:  Ubersicht tber die Haufigkeit der einzelnen Operationsarten

Operationsart Anzahl %

Dekortikation 5 1,4
Laserchordektomie 90 24,6
Laserlarynxteilresektion 108 29,6
Fronto-laterale Teilresektion 48 13,1
Supraglottische Teilresektion 9 2,5
Vertikale Hemilaryngektomie 1 0,3
Laryngektomie 97 26,6
Palliative Tumorverkleinerung 7 1,9
Gesamt 365 100
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Die chirurgischen Resektionen wurden 330 mal in sano durchgefuhrt. Bei 16 Patienten
lag nach der histopathologischen Auswertung des Resektats ein R1 Status vor. Diese
Patienten wurden anschlieend in jedem Fall einer Radiatio oder Radiochemotherapie

unterzogen.

Tab. 7:  Stadien- und Lokalisationsverteilung der R1-Resektionen

Cis T T2

supraglottisch - 3 -

glottisch 1 3 9

Eine gleichzeitige Operation der Lymphknoten wurde bei 241 der 365 Patienten (66%)
vorgenommen. Bei den supraglottischen Primartumoren wurde 57 mal eine Neck
dissection durchgefihrt (=51%, davon 3x einseitig, 54x beidseitig), bei den
Glottistumoren 177 mal (=55%, davon 53x einseitig, 124x beidseitig) und bei den

Primartumoren der Subglottis wurde der Hals 7 mal beidseitig ausgeraumt (= 63%).

Etwa die Halfte des Patientenkollektivs wurde einer rein chirurgischen Tumorresektion
unterzogen (siehe Tab. 8). Dies waren v.a. Patienten mit kleinen, nicht metastasierten
Tumoren der Glottis (T1-T2). Bei 94 Patienten erfolgte nach der Operation eine
adjuvante Radiatio und weitere 28 Patienten erhielten postoperativ eine adjuvante
kombinierte Radiochemotherapie. Dies waren in der Mehrzahl Patienten mit gréReren
Primartumoren (T3-T4) sowie mit Verdacht auf bzw. bei bestehender

Lymphknotenmetastasierung.

4.6.2 Primére Radiatio oder Radiochemotherapie

Eine primare kurative Radiatio wurde bei 20 Patienten durchgeflihrt, bei denen es sich
zum Teil um kleine glottische Karzinome (T1NO), aber auch um fortgschrittene
supraglottische und glottische T3-T4 Tumore handelte. Bei 13 Patienten mit
hauptsachlich supraglottischen T3-T4 Karzinomen erfolgte eine primare kurative
kombinierte Radiochemotherapie.

Im Klinikum Kassel wurden auferdem 22 Larynxkarzinompatienten nach dem DeLOS-
I-Protokoll der deutschen Larynx-Organerhalt Studiengruppe initial mit zwei Zyklen
Cisplatin und Taxol behandelt. Es gab weitere 9 Patienten die nach den zwei Zyklen
Cisplatin und Taxol eine zu geringe (1 Fall) oder gar keine Remission (8 Falle) zeigten

und daraufhin einer Laryngektomie mit postoperativer Radiatio unterzogen wurden. Finf
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Patienten wurden nach dem weiter entwickelten DeLOS-II-Protokoll behandelt. Fir die
DeLOS-Protokolle wurden Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren (glottisch T3-T4;
supraglottisch T2-T4) ausgewahlt, die sonst primar eine Laryngektomie erhalten hatten.
Neben den kurativen Therapieansatzen wurden 11 palliative Behandlungen
durchgefiihrt, die individuell an die jeweilige Patientensituation angepasst waren. Diese
umfassten eine palliative Bestrahlung, eine palliative Radiochemotherapie, drei palliative
Tumorverkleinerungen mit postoperativer Radiatio, eine palliative Tumorverkleinerung
mit postoperativer Chemotherapie und 5 palliative Chemotherapien.

Bei 14 Personen war keine Therapie erfolgt, da sie entweder an eine andere Klinik
wechselten (2 Falle) oder keine Behandlung winschten (3 Falle) bzw. nach der
Erstdiagnose nicht mehr in der HNO-KIinik des Klinikum Kassel erschienen (5 Falle)
waren. Bei 4 Patienten liel® der stark reduzierte Allgemeinzustand keine Therapie zu,

sodass nur ,best supportive care“-Malinahmen durchgeflihrt wurden.

Tab. 8:  Ubersicht tiber die durchgefiihrten Therapiearten

Therapie Anzahl %
Kurativ

Prim. OP 239 53,6
Prim. OP + RTh 94 21,1
Prim. OP + RChTh 28 6,3
Prim. RTh 20 4,5
Prim. RChTh 13 2,9
DeLOS | 22 4,9
DeLOS I 5 1,1
Palliativ

pall. OP + RTh/ChTh 4 0,7
pall. RTh/RChTh 2 0,4
pall. ChTh 5 1,1
keine Therapie 14 3,1
Gesamt 446 100

Zwei weitere Tabellen im Anhang (S. 83/84) zeigen die Haufigkeit der durchgeflihrten
Therapien aufgeschlisselt nach T- und N-Stadium bzw. UICC-Stadium des primaren

Larynxkarzinoms.
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Wahrend Larynxkarzinome im Stadium | fast ausschlieBlich chirurgisch reseziert
wurden, stieg der Anteil multimodaler Therapiekonzepte mit der Tumorausdehnung. Bei
Larynxkarzinomen im Stadium Ill war die chirurgische Resektion mit anschlieRender
Radiatio die am haufigsten durchgefuhrte Therapie. Je ca. 20% der Patienten mit
Tumoren im Stadium IV erfuhren einen chirurgischen Eingriff mit adjuvanter Radiatio
oder Radiochemotherapie, wahrend ca. 34% der Patienten einen larynxerhaltenden
Therapieansatz in Form einer Induktionschemotherapie nach dem DelLOS-Protokoll mit
anschlielRender Radiatio oder Radiochemotherapie erhielten. Bei 10% der
Larynxkarzinompatienten im Stadium IV wurden auflerdem verschiedene palliative

Therapiemalinahmen durchgefihrt.
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Abb. 9:  Prozentuale Haufigkeit der durchgefihrten Therapien bei Larynxkarzinomen

in Abhangigkeit vom UICC Tumorstadium
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4.7 Lokalrezidive, metachrone Metastasen und Zweitkarzinome

4.7.1 Erstes Lokalrezidiv

Von allen 446 behandelten Larynxkarzinompatienten entwickelten 61 (13,7%) ein
lokales Rezidiv. Dieses trat im Mittel 12 Monate nach der Erstdiagnose auf, wobei die
Zeitspanne der Diagnosestellung zwischen 2 und 150 Monaten lag. 16 Tumorrezidive
wurden chirurgisch reseziert. Bei 12 Patienten wurde nach der Rezidivresektion eine
Radiatio oder Radiochemotherapie durchgeflihrt. Ein Patient wurde nur bestrahilt.
Aulerdem wurde ein Rezidiv nach dem DelLOS-lI-Protokoll therapiert und zeigte
daraufhin eine vollstandige Remission.

Bei 8 Rezidivfallen erfolgten, wegen eines stark reduzierten Allgemeinzustandes nur
.best supportive care“-Mallnahmen. 14 Patienten wurden einer palliativen
Chemotherapie zugefiihrt, 9 weitere Patienten anderen palliativen Therapiekonzepten.

Bei 8 Patienten wurden im spateren Verlauf noch weitere Rezidive beobachtet.

Am seltendsten rezidivierten die Larynxkarzinome deren Primartumor im Stadium |
diagnostiziert worden war, wahrend zwischen den anderen Stadien kein erheblicher
Unterschied festzustellen war (siehe Abb. 10). Betrachtet man nur die Patienten, deren
Primartumoren im Stadium | und Il waren (=29 Falle =48% der Rezidive), so waren es
25 glottische Karzinome, 3 supraglottische Karzinome und ein Karzinom mit
Schwerpunkt in der vorderen Kommissur. Bei 6 dieser Tumoren war die primare

Resektion R1 und in 4 Fallen waren Zweitkarzinome bekannt.

100%
80%
60% 58 65 66 90
40%
20%
Stadium | Stadium Il Stadium Il Stadium IV

m Rezidiv Kein Rezidiv

Abb. 10: Haufigkeit der Rezidive in Abhangigkeit vom Tumorstadium des primaren

Larynxkarzinoms
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Bezieht man die Tumorlokalisation in die Rezidivbetrachtung mit ein, so fallt auf, dass
am haufigsten Karzinome der Subglottis wieder aufgetreten sind und supraglottische
Karzinome im Verhaltnis etwas mehr Rezidive zeigten, als glottische Larynxkarzinome
(siehe Abb. 11).
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Abb. 11: Haufigkeit der Rezidive in Abhangigkeit von der Lokalisation des primaren

Larynxkarzinoms

In Abhangigkeit der Therapie zeigte sich die hoéchste Quote an Rezidiven bei der
primaren kurativen kombinierten Radiochemotherapie, gefolgt von der primaren
alleinigen kurativen Radiatio. Am wenigsten Rezidive waren nach der primaren
alleinigen chirurgischen Resektion oder einer Resektion mit adjuvanter Radiatio oder

Radiochemotherapie zu beobachten.
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Abb. 12: Haufigkeit der Rezidive in Abhangikeit von der Therapie des primaren

Larynxkarzinoms

Eine detaillierte Tabelle Uber die Haufigkeit der Rezidive aufgeschliisselt nach T- und N-
Stadium sowie der Therapie des Primartumors befindet sich im Anhang (S. 85).
Auffallig sind die 14 glottischen T1NO und 5 glottischen T2NO Primartumoren, die nach
primarer alleiniger chirurgischer Resektion rezidiviert sind. Davon wurden bei den T1NO-
Primartumoren 12 transorale Resektionen und 2 transzervikale Resektionen
durchgefiihrt, was einer Rezidivhaufigkeit von 9,7% bzw. 6,9% entspricht. Bei den T2NO-
Karzinomen waren es 5 Laserlarynxteilresektionen des Primartumors, wobei die
Haufigkeit der Rezidive bei 17,2% lag.

4.7.2 Erste metachrone Metastase

Bei 27 Patienten (6,1%) wurde eine metachrone Metastasierung des Larynxkarzinoms
festgestellt, worunter sowohl Lymphknotenmetastasen als auch Fernmetastasen
zusammengefasst wurden, die erst nach Abschlul® der Primartherapie enstanden sind.
Die erste metachrone Metastase trat im Mittel 21 Monate nach der Erstdiagnose auf. Die
Zeitspanne des Auftretens reichte von 5 bis 86 Monaten nach Erstdiagnose. Bei 7 dieser
Patienten wurden im Krankheitsverlauf noch weitere Metastasen diagnostiziert.

Mit Abstand am haufigsten siedelten sich die Metastasen in der Lunge an. 6 Patienten
zeigten eine Metastasierung in den zervikalen Lymphknoten und 4 Patienten Metastasen
der Haut. In der Leber zeigte sich die Metastase bei einem Patienten und bei 3 Patienten

wurden sie im Knochen festgestellt (siehe Abb. 13).
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Abb. 13:  Haufigkeit der metachronen Metastasen nach Lokalisationen

Funf Metastasen wurden in kurativer Absicht chirurgisch reseziert, zwei Patienten
erhielten zusatzlich zu einer Operation eine Strahlentherapie. Ein Patient wurde einer
kurativen Radiochemotherapie unterzogen.

16 Patienten konnten nur noch einer palliativen Therapie in Form einer Chemotherapie
(11 Falle) z.T. mit vorheriger chirurgischer Tumorverkleinerung (3 Falle), einer Radiatio
(1 Fall) oder einer kombinierten Radiochemotherapie (1 Fall) zugeflhrt werden. Keine
weiteren Therapiemdglichkeiten, wegen eines stark reduzierten Allgemeinzustandes,
bestanden bei 3 Patienten.

Die Metastasen zeigten sich Gberwiegend bei Patienten, deren primares Larynxkarzinom
sich bei der Erstdiagnose bereits im Stadium IV befand. Der Anteil an Patienten mit
Metastasierung war bei einem supraglottischen Larynxkarzinom am hochsten (siehe
Abb. 14).
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Abb. 14: Haufigkeit der metachronen Metastasen (a) in Abhangigkeit vom UICC

Tumorstadium und (b) der Lokalisation des Primartumors

Patienten, deren primares Larynxkarzinom mit einer Operation und adjuvanter
Radiochemotherapie behandelt wurde, entwickelten verhaltnismaflig am haufigsten eine
Metastase (siehe Abb. 15). Eine genauere Auflistung der Haufigkeit von metachronen
Metastasen in Abhangigkeit des T- und N-Stadiums und der primaren Therapie des

Primartumors findet sich im Anhang (S.86).
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Abb. 15: Haufigkeit der metachronen Metastasen in Abhangigkeit von der Therapie des

Primartumors
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4.7.3 Zweitkarzinome

Insgesamt wurde bei 69 Larynxkarzinompatienten (15,5%) ein Zweitkarzinom
diagnostiziert. Bei 22 Personen trat es synchron auf, bei 47 Patienten metachron.
Metachrone Zweitkarzinome traten im Mittel 33 Monate nach Erstdiagnose auf, wobei
die frihste Diagnose nach einem und die spateste nach 128 Monaten gestellt wurde.
Die haufigsten Lokalisationen der Zweitkarzinome waren die Lunge, der Oropharynx und
der Osophagus. AuRerdem zeigten sie sich auch in der Harnblase, auf der Haut, im
Larynx, als Lymphom, als multiples Myelom, im Rektum, in der Schilddrise, im

Hypopharynx, im Nasopharynx und in der Leber (sieche Abb. 16).
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u Osophagus
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m Haut

m Andere

Abb. 16:  Haufigkeit der Zweitkarzinome nach Lokalisationen

Die Therapie der Zweitkarzinome erfolgte in 23 Fallen durch alleinige chirurgische
Resektion. Bei 9 Patienten schloss sich an eine operative Tumorentfernung eine
Radiatio oder Radiochemotherapie an. Ein Patient wurde kurativ bestrahlt. Vier
Patienten erhielten eine kurative Chemotherapie, weitere 6 Patienten eine kombinierte
Radiochemotherapie.

Eine palliative Behandlung erhielten 19 Patienten und bei 7 Patienten erfolgten, aufgrund

des schlechten Allgemeinzustandes, nur ,best supportive car‘-Mallnahmen.
Am haufigsten zeigten Patienten, deren primares Larynxkarzinom im Stadium IlI-IV war,

ein synchrones Zweitkarzinom. Die metachronen Zweitkarzinome entwickelten sich in
ahnlicher Verteilung bei Patienten jeglichen UICC-Stadiums (siehe Abb. 17).
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Aulerdem waren die synchronen Zweitkarzinome doppelt so haufig supraglottisch
lokalisiert wie glottisch, wahrend die metachronen vor allem bei den subglottischen

Primartumoren zu beobachten waren (siehe Abb. 18).
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Abb. 17: Haufigkeit der synchronen (a) und metachronen (b) Zweitkarzinome in

Abhangigkeit vom UICC Tumorstadium des Primartumors
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Abb. 18: Haufigkeit der synchronen (a) und metachronen (b) Zweitkarzinome in

Abhangigkeit der Lokalisation des Primartumors
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Unter Einbezug der Primartherapie stellte sich heraus, dass der héchste Anteil an
Patienten mit einem metachronen Zweitkarzinom primar eine chirurgische Resektion mit
adjuvanter Radiatio erhalten hatte. Im Verhaltnis zu der groRen Anzahl der primar
operierten Patienten, zeigten sich hier die wenigsten Falle eines Zweitkarzinoms (siehe
Abb. 19). Im Anhang (S.87) befindet sich eine weitere Tabelle mit Aufschlisselung der

Zweitkarzinome in Abhangigkeit des T- und N-Stadiums sowie der Therapie des

Primartumors.
prim. OP 218 218
OP+RTh 7N 77
OP+RChTh 4N 24
prim. RTh [FEH 19
prim. RChT 0 13
DELOS 1/2 3l 24
Pall./keine Th [l 24

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mZweit-Ca Kein Zweit-Ca

Abb. 19: Haufigkeit der metachronen Zweitkarzinome in Abhangigkeit von der Therapie

des Primartumors

4.7.4 Drittkarzinome

Bei 4 Patienten zeigten sich wahrend der Verlaufskontrolle Drittkarzinome. Davon trat
eins synchron mit dem Erst- und Zweittumor auf, die anderen metachron im Mittel 76
Monate nach der Erstdiagnose. Das erste Drittkarzinom war nach 42 Monaten, das
spateste nach 132 Monaten zu beobachten.

Zwei der Drittkarzinome waren in der Lunge lokalisiert, eins im Oropharynx und eins in
der Harnblase. Bei zwei Patienten wurden die Drittkarzinome chirurgisch reseziert. Bei
einem Patienten wurde eine kurative Chemotherapie und bei einem weiteren eine

palliative Chemotherapie durchgefiihrt.
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4.8 Uberlebensanalyse

4.8.1 Gesamtuiberleben

Im Beobachtungszeitraum sind 126 der 446 Larynxkarzinompatienten am Tumorleiden
verstorben (28,3%). Dies geschah im Mittel 23 Monate nach der Erstdiagnose, wobei
sich die Zeitspanne von wenigen Tagen nach der Erstdiagnose bis 135 Monate danach
erstreckte.

In dem untersuchten Patientenkollektiv betrug die tumorspezifische 2-Jahres-
Gesamtiberlebensrate 83,6% und die tumorspezifische 5-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate (5-J-GULR) 67,9%.

0,8 e :

0,6

0,4

Wahrscheinlichkeit

0,2

0 10 20 30 40 50 60

Monate =446

Abb. 20: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtuberlebens aller Larynxkarzinompatienten

Dabei zeigte sich ein signifikanter Vorteil fir Glottiskarzinompatienten mit einer 5-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate (5-J-GULR) von 73,1% gegeniber einer von 58,0% fir

supraglottische und 35,8% flr subglottische Tumore (siehe Abb. 21).
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Abb. 21: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtlberlebens aller Larynxkarzinompatienten

in Abhangigkeit der Tumorlokalisation

Auch das T-Stadium hatte signifikanten Einfluss auf die 5-J-GULR. Patienten mit T1-
Tumoren wiesen dabei die hdchste 5-J-GULR von 84,5% auf, Patienten mit T4-Tumoren
die geringste (siehe Abb. 22).
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Abb. 22: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtuiberlebens aller Larynxkarzinompatienten

in Abhangigkeit des T-Stadiums
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Bei den supraglottischen Larynxkarzinomen zeigten interessanterweise die T3-
gegeniiber den T2-Tumoren eine bessere 5-J-GULR, wenn auch nicht statistisch
signifikant (siehe Abb. 23).
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Abb. 23: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtuberlebens der Patienten mit

supraglottischen Larynxkarzinomen in Abhangigkeit des T-Stadiums

Beziiglich des Lymphknotenstatus wurde ein signifikanter Vorteil in der 5-J-GULR der
Patienten mit NO-Hals von 76,5% im Vergleich zu Patienten mit

Lymphknotenmetastasen von 47,0% deutlich (siehe Abb. 24).

43



1
0,8
5 N+
X
S 0,6 n=117
=
()
c
(&)
£04
e
©
= ——NoO
0,2
n=329
0
0 10 20 30 40 50 60
Monate
p=0,000001

Abb. 24: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiberlebens aller Larynxkarzinompatienten

in Abhangigkeit des Lymphknotenstatus

Die Betrachtung der 5-J-GULR der einzelnen UICC-Stadien zeigte ebenfalls signifikante
Unterschiede. Patienten mit Tumoren im Stadium | hatten eine 5-J-GULR von 85,4%,

die mit zunehmendem UICC-Stadium sukzessive abnahm (siehe Abb. 25).
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Abb. 25: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiberlebens aller Larynxkarzinompatienten
in Abhangigkeit des UICC-Stadiums
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Bei den supraglottischen Larynxkarzinomen lagen die 5-J-GULR der UICC-Stadien I-1I
auffallig dicht beieinander (1=73,4%, 11=67,7%, 1lI=70,7%), wahrend Stadium IV mit
46,3% mit Abstand den niedrigsten Wert aufwies (siehe Abb. 26).
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Abb. 26: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtliberlebens der supraglottischen

Larynxkarzinome in Abhangigkeit des UICC-Stadiums

Bezliglich der Therapiemodalitat war die 5-J-GULR mit 81,4% am héchsten fiir operierte
Patienten, was mdglicherweise an der UbergroRen Gruppe der operierten T1- und T2-
Glottiskarzinome lag (siehe Abb. 27). Bei Operation mit adjuvanter Therapie betrug die
5-J-GULR 61,0%, bei DeLOS 76,6%, bei alleinig bestrahlten Patienten nur 25,7% und
40,1% bei Patienten mit primar kombinierter Radiochemotherapie. Es zeichnet sich ein
signifikanter Unterschied ab, der aber vor dem Hintergrund einer sehr unausgeglichenen
Patientenanzahl in den einzelnen Therapiegruppen gesehen und kritisch beurteilt

werden muss.
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Abb. 27: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiberlebens aller Larynxkarzinompatienten

in Abhangigkeit der primaren Therapiemodalitat

4.8.2 Rezidivfreies Uberleben

Die Rate des rezidivfreien Uberlebens aller evaluierter Patienten lag bei 85,4% nach 2
Jahren und 83,1% nach 5 Jahren.
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Abb. 28: Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Uberlebens

aller Larynxkarzinompatienten
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Bei Betrachtung der einzelnen Tumorlokalisationen ergab sich eine rezidivfreie 5-J-ULR
von 79,3% fir supraglottische (n=112), 85,1% fir glottische (n=323) und 66,7% flr
subglottische (n=11) Tumore (p=0,32).

Die rezidivfreie 5-J-ULR betrug fiir Patienten mit T1-Tumoren (n=173) 89,1%, fur T2-
Tumore (n=105) 82,9%, flr T3-Tumore (n=96) 75,0% und flr T4-Tumore (n=61) 74,1%.
Von den Patienen mit einem Carcinoma in situ (n=11) entwickelte keiner ein Rezidiv
(p=0,15).

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in der rezidivfreien 5-J-ULR zwischen Patienten
mit primaren Lymphknotenmetastasen (n=117; 73,9%) und Patienten ohne primaren
Lymphknotenbefall (n=329; 86,2%) (p=0,015). Die Abbildungen zu den oben genannten
Ergebnissen finden sich im Anhang (S. 88/89)

Getrennt nach Tumorstadium zeigten Karzinome im Stadium | die héchste rezidivfreie
5-J-ULR von 89,0%. Diese verringerte sich gleichmaBig mit zunehmendem
Tumorstadium (siehe Abb. 29)
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Abb. 29: Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Uberlebens aller Larynxkarzinom-

patienten in Abhangigkeit des UICC-Stadiums des Primartumors

Bei dem Vergleich der rezidivfreien 5-J-ULR hinsichtlich der einzelnen
Therapiemodalitaten, wurden hohe rezidivfreie 5-J-ULR flr primar operierte Patienten
und eher geringe rezidivfreie 5-J-ULR fur nicht chirurgisch resezierte Tumore
beobachtet (siehe Abb. 30). Hierbei muss allerdings auf das deutliche Ungleichgewicht

der Anzahl an jeweils durchgeflhrten Therapien hingewiesen werden.
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Abb. 30: Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Uberlebens aller

Larynxkarzinompatienten in Abhangigkeit der Therapie des Primartumors

4.8.3 Metastasenfreies Uberleben

Die metastasenfreie 2-Jahres-Uberlebensrate far die untersuchten
Larynxkarzinompatienten betrug 96,1% und die metastasenfreie 5-J-ULR 90,9% (siehe
Abb. 31).
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Abb. 31: Kaplan-Meier-Analyse des metastasenfreien Uberlebens aller

Larynxkarzinompatienen
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Der Vergleich zwischen der metastasenfreien 5-J-ULR von supraglottischen (n=112)
und glottischen (n=323) Primartumoren zeigte einen signifikanten Vorteil fir
Glottiskarzinome von 93,5% zu 82,1% (p=0,002). Keiner der elf Patienten mit einem
subglottischen Tumor entwickelte eine metachrone Metastase.

Bezliglich der TumorgréRe war die metastasenfreie 5-J-ULR 94,6% fur T1-Tumore
(n=173), 94,6% flr T2- (n=105), 81,7% fur T3- (n=96) und 83,7% fur T4-Tumore (n=61;
p=0,002). Die 11 Patienten mit einem Carcinoma in situ entwickelten keine metachronen
Metastasen.

Ein signifikanter Unterschied wurde auch bei der metastasenfreien 5-J-ULR hinsichtlich
des Lymphknotenstatus beobachet. Bei NO-Patienten (n=329) betrug diese 93,6%
gegenuber 82,9% bei Patienten mit initial vorhandenen Lymphknotenmetastasen
(n=117; p=0,0002). Die Abbildungen zu den oben genannten Angaben befinden sich im
Anhang (S. 89/90).

In Abhangigkeit des UICC-Stadiums war die metastasenfreie 5-J-ULR bei Karzinomen
des Stadiums | und Il mit 95,5% und 98,4% hoher als bei denen des Stadiums Il und IV
mit 88,7% und 79,4% (siehe Abb. 32).
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Abb. 32: Kaplan-Meier-Analyse des metastasenfreien  Uberlebens  aller

Larynxkarzinompatienen in Abhangigkeit des UICC-Stadiums des

Primartumors
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Die metastasenfreie 5-J-ULR betrug fiir primar operierte Patienten 95,5%, fiir die
Modalitat OP und adjuvante Radiatio oder Radiochemotherapie 82,4%, fir DeLOS-
Patienten 90,9% und fur Patienten, die primar eine kombinierte Radiochemotherapie
erhielten 91,7% (siehe Abb. 33). Die 20 Larynxkarzinompatienten, die nur eine primare
Radiatio erhalten hatten, zeigten im Beobachtungszeitraum keine Metastasen. Der Log-
Rank-Test (p=0,003) bestétigte einen signigikanten Unterschied der Uberlebensraten
hinsichtlich der Therapiemodalitat, allerdings ist auch hier die stark unterschiedliche

Patientenanzahl der jeweiligen Therapiegruppen zu beachten und einzubeziehen.
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Abb. 33: Kaplan-Meier-Analyse des metastasenfreien Uberlebens aller

Larynxkarzinompatienen in Abhangigkeit der Therapie des Primartumors

4.8.4 Zweitkarzinomfreies Uberleben
Die Wahrscheinlichkeit zweitkarzinomfrei zu Uberleben betrug fir alle untersuchten
Patienten 89,4% nach 2 Jahren und 82,4% nach 5 Jahren (siehe Abb. 34).
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Abb. 34: Kaplan-Meier-Analyse  des  zweitkarzinomfreien ~ Uberlebens  aller

Larynxkarzinompatienten

Getrennt nach Tumorlokalisation zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede, da
supraglottische Larynxkarzinome (n=112) eine zweitkarzinomfreie 5-J-ULR von 76,5%,
glottische Larynxkarzinome (n=323) von 85,1% und subglottische Tumoren (n=11) von
71,1% aufwiesen (p=0,014).

Fir T1-Tumore (n=173) betrug die zweitkarzinomfreie 5-J-ULR 86,4%, fiir T2- (n=105)
82,9%, fur T3- (n=96) 75,8% und flr T4-Tumore (n=61) 68,8% (p=0,06). Die Patienten
mit einem Carcinoma in situ (n=11) entwickelten keine Zweitkarzinome.

Eindeutig war der Unterschied zwischen der zweitkarzinomfreien 5-J-ULR in
Abhangigkeit des Lymphknotenstatus, da diese flir NO-Tumoren (n=329) bei 86,1% lag,
wahrend sie flr Patienten mit Lymphknotenmetastasen (n=117) 72,1% betrug (p=0,004).
Bezogen auf das UICC-Stadium war die zweitkarzinomfreie 5-J-ULR 88,1% fir Stadium
| (n=170), 86,4% fir Stadium Il (n=77), 74,6% fir Stadium Il (n=77) und 70,6% fur
Stadium IV (n=111; p=0,012). Die Abbildungen zu den oben genannten Auswertungen
sind im Anhang dargestellt (S. 91/92).

Die zweitkarzinomfreien 5-J-ULR unterscheiden sich nicht signifikant (p=0,09) bezogen
auf die verschiedenen Therapiemdglichkeiten (siehe Abb. 35). Sie lagen bei 88,1% flr
primar operierte Patienten (n=239), bei 72,9% fur OP mit adjuvanter Radiatio oder
Radiochemotherapie (n=122), bei 91,5% fir DeLOS-Patienten (n=27), bei 82,0% fir
alleinig bestrahlte Patienten (n=20) und bei 84,6% fiir Patienten mit primarer kurativer

kombinierter Radiochemotherapie (n=13).

51



P EEL e S N— - - SR - DelLOS

- r—— m————— - n=27
0,8 = — o —
E - oP
é 0,6 n=239
IS
% OP+RT/RCT
wn
£04 n=122
s
02 RChTh
’ n=13
0 RTh
0 20 40 60 n=20
Monate
p=0,09

Abb. 35: Kaplan-Meier-Analyse  des  zweitkarzinomfreien = Uberlebens  aller

Larynxkarzinompatienen in Abhangigkeit der Therapie des Primartumors

Zusammenfassend zeigte sich (ber alle Tumorpatienten eine 5-J-GULR von 67,9%,
wahrend die 5-J-ULR des rezidivfreien Uberlebens 83,1%, die des zweitkarzinomfreien
5-J-Uberlebens 82,4% und die des metastasenfreien 5-J-Uberlebens sogar 90,9%
betrug.

In Abhangikeit von der Tumorlokalisation des primaren Larynxkarzinoms zeigte das
Glottiskarzinom im Gesamt-, rezidivfreien, zweitkarzinomfreien und im metastasenfreien
Uberleben die héchsten 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Da im evaluierten
Patientenkollektiv nur sehr wenig subglottische Tumore (n=11) vorlagen, war eine
Auswertung dieser Daten nicht aussagekraftig.

Das Tumorstadium hatte deutlichen Einfluss auf die Uberlebensrate, d.h. Patienten mit
Larynxkarzinomen im Stadium | und |l wiesen hoéhere Gesamt, rezidivfreie,
zweitkarzinomfreie und metastasenfreie 5-J-ULR auf, als Patienten mit fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen der Stadien 11l und V.

Dies wurde durch die alleinige Betrachtung des Lymphknotenstatus bestatigt, denn auch
hier hatten die Patienten ohne Lymphknotenmetastasen in allen Bereichen bessere 5-
Jahres-Uberlebensraten.

Die Beurteilung der Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der Therapie ist
aufgrund der sehr unterschiedlichen Patientenzahlen in den einzelnen Therapiegruppen
und der UbergroRen Anzahl an chirurgisch behandelten Patienten nur bedingt
aussagekraftig. Diese Ungleichverteilung lies leider auch keine weitere lokalisations-

oder stadienbezogene Aufschlisselung der Daten zu.
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5. Diskussion

5.1 Patienten- und Tumorcharakteristika im Vergleich mit Literaturangaben

5.1.1 Alter und Geschlecht

Das Patientenkollektiv des Klinikums Kassel zeigte ein Geschlechterverhaltnis von 8:1
und ein durchschnittliches Erkrankungsalter von 64,5 Jahren, was in etwa den vom Ro-
bert-Koch-Institut verdffentlichten Werten aus ,Krebs in Deutschland® [40] entspricht.
Auch andere landerspezifische Datenbankauswertungen wie z.B. von MacNeil et al. [50]
(Kanada) oder der EUROCARE Working Group [90] (Europa) weisen eine dhnliche Pa-

tientenzusammensetzung auf.

5.1.2 Histologie und Grading

Bei Larynxkarzinomen handelt es sich fast ausschlieRlich um Plattenepithelkarzinome.
In dieser Auswertung zeigten sie sich zu 98,9%. Daruber hinaus wurden zwei Adenokar-
zinome und ein neuroendokrines Karzinom diagnostiziert. Diese Tumorentitaten werden
auch in der Publikation von Mozet und Dietz [55] beschrieben. AuRerdem haben Lin und
Bhattacharyya [47] die amerikanische SEER-Datenbank nach nicht-Plattenepithelkarzi-
nomen ausgewertet und fanden diese bevorzugt supraglottisch, als neuroendokrine Tu-
more, kleinzellige Karzinome oder Lymphome. In der Glottis wurden auf3erdem spindel-
zellige Karzinome, Sarkome und subglottisch adenoid-zystische Tumore diagnostiziert.
Das im Patientengut festgestellte Azinuszell- sowie das lymphoepitheliale Karzinom wer-
den in der Literatur nicht beschrieben, sind aber aufgrund der Zellentitat moglich.

Es wird nur in wenigen Studien auf den Differenzierungsgrad der Larynxkarzinome ein-
gegangen. Ein Beispiel ist die epidemiologische Studie von Cosetti et al. [21], die 15,8%
gut, 57,3% malig und 17,0% schlecht differenzierte sowie 0,3% undifferenzierte Larynx-
karzinome beschrieben hat. Ahnliche Angaben finden sich auch bei Cooper et al. [20]

und sind kongruent mit den im Klinikum Kassel ermittelten Differenzierungsgraden.

5.1.3 Lokalisations- und Stadienverteilung
Larynxkarzinome sind am haufigsten im Bereich der Glottis zu finden. Bei den Patienten
des Klinikums Kassel waren es 72%, wahrend 25% supraglottisch und 3% subglottisch

lokalisiert waren. Auch Pantel und Guntinas-Lichius [57] haben in ihrer Veroffentlichung,
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die viele internationale Studien berlcksichtig, folgende und mit den o0.g. Angaben Uber-
einstimmende Lokalisationsverteilung ermittelt: 17-23% supraglottisch, 75-80% glottisch
und 2-5% subglottisch. In einer niederlandischen Studie von van Dijk et al. [25] wurde
aullerdem die Lokalisationsverteilung geschlechterspezifisch untersucht, in der sich
zeigte, dass Frauen einen héheren Anteil an supraglottischen Tumoren gegentiber Man-
nern aufweisen. Diese Annahme bestatigen sowohl die Daten des Klinikums Kassel, als
auch die norwegische Single-Center Analyse von Brandstorp-Boesen et al. [11]. Warum
diese geschlechtsspezifische Divergenz besteht, ist noch nicht geklart, wobei Brand-
storp-Boesen Alkoholabusus, eine genetische Pradisposition, die 6sophageale Re-
fluxkrankheit und eine HPV-Infektion als mégliche atiologische Faktoren anflihrt.

In welchem Stadium ein Larynxkarzinom diagnostiziert wird, ist ebenfalls lokalisations-
abhangig. Glottiskarzinome werden in der Regel friih erkannt, im Klinikum Kassel waren
diese zu 48% im Stadium | und zu 17,6% im Stadium II. Umgekehrt zeigte sich, dass die
supraglottischen Karzinome erst spat erkannt werden, in 52,7% im Stadium IV und in
23,2% im Stadium lll. Diese Erkenntnis entspricht denen anderer Autoren, wie MacNeil
et al. [50] aus Kanada oder Peller et al. [59] aus Deutschland. Die friih einsetzende Hei-
serkeit bei den Glottistumoren ist der Grund fur die lokalen Unterschiede der Tumorsta-
dien bei der Erstdiagnose. Raitiola und Pukander [64] haben eine Studie Uber die prog-
nostische Relevanz von Symptomen bei Larynxkarzinomen durchgefiihrt und konnten
zeigen, dass eine Heiserkeit bei 99,4% der Glottistumore auftrat, wahrend diese nur bei
69,8% der supraglottischen Karzinome beschrieben wurde. Bei Letzteren zeigten sich
eher unspezifische Symptome wie Halsschmerzen (46%), Dysphagie (23,8%) oder Dys-
pnoe (13,5%). Im Mittel bestanden die Symptome bei allen Patienten 4,2 Monate bis ein
Arzt konsultiert wurde. Die Kombination dieser unspezifischen Symptome mit einer ab-
wartenden Haltung der Betroffenen, beglinstigt das Fortschreiten einer supraglottischen
Karzinomerkrankung. Offentliche Aufklarungsarbeit zur Sensibilisierung der Bevolke-
rung und eine gute Frihdiagnostik sind essenziell, um diesem Zustand entgegen zu wir-

ken.

5.2 Therapieschemata der Primartumoren

Die Larynxkarzinompatienten des Klinikums Kassel sind in der deutlichen Mehrheit pri-
mar operiert worden (siehe Tab. 9). Dabei stellten die kleinen, nicht lokal metastasierten
glottischen Karzinome die gréfte Gruppe der rein chirurgisch resezierten Tumore dar.

Aber auch kleine Tumore der Supraglottis wurden primar operiert. Denen gegenuber
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steht eine minimale Anzahl an Patienten, mit vergleichbarer Tumorgrof3e, die eine pri-

mare Strahlentherapie erhalten hat.

Tab. 9:  Ubersicht der durchgefiihrten Therapien unterteilt nach Tumorlokalisation

und Tumorstadium

Therapie % n uicC
Supraglottis Glottis S.ubglot-
tis

Kurativ I I m v Cis |1 nmm v un m v
Prim. OP 54 23919 7 3 9 152 43 11 2 2 1
Prim. OP+RT 21 94 | 3 7 15 10 1 3 9 31 12 1 2
Prim. 6 28 1 14 2 8 1 2
OP+RCT
Prim. RT 4 20 ] 1 2 5 1 2 1 3 5
Prim. RCT 3 13 8 1 3 1
DelLOS | 5 22 6 8 2 1 9 1
DeLOS I 1 9
Palliativ
pall. 1 4 7 4
OP+RT/CT
pall. RT/RCT 05 2
pall. CT 1,5 5
keine Thera- 3 14 1 1 4 1 3 4
pie

> 100 44613 15 25 59 11 157 58 50 47 4 2 5

Prinzipiell kann bei der Behandlungsplanung von Larynxkarzinomen im Stadium I-Il zwi-
schen primarer mikrolaryngoskopischer Laserchirurgie oder primarer Radiotherapie ge-
wahlt werden, da beide Methoden sehr gute Prognosen und funktionelle Ergebnisse auf-
weisen [14][66][41][17][54][2]. Wie die Studie von Cooper et al. [20] zeigt, ist in den USA
die Radiotherapie, die am haufigsten durchgeflihrte Therapie bei kleinen Larynxkarzino-
men, wahrend in Deutschland, so wie auch im Klinikum Kassel, &fter operiert wird (siehe
Abb. 36). Eine laserchirurgische Resektion bietet die Vorteile einer kurzen Behandlungs-

zeit, geringen Morbiditat und geringer Behandlungskosten, wahrend eine Radiotherapie
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Uber mehrere Wochen durchgefihrt werden muss, die Gefahr sekundarer Strahlenscha-
den, nicht nur bei jungen Patienten, birgt und im Falle eines Rezidivs nicht wiederholt
werden kann. Allerdings hangt das Ergebnis einer chirurgischen Resektion auch malf3-
geblich von der Expertise des Operateurs und der Zugéanglichkeit des Tumors ab
[66][54][36][60].
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Abb. 36: Haufigkeit einzelner Behandlungsmethoden fur Larynxkarzinompatienten in
Kassel (2000-2012; 446 Falle) und den USA (2000-2004; 45.317 Falle) [20]

Patienten mit fortgeschrittenen Karzinomen im Stadium IlI-1V wurden ebenfalls Gberwie-
gend primar operiert, wobei in der Mehrheit Laryngektomien, aber auch transorale und
transzervikale Teilresektionen durchgefihrt wurden. Diese Patienten erhielten anschlie-
Rend eine adjuvante Radiatio oder, und dies vor allem im Fall supraglottischer Tumore,
eine Radiochemotherapie. Falls bei einem Patienten nur eine Laryngektomie mdglich
war, kam als Alternative auch eine organerhaltende primare Radiochemotherapie oder
eine Induktionschemotherapie nach dem DeLOS-I/lI-Protokoll zum Einsatz.

Die Auswertung von Cooper et al. [20] wies in den USA eine Zunahme der Anzahl durch-
gefuhrter primarer Radiochemotherapien (1990-1994:4,4% vs. 2000-2004:15%) nach,
wahrend der Anteil von Operationen mit adjuvanter Therapie abnahm (1990-1994:
28,9% vs. 2000-2004: 20,2%). Die Induktionschemotherapie wurde nicht aufgefihrt, da

diese Therapieform meistens im Rahmen von Studien angewandt wurde.
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5.3 Haufigkeit von Rezidiven

Insgesamt entwickelten 61 Patienten Rezidive (=13,7% von 446 Larynkarzinomen). Die
Mehrheit der Betroffenen hatte Primartumore im fortgeschrittenen Stadium. Auffallig wa-
ren die Rezidive, deren primares glottisches Karzinom im T1NO- (14 von insgesamt 153
Fallen) oder T2NO-Stadium (5 von insgesamt 44 Fallen) war und die primar rein chirur-
gisch reseziert worden waren. Dabei waren die primaren Karzinome der Rezidive der
T1NO-Tumore zuvor in 2 Fallen transzervikal und in 12 Fallen transoral operiert worden,
was einer Rezidivquote von 9,7% bei der laserchirurgischen Teilresektion entspricht. Bei
den T2NO-Tumoren sind alle 5 primaren Karzinome zuvor transoral reseziert worden,
was eine Rezidivhaufigkeit von 17% darstellt. Diese Werte erscheinen zunéachst recht
hoch, relativieren sich aber im Vergleich mit den wichtigsten Literaturangaben, bei denen
haufiger Rezidive zu beobachten waren (siehe Tab. 10). Von Ambrosch et al. [5] wurden
lokale Kontrollraten der transoralen Lasermikrochirurgie fur T1-Stimmlippenkarzinome
von 92% (T1a) und 80% (T1b) sowie 84% (T2a) ermittelt. Ebenfalls beschrieben Ambro-
sch und Fazel [3] in einer Literaturrecherche, dass bei der Lasermikrochirurgie die 5-
Jahresrate fur die lokale Kontrolle beim T1-Stimmlippenkarzinom zwischen 85% und
96% lag und in 94-99% der Falle der Kehlkopferhalt moglich war. Beim T2-Stimmlip-
penkarzinom lag die 5-Jahresrate fur die lokale Kontrolle zwischen 66% und 84%. Der
Kehlkopferhalt war in 83-96% der Falle moglich. Diese Angaben entsprechen ungefahr
denen des Klinikum Kassel und zeigen, dass die transorale Laserchirurgie seit Steiners
Pionierarbeit von 1993 [77] insbesondere zur definitiven Therapie der frihen Larynxkar-
zinome erfolgreich eingesetzt werden kann. Sie ist zur Therapie der ersten Wahl der

frihen Stimmlippenkarzinome geworden.

Tab. 10: Literaturergebnisse der Rezidivhaufigkeit bei laserchirurgisch resezierten

Tcis-T2 Glottiskarzinomen

Autor T-Stadium  Patientenanzahl Rezidive (%)
Kassel 1 153 9,7

2 44 17
Steiner et al. (1993)[77] 1-2 159 6
Rudert et al. (1995)[69] Cis 8 0

1a 88 8

1b 10 20

2 8 12,5
Mahieu et al. (2000)[51] 1 127 8
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Eckel et al. (2000)[28] 2 93 18

Eckel et al. (2001)[27] 1 162 13
Ambrosch (2001)[5] 1a 248 8
1b 35 20
2 128 16
Konig et al. (2005)[44] Cis/1a 98 12
2 45 28,9
Mortuaire et al. (2006)[54] 1a 76 22
1b 7 14
2 6 66
Canis et al. (2014)[14] 1a 404 14,4
Weiss et al. (2016)[85] 1b 51 23,5

Die aulerst geringe Rezidivquote von Steiner [77] und Rudert et al. [69] erreichten die
neueren Studien von Canis et al. [14] und Weiss et al. [85] nicht. Dahinter kdnnte sich
die mogliche Infiltration der vorderen Kommissur verbergen. Hier liegen besondere ana-
tomische Verhaltnisse vor. Im Bereich des Stimmlippenansatzes fehlt das Perichondrium
und das Fasersystem der Stimmlippe strahlt bis in den Schildknorpel ein. AuRerdem
stehen die intralaryngealen Gefalte im Bereich der vorderen Kommissur in Kommunika-
tion mit den extralaryngealen Lymph- und Blutgefafen [3][82][33]. Die klinisch beobach-
tete Haufung von Karzinomrezidiven in der vorderen Kommissur wurde mit den genann-
ten anatomischen Besonderheiten erklart.

Steiner et al. [78] haben in einer Studie mit 263 Patienten mit frihen Stimmlippenkarzi-
nomen den Einfluss des Befalls der vorderen Kommissur auf die Rezidivquote, den Kehl-
kopferhalt und das Uberleben nach transoraler Lasermikrochirurgie untersucht. Sie
konnten zeigen, dass der Befall der vorderen Kommissur die Rezidivquote und den Kehl-
kopferhalt beeinflusst, allerdings nicht die Uberlebensrate der Patienten. Fir T1a-Tu-
more mit bzw. ohne Befall der vorderen Kommissur betrug die nach der Kaplan-Meier-
Methode geschatzte 5-Jahresrate fir die lokale Kontrolle 84% vs. 90%, bei T1b-Karzi-
nomen 73% vs. 92% und bei T2a-Karzinomen 79% vs. 74%.

Der Erhalt des Kehlkopfes war beim T1a-Karzinom in 93% vs. 99%, beim T1b-Karzinom
in 88% vs. 100% und beim T2a-Karzinom in 93% vs. 97% der Patienten mdglich. Eine

nachfolgende Studie von Rddel et al. Uber 444 Patienten bestatigte die Ergebnisse [68].
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5.4 Haufigkeit von syn- oder metachronen Zweitkarzinomen

Fur Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich besteht ein hohes Risiko, ein Zweitkar-
zinom zu entwickeln. Morris et al. [53] gaben nach der Auswertung der amerikanischen
SEER-Datenbank eine standardisierte Inzidenzrate (SIR) fur Patienten mit einem pri-
maren Larynxkarzinom von 1,9 an. Im Vergleich besteht bei primaren Hypopharynxkar-
zinomen (SIR=3,5) und Oropharynxkarzinomen (SIR=3) ein hdheres Risiko fur Zweitkar-
zinome. Am haufigsten entstehen die Zweitkarzinome in der Lunge, im Kopf-Hals-Be-
reich und im Osophagus [10][19][18][48]. Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv zeig-
ten sich insgesamt 69 Zweitkarzinome (15,5%), von denen 47 metachron in einem
durchschnittlichen Zeitraum von 33 Monaten nach der Erstdiagnose auftraten. Diese wa-
ren in der Mehrheit in der Lunge (38%) lokalisiert, gefolgt vom Oropharynx (26%) und
dem Osophagus (10%). Vergleichbare Angaben beschrieben Schwager et al. [71], die
576 Krankenakten von Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen, die in der Klinik und Poli-
klinik fir HNO-Heilkunde der Universitat Wirzburg behandelt worden waren, auswerte-
ten. Auch Schwartz et al. [72] ermittelten dhnliche Werte bei der Untersuchung von 851
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren der Radioonkologischen Abteilung des Hopital Tenon
in Paris (siehe Tab. 11).

Tab. 11: Ubersicht der retrospektiven Datenauswertungen einzelner Kliniken be-
zuglich der Haufigkeit von Zweitkarzinomen bei primaren Kopf-Hals-Kar-

zinom (Wdrzburg, Paris) bzw. primaren Larynxkarzinom (Kassel)

Klinik  Zweitkarzinome Synchron Metachron Zeit Lokalisa-
% % % Monate tion
Kassel 15,5 31,9 68,1 33 Lunge
Oropharynx
Osophagus
Wirz- 10,1 31 69 35 Oropharynx
burg Hypo-
[71] pharynx/
Osophagus
Lunge
Paris 19 41 59 42 Lunge
[72] Osophagus
Kopf-Hals
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Bei den Patienten des Klinikums Kassel zeigten die synchronen Zweitkarzinome eine
Abhangigkeit hinsichtlich der Lokalisation (supraglottisch) und des Stadiums (llI-1V) des
primaren Larynxkarzinoms. Weniger eindeutig ist die Korrelation zwischen den meta-
chronen Zweitkarzinomen und dem Primartumor: Sie traten vermehrt bei Patienten mit
primarem Larynxkarzinom der Subglottis (27,3%) gegenliber der Supraglottis (13,4%)
und Glottis (9%) auf, zeigten allerdings keine Abhangigkeit hinsichtlich des UICC-Stadi-
ums des Primartumors, was den Beobachtungen anderer Autoren entspricht [19][71].
Das heildt, auch wenn bei einem Patienten ein Larynxkarzinom friih diagnostiziert wird,
besteht flr ihn ein erhdhtes Risiko ein Zweitkarzinom zu entwickeln. Als mdgliche Ursa-
che ist der Effekt der Feldkanzerisierung [74] in Folge eines starken Nikotin- und Alko-
holabusus in Betracht zu ziehen, insbesondere da die meisten Patienten ihre Gewohn-
heiten auch nach einer Uberstandenen Krebstherapie nicht andern und die Noxen wei-
terwirken. Diese Annahme wird durch die Lokalisationen der Zweitkarzinome (Aerodi-
gestivtrakt/Lunge/Osophagus) unterstiitzt. Weitere diskutierte Ursachen sind eine gene-
tische Pradisposition und eine mégliche HPV-Infektion [19][18].

Im Klinikum Kassel entwickelten Patienten, deren priméares Larynxkarzinom mit einer OP
und adjuvanten Radiotherapie (18%) behandelt worden war am haufigsten ein Zweit-
Karzinom. Trotz der moglichen kanzerogenen Wirkung einer Strahlentherapie, konnte
diesbezlglich kein Zusammenhang zu einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung von
Zweitkarzinomen hergestellt werden [19]. Interessanterweise entwickelte keiner der Pa-
tienten mit einer kurativen Radiochemotherapie ein Zweitkarzinom. Eine systemische
Chemotherapie kdnnte durchaus einzelne Krebszellen zerstéren, bevor es zur Entwick-
lung eines Zweitkarzinoms oder einer Metastase kommt. Sowohl die Meta-Analyse von
Pignon et al. [62], als auch die Langzeitergebnisse der RTOG 91-11 Studie von Foras-
tiere et al. [30] bestatigten einen positiven Effekt einer kombinierten Radiochemothera-
pie auf das krankheitsfreie Uberleben der Patienten, der sich allerdings nicht auf das
Gesamtuberleben auswirkte.

Dies muss Gegenstand weiterer Forschung sein, da von den Zweitkarzinomen eine hohe
Gefahr fiir das Uberleben der Patienten ausgeht und viele Patienten diesen erliegen.
AulRerdem mussen die Patienten noch intensiver Uber die Risiken des Fortfuhrens ihres
Nikotin- und Alkoholkonsums aufgeklart und die Notwendigkeit regelmaRiger Kontrollun-

tersuchungen hervorgehoben werden [53][19].
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5.5 Gesamtiiberlebensrate und krankheitsfreie Uberlebensrate

Die 5 Jahres-Gesamtiberlebensrate lag bei den Larynxkarzinompatienten des Kilini-
kums Kassel bei 67,9%. Dieser Wert liegt im mittleren bis oberen Bereich im Vergleich
mit anderen Studienergebnissen (siehe Tab. 12), wobei an dieser Stelle auf die geringe
Rate an Nachsorgen im Klinikum Kassel und die daher fehlenden Uberlebensdaten hin-
gewiesen werden muss.

Laut der Veroffentlichung ,Krebs in Deutschland® (9. Auflage, 2013), die gemeinschaft-
lich vom Robert Koch-Institut und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister
in Deutschland e.V. herausgegeben wurde, lag die 5-Jahres-Uberlebensrate von Man-
nern und Frauen mit Kehlkopfkarzinom bei 62% bzw. 65%. Seit der Jahrtausendwende
war bei den Mannern eine sinkende Erkrankungs- und Sterberate zu verzeichnen, be-
sonders bei der jingeren Generation. Nachdem die Erkrankungsrate der Frauen in der
1980er und 1990er deutlich zugenommen hatte, ist sie nach der Jahrtausendwende un-
verandert geblieben. Auch hier war ein Rlckgang der Erkrankungsraten der jliingeren
Generationen zu verzeichnen [40].

Die EUROCARE Working Group hat in ihrer epidemiologischen Studie zur Prognose von
Kopf-Hals-Tumoren, die zwischen 1995 und 1999 in Europa diagnostiziert wurden, einen
generellen Anstieg der Uberlebensraten im Vergleich zu den Jahren 1990 bis 1994 be-
obachtet. Die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir Larynxkarzinompatienten schwanken 13n-
derspezifisch zwischen geringen 38,9% (Slowakei) und hohen 78,2% (Niederlande) [90].
Im Allgemeinen fallt auf, dass sich die Uberlebensrate von Patienten mit einem Larynx-
karzinom in den letzten 50 Jahren nicht wesentlich verbessert hat. Die viel diskutierte
Studie von Hoffman et al. [38], die retrospektiv die Daten der amerikanischen ,National
Cancer Data Base“ zwischen 1980 und 1999 auswertete, kam sogar zu dem Ergebnis
sinkender Uberlebensraten. Da im gleichen Zeitraum eine Zunahme an nicht-chirurgi-
schen Therapiemodalitaten beobachtet wurde, musste ein mdglicher Zusammenhang
kritisch diskutiert werden. Carvalho et al. [16] untersuchten die amerikanische SEER-
Datenbank und kamen hinsichtlich der frihen Larynxkarzinome zu einem ahnlichen Er-
gebnis. Neben der Therapie, kommen ebenfalls Veranderungen der Inzidenzen fir be-
stimmte Tumorstadien, -lokalisationen und -histopathologien sowie Veranderungen in-
nerhalb des Patientenkollektivs (Tabak-, Alkoholkonsum, Komorbiditaten) als Einfluss
auf die Uberlebensrate in Betracht [38][16][21]. In der Thiringer Studie von Guntinas-
Lichius et al. [34] wurde, ebenso wie in der kanadischen Studie von Mac.Neil et al. [50],

keine Verringerung der Uberlebensrate ermittelt, allerdings auch keine Verbesserung.
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Tab. 12: Vergleich des 5-Jahres-Gesamtlberlebens (,Overall Survival®) verschiedener
internationaler Tumordatenbankauswertungen fur Patienten mit einem pri-

maren Larynxkarzinom

Autor Ort Zeitraum 5-J-GULR (%)
Staneczek&Bockmuhl [76] DDR 1961-1979 45-74
Hoffman et al. [38] USA 1992-1999 65
Zigon et al. (EUROCARE) [90] Europa 1995-1999 40 - 68
Robert-Koch-Institut [40] Deutschland 2012 62 - 65
Guntinas-Lichius et al. [34] Thiringen 1996-2005 58,6
MacNeill et al. [50] Kanada 1995-2007 57,4

Das rezidiv-, metastasen- und zweitkarzinomfreie Uberleben der Patienten des Klini-
kums Kassel lag jeweils fur alle Larynxkarzinompatienten bei 83,1%, 90,0% und 82,4%.
Sowohl die glottische Tumorlokalisation, als auch ein frilhes Tumorstadium zeigten bes-
sere Prognosen hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens, als supraglottische Karzi-
nome und/oder ein fortgeschrittenes Tumorstadium. Die rezidivfreie 5-J-ULR war fiir
operierte Patienten mit und ohne adjuvante Therapie am héchsten (87,5% und 87,9%).
Diese Tendenz ist vor dem Hintergrund zu beurteilen, dass bei den operierten Patienten
hauptsachlich kleine glottische Tumore vertreten waren und bei den operierten Patienten
mit adjuvanter Therapie auch Laryngektomien miteinbezogen worden sind. Im Gegen-
satz dazu ergaben sich flr Patienten mit chirurgischer Resektion und adjuvanter Thera-
pie geringere metastasen- und zweitkarzinomfreien 5-J-ULR (82,4% und 72,9%) gegen-
Uber der Induktionschemotherapie (90,9% und 91,5%) oder der Radiochemotherapie
(91,7% und 84,6%). Dieses Ergebnis kdnnte darauf hinweisen, dass eine Chemothera-
pie einen positiven Effekt auf das krankheitsfreie Uberleben hat, wie es von Pignon et
al. [62] und Forastiere et al. [31] beobachtet wurde, allerdings ist im Klinikum Kassel die
Patientenanzahl in den jeweiligen Therapiegruppen so unterschiedlich gewesen, dass

sich keine fundierten Rickschlisse ziehen lassen.
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5.6 Korrelationen zwischen Tumorcharakteristika, Therapie und Uberleben

5.6.1 Tumorlokalisation, Tumorstadium und Gesamtiiberleben

Die 5-J-GULR st fiir Patienten mit einem glottischen Larynxkarzinom deutlich héher
(73,1%) als fur diejenigen mit Tumoren der Supraglottis (58,0%). Fur subglottische Tu-
moren konnte aufgrund der geringen Fallzahlen keine Uberlebensrate berechnet wer-
den. Verschiedene Autoren bestatigen die schlechtere Prognose flir Patienten mit sup-
raglottischen Larynxkarzinomen [50][21]. Als Ursache hierfiir ist das fortgeschrittene Sta-
dium, in dem die meisten supraglottischen Karzinome diagnostizert werden, zu nennen.
Wahrend bei den glottischen Karzinomen die 5-J-GULR sukzessive von Stadium | bis IV
abnahm (1=85,3%, 11=76,8%, 111=65,3%, IV=38,7%), konnte bei Tumoren der Supraglot-
tis festgestellt werden, dass die 5-J-GULR der Stadien I-lll bei ausgeglichener Patien-
tenanzahl fast identisch war (1=73,4%, [1=67,7%, 1lI=70,7%). Dies steht im Widerspruch
zu den Ergebnissen anderer Autoren [50][21], die zwischen den Stadien I/l und IIl/1V,
auch bei supraglottischen Tumoren, immer deutliche Unterschiede ermittelten. Bei der
Betrachtung der 5-J-GULR fiir Patienten mit supraglottischen Larynxkarzinom in Abhan-
gigkeit des T-Stadiums ergab sich ein ahnliches Bild. Auffallig war hier, dass die 5-J-
GULR fiir das T2-Stadium (n=14; 56,4%) schlechter war, als fiir das T3-Stadium (n=11;
65,3%). Das heildt, dass in Kassel bei Karzinomen im UICC-Stadium IIl und bei T3-
Tumoren bessere Ergebnisse erzielten wurden, als bei T2-Tumoren. Bei naherer Be-
trachtung der primaren Therapie der supraglottischen Larynxkarzinome fallt auf, dass im
Stadium IllI/ T3 die meisten Patienten operiert und adjuvant bestrahlt worden waren. Die
Operationen sind mehrheitlich transzervikal in Form einer Laryngektomie durchgefihrt
worden (siehe Tab. 13).

Tab. 13: Ubersicht tGber die Anzahl durchgefiihrter Therapien bei Patienten mit supra-
glottischem Larynxkarzinom (UICC-Stadium Il und Ill, T2- und T3-Stadium)

mit Darstellung des Operationsverfahrens (transoral=to vs. transzervika=tz)

Therapie ] 1] T2 T3
OP 7 to:7 0 to: 3 9 to:14 0 to: O
OP+RT/RCT 7 tz:7 15 tz:12 18 tz:13 17 tz:17
DeLOS 0 6 4 6
RT 0 2 1 4
RCT 0 0 0 1
keine Therapie 1 1 3 1
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Auch die, in dieser Gruppe, gréltere Anzahl an DeLOS Patienten, die allgemein eine
sehr gute 5-J-GULR zeigten, wirkte sich auf das bessere Uberleben der Stadium-I11/T3-
Patienten aus. Im Vergleich haben in der Stadium II/T2-Gruppe weniger adjuvante Be-
strahlungen stattgefunden. AulRerdem wurden die Patienten jeweils im gleichen Verhalt-
nis transoral und transzervikal operiert, dabei wurden allgemein weniger Laryngektomien
durchgefihrt.

Daraus resultieren zwei Fragen: 1) War die Stadieneinteilung der Tumore korrekt, und
2) ist bei supraglottischen Stadium-11/T2-Karzinomen ein radikaleres Vorgehen notwen-
dig?

Prinzipiell ist von einer korrekten Tumorklassifikation auszugehen, wobei Abweichun-
gen, insbesondere bei einer retrospektiven Datenauswertung Uber einen Zeitraum von
12 Jahren, nicht auszuschliel3en sind. Gerade bei einem kleinen Patientenkollektiv ha-
ben auch geringe Abweichungen deutliche Auswirkungen auf das Ergebnis der Auswer-
tung. Der Unterschied zwischen T2- und T3-Tumoren besteht allein in der Beweglichkeit
der Stimmlippen, die bei den T3-Karzinomen eingeschrankt oder aufgehoben ist. Dabei
kann die Grofle des supraglottischen Tumors fast identisch sein. Das kann entweder
heillen, dass die aufgehobene Stimmlippenbeweglichkeit keinen prognostischen Ein-
fluss hat oder dass auch supraglottsiche T2-Tumoren radikaler operiert werden sollten.
Einen Einfluss kdnnte auch der genaue Ausgangspunkt der Karzinome sein, die von der
Taschenfalte ebenso wie von der aryepiglottischen Falte oder auch der Epiglottis aus-
gehen kénnen, und bei einem Taschenfaltentumor sehr viel schneller zu einer Beweg-
lichkeitsstorung der Stimmlippe fihren kénnen.

Die laserchirurgische Teilresektion gehdrt heute zu den Standardeingriffen bei suprag-
lottischen Karzinomen. Zwei gréfiere Studien mit 277 Patienten (Supraglottis T1-T4) und
226 Patienten (Glottis/Supraglottis T3) von Canis et al. [15][13] sowie eine stark selek-
tierte Analyse mit 56 (Glottis/Supraglottis T3) von Peretti et al. [61] zeigten die Gleich-
wertigkeit der transoralen laserchirurgischen Teilresektion zur transzervikalen Teilresek-
tion oder Laryngektomie hinsichtlich der 5-J-GULR und des rezidiv- bzw. krankheits-
freien Uberlebens. Diese Autoren kamen auRerdem zu dem Ergebnis, dass eine chirur-
gische Behandlung einer organerhaltenden Radio-/Radiochemotherapie in Bezug auf
die Uberlebensraten Uberlegen ist. Auch die Ubersichtsarbeit von Ambrosch und Fazel
[4] kommt zu diesem Schluss bezlglich supraglottischen T1-T3 Tumoren. Dabei heben
sie den Vorteil des Funktionserhalts und der geringeren Morbiditat bei lasergestutzter
Mikrochirurgie hervor. Letztlich ist eine ausflhrliche Diagnostik, die die Tumorausdeh-
nung und Tumorinfiltration genau beschreibt, Voraussetzung, um zu entscheiden, wel-

che chirurgische Herangehensweise indiziert ist.
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5.6.2 Therapie und Gesamtiiberleben

Die Uberlebensanalyse der Patienten des Klinikums Kassel ergab deutliche Unter-
schiede in Abhangigkeit der Therapie. Dieses Ergebnis ist allerdings vor dem Hinter-
grund stark unterschiedlicher Patientenzahlen in den jeweiligen Therapiegruppen zu be-
urteilen.

Die 5-J-GULR aller primar operierten Patienten betrug 81,4%. Die Patienten mit glotti-
schen T1-Tumoren, die rein chirurgisch reseziert wurden, zeigten eine 5-J-GULR von
87,3% und eine rezidivfreie 5-J-ULR von 89% (siehe Abb. 47/48 im Anhang, S.93), wo-
bei nicht zwischen den verschiedenen Operationsarten differenziert wurde.

Anderen Autoren, wie Mortuaire et al. [54], Canis et al. [14] und Kdnig et al. [44] ermit-
telten ahnliche Uberlebensraten, wenngleich diese Studien nur laserchirurgische Teilre-

sektionen bertcksichtigten (siehe Tab. 14).

Tab. 14: Ubersicht verschiedener Studien zu den Behandlungsergebnissen des La-
rynxkarzinoms hinsichtlich der 5-J-ULR (OS=overall survival, DFS=disease

free survival, RFS=recurrence free survival, DSS=disease specific survival)

Autor Lokalisa- Stadium Therapie 5-J-ULR(%)
tion
Weiss et al.[85] = Glottis: 51 T1b TLM T1b: 84,7%(0S)
97,7%(DSS)
72,4%(RFS)
Mortuaire et Glottis: 110  Tcis, T1a, @ TLM alle: 87%(0S)
al.[54] T1b, T2 75%(DFS)
Canis et al.[14] Glottis: 404 T1a TLM T1a: 87,8%(0S)
98,0%(DSS)
76,1%(RFS)
Konig et al.[44] Glottis: 143 Tcis, T1, TLM Tcis/T1: 87%(RFS)
T2 T2: 79%(RFS)
Tcis: 7
T1NO: 91
T2NO: 45

Bei den Patienten, die nach der chirurgischen Resektion eine Radiatio oder Radioche-
motherapie erhielten, betrug die 5-J-GULR 61,0%. Dies waren vor allem Patienten mit

fortgeschrittenen Tumorstadien (siehe Tab. 9, S. 55). Bei der Auswertung wurden alle
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Operationsarten, d.h. laserchirurgische und transzervikale Teilresektionen sowie Laryn-
gektomien zusammengefasst. Andere Studien zeigten ahnliche 5-J-GULR, wobei hier
nur die die Behandlungsergebnisse der laserchirurgischen Teilresektion (mit und ohne
adjuvante Radiatio) im Hinblick auf das Uberleben und den Funktionserhalt des Larynx
bei fortgeschrittenen Tumoren untersucht worden war.

Hinni et al. [37] betrachteten Patienten mit glottischen und supraglottischen Karzinomen
im Stadium IlI-1V, die mit einer laserchirurgischen Teilresektion mit und ohne adjuvanter
Radiatio behandelt wurden und beobachteten dabei eine 5-J-GULR von 55%, wohinge-
hen Peretti et al. [61] bei T3-Tumoren bei gleicher Therapie eine 5-J-GULR von 63,3%
feststellten. Auch Canis et al.[13] untersuchten 226 Patienten mit T3-Tumoren der Glottis
und Supraglottis, deren Karzinome laserchirurgisch teilreseziert wurden und ermittleten
eine 5-J-GULR von 64,4%. Alle drei Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die laserchi-
rurgische Teilresektion auch bei fortgeschrittenen Tumoren eine berechtigte Therapie-
moglichkeit ist, die den alternativen Verfahren der transzervikalen Teilresektion oder La-

ryngektomie ebenbdrtig und der primaren Radiochemotherapie Uberlegen ist.

Bei einer kurativen Strahlentherapie konnten Untersuchungen von Chera et al. [17] oder
Khan et al. [41] 5-J-GULR von 77-83% fiir glottische T1NO/T2NO Tumore aufzeigen. Bei
der RTOG 91-11 Studie von Forastiere et al. [31] lag die 5-J-GULR bei 53,8% fiir die
Radiotherapie-Gruppe und bezog sich auf Patienten mit glottischen und supraglottischen
Karzinomen im Stadium llI-1V. Im Klinikum Kassel haben nur 20 Patienten eine kurative
Radiatio erhalten, wovon die meisten Tumore im fortgeschrittenen Stadium waren (siehe
Tab. 9, S. 55). Dabei wurde eine 5-J-GULR von 25,7% ermittelt. Aufgrund der wenigen
Patienten mit allgemein schlechter Prognose, ist dieses Ergebnis nicht aussagekraftig

oder vergleichbar.

Ahnlich stellt sich die Situation fir Patienten mit primarer Radiochemotherapie dar. Diese
Gruppe war mit 13 Patienten noch kleiner und bestand fast ausschlieRlich aus Patienten
mit Karzinomen im Stadium IV (siehe Tab. 9, S. 55). Die berechnete 5 J-GULR von
40,1% ist daher wenig gewichtig. Die oben genannte RTOG 91-11 Studie von Forastiere
et al. [31] konnte bei der Radiochemotherapie-Gruppe mit Cisplatin eine 5-J-GULR von
55,1% beobachten und auch die EORTC 24954 Studie von Lefebvre et al. [45] kam zu

einem ahnlichen Ergebnis (siehe Tab. 15).
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Tab. 15: Ubersicht verschiedener Studien zu den Behandlungsergebnissen des La-

rynxkarzinoms hinsichtlich der 5-J-ULR (OS=overall survival, DFS=disease

free survival, RFS=recurrence free survival, DSS=disease specific survival,

LFS=laryngectomy free survival)

Autor n Lokalisa- Stadium Therapie 5-J-ULR(%)
tion
VALSG [22] 332 Gilottis/ -1v Ind.CT+RT 68 (2y-OS)
Supraglottis LE+RT 68 (2y-0S)
Forastiere et al. 520 | Glottis/ H-1v Ind.CT mit Cispla- 58,1 (0S)
RTOG Supraglottis tin/5-FU + RT 37,7 (DFS)
91-11[31] (n=174)
RCT mit Cisplatin 55,1 (0OS)
(n=174) 38,0 (DFS)
RT (n=172) 53,8 (OS)
28,0 (DFS)
Lefebvre et al. 63 Glottis l-1v Ind.CT mit Cispla- 48,5 (0OS)
EORTC 155  Supraglottis tin/5-FU + RT
24954[45] 231 Hypo-
pharynx RCT mit Cisplatin/5- = 51,9 (OS)
FU +RT
Dietz et al. 40 Larynx -1v Ind.CT mit Paclit- 56,5
DelLOS[24] 31 Hypo- axel/Cisplatin (OS-42ms)
pharynx +RT 41,3
(LFS-42ms)

Uberraschend positiv fiel die 5-J-GULR der Patienten mit einer Induktionschemotherapie
und anschlieBender Radiatio nach dem DelLOS-I/Il-Protokoll aus: 76,6%. Dieser Wert
Ubertrifft sogar die Resultate der DeLOS | Studie von Dietz et al. (56,5% nach 42 Mona-

ten) [24]. Allerdings muss auch hier wieder auf das kleine Patientenkollektiv (27 Falle)

und die moglicherweise fehlenden Uberlebensdaten hingewiesen werden. Eine zeit-

gleich im Klinikum Kassel durchgefuhrte Untersuchung von Patienten mit einem pri-

maren Hypopharynxkarzinom, die ebenfalls mit einer Induktionschemotherapie und Ra-

diatio behandelt worden waren, zeigte eine dhnlich gute 5-J-GULR (Fischer, 264 Falle).

Bei anderen Studien lag die 5-J-GULR fiir diese Therapiemodalitat zwischen 48,5% —
68% (siehe Tab. 15).
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6. Schlussfolgerung

Die retrospektive Auswertung der Behandlungsergebnisse von Patienten mit primar di-
agnostiziertem Larynxkarzinom des Klinikums Kassel konnte zeigen, dass die Patienten-
und Tumorcharakteristika weitgehend kongruent mit den in der Literatur zu findenden
Angaben sind. Das mannliche Geschlecht war haufiger betroffen und die Tumore waren
vorwiegend in der Glottis lokalisiert. Aufgrund der zeitig einsetzenden Heiserkeit bei
Glottistumoren wurden diese oft in einem friihen Stadium erkannt. Von den 446 behan-
delten Larynxkarzinomen hatten 61 Patienten Rezidive (13,7%). Bei 27 Patienten wur-
den im Verlauf metachrone Metastasen (6,1%) diagnostiziert, bei 22 Patienten syn-
chrone (4,9%) und bei 47 Patienten metachrone Zweitkarzinome (10,5%). Vorrangig wa-
ren dies Patienten mit Tumoren in fortgeschrittenem Tumorstadium.

Im Klinikum Kassel kamen zur Behandlung der Larynxkarzinome alle unterschiedlichen
Therapieregime zum Einsatz, wobei der Fokus im Bereich der laserchirurgischen mik-
rolaryngoskopischen Tumorresektion lag bzw. liegt. Um einen Organverlust zu verhin-
dern, kamen aber auch systemische Therapien zum Einsatz, womit besonders im Fall
der Induktionschemotherapie gute Ergebnisse erzielt werden konnten.

Die 5-JULR aller 446 behandelten Larynxkarzinompatienten betrug 68% und ist damit
héher, als die in der Literatur angegebenen Uberlebensraten in den USA [38], in Europa
[90], in Deutschland [40] und in Thiringen [34] (siehe Tab. 12, S. 62). Die 5-J-GULR fiir
Larynxkarzinome im UICC Stadium | und Il lag im Klinikum Kassel bei 84,5% bzw.
72,2%, womit die Prognose deutlich besser ist, als fir fortgeschrittene Tumore (111=64%;
IV=44%). Das rezidivfreie Uberleben aller Patienten nach 5 Jahren lag bei 83,1%, die
metastasenfreie 5-J-ULR lag bei 90,9% und die zweitkarzinomfreie 5-J-ULR bei 82,4%.
Abhéangig von der Therapiemodalitat war die 5-J-ULR der primér alleinig operierten 239
Patienten (54%) mit 81% am hdchsten, wobei dies zu 89% T1- oder T2-Tumoren waren.
Interessant ist, dass im Klinikum Kassel Patienten, die eine Induktionschemotherapie mit
akzelerierter hyperfraktionierter Radiotherapie (DeLOS) erhielten, mit 76% eine bessere
5-JULR hatten, als Patienten, die operiert und adjuvant bestrahlt oder radiochemothera-
peutisch behandelt worden waren.

Insgesamt lasst sich schlussfolgern, dass je friher die Larynxkarzinome therapiert wer-
den, desto besser ist die Prognose, dass die transorale laserchirurgische Teilresektion
der Goldstandard fiir die frihen Tumorstadien ist und dass die DeLOS-Therapie der

konventionellen Radiochemotherapie Uberlegen ist.
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7. Zusammenfassung

Zielsetzung
Die vorliegende Dissertation untersucht retrospektiv die Behandlungsergebnisse von

Patienten mit primar diagnostizierten Larynxkarzinomen, die im Zeitraum vom
01.01.2000 bis 31.12.2012 in der Hals-Nasen-Ohrenklinik des Klinikums Kassel behan-
delt wurden.

Material und Methoden

Es wurden die Krankenakten von 446 Larynxkarzinompatienten hinsichtlich TNM-Klas-
sifikation, UICC-Stadium, Therapiemodalitat, Auftreten von Rezidiven, lokoregionaren
oder Fernmetastasen sowie Uberlebenszeit ausgewertet und statistisch hinsichtlich der
5 Jahres-Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier sowie der rezidiv-,
metastasen- und zweitkarzinomfreien Uberlebensrate untersucht.

Ergebnisse

Es wurden 446 Patienten mit einem primar diagnostizietem Larynxkarzinom behandelt.
Mit 72% wurde am haufigsten das glottische Larynxkarzinom diagnostiziert, gefolgt vom
Supraglottischen mit 25%. Mehr als die Halfte dieser Tumore befanden sich in einem
frGhen UICC Stadium I-Il (n=247), 25% waren bereits im UICC-Stadium IV.

54% der Patienten wurden primar operiert, weitere 27% erhielten nach der OP eine ad-
juvante Radiatio oder Radiochemotherapie. In wenigen Fallen kamen eine alleinige Ra-
diatio (n=20), Radiochemo- (n=13) oder Induktionschemotherapie (DeLOS I/Il; n=27)
zum Einsatz.

Die 5-Jahres-Gesamtiberlebensrate (5-JULR) nach Kaplan-Meier betrug fiir alle Pati-
enten 68%. Fur glottische Larynxkarzinome lag die 5-JULR sogar bei 73%, fiir suprag-
lottische Tumore bei 58%. Hinsichtlich der UICC-Stadien ergaben sich folgende 5-JULR:
UICC 1 84%, UICC 1l 72%, UICC 11l 64% und UICC IV 44%. Die rezidiv-, metastasen und
zweitkarzinomfreie 5-JULR aller Larynxkarzinompatienten lag bei 83,1%, 90,9% und
82,4%.

Diskussion

Sowohl die Patienten- und Tumorcharakteristika, als auch die Behandlungsergebnisse
der Larynxkarzinompatienten des Klinikums Kassel entsprechen weitgehend den in der
Literatur angegeben Werten. Im Klinikum Kassel ist die laserchirurgische mikrolaryngo-
skopische Entfernung des Tumors, wann immer madglich, erstes Mittel der Wahl. Glotti-
sche Larynxkarzinome zeigen eine bessere Prognose als supraglottische Tumore. Je
friher das Stadium ist, in dem die Diagnose erfolgt, desto besser ist die Prognose, wes-

halb Friherkennung und Aufklarung entscheidend sein kdnnen.
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7.1 Summary

Objective

The purpose of this retrospective study was to evaluate the treatment results from pri-
mary laryngeal cancer patients, which were treated at the Department of Otorhinolaryn-
gology at the Klinikum Kassel between Jan.1st 2000 and Dec.31st 2012.

Material and methods

The records of 446 patients with laryngeal cancer were reviewed. Specific parameters
like TNM-classification, UICC stage, treatment, local control, distant metastases, sec-
ond malignancies and survival were compiled and analyzed. The 5-year overall sur-
vival, local control rate and disease-free survival were analyzed using Kaplan-Meier
method.

Results

There were 446 patients with primary laryngeal cancer treated. The most commonly di-
agnosed tumors were the glottic carcinomas (72%), followed by supraglottic carcino-
mas (25%).

More than half of the tumors (n=247) were diagnosed quite early (UICC stage I-1l), but
25% of the carcinomas were already at UICC stage IV.

54% of the patients had surgery only, another 27% were treated with surgery and adju-
vant radiation or radio-chemotherapy. In comparison, less patients were treated with
radiation only (n=20), combined radio-chemotherapy only (n=13) or induction chemo-
therapy according to the DeLOS I/ll-protocol (n=27).

The 5-year overall survival for all patients was 68%, 73% for glottic and 58% for supra-
glottic carcinomas. The 5-year overall survival for stage | and Il tumors was 84% and
72%, for stage Ill and IV tumors 64% and 44%. The 5-year local control rate for all pa-
tients was 83,1%. The 5-year disease free survival was 90,9% for distant metastases
and 82,4% for second malignancies.

Discussion

The patient characteristics and the characteristics of the tumor, as well as the results of
treatment at the Department of Otorhinolaryngology at the Klinikum Kassel are similar
compared to the data presented by current literature.

At the Klinikum Kassel the transoral laser microsurgery is state of the art and always
performed, if possible. Glottic carcinomas show better results than carcinomas of the
supraglottic. The prognosis is better for early detected tumors, which makes cancer

screening, information and education really important.
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Anhang

Tab. 16: Haufigkeit der durchgefihrten Therapiearten sortiert nach T- und N-Stadium

des Primartumors

OP OP OP+ Prim Prim. De- Pall Kein >
+ RChT . RChT LOS . e
RTh h RTh h

Suprag-
lot.
T1 NO 9 3 1 13
T1 N1 1 1
T1 N2 1 1
T2 NO 7 7 1 1 16
T2 N1 4 2 6
T2 N2 2 4 2 1 2 1 12
T2 N3 1 1
T3 NO 9 1 1 1 12
T3 N1 1 1 1 3 6
T3 N2 2 4 2 1 2 11
T4 NO 1 2 1 1 5
T4 N1 1 1 1 1 4
T4 N2 2 4 1 5 4 2 3 21
T4 N3 1 2 3
> 19 35 15 8 8 14 7 6
Glottis
Tcis 9 1 1 11
T1 NO 153 3 2 158
T2 NO 43 9 2 1 2 1 58
T2 N1 1 3 4
T2 N2 2 1 1 4
T3 NO 8 24 1 2 1 3 39
T3 N1 2 4 2 8
T3 N2 1 6 1 2 6 1 1 18
T4 NO 4 1 2 1 8
T4 N1 2 1 3
T4 N2 4 1 1 3 2 11
T4 N3 1 1
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Tab. 17: Haufigkeit der durchgefiihrten Therapiearten sortiert nach UICC-Stadium des

Primartumors

OP OP+ OP+ Prim. Prim. DeLOS Pall. Keine }
RTh RChTH RTh RChTh

Supraglot.
I 9 3 - 1 - - - - 13
Il 7 7 - - - - - 1 15
Il - 15 1 2 - 6 - 1 25
\Y 3 10 14 5 8 8 7 4 59
Glottis
I 152 3 - 2 - - - - 157
Il 43 9 2 1 - 2 - 1 58
Il 11 31 - 3 1 1 - 3 50
\Y 2 12 8 5 3 9 4 4 47
Cis 9 1 - 1 - - - - 11
Subglot.
| - - - - - - - - -
Il 2 1 - - - 1 - - 4
Il - - 1 - 1 - - - 2
\Y 1 2 2 - - - - - 5
> 239 94 28 20 13 27 11 14 446
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Tab. 18: Haufigkeit der Rezidive sortiert nach T- und N-Stadium in Abhangigkeit der

Therapie des Primartumors

OP OP+ OP + RTh RchTh DeLOS Pall. >
RTh RChTh

Supraglot.

T1 NO (1) 1
T2 NO
T2 N1

—
—
=N =W =S RSN -

-
[=}]

) 14 2
|

N
N
—
= AN OO N ©

Subglot.

T2 NO (Il) 1
T3 NO (Ill) 1

T4 N2 (IV) 1

s 24 11 3 6 9 6 2
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Tab. 19: Haufigkeit der metachronen Metastasen sortiert nach T- und N-Stadium in Ab-

hangigkeit der Therapie des Primartumors

OP OP+ OP+ RTh RChTh DeLOS Pall. )
RTh RChTh

Supraglot.
T1 NO (1) 3 3
T2 N2 (IV) 1 1 2
T2 N3 (1V) 1 1
T3 N1 (Ill) 1 1
T3 N2 (IV) 1 1 2
T4 NO (1V) 1 1
T4 N2 (IV) 3 1 4
Glottis
T1 NO (1) 1 1 2
T2 NO (II) 1 1
TINO () 2 2 4
T3 N1 (IlI) 1 1
T3 N2 (IV) 2 1 3
T4 NO (1V) 1 1
T4 N2 (IV) 1
) 6 10 7 0 1 2 1 27
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Tab. 20: Haufigkeit der Zweitkarzinome sortiert nach T- und N-Stadium in Abhangigkeit

der Therapie des Primartumors

OP OP+ OP+ RTh RChTh DeLOS Pall. Keine )
RTh RChTh

Supraglottis
T1 NO (I) 2
T1 N2 (IV)

=
=2 TN 2 N

= B NN WOWDMNMNDMNMNDNDDN-=-2 b

-
(=}]

) 14
|

—_
S A A N AaaN
—_
—_
W == N=2 NN O

Subglottis

T2 NO (Il) 1 1
T4 NO (IV) 1 1
T4 N1 (IV) 1 1

> 27 22 5 3 2 4 4 2 69
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Abb. 37: Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Uberlebens aller Larynxkarzinompati-

enten in Abhangigkeit der Tumorlokalisation des Primartumors
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Abb. 38: Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Uberlebens aller Larynxkarzinompa-

tienten in Abhangigkeit des T-Stadiums des Primartumors
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Abb. 39: Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Uberlebens aller Larynxkarzinompa-

tienten in Abhangigkeit des Lymphknotenstatus des Primartumors
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Abb. 40: Kaplan-Meier-Analyse des metastasenfreien Uberlebens aller Larynxkarzi-

nompatienten in Abhangigkeit der Tumorlokalisation des Primartumors
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Abb. 41: Kaplan-Meier-Analyse des metastasenfreien Uberlebens aller Larynxkarzi-

nompatienten in Abhangigkeit des T-Stadiums des Primartumors
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Abb. 42: Kaplan-Meier-Analyse des metastasenfreien Uberlebens aller Larynxkarzi-

nompatienten in Abhangigkeit des Lymphknotenstatus des Primartumors
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Abb. 43: Kaplan-Meier-Analyse des zweitkarzinomfreien Uberlebens aller Larynxkar-

zinompatienten in Abhangigkeit der Tumorlokalisation des Primartumors
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Abb. 44: Kaplan-Meier-Analyse des zweitkarzinomfreien Uberlebens aller Larynxkar-

zinompatienten in Abhangigkeit des T-Stadiums des Primartumors
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Abb. 45: Kaplan-Meier-Analyse des zweitkarzinomfreien Uberlebens aller Larynxkar-

zinompatienten in Abhangigkeit des Lymphknotenstatus des Primartumors
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Abb. 46: Kaplan-Meier-Analyse des zweitkarzinomfreien Uberlebens aller Larynxkar-

zinompatienten in Abhangigkeit des UICC-Stadiums des Primartumors
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Abb. 47: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtlberlebens glottischer T1-Tumor Patien-

ten, die primar operiert wurden
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Abb. 48: Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Uberlebens glottischer T1-Tumor Pa-

tienten, deren primarer Tumor primar operiert wurde
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Behandlungsergebnisse von Larynxkarzinomen - Eine

retrospektive Single-Center-Analyse
K. Strau}, U. Bockmuhl

Einleitung

Larynxkarzinome gehdren zu den haufigsten Kopf-Hals-Tumoren und sind nach den Lungenkarzinomen die zweithauligsten Tumoren des Respirationstraktes, Die Anzahl
der Neuerkrankungen in Deutschiand wurde fiir 2012 vom Robert-Koch-Institut (RKI) mit 3110 bei Mannern und 490 bei Frauen angegeben. Dies entspricht 1,5% aller
Tumoren bei Mannem und 0,2% bei Frauen.

Material und Methoden

Vorgestellt wird eine retrospektive Analyse der Behandlungsergebnisse von Patienten mit primar diagnostizierten Larynxkarzinomen, die im Zeitraum vom 01.01.2000 bis
31.12.2012 in der Hals-Nasen-Ohrenklinik des Klinikums Kassel behandeit wurden. Es wurden die digitalen und Papier-Patientenakten von 446 Larynukarzinompatienten
hinsichtlich TNM-Klassifikation, UICC-Stadium, Grading, Therapiemodalitat Auftreten von Rezidiven, lokoregionaren oder Femmetastasen sowie der !Jborlebet!szait
ausgewertet und stafistisch hinsichtlich der 5-Jahres-Gesamtiiberiebenswahrscheinlichkeit sowie die rezidiv-, metastasen- und zweitkarzinomireie Uberlebensrate
untersucht. Der Zeitraum fir diese Berechnungen wurde vom Datum der Erstdiagnose bis zum Eintreten des jeweiligen Ereignisses oder bis zum Datum der letzten

Nachsorge bzw. des Todesdatums fesigelegt.
Ergebnisse Therapie % 5 vice
Kurativ Cis 1 ] n v
Patienten- und Tumorcharakteristika
2012 i Prim. OP 54 239 1 161 52 1 6
E— g Prim. OP + RT 2w 6 17 & 2
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3:9 ¥z 8:1 Prim. RT - 20 3 2 5 10
Tumorlokalisation Prim. RCT 3 13 2 n
Supraglottisch 17-23% 25% DelOS| 5 2 3 7 -
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