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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie des Larynxkarzinoms

Das Larynxkarzinom ist mit 25-30% aller Kopf-Hals-Tumore (KHT) der haufigste KHT
(Peller et al. 2016). Europaweit werden etwa 52.000 Neuerkrankungen pro Jahr
geschatzt (Licitra et al. 2003). Im Jahre 2012 waren es in Deutschland ca. 3600
Neuerkrankungen, was einer Inzidenzrate von 5,7/100.000 Personen' bei Mannern
gegenuber 0,9/100.000 Personen bei Frauen entspricht. Insgesamt waren 0,7% aller
neu diagnostizierten Tumorerkrankungen im Kehlkopf lokalisiert. Das mittlere
Erkrankungsalter (Median) lag bei Mannern bei 66 Jahren, bei Frauen bei 64 Jahren
und damit etwa 4 bis 5 Jahre friher als bei Krebs insgesamt. Das absolute 5-Jahres-
Uberleben lag zwischen 51 und 63 % von 2011 bis 2012 in Deutschland (niedrigster
und hochster Prozentwert der einberechneten Bundeslander). Im Jahr 2012 sind 1443
Menschen aufgrund eines Larynxkarzinoms verstorben (Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister und des Zentrums fir Krebsregisterdaten (ZfKD) im
Robert Koch-Institut 2015).

Generell zeichnet sich bei Larynxkarzinomen sowohl nach Geschlecht als auch nach
geographischer Region ein unterschiedliches Auftreten ab: 90% treten bei Mannern
auf. Es ist eines der Karzinome mit der grofiten Geschlechterdifferenz (Cook et al.
2009). Im Verlauf ist seit 1980 die jahrliche Erkrankungsrate bei Mannern um etwa
30% zuruckgegangen, bei Frauen nahm sie um 50 % zu (Pantel und Guntinas-Lichius
2012; Zimmermann et al. 2003). Ebenso sank insgesamt die Zahl der
Neuerkrankungen (Carvalho et al. 2005; de Souza et al. 2012). Wahrend in Stdeuropa
das Larynxkarzinom mit 18 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohnern eine hohe
Inzidenzrate aufweist, kommt es in Nordeuropa mit 6 pro 100 000 Einwohner
vergleichsweise selten vor. Neben dem Sud-Nord- existiert zudem ein Ost-West-
Gefalle: europaweit waren Ungarn und Moldawien 2012 hinsichtlich der
Neuerkrankungsrate fuhrend, Lander wie Schweden und Island wiesen die niedrigsten
Raten auf (EUCAN - International Agency for Research on Cancer, WHO 2012).

! Altersstandardisierte Rate nach Europastandard
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In 95% der Falle liegt ein Plattenepithelkarzinom vor. Hinsichtlich der Lokalisation
bilden die von den Stimmlippen ausgehenden Glottiskarzinome mit etwa 65% den
Hauptanteil. Etwa ein Drittel der Larynxkarzinome bilden die supraglottischen
Karzinome. Primar unterhalb der Glottisebene entstandene Tumore (,subglottisch®)
sind genau wie Karzinome der Trachea eine Raritat. Als Grinde fur das haufigere
Vorkommen auf Glottisebene werden zum einen die exponierte Lage der Stimmlippen
und damit der vermehrte Einfluss von exogenen Risikofaktoren gesehen. Zum Anderen
wurden die supraglottischen Karzinome vermehrt in Verbindung mit hohem Alkohol- als
auch Tabakkonsum beobachtet (Wynder et al. 1976), welcher in der Gesellschaft
seltener zu beobachten ist als alleiniger Tabakkonsum. In Stideuropa ist dagegen das

supraglottische Karzinom am haufigsten (Licitra et al. 2003).

Der Entstehungsort des Tumors ist ein wichtiger prognostischer Faktor flr das
Outcome der Patienten. Die Prognose bei supraglottischen Karzinomen ist im
Allgemeinen schlechter als bei glottischen Tumoren (Misono et al. 2014): Wahrend
eine Neoplasie auf der Stimmlippe oft frih durch neu aufgetretene Heiserkeit
symptomatisch wird, bleiben supraglottische Neoplasien lange asymptomatisch und
werden daher meist erst in fortgeschrittenem Stadium entdeckt und einer Therapie
unterzogen. Darlber hinaus wurde bei Patienten mit supraglottischem Karzinom
aufgrund der Risikofaktor-Konstellation eine erhéhte Komorbiditat beobachtet (Pantel
und Guntinas-Lichius 2012).

1.2. Atiologie

Als wichtigster exogener Risikofaktor gilt der Tabakkonsum (Agudo et al. 2012, La
Rosa et al. 1989, Menvielle et al. 2004). Im Tabakrauch ist eine Mischung von Gber
1000 verschiedenen Stoffen enthalten. Mehr als 60 davon gelten als gesicherte
Karzinogene, darunter polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, N-Nitrosamine,
aromatische Amine, Aldehyde, flichtige organische Kohlenwasserstoffe und Metalle.
Durch Nachweis im Urin kann bestatigt werden, dass diese Stoffe durch das Rauchen
vermehrt in den Korper gelangen. Diese Substanzen kénnen sich entweder direkt oder
nach Metabolisierung an die DNA anlagern. Kdrpereigene Prozesse zur Entgiftung
bzw. zur Reparatur der DNA oder zur Einleitung einer Apoptose der betroffenen Zellen
sind bei entsprechender Exposition und einer gewissen genetischen Veranlagung der

Patienten (z.B. verminderte Enzymaktivitat von Reparaturmechanismen) nicht mehr in



der Lage diese Vorgange zu kompensieren. Dies fuhrt zu Fehlcodierungen und
Mutationen in Onkogenen und Tumorsuppressor-Genen, die einen Verlust der
zelluldaren Wachstumskontrolle und damit die Entstehung eines Karzinoms zur Folge
haben. Dies kann neben dem eben beschriebenen Hauptmechanismus auch sowonhl
durch Aktivierung von Proteinkinasen als auch durch eine Inaktivierung der
Tumorsuppressor-Gene durch Ko-Karzinogene geschehen. (Centers for Disease
Control and Prevention (US) et al. 2010)

Klinische Studien zeigten: fur etwa 87 % der Larynxkarzinome ist das Rauchen
verantwortlich; ob aktuell oder Ex-Raucher (Hashibe et al. 2007). Bei Rauchern mit
einem Konsum von bis zu 14 Zigaretten pro Tag liegt das Risikoverhaltnis (Odds ratio)
zu Nichtrauchern bei 9,8. Bei 15-24 Zigaretten steigt die Odds auf fast 30 (Talamini
2002). Das Risiko steigt also mit hdherem Konsum. Durch Abstinenz kann das Risiko
jedoch wieder gesenkt werden (Talamini 2002; Altieri et al. 2002). Der Einfluss von
Alkohol ist nicht derart stark wie der des Rauchens. Lediglich eine moderate
Risikosteigerung (mit einem beschriebenen relativen Risiko von 2,65) wurde durch
starken Alkoholkonsum beobachtet (Bagnardi et al. 2015). Hoher Alkoholkonsum an
sich hat eher indirekt Uber sein Abbauprodukt Acetaldehyd einen karzinogenen Effekt,
jedoch vorrangig fir Hypopharynx-Karzinome (Pai und Westra 2009). In Kombination
mit Rauchen potenziert sich das Risiko (Menvielle et al. 2004; Hashibe et al. 2009;
Talamini 2002), da die Karzinogene des Rauches in der alkoholischen Substanz gel6st
werden kénnen und somit eine langere Exposition gegenuber der Mukosa ermdoglicht
wird (Pai und Westra 2009; Wittekindt et al. 2012). AuRerdem scheinen eine direkte
Schadigung der Schleimhaut und eine beglnstigte Ausbreitung des Karzinoms durch
Alkoholabusus mdglich zu sein. Auch die Art und Weise des Konsums ist relevant: Ein
geringer Zigarettenkonsum Uber langere Zeit ist im Gegensatz zu einer hohen Dosis in
kurzer Zeit mit einem hoheren Risiko behaftet. Bei Alkohol verhalt es sich gegenteilig:
eine kurze Einnahmezeit mit hoher Dosis geht mit einem héheren Risiko einher als ein

dauerhafter gemafigter Konsum (Pantel und Guntinas-Lichius 2012).

Als Berufskrankheit ist das Larynxkarzinom bei langjahriger Exposition gegeniber

Asbest und schwefelsaurehaltigen Aerosolen anerkannt (Zimmermann et al. 2003).



1.3. Physiologische Funktion des Larynx

Der Larynx dient gleichermalien als Verschlussapparat und als Stimmorgan. Diese
beiden  Funktionen gleichzeitig auszuiben ist nicht mdglich. Als
Verschlussmechanismus zwischen den Luft - und Speisewegen hat er die Funktion,
das Eindringen von Fremdkorpern in die Trachea zu verhindern. Beim Schluckvorgang
wird der Kehldeckel wahrend des Anhebens des Larynx durch den Zungengrund und
den praepiglottischen Fettkorper auf den Larynx-Eingang gedruckt und versperrt somit
den Durchtritt von aufgenommener Nahrung in die Luftwege. Zusatzlich wird dies durch
das Schliellen der Stimmlippen auf Glottis-Ebene gesichert. Durch das Schlielen der
Stimmritze kommt es zu einem vorubergehenden funktionellen Atemstillstand.
Wahrenddessen weiten sich Oro- und Laryngopharynx, damit die Speisereste am
Larynxeingang vorbei durch den Sinus piriformis in den Oesophagus gelangen (Arndt
und Strutz 2001).

1.4. Klinik

Beim Glottiskarzinom kommen die Patienten oft wegen einer bestehenden Heiserkeit
zum Arzt. Es gilt: Jede langer als drei Wochen anhaltende Heiserkeit soll
laryngoskopisch  abgeklart werden. Schluckbeschwerden, Fremdkdrpergefuhl,
Rausperzwang oder Schmerzen (ausstrahlend in die Ohren) treten eher als
Beschwerden beim supraglottischen Karzinom auf. Dyspnoe und (bei fortgeschrittenen
Stadien) inspiratorischer Stridor sprechen eher fir eine Neoplasie im Bereich der
Subglottis. Bei allen Karzinom-Arten kann auch die B-Symptomatik wie Nachtschweif},
Fieber, Gewichtsverlust Anlass zur Konsultation eines Arztes sein (Zimmermann et al.
2003).

1.5. Staging

Die Standarddiagnostik bei Verdacht auf laryngealer Neoplasie sieht folgende Schritte

Vvor:

- HNO-Status erheben, einschlieBlich lupenlaryngoskopischer Untersuchung (um

die Tumorausdehnung und die Stimmlippenbeweglichkeit zu ermitteln) und



phoniatrische Untersuchung (Stroboskopie und Aufklarung Uber stimmliche
Rehabilitation)

- Bei der Palpation des Halses auf auffallige Lymphknoten achten (besonders

pralaryngeal)
- Sonographie des Halses
- CT, MRT (bei Tumoren der Kategorie T2)
- Rontgen-Thorax

- Mikrolaryngoskopie (um die Tumorausdehnung und Gewebeinfiltration zu
ermitteln) und Panendoskopie (zum  Ausschluss eines synchronen
Zweitkarzinoms); dabei besteht die Moglichkeit, eine Probebiopsie zur

histologischen Diagnosesicherung zu entnehmen.

- Generell sollte immer eine Diagnose durch die Pathologie anhand der
Probebiopsie, ob bei einem separaten Eingriff oder als Schnellschnitt kurz vor der

Tumorentfernung, erfolgen (Zimmermann et al. 2003)

Das Staging wird anhand des TNM-Systems vorgenommen, das wie folgt festgelegt

ist:

T - Klassifikation nach UICC (Union for International Cancer Control), 7. Auflage von
2010 (Wittekind C, Mevyer H. 2010)

Generell:

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

Glottis

T1 Tumor ist auf die Stimmlippen begrenzt, bei normaler Beweglichkeit

(auch vordere oder hintere Kommissur moglich)

T1a auf eine Stimmlippe begrenzt



T1b  auf beiden Stimmlippen

T2 Tumor breitet sich auf Supraglottis und/oder Subglottis aus und/oder

Tumor mit eingeschrankter Stimmlippenbeweglichkeit, ohne Fixation

T3 auf Larynx begrenzt mit Stimmlippenfixation und/oder Invasion der
Postcricoidregion, des praepiglottischen Gewebes oder des

paraepiglottischen Raumes mit geringer Erosion des Schildknorpels

T4
T4a Infiltration durch Schildknorpel, Ausbreitung jenseits des Larynx
(Trachea, Weichteile des Halses, aullere Muskulatur der Zunge,
gerade Halsmuskulatur, Schilddriise, Osophagus)
T4b Infiltration in den Pravertebralraum, Mediastinum oder Ummauerung
der A. carotis interna
N-Status
Nx Lymphknotenbefall nicht beurteilbar
N1 Metastase(n) in einem solitaren LK ipsilateral, bis zu 3cm
N2
N2a Metastase solitar ipsilateral, 3-6 cm
N2b  Metastasen multipel ipsilateral, bis zu 6 cm
N2c Metastasen kontra- oder bilateral, bis zu 6 cm
N3 LK Metastase Uiber 6 cm
M-Status
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen



Stadieneinteilung der UICC, 7. Auflage

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium IlI T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO,N1 MO
Stadium IVA T1,T2,T3 N2 MO
T4a NO,N1,N2 MO
Stadium 1VB T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1

Unterschied zu fruheren Auflagen der UICC (UICC - global cancer control 2011):

Die Einordnung von T4b-Karzinomen wurde von Stadium IVA auf IVB geandert

Die seit dem 01.01.2017 existierende 8. Auflage der UICC TNM-Klassifikation sieht im

Vergleich zur 7. Auflage keine Anderungen in der Einteilung des Larynxkarzinoms vor.



1.6. Literaturrecherche zu Therapieoptionen

Eine allgemein anerkannte und festgeschriebene Definition fir ,frihe®
Stimmlippenkarzinome existiert nicht. Geht man der gebrauchlichen Definition in der
Literatur nach, so sind damit T1/T2-Karzinome ohne betroffene Lymphknoten (NO)
sowie ohne Metastasen (M0) gemeint. Zur Therapie des friihen Stimmlippenkarzinoms
sind sowohl operative Verfahren als auch die primare Bestrahlung in kurativer Absicht
allgemein akzeptiert. Die Entscheidung fur oder wider eine Therapie-Art hangt von
Patientenfaktoren (Alter, Beruf, Belastbarkeit, Compliance und Wunsch des Patienten),
von Tumorfaktoren (GroRe, Lokalisation, Differenzierungsgrad, Einstellbarkeit und
Prognose) und von regionalen Begebenheiten ab. Aulerdem spielen auch die
Erfahrung und Kompetenz der behandelnden Klinik sowie die Therapiekosten eine
Rolle (Brandenburg J. 2001).

Um einen umfassenden Uberblick Uber bisher verdffentlichte Studien zu erlangen,
wurde eine Literaturrecherche durchgefihrt. Zunachst wurden die Therapiemodalitaten

Operation und Bestrahlung vergleichend aufgefuhrt (Tabelle 1-4):

Legende zu Tabelle 1-4: AC+/-= Infiltration in vorderer Kommissur vorhanden/ nicht vorhanden, n=Probanden-Anzahl, LC = lokale
Tumorkontrolle (local control), OvS = Gesamtiiberleben (overall survival), OP=Operation, RT=radiotherapy (Bestrahlung), CHEP =
Cricohyoidoepiglottopexy, T1=T1-Tumore, T2=T2-Tumore, TLM =transoral laser microsurgery, J=Jahr



Tabelle 1: Literatur zum Vergleich von operativer Resektion (OP) und Bestrahlung (RT) des frithen Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich
der lokalen Tumorkontrolle nach 2 Jahren (signifikant bessere Werte sind mit * markiert)

i Tumor- lokale Tumorkontrolle
eltraum =
Referenz | OP-Verfahren o/Jahr ’ groke nach 2 Jahren (%) Kommentar
T1 T2 OP RT oP RT
Gesamt 444 | 405 93,6 91,0
Stoeckli et al. 1990-1998; LC der T2-Tumore besser in OP Gruppe,
(2003) l 16/) X X 65 73 gl I Bias: mehr AC+und T2 in RT
Goor et al. Chordektomie 1995-1999; Keine Randomisierung; Gruppenzuteilung:
(2007) Typ Il 18/) X >4 35 S Sl Tiefe Tumorinfiltration->RT
Schriivers et CO2-Laser- 1990-2004- Ausgeglichene Risikofaktor-Verteilung, Zeit-
al (J2009) Operation 7/) ! a 49 51 78 90 Bias: Gruppenzuteilung: vor 1997 RT, nach
. p 1997 OP
Mahler et al. CO2-Laser- 1986-2005; Zeit-Bias: 1986-1995 bevorzugt RT, 1996-
(2010) Operation 18/) a 188 163 = = 2006 bevorzugt OP
van Gogh, endoscopic laser 9 Jahre: Rezidivrate nach OP 3% nach RT 5%,
Christine et al. “ur F;r 1 8/J’ a 67 39 97 95 Selektions-Bias: in OP-Gruppe vermehrt
(2012) gery ! kleinere und oberflachliche CA
Kein sign. Unterschied (aufgrund niedriger
Tayl I 2002-2010;
a&rg) g LM 00 : /JO % b 21 | 42 95 85,9 Anzahl), Risiko des ,Under-staging® in RT
Gruppe




Tabelle 2: Vergleich von operativer Resektion (OP) und Bestrahlung (RT) des friihen Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der lokalen

Tumorkontrolle nach 5 Jahren (signifikant bessere Werte sind mit * markiert)

Tumor- lokale Tumorkontrolle
Zeitraum, 5 9
Referenz | OP-Verfahren o/ Jahr grofe nach 5 Jahren (%) Kommentar
T1 T2 (0]% RT OP RT
Gesamt | 255 | 384 82,1 82,3
Bron et al. Endoskop./ 1983-1996, AC+ als neg. Faktor fiir lokale Tumorkontrolle
(2001) offen 11/) X X 7> 81 e iz in RT-Gruppe:
LC tendenziell besser in OP, T1b zu 95% RT,
Sjégren et | Chordektomie | 1996-2007, Tla ausgeglichen
al. (2008) Typ I+1 15/ X 75 106 90 79 - RT Gruppe mit groReren, tieferen,
komplizierteren Tumoren
Remmelts et Laser- 2000-2008; Bias: Mehr T2 in RT-Gruppe, OP-Gruppe alter;
al. (2013) Resektion 29/J x|ox | 8 | 159 7> e Zuteilung nach TumorgréRe
Rezidivaufkommen nach OP 37,5%, nach RT
13,2%; Niedrige Anzahl an Patienten in OP-
Laser- Gruppe; G teil h
Alk I 2006-201 ppe; Gruppenzuteilung nac
(ggle;)a cordectomy 0067/J0 > X 16 38 75 87 Patientenwunsch
type Vaor VI alle Fille mit AC+,
Risiko des ,,Under-staging” in RT-Gruppe
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Tabelle 3: Literatur zum Vergleich von operativer Resektion (OP) und Bestrahlung (RT) des friihen Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich des
Gesamtliberlebens nach 5 Jahren (signifikant bessere Werte sind mit * markiert)

. . 5-Jahres Gesamtiiberleben
OP- Zeitraum, | TumorgréBe n .
Referenz (%) Kommentar
Verfahren n/lahr
T1 T2 oP RT oP RT
Gesamt 772 | 822 83,6 78,4
Bron et al. endoskopisch | 1983-1996, 75 81 77 70 T2-Kategorie als neg. Faktor (fiir OvS) in RT ;
(2001) / offen 11/) X X Zuteilung: nach Patientenwunsch
Stoeckli et al. 1990-1998; Bias: mehr AC+ und T2 in RT; Zuteilung: nach
(2003) M 16/) X x | &7 84,7 84 Patientenwunsch
.. ) : . Ausgeglichene Risikofaktor-Verteilung,
Schrijvers et €02 La%er 1990-2004 a 49 51 86 90 Gruppenzuteilung: vor 1997 RT, nach 1997 OP—>
al. (2009) Operation 7/) Zeit-Bi
eit-Bias
Mahler et al. CO2-Laser- | 1986-2005; Zeit-Bias: 1986-1995 bevorzugt RT, 1996-2006
1 1 7 72 !
(2010) Operation 18/) @ 88 | 163 8 bevorzugt OP
Dinapolietal. | CO2-Laser- |1994-2009; .
7 7 4 St laut VHI b h RT
(2010) Operation 9/) X 3 0 80 8 imme lau esser nac
Kerr et al. 2002-2010, Bias: Niedrige T-Kategorie in OP; Zuteilung: nach
(2012) M 26/] X X 143 a1 e L Patienten-Wunsch
Remmelts et Laser- 2000-2008; Bias: Mehr T2 in RT-Gruppe, OP-Gruppe ilter;
al. (2013) Resektion 29/) X X 89 159 20 2 Zuteilung nach TumorgréRe
Taylor et al. 2002-2010; niedrige Anzahl in OP-Gruppe, Risiko des ,Under-
(2013) LM 7/) b 21 42 7> U staging” in RT Gruppe
Laser- Rezidiv nach OP 37,5%, nach RT 13,2%; Niedrige
Alk t al. 2006-2013 i i - :
aneta cordectomy , X 16 38 87,5 78,9 Anzahl an Pat|fenten.|n OP-Gruppe;
(2017) 7/) alle Fille mit AC+,
type Va or Vi Risiko des ,Under-staging” in RT-Gruppe
Lc;;voi;‘;‘l' TLM 200;;%013, a 53 52 86 85 RT-Gruppe: dlter, mehr Komorbidititen, mehr AC+
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Tabelle 4: Literatur zum Vergleich von operativer Resektion (OP) und Bestrahlung (RT) des frithen Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich
des Laryngektomie-freien Uberlebens (signifikant bessere Werte sind mit * markiert)

Laryngektomie-freies

OP- Zeitraum, | TumorgroRe -
Referenz ’ Uberleben (%) Kommentar
Verfahren n/Jahr
T1 T2 (0] % RT oP RT
Gesamt 759 | 855 95,0 85,3
Bron et al. endoskopisch / 1983-1996, o neg. Faktor (fir OvS) in RT: T2-Kategorie;
(2001) offen 11/) X X 75 81 S s Zuteilung: nach Patienten-Wunsch
Stoeckli et al. 1990-1998; o Bias: mehr AC+ und T2 in RT; Zuteilung: nach
(2003) ld 16/) X X 65 | 75 e & Patienten-Wunsch
Goor et al. Chordektomie 1995-1999; Keine Randomisierung; Gruppenzuteilung:
(2007) Typ I 18/) X >4 35 — =2 Tiefe Tumorinfiltration->RT
) T1a ausgeglichen (OP und RT), T1b zu 95% RT,
Sjégrenetal. | Chordektomie 1996-2007, « 75 106 100* 86 RT Gruppe mit gréReren, tieferen,
(2008) Typ I+l 15/J komplizierteren Tumoren
" Ausgeglichene Risikofaktor-Verteilung, Zeit-
Scaf;rl(gg(;;;et TLM 1993/?)04 a 49 51 95* 77 Bias: Gruppenzuteilung: vor 1997 RT, nach
. 1997 OP
Mahler et al. 1986-2005; Zeit-Bias: 1986-1995 bevorzugt RT, 1996-2006
TLM ’ * B
(2010) 18/) a 188 | 163 2B il bevorzugt OP
van Gogh, 9 Jahre: Rezidivrate nach OP 3% nach RT 5%,
Christine et al. TLM 1 8/JI a 67 39 100 95 Selektions-Bias: in OP-Gruppe vermehrt
(2012) ! kleinere und oberflachliche CA
Remmelts et 2000-2008; Bias: Mehr T2 in RT-Gruppe, OP-Gruppe alter;
TLM &
al. (2013) 29/) X X 89 159 2E = Zuteilung nach TumorgroRe
Taylor et al. 2002-2010; niedriger Anzahl in OP-Gruppe, Risiko des
(2013) LM 7/) b 21 42 Lo il ,Under-staging” in RT Gruppe
Santis et al. 2006-2013; OP-Gruppe élter, mehr T2 in RT-Gruppe, RT-
(2016) tm 9/] X X 23 52 84,1 73,1 Dosis nicht standardisiert,
Low et al. 2003-2013, RT-Gruppe: dlter, mehr Komorbiditaten, mehr
(2017) TLM 10/) a 53 52 65 77 AC+
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Aus der Literatur ergeben sich fiur die Bestrahlung und die operative Resektion
vergleichbare Ergebnisse, was das Uberleben und die lokale Tumorkontrolle betrifft.
Hinsichtlich der Kehlkopferhaltung zeigen sich vermehrt Vorteile fur Patienten nach

operativer Therapie.

Weiterhin ist eine Dominanz der Verfahren auf Landerebene zu beobachten. Wahrend
die Niederlande oder die skandinavischen Lander vermehrt auf den Einsatz von
Bestrahlung setzen, wird in Deutschland oder Spanien eine initiale operative Resektion
bevorzugt (O’Sullivan 1994; Jones et al. 2004). Der Grund dafur liegt u.a. in
strukturellen Gegebenheiten der Gesundheitsversorgung. In den Niederlanden kénnen
die Patienten nur in onkologischen Zentren versorgt werden. Ressourcen fur die
operative Versorgung eines jeden Tumorpatienten sind dort moglicherweise nicht
gegeben. Im Gegensatz dazu wird in Deutschland der Patient vom HNO-Arzt

behandelt, der bevorzugt die operative Resektion durchfihrt.

Neben zahlreichen retrospektiven Analysen zum Vergleich des onkologischen
Outcome der Therapiemdglichkeiten wurde von Warner et al. (2014) im Cochrane
review lediglich eine prospektiv randomisierte Studie identifiziert. Darin verzeichneten
Patienten nach Operation tendenziell ein besseres onkologisches Outcome, sowohl bei
T1 als auch bei T2-Karzinomen. Es erreichte jedoch keine statistische Signifikanz.
Ahnlich der Vergleich des krankheitsspezifischen Uberlebens, wobei bei Patienten mit
T2-Tumoren nach Operation ein signifikant besseres Outcome beschrieben wurde als
bei Patienten nach Bestrahlung (einseitig getestet).

Es wurden jedoch einige Kritikpunkte formuliert, die die Aussagekraft der Studie
wesentlich mindern: ,high risk of bias“, ,The total number of patients randomized to
each treatment arm is not provided®, ,no baseline data available®, ,unbalanced number
of patients evaluated in each group”.

Weitere randomisierte Studien wurden versucht, mussten aber abgebrochen werden.
Laut Ambrosch (Ambrosch und Asita Fazel 2011) scheiterte sowohl in GroRbritannien
(EaStER study, Prof. Martin Birchall) als auch in Australien (,Laser surgery for early
glottic cancer®, Coman W.) die Durchfihrung randomisierter prospektiver Studien
daran, dass nicht genug Patienten rekrutiert werden konnten, die bereit waren, eine

zufallig zugeteilte Therapie durchfiihren zu lassen.

13



1.6.1. Bestrahlung

In folgenden Situationen sollte eine primare Strahlentherapie in Betracht gezogen
werden:

- falls eine priméar chirurgische Therapie schlechte funktionelle Ergebnisse zur Folge
hatte

- bei simultanen multiplen Primarkarzinomen (z. B. Larynx- und Hypopharynx-
Karzinom).

- wenn eine chirurgische Therapie durch den Patienten abgelehnt wird.

- bei Inoperabilitat des Patienten (z. B. schlechter Allgemeinzustand, eingeschrankte
Narkosefahigkeit etc.)

- als rein palliative Therapie

Als alleinstehendes Verfahren mit kurativem Ansatz kommt die Bestrahlung besonders
bei der Behandlung kleiner Tumore zum Einsatz (Jenckel et al. 2013), da sie durch den
geringeren Gewebedefekt ein zur chirurgischen Resektion vergleichbares bis besseres
funktionelles Ergebnis erreichen kann (Greulich et al. 2015, Jones et al. 2004, Dinapoli
et al. 2010, Kerr, Paul et al. 2012, Remmelts et al. 2013). Dabei verzeichnet sie laut
den recherchierten Studien bei der lokalen Tumorkontrolle Werte von 91 und 82 %
nach 2 bzw. 5 Jahren. Das Vorliegen einer eingeschrankten Stimmlippenbeweglichkeit
in der Diagnostik vor Therapie wirkt sich negativ auf das onkologische Outcome nach
Bestrahlungstherapie aus (Jenckel et al. 2013). Verschiedene Studien untersuchten die
Auswirkungen bei Infiltration der vorderen Kommissur: Bron et al. (Bron und Soldati
2001) verzeichneten eine signifikant schlechtere Tumorkontrollrate im Falle einer
Infiltration (66% vs. 90% bei freier Kommissur). Fir Tumore, die nur die vordere
Kommissur betreffen, stellt fur Rucci et al. (1991) die Bestrahlung im Vergleich zum
chirurgischen Vorgehen das uberlegene Verfahren zur Tumorkontrolle dar (Jenckel et
al. 2013). Im Hinblick auf die Erhaltung des Kehlkopfes hatte die Bestrahlung in
verschiedenen Arbeiten schlechtere Ergebnisse zu verzeichnen (Bron und Soldati
2001, Stoeckli et al. 2003, Sjogren et al. 2008, Schrijvers et al. 2009, Mahler et al.
2010, Kerr, Paul et al. 2012, Remmelts et al. 2013, Cémert et al. 2014). Dies liegt zum
einen an der Tatsache, dass bei Auftreten eines Rezidivs flir bestrahlte Patienten die
Kehlkopfentfernung sich oft als die einzige Mdglichkeit der Rettungstherapie erweist.
Zum Anderen ist die Erkennung von Rezidiven im Rahmen der Nachsorge in

vorbestrahltem Gewebe erschwert (Steiner et al. 2004, Ambrosch 2011).
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1.6.2. Operative Resektion

Fur die operative Resektion von friihen Stimmlippenkarzinomen existieren prinzipiell
zwei Verfahren: die Resektion mit Eréffnung des Halses von auflen (transzervikal)
sowie das endoskopische Vorgehen. Die Anwendungshaufigkeit des zunachst
vorherrschenden offen chirurgischen Zugangs ging seit der Einfliihrung der transoralen
Laserchirurgie in den siebziger Jahren und deren Etablierung durch Steiner et al. (

1993) in den letzten Jahrzehnten zurlick.

Was das onkologische Outcome betrifft, so sind im Folgenden die publizierten
Originalarbeiten zum Vergleich zwischen endoskopischem und offen chirurgischem
Verfahren aufgelistet (Tabelle 5-7):

Legende zu Tabelle 5-7: LC =lokale Tumorkontrolle (local control), OvS = Gesamtlberleben (overall
survival), LE=Laryngektomie, LEFS=Laryngektomie freies Uberleben (laryngectomy free survival), CsS =
Tumor spezifisches Uberleben (cancer specific survival), DSS= Krankheits- spezifisches Uberleben
(desease specific survival), DfS = Krankheits-freies Uberleben (desease free survival), CHEP =
Cricohyoidoepiglottopexy, AC +/- = vordere Komissur mitbetroffen/frei, r = retrospektiv, p =
prospektiv, T1 =T1-Tumor, T2 =T2-Tumor; FAL=frontal anterior laryngectomy with epiglottic
reconstruction
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Tabelle 5: Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) des friihen
Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle nach 2 Jahren (signifikant bessere Werte sind mit * markiert)

lokale Tumorkontrolle

offen chir. Zeitraum
Referenz T T2 nach 2 Jahren (%) Kommentar
Verfahren n/Jahr
offen | endo offen endo
Gesamt | 832 | 581 89,9 89,8
LC besser nach offen chir. OP, weniger
. Komplikationen nach endo. OP; Bias:
Spector etal. Conservation 1971-1950, X 404 61 92* 77 Oberflachliche Lasionen wurden endoskopisch
(1999) surgery 23,3/) . . A
operiert, deutlicher Unterschied in
GruppengroRe
Ext. Chord- 1983-1997;
o eyt X 196 | 129 85,7 81,3
! Onkologische Ergebnisse vergleichbar,
Campora et Hospitalisationszeit und Maglichkeiten der
Frontolat. part. LE 1983-1997,
al. (2001) P X 110 37 88,1 86,4 Rettungstherapie besser nach endoskopischer
(Leroux-Robert) 9,8/] .
OP, Keine Altersangaben
Horizontale 1983-1997,
Glottektomie 2,5/] X 3 23 Vi sk
Karatzanis et Chordektomie, 1970 -2004, Komplikationen und Tracheotomien seltener
al. (2009) vert. part. LE 12,5/ X 113 325 see 22 nach endoskopischer OP
L DSS und LEFS besser nach endoskopischer OP,
M . 1 -2002
aurizi eta Laryngofissur 993-2002, a X 66 132 5-): 85 5-): 77 Operabilitat bei Rezidiven nach endoskopischer
(2005) 19,8/) — - .. - .
OP hoher, zuféllige Gruppenzuteilung
Rosier et al. Partielle 1979-1995, Onk?ngSCh g.lelchw_ertlg, vermehrt AC+ und
. X 34 31 5-): 94 5-J: 88 altere Patienten in Laser-Gruppe, T1lb
(1998) Laryngektomie 3,8/) = = . . )
vorwiegend offen chirurgisch
ext. Chord- ) Onkologisch gleichwertig, AC+ als neg. Faktor fur
LDl ektomie, frontolat. 1995-2005; X X 68 51 3-): 86 3-): 88 LC; TNM-System flr genaue AC-Beteiligung
(2009) 10,8/) = = . .
part. LE insuffizient
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Tabelle 6: Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) des frithen Stimmlippenkarzinoms
hinsichtlich des 5-Jahres Gesamtiiberlebens (signifikant bessere Werte sind mit * markiert)

fen chi 2eit Tumor- n 5-Jahres
orfen chir. eltraum .
Referenz ’ groRe Gesamtiiberleben (%) Kommentar
Verfahren n/Jahr
T1 | T2 | offen | endo offen endo
Gesamt 206 205 85,9 79,4
1 idi 0, 0,
Olsen et al. Laryngofissur mit 1976-1986, . We.mger Rezidive (4,9% vs. 11'8/?) nach .offen .
) X 61 34 86 75 chirurgischer OP, ansonsten onkologisch gleichwertig;
(1993) Chordektomie 8,6/) . )
keine Gruppenzuteilung festgelegt
J. Rosier et al. partielle 1979-1995, Onk9|og|sch gleichwertig, vermehrt AF+ und altere
. X 34 31 86 74 Patienten in Laser-Gruppe, T1b vorwiegend offen
(1998) Laryngektomie 3,8/) R
chirurgisch
Sachse et al ext. Chord- 1995-2005 Onkologisch gleichwertig, TNM-System fiir genaue AC-
' ektomie, fronto- ! X X 68 51 89 86 giscn g erte, 17 vs 8
(2009) 10,8/) Beteiligung insuffizient
laterale part. LE
Keine genauen Angaben zum R-Status und
Pantel et al. offen 1996-2005 X 10 63 38,9 60,8 Operationsarten, unterschiedliche Therapieregime;
(2011) 7,3/} s : S
niedriges n in offen chirurgischer Gruppe
Onkologisch gleichwertig,
Milovanovic Laryngofissur mit 2006-2007, X 33 26 91 9% weniger Komplikationen und Tracheotomien nach
etal. (2014) Chordektomie 59/) endoskopischer OP
kurzer Beobachtungszeitraum, prospektive Studie
Wolber et al. | Chordektomie via 1992-2002 offen”: mehr AC+: Re2|d|vrate ten(.ie_nue_ll besser (10 vs.
. X X 28 49 89 94 20%), bei AC+ sign. weniger Rezidive; jedoch mehr
(2017) Thyreotomie 8/) o > e
Komplikationen und langere Hospitalisation
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Tabelle 7: Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) des frilhen Stimmlippenkarzinoms
hinsichtlich des Laryngektomie-freien-Uberlebens (signifikant bessere Werte sind mit * markiert)

fen chi Zeit Tumor- N Laryngektomie-freies-
offen chir. eitraum , T
Referenz ’ groRe Uberleben (%) Kommentar
Verfahren n/Jahr
Tl | T2 | offen | endo offen endo
Gesamt 933 500 91,6 91,0
Weniger Rezidive (4,9% vs. 11,8%) nach
Olsen et al. Laryngofissur mit 1976-1986; offen chirurgischer OP, ansonsten
(1993) Chordektomie 8,6/] X 61 34 =i =l onkologisch gleichwertig, keine
Zuteilungskriterien
Spector et al. Conservation 1971-1990, Bias: Oberfléchllche I._a5|onen \A{urden
X 404 61 93 90 endoskopisch operiert, ungleiche
(1999) surgery 23,3/) .
GruppengroRe
Externe 1983-1997;
Chordektomie 21,7/) X e 129 S e
Onkologische Ergebnisse vergleichbar,
Campora et Frontolat. part. LE 1983-1997; Hospitalisationszeit und Moglichkeiten der
al. (2001) (Leroux-Robert) 9,8/J X 110 37 2 82 Rettungstherapie besser nach
endoskopischer OP, Keine Altersangaben
Horizontale 1983-1997;
Glottektomie 2,5/] X 9 29 S £
Kehrl et al. Frontolaterale 1987-1997, Niedriges n, Bias: AC+ bes. n offen‘c.h|r.
(2003) Larynxteilresektion 4,2/) X 19 27 89,5 100 Gruppe, nur T2 schwierig zu diagnostizieren,
! fehlende Subklassifikation
.. endoskopische OP signifikant besser,
Maurizi et al. Laryngofissur 1993-2002, a X 66 132 78,8 93,2* Operabilitat bei Rezidiven besser nach
(2005) 19,8/) . - .
endoskopischer OP, zufallige Zuteilung
.Ch ktomi
Sachse et al. sztntil:tfrzléor;]: 1995-2005; X X 68 51 93 91 Onkologisch gleichwertig, TNM-System fiir
(2009) LE part. 10,8/) genaue AC Beteiligung ungenigend
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Eine lokale Tumorkontrolle konnte 2 Jahre nach offen chirurgischer Resektion im (nach
Probandenanzahl gewichteten) Mittel in 89,9 % erzielt werden; nach endoskopischer
Resektion in 89,8%. Das 5-Jahres-Gesamtiberleben betrug 85,9 und 79,4% nach offen
chirurgischem respektive endoskopischem Vorgehen. Bei 91,6 und 91,0 % der offen bzw.

endoskopisch operierten Patienten konnte der Larynx erhalten werden.

De Campora et al. (2001) untersuchten das onkologische Outcome durch Vergleich von drei
unterschiedlichen externen Resektionsverfahren mit jeweils einem endoskopischen
Vorgehen. In allen drei Vergleichsstudien zeigten sich hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle
und der lokalen Rezidivrate keine wesentlichen Unterschiede. Vielmehr waren kirzere
stationdre Aufenthaltszeiten sowie zahlreichere Mdaglichkeiten der Rettungstherapie bei
Rezidivauftreten entscheidende Vorteile der endoskopischen Verfahren. Maurizi et al.
(2005) befanden in ihrer retrospektiven Analyse die endoskopische Resektion als das
Uberlegene Verfahren im Hinblick auf das Krankheits-spezifische-Uberleben (94%
gegenlber 84% der offenen Resektion), auf Larynxerhalt (93,2% vs. 78,8% nach offener
Resektion) und auf Inoperabilitat bei Rezidiven (6% vs. 22% nach offener Resektion). Bei der
lokalen Tumorkontrolle in 85% der Falle (verglichen mit 76% nach offener Operation) lie
sich nur ein Trend ablesen. Sachse et al. (2009) deckten an den 119 retrospektiv evaluierten
Patienten eine signifikant niedrigere Rezidivrate in der offen-chirurgischen Gruppe auf. Es
wurde bei mangelnder Einstellung der vorderen Kommissur sowohl die externe
Chordektomie als auch die partielle frontolaterale Laryngektomie als offene Verfahren
durchgefuhrt. Die lokale Tumorkontrolle nach 5 Jahren war zwischen den Gruppen (86%
offen chirurgisch vs. 70% nach transoraler Resektion) statistisch gesehen vergleichbar. Der
negative Einfluss einer Tumorinfiltration in der vorderen Kommissur machte sich in der
Gruppe der endoskopisch operierten Patienten deutlicher bemerkbar: wahrend bei einer
freien Kommissur bei 87% der Patienten eine Tumorkontrolle nach 5 Jahren gewahrleistet
werden konnte, war dies bei Infiltration nur noch bei 42% der Fall. Aufgrund der geringen
Fallzahlen sollte dies nur als ein Trend gesehen werden. Der negative Einfluss eines
Kommissurbefalls zeigte sich auch in der Gesamtpopulation, in der die Rezidivrate von 23%
deutlich Uber der im Falle einer freien Kommissur (5-9%) lag. Im postoperativen Verlauf
erschien bei Karatzanis et al. (2009) das endoskopische Vorgehen als das zu favorisierende
Verfahren, was Komplikationen (Blutungen, Aspiration, Fisteln, Stenosen, Dyspnoe) und die
Notwendigkeit von Tracheotomien anbelangt. Es zeigte sich eine geringere Anzahl an
Komplikationen bei dennoch haufigerer Anwendung verglichen mit offen chirurgischen

Verfahren. Zusammengefasst ist die Frage der Uberlegenheit noch nicht beantwortet.
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Tabelle 8: Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) des frithen Stimmlippenkarzinoms

hinsichtlich der maximalen Phonationsdauer (signifikant bessere Werte sind mit * markiert)

Aerodynamik

Stadium offen chir. n
Referenz max. Phonationsdauer Kommentar
Verfahren
T1 | T2 offen endo offen endo
Gesamt 165 108 9,0 10,5 gewichteter Mittelwert
Keilmann et al. a Convent. Chord- 26 27 91 102 Phonationsmechanismus nach endo. Resektion besser,
(1996) ektomie ! ! Unterschiedliche Messzeitpunkte zw. Gruppen
Bockler et al. Frontolat. . .
(1999) b X Teilresektion 8 8 14,8 12,2 Geringe Anzahl an Probanden, gleicher Operateur
Schindler et al. convent. Chord- . . -
(2004) a ektomie 27 30 6,1 7,5 Endoskopische Gruppe: durchschnittlich 10 Jahre dlter
Oysu und Aslan
b CHEP(16), NTLER (16) 32 0 7,05 (MW)
(2006)
Schindler et al. Horizontale
(2007) b Glottektomie 16 0 8,2 GroRe Streuung der Werte
Lachowska et al. « Laryngoflssur+ 15 31 9,2 13,9* endoskopische Resel.<t|on i:ieufhch besser; Pat. teilweise
(2011) Chordektomie mit zusatzlicher RT
. 75% der T1la Tumoren in Laser-Gruppe (Bias),
Lor(ezrz)zlz‘; al. X X frorz::(l)zti%izzr;;aellt)e LE 41 12 11,4 (MW) 9,1 Glottische Phonation bei 33% nach endo. OP; nur
P kompensatorische Phonation nach offener OP
Zacharek et al. SCL von Patienten ggii. TL bevorzugt, da kein
(2001) X | x+T3 CHEP (6), CHP (4) 10 0 s Tracheostoma post-OP
BronLetal. |\ X*T3 | oo mit cHEp 17 0 11,3 T1-4, zwei Patienten mit RT vorbehandelt
(2002) +T4 ’ ’
Schindler et al. X Keine Stimmibung post-OP, sehr groRe Streuung der
(2005) N St 20 0 7> Werte
Wen et al. . . . .
(2013) X | x+T3 | SCPL-CHEP, SCPL-CTP 50 0 6,75 CTP besser fiir postoperative Stimmfunktion
Alicandri-Ciufelli Supragl. horiz. part. . .
? ?
etal. (2013) ? Laryngektomie, CHEP 32 0 9,31 Keine Angaben zu TNM Stadien
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Tabelle 9: Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) des
frihen Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der Perzeption (signifikant bessere Werte sind mit * markiert)

Perzeption
. offen chir.
Referenz Stadium GRBAS (MW) Kommentar
Verfahren
offen endo offen endo
Gesamt 96 30 2,01 1,72 gewichteter Mittelwert
Bron L et al. . :
T1-4 SCPL mit CHEP 17 0 2,7 heterogenes Kollektiv: T1-4
(2002)
. endoskopische Gruppe
Schindler et convent. o
al. (2004) Tla Chordektomie 27 30 1,66 1,72 durchschn!.ttllch 10 Jahre
alter
postoperativ keine
Schindler et Logopadie durchgefiihrt;
al. (2005) -3 ScL 20 0 1,74 groRe Streuung der Werte;
heterogenes Kollektiv T1-3
Oysu und CHEP(16)
Aslan (2006) Tib NTLER(16) 32 0 21

Legende zu Tabelle 8-12: AC= vordere Kommissur (anterior commissure), CH(E)P= Cricohyoido(epiglotto)pexie, TLM= transorale Laser-
Mikrochirurgie, a= Tla-Karzinome, b=T1b-Karzinome, x= vorhanden; SCPL= Supracricoide partielle Laryngektomie; CTP= Cricothyroidopexie, RT=
radiotherapy (Bestrahlung), NTLER= Near-total laryngectomy with epiglottic reconstruction, MPT= maximum phonation time (max.

Phonationsdauer), TL= totale Laryngektomie, 2= Summe, MW= Mittelwert, SCL= supracricoidale Laryngektomie
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Tabelle 10: Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) des friihen
Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der Selbsteinschatzung (signifikant bessere Werte sind mit * markiert)

Selbsteinschatzung
Stadium offen chir.
Referenz VHI Kommentar
Verfahren
T1 T2 offen endo offen endo
Gesamt 143 31 48,9 23,7 Gewichteter Mittelwert
Zacharek et al.
+T HEP (6); CHP (4
(2001) X X +T3 C (6); CHP (4) 10 0 61
. Apparativ gemessene schwere
Schlnzd(l)g;et 2k X X +T3 SCL 20 0 29,9 Dysphonie nach SCL zeigt sich in subj.
( ) Einschatzung nur als moderat
C.Oysu, I. Aslan
! b CHEP(16); NTLER(16
(2006) (16); (16) 32 0 54,2 MW
Apparativ gemessene schwere
Schindler et al. b Horizontale 16 0 358 Dysphonie korreliert nicht mit
(2007) Glottektomie ! moderater Pat.-Einschatzung; GroRe
Streuung der Werte
Lachowska et Laryngofissur, o endoskopische Resektion besser;
al. (2011) X Chordektomie 15 31 44,1 23,7 Kollektiv teilweise mit zusétzlicher RT
W | CTP besser fiir postoperative
en et al X | x+T3 | SCPL-CHEP; SCPL-CTP 50 0 56,4 stimmfunktion, bei groBerer
(2013) Tumorausdehnung jedoch eingeschrankt
anwendbar
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Tabelle 11: Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) des frithen
Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der akustischen Messwerte Jitter und Shimmer (signifikant bessere Werte sind mit * markiert)

Akustik
offen
Referenz Stadium | chirurgisches Jitter Shimmer Kommentar
Verfahren
offen endo offen | endo | offen | endo
Gesamt 53 30 4,5 3,4 9,9 10,5 gewichteter Mittelwert
Schindler et konv. Endoskopische Gruppe:
al. (2004) Tia Chordektomie 27 30 2,3 <5 e A0} durchschnittlich 10 Jahre alter
Zacharek et CHEP (6) . .
al. (2001) T1-T3 CHP (4) 10 0 6,6 2,2 kleines Kollektiv
Schindler et Horizontale
al. (2007) Tib Glottektomie 16 0 6,5 13,9 GroRe Streuung der Werte
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Tabelle 12: Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) des friihen
Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der Grundfrequenz (signifikant bessere Werte sind mit * markiert)

. Akustik
Stadium offen chir.
Referenz Grundfrequenz FO Kommentar
Verfahren
T1 T2 offen | endo offen endo
Gesamt 184 80 135,4 156,4 Gewichteter Mittelwert
. Endoskopische Gruppe: durchschnittlich 10 Jahre
seltine [ &3 a convent. . 27 30 168,4 153,6 ilter; Zuteilung je nach Einstellbarkeit der AC, Laser
al. (2004) Chordektomie . N
ab "95 verfugbar
Oysu et al. CHEP(16)
b
(2006) NTLER(16) 32 0 =80
Schindler et b Horlzontah.e 16 0 147,7 GroRe Strel.,lung der errte; Zutellgng je nach
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Funktionelles Outcome (Tabellen 8-12): Im Vergleich der postoperativen
Stimmfunktion abhangig vom operativen Vorgehen, zeigt sich in der Literatur ein relativ
inhomogenes Bild an ausgewerteten Parametern. Ein Grund dafur mag das niedrige

Level der Standardisierung der Werteerhebung auf diesem Gebiet sein.

Ott et al. (1992) erhoben an einem relativ kleinen Kollektiv (n=39), die entweder
bestrahlt, endoskopisch operiert oder durch eine frontolaterale Kehlkopfteilresektion
behandelt wurden, ein umfangreiches Bild der Stimmfunktion: sowohl apparativ
unterstitzt erhobene Parameter (Signal-Rausch-Verhaltnis), subjektive akustische
Einschatzung als auch eine klinische Untersuchung der Stimmlippen flossen in die
Auswertung mit ein. Dabei konnten die endoskopisch operierten Patienten (sowie die
Bestrahlten) in allen drei Kategorien signifikant bessere Werte vorweisen, als Patienten
nach transzervikalem Zugang. Dabei sollte die niedrige Fallzahl sowie die Tatsache,
dass T2-Tumore vorwiegend letzterer Gruppe zugeteilt wurden, berlicksichtigt werden.
Keilmann et al. (1996) erhoben in ahnlichem Ausmal an 53 Patienten postoperativ den
Stimmstatus. Wahrend in akustischen und aerodynamischen Messungen statistisch
gleichwertige Ergebnisse erzielt wurden, zeigte sich bildgebend durch die
Laryngoskopie ofter bei den endoskopisch operierten Patienten eine reine Phonation
auf Glottisebene (22 von 27 vs. 8 von 26 Patienten nach Chordektomie von auf3en).
Damit einhergehend lag bei zweiter Gruppe Oofter eine Ersatzphonation auf
supraglottischer Ebene vor (16 von 26 Patienten). Eine Erklarung daflir kdnnte in den
Ergebnissen von Sittel und Eckel (1998) liegen. lhre retrospektive Analyse befasste
sich mit 80 endoskopisch operierten Patienten. Sie resimierten, dass weniger das
Resektionsausmal® Auswirkungen auf die Stimmqualitat hat, sondern vielmehr der
Erhalt der vorderen Kommissur, welcher bei offen chirurgischer Resektion nicht
gewahrleistet werden kann. Auch in der Studie von Lachowska et al. (2010) wird ein
Vorteil der endoskopisch operierten Patienten hinsichtlich der laryngoskopischen
Beurteilung beigemessen. In der retrospektiven Analyse von 46 Patienten zeigt sich
ofter eine glottische Phonation in der endoskopischen Gruppe, wahrend die
transzervikal operierte Gruppe vermehrt eine ventrikulare Uberfunktion vorweist, sowie
im Vergleich mehr Narben- und Synechiebildung an der vorderen Kommissur registriert
wurde. In der Folgeanalyse (Lachowska et al. 2011) wurde auf die maschinell
erhobenen Stimmgute-Parameter eingegangen. Die Tonhaltedauer, Stimm-Bandbreite
und -Dynamik zeigten durchschnittlich bessere Werte nach endoskopischer Laser-
Resektion.

Zusammengefasst ist auch diese bedeutende Frage des Uberlegenen Verfahrens in

der wissenschaftlichen Literatur bisher unbeantwortet.
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1.7. Prognose und Nachsorge

Die Therapie ist nicht mit dem operativen Eingriff und der Entlassung aus dem
stationaren Aufenthalt abgeschlossen. Fir eine vollstandige Patientenversorgung ist
die Nachsorge ein wichtiger Baustein. Die Ziele einer Nachsorge nach primarer

Therapie sind im Folgenden aufgefuhrt:

- Erhebung des Therapieerfolgs

- Erkennung von Rezidiven

- Erkennung eines neuen Primartumors

- Erkennen und Versorgen von Komplikationen

- Optimierung der Rehabilitation der Patienten

- Férderung einer Nikotin- und Alkoholkarenz

- Bereitstellung von Unterstlitzung fir Patienten und ihren Familien

- Beratung und Fortbildung von Patienten

Es ist allgemein akzeptiert, dass eine Nachsorge zur Erfillung dieser Ziele ein
wichtiger Bestandteil der Therapie darstellt. Jedoch traten vermehrt Unstimmigkeiten

daruber auf, wie dies im Einzelnen gewahrleistet werden kann.

Eine evidenzbasierte Follow-up-Strategie wurde durch die ELS zusammengestellt, um

einen Leitfaden zur expliziten Durchfiihrung zu geben:

1. Dauer: Die Nachsorge sollte fir mindestens finf Jahre durchgeflhrt werden. In
ausgewahlten Fallen (Hochrisiko-Patienten, spezielle Tumore, Patienten nach
komplexer Therapie, Patientenwunsch etc.) ist eine verlangerte Nachsorge empfohlen.
2. Haufigkeit: In den ersten zwei Jahren (wenn das Risiko fur ein Rezidiv am grofiten
ist) mindestens alle zwei Monate, in den weiteren Jahren alle drei bis sechs Monate.

3. Rahmen: es sollte in einer geeigneten Klinik durch ein multidisziplindres Team
durchgefiihrt werden (Arzte, Logopadie, Ernahrungsberatung, Psychologen,
Sozialdienst etc.)

4. Untersuchung: sowohl klinische Untersuchung der Schleimhaut des gesamten
oberen Respirationstraktes sowie endoskopische Diagnostik sollten regelmaRig
durchgeflhrt werden.

5. Screening: MRT wund PET/CT sollten als apparative Diagnostik zur
Therapievervollstandigung nach drei Monaten (bei Kombinationstherapie-Schemata)
sowie weiterhin bei Verdacht auf ein Rezidiv als Bildgebung verwendet werden.

6. Aufklarung von Patienten: dies sollte das Erklaren moglicher Symptome und

Warnzeichen eines Rezidivs beinhalten, ebenso wie die Registrierung in Raucher- und
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Alkoholentwdhnungsprogrammen.
7. Nach primarer endoskopischer Therapie ist die routinemaflige Durchfihrung einer
Mikrolaryngoskopie kontrovers diskutiert. Im Falle tumorbefallender Resektionsrander

ist sie jedoch obligat. (Simo et al. 2014)

1.8. Stimmfunktion

1.8.1. Physiologie der Stimme

Der Phonationsvorgang wird durch drei gekoppelte Systeme gesteuert:

1. Die Lunge als Windkessel, der einen ausreichend langen exspiratorischen Luftstrom
gewahrleistet.

2. Die Stimmlippen als Tongenerator

3. Der Mund-, Nasen-, Rachenbereich als Resonanzraum.

Die parallel zueinander stehenden Stimmlippen werden wahrend der Exspiration von
unten angeblasen und durch den Luftstrom in Schwingung versetzt. Einerseits durch
den Unterdruck, der nach dem Bernoulli-Gesetz durch den Luftstrom entsteht,
andererseits durch die elastischen Rickstellkrafte der Stimmlippen kommt es dazu,
dass sich die Stimmritze wieder schlie3t. Dadurch wird der Ausatemstrom periodisch
unterbrochen, aus dessen Frequenz der Grundton entsteht. Die Lange, Masse und
Elastizitat der Stimmlippen entscheiden Uber die mogliche Hohe der Frequenz. Die
Beschaffenheit und Bewegung des Mund-, Nasen- und Rachenbereichs als
sogenanntes ,Ansatzrohr® sind fur den charakteristischen Stimmklang einer Person
verantwortlich. Dabei wirken Bewegungen von Unterkiefer, Zunge, Lippen,

Gaumensegel und Kehlkopf zusammen (Schneider-Stickler und Bigenzahn 2013).

1.8.2. Einfluss von Pathologien auf die Stimmqualitat

Wird nun dieses fein abgestimmte System durch einen wachsenden Prozess, wie etwa
einen Tumor der Stimmlippe, beeintrachtigt, sind folgende Veranderungen mdglich: die
Elastizitdt und damit das Vibrationsvermégen der Stimmlippen sind eingeschrankt.
Eine synchrone Schwingung und ein kompletter Glottis-Schluss sind nicht mehr
mdglich. Es kommt zur Erhéhung des Gerduschanteils der Stimme, da durch den
insuffizienten  Schluss  der  Stimmlippenebene  und der  verminderten
Schwingungsfahigkeit vermehrt Luft ohne Klangbildung entweicht. Die Stimme wirkt
heiser und behaucht. AuBerdem kann die Lautstarke der Stimme abnehmen. Diese
basiert auf der Fahigkeit, Druck wunterhalb der Stimmebene sowie

Stimmlippenspannung aufzubauen und hangt vom transglottischen Luftstrom und der
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Schwingungshoéhe der Stimmlippen ab. Akustische Parameter wie Jitter und Shimmer,

die die Irregularitat der Stimmproduktion anzeigen, sind erhoht (Aref et al. 1997).

1.8.3.  Stimmanalysen

Zur praoperativen Diagnostik und postoperativen Nachsorge gehért die Erhebung von
Stimmanalysen zu einem festen Bestandteil, um die stimmliche Leistungsfahigkeit
eines Patienten auch im Verlauf beurteilen zu kdnnen. Durch verschiedene Parameter
wird hierbei versucht, die Komplexitat der Stimme vergleichbar zu beschreiben und
dadurch beispielsweise auch verschiedene Pathologien voneinander abzugrenzen. In
der postoperativen Nachsorge kann so der funktionelle Zustand beurteilt werden und
gegebenenfalls weitere Hilfestellung der suffizienten Phonation in der logopadischen

Betreuung verschrieben werden.

Bei der Stimmanalyse werden ublicherweise maschinell erfasste Parameter, als auch
rein subjektive Beurteilungen nebeneinander beschrieben, um ein mdglichst
umfassendes Bild Uber den Zustand der Stimme zu erlangen. Das Basisprotokoll der
European Laryngological Society (ELS), welches 2001 angelehnt an die Leitlinien der
International Classification of Impairments Disabilities and Handicaps (ICIDH) (WHO,
1980) entworfen wurde, soll dafiir ein Anhalt sein: es besteht aus flinf Grundpfeilern

der Werteerhebung

- perzeptive Stimmklangbeurteilung
- Videolaryngostroboskopie

- aerodynamische Messungen

- akustische Messungen

- subjektive Selbstevaluation der Stimmqualitdt bzw. der kommunikativen

Beeintrachtigung durch den Patienten

Die Entwicklung dieses standardisierten Protokolls aus einer Fllle von Stimmtests
hatte zum Ziel, die ,0blichen” Pathologien der Stimme im klinischen Alltag in diesen
Kategorien praktikabel abzugrenzen. Auflerdem wird durch die stetige Anwendung
eine Vergleichbarkeit von Studien erzielt (Dejonckere 2010). Dabei zeigt sich durch die
geringe Korrelation zwischen den Parametern, dass keine Redundanz vorliegt
(Friedrich und Dejonckere 2005).

Jedoch bleibt in Anbetracht der geringen Korrelation auch ein Zweifel hinsichtlich der
Validitat der Werteerhebung gerechtfertigt.
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1.8.3.1. Perzeptive Stimmklangbeurteilung

Die Perzeption ist die subjektive Beurteilung der Stimme durch den Untersucher. Zur
Beschreibung der Stimmqualitat stehen unterschiedliche Skalen zur Verfigung. Die
GRBAS-(Grade-Roughness-Breathiness-Asthenia-Strain) und die RBH-Skala sind
annahernd vergleichbar und international respektive im deutschsprachigen Raum
verbreitet. Laut dem ELS-Protokoll wird die RBH-Skala, also die Einschatzung der
Stimme jeweils anhand der Rauigkeit, Behauchtheit und dem Gesamteindruck als
Heiserkeit, mit den Werten von 0 (nicht vorhanden) bis 3 (hochgradig vorhanden)

verwendet. Nach Hirano et al. (1981) ergeben sich folgende Definitionen:

Heiserkeit: ,Grad der Heiserkeit oder  Stimmabweichung. Allgemeine

Stimmabweichung auf Glottisebene.*

Rauigkeit (spezifischer Aspekt): ,Psycho-akustischer Eindruck von lIrregularitat der
Stimmlippenschwingung. Es entspricht der irreguldren Fluktuation von FO und/oder

Amplitude der Stimmgebung auf Glottisebene.*

Behauchtheit (spezifischer Aspekt): ,Psychoakustischer Eindruck zum Ausmald des
Luftverlusts durch die Glottis (,wilde Luft‘/ Turbulenz).“ (Barsties 2016)

Die RBH-Skala kann vereinfacht als 10-stufige ordinalskalierte Variable (Werte von 0 -
9 als Summe der Werte aus jeweils R, B und H) dargestellt werden. Das Skalenniveau
ist jedoch nicht als ordinal zu betrachten (eine Ordinalskala sortiert Variablen mit
Auspragungen, zwischen denen eine Rangordnung besteht), da es nicht bekannt ist,

ob beispielsweise RBH 011 einem Wert von RBH 110 entspricht oder nicht.

1.8.3.2. Videolaryngostroboskopie

Zentrales Mittel der Diagnostik zur Abklarung von Stimmpathologien ist die
Untersuchung des Larynx auf makroskopisch sichtbare Prozesse im Bereich der
Stimmlippen. Durch den Einsatz der Stroboskopie kann au3erdem die Schwingung der
Stimmlippen in Zeitlupe analysiert werden. Dies wird durch eine Phasenverschiebung

von Schwingungsfrequenz und Lichtfrequenz ermdglicht.

So koénnen bei dieser Untersuchung folgende Aspekte (nach dem ELS-Protokoll)
beurteilt werden, welche je nach Auspragung der Pathologien mit Werten von ,0“ bis

,4“ in die Auswertung des Protokolls einflielen: Amplitude, Randkantenverschiebung,
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Symmetrie, Regularitat, Glottisschluss und das Vorliegen einer supraglottischen
Kontraktion bei Phonation. (Friedrich und Dejonckere 2005)

Weder fir eines der sechs Merkmale noch fir die Beurteilungsergebnisse von 0-4
liegen akzeptierte Definitionen vor, so dass die Untersuchung stark subjektiv vom
Untersucher gefarbt ist und naturgemaf auch einfachste Gutekriterien fur medizinische
Testqualitdten nicht erreichbar sind. Die Ergebnisse sollen daher lediglich die

Verstandlichkeit beim Austausch von Stroboskopie-Interpretationen erleichtern.

1.8.3.3. Aerodynamische Messungen

Die Messung der Tonhaltedauer ist wesentlich von der Motivation und Mitarbeit des
Patienten beeinflusst. Deshalb wird die langst moégliche Phonation auf dem Vokal |a|
insgesamt dreimal mit der Stoppuhr gemessen. Dies sollte in mittlerer Lautstarke und
Tonhohe durchgeflhrt werden. Der hochste Wert fliet in die Gesamtauswertung ein.
Als normwertig gilt eine Tonhaltedauer von etwa uber 15 Sek., der pathologische
Bereich beginnt etwa ab unter 10 Sek. In dieser Messung spiegeln sich verschiedene
Aspekte der Stimmgute wieder: die Vitalkapazitat, der phonatorische Luftverbrauch und
die Koordination des Kehlkopfes insgesamt. Da die Tonhaltedauer wesentlich von dem
zur Verfigung stehenden Luftvolumen beeinflusst wird, sollte zudem die Vitalkapazitat
mittels Spirometrie gemessen werden. Die Vitalkapazitat bezeichnet das Volumen
zwischen maximaler Einatmung und maximaler Ausatmung. Das Verhaltnis von
Vitalkapazitat zu Tonhaltedauer wird als Phonationsquotient (normal: < 0,2 I/Sek.) im
Protokoll der ELS bertcksichtigt (Friedrich und Dejonckere 2005).

1.8.3.4. Akustische Messungen

Mit dem Goéttinger Heiserkeitsdiagramm wurde fir den deutschsprachigen Raum ein
Verfahren der Stimmgultebeurteilung entwickelt, das nahe der subjektiven
Einschatzung des Therapeuten liegen soll. Zur Dokumentation der Langzeitentwicklung
und zur Gewahrleistung der Vergleichbarkeit (im Rahmen von Studien) zwischen
verschiedenen Untersuchern, wird das Heiserkeitsdiagramm haufig in die
routinemaflige Stimmuntersuchung miteinbezogen. Die Stimme des Patienten wird
durch ein Mikrophon aufgenommen (genormter Abstand und Haltung des Patienten)
und von einem Computerprogramm analysiert und aufgezeichnet. Daflr muss der
Patient Vokalreihen in unterschiedlichen Stimmlagen wiedergeben, sowie die Sprech-,

Ruf- und Singstimme einsetzen. Es lassen sich hierbei unterschiedliche Pathologien in
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einem zwei-dimensionalen Koordinatensystem sicher differenziert darstellen. Auf der x-

Achse wird die Irregularitat und auf der y-Achse die Rauschkomponente aufgetragen.

Die Messung der Irregularitat der Stimme besteht aus mehreren Komponenten.
Aufgrund der Tatsache, dass die Schwingungen der Stimmlippen einem unstetigen
Einfluss der kontrahierenden Larynxmuskeln unterliegen, herrschen auch bei
physiologischen Bedingungen Schwankungen der Amplitude, Periode und Form des
Zeitsignals von Periode zu Periode vor. Wahrend diese Schwankungen bei gesunden
Menschen nur in geringer Form existieren, sind sie bei kiinstlicher Stimmproduktion gar
nicht vorhanden. Dies zeigt sich in einem harten und unnatirlichen Stimmklang. Um
die Schwankungen mit MalRzahlen festzulegen, wurden die Parameter Jitter
(Periodenlangenschwankung [%]) und Shimmer (Amplitudenschwankungen [%])
berechnet und in der Stimmanalyse etabliert. Mit der periodischen Korrelation fliel3en
sie zu gleichen Teilen in die sogenannte Irregularitdtskomponente (aufgetragen auf der
x-Achse mit Werten von 1=normale Stimme bis 10=aphon) des Gottinger

Heiserkeitsdiagramms ein.

Somit ergeben sich folgende Kurzdefinitionen:

Jitter (%): mittlere Differenz aufeinanderfolgender Periodenlangen bezogen auf die
mittlere Periodenlange. Normal: m: 0,59% w: 0,63%. Pathologisch >1,0% (>5% nicht
sinnvoll)

Shimmer (%): mittlere Differenz aufeinanderfolgender Amplituden bezogen auf die
mittlere Amplitude. Normal: m: 2,53% w: 2,0%. Pathologisch >4,0% (>25% nicht

sinnvoll)

Periodische Korrelation: mittlerer Korrelationswert von je zwei aufeinanderfolgenden

Perioden.

Die Angabe von Normwerten ist bei akustischen Messungen neben dul3eren Faktoren
ebenso abhadngig vom angewandten Stimmanalyseprogramm und seinem
Rechenalgorithmus. Leider existiert eine Fulle in der Auswahl der Programme, denen
sehr wenige internationale Standards in Messung und Auswertung gegenlbergestellt
sind. Die oben genannten Normwerte beziehen sich auf die Anwendung von
Computerized Speech Lap (CSL) bzw. dem Multidimensional Voice Programm (MDVP)
der Fa. KAY-Elemetrics (USA) (Friedrich und Dejonckere 2005).

Da sich die bisherigen Male gegenseitig beeinflussen kénnen und keine getrennte

Messung méglich ist, wurde der glottal-to-noise excitation ratio (GNE) entwickelt.
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Der GNE gibt das Verhaltnis von glottaler Stimmanregung zum Rauschanteil der
Stimme an. Je niedriger der Wert ist, desto hoher ist der Rauschanteil. Der ideale Wert
(d.h. reine Stimme ohne Rauschanteil) ist somit 1,0, welcher physiologisch nicht
erreicht wird.

Im Heiserkeitsdiagramm flieRt der GNE auf der y-Achse als Rauschkomponente mit

Werten von 1= normale Stimme bis 5 = aphon mit ein. (Michaelis 1999)

Die Grundfrequenz, auch FO genannt, bestimmt die Grundtonlage einer Stimme. Sie ist
abhangig von konstanten Faktoren, wie der Lange der Stimmlippen, als auch von nicht
konstanten Faktoren, wie der Stimmlippenspannung, der Geschwindigkeit des
Luftstroms beim Ausatmen, der Form des Mund- und Rachenraumes sowie der
Lippenhaltung (Michaelis 1999). Bei normaler (indifferenter) Sprechstimmlage liegen
die Werte in folgenden Frequenzbereichen: Manner 98,5-131 Hz (G—c), Frauen 196—
262 Hz (g—c1).

A

Rauschkomponente [GNE]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Irregularitiitskomponente [Jitter, Shimmer, Periodenkorrelation]

Rauschkomponente [GNE]

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Irregularitatskomponente [Jitter, Shimmer, Periodenkorrelation]

Abbildung 1: Beispiele eines Géttinger Heiserkeitsdiagramms eines
Probanden mit (A) Z. n. Chordektomie beidseits (B) normaler Stimme.
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1.8.3.5. subjektive Selbstevaluation der Stimmqualitat bzw. der kommunikativen
Beeintrdachtigung durch den Patienten

Um auch die Stimme in ihrer sozialen und kommunikativen Funktion zu beurteilen, soll
die Stimmqualitdt sowie die kommunikative Beeintrachtigung jeweils auf einer Skala
von 0 (nicht vorhanden) bis 3 (stark ausgepragt) durch den Patienten selbst
eingeschatzt werden. Alternativ kann eine visuelle Analogskala verwendet werden.
(Friedrich und Dejonckere 2005)

1.8.4.  Schwierigkeiten in der Messung der Stimmqualitét

Aus dem Wissen, wie der Stimmklang entsteht und wie Pathologien diesen verandern,
wird ersichtlich, dass sich Probleme und Herausforderungen ergeben, wenn man

messen will, wie gut eine Stimme ist:

Die Stimme lasst sich am ehesten als ein multidimensionales Phanomen beschreiben
(Hirano M. 1989). Durch die verschiedenen Prozesse, die an der Stimmproduktion
beteiligt sind, lasst sich die Stimmqualitdt keineswegs lediglich in einer Messung
abbilden. Jegliches Messverfahren spiegelt nur einen Teilaspekt der Stimmfunktion

wieder.

Das Ziel vieler Testverfahren kann aufgrund der Komplexitat weniger die Abklarung der
Atiologie, als vielmehr lediglich das Vorliegen einer Stimmstérung (z.B. als Screening-
Verfahren) sein. Somit ist es wegen seiner unspezifischen Aussage als diagnostisches

Mittel ungeeignet (abgesehen von den bildgebenden Verfahren).

Insgesamt sind die Messverfahren von einer hohen Subjektivitdt gekennzeichnet.
Besonders die Einschatzung der Stimmqualitdt im Rahmen der Perzeption durch
Untersucher und die Evaluation der eigenen Stimme von Patienten. Um vergleichbare
Ergebnisse zu erzielen ist eine angemessene Validitat (misst der Test das, was er
messen soll?) und Reliabilitdt (Zuverlassigkeit, Reproduzierbarkeit der Ergebnisse)
erforderlich. In einer Analyse von Marc S. De Bodt (Bodt 1997) wurde in der Perzeption
mit Hilfe der GRBAS-Skala nur eine moderate Reliabilitdt sowohl eines Prifers selbst
(intra-individuell) als auch zwischen verschiedenen Prufern (inter-individuell)
festgestellt. Kreiman et al. kritisieren an der Einschatzung anhand der Perzeption eine
niedrige Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern und stellen fest, dass ,qualities
like breathiness and roughness are not useful for measuring perceived vocal quality*
(Kreiman und Gerrat 1998).
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Dennoch bildet die Perzeption neben der Selbsteinschatzung des Patienten eines der
zentralen Messverfahren, da es eine beschrieben akzeptable Aussagekraft,
Zuverlassigkeit, Empfindlichkeit auf Anderungen sowie eine hohe Niitzlichkeit aufweist
(Carding et al. 2009). Ptok et al. bescheinigten der RBH-Skala eine gute Reliabilitat
unter verschiedenen Untersuchern (Ptok et al. 2006). Lee et. al merken an, dass bei
den Untersuchern durch ihre reiche Expertise eher eine verzerrte Wahrnehmung von
Stimmpathologien vorherrscht (Lee et al. 2005). Fur den klinischen Alltag bietet sich
die perzeptive Analyse dennoch wegen ihrer Praktikabilitit und nicht-invasiven

Durchfiihrung an.

Eine weitere rein subjektive Methode ist die Selbstevaluation der Patienten. Besonders
die Erwartungshaltung jedes Patienten an seine Stimme kann die Bewertung
beeinflussen. Ein Sanger ist mit jeglicher Abweichung der Stimmqualitdt von der
Normalitat unzufrieden, da er eine tadellose Stimme gewohnt und darauf angewiesen
ist. Wahrend dessen kann eine heisere Stimme flr altere Patienten dennoch zufrieden
stellend sein. Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass Patienten ihre Einschatzung eher auf
das stlitzen, was sie fliihlen, und weniger auf das, was sie von ihrer Stimme hoéren (Lee
et al. 2005).

Von den maschinell erfassten Parametern konnte eine hohe Aussagekraft erwartet
werden, da sie Untersucher-unabhangig die UnregelmaRigkeit der
Stimmlippenschwingungen messen, die eine dysphone Stimme ausmacht. Jedoch
verlangt die Erhebung von Parametern wie Jitter, Shimmer und glottic-to-noise-ratio
eine ausreichende Periodizitdt des Stimmsignals, um erfasst werden zu kdnnen.
Demnach koénnten etwa 20% der Patienten nicht gemessen werden (Titze 1994).
Rabinov et al. wiederum sahen eine enge Korrelation zu perzeptiven Werten (Rabinov
et al. 1995). Dies zeigt, dass keine einhellige Meinung zur Validitat der akustischen
Werteerhebung existiert (Carding et al. 2009).

Nicht nur die Stimmmessung sondern auch die Stimmproduktion durch den Patienten
unterliegt multiplen Einflussfaktoren: neben Geschlecht, Alter, Ubung und
Stimmpathologien kénnen Faktoren wie die Personlichkeit des Patienten/der Patientin
entscheidend sein. Die Stimme vor einer nicht vertrauten Person wie dem Untersucher
zu .erheben®, um die Dynamik auszuloten, kann fir introvertierte Charaktere viel
Uberwindung kosten und nicht ausreichend durchgefiihrt werden. AuRerdem kann eine
fehlende Motivation des Patienten oder eine mangelnde Unterstitzung des
Untersuchers bei der Messung Auswirkungen auf das Ergebnis haben. Als externe
Faktoren ist das Aufwarmen der Stimme vor Testabnahme, die Tageszeit der Messung

sowie die Akustik des Untersuchungsraumes und der Abstand zum Mikrophon etc. zu
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nennen (Coleman 1993). Viele Variablen also, die eine intra- und interindividuelle

Vergleichbarkeit erschweren.

1.9. Fragestellungen und Ziele

Die Anwendung der offen chirurgischen Kehlkopfteilresektion zur Therapie des friihen
Stimmlippenkarzinoms ist stark zurlickgegangen. In den letzten Jahrzehnten wurde
diese Technik von der endoskopischen Resektion nahezu verdrangt, weil vergleichbar
gute onkologische Ergebnisse mit geringerem Gewebstrauma erreichbar sind.
Aulerdem ist das funktionelle Outcome hinsichtlich der stimmlichen Leistungsfahigkeit
nach der endoskopischen Operation mdglicherweise besser; die Frage ist jedoch
bisher nicht geklart. Die offen chirurgische Technik wird in vielen Zentren gar nicht
mehr verwendet, sondern es wird - wenn eine endoskopische OP nicht mdglich ist —

beispielsweise eine Strahlentherapie durchgefihrt.

In der HNO-Abteilung des Uniklinikums GieRen wurden in den letzten Jahrzehnten
friihe Stimmlippenkarzinome regelmaRig auch von auf3en operiert. Hierdurch wurde die
Expertise auf diesem Spezialgebiet aufrechterhalten. Durch diesen Umstand war es
moglich, eine aktuelle monozentrische Studie mit einem Erfassungszeitraum von etwa
10 Jahren zur Auswertung onkologischer und funktioneller Daten mit hohen

Patientenzahlen durchzufiihren.

Drei Leitfragen wurden fur diese Studie generiert:

1. Haben Patienten mit offen chirurgischer Tumorresektion einen Vorteil im

onkologischen Outcome gegenuber endoskopisch Operierten?

2. Welcher Operationsweg eignet sich besser, um ein mdglichst gutes

postoperatives Stimmergebnis zu erzielen?

3. Unterscheidet sich der peri- und postoperative Verlauf hinsichtlich

Interventionen und Komplikationen zwischen den Operationsgruppen?
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2. Material und Methoden

21. Therapieoptionen des friihen Larynxkarzinoms

2.1.1. Endoskopische Resektion

Es besteht die Mdglichkeit, Larynxkarzinome ohne Eréffnung des Weichteilmantels auf
dem transoralen Weg zu resezieren. Grundvoraussetzung dafur ist die
uneingeschrankte Einstellbarkeit der Tumorausdehnung mit dem
Operationslaryngoskop. Vorrangig wurde bei der Resektion der Laser eingesetzt. Der
Vorteil ist eine berlhrungsfreie, blutarme und mikroskopisch kontrollierte
Durchtrennung des Gewebes. Eine Differenzierung des Gewebes durch das
Operationsmikroskop ermoglicht eine sichere Resektion des Tumors. Durch die
Schonung des tumorfreien Gewebes besteht die Chance auf ein gutes funktionelles
Ergebnis. Die blutgerinnende Wirkung der Laser- und Elektrokauterisationstechnik halt
den Blutverlust gering und gewahrleistet Ubersicht im Operationsgebiet. Ist nach
primarer Tumorresektion eine Nachresektion vonnéten, stehen nach einem
laserchirurgischen Einsatz Therapieoptionen offen. Als nachteilig im Gegensatz zur
offen chirurgischen Variante gelten die eingeschrankte Ubersichtlichkeit des
Operationsgebietes sowie die schwierige Zugriffsmoglichkeit bei bedrohlichen
Komplikationen wie z.B. einer starken Blutung im Operationsgebiet beschrieben. Bei
Befall beider Aryknorpel sollte wegen daraus resultierender anhaltender
Schluckstérung von einer endoskopischen Resektion abgesehen werden, was somit
als funktionelle Kontraindikation gilt. Bei einer Infiltration des Tumors in die
Halsweichteile ist der Einsatz der Endoskopie dagegen aus onkologischer Sicht
kontraindiziert. Bei Befall des Ringknorpels oder der Trachea ist sowohl aus
onkologischer Sicht als auch im Hinblick auf das funktionelle Ergebnis vom

endoskopischen Vorgehen abzuraten (Arndt und Strutz 2001).
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Klassifikation der Chordektomien nach ELS:

Typ |

Dekortikation: Exzision des Epithels durch die
oberflachliche Schicht der Lamina Propria unter
Schonung des Reinke Raums. Vor allem bei
prakanzerdsen Lasionen und Carcinoma in situ

angewandt.

Typ I
(partiell) superfizielle Chordektomie: Entfernung der
mittleren und tiefen Schichten der Lamina propria bis

zu oberflachlichen Anteilen des M. vocalis.

Typ 1l
Partielle Chordektomie: Entfernung des M. vocalis

partiell (mittlere Anteile) oder subtotal bei Infiltration
tiefer Strukturen. Bei erhaltener Grobbeweglichkeit
der Stimmlippen und nach Ausschluss einer Infiltration

des lateralen Kehlkopfskeletts angewandt.

Typ IV

(Totale) Chordektomie: Resektion der kompletten
Stimmlippe vom Aryknorpel bis zur vorderen
Kommissur mit dem inneren

Schildknorpelperichondrium.

Typ V
Erweiterte Chordektomie: komplette Resektion der
Stimmlippe mit

(a) Anteilen der kontralateralen Seite

(b) den ipsilateralen Aryknorpeln

(c) Anteilen der supraglottischen Region

(d) Anteile der subglottischen Region.

(Peretti et al. 2006, Remacle et al. 2000)
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2.1.2. Offen chirurgische Resektion

Die offen chirurgischen Verfahren benétigen eine Eréffnung des Weichteilmantels und
des Schildknorpels von auf’en als Zugang. Sie werden angewandt sobald eine
transorale Resektion wegen unzureichender Einstellbarkeit der Stimmlippen keine
sichere  Tumorentfernung verspricht. Dies kann bei Patienten mit anatomischen
Hindernissen wie einer steifen HWS, einer Retrognathie oder einer Kieferklemme der
Fall sein (GoRler 2012). In der HNO-Abteilung des Uniklinikums GieRen (UKGM)
wurden vorwiegend vertikale und frontolaterale Larynxteilresektionen durchgefihrt.
Besonders die vertikale Resektion ist indiziert bei Tumoren mit zusatzlich geringfligiger
Ausbreitung in den subglottischen Raum. Der frontolaterale bzw. frontoanteriore
Zugang wird bei Stimmlippenkarzinomen angewandt, die in die vordere Kommissur
hineinragen, die Gegenseite betreffen und/oder durch Muskelinvasion fixiert sind (T1b,
T2-Karzinome). Dabei bezieht sich ,frontolateral® auf Eingriffe bei einseitigen
Karzinomen und ,frontoanterior auf Eingriffe bei beidseits symmetrischen Karzinomen.
Da die Schleimhaut der vorderen Kommissur dem Schildknorpel nah anliegt, ist es aus
onkologischer Sicht haufig nétig und sinnvoll, einen Knorpelstreifen mit zu resezieren.
Die Tumorresektion kann nach Offnung des Schildknorpels unter Sicht durchgefiihrt
werden. Da es postoperativ oft wegen eines konkavformigen Substanzdefekts zu einer
behauchten Stimme kommt, besteht im Gegensatz zur endoskopischen Resektion die
Moglichkeit zur Rekonstruktion der Glottisebene durch einen Taschenfaltenlappen
(Menzebach 2006).

In der praoperativen Untersuchung sollten internistische Erkrankungen, die eine
Wundheilungsstérung zur Folge haben, ausgeschlossen werden, sowie beim Patienten
wegen postoperativ. moglicher Aspiration eine ausreichende pulmonale Reserve
vorliegen. Weiterhin sollte dem Patienten bewusst sein, dass im Rahmen der
postoperativen Schluckrehabilitation und dem Sprechtraining aktive Mitarbeit essentiell
ist (GoRler 2012).
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Abbildung 3: offen chirurgische Verfahren schematisch dargestellt, modifiziert nach Menzebach,
2006; Querschnitt auf Stimmlippenebene (links), Ansicht von aufien (rechts): (A) erweiterte vertikale
Kehlkopfteilresektion mit Resektion eines vertikalen Schildknorpelstreifens im Bereich der vorderen
Kommissur; (B) erweiterte vertikale Kehlkopfteilresektion mit Resektion eines lateralen
Knorpelfensters. Defektdeckung mit autologem Knorpelstreifen (rechts angedeutet); (C) erweiterte
vertikale Kehlkopfteilresektion mit Resektion eines vertikal medialen Knorpelstreifens an vorderer
Kommissur sowie eines lateralen Knorpelfensters.
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2.2.  Uberlebenszeit-Analyse

2.2.1. Patientenkollektiv

Aus dem GieRRener Tumordokumentationssystem (GTDS) des Instituts fur medizinische
Informatik unter Leitung von Dr. Altmann wurde eine Liste mit Patienten generiert, die
mit den Prozeduren 5-300 (,Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des
Larynx®), 5-301 (,Hemilaryngektomie“) und 5-302 (,Andere partielle Laryngektomie®)
verzeichnet waren. AulRerdem konnte durch die ,Diagnosis Related Groups“-Codierung
der HNO-Abteilung des UKGM Standort GieRen Patientenlisten nach dem
Suchkriterium der Diagnose C32.0 nach ICD (Bdsartige Neubildung, Glottis)
bereitgestellt werden. Es konnten 465 Patienten mit der Diagnose eines T1-T2
Stimmlippenkarzinoms, welches innerhalb des Zeitraums vom 01.01.2003 bis zum
01.09.2013 behandelt wurde, identifiziert und in einer Liste zusammengeflhrt werden.
Patienten mit bereits befallenen Lymphknoten (N1) oder Fernmetastasen (M1) bei
Diagnosestellung sowie Uberschneidungen der beiden Listen wurden aussortiert.
Damit konnte ein relativ homogenes Patientenkollektiv identifiziert werden, welches
eine weitere Analyse mit einer mdglichst niedrig gehaltenen Verzerrung oder

einseitigen Neigung von Patienteneigenschaften zuliel3.

Patientenliste
GTDS nach Prozeduren
n=288 n=177
n = 465
Uberschneidung
—_— bein=104
n= 361 Kriterien

(Malignitat,
Tumorgrofie, - entitat
und -lokalisation)

nicht erfillt
n=238 n=123
i . Keine OP
n=19

| n=219

Abbildung 4: Ereignisbaum zur Patientenauswahl
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Es wurden flur diesen Zeitraum 238 Patienten identifiziert, die sowohl primar operativ
als auch nicht operativ behandelt wurden. Folgende Informationen sind aus
Operationsberichten, Pathologie-Befunden sowie aus Arztbriefen, die im KAOS-

System digitalisiert waren, gesammelt worden:

- Alter

- Geschlecht

- Diagnose

- Diagnose-Datum

- T-Kategorie

- Datum und Ausmal} der Operation
- evil. Datum einer Zweitoperation

- letzter Nachsorgetermin

- evtl. Todesdatum

- Datum eines Rezidivauftretens

- Therapie des Rezidivs

- synchrones/ metachrones Zweitkarzinom

- Datum einer Stimmanalyse praoperativ und/oder postoperativ

Sobald alle Daten in einer Excel-Tabelle gesammelt worden waren, wurde eine
Anonymisierung der personenbezogenen Daten durchgefuhrt. Daraufhin wurden die
Daten in SPSS (IBM® SPSS® Statistics Version 22.0.0.0) Ubertragen, um eine

statistische Analyse durchfiihren zu kénnen.

2.2.2. Statistische Analyse

Mit den Informationen aus den Variablen Alter, Geschlecht, Tumorstadium,
Operationsweg, Rezidivtherapie und Beobachtungszeitraum wurde das Patienten-
Kollektiv zunachst deskriptiv analysiert. Flr die weitere onkologische Auswertung
wurde auf die Patienten fokussiert, die primar operativ behandelt wurden. Somit
wurden 19 Patienten nach primarer Radio(chemo)therapie ausgeschlossen, sodass ein

Kollektiv von 219 Patienten entstand. Mit den Informationen Uber den letzten
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Nachsorgetermin beziehungsweise des Todesdatums der Patienten konnte der
Zeitraum seit der Erstdiagnose als Gesamtiberleben berechnet und eine
Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt werden. Darliber hinaus wurde das Datum der
ersten Operation an der Stimmlippe und das Datum einer eventuell stattgefundenen
Rezidivtherapie zur Errechnung des Rezidiv freien Uberlebens verwendet. Beides
wurde nach der Kaplan-Meier-Methode durchgefuhrt und in gleichnamigen Kurven
bildlich dargestellt. Um die Nullhypothese zu Uberprifen, dass kein Unterschied
zwischen den Gruppen vorliegt, wurde der Log-Rank-Test verwendet. Eine
Fehlerwahrscheinlichkeit von p=0,05 wurde berlcksichtigt, um einen statistisch
deutlichen Unterschied im Gesamtuberleben und der Rezidiv freien Zeit zu ermitteln.
Um den Einfluss von Operationsverfahren und T-Kategorie auf das Uberleben genauer
zu differenzieren, wurde eine Cox-Regression durchgefihrt. Aus der Kaplan-Meier-
Tabelle konnte die 2-Jahres- und 5-Jahres-Uberlebensrate an entsprechenden
Zeitpunkten abgelesen werden (Kaplan-Meier-Schatzer). Statistisch signifikante
Zusammenhange wurden bei kategorialen Variablen mit dem Chi-Quadrat-Test bzw.

dem exakten Test nach Fisher ermittelt.

2.3. Stimmanalysen

Im Rahmen der pra- und postoperativen Dokumentation wurden bei 65 Patienten
Stimmanalysen erhoben (43 endoskopisch und 22 offen chirurgisch operierte
Patienten). Der Vergleichbarkeit wegen wurden weibliche Patienten in der Erfassung
und Auswertung nicht berlcksichtigt. Leitfaden der Werte-Erhebung war das Protokoll
der ELS (Bergauer/Janknecht 2011). Zur Aufzeichnung sitzt der Patient vor einem 30
cm entfernten Mikrophon. Von der Software rpSzene © Version 1.0.5 der Firma Rehder
und Partner/Medizintechnik Hamburg werden die Werte des Heiserkeitsdiagramms und
des Stimmfeldes verarbeitet und aufgezeichnet.

Um das Aufzeichnen von Stérsignalen und Artefakten zu verhindern, ist der
Aufnahmepegel des Stimmsignals der jeweiligen Patienten optimal eingestellt worden.
Weitere Einstellungen blieben bei allen durchgeflihrten Untersuchungen konstant.
Weitere Gerate:

DAT Recorder - Firma Sony

Phonetogramm - Phonomat Spectra 2002 der Firma Phonomat

Mikrofon - Firma Sony, Kugelkopfdesign
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2.3.1. Durchfiihrung der Werteerhebung

Gottinger Heiserkeitsdiagramm:

» Die gehaltenen Vokale [a:], [€], [e:], [i:], [0:], [u:], bei bequemer Grundfrequenz und
Lautstarke

* Die gleiche Vokalreihe in etwas tieferer Stimmlage

* Die Vokalreihe in erhdhter Stimmlage

» Wiederholung der Vokalreihe bei bequemer Grundfrequenz und Lautstarke

Die Patienten sollten versuchen, die Vokale mdglichst lange, mindestens aber 2-3 sec.
zu halten. Bei manchen Stimmstorungen ist dies jedoch nicht moglich. In diesen Fallen
phoniert der Patient, solange er es aufgrund der Stimmstorung vermag. Eventuell fallen
dabei auch einige Vokalreihen weg. Die Uberwiegende Anzahl der Patienten war

jedoch in der Lage, das gesamte Aufnahmeprotokoll zu leisten.

Stimmfelduntersuchung:
Um den Stimmumfang und die Dynamik zu ermitteln, werden drei verschiedene
Untersuchungsdurchgange vollzogen:

1. flr die Erhebung beim ,Lesen® soll der Patient den phonetisch ausgeglichenen
Standardtext ,Nordwind und Sonne“ vortragen.

2. Fir die Werte ,Zahlen und Rufen“ musste die Zahlenreihe von 21 bis 30
zunachst in normaler Lautstirke, dann lauter und schliellich leiser als die
Ausgangslautstarke aufgesagt werden. Anschlielend wird der Patient
aufgefordert, den Standardsatz ,Hallo Anton, komm mal her!” so laut wie
mdglich zu rufen. Der Satz soll leicht variiert als ,Hallo Anton, komm mal her!
Anton!* wiederholt werden.

3. fir die Erhebung der ,Singstimme® wird der Patient gebeten, eine Tonleiter auf
der Silbe ,La“ zunachst aus mittlerer Lage nach oben, dann aus mittlerer Lage
nach unten zu singen. Dabei sollte er versuchen, soweit wie modglich die
Grenzen des Stimmumfangs auszuloten. Um eine Tonleiter zu singen und den
Stimmumfang  bewusst auszureizen, bedarf es einer gewissen
Grundmusikalitat.

Die Tonleiter sollte vom Patienten zusatzlich in Form von Schwellténen
gesungen werden. Dabei muss jeder Ton von leise beginnend nach moglichst
laut anschwellen. Die Modulationsfahigkeit von leise nach laut sollte dadurch

Uberpruft werden.
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Sirenenton: als ein Glissando (Schleifton) soll der Patient seinen Stimmbereich
vom tiefen in den hohen Bereich durchsingen und mit einem ,Kiekser” iber den

hochsten Ton hinaus enden.

Perzeption:

Aus logopadischer Sicht werden Stimmgutekriterien wie Rauigkeit, Behauchtheit und
Heiserkeit auf Skalen von 0 (=nicht vorhanden) bis 3 (=ausgepragt vorhanden)
eingeschatzt. Etwaige Missempfindungen an der Stimme, Wahrnehmung des
Stimmklanges und Veranderungen wahrend der Untersuchung kdénnen in Ricksprache

mit dem Patienten protokolliert werden.

Selbsteinschatzung:

Die Zufriedenheit des Patienten mit seiner Stimme im alltaglichen Leben wird auf einer
Skala von 1 (= sehr gut) bis 5 (= unbefriedigend) verzeichnet (visuelle Analogskala =
VAS).

Aerodynamische Messung:

Mittels Spirometer wurde die Vitalkapazitat der Patienten ermittelt. Sie ist definiert als
das Lungenvolumen zwischen maximaler Inspiration und maximaler Exspiration. Diese
Messung flihrte der Patient im Stehen durch, um eine moglichst uneingeschrankte
Funktionsleistung der Lunge zu sichern. Aulerdem wurde die Zeit gemessen, Uber die
der Patient einen Ton auf dem Vokal ,a“ ohne Unterbrechung halten kann (normal >15
sec, pathologisch <10 sec). Vitalkapazitdt und Tonhaltedauer wurden einmalig
erhoben. Der Quotient daraus wird als Phonationsquotient bezeichnet (normal <200
ml/s). Ein erhéhter Wert kann auf eine unphysiologische Leckage wegen insuffizientem
Glottisschluss hindeuten. Dies kann die Folge eines gréReren Substanzdefektes nach

Tumorresektion sein.

Es konnten also Werte fir folgende Parameter gemessen werden: Perzeption
(Rauigkeit, Behauchtheit und Heiserkeit), die als Summe der drei Parameter
zusammenfassend dargestellt wurde (,Summe RBH®). Aerodynamik (Tonhaltedauer
und Vitalkapazitat) zusammengefasst als Phonationsquotient, akustische Messung
(Stimmfeld, Goéttinger Heiserkeitsdiagramm) und Selbsteinschatzung des Patienten

waren weitere Kategorien der Werteerhebung.

Wahrend der Untersuchung wird die Stimme des Patienten zum Vergleich der

Stimmgute mit darauffolgenden Untersuchungen aufgezeichnet.
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2.3.2. Statistische Auswertung der Stimmanalysen

Zur Auswertung wurden zunachst die postoperativ erhobenen Werte der beiden
Operationsgruppen auf signifikante Unterschiede gepruft. Dafur ist der Mann-Whitney-
U-Test flr unabhdngige Stichproben eingesetzt worden. Die Veranderung der
Stimmqualitédt durch die Operation ist im nicht-parametrischen Test bei verbundenen
Stichproben im gesamten Kollektiv erhoben worden, indem die pra- und post-
operativen  Stimmergebnisse genutzt wurden. Zur Veranschaulichung der
Werteentwicklung wurden Box-Plots in Excel 2010 erstellt. Ebenso ein nicht-
parametrischer Test bei verbundenen Stichproben wurde nach Aufteilung der Patienten
in zwei Gruppen je nach TumorgroRe (T1a und T1b/2) durchgeflinrt, um einen
Vergleich der TumorgréRen hinsichtlich der pra-post-operativen Entwicklung
darzustellen. Wegen mehrfacher Testung derselben Daten musste eine erhdhte
Fehlerwahrscheinlichkeit berlicksichtigt werden, sodass das Signifikanzniveau deutlich
unter den Wert p = 0,05 fiel.

2.4, Peri- und postoperativer Verlauf

Zur Bearbeitung der dritten Fragestellung wurde das operativ versorgte
Patientenkollektiv (n=219) im Hinblick auf den stationdren Aufenthalt mit den
notwendigen Interventionen und Komplikationen analysiert. Dabei wurden folgende
Informationen aus den stationaren Entlassbriefen und Operationsberichten gewonnen,
die im KAOS-System des UKGM Standort Gielden archiviert waren:

- stationare Aufenthaltszeit nach primarer Tumorresektion

- Re-Operationen, die innerhalb von sechs Monaten nach primarer Operation
durchgefuhrt wurden. Dazu zahlten: Mikrolaryngoskopien alleine oder in Kombination
mit Nachresektion der gleichen Seite, Resektion der Gegenseite, Probeexzision,
Synechie- und Granulomabtragung sowie Panendoskopien und operative Blutstillung

bei Nachblutung.

- Durchfihrung von Interventionen wie: Tracheotomien, operativer Verschluss des

Tracheostomas, Legen einer Magensonde

- Dauer des Tracheostomas
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- Komplikationen: Infektion, Blutung (intra- und postoperativ), Emphysem, Pneumonie,
Dysphagie etc.

Fur die Erfassung der Re-Operationen wurde der Zeitraum von bis zu sechs Monaten
gewahlt, da es in diesem Zeitraum sehr selten bereits zu Rezidiven kommen kann und
somit angenommen werden kann, dass dies (im Falle einer Malignitat) als Eingriff zur
primaren Tumorkontrolle gezahlt werden kann: ob als Nachresektion nach histologisch
gesicherter R1- bzw. non-in-sano-Resektion oder als bereits geplante zweite operative

Sitzung zur Resektion der Gegenseite zur Synechievorbeugung.

Nach Zusammentragen der Informationen konnte durch non-parametrische Tests
(Mann-Whitney-U-Test) und Kreuztabellen (exakter Test nach Fisher) Unterschiede
zwischen beiden Gruppen mithilfe des Statistik-Programms SPSS (s.o0.) gepruft

werden.

Die statistische Auswertung und Interpretation aller Analysen erfolgte mit
Unterstlitzung durch Herrn Dr. Jorn Pons-Kihnemann im Rahmen der Beratung in

medizinischer Statistik.

46



3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Analyse biometrischer Daten

Im Zeitraum vom 01.01.2003 bis zum 01.09.2013 wurden in der HNO-Abteilung des
Uniklinikums  Gielten insgesamt 238 Patienten aufgrund eines frihen
Stimmlippenkarzinoms der Stadien T1-2 NO MO behandelt. Der Altersdurchschnitt zum
Operationszeitpunkt bzw. zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (bei Bestrahlungs-Patienten)
lag bei 66,1 £ 10,4 Jahren (min. 29,7 - max. 90,7 Jahre). 218 mannliche Patienten
(91,6%) und 20 weibliche Patientinnen (8,4%) bildeten das Gesamtkollektiv (Abbildung
5). Als primare Therapie zur Tumorkontrolle wurden bei den Patienten sowonhl
endoskopische Operationen (n=168; 70,5%), offen chirurgische Operationen (n=51;
21,4%) als auch Behandlungen ohne Operation (Radiatio bzw. Radio-Chemo-
Therapie) durchgefuhrt (n=19; 7,9%), (Abbildung 6).

Radiatio/Radio-
chemotherapie

chirurgische
Operation
51

endoskopische
Operation

168

Abbildung 5: Geschlechterverteilung Abbildung 6: Anteile der
im Gesamtkollektiv (n=238) Therapieverfahren (absolute Anzahl)

Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 40,5 Monaten (min. 0 - max. 123). Der
Anteil der jeweiligen Therapieverfahren zeigte sich im Verlauf des

Beobachtungszeitraums annahrend konstant (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Anteil der Therapieoptionen im zeitlichen Verlauf

Endoskopische Resektionen wurden bevorzugt, wahrend Behandlungen ohne

Operationen jeweils nur einen geringen Anteil ausmachten.

Betrachtet man die T-Kategorie bei Erstdiagnose, finden sich 138 Patienten (58%) mit
T1a-Kategorie und 100 Patienten (42%) mit T1b-/T2-Kategorie. Nach Durchflhrung
eines exakten Tests nach Fisher in einer Kreuztabelle kann bei einem p-Wert von
0,001 festgestellt werden, dass bei groReren Tumoren haufiger als bei kleinen
Tumoren eine Radiotherapie oder Radiochemotherapie durchgefiihrt wurde (Tabelle
13).

Tabelle 13: Zusammenhang von Therapiewahl und TumorgroRRe

Operation keine Operation n=238
T-Kategorie Summe p-Wert
1la 134 (97,1%) 4(2,9%) 138 0001
1b, 2 85 (%) 15 (%) 100 '

Fir die weitere Datenanalyse liegt das Hauptaugenmerk auf den Patienten, die

operativ versorgt wurden. Daraus ergibt sich ein Kollektiv von 219 Patienten.

Mit einem Altersdurchschnitt von 67,3 £ 10 Jahren war die Gruppe der endoskopisch
operierten Patienten alter als die der offen chirurgisch operierten Patienten mit 61,9 +
11,1 Jahren (Tabelle 14). Errechnet man mit dem Chi-Quadrat-Test den
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Zusammenhang zwischen Tumorgréf3e und Resektionsweg, wurden fortgeschrittene
Tumore (T1b und T2) haufiger offen chirurgisch operiert als kleine Tumoren (Abbildung
8). Ob die Geschlechterverteilung auf die Operationsgruppen vom Zufall abweicht,
konnte wegen zu geringer Anzahl an weiblichen Patienten in der offen chirurgischen
Gruppe nicht ausgewertet werden.

Tabelle 14 : Operationsmethoden anhand von Patientenmerkmalen im Vergleich

Endoskopische Offene Operation n=219

Operation p
T-Kategorie
0, 0,
la 123 (91,8%) 11 (8,2%) 134 <0,001*
1b, 2 45 (53%) 40 (47%) 85
Alter bei
Operation 67,3110 61,9+11,1 0,003**
Geschlecht
m 151 (75,5%) 49 (24,5%) 200 0 257*
w 17 (89,5%) 2 (10,5%) 19 ’

*: Chi-Quadrat-Test
**. Mann-Whitney-U-Test

Tla endoskopische
Operation
91,7%
offen chirurgische endoskopische
Tib /T2 Operation Operation

47% 53%

Abbildung 8: Anteile der Therapieverfahren nach Tumorausdehnung (T-Kategorie)
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3.2, Onkologisches Outcome

3.2.1. Gesamtiiberleben

Das beobachtete -
Gesamtlberleben betrug bei
endoskopisch und offen
chirurgisch operierten < 5
Patienten nach 2 Jahren 'g
90,5% bzw. 95,3% und nach 8 -
5 Jahren 77,9% bzw. 92%. &
= endoskopische
Absolut gesehen wurden ¢ . ______S’I::L:t'g;emon
innerhalb eines et
Beobachtungszeitraums von - ensiert offent p=0,099
5 Jahren in der Gruppe 0,61
endoskopisch operierter 26 0 100 200 300 400 50,0 60,0

Nachbeobachtung (in Monaten)

o ,
(15,5%) versus 3 Todesfalle Abbildung 9: Gesamtuberleben der Operationsgruppen
(5,9%) in offen chirurgischer im Vergleich

Gruppe registriert. Zur Darstellung der Uberlebenskurven (Abbildung 9 ff.) sei zu
Beginn folgendes erwahnt: ,zensierte Falle’ sind Patienten, die ohne Eintreten eines
Ereignisses (Tod) aus dem beobachteten Kollektiv entfallen sind, z.B. durch Abbruch
der onkologischen Nachsorge etc. Auflerdem soll darauf hingewiesen werden, dass die
Skala auf der Ordinate (Y-Achse) aufgrund weniger zu verzeichnender Todesfalle zur
besseren Darstellung angepasst wurde und somit als Minimalwert die 0,6 (bzw. 60%)
aufweist - nicht wie Ublich den Nullpunkt. In der Analyse des Gesamtiberlebens ist
aufgrund der wenigen Todesfalle die sonst Ubliche Berechnung der medianen
Uberlebenszeit nicht méglich gewesen. Es sind dadurch nur bedingt klare Aussagen
zum Vergleich des Uberlebens in beiden Gruppen mdglich. Dennoch kann zur ersten
Fragestellung dieser Studie zu einem Uberlebensunterschied Folgendes berichtet
werden: zunachst ist ein Unterschied im Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven erkennbar.
Aufgrund zu geringer Anzahl an Todesfallen in der offen chirurgisch operierten Gruppe
ist dieser statistisch gesehen nicht vom Zufall zu unterscheiden. Allenfalls lasst sich die
Tendenz ablesen, dass offen chirurgisch operierte Patienten ein besseres Uberleben
aufwiesen (Abbildung 9).

Stratifiziert man die Uberlebenskurven nach den T-Kategorien (T1a und T1b/2), erhalt
man einen p-Wert von 0,011 (Abbildung 10). Das heildt: der Vergleich beider
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Gesamtiiberleben

Operationsgruppen  unterscheidet sich  wesentlich, wenn die T-Kategorie
miteinbezogen wird. Patienten mit groReren Tumoren hatten im Vergleich zur Gruppe
der T1a-Tumoren ein schlechteres Uberleben. Wurden die Operationsgruppen
innerhalb der beiden T-Kategorie-Gruppen verglichen, so zeigte sich bei den gréeren
Karzinomen ein entscheidender Uberlebensvorteil (p=0,02) fiir die offen chirurgisch
operierten Patienten (Abbildung 10 rechts). Bei den T1a-Patienten konnte ein
sichtbarer Unterschied statistisch nicht verifiziert werden, aufgrund fehlender
Todesfalle in der offen chirurgischen Gruppe bei gleichzeitig niedriger GruppengréfRe
(Abbildung 10 links).
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0,9 e 09
@
o
2
—
@
0,87 S 05
=
E
@
—endoskopische Operation @ -
dosk h
0,7 --i"ioffene Operation O 074 ﬁ%’;e?;iﬁﬁ'sc e
' —t—zensiert "endoskopisch’ =0,326 ' -~ “offene Operation
< zensiert 'offen’ P=Y, | zensiert p=0,02
‘endoskopisch'
< zensiert 'offen’
0,64 0,64
1 T T T T T 1 T T T 1 I I I
0 100 200 300 400 50,0 60,0 0 10,0 20,0 300 400 500 60,0
Nachbeobachtung der T1a-Patienten (in Nachbeobachtung der T1b- und T2-Patienten
Monaten) (in Monaten)
p=0,011

Abbildung 10: Vergleich der Operationsgruppen im Gesamtiberleben,
getrennt nach TumorgréRe dargestellt

Gesamtiiberleben

1,07 13_1_'1 T-Kategorie
_1a
- b2
09— H L t— zensierte Félle "T1"
' — Il b= zensierte Falle "T2"
Ik
0,87 _—'—L_._
I+ 4 o+

07 P=0,15
0,67

T T T T T T T

0 10 20 30 40 a0 60

Nachbeobachtung in Monaten

Abbildung 11: Gesamtiberleben - Vergleich der T-Kategorien
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Im direkten Vergleich der Tumorstadien im Hinblick auf das Uberleben zeigte sich mit

einem p-Wert von 0,15 rechnerisch kein Unterschied (Abbildung 11).

Tabelle 15: Cox-Regression zum Gesamtiberleben

Hazard Ratio p-Wert
. Therapie 4,3 (1,2-14,9) 0,021
Einfluss von )
T-Kategorie 2,6 (1,2-4,5) 0,014

Durch eine Cox-Regression ist es moglich mehrere Variablen gleichzeitig mit in die
Uberlebensanalyse einflieRen zu lassen. AuRerdem bietet es den Vorteil eine Hazard
Ratio (Risikoverhaltnis zwischen Gruppen) zu berechnen. Zu diesem Zweck wurde
besagtes Verfahren an die bisherige Analyse angeschlossen (Tabelle 15). Daraus geht
hervor, dass die Wahl der Operationsmethode mit einer Hazard Ratio von 4,3 Einfluss
auf das Gesamtiiberleben hat. Das bedeutet, dass eine offen chirurgische Operation
ein erhdhtes Risiko zu versterben mit sich bringt. Dabei ist jedoch das breite
Konfidenzintervall zu beachten. Aullerdem wies eine hohere T-Kategorie ein 2,6-

faches Risiko auf, im Beobachtungszeitraum zu versterben.

3.2.2.  Rezidiv freies Uberleben

Gelingt bei primarer Tumorresektion keine vollstandige Entfernung, kommt es vermehrt
zu Rezidiven. Im Beobachtungszeitraum wurden bei 21 Patienten Tumorrezidive
erfasst. 15 davon traten in der endoskopischen Gruppe auf (8,9% aller endoskopisch
Operierten), sechs in der offen chirurgischen Gruppe (11,7% aller offen operierten
Patienten). Nach Auswertung des Chi-Quadrat-Tests (Tabelle 16) jedoch ist der
Unterschied der Rezidivzahlen aufgrund niedriger Fallzahlen statistisch nicht relevant.
Zur Behandlung von Rezidiven stehen verschiedene Optionen zur Verfigung, welche
von der primaren Therapie abhangig sind. Ist eine weitere Teilresektion nicht mehr
moglich und heilungsversprechend, muss der Larynx zur sicheren Tumorkontrolle

komplett entfernt werden (Laryngektomie).

In unserem Kollektiv wurden in 3 von 15 Rezidivfallen nach endoskopischer Operation

gegenuber 3 von 6 Fallen nach offen chirurgischer Operation totale Laryngektomien
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durchgefiihrt (Abbildung 12). Es lasst sich anhand des hier untersuchten Kollektivs
mutmalien, dass nach endoskopischer Therapie haufiger eine Behandlung des
Tumorrezidivs unter Erhalt des Larynx mdglich war als nach offener Operation des

Primartumors, jedoch aufgrund niedriger Anzahl ohne Signifikanz.

Abs. Anzahl Offen chirurgisch Ilendoskopisch

16

14 |—

12 +—

10 +—

&~ o] co
|

2 A |
0--...-.-_

kehlkopferhaltend Laryngektomie Radiatio andere

Abbildung 12: Anteil der Rezidivtherapien (kraftiger Farbton) an Gesamt-Rezidivanzahl
(gesamte Saule) — Operationsgruppen im Vergleich

Hinsichtlich der Therapiemodalitdten der Rezidive ist statistisch gesehen eher von
einem zufalligen Unterschied der Haufigkeiten auszugehen. Dennoch lasst sich dies
als eine Tendenz festhalten. Mit jeweils drei Laryngektomien in jeder Gruppe betrug die
Larynxerhaltungsrate nach endoskopischer Operation 98,2%, nach offen chirurgischer

Operation 94,1% im gesamten Beobachtungszeitraum (p=0,146).

Die Kaplan-Meier-Analyse mit Log-Rank-Test ergab keinen Unterschied im Rezidiv
freien Uberleben zwischen beiden Operationsverfahren (Abbildung 13), auch dann
nicht, nachdem die T-Kategorien als ,Schichten miteinbezogen wurden (Abbildung
14). Wurden innerhalb der Schichten die Operationsverfahren verglichen, zeigten sich
im Log-Rank Test ebenfalls keine Unterschiede (Abbildung 14). Man beachte
nochmals die Anpassung der Skalen auf den Ordinaten zur korrekten Interpretation der
Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 13: Rezidiv freies Uberleben im Vergleich
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Abbildung 15: Vergleich der T-Kategorien im Rezidivaufkommen
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In der Kaplan-Meier-Analyse konnte ein offensichtlicher Unterschied beim Auftreten
eines Rezidivs zwischen den T-Kategorien auch statistisch nachvollzogen werden
(Abbildung 15). Patienten mit einem T1b oder T2 Tumor weisen ein haufigeres
Vorkommen von Rezidiven auf als T1a-Patienten. Der Log-Rank-Test ergab einen p-
Wert von 0,006.

In der Cox-Regression zeigt sich weniger das Operationsverfahren als
ausschlaggebend flir ein hbéheres Rezidivrisiko (Hazard Ratio=1,21; p=0,712), als
vielmehr der Einfluss der T-Kategorie: das Hazard betragt 3,53 bei einem p-Wert von
0,011. Das bedeutet, dass Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren (T1b/T2) ein
geschatzt dreifach hoheres Risiko fur das Auftreten eines Rezidivs vorweisen (Tabelle
16).

Tabelle 16: Rezidiv freies Uberleben
(Beobachtungsdauer maximal 10 Jahre, n=219 Patienten)

endoskopische offene
Operation Operation
p-Wert
Anzahl Patienten 168 51
Rezidive 15 (8,9%) 6 (11,8%) 0,588*
Rezidivtherapie (% der
Rezidive in OP-Gruppe):
Laryngektomie 3 (20%) 3 (50%)
Larynxerhaltend 7 (47%) 1(16,7%) 0,433*
Radiatio 3 (20%) 1(16,7%)
andere (LK-Entfernung) 2 (13%) 1(16,7%)
Larynxerhaltungsrate (in %) 98,2 94,1 0,140%*
Rezidiv freies Uberleben 0,532%**
stratifiziert nach T-Kategorien 0,681**
Hazard Ratio
Einfluss von Operation 1,21 (0,44 - 3,33) 0,712%**
Einfluss von T-Kategorie 3,53(1,34-9,32) 0,011***

*: Exakter Test nach Fisher
**: Log-Rank-Test

**%. Cox-Regression
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Um zu untersuchen, ob ein Rezidivauftreten mit dem Ereignis Tod einhergeht, wurde
mit einer Kreuztabelle ein exakter Test nach Fisher durchgefihrt und ein p-Wert von
0,011 erhalten. Es bestand also ein Zusammenhang zwischen Rezidiv und einem
Todesereignis. AuRerdem konnte mithilfe des Chi-Quadrat-Tests der angenommene
Zusammenhang zwischen Auftreten eines synchronen oder metachronen Zweittumors

und dem Ereignis Tod bestatigt werden (Tabelle 17).

Tabelle 17: Einflussfaktoren auf das Uberleben

Patient
gestorben lebend p-Wert
Rezidiv aufgetreten:
ja 7 (31,8%) 14 (68,2%) 0011
nein 22 (11,4%) 176 (88,6%) ’
Zweittumor
aufgetreten:
ja 7 (44%) 9 (56%)
nein 22 (10,8%) 181 (89,2%) 0,00018*
*: Chi-Quadrat-Test
3.3. Funktionelles Outcome beziiglich der Stimmfunktion

Von insgesamt 65 mannlichen Patienten sind Stimmanalysen ausgewertet worden: 43
aus der Gruppe der endoskopisch operierten und 22 aus der Gruppe der offen
chirurgisch operierten Patienten. Da nicht bei jedem Patienten sowohl praoperativ als
auch postoperativ eine Stimmuntersuchung durchgefiihrt wurde, ist die Verflugbarkeit

der Parameter bei insgesamt 200 mannlichen Patienten in folgender Graphik

veranschaulicht: m verflighar prioperativ verfligbar postoperativ
65 65 65 65
s 64 62 62 64 61
53 53
. p . 47, 47 47 47 47,
42| 42 40
& > & & Nl (\% o & & ‘(t c(Q 2
F F P FE S EE &S
& \‘*‘?ﬁ2 \0"{9 a& S & o‘& § 99\? &
& & & S
@ <z.(\0 oolb ) . é‘}‘ &(‘ o"}\
& N <8 ¢

Abbildung 16: absolute Anzahl an Stimmanalysewerten je nach Parameter (65 Patienten)
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Zur statistischen Auswertung der Stimmanalysen sei zu Beginn noch klarend erwahnt:
es handelt sich lediglich um eine explorative Datenanalyse, die einen Uberblick iber
mdgliche Veranderungen der Stimmgulte-Parameter gewadhren soll, ohne eine feste
Hypothese zu stitzen oder zu entkraften. Jegliche Wertveranderung, die durch einen
kleinen p-Wert angezeigt ist, soll nur als ein Trend aufgefasst werden und bedarf einer
genaueren Nachuntersuchung. Aus diesem Grund wird vom Gebrauch von

»Signifikanzen“ im Folgenden grundsatzlich abgesehen.

3.3.1. Einfluss durch Tumorresektion

Im pra-post operativen Vergleich aller Patienten zeigten sich bei einem Groliteil der
Parameter niedrige P-Werte, die auf eine Veranderung der stimmlichen Leistung nach
der Operation hinweisen. In den meisten Fallen handelt es sich um eine

Verschlechterung (Tabelle 18).

Tabelle 18: Ergebnisse der Stimmdiagnostik des Gesamt-Kollektivs im pra- und postoperativen Vergleich

Praoperativ Postoperativ p-Wert*
(Min-Max)  Median (Min-Max)  Median
Perzeptionsanalyse (RBH):
R 0-3 1 0-3 1 0,981
B 0-3 0 0-3 1 0,000
H 0-3 1 0-3 2 0,069
Summe 0-7 3 0-8 4 0,011
Aerodynamik
Tonhaltedauer [s] " 734 14 "o3.37 1 0,000
Vitalkapazitat [ml] 2000-4700 3000 1300-5500 2800 0,002
Phonations-Quotient [ml/s] 82,4-450,0 226,1 72,9-1066,7 265,9 0,001
Akustische Messungen
Stimmfeld: Dynamik [dB] " 845 21 T o3a7 2 0,118
Bandbreite [HT] " 445 26 " 849 22 0,013
Heiserkeitsdiagramm: Jitter [%] 0,4-32,8 2,68 0,33-36,4 6,21 0,000
Shimmer [%] 5,7-50,6 16,20 2,2-64,7 25,02 0,001
Grundfrequenz [Hz] 108-271,9 149,8 103,1-362,1 161,4 0,009
GNE 0,18-0,66 0,398 0,13-0,7 0,316 0,000
Periodische Korrelation 0,6-0,9 0,952 0,52-0,99 0,890 0,000
Selbsteinschatzung
VAS 1-5 4 1-5 3 0,014

*: Wilcoxon-Paarvergleichstest

Die Behauchtheit und Heiserkeit der Stimme zeigten einen Anstieg des Medians, was
auf einen Verlust der subjektiv eingeschatzten Stimmqualitdt zwischen pra- und
postoperativer Stimmanalyse schlieRen lasst (Abbildung 17). Die Aerodynamik-Werte
(Tonhaltedauer und Vitalkapazitat) wiesen ebenso eine deutliche Verschlechterung
auf. Der daraus berechnete Phonations-Quotient erfuhr konsequenterweise ebenso

eine deutliche Steigerung seines Durchschnittswertes sowie eine deutliche Zunahme
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der Wertestreuung (Abbildung 18, Tabelle 18). Die Bandbreite in der
Stimmfeldmessung war vermindert und samtliche Werte des Heiserkeitsdiagramms
(Jitter, Shimmer, Grundfrequenz, GNE und periodische Korrelation) zeigten tendenziell
schlechtere Ergebnisse als praoperativ (Abbildungen 20-25). In der Selbstevaluation
des Patienten an der visuellen Analogskala (VAS) dagegen veranderte sich der Median
von 4 auf 3, was eine leichte Verbesserung der stimmlichen Einschatzung andeutet
(Abbildung 26).
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Abbildung 17: Entwicklung der Abbildung 18: Entwicklung der Aerodynamik
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Abbildung 21: Entwicklung der Abbildung 22: Entwicklung der
akustischen Messung (period. Korrelation) akustischen Messung (Jitter)
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Abbildung 25: Entwicklung der

akustischen Messung (Grundfrequenz) Abbildung 26: Entwicklung der Selbsteinschatzung

des Patienten
(VAS: 1 = gut; 5 = schlecht)

3.3.2.  Vergleich zwischen T1 und T2

Nicht nur der Einfluss der Operationsmethode, sondern vielmehr der Einfluss der
Tumorgrofle wurde untersucht, um so womdglich deutlicher die Auswirkung auf die
Stimmqualitat aufzudecken, denn: je gréfRer der Tumor, desto mehr Gewebedefekt liegt
postoperativ vor, welcher sich in veranderten Stimmwerten zeigen lassen kann. Bei
Patienten, die ein T1b- oder T2-Karzinom hatten, unterscheiden sich postoperativ die

Werte von den T1a- Patienten in folgenden Parametern:

- Jitter und Shimmer sind deutlich erhoht

- Periodische Korrelation und GNE sind deutlich erniedrigt
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Abbildung 28:
postoperative Werte der
T-Kategorien im
Vergleich (Il)

Diese Beobachtung kann darauf hinweisen, dass die Resektion eines groReren

Tumors in einer schlechteren stimmlichen Verfassung resultiert. Dabei sind Jitter,

Shimmer, periodische Korrelation und GNE moglicherweise sensitive und hierflr

geeignete Parameter.

Vergleicht man folgende Tabellen miteinander, in denen die pra- und postoperativen

Stimmveranderungen nach T-Kategorie getrennt dargestellt sind, so ergibt sich ein

Hinweis darauf, dass die Resektion der T2-Karzinome (Tabelle 20) bei mehr

Parametern der Stimmanalysen (besonders bei denen des Heiserkeitsdiagramms)

einen Unterschied der Werte verursachte, als die Resektion der kleineren Tumore
(Tabelle 19).
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Tabelle 19: Ergebnisse der Stimmdiagnostik im pra- und postoperativen Vergleich (T1-Kategorie)

T1-Kategorie Préoperativ Postoperativ p-Wert*
(Min-Max)  Median (Min-Max)  Median
Perzeptionsanalyse (RBH)
R 02 1 0-3 1 1,000
B 02 0 0-3 1 0,011
H 03 1 03 1 0,202
Summe 07 2,5 0-8 a 0,113
Aerodynamik
Tonhaltedauer [s] " 734 12 " 537 1 0,021
Vitalkapazitét [ml] 2000-4500 2900 1500-5500 2800 0,006
Phonations-Quotient [ml/s] 82,35-450 233,33 72,97-580,00 266,25 0,114
Akustische Messungen
Stimmfeld: Dynamik [dB] " gas 21,5 " 345 2,0 0,158
Bandbreite [HT] 15-45 25,5 " 145 23,0 0,018
Heiserkeitsdiagramm: litter [%] 0,44-15,01 2,48 0,33-27,22 3,68 0,065
Shimmer [%] 5,98-50,57 15,37 2,22-61,3 18,29 0,170
Grundfrequenz [Hz] 108,0-235,9 149,65 115,1-274,1 163,15 0,036
GNE 0,234-0,661 0,433 0,16-0,701 0,331 0,012
Periodische Korrelation 0,82-0,995 0,955 0,637-0,998 0,928 0,136
Selbsteinschidtzung
VAS 1-5 4 1-5 3 0,124
*: Wilcoxon-Paarvergleichstest
Tabelle 20: Ergebnisse der Stimmdiagnostik im pra- und postoperativen Vergleich (T2-Kategorie)
T2-Kategorie Praoperativ Postoperativ p-Wert*
(Min-Max)  Median (Min-Max)  Median
Perzeptionsanalyse (RBH)
R 03 1 03 1 0,960
B 03 [} 03 15 0,028
H 03 1 03 2 0,215
Summe 2-7 3 0-7 5 0,031
Aerodynamik
Tonhaltedauer [s] " g3 20 " 329 10 <0,001
Vitalkapazitdt [ml] 2200-4700 3200 1300-4800 3050 0,156
Phonations-Quotient [ml/s] 108,7-387,5 184,375 121,43-1066,6 269,23 0,002
Akustische Messungen
stimmfeld: Dynamik [dB] " 936 23 " o147 235 0,510
Bandbreite [HT] " 443 27,5 T 25,5 0,354
Heiserkeitsdiagramm: litter [%] 0,45-32,81 3,86 0,33-36,4 11,52 0,001
Shimmer [%] 5,71-44,33 18,68 5,4-64,72 32,60 0,001
Grundfrequenz [Hz] 129,2-271,9 166,25 103,1-362,1 169,35 0,113
GNE 0,175-0,629 0,309 0,125-0,62 0,259 0,011
Periodische Korrelation 0,602-0,992 0,933 0,522-0,994 0,775 <0,001
Selbsteinschdtzung
VAS 2-5 5 1,5-5,0 3,25 0,064

*: Wilcoxon-Paarvergleichstest
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3.3.3.  Postoperativer Vergleich zwischen den Operationsgruppen

Zur Beantwortung einer der Kernfragen dieser Untersuchung, ob ein Unterschied im
stimmlichen Outcome zwischen den Patienten beider Operationsverfahren besteht,
wurden die postoperativ erhobenen Stimmergebnisse verglichen. Werden lediglich die
Mediane betrachtet, weisen offen chirurgische Patienten bei Abweichung von der
Vergleichsgruppe etwas schlechtere Werte auf, mit Ausnahme der Perzeption und der
Vitalkapazitat. Diese sind jedoch statistisch nicht nachzuweisen und somit nicht
haltbar. Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass die Entscheidung Uber das operative
Vorgehen zur Tumorentfernung keine Auswirkungen hinsichtlich des stimmlichen

Endergebnisses hatte (Tabelle 21).

Tabelle 21: postoperative Ergebnisse der Stimmdiagnostik bei endoskopisch und offen operiertem Larynxkarzinom

Postoperativ Endoskopische Therapie Offen chirurgische Therapie P-Wert*
(Min-Max)  Median (Min-Max)  Median
Perzeptionsanalyse (RBH)
R 03 1,0 03 1,0 0,474
B 03 1,0 03 1,0 0,774
H 03 2,0 03 2,0 0,163
Summe 08 4,0 07 5,0 0,179
Aerodynamics
Tonhaltedauer [s] " 337 11,5 " 329 10 0,575
Vitalkapazitat [ml] 1400-5500  2800,0 1300-4800 2900 0,635
Phonations-Quotient [ml/s] 73-1066,7 250,0 121,43-640,0 2725 0,895
Akustische Messungen
Stimmfeld: Dynamik [dB] " 347 3 " 933 20 0,161
Bandbreite [HT] " 849 23 " 1040 19 0,215
Heiserkeitsdiagramm: lJitter [%] 0,4-36,4 441 0,33-26,3 8,24 0,202
Shimmer [%] 5,48-64,72 20,98 2,22-50,44 27,84 0,358
Grundfrequenz [Hz] 115,1-334,4 158,0 103,1-362,1 165,6 0,739
GNE 0,125-0,701 0,333 0,16-0,659 0,285 0,153
Periodische Korrelation 0,522-0,994 0,924 0,565-0,998 0,836 0,063

Selbsteinschatzung
VAS 1-5 3,0 155 3,25 0,702

*: Mann-Whitney-U-Test

3.4. Peri- und postoperativer stationarer Verlauf

Nicht nur das onkologische Endergebnis und die Funktion der Stimme sind Kriterien,
die in die Therapiewahl miteinflieRen, sondern auch der stationare Verlauf mit zu
erwartenden Komplikationen. In unserer abschlieenden Analyse wurden
Informationen zum postoperativen stationaren Verlauf, den nétigen Interventionen und
den Komplikationen zusammengetragen und verglichen. Es =zeigte sich nach

Auswertung des operativen Gesamtkollektivs ein deutlicher Unterschied in der
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durchschnittlichen stationaren Aufenthaltszeit nach dem Eingriff, dem Bedarf an
Tracheotomien und Magensonden, sowie im Auftreten von Emphysemen (von
unkompliziert bis interventionspflichtig) zu Ungunsten der offen chirurgisch operierten
Patienten. Bei endoskopisch operierten Patienten traten lediglich 6fter Blutungen (intra
- und postoperativ) im Resektionsbereich auf, die jedoch aufgrund des geringen Anteils
am Kollektiv keine statistische Relevanz erreichten. Der Bedarf an Re-Operationen
bestand in beiden Gruppen bei etwa 50% der Patienten. Darunter zdhlen jedoch
sowohl Nachresektionen oder Probeexzisionen zur Tumorkontrolle, als auch
stimmfunktionsverbessernde Malinahmen wie Mikrolaryngoskopien mit Granulations-,

Narben- oder Synechieabtragungen (Tabelle 22).

Tabelle 22: peri- und postoperativer Verlauf und Komplikationen

endoskopisch offen chirurgisch p-Wert
Gesamt Patientenzahl 168 51
stat. Aufenthalt postoperativ 3 125
(Median in Tagen) ’ <0,001 "
min.-max. 1-14 6-92
Re-Operation bis zu 6 Monate nach
primarer Tumorresektion (%) 85 (51) 25 (49) nicht sign. 2
Tracheotomien, Anzahl (%) 2(1,2) 50 (98) <0,001 2
Dauer des Tracheostoma
(Median in Tagen) kA 9.5
min.-max. 2-218
operativer Tracheostoma-Verschluss,
Anzahl (%) k.A 40 (80)
Magensonden, Anzahl (%) 0 10 (19,6) <0,001 2
Komplikationen, Anzahl (%):
Blutungen 7 (3,6) 0 nicht sign. ?
intraoperativ 4 0
postoperativ 3 0
Infektionen 0 0
Pneumonien 0 2(3,9) nicht sign. ?
Emphysem 0 5(9,8) <0,017
Dysphagie 0 1(2) nicht sign. 2
andere 4% (2,4) 4** (7.,8) nicht sign. >
*: Aryédem, **: Aryddem,
Hamatom sub- submentale Einblutung,
glottisch und am Aspirationsneigung,
Gaumenbogen hypertensive Krise

' Mann-Whitney-U-Test, 2 Exakter Test nach Fisher

63



4, Diskussion

In dieser retrospektiven Analyse wurden 238 Patienten identifiziert, die im Zeitraum
vom 01.01.2003 bis 01.09.2013 in der HNO-Abteilung des Uniklinikums Gielen
aufgrund eines frihen Larynxkarzinoms behandelt wurden. Dabei wurden sowohl
operative als auch nicht-operative Verfahren zur primaren Tumorkontrolle angewandt.
Grundiiberlegung dieser Studie war, einen umfassenden Uberblick tiber den Einfluss
der operativen Tumorkontrolle sowohl auf das Gesamtiberleben, als auch auf
stimmfunktionelle Aspekte sowie den postoperativen Verlauf an einem groflien
monozentrisch erfassten Kollektiv. am Uniklinikum Giel3en zu geben. Fir frihe
Stimmlippenkarzinome hat die Laser-Resektion Uber endoskopischen Zugang
(transoral) eine klar berechtigte Uberlegene Indikation. Durch die gewebeschonende
Resektion und die intraoperative Tumorkontrolle mittels Operationsmikroskop hat sich
dieses Verfahren in den letzten Jahrzehnten mit vergleichbaren Ergebnissen in
Tumorkontrolle und Uberleben fiir friihe Glottiskarzinome in Deutschland und
international etabliert. Offen chirurgische Verfahren, die in der HNO-Abteilung des
Uniklinikums GieRen ebenso haufig durchgefiihrt wurden, lieRen sich in diesem
Kollektiv daher mit den endoskopischen Verfahren im Rahmen der Therapie der
kleinen Tumore vergleichen. Zusatzlich beinhaltet diese Studie die Auswertung des
funktionellen Outcome anhand eines mit anderen Studien vergleichbar grolien
Kollektivs. Solche Untersuchungen wurden in der Laser-Ara national nicht und
international bisher kaum durchgefihrt und publiziert. Ziel dieser Analyse war es,
aufzudecken, ob sich bei offen chirurgischen Verfahren das onkologische Outcome, die
postoperative Stimmfunktion und die Komplikationsrate zum endoskopischen

Verfahren unterschieden.
Bewertung der Ergebnisse in Bezug auf Fragestellung

Prinzipiell konnte mit 238 Patienten eine ausreichend grof3e Studienpopulation
akquiriert werden, um zunachst eine deskriptiven Analyse uber Patienten- und
Tumoreigenschaften sowie Uber Anwendung der Therapieoptionen durchzufihren.
Darin enthalten waren zunachst sowohl operative als auch nicht-operative Verfahren.
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum erwies sich die Anwendung der
Therapieoptionen als annahernd konstant: endoskopische Resektionen wurden stets
bevorzugt, wahrend die nicht operativen Verfahren eher einen kleinen Anteil
ausmachten. Bei T1b/T2-Karzinomen stieg der Anteil der offen chirurgischen und nicht

operativen Verfahren signifikant im Vergleich zum Anteil bei T1a-Karzinomen.
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Zur Klarung der ersten Fragestellung, dem Vergleich der Operationsmethoden
hinsichtlich des onkologischen Outcome, musste von den 19 Patienten, die sich einer
primaren Radio(chemo)therapie unterzogen, abgesehen werden. Damit entstand ein
Kollektiv von 219 Patienten: 168 Patienten nach endoskopischer Resektion und 51
nach offen chirurgischer Resektion. Ein signifikanter Vorteil der offen chirurgisch
operierten Patienten lie3 sich dabei weder im Gesamtiberleben, noch im
Rezidivauftreten, noch in der Larynxerhaltung abzeichnen. Die Verfahren waren den
Erwartungen entsprechend statistisch gesehen gleichwertig. Allenfalls lieRen sich
Tendenzen ableiten: So betrug das Gesamtuberleben nach 5 Jahren 92% nach offener
bzw. 77,9% nach endoskopischer Resektion. Nach endoskopischer Resektion war die
Rezidivrate etwas niedriger (8,9% gegenuber 11,7% nach offen chirurgischer
Operation) und in 98% der Falle konnte der Larynx nach endoskopischer Resektion
erhalten werden, wahrend dies in 94% der Falle nach offener Operation gelang.
Lediglich innerhalb des Patientenkollektivs mit gréfieren Tumoren (T1b und T2) konnte
nach offen chirurgischer Operation ein deutlicher Vorteil im Gesamtiberleben
festgestellt werden. Auferdem schien die T-Kategorie einen Einfluss auf das
onkologische Outcome zu haben: Patienten mit T1b- und T2-Glottiskarzinome
verzeichneten ein deutlich schlechteres Rezidiv freies Uberleben gegeniiber T1a-
Karzinom-Patienten. Nach Auswertung der postoperativ erhobenen Stimmanalysen
war statistisch kein Unterschied zwischen den Resektionsverfahren zu erkennen.
Lediglich die Tumorresektion an sich (also der Vergleich zwischen pra- und
postoperativ erhobenen Stimmwerten) wirkte sich auf nahezu alle Analyseparameter
negativ aus. Eine Ausnahme bildete dabei die Selbstbeurteilung der Patienten, die
durch die Operation eine Verbesserung erfuhr. Ein Vergleich der Tumorgrélien zeigte
besonders bei den Parametern des Géttinger Heiserkeitsdiagramms einen Unterschied
auf. Dabei verzeichneten Patienten mit T1b- und T2-Tumoren in Jitter, Shimmer, GNE
und periodischer Korrelation schlechtere Ergebnisse postoperativ als Patienten mit T1a

-Tumoren.

Hinsichtlich des peri- und postoperativen Verlaufs wurden bei offen chirurgisch
operierten Patienten eine deutlich langere stationdre Aufenthaltsdauer, mehr
Tracheotomien und Magensonden (intra- und postoperativ) verzeichnet. Des Weiteren
traten vermehrt Komplikationen wie etwa Emphyseme im Gegensatz zum
endoskopischen Verfahren auf. Selbst hinsichtlich des Bedarfs an Re-Operationen
konnten offen chirurgische Verfahren keinen Vorteil verbuchen, wie zunachst vermutet,
sondern hatten mit 50% der Patienten einen gleich groRen Anteil an erneut operierten

Patienten wie im endoskopisch operierten Kollektiv.
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4.1. Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien

Die Diskussion der deskriptiven Ergebnisse soll in zwei Schritten erfolgen. Zunachst
werden die Eigenschaften des Gesamtkollektivs betrachtet, welches sowohl die
operativ als auch die nicht operativ versorgten Patienten beinhaltet. Erst im zweiten
Schritt wird das operativ versorgte Kollektiv beleuchtet, welches fiir die onkologische

und funktionelle Auswertung herangezogen wurde.
Deskriptive Analyse des Gesamtkollektivs
Patientenanzahl

Mit einem Patientenkollektiv von 238 ist diese Analyse von der Teststarke her
vergleichbar mit anderen international publizierten Analysen von Kerr 2012 (n=234)
und Remmelts 2013 (n=248). Jedoch weisen die genannten Studien einen hdheren
Anteil an nicht-operativ versorgten Patienten vor. Ein Grund daflir kann sein, dass im
GieRener Uniklinikum stets die operative Versorgung im Vordergrund stand, wahrend
in Kanada (Kerr) und den Niederlanden (Remmelts) die Bestrahlung eine gréfliere Rolle
in der Patientenversorgung spielte. Deutlich groRere Patientenzahlen weisen die
Studien von Misono et al. 2014 (n=10429 gesamt, 6902 betrachtet) und Misono et al.
2015 (n=2338) vor, hier wurden jedoch lediglich landesweite Tumorregisterdaten in
den USA ausgewertet, wahrend es sich in vorliegender Studie um eine monozentrische
Studie handelt.

Alter und Geschlecht

Das Durchschnittsalter der Patienten aus dem gesamten Beobachtungszeitraum, die
sowohl operativ als auch nicht operativ versorgt wurden, lag zu Therapiebeginn bei
66,1 Jahren (Spanne: 29,7-90,7 Jahre). Diese Angabe deckt sich mit verschiedenen
Arbeiten (Mahler et al. 2010, Goor et al. 2007), etwas niedriger sind die Angaben aus
dem deutschen epidemiologischen Register: Pantel et al. (2012) fuhren ein
Durchschnittsalter von 64 Jahren laut Robert-Koch-Institut an, allerdings fiur die
Gesamtheit der Larynxkarzinome (Stand 2010). In seiner Analyse beschrieb Peller
ebenso einen Durchschnitt von 64 Jahren bei Mannern und 65 Jahren bei Frauen im
Jahre 2011, nachdem er vom Durchschnittswert 62 im Jahre 1998 gestiegen war
(Peller et al. 2016). Im Bereich von durchschnittlich 63 Jahre befinden sich die
Angaben aus weiteren Arbeiten (Bron und Soldati 2001), Stoeckli et al. 2003, Jones et
al. 2004). Sjogren et al. hingegen hat mit durchschnittich 70 Jahren ein

vergleichsweise altes Patientenkollektiv (Sjogren et al. 2008b).
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Die Altersspannweite von 30-91 Jahren in unserer Studie ist in der Literatur nicht
aulergewohnlich. Mahler et al. (2010) hat eine nahezu deckungsgleiche Alterspanne.
Sjogren et al. (Sjégren et al. 2008b) berichten sogar einen héheren Maximalwert von
95 Jahren. 27 Jahre alt war der jungste Patient in der Studie von Olsen et al. (Olsen et
al. 1993).

Diese Angaben gilt es im Vergleich der Uberlebensraten ebenso zu beriicksichtigen,
da das fruhe Glottiskarzinom an sich selten zu den Todesursachen zahlt. Vielmehr sind
ein Zweitkarzinom und der Allgemeinzustand Faktoren, die sich auf das Uberleben

auswirken.

In dieser Studie liegt mit 218 Mannern und 20 Frauen ein Verhaltnis von etwa 11:1
zwischen Mannern und Frauen vor. In verschiedenen Analysen (Peller et al. 2016;
Pantel und Guntinas-Lichius 2012; Schultz 2011; Kerr, Paul MD et al 2012) ist der
Manneranteil bei einem Verhaltnis von 7 : 1 nicht derart vorherrschend. In USA wird
von Misono et al. (2014) sogar ein 5,7 : 1-Verhaltnis errechnet. Dahingegen wird ein
sehr hoher Manner-Anteil mit 16,5 : 1 bei Stoeckli et al. (Stoeckli et al. 2003) in einem

Schweizer Kollektiv angegeben.
Anteile der Therapieverfahren

Uber den Beobachtungszeitraum hinweg zeigt sich stets die endoskopische Resektion
als die favorisierte Option der primaren Tumorkontrolle vor der offen chirurgischen und
der nicht operativen Therapie, die aus einer Radio(chemo)therapie bestand. So stieg
der Anteil der nicht-operativen Therapieansatze von 2,9% unter den T1a-Patienten
deutlich auf 15% unter Patienten mit T1b/T2-Tumoren. Diese Tendenz findet sich auch
in weiteren Arbeiten: bei Stoeckli et al. bilden T2-Tumore 40% des bestrahlten
Kollektivs, wahrend sie in der operativ versorgten Gruppe nur 14% ausmachten
(Stoeckli et al. 2003). In der Arbeit von Sjégren wurden T1b-Tumore zu 95% durch eine
Radio(chemo)therapie behandelt, wahrend die Patienten mit T1a-Karzinomen
gleichermalien — sowohl operativ als auch nicht operativ — versorgt wurden (Sjégren et
al. 2008b). Ahnliche Beobachtungen machten Kerr et al. (Kerr, Paul MD et al 2012)
und Remmelts et al. (Remmelts et al. 2013), die vermehrt niedrige T-Kategorien in der
operativen Gruppe bzw. mehr T2-Karzinome nach Bestrahlung als nach Operation

beschrieben.
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Vergleich der Operationsgruppen (n=219)
Alter

In vorliegender Studie ergab der Vergleich der Altersverteilung, dass endoskopisch
operierte Patienten mit 67,3 = 10 Jahren durchschnittlich alter waren, als die Patienten
der offen chirurgischen Gruppe mit 61,9 = 11,1 Jahren. Auch Rosier et al. (Rosier et al.
1998) wandten in ihrer Analyse die endoskopische Laser-Resektion an einem
durchschnittlich alteren Patientengut an (,elderly people were more often treated by
laser microsurgery“). Ahnliche Gewichtung der Altersverteilung jedoch ohne
signifikante Werte zeigten Kehrl (Kehrl et al. 2003) und Milovanovic (Milovanovic et al.
2014) in ihren Arbeiten. Mogliche Grunde hierfur konnten die groRere Belastung einer
offen chirurgischen Resektion im Vergleich zum endoskopischen Vorgehen auf den
Patienten sein: groReres Gewebstrauma, langere Operationsdauer und postoperative
Komplikationen (Spector et al. 1999) wie Einschrankung der Luftpassage und des
Schluckaktes (GoRler 2012, Arens 2012), um die wichtigsten Aspekte zu nennen. Dies
muss somit fUr altere Patienten kritisch abgewogen werden, wenn es nicht gar schon
wegen eines schlechten Allgemeinzustandes kontraindiziert ist. AuRerdem kann die
Moglichkeit der sicheren Tumorentfernung und der Rekonstruktion der Glottisebene
weitere Faktoren sein, die zu einer tendenziell haufigeren Anwendung an jlingeren

Patienten fiihren.

Onkologisches Outcome
Vergleich der Operationsarten hinsichtlich des Gesamtliberlebens

In dieser Studie konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten nach offen
chirurgischer und endoskopischer Resektion nachgewiesen werden. Wahrend in der
endoskopischen Gruppe innerhalb von 5 Jahren nach der ersten Operation 26 von 168
Patienten (15,5%) verstarben, waren es nach offen chirurgischer Operation nur 3 von
51 (5,9%). Damit ergibt sich ein 5-Jahres-Gesamtiberleben von 77% respektive 93%.
Dies spiegelt auch den Trend der gangigen Literatur wieder: mehrere Studien ((Rosier
et al. 1998); (Olsen et al. 1993; Sachse et al. 2009) kénnen ebenso keinen statistisch
signifikanten Unterschied feststellen, fiinren aber tendenziell hdhere Uberlebensraten
fur Patienten nach offen chirurgischer Resektion auf (86-89% gegenlber 74-86% nach
endoskopischer Operation). Milovanovic et al. (2014) und Pantel et al. (2011) weisen
dagegen auf einen schwachen Uberlebensvorteil nach endoskopischer Resektion hin.

Die vergleichsweise niedrigen Uberlebensraten von 39% nach offener Resektion
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gegenuber 61% nach endoskopischer Resektion in letzterer Studie (ohne statistische
Signifikanz) sind wahrscheinlich durch die Analyse von ausschlie3lich T2-Karzinomen
und einer niedrigen Patientenanzahl, bei der Einzelfalle mehr ins Gewicht fallen, zu

erklaren.

Wurden die T-Kategorien separat betrachtet, zeigte sich in vorliegender Studie ein
wesentlicher Uberlebensvorteil der Patienten mit T1b/2-Karzinom nach offen
chirurgischem Vorgehen. Dies spiegeln auch die Therapieempfehlungen aus der
Literatur wieder: Infiltration der vorderen Kommissur, wie sie bei T1b/2-Karzinomen
vorliegt, bedeutet stets eine Herausforderung bei der Einstellung der Glottisebene
durch das Laryngoskop (Voraussetzung der transoralen Resektion) und eine Gefahr
der Infiltration des Knorpels aufgrund der anatomischen Nahe zueinander (Hartl et al.
2011). Nur wenige Millimeter Wachstum konnen an dieser Stelle den Unterschied
zwischen einem kleinen oberflachlichen (T1) und einem knorpelinfiltrierenden Tumor
(T3-4) ausmachen (Rddel et al. 2009), was in der praoperativen Diagnostik zum Fehl-
Staging und der Wahl des falschen Verfahrens flihren kann. Deswegen sei in diesem
Fall eher von einer transoralen Resektion abzusehen. Hartl et al. (2011) fuhrten in
ihrem Review Arbeiten an (Peretti et al. 2004, Peretti et al. 2005), nach denen sich eine
tiefe Ausbreitung in den paraglottischen Raum und zu den Taschenfalten deutlich auf
die lokale Tumorkontrolle bei endoskopischer Resektion auswirkten (17% vs. 79% in
gesamter T2-Gruppe). Sachse et al. dagegen sahen hinsichtlich des
Rezidivaufkommens keinen Unterschied zwischen den Operationsmethoden bei T1-
T2-Karzinomen mit Kommissurinfiltration. Der entscheidende Faktor fur das Scheitern
der primaren Tumorkontrolle, was zum Auftreten von lokalen Rezidiven fihrte, war die

Kommissurinfiltration an sich (Sachse et al. 2009).

Vergleich der TumorgréBen hinsichtlich des Gesamtliberlebens

Auch zwischen den Tumorgroflen (T1a vs. T1b/T2) konnte kein signifikanter
Unterschied im Gesamtuberleben beobachtet werden. Wie erwartet wiesen Patienten
mit kleineren Tumoren ein tendenziell besseres Uberleben auf ohne statistische
Signifikanz: die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug etwa 84% fiir T1a- und 78% fiir T1b-
und T2-Karzinom-Patienten. Diese Erkenntnis deckte sich mit weiteren Studien: 85%
bei T1 und 83% bei T2 nach Laser-Resektion (Stoeckli et al. 2003), sowie 91% bei T1
und 86% bei T2 nach offen chirurgischer Resektion (Giovanni et al. 2001).
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Rezidiv freies Uberleben

Wichtige Faktoren flr das Auftreten von Rezidiven sind zunachst die
Tumorausbreitung - besonders die Infiltration der vorderen Kommissur (Sachse et al.
2009) - die initiale Tumorkontrolle bei primarer Behandlung, sowie die weitere
Risikofaktorexposition (Thomas et al. 1994). Neben der sicheren Tumorentfernung
durch den Operateur bedarf es auch einer guten Compliance des Patienten, um das
Rezidivrisiko gering zu halten. Ob eine Fortflhrung des Nikotinkonsums nach
erhaltener Therapie im Gegensatz zum Sistieren des Rauchens nach Therapie ein
hoheres Rezidivauftreten zur Folge hatte, dazu lagen bisher keine Daten vor.
Insgesamt wurde ein signifikant hdheres Rezidivrisiko bei Rauchern gegenuber Nie-
Rauchern festgestellt HR= 1,07 (Peterson et al. 2016). Auch Choby et al. assoziierten
eine Raucher-Vorgeschichte mit einem signifikant hdheren Rezidivauftreten (Choby et
al. 2014). Eine regelmafige Inanspruchnahme der Nachsorgetermine beeinflusst zwar
nicht das Rezidivauftreten, ist jedoch mdglicherweise bedeutsam zur Friherkennung
derselben. Eine deutliche Auswirkung auf das Uberleben durch regelméaRige
Nachsorge konnte jedoch bisher nicht gezeigt werden. Vielmehr ist in der Nachsorge
die Fruherkennung von Zweitmalignomen bedeutsam, die bei Patienten mit
Erstmalignomen mit hoher Heilungsrate (z.B. friihe Stimmlippenkarzinome) einen
entscheidenden Einfluss auf das Langzeitiiberleben haben. Hierbei konnte flr das
Fortfihren des Rauchens ein héheres Risiko flir Zweitmalignome festgestellt werden
(OR 2,9; 95 % CI OR 1.8-4.1) (Simo et al. 2014).

In vorliegender Studie konnte nicht festgestellt werden, ob Patienten nach primarer
Behandlung gegenlber Risikofaktoren weiterhin exponiert waren (davon kann man
aber grofdtenteils ausgehen) oder welche Beweggrinde es fir ein vorzeitiges
Ausscheiden aus dem Nachsorgeprogramm gab. Es bleibt immer noch die Mdglichkeit,
dass sie die Nachsorge in einer anderen Klinik oder HNO-Praxis fortflihrten, wovon die
Daten nicht zur Verfugung standen. Dennoch sind dies Faktoren, die bei der

Interpretation einer unterschiedlichen Rezidivhaufigkeit bedacht werden mussen.

Innerhalb des Beobachtungszeitraums traten 15 Rezidive in der endoskopischen
Gruppe und sechs Rezidive in der offen chirurgischen Gruppe auf, was 8,9% bzw.
11,8% der jeweiligen Gruppen entspricht. Ein signifikanter Unterschied wird dadurch
nicht erreicht, was sicherlich auch an der niedrigen Ereigniszahl in der offen
chirurgischen Gruppe liegt. Etwas héher liegen die Rezidivraten bei Kehrl et al. (Kehrl
et al. 2003) mit 11% nach endoskopischer und 16% nach offen chirurgischer
Operation. Die Aussage dieses Ergebnisses ist jedoch limitiert, da es sich um eine

geringe Patientenzahl handelt (n=46) und somit jedes Ereignis mehr Gewicht hat. Der
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leichte Vorteil der endoskopischen Patienten liegt wahrscheinlich darin begriindet, dass
besonders in der offen chirurgischen Gruppe Falle mit Infiltration der vorderen
Kommissur vorlagen. Dagegen fuhren de Campora (Campora et al. 2001) und Olsen et
al. (Olsen et al. 1993) Rezidivraten an, die eine leichten Vorteil nach transzervikaler
Resektion darstellen (4,9-12,2% gegeniber 11,8-17,8% nach endoskopischer
Operation).

Werden die T-Kategorien miteinander verglichen, so zeigt sich in vorliegender Studie
nach Kaplan-Meier-Methode ein deutlich héheres Rezidivauftreten in der Gruppe der
T1b/T2 - Tumore: doppelt so viele Rezidivereignisse (14 vs. 7) bei deutlich kleinerem
Kollektiv. Verschiedene Vergleichsstudien (Puxeddu et al. 2000, Eckel 2001) sehen
ebenso Patienten nach Resektion eines kleinen Tumors, wenn auch nicht deutlich,
aber tendenziell im Vorteil. Akyldiz et al. (2015) hingegen errechneten ein 5-Jahres
Rezidiv freies Uberleben von 88,3% bei T1-Patienten, wahrend es bei T2-Patienten bei
93,8% lag. Dieser gegensatzliche Trend lasst sich evtl. durch die Tatsache erklaren,
dass sich in besagter Studie auf ein spezielles offen chirurgisches Verfahren (,frontal
anterior laryngectomy with epiglottic reconstruction“) konzentriert wurde, was ein

kleineres Studienkollektiv (n=68) mit sich bringt.

Vergleich der Operationsverfahren hinsichtlich des Larynxerhalts

In vorliegender Analyse konnte bei einem grof’en Anteil der Patienten sowohl lokale
Tumorkontrolle als auch Larynxerhalt erreicht werden: 98,2% nach endoskopischer
Resektion bzw. 94,3% nach offen chirurgischer Resektion konnten unter Larynxerhalt
operiert werden. Eine statistische Signifikanz konnte damit nicht erreicht werden. Dies
spiegelt auch die recherchierte Literatur wieder, die Werte im Bereich 86,9-100% bei
offen chirurgisch als auch bei endoskopisch operierten Patienten hinsichtlich des
Larynxerhaltes auffiihren. Bei Maurizi et al. (2005) wird ein signifikanter Unterschied
zugunsten der endoskopischen Resektion berichtet (93,2 vs. 78,8% Larynxerhaltung).
Absolut betrachtet waren es 9 bzw. 14 totale Laryngektomien. Aufgrund der deutlich
kleineren Gruppe nach offen chirurgischer Resektion (n=66 vs. n=132 nach
endoskopischer Resektion), wirken sich die Laryngektomien deutlicher auf die
Erhaltungsrate aus. Eine Verzerrung durch unterschiedliche Tumoreigenschaften
zwischen den Gruppen konnte jedoch in besagter Studie durch randomisierte Zuteilung
gemindert werden.
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Stimmfunktionelles Ergebnis

Der stimmfunktionelle Vergleich zunachst zwischen der Laser-Chirurgie und der
Bestrahlung wirft kontroverse Meinungen auf. Geht man davon aus, dass der
vorliegende Gewebedefekt nach Therapie der entscheidende Faktor fir eine
Veranderung der Stimmqualitat ist, so liegt die Hypothese nahe, dass die Bestrahlung
der operativen Therapie Uberlegen ist. Laut eines Review von Greulich et al. (2015)
lasst sich dieser Zusammenhang nicht signifikant nachweisen. Nach den Daten aus
acht verschiedenen Arbeiten lie® sich anhand des Vergleichs der VHI-Scores allenfalls
ein tendenziell besseres Ergebnis bei Patienten nach Bestrahlung restimieren. Wegen
fehlender randomisierter Studie sowie unzureichender Testpower der Studien lies sich

jedoch kein aussagekraftiges Ergebnis erzielen.

In einer randomisierten Studie aus Finnland (Aaltonen et al. 2014) mit insgesamt 56
Patienten konnte in der Gesamtbeurteilung der Perzeption (mittels GRBAS-Skala) kein
Unterschied festgestellt werden. Lediglich hinsichtlich der Behauchtheit der Stimme
erzielten Patienten nach Bestrahlung signifikant bessere Ergebnisse. Zudem wurde
dabei videolaryngoskopisch ein besserer Glottisschluss diagnostiziert, sowie in der
Selbstevaluation geringere Auswirkungen der Heiserkeit auf den Alltag angegeben.
Eine gewisse Verzerrung durch Selektion bei der Akquirierung der Patienten konnte
nicht vermieden werden, da sich nur schatzungsweise 20% der in Frage kommenden

Patienten zur Teilnahme an dieser Studie bereit erklarten.

In der weiteren Recherche ist kein deutlicher Vorteil fir eines der Verfahren hinsichtlich
der Stimmqualitdt zu erkennen. Die Studienlage bietet teils keinen statistischen
Unterschied zwischen den Verfahren (Cohen et al. 2006, Czecior et al. 2012), teils
marginale Vorteile der Laser-Chirurgie (van Gogh et al. 2012), teils bessere Ergebnisse
nach Bestrahlung (Jotic et al. 2012).

Zurick zur ursprunglichen Analyse hinsichtlich der Stimmfunktion zwischen den

chirurgischen Verfahren:
Patientenkollektiv fiir die stimmfunktionelle Analyse

Stimmanalysen von maximal 65 Patienten standen in vorliegender Studie zur
Verfugung. Die Vollstandigkeit der Werte schwankte zwischen den Zeitpunkten der
Erhebung (mehr post- als praoperativ erhoben) sowie zwischen den Parametern.

Lediglich mit einer etwas geringeren Probandenanzahl (n=53-57) lie3en sich weitere
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Studien finden, dabei lag entweder ein ausgewogenes Verhaltnis zwischen
endoskopischer und offen chirurgischer Operation vor (Schindler et al. 2004; Keilmann
et al. 1996) oder ein Uberwiegen der offen chirurgisch versorgten Patienten mit einem
ungefahren Verhaltnis von 2:1 (Jotic et al. 2012; Lorenz et al. 2013). Vergleichbare
Anteile der Operationsmethoden konnten bei einem Kollektiv von 46 Patienten durch
Lachowska et al. vorgewiesen werden (2011). Kleinere Untersuchungskollektive (n=10-
32) kamen zustande, weil Patienten nur eines Operateurs (Bockler et al. 1999) oder mit
Zustand nach speziellen Operationsverfahren (Zacharek et al. 2001; Bron L et al. 2002;
Schindler et al. 2005; Oysu und Aslan 2006; Schindler et al. 2007) untersucht wurden.
Insgesamt war die Studienlage (besonders aktuelle Analysen mit dem Vergleich der
Operationsarten) nicht derart ergiebig, wie sie in der Uberlebensanalyse vorlag.
Aulerdem sind die vorliegenden Studien von relativ kleinen Patientenzahlen und damit

von einer geringen Testpower gepragt.
Pré- und postoperativer Vergleich

Der Einfluss der Resektion an sich auf die Stimmergebnisse warf eine gewisse
Diskrepanz auf: wahrend unsere Analyse einen Hinweis darauf gibt, dass sich der
Uberwiegende Anteil der objektiv und subjektiv erhobenen Parameter verschlechterten,
so hat sich fur die Selbsteinschatzung der Patienten eher ein positiver Trend ereignet.
Ein vergleichbares Resimee wurde in einer Multicenterstudie zum ELS-Protokoll
verfasst: nur schwache Korrelationen liegen zwischen objektiv erhobenen Parametern
und der Selbstevaluation der Patienten vor (Friedrich und Dejonckere 2005). Auch
maschinell gemessen schwer dysphone Patienten beurteilten ihre Stimme oft nur als
moderat eingeschrankt (Schindler et al. 2007). Bei Keilmann et al. konnte ebenso keine
Korrelationen zwischen objektiv und subjektiv erhobenen Werten aufgedeckt werden
(Keilmann et al. 1996). Insgesamt spielen verschiedene Faktoren in die
Selbstbeurteilung mit hinein u.a. auch die Erwartungshaltung des Patienten, was
mitunter divergierende Ergebnisse hervorrufen kann (,Zufriedenheitsparadox® von
Bindewald et al. 2007). Deswegen sollte in Schwankungen der Selbstbeurteilungen
nicht allzu viel hineininterpretiert werden, da es sich um subjektive und damit von
verschiedenen Individuen erhobene Werte handelt. Um den Erfolg einer Therapie
abzuschatzen, ist dennoch die Evaluation fir den behandelnden Arzt und den

Patienten unerlasslich.
Vergleich zwischen Tumorkategorien T1a und T1b/T2

Generell unterscheidet sich die Aufteilung anhand der T-Kategorie darin, ob die

Stimmlippen einseitig oder beidseits befallen sind. Die Resektion eines beidseitigen
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Tumors verursacht tendenziell ofter eine Stimmveranderung durch den Miteinbezug
der vorderen Kommissur, welche eine Schlusselrolle fir das funktionelle Ergebnis hat
(Sittel et al. 1998; Bdckler et al. 1999). Die Integritat des Stimmapparates ist gestort,
was in einem insuffizienten Glottisschluss und einer vermehrten Heiserkeit resultiert. In
vorliegender Studie ergaben sich Hinweise darauf, dass besonders bei postoperativ
erhobenen Werten der akustischen Messung (Jitter, Shimmer, Periodische Korrelation
und GNE) schlechtere Ergebnisse bei T2-Tumoren verzeichnet wurden als bei T1-
Tumoren. Aufierdem wies der Vergleich der pra- und postoperativen Entwicklung
zwischen beiden Tumorkategorien den Trend auf, dass sich bei T2-Tumor-Patienten
mehr Parameter verschlechterten als bei T1a. Auch Vilaseca et al. (2008) stellten fest,
dass sich mit zunehmendem Ausmall der Chordektomie die Patienten in einer

grolieren Anzahl an Analysewerten von einer gesunden Kontrollgruppe unterschieden.
Vergleich zwischen Operationsverfahren

Eine der Grundfragen dieser Studie, ob sich die Operationsverfahren hinsichtlich der
postoperativen Stimmfunktion unterscheiden, konnte aufgrund des explorativen
Charakters der Analyse nur unzureichend beantwortet werden: Die Messung der offen
chirurgisch operierten Patienten wies tendenziell schlechtere Mediane auf als
endoskopisch operierte Patienten. Aufgrund der sich stark GOberlappenden
Werteverteilung kann jedoch kein wesentlicher Unterschied festgestellt werden. Dieses
Ergebnis deckt sich mit einigen weiteren Untersuchungen: (Schindler et al. 2004)
konnte lediglich einen nicht signifikanten Vorteil in den akustischen Messungen und der
Perzeption fir die offene Chordektomie feststellen. (Bockler et al. 1999) entdeckten
allenfalls eine tendenziell bessere Selbstbewertung der Stimmbelastbarkeit nach
offener Resektion. Bei (Lorenz et al. 2013) war immerhin fir 33% der Patienten eine
reine glottische Phonation (Stimmlippe vs. Stimmlippe) mdglich, wahrend dies nach
offener Resektion keinem der Patienten mehr gelang. Ein Grund daflr kann sein, dass
etwa 75% der T1a-Patienten endoskopisch operiert wurden und somit keine
ausgewogene Verteilung auf die Operationsgruppen vorlag. In der akustischen Analyse
waren die Verfahren jedoch gleichwertig. Ahnliches berichten (Keilmann et al. 1996),
die neben der gleichwertigen akustischen Messung zwischen den Operationsgruppen
einen Vorteil fiur Patienten im Phonationsmechanismus nach endoskopischer
Operation sahen. Gegenlber den Analysen, die die Operationsarten als gleichwertig
ansahen, wird die Studie von Lachowska et al. (2011) gestellt, die einen signifikanten
Vorteil nach endoskopischer Resektion formulierten. Es zeigten sich deutlich bessere
Werte in der Tonhaltedauer, der stimmlichen Bandbreite, der Dynamik und des Voice-

Handicap-Index. Von den Autoren wurde dieser Unterschied auf das deutlich grofiere
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Resektionsausmald und dem Bedarf einer Thyreotomie bei offen chirurgischer

Operation zurtckgefuhrt.

Peri- und postoperativer Verlauf, Komplikationen
Postoperative stationdre Aufenthaltszeit

In vorliegender Studie konnte ein deutlicher Unterschied der postoperativen stationaren
Aufenthaltszeit, wie er in der Literatur beschrieben wird, bestatigt werden. Mit
durchschnittlich 3,5 Tagen liegt die Dauer nach endoskopischer Resektion deutlich
unter der Liegedauer nach offen chirurgischer Resektion mit 14,9 Tagen. Auch Olsen
et al. (Olsen et al. 1993) und De Campora et al. (Campora et al. 2001) stellten einen
Unterschied fest, der jedoch nicht derart deutlich ausfallt, aufgrund kirzerer
Aufenthaltszeit nach offener Operation mit durchschnittlich 6 Tagen in deren Studien.
Ein ahnlicher Unterschied wurde in einer weiteren Arbeit mit 3,3 vs. 7,5 Tagen
aufgedeckt (Milovanovic et al. 2014), wahrend (Kehrl et al. 2003) bei vergleichbarer
Patientenanzahl in ihrer Arbeit nahezu gleiche Aufenthaltszeiten im Durchschnitt
auffihrten. Fir offen chirurgisch operierte Patienten separat betrachtet, stellte Carrat et
al. (Carrat et al. 1997) vergleichbare Aufenthaltszeiten (15,5 Tage) an einem deutlich
kleineren Kollektiv von 25 Patienten fest. Succo et al. (2016) beobachtete in einem
Kollektiv von 216 Patienten eine langere Aufenthaltszeit von 19,9 Tagen, die vermutlich
auf der Tatsache beruhte, dass ausschlieBlich cT2-Karzinome in die Studie

eingeschlossen worden waren.

Insgesamt ist der Vergleich zwischen den Studien mit Vorsicht zu betrachten, da sich
die postoperativen Behandlungsregime doch sehr unterscheiden koénnen. Im
Uniklinikum GieRRen wurde die Dauer des stationaren Aufenthaltes nicht nur durch die
korperliche Rehabilitationsfahigkeit der Patienten beeinflusst, sondern wurde durch
Komplikationen und postoperative MalRnahmen wie stationdres Staging oder gar aus
rein sozialer Indikation wesentlich verlangert. So wird auch in anderen Studien die
stationare Aufenthaltsdauer nicht allein auf kérperliche Regeneration und Auftreten von
Komplikationen zurtickzufihren sein. Ob weitere Rehabilitationsmallnahmen stationar
oder ambulant durchgefihrt werden, kann zudem von Kilinik zu Klinik unterschiedlich

sein.
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Re-Operationen

Wurde die Re-Operationsrate verglichen, so offenbarte sich kein wesentlicher
Unterschied zwischen endoskopischer und offen chirurgischer Operation (51 vs. 49%).
Zu Beginn der Studie standen folgende Uberlegungen an, die fiir die offen chirurgische
Resektion einen Vorteil in diesem Punkt erahnen lielen:

1. Aufgrund der besseren Ubersicht im Operationsgebiet kann eine sichere
Tumorkontrolle gewahrleistet werden. Dadurch sind weniger Nachresektionen

notwendig.

2. Im Gegensatz zum endoskopischen Vorgehen, kann durch die Mdglichkeit der
Rekonstruktion ein beidseitiger Befall der Stimmlippen ohne Gefahr der

Synechiebildung in einer operativen Sitzung reseziert werden.

Da nun kein wesentlicher Unterschied nach Auswertung der Ergebnisse vorliegt,
kénnen eben erwahnte Annahmen dennoch nicht ohne weiteres verworfen werden.
Aufgrund unvollstandiger Informationen zum Grund des erneuten Eingriffs lasst sich
nur daraus schlieRen, dass die generelle Belastung auf den Patienten durch eine
erneute Operation bei beiden Verfahren gleich ist. Ob diese Eingriffe zum Zwecke der
Tumorkontrolle oder zur Stimmverbesserung nétig waren, konnte nicht mit letzter

Sicherheit ausgewertet werden.

4.2.  Stirken und Schwachen dieser Analyse

Mit einem Kollektiv von 238 Patienten gehdrt diese retrospektive Analyse auch im
internationalen Vergleich sicherlich zu den Untersuchungen des onkologischen
Outcome mit einem vergleichsweise gro3en Patientenkollektiv. Genauso kann die
Analyse des funktionellen Outcome unter 65 Patienten im Vergleich zur gangigen
Literatur zu den Starksten gezahlt werden. Kommt es aber zum Vergleich der
Operationsmethoden hinsichtlich des Uberlebens, konnten naturgemaR wegen
niedriger Anzahl an verstorbenen Patienten in der offen chirurgischen Gruppe keine
aussagekraftigen Ergebnisse erzielt werden. Die bei anderen Tumorentitidten Gbliche
Berechnung der medianen Uberlebenszeit konnte wegen der hohen
Tumorkontrollraten nicht durchgefiihrt werden. Daher musste dabei verblieben werden,

einen Unterschied zu vermuten, jedoch ohne ihn statistisch belegen zu kénnen.

Durch die Analyse des onkologischen Outcome konnten mit dem Gesamtuberleben,

dem Rezidiv freien Uberleben sowie dem Larynxerhalt die aktuell gangigen Parameter
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in der Literatur erarbeitet werden. Wegen fehlender Information konnten jedoch keine
Aussagen zur Risikofaktorexposition, Indikationen zur Re-Operationen sowie zur
genauen Tumorausbreitung und dem Resektionsausmal (was Uber die OP-Methode
und das TNM-Stadium hinausgeht) getroffen werden. Unvollstadndige Information lag
zudem Uber die Todesursachen vor, welche somit nicht in die Auswertung
aufgenommen werden konnten. Generell lasst sich jedoch sagen, dass weniger das
Larynxkarzinom die lebenslimitierende Krankheit ist, sondern Zweitkarzinome der Kopf-
Hals-Region und des Respirationstrakts (nach Panosetti et al. 1989 in 9,4% der Falle),

sowie die Multimorbiditat aufgrund der Risikofaktorexposition.

Die Analyse des funktionellen Zustandes der Stimme konnte nur als explorative
Analyse durchgefuhrt werden. Fir eine konfirmatorische Analyse, die Hypothesen
bestatigen oder verwerfen kann, war der Aufbau der Studie nicht ausreichend auf
einen Zielparameter der Stimmanalysen ausgerichtet, sondern als eine Beobachtung
der Veranderung aller Parameter gedacht. Weiterhin ist diese Analyse dadurch
eingeschrankt, dass erstens die Krankheit selbst das Stimmergebnis vor der Operation
stark beeinflusst und zweitens naturgemaf nie Informationen darlber vorliegen, wie
die stimmliche Leistungsfahigkeit vor der Erkrankung war. Somit kénnen daraus neue
Hypothesen oder Tendenzen entstehen, es tragt aber nicht zur klaren Beantwortung
einer Fragestellung bei. Durch zielgerichtete (auf wenige Parameter beschrankte)
konfirmatorische Analysen kénnen in Zukunft die hier aufgeworfenen Tendenzen

gepruft werden.

Bei der Interpretation der p-Werte sollte zudem bedacht werden, dass der gleiche
Datensatz sowohl fir einen pra-post-operativen Vergleich, fir einen Vergleich der
Operationsmethoden als auch fur den Vergleich der Tumorgréf3en verwendet wurde.
Dies hat den Fehler des multiplen Testens zur Folge. Das heil3t, dass es
moglicherweise eines deutlich niedrigeren p-Wertes als bspw. 0,05 bedarf, um

»Signifikante Veranderungen zu erzielen.

Zur Erhebung verschiedener Parameter im Rahmen der Stimmanalyse gibt es
weiterhin folgende Schwierigkeiten zu erwahnen: Nimmt man einen engen
Zusammenhang von Stimm-Bandbreite und -Dynamik an, so wird man vielleicht durch
die divergierenden Entwicklungen der beiden Parameter in dieser Studie irritiert.
Folgende Annahme kann hierfur eine Erklarung liefern: Zur Messung des Stimmfeldes
wurden die Werte beim Singen erhoben. Die Bandbreite konnte nach Ansicht des
Autors nicht valide genug gemessen werden. Der Patient brachte zum Teil nicht das

sprachliche Verstandnis zum Befolgen der Anweisung der Logopadin mit sich. Oft aber
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scheiterte es daran, dass es eine gewisse Grundmusikalitat braucht, um eine Tonleiter
zu singen. Dadurch wurde nicht die Bandbreite ausgesungen, die der Patient rein von

der Physis hatte singen konnen.

Eine gewisse Variabilitat innerhalb und zwischen den Personen ist trotz festgelegter
Rahmenbedingungen vorhanden, da die Werteerhebung von verschiedensten
Faktoren wie dem Patienten, den Messinstrumenten, der Durchfihrung und der
Umgebung etc. abhangt (Riedmdaller et al. 2010). Auch diese Studie ist in einem
gewissen Malke davon betroffen und es gilt dies bei der Interpretation zu bedenken.
Daher sollte dem Parameter der Stimmfelduntersuchung eher geringe Beachtung

geschenkt werden.

Die Erhebung der Tonhaltedauer wurde in vergleichbaren Analysen mehrfach
unternommen, um daraufhin den maximalen Wert zu ermitteln (Bron L et al. 2002;
Schindler et al. 2004; Schindler et al. 2005; Schindler et al. 2007; Alicandri-Ciufelli et al.
2013; Wen et al. 2013). Dadurch konnte eine bestmbgliche Ausfihrung der
Werteerhebung gewahrleistet werden. In unserer Abteilung hingegen wurde der Wert

pro Patient lediglich einmal erhoben.

Um den zusatzlichen Einfluss des Tumorstadiums beim Vergleich der
Operationsmethoden anhand der Stimmanalysen zu ermitteln, wurde zunachst eine
Matched-pair-Analyse in Erwagung gezogen. Es stellte sich jedoch heraus, dass
aufgrund der niedrigen Anzahl der offen chirurgisch operierten Patienten mit
vorhandenen Stimmergebnissen durch ein ,Matching” mit der endoskopischen Gruppe
zu viele Patienten aus der endoskopischen Gruppe nicht berlcksichtigt werden

konnten und damit Daten verloren gegangen waren.

Der Zeitpunkt der Stimmanalysen wurde nicht bertcksichtigt. Lediglich die grobe
Unterscheidung zwischen pra- und postoperativ (in Bezug auf die erste operative
Tumorresektion) erhobener Stimmanalysen wurde durchgeflihrt. Um den zeitlichen
Einfluss auf die Qualitdt der Stimme zu erheben, sollte ein einheitlicher Zeitraum
festgelegt werden, in dem die Analyse durchgefihrt wird. Aufgrund des retrospektiven

Designs dieser Studie konnte darauf kein Einfluss genommen werden.

Insgesamt wurde die Datenerfassung kurz nach Ende des Beobachtungszeitraums
begonnen. Dies hatte zur Folge, dass bei einigen Patienten die Erfassung der

Nachsorgezeit weniger als 12 Monate betrug.
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Im Rahmen der Auswertung des peri- und postoperativen Verlaufs wurde kein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Komplikationen und der Dauer des

stationdren Aufenthalts berechnet, wie bei Succo et al. (2016) geschehen.

Der Bedarf an Re-Operationen innerhalb der ersten sechs Monate nach primarer
Tumortherapie konnte lediglich grob erhoben werden. Dabei gingen sowohl
Nachresektionen und Probeexzisionen, die zur Tumorkontrolle nétig waren, als auch
Abtragungen von Granulationen, Narben und Synechien ein, die eher zur
Verbesserung der Stimmqualitat durchgefuhrt wurden. Eine Differenzierung konnte
mangels detaillierter Informationen nicht gemacht werden. Somit lasst sich keine
Aussage zur primaren Tumorkontrolle der beiden operativen Verfahren treffen, sondern
zur generellen Belastung des Patienten durch eine 2zweite Operation. An
Informationsquellen standen lediglich die Entlassungsbriefe, nicht jedoch
Operationsberichte, Aufklarungsprotokolle oder weitere Untersuchungsergebnisse mit

Hinweisen zur Indikation der Re-Operationen zur Verfligung.

4.3.  Aussage der Studie fiir den klinischen Alltag

Im Uniklinikum GieRen konnte bis zuletzt die Durchflihrung offen chirurgischer
Larynxresektionen neben den endoskopischen Operationsverfahren und damit eine
wichtige Expertise in diesem Spezialgebiet aufrecht erhalten werden, wahrend viele
andere Standorte bereits das endoskopische Verfahren aufgrund der geringeren
Invasivitdt und der vergleichbaren onkologischen und funktionellen Ergebnisse
bevorzugen oder vermehrt auf nicht operative Verfahren zurickgreifen. In unserer
Studie konnten etwaige Vorteile des offen chirurgischen Verfahrens in der Auswertung
eines Patientenkollektivs jedoch nicht zum Tragen kommen. Lediglich Patienten mit
T2-Tumoren boten nach offen chirurgischer Resektion einen Vorteil im
Gesamtlberleben gegenuber endoskopisch Operierten. Diese Erkenntnis kann (unter
Berlcksichtigung der Einschrankungen der Aussagekraft) in kommende
Therapieplanungen bei ausreichender Erfahrung des Operateurs miteinbezogen
werden. Weitere Ergebnisse (wie etwa schlechteres Rezidiv freies Uberleben fir T2-
Tumore im Gesamtkollektiv oder starke Zusammenhange zwischen Rezidivauftreten,
Zweittumor und Tod) waren bisher ebenso allgemein bekannt und konnten durch diese
Analyse bestatigt werden. Insgesamt bietet die Studie, welche hinsichtlich der frihen
Form von Stimmlippenkarzinomen zu den zahlenmallig Starkeren zahlt, einen

umfassenden Einblick zu Therapieentscheidungen, die sich auf unterschiedliche Weise
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(onkologisch und funktionell) auswirken kénnen. Die Auswertung der Stimmanalysen
kann ein Anstol3 fur weitere Untersuchungen sein, die im Folgenden vermutete Trends

prufen und bestatigen oder verwerfen kénnen:

- die Wahl der Operationsart hat keinen Einfluss auf das stimmliche Outcome: offen
chirurgische Verfahren bieten keinen Nachteil hinsichtlich der postoperativen
Stimmfunktion

- vielmehr die gréfRere Tumorkategorie und die Durchfiihrung einer Operation an sich

waren negative Faktoren fur das stimmliche Ergebnis

4.4. Anregung fiir weitere Studien

Die Analyse des Patientenkollektivs kann sicherlich noch erweitert werden. Die
Exposition gegeniber Tabakrauch und weiteren Risikofaktoren kann weiteren
Aufschluss zur Karzinomentstehung in dieser Gruppe geben. Das Erfassen und
Auswerten der Hauptsymptome und des Zeitraums bis zur ersten Arztkonsultation sind
weitere Punkte die das Bild vervollstdndigen kénnen. Im Rahmen der Uberlebenszeit-
Analyse waren in der Literatur die lokale Tumorkontrolle und das Krankheits-
spezifische Uberleben weit verbreitete Angaben, die in dieser Analyse nicht zu eruieren
waren. Diese kdénnten nach Sammlung nétiger Informationen erganzt werden. Aus
Ermangelung an vollstandigen Daten, konnten die Todesursachen sowie
Todesereignisse, sofern sie nicht von der Kilinik registriert worden sind, nur
unvollstdndig oder auch gar nicht erfasst werden. Eine Auswertung solcher Daten
wlrde Klarheit geben, fir wie viele Todesfdlle das frihe Larynxkarzinom
,verantwortlich® ist. Jedoch kann man annehmen, dass nur eine Minderheit der
Todesfélle auf das frihe Larynxkarzinom zurlckzufihren ist. Die Ausbreitung des
Tumors konnte der Vereinheitlichung wegen nur relativ grob durch die T-Kategorie
erfasst werden. Die Infiltration der vorderen Kommissur und der
laryngostroboskopische Befund zur Stimmlippenbeweglichkeit sind zwei Faktoren, die
in der Auswertung des onkologischen und funktionellen Ergebnisses von Interesse
waren. Ebenso konnte eine genauere Einteilung des Resektionsausmales fir die
Stimmanalysen ein differenzierteres Ergebnis liefern. Im Rahmen der Auswertung des
postoperativen Verlaufs wiirden Informationen zu den Indikationen der Re-Operationen
Ruckschlisse auf die Tumorkontrolle der Operationsverfahren, sowie auf den Bedarf

an stimmverbessernden Eingriffen geben.
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5. Zusammenfassung

Das Stimmlippenkarzinom ist eine haufige Tumorerkrankung des Kopf-Hals-Bereiches.
Eine Heiserkeit ist ein frihes Symptom und flhrt dazu, dass viele Patienten bereits im
frihen Tumorstadium behandelt werden koénnen. Zur Tumorkontrolle kommt die
Operation oder eine perkutane Strahlentherapie mit gleichwertigen onkologischen
Ergebnissen in Betracht. In Deutschland wird haufig die Operation zur Tumortherapie
durchgeflihrt. Bei den Operationen wird, wenn méglich, eine endoskopische
Tumorentfernung aus dem Kehlkopf durchgeflihrt. Wenn dies nicht méglich ist, kann
alternativ eine offene Operation mit Hautschnitt und Tumorentfernung durch das
eroffnete Larynxskelett durchgeflihrt werden. Dieser Eingriff hat jedoch anerkannt mehr

Komplikationen als die endoskopische Operation.

Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, die beiden operativen Verfahren hinsichtlich
onkologischem und funktionellem (Stimmqualitdt) Outcome sowie hinsichtlich
Komplikationen zu vergleichen. Diese Analyse wird monozentrisch durch die hohe Zahl
offen chirurgisch durchgeflhrter Operationen am Universitatsklinikum GielRen

ermoglicht.

Es wurden alle Patienten mit frihem Stimmlippenkarzinom, die zwischen 2003 und
2013 in der HNO-Abteilung des Universitatsklinikums behandelt wurden (n=238)
eingeschlossen und ausgewertet. Die Patientendaten wurden zunadchst aus dem
Gielkener Tumordokumentationssystem akquiriert sowie weiterhin aus elektronischen
stationdren Akten vervollstandigt. 219 der 238 Patienten wurden demnach primar
operativ behandelt, davon 51 offen chirurgisch. Die statistische Auswertung erfolgte mit
dem Statistikprogramm SPSS durch Kaplan-Meier-Kurven, Log-Rank-Tests, Cox-
Regressionen sowie durch Chi-Quadrat-Tests. Dartber hinaus wurden die Ergebnisse
von 65 Patienten aus pra- und postoperativ erhobenen Stimmanalysen ausgewertet,

davon wurden 22 offen chirurgisch operiert.

Nach Auswertung der Daten kann im Gesamtuberleben statistisch kein Nach- und kein
Vorteil fur offen chirurgisch behandelte Patienten beobachtet werden. Das 5-Jahres
Gesamtlberleben betragt nach offener und endoskopischer Operation 92% bzw. 78%.
Nach Behandlung von groferen Tumoren (T1b, T2) erzielte die offene Operation
jedoch einen Uberlebensvorteil (92% vs. 67% nach endoskopischer Operation im 5-
Jahres Uberleben). Hinsichtlich des Rezidiv freien Uberlebens sind beide Verfahren
vergleichbar; lediglich bei gréeren Tumoren wurde ein hdheres Rezidivauftreten

beobachtet als bei T1a-Tumoren, unabhangig vom Operationsverfahren. Nach
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Auswertung des peri- und postoperativen Verlaufs zeigte sich ein deutlicher Nachteil
der offen chirurgischen Therapie im Hinblick auf die Dauer der stationaren
Aufenthaltszeit, auf die Haufigkeit an Tracheotomien und das Verweilen einer
Magensonde, sowie das Auftreten von Emphysemen. Der Bedarf an Re-Operationen
bestand in beiden Gruppen bei etwa 50% der Patienten, wobei darunter sowohl
Eingriffe zur Tumorkontrolle als auch stimmverbessernde Operationen fallen. Im
Vergleich der stimmfunktionellen Ergebnisse zeigt sich das offen chirurgische
Verfahren dem endoskopischen als gleichwertig. Negativer Faktor fir das stimmliche
Ergebnis ist vielmehr die TumorgroRe und damit der Substanzdefekt postoperativ.
Aulerdem verzeichnen die postoperativen Werte generell schlechtere Ergebnisse als
bei praoperativer Datenerhebung. Dagegen zeigt die Selbsteinschatzung der Patienten
(gemessen an der visuellen Analogskala) als einziger Parameter tendenziell eine

Verbesserung durch den Eingriff.

Die vorliegende Untersuchung =zeigt, dass das offen chirurgische Verfahren
onkologisch nicht besser ist und es eine hdhere Komplikationsrate hat — jedoch sind
die Funktionsergebnisse nicht schlechter. Daher kann dieses Verfahren weiter

angeboten werden, wenn eine endoskopische Resektion nicht mdglich ist.

5.1. Summary

Glottic cancer is a common malignancy of the head and neck region. Hoarseness is an
early symptom leading to early detection and treatment. For disease control surgical
resection and external beam radiation have similar long term results. In Germany,
surgical resection is more commonly performed. If possible, endoscopic resection by
laryngoscopy is preferred. Alternatively, if this is not possible, an open surgical
approach, in which the skin is incised, and the tumor is resected through the opened
laryngeal skeleton can be performed. However, open surgical operations are known to
have more complications than endoscopic procedures.

The objective of the present analysis is to compare the two surgical procedures with
regard to oncological and functional outcome (voice quality) and complications. This
single institution analysis is possible due to the high number of open surgeries
performed at the University Hospital Giessen.

All patients with early glottic carcinoma treated between 2003 and 2013 at the ENT
department of the University Hospital Giessen (n = 238) were included and evaluated.

Patient data were obtained from the ‘Giessen tumor documentation system’ and the
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electronic medical records of the University Hospital. 219 of 238 patients underwent
primary resection of the tumor 51 of which by open procedures. For the statistical
analysis SPSS software was used for Kaplan-Meier survival curves, log-rank-tests, Cox
proportional hazards models, and chi-square tests. In addition, pre- and postoperative
voice analyses of 65 cases were statistically evaluated, of which 22 underwent open

surgical resection.

Our study did not reveal a statistical difference in overall survival with regard to the
open surgical versus the endoscopic approach. 5-year overall survival was 92% and
78%, respectively. Open surgical technique, however, was beneficial in treating larger
tumors (T1b, T2) as compared to its endoscopic counterpart (5-year survival of 92%
and 67%). Both methods were comparable with regard to recurrence-free survival,
although we observed a higher rate of recurrence in larger tumors (T1b) independent of
the surgical procedure. Patients who underwent open surgery had a significant worse
peri- and postoperative course with longer hospital stay, higher frequency of
tracheotomies and longer need for nasogastric tubes as well as more frequent
occurrence of emphysema. Approximately 50% of patients in both groups required
reoperations for either disease control or to improve vocal function. Functional results
were comparable for both procedures. However, the tumor size and therefore the size
of postoperative tissue defect were unfavorable predictors for voice rehabilitation.
Treatment in general caused functional decline from baseline in all data points.
However, the self-assessment (measured on a visual analogue scale) revealed a trend

to functional improvement by surgery.

The present study shows that open surgical procedures offer comparable oncological
and functional outcomes to an endoscopic approach but leads to more complications.
Therefore, this method continues to be a valid treatment option if endoscopic resection

is not possible.
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6.2. Tabellenverzeichnis

Tabellen- Titel Seite

Nr.

1 Literatur zum Vergleich von operativer Resektion (OP) und Bestrahlung (RT) des friihen 9

Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle nach 2 Jahren
2 Literatur zum Vergleich von operativer Resektion (OP) und Bestrahlung (RT) des friihen 10
Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle nach 5 Jahren
3 Literatur zum Vergleich von operativer Resektion (OP) und Bestrahlung (RT) des friihen 11
Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich des Gesamtiiberlebens nach 5 Jahren
4 Literatur zum Vergleich von operativer Resektion (OP) und Bestrahlung (RT) des friihen 12
Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich des Laryngektomie-freien Uberlebens
5 Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) 16
des frithen Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle nach 2 Jahren
6 Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) 17
des friihen Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich des Gesamtiiberlebens nach 5 Jahren
7 Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) 18
des friihen Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich des Laryngektomie freien Uberlebens
8 Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) 20
des friihen Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der maximalen Phonationsdauer
Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo)
9 . . . . o . 21
des friihen Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der Perzeption
10 Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) 2
des friihen Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der Selbsteinschatzung
Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo)
11 des frilhen Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der akustischen Messwerte Jitter und 23
Shimmer
12 Literatur zum Vergleich von offen chirurgischer (offen) und endoskopischer Resektion (endo) o4
des friilhen Stimmlippenkarzinoms hinsichtlich der Grundfrequenz
13 Zusammenhang von Therapiewahl und Tumorgréfie 48
14 Operationsmethoden anhand von Patientenmerkmalen im Vergleich 49
15 Cox-Regression zum Gesamtuberleben 52
16 Rezidiv freies Uberleben 55
17 Einflussfaktoren auf das Uberleben 56
18 Ergebnisse der Stimmdiagnostik des Gesamt-Kollektivs im pra- und postoperativen Vergleich 57
19 Ergebnisse der Stimmdiagnostik im pra- und postoperativen Vergleich (T1-Kategorie) 61
20 Ergebnisse der Stimmdiagnostik im pra- und postoperativen Vergleich (T2-Kategorie) 61
21 postoperative Ergebnisse der Stimmdiagnostik bei endoskopisch und offen operiertem 62
Larynxkarzinom
22 peri- und postoperativer Verlauf und Komplikationen 63
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