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1 ZIELSETZUNG DER STUDIE

Meist gehen Plattenepithel-Karzinomen des Kehlkopfes dysplastische Verédnderungen
der Schleimhaut voraus. Genetische und umweltbedingte Ursachen sind die auslésenden
und fordernden Faktoren, die eine Reihe von Verdnderungen in der
Kehlkopfschleimhaut ausldsen, welche letztlich zu einer malignen Entartung flhren
konnen. Die Mehrheit laryngealer Tumoren entstehen im Bereich der
Stimmlippenschleimhaut. Das Leitsymptom des Stimmlippenkarzinoms und seiner
Vorstufen ist die Stimmstérung. Die verdnderte, heisere Stimme wird von den meisten

Patienten frihzeitig bemerkt. Da die Behandlung des Larynxkarzinoms und seiner



Vorléuferlasionen groRen Einfluf auf wichtige Basisfunktionen des tdglichen Lebens
wie Kommunikation, Atmung und das Schlucken ausibt, sind das friihzeitige Erkennen
sowie eine individualisierte Therapie der L&sionen zum Erhalt dieser Basisfunktionen

von grofter Bedeutung fiir den Patienten.

In der Klinik fir Hals— Nasen- und Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums der
Justus-Liebig-Universitat Gielen wurden im Zeitraum vom 1. April 1990 bis 31. Méarz
2001 572 Patienten an einem neu aufgetretenen Kehlkopfkarzinom behandelt. Dabei
handelte es sich in 480 Fallen um Carcinomata in situ und Karzinome der
Stimmlippenregion. Bei 318 dieser Patienten mit Stimmlippenkarzinom wurde eine

primér chirurgische kehlkopferhaltende Therapie durchgefihrt.

Ziel dieser Arbeit soll sein:

1. Die retrospektive Darstellung der Klinisch-onkologischen Daten und
onkologischen  Therapieergebnisse ~ von  Patienten  mit  primérem
Stimmlippenkarzinom und primér chirurgischer, funktionserhaltender Therapie
im Zeitraum vom 01.04.1990 bis zum 31.03.2001 in unserer Klinik.

2. Die objektive und subjektive Analyse der postoperativen Stimmfunktion von
Patienten nach Stimmlippenkarzinomresektion zumeist mit konventionellen
mikrochirurgischen  Instrumenten  (sogenannten  Kaltinstrumenten) in
Abhangigkeit vom primaren Tumorstadium, der Operationstechnik und dem
postoperativen Phonationsmechanismus. Erfalit werden akustische Parameter
(,,Gottinger Heiserkeitsdiagramm®), aerodynamische Parameter sowie die
Stimmdynamik und der Stimmfrequenzumfang der Stimmsignale (,,\VVoice range
profile®).

3. Die Analyse der postoperativen Lebensqualitit wvon Patienten nach
funktionserhaltender, priméar chirurgischer Resektion von
Stimmlippenkarzinomen mit Hilfe standardisierter Fragebégen (EORTC QLQ —
C30 und QLQ H&N - 35) sowie offener Fragen.



2 EINLEITUNG

Maligne Neoplasien stellen nach den Kreislauferkrankungen in Deutschland die

130

zweith&ufigste Todesursache dar™". Auch heutzutage stirbt jeder Vierte in Deutschland

an Krebs und jeder Dritte an den Folgen einer Herz-Kreislauferkrankung®*.

Plattenepithelkarzinome der Schleimh&ute des oberen Aerodigestivtrakts stehen mit
einer weltweiten Inzidenz von Uber 500.000 Fallen pro Jahr an sechster Stelle aller
malignen Neubildungen des Menschen'®. In der Bundesrepublik Deutschland treten pro
Jahr schatzungsweise 15.000 Neuerkrankungen auf, wovon rund 6.500 zum Tod des
betroffenen Patienten filhren*'. Damit machen die Plattenepithelkarzinome des oberen
Aerodigestivtraktes 3,6 % aller malignen Tumorerkrankungen und 2,2 % aller
Krebstodesfélle aus. Atiologisch wird ein multifaktorielles Geschehen angenommen,
wobei exogene Faktoren eine wichtige Rolle spielen. Als Hauptrisikofaktoren konnten
in mehreren epidemiologischen Studien Zigaretten- und Alkoholkonsum identifiziert

24,28;90;91

werden Daneben sind eine mangelnde Mundhygiene®, berufliche

Expositionen® sowie — besonders auf dem asiatischen Kontinent — der GenuR von

Kautabak und BetelnuR ebenfalls relevant**.

Das Larynxkarzinom ist in FEuropa das haufigste Karzinom des oberen
Aerodigestivtraktes™. In der ehemaligen DDR lag die Neuerkrankungsrate bei 548
Fallen pro Jahr. Das sind etwa 1 % der Neuerkrankungsrate aller malignen Tumoren im
gleichen Zeitram. Diese Angaben blieben bis 1989 nach Angaben des Robert-Koch-
Instituts Berlin weitgehend unverdndert. Die Inzidenz von Larynxkarzinomen wird in
einer neueren finnischen Studie mit 4,4 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner/Jahr
angegeben™. Die Arbeitsgemeinschaft Chirurgische Onkologie (ACO) gibt die
Inzidenz des Larynxkarzinoms fiir Osterreich mit 30 — 40 % aller Neoplasien im Kopf-

Halsbereich an®®.

Vor allem in der Altersklasse der 60- bis 70- j&hrigen tritt das Larynxkarzinom gehauft
auf, bei jungeren Patienten ist es relativ selten. In einzelnen Féllen wurden
Larynxkarzinome allerdings auch bei Kindern jiinger als 10 Jahre beobachtet”. Parallel
zu dem seit Kriegsende zunehmenden Zigaretten- und Alkoholkonsum war fir Ménner

in beiden Teilen Deutschlands ein stetiger Anstieg der Sterblichkeit durch



Larynxkarzinome zu beobachten, der bis zu Beginn der 90er Jahre anhielt. Die

Mortalitatsraten fur Frauen sind um den Faktor 10 geringer.

Die Bedeutung der Stimme und ihrer uneingeschrankten Funktion im sozialen und
beruflichen Alltag ist sehr grof3. Eine eingeschréankte Stimmfunktion kann zur sozialen
Isolation fihren, wenn eine addquate Kommunikation im Alltag, in Gesellschaft oder
bei Alltagstatigkeiten, wie z. B. dem Telefonieren nicht mehr méglich ist. Gerade in der
heutigen, sogenannten Kommunikationsgesellschaft, kann die Funktion und Qualitét der
Stimme nicht hoch genug bewertet werden. Ein Grof3teil der Arbeitnehmer ist bei der
Ausiibung ihres Berufes auf eine gute Stimmfunktion unmittelbar oder zumindest
teilweise angewiesen. Berufsbilder wie z. B. das des Lehrers, Anwaltes, Verkéufers
oder Bankangestellten (und viele andere auch) sind ohne eine ausreichende Funktion
der Stimme nicht oder nur in stark eingeschranktem MaRe ausfiihrbar.

Muss bei einem Patienten eine chirurgische Resektion oder die Strahlenbehandlung
eines Stimmlippenkarzinomes erfolgen, so ist das vorrangigste Ziel die vollstandige
Entfernung des Tumors, das heifRt das Uberleben der Krebserkrankung. Aspekte wie die

postoperative Stimmgqualitit haben einen nachgeordneten Charakter.

Die Folge dieser Therapie, gleich ob primar chirurgisch oder radiotherapeutisch, ist in
der Regel eine mehr oder weniger ausgepragte Beeintrachtigung der Stimme. Wie stark
diese Stimmqualitatsverschlechterung im Vergleich zu stimmgesunden Menschen ist,
und welchen EinfluB eine primar chirurgische Resektion von Stimmlippenkarzinomen
mit mikrochirurgischen konventionellen Instrumenten (sogenannten Kaltinstrumenten)
auf die Funktion des Kehlkopfes hat, soll an einem groRen Patientenkollektiv (n=110) in

Form einer Querschnittsstudie objektiv analysiert werden.

Analysiert werden soll der EinfluR verschiedener, funktionserhaltender transoraler und
transzervikaler Operationstechniken auf die primédren (Aspirationsschutz und
Sphinkterfunktion-Atemventil) und sekundaren Kehlkopffunktionen (Stimmbildung)
unter besonderer Beriicksichtigung der Stimmfunktion. Der Untersuchungsablauf
orientiert sich an den Richtlinien der Europdischen Laryngologischen Gesellschaft
(ELS)*.



Die Analyse der postoperativen laryngealen Funktionen, vor allem der Stimmfunktion,
nach primar chirurgisch funktionserhaltenden Tumorexstirpationen mit konventionellen
Instrumenten wurde in der Literatur bisher nur in wenigen Arbeiten mit zumeist sehr

14;52158:63772:85 \/jel mehr als auf die funktionellen

geringen Patientenzahlen thematisiert
Resultate wurde bisher das Hauptaugenmerk fast ausschlief3lich auf die onkologischen
Ergebnisse gelegt. Eine objektive, computergestiitzte und verlaBliche Stimmanalyse
wurde erst in den letzten Jahren durch die Entwicklung besser geeigneter
Analysesysteme moglich. Deshalb scheint es notwendig, diese funktionellen Ergebnisse
einer groRen Anzahl von Patienten darzustellen und kritisch zu analysieren'®®. Dennoch
ist auch mit dem heutigen Stand der Technik die exakte Analyse der menschlichen
Stimme aufgrund ihrer Mehrdimensionalitat (Tonumfang, Lautstarke, Melodik, etc.)
sehr schwierig und kann die Komplexitat der menschlichen Stimme nicht vollkommen
wiedergeben. Generationen von Phoniatern haben verschiedenste objektive
Stimmanalysesysteme entwickelt und benutzt, dennoch bleibt der persénliche Eindruck
der wiederhergestellten Stimme auf den Patienten und den Behandler das wichtigste

Beurteilungskriterium.

Die Einbeziehung der Lebensqualitat in die Therapieplanung einer Krebstherapie hat in
den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung gewonnen. Vor jeder onkologischen
Therapie muissen mit dem Patienten die moglichen posttherapeutischen Folgen der
Therapie eingehend erldutert und mogliche Therapiealternativen exakt dargestellt
werden. Nur so kann eine maoglicherweise inaddaquate Erwartungshaltung des Patienten
an die posttherapeutische Situation verhindert werden. Dabei muf3 ein Hauptaugenmerk
auf der sozialen und beruflichen sowie der physischen und psychischen Situation des
Patienten liegen. Veranderungen der Belastbarkeit der Stimme im alltaglichen Leben
haben groRen EinfluR auf die posttherapeutische Lebensqualitidt der Patienten. Nicht
selten divergieren dabei die objektiv ermittelte Stimmglte des Patienten durch den
Untersucher zum einen und das personliche Empfinden und Bewerten der
Lebensqualitat des Patienten selbst. Dabei spielen unter anderem der soziale, kulturelle
und religiése Hintergrund des Patienten eine wesentliche Rollen und pragen das

individuelle Empfinden®.

Zur Einschrankung der Lebensqualitat nach chirurgischen Eingriffen, aber auch nach

einer Strahlentherapie im Bereich der Stimmlippen und des gesamten Kehlkopfes,



kdnnen neben den Stimmstérungen auch das Tragen einer Trachealkaniile oder andere
Symptome, wie z. B. anhaltende Schmerzen, MiBempfindungen, Schluckbeschwerden,
fuhren. Um den EinfluR der Tumorerkrankung und die Folgen der Primértherapie auf
die Lebensqualitat des Patienten besser verstehen zu konnen, soll mittels eines
standardisierten Fragebogens sowie offener Fragen eine Analyse der Lebensqualitat
dieses Patientenklientels erfolgen. Die Ergebnisse sollen im Diskussionsteil analysiert

und mit den Ergebnissen anderer Autoren verglichen werden.

3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Das Patientenkollektiv

3.1.1 Onkologie

In diese Studie wurden die Daten von Patienten aufgenommen, die im Zeitraum vom
01.04.1990 bis 31.03.2001 in der Abteilung fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der
Justus-Liebig-Universitdt in GielRen primdr an einem Kehlkopfkarzinom behandelt
wurden. Ermittelt wurden diese Patienten mit Hilfe von Informationen aus dem
zentralen Tumorregister des Universitatsklinikums der Justus-Liebig-Universitat
Giel3en. In diesem zentralen Register werden systematisch alle relevante Patientendaten
bezlglich Tumorklassifikation, Behandlung und Behandlungsverlauf, Daten der
Tumornachsorgeuntersuchungen und eventuelle  Sterbedaten erfalt, und in
regelmassigen Abstanden aktualisiert. Dabei stammen die Daten bezilglich des
poststationaren Krankheitsverlaufes entweder aus den regelméssigen Untersuchungen in
der Tumornachsorge unserer Klinik oder werden von den behandelnden

niedergelassenen Fachéarzten gemeldet.

Ausgeschlossen von dieser Studie wurden Patienten, deren Krankheitsverlauf aus
verschiedensten Grunden nicht ausreichend dokumentiert wurde (n=4).

Als SchluBtag des Beobachtungszeitraumes dieser Studie wurde der 31.03.2003
gewahlt. Das heilst, dafll alle Patienten mindestens 2 Jahre und maximal 12 Jahre
beobachtet wurden. Der Mindestbeobachtungszeitraum von 2 Jahren wurde gewahlt, da
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innerhalb dieses Zeitraumes die meisten Tumorrezidive manifest werden.

3.1.2 Funktionsanalyse

Im Rahmen der regelmé&Bigen ambulanten Tumornachsorge in unserer Klinik wurde an
110 zuféllig ausgewdéhlten Patienten des oben genannten Patientenkollektives eine
Funktionsanalyse des Kehlkopfes durchgefuhrt. Die objektive Stimmanalyse dieser
Patienten erfolgt nach den Richtlinien der Europaischen Laryngologischen Gesellschaft
(ELS)® von 1998. Bei diesen Patienten lag die operative Tumorresektion mindestens
6 Monate zuruck, langstens jedoch 111 Monate. Das Patientenkollektiv setzt sich aus
108 Mannern und 2 Frauen zusammen, das Durchschnittsalter der Patienten lag bei
62 Jahren. Ausgeschlossen wurden alle Patienten, die an anderen Kliniken im Bereich
des Kehlkopfes voroperiert worden sind, pra- oder postoperativ im Bereich des
Kehlkopfes bestrahlt worden sind, oder unter anderen z. B. funktionell bedingten

Stimmpathologien litten.

105 der 110 untersuchten Patienten wurden nur einmal an einem Carcinoma in situ oder
einem Stimmlippenkarzinom operiert. 4 Patienten wurden wegen rezidivierender
Carcinomata in situ der Stimmlippen mehrfach dekortiziert (2 Patienten zweimalige
Redekortikation, 2 Patienten dreimalige Redekortikation), ein Patient entwickelte
Zysten im Bereich des transponierten Taschenfaltenlappens (nach transzervikaler
vertikaler Kehlkopfteilresektion eines Stimmlippenkarzinoms des Stadiums pT2 NO),

welche abgetragen wurden.

Diese Patienten wurden absichtlich nicht von dieser Studie ausgeschlossen, da es sich
um typische Befunde handelte und diese Eingriffe die funktionellen Ergebnisse

unwesentlich beeinfluRten.

3.1.3 Lebensqualitatsstudie/Selbstevaluation

Alle Patienten die im Rahmen dieser Studie eine Stimmanalyse erhielten (n=110),
wurden gebeten, Fragebdgen zur Lebensqualitdt auszufullen. Bei diesen Fragebdgen
handelt es sich um den (EORTC) QLQ-C30 Fragebogen sowie das speziell fur Kopf-
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Hals- Erkrankungen entworfene Fragenmodul EORTC H&N-35 und offene
Fragen'®?%*¢_ Die Fragebogen wurden direkt im AnschluB an die Stimmanalyse von den

Patienten ausgefullt (siehe auch Kapitel 3.12).

Die Operation der Patienten lag mindestens 6 Monate, langstens jedoch 111 Monate

zuruck.

3.2 Dokumentation

Die erforderlichen onkologischen Daten zur Erhebung dieser Studie basieren auf den
Daten des zentralen Tumorregisters des Universitatsklinikums der Justus Liebig
Universitat in GieBen und den jeweiligen Patientenakten. Die Daten wurden anhand
eines einheitlichen Erhebungsschemas erfalit und auf folgende Kriterien ausgewertet:

= Alter

= Geschlecht

= pTNM Kilassifikation des Tumors

= Lokalisation des Tumors

= Diagnosedatum

= Datum des Therapiebeginns

= Artder Therapie

= Therapiebedingte Morbiditat und Komplikationen
= Auftreten von lokalen Rezidiven

= Auftreten von regionédren Rezidiven
= Auftreten von Fernmetastasen

= Sekundére Tumorleiden

= Todesdatum

=  Todesursache

Um die Daten einer statistischen Auswertung zugéngig zu machen, wurden sie in
tabellarischer Form mit Hilfe der Tabellen-Kalkulationssoftware Microsoft Excel
Version 4.0 gespeichert und anschlieend mit Hilfe der Statistiksoftware SPSS Version

11.0 ausgewertet.
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3.2.1 Anatomie des Kehlkopfes

/ Rima glottidis,
; Pars intermembranacea

Cartilago arytencidea,
Proc. vocalis

l f k! 1 A\ - Rima glottidis,
N. laryngealis superior~, £ ] : . Pars intercartilaginea

Cartilago thyroidea;” 7
Lamina sinistra

— Cavitas pharyngis
Recessus piriformis—

== Tunica muscularis pharyngis
Tunica mucosa™

M. crico-arytenoideus” —— ) _
posterior \ =~ M. constrictor pharyngis inferior
Lamina cartilaginis
cricoideae

Tunica mucosa'

Abbildung I: Schematische Darstellung der Stimmlippenebene (aus Sobotta, "'Lehrbuch der
Anatomie des Menschen, Band 1", 20. Auflage, U&S Verlag, 1993).

~» M. vocalis
e

P ~ Plica vocalis

~ Lig. vocale

e~ F] - e : - -f; _‘.\“ ) )
Schildknorpel =~ ? s’ e\ M. cricoarytaenoideus lat.

~

Flimmerepithel

: Glandulae laryngeae

Abbildung I1: Schematische histologische Darstellung der Stimmlippenebene im Frontalschnitt
(aus Sobotta/Hammersen ""Histologie', 3. Auflage, U&S Verlag, 1985).



13

3.2.2  Verteilung der Tumorlokalisationen bei Kehlkopfkarzinom

Die Klassifikation der Larynx Karzinome hinsichtlich ihrer Lokalisation beruht auf den

135
7

Konventionen der UICC von 1997-°. Dabei werden definitionsgemaR folgende

Unterbezirke unterschieden:

= supraglottisch (UICC Nomenklatur: C32.0)
= glottisch (UICC Nomenklatur: C32.1)
= subglottisch (UICC Nomenklatur:32.2)

In unserem Patientenkollektiv hatten 119 Patienten ein primdr supraglottisches
Karzinom und 453 Patienten ein primar glottisches Karzinom. Bei keinem Patienten
wurde ein primdres subglottisches Karzinom diagnostiziert, da alle subglottisch

ausgebreiteten Karzinome eine eindeutige Beziehung zur Glottisregion aufwiesen.

Von den 453 Patienten (79,3 %) mit glottischem Karzinom hatten 12 Patienten ein
transglottisches Karzinom. Auch diese hatten ihren Ursprung in der glottischen Region
und wurden den Richtlinien der UICC'*® folgend zu den glottischen Karzinomen

gerechnet.

3.2.2.1 T-Primartumor

Glottis (C32.0)

= Tis: Carcinoma in situ.

= TO: Kein Anhalt flr einen Primértumor.

= TX: Primértumor kann nicht beurteilt werden.

= T1: Tumor auf Stimmband (Stimmbander) begrenzt (kann auch vordere oder
hintere Kommissur befallen), mit normaler Beweglichkeit.

» Tla: Tumor auf ein Stimmband begrenzt.

= T1b: Tumorbefall beider Stimmbéander.
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T2: Tumor breitet sich auf Supraglottis und/oder

Subglottis aus und/oder Tumor mit eingeschrankter Stimmbandbeweglichkeit.
T3: Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation.

T4: Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und/oder breitet sich auf andere
Gewebe ausserhalb des Larynx, z. B. Trachea, Weichteile des Halses,
Schilddriise oder Pharynx aus.

Tx: Die Minimalerfordernisse zur Beurteilung des Primartumors sind nicht

gegeben.

3.2.2.2 N-Regionére Lymphknoten

Die Definition der N-Kategorie fur alle Kopf- und Halsbezirke auler der Schilddrise

sind:

Nx: Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden.

NO: Keine Regionalen Lymphknotenmetastasen.

N1: Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger in
grofter Ausdehnung.

N2: Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber
nicht mehr als 6 cm in groRter Ausdehnung oder in multiplen ipsilateralen
Lymphknoten, keine mehr als 6 cm in groiter Ausdehnung, oder in bilateralen
oder kontralateralen Lymphknoten, keine mehr als 6 cm in grofiter Ausdehnung.
N2a: Metastase in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber
nicht mehr als 6 cm in grofiter Ausdehnung.

N2b: Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm
in grofter Ausdehnung.

N2c: Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keine mehr
als 6 cm in grof3ter Ausdehnung.

N3: Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in gréfiter Ausdehnung.
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3.2.2.3 M-Fernmetastasen

Die Definitionen der M-Kategorie fir alle Kopf-Halsregionen sind:

Mx: Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden.
MO: Keine Fernmetastasen.

M1: Fernmetastasen.

3.2.2.4 pTNM Klassifikation

Die pT-, pN- und pM-Kategorien entsprechen den T-, N- und M-Kategorien. pNO:
Selektive Neck Dissektion und histologische Untersuchung tblicherweise von 6 oder
mehr Lymphknoten oder radikale oder modifizierte Neck Dissektion und histologische

Untersuchung ublicherweise von 10 oder mehr Lymphknoten.

3.3 Das Therapiekonzept

3.3.1 Die praoperative Diagnostik

Bevor die Therapie eines Kehlkopfkarzinoms geplant werden kann, muf} ein genaues
Bild von der GroRe und der Lokalisation des Primértumors erhoben werden. Primér
erfolgt immer eine indirekte Lupenlaryngoskopie mit starren 70° und 90°
Laryngoskopen, die durch eine flexible Endoskopie und Inspektion des Naso-, Oro- und
Hypopharynx und einer Inspektion der Mundhohle komplettiert wird. Zur weiteren
Beurteilung der Tumorerkrankung ist eine sonographische und palpatorische
Untersuchung der Halslymphknoten obligat. Bei grofRen Primértumoren oder dem
klinischen  Verdacht auf Lymphknotenmetastasen erfolgt ergidnzend eine
Computertomographie und/oder eine Magnetresonanztomographie des Halses. Der
Ausschlu3 von Fernmetastasen in den Oberbauchorganen erfolgt sonographisch, durch
eine Rontgenaufnahme oder eine Computertomographie des Thorax werden
Lungenmetastasen ausgeschlossen. Abklarung und gegebenenfalls Therapie bestehender
anderer Grunderkrankungen vervollstdndigen die prdoperative Diagnostik. Erst nach
AbschluB dieser Untersuchungen kann ein Therapiekonzept erarbeitet und mit dem

Patienten eingehend erdrtert werden. Die eingehende Untersuchung des Endolarynx, des
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Naso-, Meso- und Hypopharynx, des Osophagus sowie der Trachea und der
Hauptbronchien zum AusschluB von Zweitkarzinomen erfolgt in Vollnarkose im
Rahmen der sogenannten Panendoskopie. Hierbei werden multiple Probebiopsien zur
histologischen Diagnosesicherung entnommen.

3.3.2 Therapieoptionen

Die Art der Therapie eines Stimmlippenkarzinoms héngt von folgenden Faktoren ab:

= Lokalisation und GrofRe des Tumors im Bereich der Stimmlippen (vorderes,
mittleres oder hinteres Drittel der beweglichen Stimmlippenanteile).

= Infiltration des Tumors (oberflachliches Wachstum, Tiefenwachstum,
paraglottisches Wachstum mit Stimmbandfixation).

=  Tumorwachstum (ber die vordere Stimmlippenkommissur hinaus und
Ubergreifen auf die kontralaterale Stimmlippe.

= Ausdehnung des Tumors in den subglottischen oder supraglottischen Raum.

= [Infiltration des Sinus Morgagni

= Infiltration des knorpeligen Kehlkopfskelettes, insbesondere Infiltration der
knorpeligen Anteile der vorderen Kommissur.

= Infiltration der paralaryngealen Weichteile.

= Histologischer Differenzierungsgrad des Tumors (G1-G3).

Unter Inbetrachtnahme der oben genannten Kiriterien erfolgt entweder eine primar
funktions- bzw. organerhaltende Therapie oder die totale Laryngektomie. Zu den
funktionserhaltenden  Therapieoptionen zahlen sowohl chirurgische als auch
strahlentherapeutische ~ Techniken sowie die Polychemo-Radiotherapie  mit
hyperfraktionierter Bestrahlung (Chemotherapeutika:5-Fluoruracil, Cisplatin).

Die Patienten werden Uber alle alternativen Therapiemdglichkeiten aufgekléart und in

der gemeinsamen Tumorkonferenz vorgestelt.

Im Folgenden werden die funktionserhaltenden Operationstechniken und ihre

Indikationen genauer dargestellt.
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3.3.3 Die Mikrolaryngoskopische transorale Resektion

Die Mikrolaryngoskopie (MLS) ist heute ein Standardverfahren fiir Diagnostik und
Therapie benigner und maligner laryngealer Verédnderungen.

Die MLS kann sowohl in Allgemeinnarkose mit endotrachealer Intubation oder in
sogenannter ,Jetventilation* erfolgen. Die Einstellung der Glottisebene, bzw. des
Endolarynx erfolgt mit Hilfe spezieller, in Form und GréRe variabler Laryngoskope. In
unserem Krankengut erfolgte immer eine Intubationsvollnarkose mit sehr kleinen
Endotrachealtuben (GroRe 6 -7).

Diese Laryngoskope besitzen einen rohrenférmigen Arbeits— und Sichtkanal sowie in
annahernd rechtem Winkel dazu einen Handgriff. Uber diesen Handgriff kann die Lage
und Position des Laryngoskops im Endolarynx verandert werden. Mittels einer
speziellen Stutzkonstruktion auf dem Brustkorb des Patienten oder auf einem speziellen
Tisch kann das Laryngoskop dann in seiner Position zum Patienten fixiert werden, so
dal? eine optimale Beurteilung des Endolarynx sowie diagnostische und therapeutische
MaRnahmen durch den Arbeitskanal mit Hilfe geeigneter Instrumente erfolgen kdnnen
(siehe Abbildung 111).

In Kombination ~mit einem stark  vergroRernden  Operationsmikroskop
(,,Mikrolaryngoskopie®) erhalt der Operateur eine gute Ubersicht Uber die

endolaryngealen Strukturen.

Wird wahrend der Mikrolaryngoskopie der Verdacht auf das Vorliegen einer
umschriebenen prakanzerésen Ldasion oder eines kleinen Stimmlippenkarzinoms
bestatigt, so kann in gleicher Sitzung eine mikrochirurgische Resektion des gesamten
Befundes en bloc vorgenommen werden (sogenannte Exzisionsbiopsie). Auflierdem
werden zur besseren Identifikation der vollstdndigen Resektion und zur Hilfestellung
fur den Pathologen seitliche und tiefe Nachresektionen durchgefiihrt, die topographisch
genau zugeordnet werden. Liegt inspektorisch und palpatorisch ein relativ grofes
Stimmlippenkarzinom vor, welches nach Einschatzung des Operateurs nicht fir eine

transorale Resektion in Frage kommt, wird nur eine Probebiopsie entnommen.

Die transoralen mikrochirurgischen Resektionstechniken unterscheiden sich durch die
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Ausdehnung der Resektion in die Tiefe der Stimmlippe (d. h. Resektion verschiedener
Strukturen der Stimmlippe: Mucosa, Submucosa, Ligamentum vocale etc.) und die

Ausdehnung der Resektion (ber die Stimmlippenlange.

Abbildung I11: Schematische Darstellung der Mikrolaryngoskopie nach O. Kleinsasser.

Die transoralen mikrochirurgischen Resektionstechniken bei Kehlkopfkarzinomen
fihren in der Regel zu =zuverldssig vorhersagbaren guten bis befriedigenden
funktionellen Ergebnissen, erfordern (in der Regel) nur einen einmaligen operativen
Eingriff und haben dartiber hinaus keine Nebenwirkungen auf den Gesamtorganismus.
Voraussetzung fur ein gutes postoperatives funktionelles Ergebnis sind vor allem eine
V-formige vordere Stimmlippenkommissur sowie ein gutes kontralaterales Widerlager

fiir die erhaltene Stimmlippe, wodurch eine Glottisinsuffizienz vermieden wird.
3.3.3.1 Die transorale mikrolaryngoskopische Dekortikation

Im Rahmen einer Dekortikation der Stimmlippe wird versucht, ausschlieflich die
Schleimhaut der Stimmlippe abzupréparieren und den sogenannten Reinke schen Raum
maoglichst zu schonen. Anwendung findet diese Technik vor allem bei prékanzerdsen

Lasionen sowie Carcinomata in situ. Liegt bei einem Carcinoma in situ fokal der
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Verdacht auf eine Mikroinvasion vor, wird dort der Reinke'sche Raum bzw. die
Submukosa mitentfernt. Das Gewebe entspricht der Lamina propria superfizialis und

partiell auch der Lamina propria mucosae.

Die Stimmlippendekortikation entspricht der ,subepithelial cordectomy* der

Klassifikation der European Laryngeal Society (ELS)™.

3.3.3.2 Die transorale mikrolaryngoskopische (partiell) superfizielle Chordektomie

Bei der transoral mikrolaryngoskopischen, partiell superfiziellen Chordektomie werden
in einem tumor®s verénderten Bereich der Stimmlippe das Epithel, die Submucosa,
oberflachliche bzw. tiefere Anteile des Ligamentum vocale und gegebenenfalls fokal, je
nach Infiltrationstiefe des Karzinoms, oberflachliche Anteile des Musculus vocalis

reseziert.

Dieses Vorgehen entspricht der sogenannten ,subligamental cordectomy* der

Klassifikation der European Laryngeal Society (ELS)™.

3.3.3.3 Die transorale mikrolaryngoskopische partielle Chordektomie

Bei der partiellen Chordektomie wird der Musculus vocalis partiell oder subtotal
entfernt. Dieses Vorgehen ist indiziert, wenn der Tumor tiefere Strukturen der
Stimmlippe infiltriert, jedoch nur umschriebene Teilbereiche und nicht die gesamte
Stimmlippenlédnge betroffen ist. Die Grobbeweglichkeit der Stimmlippe muss
praoperativ jedoch vorhanden und eine Infiltration des lateralen Kehlkopfskelettes

ausgeschlossen sein.

Dieses Vorgehen entspricht der sogenannten ,transmuscular cordectomy* der

Klassifikation der European Laryngeal Society (ELS)™.

3.3.3.4 Die transorale mikrolaryngoskopische Chordektomie

Bei dieser Operationstechnik wird die komplette Stimmlippe, beginnend am Processus
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vocalis des Aryknorpels bis zur vorderen Kommissur unter Einbeziehung des inneren

Schildknorpelperichondriums reseziert.

Diese Technik entspricht der ,total cordectomy* der Klassifikation der European

Laryngeal Society (ELS)"*.

3.3.3.5 Die transorale mikrolaryngoskopische erweiterte Chordektomie

Die erweiterte Chordektomie entspricht zundchst der totalen Chordektomie, jedoch
werden zusatzlich noch weitere Strukturen wie z. B. die ipsilaterale Taschenfalte, die

subglottische Region oder Teile der kontralateralen Stimmlippe mit einbezogen.

Normalbefund Dekortikation Superfizielle Chordektomie
der rechten Stimmlippe der rechten Stimmlippe
(subepithelial cordectomy) (subligamental cordectomy)

Partielle Chordektomie Totale Chordektomie Erweiterte Chordektomie
der rechten Stimmlippe der rechten Stimmlippe der rechten Stimmlippe
(transmuscular cordectomy)  (total cordectomy) (extended cordectomy)

Abbildung 1V: Stark schematisierte Darstellung der verschiedenen Chordektomie-Typen (Typ I:
Subepithelial cordectomy; Typ I1: Subligamental Cordectomy; Typ I11: Transmuscular
cordectomy; Typ 1V: Total cordectomy; Typ V: Extended cordectomy) in Anlehnung an die
Richtlinien der European Laryngeal Society (ELS).

Die transoralen  Operationstechniken  koénnen  bei  Kkleineren  bilateralen

Stimmlippenkarzinomen auch kombiniert werden (z. B. unilaterale partielle
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Chordektomie und kontralaterale Dekortikation). Dabei wird in der Regel ein
zweizeitiges Vorgehen gewéhlt, um das Ausbilden von Synechien in der vorderen
Stimmlippenkommissur zu verhindern. Nur bei &lteren Patienten mit eingeschrankter
Narkosefahigkeit wird mit Einverstandnis des Patienten auf ein zweizeitiges VVorgehen
verzichtet. Alle obengenannten Resektionen kdnnen sowohl mit konventionellen
Instrumenten als auch mit dem Laser durchgefiihrt werden. Im vorliegenden

Krankengut wurde gréftenteils mit konventionellen Instrumenten operiert.

3.3.4 Die transzervicale vertikale Kehlkopfteilresektion (vkkt)

Unter dem Begriff der transzervikalen vertikalen Kehlkopfteilresektionen (vkkt) werden
wie bei den transoralen Resektionen im eigentlichen Sinne verschiedene

Kehlkopfteilresektion zusammengefaft.

Zunachst erfolgt von einem medianen parajuguldren Hautschnitt vorsorglich eine
passagere Tracheotomie, um postoperativer Atemnot und Aspiration sicher
vorzubeugen. Dieses passagere Tracheostoma wird in der Regel wenige Tage
postoperativ wieder verschlossen. Nach Eroffnung der Halsweichteile wird der
Schildknorpel in der Medianen bzw. je nach Lage des Tumors paramedian mit der
oszillierenden Sage vertikal durchtrennt (siehe Abbildungen Nr.: VI, VII, VIII, IX).

Anschlielend werden die Weichteile in der Medianen vom Oberrand des Cricoids bis
zum Petiolus durchschnitten. Durch Einsetzen eines Spreizers wird der Schildknorpel
auseinandergehalten. Dadurch erhalt der Operateur einen guten Uberblick Gber den
Operationssitus, d. h. tGber das gesamte Kehlkopfinnere. Auf diese Weise kann unter
Zuhilfenahme des Operationsmikroskops zundchst der Endolarynx inspiziert und
palpiert werden. Anschlieend erfolgt eine Resektion des Stimmlippenkarzinoms

adaptiert an seine GroRRe ebenfalls unter dem Mikroskop.

Die gute intraoperative Ubersicht ermdglicht es vor allem, auch gréRere Tumoren mit
glotto-subglottischer Ausdehnung oder Infiltration des Ventrikels, des paraglottischen
Raumes, der Taschenfalten oder Lokalisation im Bereich der vorderen Kommissur
onkologisch sicher zu resezieren. Die Resektionen erfolgen meist en bloc, bei
bilateralem Befall in 2 Teilen. Zusétzlich werden marginale Resektionen durchgefuhrt.
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Alle Praparate werden dokumentiert und topographisch zugeordnet zur Pathologie
geschickt.

Nachdem Teile einer, oder in seltenen Féllen Anteile beider Stimmlippen reseziert
worden sind (z. B. partielle Chordektomie, subtotale Chordektomie, totale
Chordektomie — unilaterale oder bilateral), verbleibt ein Wund- und Substanzdefekt der

Stimmlippe/n in diesem umschriebenen Bereich.

Neben den onkologischen Griinden bei optimaler Ubersicht eine mdglichst sichere
Resektion gréRerer Tumoren, insbesondere T2, vereinzelt auch T3 durchzufihren, ist
als weiterer Grund fur die offene Resektion die Wiederherstellung der Stimmlippe bzw.

der Glottis zu versuchen.

Durch Resektion von Anteilen der Stimmlippe/n entsteht nach Abheilung bei
phonatorischer Adduktion der Stimmlippen zumeist ein konkavformiger Substanzdefekt
unterschiedlicher GroRe in der Glottisebene. Dies hat zur Folge, dall wéhrend der
Phonationsphase wesentlich mehr Luftvolumen durch die nun unphysiologisch groRe
Glottisoffnungsflache stromt als unter physiologischen Bedingungen. Dieses Leck flhrt
zu einer kraftlosen und verhauchten Stimme des Patienten und l&sst fir diesen das
Sprechen anstrengender werden, er hat das Gefuhl, ,,nicht genug Luft zum Sprechen zu
haben* (siehe Abbildung Nr.: V).

Eine Mdglichkeit, groRere Defekte nach endolaryngealer Resektion auszugleichen, gibt
es nicht. Je nach Ausmall der postoperativen Vernarbung kann ein ausreichendes
Widerlager bei kleineren Defekten entstehen, groliere Defekte werden in der Regel nicht
ausgeglichen.

Bei der offenen Teilresektion wird der Defekt je nach GroRe durch einen passenden, mit
Schleimhaut bedeckten, dorsocranial oder nur cranial gestielten Lappen derart
wiederhergestellt, dal3 entweder eine Art ,,neue Stimmlippe* entsteht oder zumindest ein
ausreichendes Widerlager fir die noch vorhandene oder partiell vorhandene
kontralaterale Stimmlippe geschaffen wird. Bei bilateralen Resektionen verhindern
diese mit Schleimhaut bedeckten Lappen, die bis in die vordere Kommissur reichen, die
Ausbildung von funktionsstdrenden Verwachsungen.
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Abbildung V: Stark schematisierte Darstellung einer konkaven Glottisinsuffizienz nach partieller
Chordektomie der rechten Stimmlippe. Grafik: H. K. Glanz

In einem Teil der Falle infiltriert das Kehlkopfkarzinom nicht nur das
Stimmlippengewebe selbst, sondern reicht an das innere Schildknorpelperichondrium
heran bzw. infiltriert sogar das knorpelige Kehlkopfskelett. Hierbei handelt es sich in

der Regel um schon weiter fortgeschrittene Karzinome (T2 oder T3 Tumoren).

Bei Tumoren, die die vordere Kommissur befallen haben, infiltriert das Karzinom die
Broyl'sche Sehne (etwas verdickte Verbindung zwischen den Ligg. vocales), die
unmittelbar am Schildknorpel inseriert. Hier ist ein Einwachsen des Karzinoms in den
meist verkndcherten Knorpel erleichtert. Bei Infiltration des Karzinoms im Bereich der
vorderen Stimmlippenkommissur wird ein wenige Milimeter schmaler, medianer oder

paramedianer Knorpelstreifen vertikal reseziert (siehe Abbildung Nr.: VI).

Desweiteren kénnen grofRere T2 oder T3 Tumoren das innere Perichondrium infiltrieren
und von dort die seitlichen Schildknorpelanteile infiltrieren. Bei groRerer
Knorpelinfiltration (T4 Tumore) ist eine vertikale Kehlkopfteilresektion nicht mehr
indiziert, hier ware als organerhaltende Operation eine Cricohyoidoepiglottopexie

(CHEP) mit fast vollstandiger Resektion des Schildknorpels zu diskutieren.
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Die Lage und Ausdehnung des den Kehlkopfknorpel bzw. das Perichondrium
infiltrierenden Stimmlippenkarzinoms bestimmt mafRgeblich das operative Vorgehen.
Die Form des zu resezierenden Knorpelstiickes ist dabei sehr variabel, jedoch
letztendlich in der GroRe beschrankt. Operationen mit subtotaler oder vollstdndiger
Resektion des Schildknorpels sind die Cricohyoidopexie (CHP) und die
Cricohyoidoepiglottopexie (CHEP).

Abbildung V1: Schematische Darstellung der erweiterten vertikalen Kehlkopfteilresektion mit
Resektion eines vertikalen Schildknorpelstreifens in der vorderen Kommissur. Grafik: H. K. Glanz

Die  Vorteile der vertikalen  Kehlkopfteilresektion  gegeniiber  anderen
Operationstechniken, wie z. B. der CHP/CHEP sind vielféltig. Durch die beschriebene
Operationstechnik kann der Patient in aller Regel postoperativ auf Glottisebene
phonieren und eine unphysiologische Phonation auf supraglottischer Ebene bleibt die
Ausnahme. Die Aspirationschutzfunktion des Kehlkopfes bleibt aufgrund der
Rekonstruktion der durch die Resektion enstandenen Defekte erhalten. Die Resektion
des Stimmlippenkarzinoms erfolgt, bedingt durch die optimale Ubersicht iiber das

Kehlkopfinnere mit Hilfe des Operationsmikroskopes, unter groRtmaéglicher Schonung
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gesunder Strukturen. Im Gegensatz dazu werden bei der CHP/CHEP immer auch nicht
tumorose, gesunde Strukturen mitreseziert und somit ,,ibertherapiert. Daraus ergibt
sich aus der klinischen Erfahrung eine wesentlich hohere postoperative Morbiditat der
Patienten. Auch kann das postoperative Dekanillement nach vertikaler
Kehlkopfteilresektion im Vergleich zur CHP/CHEP wesentlich friiher erfolgen (2 - 4
Tage postoperativ).

Bei tiefer lateraler Infiltration mit Befall des inneren Perichondriums und
moglicherweise auch des Kehlkopfknorpelskelettes wird bei der erweiterten
transzervikalen  vertikalen  Kehlkopfteilresektion ~ ein  eher  rechteckiges
Schildknorpelstiick entfernt (siehe Abbildungen Nr.: VII) — es kann auch eine
Knorpellangsstreifenresektion des Schildknorpelbugs kombiniert mit einer lateralen
Schildknorpelresektion erfolgen — diese Operationstechnik ist &ul3erst variabel und wird
der jeweiligen Tumorlokalisation und Ausdehnung exakt angepaft (siehe Abbildungen
VII-1X).

Abbildung VII: Schematische Darstellung einer erweiterten vertikalen Kehlkopfteilresektion mit
Resektion eines lateralen Knorpelfensters. Rekonstruktion des Knorpeldefektes durch einen
autologen Knorpelstreifen vom kranialen Schildknorpelrand. Grafik: H. K. Glanz
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Vor allem fur die pathohistologische Kontrolle der Operationspraparate ist es wichtig,
die karzinomatdsen endolaryngealen Bereiche sowie den infiltrierten Knorpelbereich
moglichst ,.en bloc* zu resezieren. So kann eine sichere pathohistologische
Aufarbeitung des Préparates und eine Schnittrandkontrolle erfolgen.

Relative Kontraindikation fiir die transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion sind
solche Stimmlippenkarzinome, die eine sehr weit dorsale Ausdehnung haben und den
Aryknopel seitlich infiltrieren bzw. ummauern. In solchen Fallen mul} préoperativ sehr
genau abgewogen werden, ob eine vertikale kehlkopferhaltende Operation moglich und
onkologisch sinnvoll ist, eine Cricohyoidoepiglottopexie mit Resektion nur eines

Aryknorpels oder besser die onkologisch sichere totale Laryngektomie erfolgen sollte.

In der Literatur werden diverse Techniken sowohl der Knorpelresektion als auch der
Kehlkopfskelettrekonstruktion beschrieben — eine detaillierte Auflistung der in der

Literatur gebrauchlichsten Techniken erfolgte durch Kleinsasser’.

In der GieRRener Universitats HNO-KIlinik kommen vor allem zwei Techniken zum
Einsatz. Um Kkleinere, nicht zu ausgedehnte Substanzdefekte in der Glottisebene zu
rekonstruieren, wird die ipsilaterale, cranio dorsal gestielte Taschenfalte mobilisiert und
nach kaudal in den Defekt eingeschwenkt. Bei grofieren Defekten wird die transponierte
Taschenfalte mit Knorpel vom Schildknorpeloberrand unterfuttert (siehe Abbildung
VII). Zur Rekonstruktion grofRer Defekte insbesondere nach Schildknorpelteilresektion
hat sich die von Sedlacek/Tucker'?® beschriebene Kaudalverlagerung der Epiglottis
bewahrt. Hierzu wird die Epiglottis, bzw. groRe Teile der Epiglottis mobilisiert, kranial
an der Schleimhaut der Vallecula glosso-epiglottica gestielt nach kaudal verlagert und
in den Defekt eingenaht (siehe Abbildung Nr.: VIII).
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Abbildung VI1I11: Schematische Darstellung einer weit nach lateral ausgedehnten, erweiterten
vertikalen Kehlkopfteilresektion und Rekonstruktion des Defektes durch eine nach kaudal in
Defekt verlagerte Epiglottislappen nach Sedlacek/Tucker. Grafik: H. K. Glanz

Der Rekonstruktion der vorderen Kommissur bzw. des Schildknorpelbugs nach
erweiterter vertikaler Kehlkopfteilresektion kommt insofern eine groRe Bedeutung zu,
als zum Erzielen guter funktioneller Ergebnisse die anatomische Form des
rekonstruierten Schildknorpelbugs auf3en und der vorderen Kommissur im Inneren des
Kehlkopfes weitestgenend der des gesunden Kehlkopfbugs &hneln soll. Eine
Schlisselstellung nimmt die vordere Stimmlippenkommissur ein, die in einem spitzen

Winkel zulaufen soll, um einen kompletten Glottisschluf? zu gewahrleisten.
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Abbildung IX: Schematische Darstellung einer erweiterten vertikalen Kehlkopfteilresektion mit
Resektion eines vertikalen medialen Knorpelstreifens im Bereich der vorderen Kommissur sowie
eines lateralen Knorpelfensters. Grafik: H. K. Glanz

Daher wurde auf die von Leroux-Robert beschriebene frontolaterale Teilresektion
verzichtet®. Hierbei wird ein cranial spitzwinkliges dreiecksformiges Stiick
Schildknorpel im Bereich des Schildknorpelbugs unter Mitnahme der vorderen
Kommissur und anliegender Teile der kontralateralen Stimmlippe reseziert. Dabei wird
das Lumen des Kehlkopfes zwar zeltartig aufgehalten, aber die postoperativ
Vernarbungen fiihren fast immer zu einer Abrundung der vorderen Kommissur und

damit zu einem funktionell schlechteren Resultat.

Derart aufwendige Kehlkopfteilresektionen erfordern eine groRe Bereitschaft zur
aktiven Mitarbeit des Patienten, vor allem in der Phase der Rehabilitation und
Nachsorge. Patienten mit schlechter Compliance sollten besser auf alternativem Wege

therapiert werden.

Die transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion ist somit eine sehr variable und
individuelle Operationstechnik, die exakt an die jeweilige Ausdehnung des
Stimmlippenkarzinoms adaptiert werden kann. Voraussetzung daftr ist in jedem Falle
eine praoperative Mikrolaryngoskopie und gegebenenfalls eine Computertomographie

und/oder Magnetresonanztomographie der Halsweichteile.

Hier noch einmal ein zusammenfassender Uberblick Uber die Indikationen fiir die

transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion mit mikrochirurgischer
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Glottisrekonstruktion:

Mangelnde endolaryngeale Ubersicht (iber die Tumorausdehnung im Rahmen

der Mikrolaryngoskopie.

= glotto-subglottisches Tumorwachstum.

= [Infiltration des knorpeligen Kehlkopfskelettes.

=  Tumorwachstum im Bereich der vorderen Kommissur.

= GroRer Substanzdefekt bei endolaryngeal mikrochirurgischem Vorgehen ohne
Rekonstruktion der Glottis und daraus resultierende schlechte funktionelle
Ergebnisse.

= Bei bilateraler Kanzerisierung Vermeidung von Synechien in der vorderen

Kommissur.

3.3.5 Primare Strahlentherapie

Die primére Strahlentherapie kommt in Betracht, wenn:

= Eine primar chirurgische Therapie mit schlechten funktionellen Ergebnissen
einhergehen wiirde.

= Simultane multiple Primarkarzinome vorliegen (z. B. Larynx- und
Hypopharynx Karzinom).

= Der Patient eine chirurgische Therapie ablehnt.

= Der Patient aus anderen medizinischen Griinden nicht operabel ist (z. B.
aufgrund eines schlechten Allgemeinzustandes, eingeschrankter
Narkosefahigkeit, etc.)

= Als rein palliative Therapie.

3.3.6 Neck Dissection

Sind palpatorisch und sonographisch ipsi- oder bilateral Lymphknotenmetastasen im
Halsbereich nachgewiesen, so wird entweder eine ein- respektive beidseitige selektive
Neck Dissection mit Ausrdumung der oberen und mittleren Lymphknotengruppen

(identisch mit Level I, 111 und 1V nach Robins'*®) durchgefiihrt. Eine Neck Dissection
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wird auch dann durchgefiihrt, wenn zwar klinisch keine Halslymphknotenmetastasen
festgestellt  werden  (NO-Hélse), aber aufgrund der GréRe und des
Differenzierungsgrades des Primartumors eine vorsorgliche Ausrdumung der
Halslymphknoten als onkologisch sinnvoll erscheint, da in diesen Fallen
Mikrometastasen, die mit den ublichen diagnostischen Untersuchungen (Palpation,
Sonographie, CT, MRT) nicht nachweisbar sind. VVor der Therapie ist selbstverstandlich
immer ein Zweittumor im oberen Aerodigestivtrakt durch eine Panendoskopie und
Fernmetastasen durch Rontgenaufnahmen oder gegebenenfalls eine
Computertomographie des Thorax auszuschliel3en.

3.3.7 Pathohistologische Kontrolle und Staging

Alle Operationspraparate und Nachresektionen werden zundchst auf einer
Korkunterlage aufgespannt und topographisch zugeordnet®®. AnschlieBend erfolgt
zusétzlich eine Fotodokumentation der Préparate. Diese Préparate werden an die
Abteilung flr Pathologie der Justus-Liebig-Universitat GielRen (Direktor Herr Prof. Dr.
A. Schulz) zur histopathologischen Beurteilung gesandt. Das postoperative
histopathologische Staging der Operationspréparate wurde jeweils in interdisziplindren
histopathologischen Konferenzen zusammen mit der Abteilung fir Pathologie der
Justus-Liebig-Universitat Gieen vorgenommen. Wéahrend dieser Konferenzen werden
die betreffenden histopathologischen Préparate erneut mikroskopiert und insbesondere
die jeweiligen Resektionsrdnder und Nachresektionen auf Tumorfreiheit kontrolliert
sowie der Differenzierungsgrad des Tumors interdisziplindr diskutiert. Dies ist
unbedingt notwendig, da je nach Differenzierungsgrad und Malignitatsindex®® des
jeweiligen Plattenepithelkarzinoms das individuelle posttherapeutische Therapiekonzept
festgelegt werden muf3. Bei Patienten, die nicht operativ therapiert wurden, ergab sich
das Staging aus dem klinischen Befund und der histopathologischen Beurteilung der

jeweiligen Gewebsproben.

In diese Studie wurden ausschliellich Patienten mit histopathologisch gesichertem
Plattenepithelkarzinom oder seinen Vorlauferlasionen (Carcinoma in situ)

aufgenommen.
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3.3.8 Die onkologische Nachsorge

Ein sehr wichtiger Bestandteil jeder onkologischen Therapie ist die regelméaRige
onkologische Nachsorge. Sie findet postoperativ zundchst in 6 bis 8- wdchigen
Abstanden in der Poliklinik der GielRener Universitats-HNO Klinik statt, im Wechsel
mit dem jeweiligen niedergelassenen HNO-Facharzt. Nach einem halben Jahr werden
dann die Intervalle zwischen den Nachsorgeterminen auf 3 Monate verlangert. Die
Befunde aus der onkologischen Nachsorge werden anschliefend der

Tumordokumentationsstelle der Universitat Gieen mitgeteilt.

3.4 Die Stimme

3.4.1 Der Sprechapparat

In dieser Arbeit soll nicht nur das onkologische Resultat der Behandlung, sondern auch
die Stimmgqualitat von Patienten untersucht werden, die an einem Stimmlippenkarzinom
primér chirurgisch und funktionserhaltend in der Universitats-HNO Klinik Giel3en
behandelt wurden.

Die Funktion des Sprechapparates ist auf3erst komplex und hangt von dem koordinierten
Zusammenspiel und der Intaktheit verschiedener Organe und Organsysteme ab. Zum
Sprechapparat zdhlen das Zentrale Nervensystem, periphere Nerven, Atemmuskulatur
des Thorax, wie auch Bauch- und Rickenmuskulatur, aber insbesondere der Larynx,
dartber hinaus die des Naso-, Oro- und Hypopharynx, Zunge und Mundhohle und die
Lippen. L&sionen in einem oder mehreren Teilen des Sprechapparates fiihren zu mehr
oder minder ausgepragten Stimm- bzw. Sprechstérungen. Den einzelnen Teilen des
Sprechapparates kommen dabei verschiedene Aufgaben beim Sprechen zu.

Durch Kontraktion von Bauch-, Brust- und Riickenmuskulatur wird ein Luftstrom von
der Lunge ausgehend durch die Trachea nach oral erzeugt. Dabei flie3t der Luftstrom
durch den Kehlkopf und regt die Stimmlippen zur Schwingung an. Die Fl&che zwischen
den beiden Stimmlippen wirkt limittierend auf die Volumengeschwindigkeit des

Luftstromes (sog. ,,Bernoulli Effekt*). AnschlieRend wird das an den Stimmlippen
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erzeugte Stimmsignal durch charakteristische Modulation im Bereich des gesamten
Pharynx und der Mund- und Nasenhohlen zu Phonemen kodiert und damit in ein

akustisches Alphabet umgewandelt.

Die bei der verbalen Kommunikation bewu(3t oder unbewuf3te emotionale Farbung der
Sprache durch obengenannte Sprachmodulation wird durch geringe L&sionen in einer
der Komponenten des Sprechapparates deutlich beeinfluft. Das einfache Ubermitteln
von sprachlichem Inhalt hingegen wird erst durch weitaus groRere Lé&sionen
beeintrachtigt.

Die Qualitat einer Stimme, besonders der pathologisch veranderten Stimme zu
beurteilen, ist sehr schwierig. Das liegt vor allem darin begriindet, dal} die menschliche
Stimme aus physikalischer Sicht ein mehrdimensionales Objekt ist. Verschiedene
Parameter beeinflussen den Klang und die Qualitdt der menschlichen Stimme. Eine
objektive Analyse der Stimmqualitdt durch computergestiitzte Analysesysteme muf
eine moglichst grofle Vielzahl verschiedener Stimmqualitdtsmerkmale erfassen und
somit ein anndherungsweise objektives Abbild der Stimmqualitdt darstellen.

Verschiedene perzeptive Parameter beeinflussen wesentlich unsere Stimmgqualitéat:

3.4.2 Bedeutung der Stimmstérungen

Die Kommunikation zwischen Menschen ist ein unbedingter Bestandteil unseres
Lebens. Dabei spielt die verbale Kommunikation eine sehr groRe Rolle, weil mittels der
Sprache nicht nur reine Information Gbermittelt wird, sondern auch Emotion. Bewuft
oder unbewut moduliert der Sprecher seine Stimme wéhrend des Sprechens und
Ubermittelt dadurch eine weitere Fille von Informationen. Formen dieser
Sprachmodulation sind z. B. die Stimmlautstarke, die Sprechgeschwindigkeit, die
Sprechpausen und die Grundfrequenz bzw. der Wechsel von Grundfrequenzen wahrend
des Sprechens. So bringt der Sprecher durch Modulation seiner Stimme emotionale
Zustéande wie Ruhe, Gelassenheit, Sympathie aber auch Aggression und Angst etc. zum
Ausdruck und tGbermittelt mit dem gesprochenen Satz weit mehr Information als durch
einen geschriebenen Satz. Eine Stérung der Stimmfunktion hat somit einen
gravierenden EinfluB auf die verbale Kommunikation, weil mit zunehmendem Malie der

Stimmstérung eine Fille von Informationen vom Sprecher nicht mehr korrekt
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ubermittelt werden kénnen. Darlber hinaus kann eine Stérung der Stimmfunktion flr
Mitglieder einer groRen Anzahl von Berufsgruppen zur Berufsunfahigkeit fiihren. Dies
gilt insbesondere flr die Gruppe der sogenannten ,,Berufssprecher”, wie z. B. Sénger,
Lehrer, Juristen, Arzte, Politiker, Telefonisten, die meisten Kaufleute, Ingenieure und
viele andere. Eine grofle Anzahl von Patienten erkrankt jahrlich an bosartigen
Neubildungen des Kehlkopfes und leidet in diesem Zusammenhang unter dysphonen
Stimmen. Die dysphone Stimme tritt dabei sowohl als Symptom der Erkrankung auf,
kann aber auch unter der spezifischen Therapie der Tumorerkrankung hervorgerufen

werden oder bestehen bleiben.

3.5 Stimme und Stimmguteparameter

3.5.1 Mehrdimensionalitat der Stimme

Die Qualitat einer Stimme, besonders der pathologisch veranderten Stimme zu
beurteilen, ist sehr schwierig. Das liegt vor allem darin begriindet, dal} die menschliche
Stimme aus physikalischer Sicht ein mehrdimensionales Phdnomen ist. Verschiedene
Parameter beeinflussen den Klang und die Qualitdt der menschlichen Stimme. Eine
objektive Analyse der Stimmqualitdt durch computergestiitzte Analysesysteme muf
eine moglichst grofle Vielzahl verschiedener Stimmqualitatsmerkmale erfassen und
somit ein anndherungsweise objektives Abbild der Stimmqualitdt darstellen.

Verschiedene perzeptive Parameter beeinflussen wesentlich unsere Stimmgqualitéat:

= Die Grundfrequenz der Stimme und deren Modulation.
= Die Lautstérke der Stimme und deren Modulation.

= Die Rauhigkeit der Stimme.

= Die Behauchtheit der Stimme.

=  Die Heiserkeit der Stimme.

3.6 Stimmdiagnostik

Die objektive Stimmanalyse basiert auf dem Basisprotokoll der Européischen
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Laryngologischen Gesellschaft (ELS)*® von 1998. Gefordert werden:

= Subjektive Beurteilung der Stimme durch den Untersucher.
= Videolaryngostroboskopie.

= Objektive Analyse akustischer Parameter.

= Objektive Analyse aerodynamischer Parameter.

= Selbsteinschatzung der Stimmgte durch den Patienten.
3.6.1 Die Phonationsmechanismen

Der Kehlkopf des Menschen dient aus entwicklungsgeschichtlicher Sichtweise primér
als Atemventil. Seine Funktion liegt darin, den Atemflu in die Lungen bzw. aus den
Lungen heraus zu regulieren und die Atemwege funktionell vom Speiseweg zu trennen.
Die Funktion als Atemventil ist insbesondere bei allen korperlichen Tatigkeiten von
grofRer Bedeutung. Als Beispiel sei hier das Heben von schweren Gegenstéanden etc.
genannt, bei dem die Bauchpresse nur bei geschlossener Glottis méglich ist. AufRer der
Glottis als ein die Exspiration kontrollierender Sphinkter existieren im Kehlkopf noch
zwei weitere supraglottische Sphinkteren - der Taschenfaltensphinkter und der
aryepiglottische Sphinkter.

Die Phonation als eigentlich entwicklungsgeschichtlich sekundére Funktion des
glottischen Sphinkters kann in Abhé&ngigkeit von der Grolie des z. B. operativ gesetzten
Substanzdefektes derart schwer gestort werden, daB einer der beiden supraglottischen
Sphinkteren als Phonationsorgan rekrutiert wird und die Funktion der Glottis teilweise

kompensiert.

Patienten nach transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion phonieren im Idealfall
auf der Ebene der rekonstruierten Glottis, wobei die Phonationsebene von der

verbliebenen Stimmlippe und der transponierten Taschenfalte gebildet wird.
3.6.2 Subjektive Beurteilung der Stimme durch den Untersucher

Im Rahmen der Untersuchung wurde von jedem Patienten ein Stimmsample des
gelesenen Standardtextes ,,Nordwind und Sonne* mit Hilfe eines Digitalen Audiotape
Rekorders (DAT) aufgezeichnet. Als Hilfsmittel diente hierbei die etablierte ,,RBH-
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Skala* (R: Rauhigkeit; B: Behauchtheit; H: Heiserkeit). Dabei werden flr die einzelnen
Komponenten Rauhigkeit, Behauchtheit und Heiserkeit Punkte von O bis 3 vergeben
(0 Punkte: Merkmal nicht vorhanden; 1 Punkt: geringe Auspragung; 2 Punkte: méafiige
Auspragung; 3 Punkte: starke Auspragung). AuRerdem werden zusatzlich die Merkmale
»Anstrengung® und ,,Kraftlosigkeit“ beurteilt. Die gemeinsame subjektive Beurteilung
der Stimmqualitat erfolgte durch eine erfahrene Logopéadin sowie den Verfasser der
Studie.

3.7 Videolaryngostroboskopie

Die Videolaryngostroboskopie ist ein nichtinvasives bildgebendes Verfahren zur
endolaryngealen Diagnostik. Eine stroboskopische Lichtquelle wird mit einem starren
Lupenlaryngoskop mit 70° Winkeloptik verbunden. Die Blitzfrequenz des Stroboskopes
wird Uber ein am Kehlkopf des Patienten gehaltenes Mikrofon an die Stimmfrequenz
des Patienten synchronisiert. So kann ein Standbild der Stimmlippen in
Phonationsstellung erzeugt werden. Durch Phasenverschiebung der Lichtblitzfrequenz
gegenuber der Stimmfrequenz konnen die phonatorischen Schwingungsprozesse in
Zeitlupe betrachtet werden. Die Videolaryngostroboskopie nimmt in der Diagnose und
der Beurteilung stimmpathologischer Prozesse in der Laryngologie eine wichtige

Stellung ein®¥*%3292113 ‘Mit ihrer Hilfe werden folgende Parameter beurteilt:

= Phonationsmechanismus bzw. Phonationsebene.

= Der GlottisschluB® bzw. das Vorliegen eines insuffizienten Glottisschlusses.

= Schwingungsverhalten der Stimmlippen bzw. einer alternativen Neoglottis.

= Das Vorliegen von Synechien der Stimmlippen in der vorderen Kommissur.
=  Amplitude der Schleimhautwelle der Stimmlippen.

» Randkantenverschiebung der Stimmlippen.

Mit Hilfe der Videolaryngostroboskopie kann oftmals direkt das pathophysiologische
Korrelat zur bestehenden Stimmpathologie diagnostiziert werden.

Die Videolaryngostroboskopie des Patienten wird auf einem Personal Computer digital

archiviert und steht somit auch flr spatere Auswertungen zur Verfugung.
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3.8 Die Akustischen Parameter

Der beim Sprechvorgang von der Lunge durch den Kehlkopf nach oral stromende
Luftstrom versetzt die Stimmlippen in sinusformige Schwingung. Die Oszillationen der
Stimmlippen sind in ihrer Amplitude und Periodenlédnge von verschiedenen Faktoren,
wie z. B. dem Grad der Kontraktion der inneren und duRReren Kehlkopfmuskulatur
abhdngig. Der Muskeltonus der beteiligten inneren und duReren Kehlkopfmuskeln
ergibt sich aus der Summe der Spannung der kontrahierten Muskelfasern. Die einzelnen
Muskelfasern werden in einem stochastischen ProzeR durch die jeweiligen
Nervenfasern zur Kontraktion gebracht, so daB sich der gewilnschte mittlere
Spannungszustand der Muskeln ergibt. Da es sich hierbei um ein biologisches System
handelt und letztlich eine endliche Summation von Einzelprozessen resultiert, ist der
Muskeltonus im mathematisch physikalischen Sinne nicht vollkommen konstant,

sondern bleibt vielmehr in sehr engen Grenzen.

Die sogenannten Pertubationsmalie Jitter und Shimmer sind ein Mal fir die relative

Anhnlichkeit aufeinander folgender Schwingungszyklen.

3.8.1 Jitter und Shimmer

Mit dem Begriff Jitter wird in der Phoniatrie das Ph&nomen des
Frequenzmodulationsrauschens bezeichnet. Das Frequenzmodulationsrauschen eines
Stimmsignals entsteht durch Periodenlangenschwankung aufeinander folgender
Sinusschwingungszyklen. Mit Hilfe geeigneter Analysesysteme wird die Abweichung
einer einzelnen Periodenldange von einem lokalen Periodenlangenmittelwert ermittelt.
Im Gottinger Heiserkeitsdiagramm wird der Jitter als Pitch Pertubation Quotient

angegeben.

Ein weiteres Pertubationsmal? stellt der Shimmer dar. Der Begriff Shimmer steht flr das
sogenannte Amplitudenmodulationsrauschen eines Stimmsignals. Er ist ein MaB fiir die
relative AmplitudengréfRenschwankung einzelner Amplituden in Bezug zu einem
lokalen Amplitudenmittelwert. Im Géttinger Heiserkeitsdiagramm wird der Shimmer als

Energy Pertubation Quotient angegeben.
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Hohe Jitte - und Shimmerwerte korrelieren perzeptiv mit der Rauhigkeit der Stimme.

3.8.2 Der Mean Waveform-Matching Coefficient

Bei dem sogenannten Waveform-Matching Verfahren wird eine lokale Periodenldnge
von aufeinander folgenden Schwingungszyklen mittels parabolischer Interpolation der

Maxima errechnet.

Dieses mathematische und nicht ereignisbasierte Verfahren zur
Periodenlédngenbestimmung ist duBerst exakt und den ereignisbasierten Verfahren zur
Periodenlangenmessungen Uberlegen. Da auf diese Weise Beginn und Ende eines
Schwingungszyklus sehr exakt bestimmt werden konnen, ist es mdoglich, die

Schwingungsperioden untereinander auf ihre Ahnlichkeit hin zu vergleichen.

Ein MaR fiir diese Ahnlichkeit stellt der Periodenkorrelationswert oder Mean -
Waveform — Matching - Coeffizient dar, der Werte zwischen 0 und 1 annehmen kann.
Liegt eine hohe Korrelation zweier verglichener Perioden vor, so entspricht dies einem
hohen Periodenkorrelationswert. Ist die Korrelation sehr gering, so nimmt der

Periodenkorrelationswert einen einen sehr kleinen Wert (gegen Null tendierend) an.

3.8.3 Die GNE (glottal to noise excitation ratio)

Die GNE (Glottal — to - noise — excitation - ratio) wurde von Kruse et al.*® 1997 als ein
weiteres StimmgutemaR etabliert. Dabei ist die GNE ein Mal fiir den Rauschanteil eines
Stimmsignals der durch turbulente Strémung an Einengungen des VVokaltraktes entsteht.
Solche physiologischen Einengungen des Vokaltraktes stellen die geschlossene Glottis
oder die Lippen, aber auch krankhafte Verdnderungen, vor allem die malignen
Neubildungen im Bereich des Kehlkopfes dar. Die GNE kann Werte zwischen 0 und 1
annehmen. Bei stimmgesunden Probanden geht die Stimmanregung fast vollstdndig auf
die periodische Glottisaktivitdt zurtiick. Die GNE liegt in diesen (physiologischen)
Féllen bei einem Wert von nahezu 1. Erfolgt die Stimmanregung im Vokaltrakt nur in
eingeschranktem Mal3e durch die Aktivitéat der Glottis und entstehen in der Glottisebene

unphysiologische Turbulenzen bei der Phonation, z. B. durch Glottisinsuffizienzen etc.,
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so verringert sich die Glottal — to — noise — excitation - ratio gegen Null tendierend.

Aus physikalischer Sicht entspricht die GNE der Korrelation von Hilberteinhillenden
verschiedener Frequenzbander. Die Breite eines jeden analysierten Frequenzbandes
betragt dabei 500 Hertz. Insgesamt erfolgt die Analyse von 51 Frequenzbéndern, deren
Mittenfrequenz jeweils 80 Hertz auseinander liegen. Es wird zwischen allen
Hilberteinhilllenden, deren Frequenzmittelwert mindestens 560 Hertz auseinander liegt
ein Korrelationswert berechnet. Die GNE ist der Wert der maximalen Korrelation. Die
synchrone Anregung der Schwingung der Glottis durch den plétzlichen Glottisschluf?
bei Stimmgesunden flhrt zu einer hoch korrelierten, synchronen Anregung der
Hilberteinhillenden.

In der Literatur werden mehrere Mal3e erwahnt, mit deren Hilfe man den Rauschanteil

eines Stimmsignals quantifizieren kann. Kruse et al.®

zeigen in ihrer Arbeit, dal? die
von ihnen definierte Glottal — to — noise — excitation - ratio im Gegensatz zu anderen
MaRen fiir den Rauschanteil des Stimmsignals durch die PertubationsmaRe, d. h. Jitter
und Shimmer eines Signals vollstandig unbeeinfluf3t bleibt und somit ein weiteres

aussagefahiges Stimmgutekriterium darstellt.

Im Vergleich mit der rein perzeptiven Bewertung pathologischer Stimmen konnten
Kruse et al. zeigen, dall die GNE spezifisch mit der Behauchtheit einer Stimme
korreliert ist.

3.9 Das Gottinger Heiserkeitsdiagramm

Das Gottinger Heiserkeitsdiagramm wurde im Jahre 1998 von Kruse et al. vorgestellt®.
Es handelt sich hierbei um ein computergestutztes Verfahren zur akustischen

Stimmanalyse.

Die Messergebnisse werden in einem zweidimensionalen Diagramm dargestellt. Auf
der Abszisse des Heiserkeitsdiagramms wird ein errechneter Wert flr die
Pertubationsmalle ,,Jitter, Shimmer und mittlere Periodenkorrelation (Mean -
Waveform — Matching — Coefficient MWC)* dargestellt und ist ein MaR flr die

Irregularitat des Stimmsignals.
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Auf der Ordinate wird die glottal — to — noise - excitation ratio (GNE) als Mal? fiir die
Rauschkomponente des Stimmsignals dargestellt.

Dabei kann die auf der Abszisse dargestellte Irregularititskomponente einen Wert
zwischen 0 und 10 annehmen und die auf der Ordinate abgebildete Rauschkomponente

einen Wert zwischen 0 und 5.

Das Stimmsignal von 95 % der Normalsprecher hat eine Irregularitdtskomponente, die
kleiner oder gleich 4,8 ist und eine Rauschkomponente, die kleiner oder gleich 2,5 ist.
Das bei einem Patienten ermittelte Wertepaar aus Irregularitditskomponente und
Rauschkomponente stellt im Heiserkeitsdiagramm das Zentrum einer Ellipse dar. Dabei
entspricht die Lange einer Halbachse der jeweiligen Komponente genau einer
Standardabweichung. Somit betragen die Breite und die Hohe der Ellipse jeweils zwei
Standardabweichungen (siehe Abbildung VII1I).
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Pfeillange jeweils
2 Standardabweichungen

Abbildung X: Beispiel eines Gottinger Heiserkeitsdiagrammes bei einem Patienten mit
mittelgradiger postoperativer Heiserkeit nach Resektion eines Stimmlippenkarzinoms pT2 NO.

3.9.1 Das Aufnahmeprotokoll des Gottinger Heiserkeitsdiagramms

Das Aufnahmeprotokoll ist umfangreich, ermdglicht es jedoch, die aufgenommene
Stimme hinsichtlich der oben beschriebenen Parameter genau zu untersuchen. Ist ein
Patient wegen seiner eingeschrankten Stimmfunktion nicht in der Lage, einen Vokal
mindestens fir 3 Sekunden Dauer zu phonieren, wird ein mdglichst langes

Stimmsample aufgenommen und analysiert.
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= Die Vokale [g:], [a:], [e:], [i:], [o:], [u:], in Sprechstimmlage und moderater

Lautstérke, jeder VVokal fur mindestens drei Sekunden phoniert.

= Die Vokale [&:], [a:], [e:], [i:], [o:], [u:], bei mbglichst tiefer Grundfrequenz und

moderater Stimmintensitat, jeder VVokal fur mindestens 3 Sekunden phoniert.

= Die Vokale [g:], [a:], [e:], [i:], [0:], [u:], bei mbglichst hoher Grundfrequenz und

moderater Stimmintensitat, jeder VVokal fur mindestens 3 Sekunden phoniert.

= Das Lesen des phonetisch ausgeglichenen Standardtextes ,,Nordwind und

Sonne“ , wodurch die Stimme belastet wird.

Die Vokale [g:], [a:], [e:], [i:], [0:], [u:], erneut in Sprechstimmlage und moderater

Stimmintensitat, jeder Vokal fiir mindestens 3 Sekunden phoniert.

3.10 Stimmfeldmessung

Die Stimmfeldmessung ist ein Verfahren zur Ermittlung der Stimmleistungsgrenzen. Es
wurden jeweils ein Lese-, Z&hl- und Rufstimmfeld und ein Gesangsstimmfeld
aufgenommen. Die Stimmfeldmessung basiert auf der Erfassung zweier GroRen: Der
Stimmdynamik und dem Stimmfrequenzumfang eines Stimmsamples. Der
Stimmfrequenzumfang entspricht der Frequenzbreite der Grundfrequenz FO des
jeweiligen Stimmsignals in Hertz [Hz], die Stimmdynamik entspricht der Differenz aus
dem hdochsten und niedrigsten gemessenen Schalldruckpegel des Stimmsignals in
Dezibel [dB]. Die mittels eines Mikrofones registrierten Schalldruckpegelwerte und
Frequenzwerte des Stimmsignals werden vom Computer analysiert und anschlie3end in
einem zweidimensionalen Diagramm dargestellt. Aus diesen Messwerten wurden fir

das jeweilige Stimmfeld die folgenden KenngrélRen ermittelt:

= Die dominante Stimmlage als Modalwert der Frequenzverteilung der
Grundfrequenz FO in Hertz [Hz].
» Die dominante Stimmintensitéat als Modalwert der Schalldruckpegelverteilung in

Dezibel [dB], jeweils angegeben fir die stimmhaften und stimmlosen



42

Stimmsamples.

= Der Stimmfrequenzumfang des Stimmfeldes, angegeben in Hertz [Hz] und in
Halbtonen [Ht], bezogen auf die Grungfrequenz FO.

= Den Stimmdynamikumfang des Stimmfeldes, angegeben in Dezibel [dB].

= Die Flache des Stimmfeldes in Flacheneinheiten.

3.10.1 Das Lesestimmfeld

Um das Lesestimmfeld zu bestimmen, wird der Patient aufgefordert, den Standardtext
,»Der Nordwind und die Sonne* bei angenehmer Lautstarke und Stimmlage zu lesen.

3.10.2 Das Zahl- und Rufstimmfeld

Um das Zahlstimmfeld zu ermitteln wird der Patient aufgefordert, insgesamt dreimal die
Zahlenreihe von 21 bis 30 in das Mikrofon zu sprechen. Einmal mit einer fir den
Patienten angenehmen Gesprachslautstarke, einmal mit moglichst lauter Stimme und
einmal mit moglichst leiser Stimme, jeweils immer in normaler Sprechtonlage. Auf

diese Weise wird die ganze Breite der Stimmdynamik des Zahlstimmfeldes erfalit.

Zur Erfassung des Rufstimmfeldes wurde der Patient aufgefordert einen phonetisch

ausgeglichenen Testsatz zweimal maéglichst laut in das Mikrofon zu rufen.

3.10.3 Das Gesangsstimmfeld

Zur Erfassung des Gesangsstimmfeldes muf3 der Patient eine Tonleiter auf den Laut
,La" singen. Dabei beginnt der Patient von einer mittleren Tonlage ausgehend, den Laut
,La" tonleiterartig bis in die fiir ihn héchste Tonlage zu singen. AnschlieRend singt der
Patient erneut von der mittleren Tonlage ausgehend tonleiterartig den Laut ,,.La“ bis zu
der fir ihn tiefsten Tonlage. Dieses Procedere wird sowohl mit leiser, normal lauter und
sehr lauter Singstimme wiederholt. Desweiteren singt der Patient auf die vorher
beschriebene Art und Weise eine Tonleiter, wobei jedoch der Laut ,,La* als Schwellton
gesungen werden muf. Als ein Schwellton wird ein Ton oder Laut bezeichnet, der im
Verlauf der Intonation immer lauter wird. Die Aufnahme eines Gesangsstimmfeldes

erfordert eine erhebliche Mitarbeit des Patienten. Desweiteren mufl der Patient
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zumindest Uber ein MindestmaR an Musikalitat verfiigen, um Tonleitern zu singen.

Stlmmfeld

B5.4 131 262 533 1047 Mp — _ Wistogramm SPL

PL
~ @
e__9

Eit g

2

- T T
SPL 10wd3A

Hist. SPL {gesamt)

—_———— ——— -

w3%

SPL 10udaA

Datum : 26.02.2001

Patienten Daten

Ident.
Patient

Filter T TAT
Zeitbewertung : Impulse

Stimmfeld (aktuell)

Kommentar : Singen
Datum : 26.02.2001

Anzahl aller Samples: 483
Anzahl stimmhafter Samples: 416
Anzahl stimmloser Samples: 67

Stimmhaft % (100%=total): 86.1

Stimmdynamik (dB): 56 From: 46 To: 102

Tonumfang FO (ST): 23 From: 4 To: 27
Tonumfang FO (MT): From: C To: h
Tonumfang FO (Hz): From: 65.4 To: 246.9
Flche: 239

Abbildung XI: Beispielhafte Darstellung einer Gesangsstimmfeldanalyse (Phonetogramm) beim
Normalsprecher.
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3.11 Aerodynamik

Einen aerodynamischen Parameter stellt die Maximale Phonationszeit (MPZ) dar. Nach
maximal tiefer Inspiration phoniert der Patient den VVokal [a:] bei normaler Tonlage und
Lautstarke so lange wie moglich. Dieser Vorgang wird dreimal wiederholt und die
langste Phonationszeit notiert. Desweiteren wird mittels eines Spirometers die
Vitalkapazitdat (VC) in Milliliter [ml] ermittelt. Die Vitalkapazitat ist als das
Lungenteilvolumen zwischen maximaler Einatem- und Ausatemlage definiert. Aus den
ermittelten Werten der Maximalen Phonationszeit und der Vitalkapazitat kann der
Phonationsquotient ermittelt werden: PQ=Vitalkapazitat [ml]/Maximale Phonationszeit
[s]. Der Phonationsquotient stellt ein Mal3 fur den Luftflu durch die Glottis wahrend
der Phonation dar®,

3.12 Die Selbstevaluation

Um den Einflul der chirurgischen Therapie von Kehlkopfkarzinomen auf die Lebens-
und Stimmqualitat des Patienten besser verstehen zu kénnen, wurde im Anschlul} an die
Stimmanalyse eine Befragung zur Lebens- und Stimmqualitidt des Patienten mittels
eines standardisierten Fragebogens (European Organisation for Research on Treatment
of Cancer Questionaire QLQ-C30) durchgefuhrt. Bei diesem Fragebogen handelt es sich
um einen speziell auf die Folgen der Krebstherapie ausgerichteten Fragebogen. Dieser
Fragebogen besteht aus mehreren Modulen, welche jeweils andere Dimensionen der

Erkrankung und deren Auswirkung erfassen sollen:

= Funktionelle Skalen (Physisches Befinden, Rollenverhalten, Kognition, Emotion
und Sozialverhalten).

= Symptomen Skalen (Mudigkeit, Schmerz, Ubelkeit und Erbrechen).

= Allgemeiner Gesundheitszustand und Lebensqualitat.

» Zuséatzliche Krankheitssymptome (Atemnot, Appetitverlust, Schlaflosigkeit,
Obstipation und Durchfall).

= Finanzielle Auswirkungen der Erkrankung.

Die Beantwortung der Fragen erfolgt anhand einer 4 Punkte Skala (Lickert Skala).
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Ausgenommen davon sind die Fragen zum physischen Befinden und zum
Rollenverhalten, welche mittels einer dichotomen Skala beantwortet werden. Die
Fragen zum Gesundheitszustand und zur Lebensqualitat werden mittels einer 7-Punkte-

Skala beantwortet.

Desweiteren wurden die Patienten gebeten, zwei weitere Fragebdgen auszufillen, deren
Fragen speziell auf die Folgen von Krebserkrankungen im Kopf-Hals-Bereich
ausgerichtet sind (EORTC H&N-35 Modul ; KLQ H&N - R1 Modul). Aus diesen
beiden Modulen wurden einige, speziell die Stimmfunktion und Stimmprobleme

behandelnde Fragen ausgewahlt und analysiert.

Das Ausfillen der Fragebogen erfolgte auf freiwilliger Basis.

3.13 Untersuchungsablauf

Jeder Patient, der im Rahmen dieser Studie untersucht wurde, durchlief einen

standardisierten Untersuchungsablauf:

1. Anamnese der Krankengeschichte.

2. Hals-Nasen-Ohrendrztliche Spiegeluntersuchung des Naso-, Meso- und
Hypopharynx inklusive Lupenlaryngoskopie.

3. Ultraschalluntersuchung der Halsweichteile zum AusschluR von locoregionéren
Rezidiven bzw. Metastasen.

4. Videolaryngostroboskopische Untersuchung des Endolarynx mittels eines
Lupenlaryngoskopes mit 70° Winkeloptik.

5. Feststellen der Tonhaltedauer des Vokals [a:] in Sekunden (3 malig).

6. Feststellen der Vitalkapazitat mit einem Handspirometer.

7. Computergestitzte Analyse des Stimmumfanges (Voice Range Profile) mit dem
Phonetogramm.

8. Akustische Stimmanalyse mit dem Gottinger Heiserkeitsdiagramm.

9. Digitale Aufzeichnung des gelesenen Textes ,,Nordwind und Sonne“.

10. Selbstevaluation der Lebensqualitat mittels standardisierter Fragebdgen .
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3.13.1 Dokumentation der Analysedaten

Folgende Daten jedes Patienten wurden erhoben:

= Stammdaten des Patienten, Noxen, Anamnese bzw. Dauer der Symptome

*  Tumorstadium

= QOperationsdatum

= QOperationsverfahren

= Anzahl der Operationen im Larynx

= Perriodenkorrelationswert

= Jitter (in %)

= Shimmer (in %)

= Glottal-to-noise-excitation-ratio (GNE)

= Grundfrequenz FO in Hertz [Hz]

= Irregularitditskomponente

= Rauschkomponente

=  Stimmdynamikumfang des Lese-, Z&hl- und Rufstimmfeldes und
Gesangstimmfeldes in Dezibel [dB].

= Stimmfrequenzumfang der Grundfrequenz FO des Lese-, Zahl- und
Rufstimmfeldes und Gesangstimmfeldes in Hertz [Hz] und in Halbténen [Hat].

= Subjektive Stimmqualitatsbeurteilung (Rauhigkeit, Behauchtheit, Heiserkeit,
Anstrengung, Kraftlosigkeit) durch die Untersucher.

» Fragebdgen zur Lebensqualitat

3.14 Hard- und Software

Gottinger  Heiserkeitsdiagramm:  Softwareversion  1.0.5 des  Gottinger
Heiserkeitsdiagrammes der Firma Rehder und Partner/Medizintechnik Hamburg. Die
Software ist auf einem Personalcomputer der Firma Peacock installiert. Die Distanz
zwischen den Lippen des Patienten und dem Mikrofon betrug konstant 15 cm. Der
Winkel zwischen Mund und Mikrofon betrug ca. 45°. Der Aufnahmepegel des
Stimmsignals wurde jeweils optimal auf den jeweiligen Patienten eingestellt um das
Aufzeichnen von Storsignalen bzw. Artefakten zu verhindern. Alle weiteren

Einstellungen blieben bei allen durchgefiihrten Untersuchungen konstant.
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DAT Recorder: Firma Sony

Phonetogramm: Phonomat Spectra 2002 der Firma Phonomat
Videolaryngostroboskopie: 70° Winkeloptik der Firma Karl Storz (Tutlingen); RP-
Szene Software der Firma Rehder Medizintechnik/Hamburg, Version 1.0.5.

Mikrofon: Firma Sony, Kugelkopfdesign

3.15 Statistische Analyse

Die deskriptive Darstellung der Ergebnisse erfolgt tabellarisch mit der Darstellung des
arithmetischen Mittelwertes, der Standardabweichung und eines Konfidenzintervalls fur
den Mittelwert. Als alternative Lage- und StreuungsmafRe sind der Median (50%-
Quartil) und der Range, d. h. das Intervall des 25 % und 75 % Quartil, angegeben.

Kategoriale Parameter werden in Kontingenztafeln dargestelit.

Die Fragestellung, ob Unterschiede zwischen definierten Gruppen in Abhdngigkeit von
metrischen Parametern bestehen, wurde mit dem nichtparametrischen Kruskal-Wallis-
Test flr unabhédngige Stichproben analysiert. Als multipler Anschluf3test fiir paarweise
Vergleiche bei mehr als zwei Gruppen wurde der Dunn-Test verwandt. Fragestellungen,
die Verdnderungen im zeitlichen Verlauf untersuchen, wurden mit dem

nichtparametrischen Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben untersucht.

Kategoriale Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Unabhéngigkeitstest auf
Zusammenhange untersucht. Waren die Vorraussetzungen des Chi-Quardat-
Unabhangigkeitstest nicht gegeben, so wurde der exakte Test nach Fisher verwandt.
Hinweis: Fir die Anwendung des Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstests sollten hochstens
20 % der Zellen der Kontingenztafel fur die erwarteten Haufigkeiten einen Wert kleiner

als finf aufweisen.

Fur die Untersuchung der TX-Funktion innerhalb eines Jahres wurde eine Kaplan-Meier
Analyse durchgefiihrt. Geschatzt wird dabei die sogenannte Uberlebensfunktion, die fr
die Zufallsvariable X der Uberlebenszeit die Wahrscheinlichkeit P(X > t) fiir jedes t > 0
angibt. Die Uberlebensfunktion schitzt ergo die Wahrscheinlichkeit, daB ein Patient

mindestens die Uberlebensdauer t hat.
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Sie ist dabei eine monoton fallende Treppenfunktion, die nur an den unzensierten Daten
Sprunghdhen hat; die Hohe dieser Springe wird allerdings auch von den zensierten
Daten beeinfluBt. Mittelwerte fiir die Uberlebenszeit werden ebenfalls auf Grundlage
der Kaplan-Meier-Analyse geschétzt.

Werden die Daten in verschiedene Gruppen eingeteilt und wird die Nullhypothese
untersucht, dass die Uberlebensfunktion in den Gruppen gleich sind, so wird zur

Analyse dieser Hypothese der Log-Rank-Test benutzt.

Das Signifikanzniveau dieser Studie liegt bei p=0,05. Die Auswertung erfolgte mit dem
Programm SPSS fir Windows Version 11.0.1 und BIAS fir Windows Version 7.0.3

Die statistische Datenanalyse der onkologischen Daten und Erstellung der Kaplan Meier
Analysen erfolgte durch das Hochschulrechenzentrum der Justus-Liebig-Universitat
GielRen (Herr Dr. Manfred Hollenhorst), die Erstellung der Statistik und die grafische
Darstellung der Ergebnisse der Stimmanalysen durch das Biro fur Statistische
Datenverarbeitung Mogk & Reitze (MoRe Data — Giessen). Die statistische Analyse der
Lebensqualitatsstudie erfolgte in Zusammenarbeit mit Herrn PD. Dr. Koller, Abteilung

fiir theoretische Chirurgie der Phillipps-Universitat Marburg.

4 ONKOLOGISCHE ERGEBNISSE

4.1.1 Altersverteilung und Geschlechterverhaltnis

Das durchschnittliche Alter aller mé&nnlichen Patienten liegt bei 62,3 Jahren, dass der
weiblichen Patienten bei 60,8 Jahren. Der jlingste Patient war 22 Jahre alt, der alteste
Patient 94 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter mannlicher Patienten mit glottischer
Tumorlokalisation liegt bei 62,46 Jahren, das der weiblichen Patienten bei 62,6 Jahren.
Das durchschnittliche  Alter  mannlicher  Patienten  mit  supraglottischem
Kehlkopfkarzinom liegt bei 62,1 Jahren, das der weiblichen Patienten bei 57,6 Jahren.
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Abbildung XI1: Verteilung der Altersklassen innerhalb des Patientenkollektives (n=572).

Von insgesamt 572 Patienten in diesem Patientenkollektiv sind 524 méannlich und 48

weiblich. Somit ergibt sich ein Geschlechterverhaltnis Manner zu Frauen von 11:1.

4.1.2 Organerhaltende Therapie

Im genannten Zeitraum wurden insgesamt 577 Patienten mit der Diagnose eines
Kehlkopfkarzinoms in unserer Klinik vorstellig. Bei 5 Patienten (0, 8%) konnte eine
definitive Therapie des Kehlkopfkarzinoms nicht erfolgen. Drei dieser Patienten
konnten aufgrund vorbestehender internistischer Grundleiden weder einer chirurgischen
noch einer radiologischen Therapie zugefuhrt werden, zwei Patienten lehnten jegliche
weitere Therapie ab. Somit wurden 572 Patienten therapiert, bei 447 Patienten (79 %)
konnte eine primar kehlkopferhaltende Therapie durchgefiihrt werden. Von 453
behandelten Patienten mit einem glottischen Stimmlippenkarzinom musste nur bei 73
Patienten (16 %) eine primdare Laryngektomie erfolgen. 380 Patienten mit
Stimmlippenkarzinom konnten primér Kehlkopf erhaltend therapiert werden. Einer
primér chirurgischen Therapie wurden 318 der 380 Patienten zugefihrt, 62 Patienten
wurden primér bestrahlt bzw. einer primar kombinierten Strahlen- und Chemotherapie

zugefihrt.
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Kehlkopf erhaltende Therapiemodalititen

primar & postoperative
chirurgische & Neck dissection postoper primare Radiatio & Chemotherapie Gesamt
. Radiatio
Therapie
supraglottisch 36 21 12 31 7 67
glottisch 318 18 1 62 5 380
Gesamt 354 39 13 93 12 447

Tabelle I: Kehlkopferhaltende Therapie bei glottischen und supraglottischen Karzinomen (n=447)
im Zeitraum vom 01.04.1990 bis 31.03.2001.

Von den 318 Patienten mit Stimmlippenkarzinomen, die primar chirurgisch Kehlkopf
erhaltend behandelt wurden, wurden 230 Patienten durch eine transoral
mikrolaryngoskopische Tumorresektion behandelt, 88 Patienten wurden durch eine
transcervikale offene vertikale Kehlkopfteilresektion mit Tumorexstirpation und
mikrochirurgischer Glottisrekonstruktion therapiert. Eine genaue Ubersicht tber die
Anzahl der primdr chirurgisch Kehlkopf erhaltend therapierten Patienten und deren
Verteilung innerhalb der beiden Behandlungsgruppen geben die untenstehenden

Tabellen.

pT-Stadium

pTisb pTla pT1lb pT2 pT3 pT4

Gesamt

transzervikale
Kehlkopfteil- 1 18 10 37 8 0
resektion

74

transzervikale
Kehlkopfteil-
resektion & Neck
dissection

13

transzervikale
Kehlkopfteil-
resektion & Neck
dissection &
postoperative
Radiatio

Gesamt 1 17 11 42 15 2

88

Tabelle 11: Kreuztabellarische Darstellung der durchgefihrten transzervikalen
Kehlkopfteilresektion (+/- Neck Dissection +/- postoperative Radiatio) in Abh&ngigkeit vom
jeweiligen Tumorstadium im Zeitraum vom 01.04.1990 bis 31.03.2001 (n=88).
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T-Stadium
pTisa pTisb pTla pTlb pT2 pT3 Gesamt
Dekortikation/su
perfizielle 64 16 50 9 0 0 139
Chordektomie
partielle
Chordektomie 0 0 n 5 0 0 6
totale
Chordektomie 0 0 0 0 13 0 13
erweiterte
Chordektomie 0 0 0 0 0 2 2
Geamt 64 16 121 14 13 2 230

Tabelle I11: Tabellarische Darstellung der transoralen Stimmlippenkarzinomresektionen in
Abhéangigkeit vom T-Stadium im Zeitraum vom 01.04.1990 bis 31.03.2001.

4.2 Rezidivfreiheit bei priméar chirurgischer kehlkopferhaltender

Therapie von Stimmlippenkarzinomen und Carcinomata in situ

4.2.1 Unilaterales Carcinoma in situ (pTis a)

Bei einem der 64 Patienten mit einseitigem Carcinoma in situ entwickelte sich ein
lokales Rezidiv

1) 54 jahriger ménnlicher Patient mit leukoplakischen Verdnderungen der

rechten Stimmlippe. Es erfolgte die transorale Dekortikation der rechten

Stimmlippe. Die pathohistologische Kontrolle der Praparate ergab ein

Carcinoma in situ. Nach 3 Monaten zeigte sich erneut ein Carcinoma in

situ derselben Stimmlippe. Dieses Carcinoma in situ wurde wiederum

mittels einer transoralen Dekortikation abgetragen. Der Patient lebt bis

zum Stichtag der Untersuchung tumorfrei.

Es ergibt sich eine nach Kaplan und Meier berechnete tumorbezogene Uberlebensquote
von 100 % und eine lokale Rezidivfreiheit (5 Jahre) von 98,4 %.
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4.2.2 Bilaterale Carcinomata in situ (pTis b)

Insgesamt 15 Patienten wurden im besagten Zeitraum an einem bilateralen Carcinoma
in situ der Stimmlippenregion behandelt (nach der Klassifikation der UICC™*). Von den
14 Patienten die transoral mikrolaryngoskopisch operiert wurden, entwickelten
7 Patienten (6 méannliche und 1 weibliche Patientin, Alter zwischen 52 - 65 Jahren)
lokale Rezidive (jeweils 1 Rezidiv nach 2, 4, 9, 10, 21 Monaten und 2 Rezidive nach
3 Monaten). 5 Patienten entwickelten mehrfache Rezidive, 2 Patienten nur ein Rezidiv.
Alle Rezidive wurden erneut transoral mikrolaryngoskopisch funktionserhaltend
therapiert. 1 Patient mit bilateralem Carcinoma in situ wurde durch eine transzervikale
vertikale Kehlkopfteilresektion therapiert und entwickelte bis zum Stichtag kein
Rezidiv. Kein Patient verlor bis zum Stichtag seinen Kehlkopf oder starb an den Folgen
der Erkrankung. Die nach Kaplan und Meier geschédtzte tumorbezogene
Uberlebensquote liegt bei 100 %, die lokale Kontrolle (5 Jahre) in dieser
Patientengruppe lag bei 47 %.

4.2.3 Stimmlippenkarzinome des Stadiums pT1la

139 Patienten mit einem Stimmlippenkarzinom des Stadiums Tla konnten priméar
chirurgisch Kehlkopf erhaltend behandelt werden. Von diesen Patienten wurden 17
mittels einer transzervikalen vertikalen Kehlkopfteilresektion mit Glottisrekonstruktion
behandelt und 122 Patienten mittels einer endolaryngeal mikrochirurgischen
Dekortikation oder partiellen Chordektomie der betroffenen Stimmlippe. Nur 1 Patient
entwickelte ein Lokalrezidiv nach transorsaler Tumorresektion.

1) 39-jahriger mannlicher Patient mit linksseitigem Stimmlippenkarzinom
des Stadiums Tla. Das Einstellen des Kehlkopfes bei der
Mikrolaryngoskopie erwies sich als sehr schwierig und gelang nur mit
dem DN-Rohr nach Kleinsasser. Der Tumor war ca. 1,8 cm grof3 und
wuchs im Bereich der vorderen Zweidrittel der linken Stimmlippe mit
subglottischer Ausdehnung und war fest mit dem Ligamentum vocale
verbacken. Der Tumor wurde mikrolaryngoskopisch reseziert und
insgesamt 4 Nachresektionen genommen. Die pathohistologische
Kontrolle der Operationspraparate ergab ein mittelgradig- bis
hochdifferenziertes Plattenepithelkarzinom des Stadiums pTla pNo Mx

sowie eine non in sano Resektion im Bereich der Nachresektionen des



53

Ligamentum vocale und der linken Stimmlippe dorsal. Aufgrund der non
in sano Resektion wurde eine mikrolaryngoskopische Nachresektion
6 Wochen spéter durchgefihrt. Auch bei dieser mikrolaryngoskopischen
Nachresektion war das Einstellen des Kehlkopfes auRerst schwierig und
nur mit dem DN-Rohr nach Kleinsasser moglich. Es zeigte sich eine
weiBlich warzige Veranderung im Bereich der vorderen 2 - 3mm der
linken Stimmlippe auf die vordere Kommissur Ubergreifend sowie eine
leichte Synechie in diesem Bereich. Diese Verénderungen wurden
vollstandig abgetragen. Die pathohistologische Kontrolle der Praparate
zeigte wieder ein hochdifferenziertes Stimmlippenkarzinom, wobei die
Resektionsgrenzen nicht eindeutig beurteilbar waren. Aufgrund dessen
wurde zu strengsten klinischen Nachkontrollen in der onkologischen
Nachsorge geraten, um ein Rezidiv moglichst frithzeitig zu erkennen. 6
Monate spéter stellte sich der Patient wegen wieder aufgetretener
Heiserkeit und Rausperzwang erneut vor. Die diagnostische
Mikrolaryngoskopie ergab nun ein grofleres Rezidiv im Bereich des
vorderen Drittels der linken Stimmlippe mit Befall der vorderen
Kommissur und Ausdehnung nach subglottisch. Aufgrund der
schwierigen Einstellbarkeit des Kehlkopfes bei der Mikrolaryngoskopie
wurde die Indikation zur modifizierten transzervikalen vertikalen
Kehlkopfteilresektion gestellt. Dabei wurde eine subtotale Chordektomie
links, sowie eine partielle Chordektomie rechts mit Resektion des
inneren Perichondriums durchgefihrt und ein 4 mm breiter medianer
Schildknorpelstreifen entfernt. Die Deckung der Defekte erfolgte mittels
dorso-cranial gestielter Taschenfaltenlappen. Die pathohistologische
Kontrolle der Praparate zeigte eine in sano Resektion des Rezidivs (rpT2

NO MO). Der Patient lebt bis zum Stichtag der Untersuchung tumorfrei.

Die nach Kaplan und Meier geschatzte tumorbezogene Uberlebensquote liegt bei
100 %, die lokale Rezidivfreiheit (5 Jahre) in dieser Patientengruppe bei 99,3 %.

4.2.4 Stimmlippenkarzinome des Stadiums pT1b

25 Patienten mit einem Stimmlippenkarzinom des Stadiums pT1b NO konnten primar
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chirurgisch funktionserhaltend behandelt werden. 11 Patienten wurden mittels einer
transzervikalen vertikalen Kehlkopfteilresektion mit Glottisrekonstruktion behandelt
und 14 Patienten mittels eines transoral mikrochirurgischen VVorgehens. Insgesamt kam
es bei nur 2 Patienten zu einem lokalen Rezidiv des vorbekannten
Stimmlippenkarzinoms, jeweils einmal nach transoraler und transzervikaler
Tumorresektion.

1) 77 Jahre alter mannlicher Patient mit vorbekannter chronischer Laryngitis und
einem exophytisch wachsenden Tumor der rechten Stimmlippe, welche die
vordere Kommissur uberschritt. Die linke Stimmlippe zeigte Verédnderungen im
Sinne eines Carcinoma in situ. Es erfolgte die transoral mikrolaryngoskopische
Dekortikation der linken Stimmlippe und Entfernung der exophytischen
Tumoranteile der rechten Stimmlippe sowie 5 Monate spater eine Dekortikation
der rechten Stimmlippe. Die pathohistologische Kontrolle der Préparate ergab
ein mittelgradig differenziertes Stimmlippenkarzinom des Stadiums pT1lb NO
Mx (G2). 10 Monate spater entwickelte dieser Patient in der vorderen
Kommissur ein lokales Rezidiv des vorbekannten Larynkarzinoms des Stadiums
rpT1 NO Mx (G2). Aufgrund der rezidivierenden Kanzerisierungen der
Stimmlippen bei vorbekannter chronischer Laryngitis und einem zu erwartenden
schlechten funktionellen Ergebnis bei einem chirurgischen VVorgehen sowie der
aullerordentlich schlechten Compliance des Patienten, wurde eine Bestrahlung
des Larynx durchgefiihrt (Herddosis bis 50 Gy). Der Patient lebt bis zum

Stichtag tumorfrei.

2) 40 Jahre alter mannlicher Patient mit bilateralem Stimmlippenkarzinom des
Stadiums pT1b NO Mx. Auf der linken Stimmlippe wuchs der exophytische
Tumor vorwiegend in der vorderen Halfte und griff Gber die vordere Kommissur
auf die rechte Stimmlippe Uber. Der Tumor zeigte eine glotto-subglottische
Ausdehnung von ca. 1 cm im Bereich der linken Stimmlippe. Der Schildknorpel
war nicht infiltriert. Im Rahmen einer transzervikalen vertikalen
Kehlkopfteilresektion erfolgte die partielle Chordektomie der linken Stimmlippe
mit Rekonstruktion der Glottis durch einen transponierten Taschenfaltenlappen
und Dekortikation der rechten Stimmlippe. Die pathohistologische Kontrolle der
Préparate ergab ein mittelgradig differenziertes Stimmlippenkarzinom des
Stadiums pT1b NO Mx (G2). Vor allem im Bereich einer Nachresektion des



55

oberen Schnittrandes konnte nur eine sehr knappe in sano Resektion
dokumentiert werden. Nach 5 bzw. 11 Monaten wurden im Rahmen der
regelmélligen Tumornachsorge jeweils eine Zyste der linksseitigen,
transponierten Taschenfalte diagnostiziert und abgetragen. 24 Monate nach
Diagnose des Priméartumors entwickelte sich bei dem Patienten ein Rezidiv des
vorbekannten Stimmlippenkarzinoms. Der Rezidivtumor war in der vorderen
Kommissur lokalisiert mit Tumorauslaufern nach subglottisch bis an den
Oberrand des Cricoids und geringer supraglottischer Ausdehnung. AuRerdem
fistelte der Tumor in das pralaryngeale Weichteilgewebe, welches entziindlich
verdndert erschien. Es erfolgte die kurative Cricohyoidoepiglottopexy
(Rettungschirurgie). Die pathohistologische Kontrolle der Préparate (sowie die
intraoperativen Schnellschnittuntersuchungen) ergaben wiederum nur eine sehr
knappe in sano Resektion des mittelgradig, stellenweise auch geringradig
differenzierten Tumors, rpT4 NO (G2, stellenweise auch G3). Der Patient
entwickelte im postoperativen Verlauf eine heisere, aber nicht aphone Stimme

und lebt zum Stichtag tumorfrei.

Die nach Kaplan und Meier geschatzte tumorbezogene Uberlebensrate betragt 100 %,
lokale Rezidivfreiheit (5 Jahre) bei 92 %.

4.25 Stimmlippenkarzinome des Stadiums pT2

56 Patienten mit Stimmlippenkarzinomen des Stadiums T2 konnten primér chirurgisch
funktionserhaltend behandelt werden. 14 Patienten wurden transoral mikrochirurgisch
operiert, bei 42 Patienten erfolgte eine transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion
mit Tumorexstirpation und Rekonstruktion des Defektes. Bei insgesamt 4 Patienten
entwickelte sich ein lokales Rezidiv, davon 3 nach primar transoral endoskopischer
Resektion und 1 Lokalrezidiv nach transcervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion und

Glottisrekonstruktion.

1) 76-jahriger  mannlicher  Patient ~mit  einem  linksseitigen
Stimmlippenkarzinom. Der Tumor wuchs vor allem im dorsalen Bereich
der linken Stimmlippe, die ventralen Ausldufer reichten bis in das
vordere Stimmlippendrittel. Der Ventrikel, wie auch der Processus
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vocalis  des  Aryknorpels  erschien  tumorinfiltriert. Die
Kehlkopfhinterwand sowie die subglottische Region waren frei von
Tumorgewebe. Die ipsilaterale Taschenfalte schien nicht infiltriert. Die
Tumorausdehnung in ventro-dorsaler Richtung betrug ca. 1,8 cm, in
cranio-caudaler Richtung ca. 0,8 cm. Es erfolgte die transzervikale
vertikale Kehlkopfteilresektion mit subtotaler Chordektomie links und
subtotaler Resektion des linken Aryknorpels. Die Rekonstruktion der
Glottis erfolgte durch einen Taschenfaltenlappen im ventralen Bereich
sowie einem separaten Lappen aus der ary-epiglottischen Falte und
Anteilen des Sinus piriformis im dorsalen Bereich. Die
pathohistologische Kontrolle der Préparate sowie deren Begutachtung in
der interdisziplindren pathohistologischen Konferenz ergaben ein
Stimmlippenkarzinom des Stadiums pT2 NO sowie eine in sano
Resektion des Tumors. Nach 43 Monaten fiel in der Tumornachsorge ein
diskret verdickter und geroteter Transpositionslappen auf, die
endolaryngeale Schleimhaut war unauffallig und makroskopisch kein
Tumor erkennbar. In der daraufhin veranlaliten Computertomographie
zeigte sich ein groRes Tumorrezidiv im praepiglottischen Fettkdrper mit
Destruktion des Schildknorpels und caudaler Ausdehnung bis in die
subcutanen Weichteile (ca. 3 x 5 x 3 cm). Der endolaryngeale Befund
lieR primar nicht auf ein derart massives extralaryngeales
Tumorwachstum schlieRen. Es erfolgte die kurative
Weitfeldlaryngektomie mit beidseitiger konservativer Neck dissection.
Die pathohistologische Aufarbeitung der Operationspraparate ergab
einen Rezidivtumor des vorbekannten Larynxkarzinoms mit einer
Lymphknotenmetastase in der oberen parajugularen Gruppe, Staging
rpT4 pN1 Mx. Da es sich um ein lokoregionares Tumorrezidiv handelte,
erfolgte postoperativ eine Bestrahlung der Larynxloge und der
LymphabflulRgebiete mit einer Gesamtherddosis von 50 Gy. Der Patient

lebt zur Zeit tumorfrei.

84 jahrige weibliche Patientin mit linksseitigem Stimmlippenkarzinom.
Der Tumor wuchs vor allem in der vorderen Hélfte der Stimmlippe und

zeigte eine ca. 1,8 cm weite subglottische Ausdehnung. Die vordere
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Kommissur war knapp tumorfrei, der Ventrikel nicht infiltriert. Die
ventro-dorsale Ausdehnung betrug 1,2 cm. Aufgrund der nur geringen
Verhornung des Tumors war eine Differenzierung zwischen tumordsem
und gesundem Gewebe deutlich erschwert. In Anbetracht des Alters der
Patientin und der Tatsache, dafl die Stimmlippenebene problemlos
mikrolaryngoskopisch einsehbar war, wurde eine rein transoral
mikrolaryngoskopische Resektion des Karzinoms favorisiert. Es erfolgte
die subtotale Chordektomie, beginnend am linken Aryknorpel und
entlang des gut abgrenzbaren Ventrikelbodens nach ventral, wobei der
Tumor unter Mitnahme des Ligamentum vocale und groRen Anteilen des
Musculus vocalis bis an das innere Perichondrium des Schildknorpels
entfernt wurde. Auferdem wurden 9 Nachresektionen von allen
Schnittrandern genommen. Die pathohistologische Aufarbeitung der
Préparate ergab ein in sano reseziertes mittelgradig differenziertes
Stimmlippenkarzinom des Stadiums pT2 NO (G2). Nach 5 Monaten fiel
im Rahmen der Tumornachsorge im Bereich der linken vorderen
Stimmlippe eine granulomartige Veranderung auf. Schon zu diesem
Zeitpunkt wurde der Patientin dringend zu einer erneuten
Mikrolaryngoskopie geraten, was die Patientin zunachst ablehnte. In den
folgenden onkologischen Kontrolluntersuchungen fiel dann eine
linksseitig subglottisch lokalisierte, weillliche Verdnderung auf, welche
im Verlauf an GroRe zunahm. Die Patientin stimmte einer erneuten
Mikrolaryngoskopie erst 2 Monate spéter zu. In der Mikrolaryngoskopie
zeigte sich ein im Bereich der vorderen Hélfte der vernarbten linken
Stimmlippe vorwiegend weit nach subglottisch strangartig wachsendes
Tumorrezidiv. Eine Abgrenzung nach caudal gegen das Cricoid oder den
Conus elasticus war nicht mehr mdoglich. Die pathohistologische
Aufarbeitung der Probeentnahmen ergab ein Rezidiv des vorbekannten,
niedrig bis mittelgradig differenzierten Stimmlippenkarzinoms (G2-G3),
Klinisch mindestens T2. Der Patientin wurde zur totalen Laryngektomie
mit beidseitiger Neck dissection geraten, was ihrerseits abgelehnt wurde.
Deshalb erfolgte eine Strahlentherapie der Larynxloge und der
LymphabflulRgebiete mit 50 Gy Herddosis. Die Patientin lebte noch

30 Monate mit tumorfreiem Larynx bis zum Auftreten wvon
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paratrachealen und mediastinalen Metastasen, welche auf Wunsch der
Patientin nicht mehr therapeutisch angegangen wurden. Die Patientin

verstarb 5 Monate spéater an den Folgen des Tumors.

77-jahriger mannlicher Patient mit rechtsseitigem
Stimmlippenkarzinom. Das Stimmlippenkarzinom infiltrierte
vorwiegend die vordere Halfte der rechten Stimmlippe mit Ausdehnung
uber die vordere Kommissur auf die vordere Halfte der linken
Stimmlippe. Aufgrund der Polymorbiditat des betagten Patienten wurde
von einer transzervikalen vertikalen Kehlkopfteilresektion Abstand
genommen, obwohl diese eine sichere Resektion ermdglicht hatte. Es
erfolgt die transoral mikrochirurgische Chordektomie der rechten
Stimmlippe und Dekortikation der linken  Stimmlippe. Die
pathohistologische Kontrolle der Resektionspraparate ergab ein
mittelgradig differenziertes Stimmlippenkarzinom des Stadiums pT2 NO
(G2) sowie eine in sano Resektion des Tumors. 6 Monate spater wurde
bei dem Patienten ein Rezidiv des bekannten Larynxkarzinoms
diagnostiziert. Der Rezidivtumor wuchs, ausgehend von der rechten
Taschenfaltenregion weit nach subglottisch und verlegte das
Larynxlumen subtotal. Der Schild- und Ringknorpel waren tumurds
infiltriert, es lag jedoch kein extralaryngeales Tumorwachstum vor. Es
erfolgte die Weitfeldlaryngektomie mit beidseitiger paratrachealer
Lymphknotenausraumung und  beidseitiger  konservativer  Neck
dissection. Die pathohistologische Kontrolle der Resektate ergab eine in
sano Resektion, rpT4 pNO MO (G2). Der Patient lebte tumorfei und

verstarb intercurrent nach 4 Jahren.

67-jahriger mannlicher Patient mit vorwiegend rechtsseitigem
Stimmlippenkarzinom bis (ber die vordere Kommissur reichend.
Aufgrund einer schweren Herzerkrankunng war die Narkosefahigkeit fiir
die eigentlich favorisierte transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion
nicht gegeben, so dal} eine rein transorale subtotale Chordektomie der
rechten Stimmlippe bis in die vordere Kommissur durchgefuhrt wurde.

Die pathohistologische Praparatkontrolle ergab ein mittelgradig
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differenziertes (G2) Stimmlippenkarzinom des Stadiums pT2 NO MXx,
wobei am medialen und lateralen Absetzungsrand Anteile eines
Carcinoma in situ nachzuweisen waren. Aufgrund der aulRerordentlich
schlechten kardialen als auch psychischen Situation des Patienten mufite
jedoch auf ein weiteres operatives VVorgehen (Nachresektion) verzichtet
werden. Nach 39 Monaten zeigte sich bei dem Patienten im Bereich der
vorderen Kommissur und der gesamten linken Stimmlippe eine
tumorverdachtige Veranderung. Daraufhin erfolgte die komplette
Dekortikation der linken Stimmlippe bis in die vordere Kommissur und
nach subglottisch. Die pathohistologische Kontrolle der Praparate ergab
ein Carcinoma in situ, welches in den ventralen und subglottischen
Anteilen schnittrandbildend war, so dal? nicht von einer in sano
Resektion ausgegangen werden konnte. Aufgrund einer zunehmend
schlechten psychischen Verfassung des Patienten wurde auf eine weitere
Nachresektion oder eine Strahlentherapie verzichtet und engmaschige
onkologische Kontrollen durchgefiinrt. Der Patient lebte seitdem
tumorfrei und verstarb 17 Monate spater intercurrent an einem

Herzinfarkt.

Die nach Kaplan und Meier geschatzte lokale Kontrolle (5 Jahre) liegt bei 92,8 %. Nur
eine Patientin starb an den Folgen des Rezidivtumors. Die nach Kaplan und Meier

geschitzte tumorbezogene Uberlebensrate (5 Jahre) liegt bei 98 %.
4.2.6 Stimmlippenkarzinome des Stadiums pT3 und pT4

Bei 17 Patienten mit Stimmlippenkarzinom des Stadiums pT3 konnte eine Kehlkopf
erhaltende primér chirurgische Behandlung erfolgen. 15 dieser Patienten wurden durch
eine transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion therapiert, 2 Patienten mittels einer
erweiterten transoralen Chordektomie. Es konnten auflerdem 2 Patienten mit
Stimmlippenkarzinom des Stadiums pT4 NO funktionserhaltend primar chirurgisch
therapiert werden — beide Patienten leben tumorfrei ohne Anhalt fiir lokales oder
regiondres Tumorrezidiv. Lokalrezidive traten bei 6 Patienten nach primérer
transvervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion auf, 5 Patienten starben an den Folgen

des lokalen Rezidives.
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69-jahriger mannlicher Patient mit rechtsseitigem
Stimmlippenkarzinom, welches die hinteren Zweidrittel der Stimmlippe
infiltrierte, den Aryknorpel ummauerte und sich auch in der
Interarytaenoidregion ausdehnte. Es lag eine cranio-caudale Ausdehnung
von bis zu 1,4 cm vor. Im Rahmen einer ersten Mikrolaryngoskopie
wurde dieser Tumor rein makroskopisch als Grenzfall fur eine vertikale
Kehlkopfteilresektion eingestuft, als Alternative wurde eine totale
Laryngektomie in Erwdgung gezogen. Die pathohistologische
Aufarbeitung der Probebiopsate jedoch zeigten ein hochdifferenziertes
Plattenepithelkarzinom (G1), so dall nach langem Abwégen doch eine
transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion durchgefuhrt wurde.
Dabei wurde die rechte Stimmlippe unter Mitnahme von Teilen des
Ventrikels und der Taschenfalte reseziert. Auch der rechte Aryknorpel
wurde vollstandig reseziert. Aufgrund des Tumorwachstums auch in der
Interarytaenoidregion wurden Anteile des Musculus interarytaenoideus
sowie obere Anteile des Ringknorpels mitentfernt. Die Deckung dieses
grolRen Defektes erfolgte aus Resten der rechtsseitigen Taschenfalte,
dem Sinus piriformis sowie der Epiglottis. Die pathohistologische
Aufarbeitung  der Praparate  zeigte ein  hochdifferenziertes
Stimmlippenkarzinom pT3 NO Mx (G1), welches in sano reseziert
wurde. 5 Monate spater trat bei dem Patienten ein groRes Rezidiv im
Bereich der Larynxhinterwand mit Ausdehnung auf den rechten
Transpositionslappen auf. Auch der linke Aryknorpel war tumords
infiltriert. Es erfolgte nach primarem Tumordebulking die totale
Laryngektomie mit beidseitiger Neck dissection. Die pathohistologische
Kontrolle der Praparate ergab ein mittelgradig differenziertes Karzinom
des Stadiums pTx pNO Mx (G2), welches in sano reseziert wurde. Eine
Nachbestrahlung erschien aufgrund des Fehlens von
Lymphknotenmetastasen und allseits Absetzungsrédndern im Gesunden
als nicht notwendig. Der Patient lebte zum Stichtag der Untersuchung

tumorfrei.

70-jahriger mannlicher Patient mit Stimmlippenkarzinom der rechten

Stimmlippe, Uber die vordere Kommissur Ubergreifend auf die linke
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Stimmlippe. Die linke Stimmlippe erschien flachenhaft kanzerisiert bis
zum Processus vocalis. Die Haupttumormasse befand sich in der
vorderen Halfte der rechten Stimmlippe und zeigte vorwiegend
subglottische Ausdehnung von bis zu 1,8 cm. Auffallend erschienen die
weitflachigen, perikarzinomatdsen Kanzerisierungen bis in die Region
der ersten Trachealknorpel. Aufgrund der bilateralen Ausdehnung des
Tumors und den weitflachigen Kanzerisierungen im Bereich auch der
linken Stimmlippe und nach subglottisch handelte es sich um einen
Grenzfall fur die vertikale Kehlkopfteilresektion. Alternativ ware hier
nur noch die primare Radiatio mit fraglichem onkologischen Resultat
oder eine totale Laryngektomie mdglich gewesen. Schlieflich erfolgte
im Rahmen der vertikalen Kehlkopfteilresektion die subtotale
Chordektomie der rechten Stimmlippe mit Resektion des inneren
Perichondriums und eine partielle Chordektomie der linken Stimmlippe
bis an den Ringknorpel unter Mitnahme des inneren Perichondriums.
Aufgrund der Beteiligung der vorderen Kommissur wurde ein schmaler,
vertikaler Knorpelstreifen im Bereich der vorderen
Stimmlippenkommissur  mitreseziert. Wegen der weitflachigen
subglottischen Kanzerisierung wurden Nachresektionen bis in den
Bereich der 1. Trachealspangen genommen. Der Defekt im Bereich der
rechten Stimmlippe wurde mittels eines Epiglottisschwenklappens
(Sedlacek/Tucker) rekonstruiert, der Defekt im Bereich der linken
Stimmlippe durch einen transponierten Taschenfaltenlappen. Die
pathohistologische Kontrolle der Praparate und Diskussion der Befunde
im Rahmen der interdisziplinaren pathohistologischen Konferenz
ergaben ein mittelgradig differenziertes Stimmlippenkarzinom des
Stadiums pT3 NO Mx (G2). Eine in sano Resektion konnte nicht
dokumentiert werden, da in den caudalen, subglottischen
Nachresektionen Carcinoma in situ Ausldufer bis an die
Absetzungsrander heranreichten. Zundchst wurde von einer operativen
Nachresektion abgesehen und engmaschigste klinische Kontrollen
durchgefuhrt. Nach 15 Monaten wurde bei diesem Patienten ein
subglottisch, im Bereich der vorderen Kommissur gewachsenes

Tumorrezidiv diagnostiziert. Dieser Tumor wuchs oberflachlich, war
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jedoch gegen den subglottischen Abhang des Schildknorpels fixiert.
Eine mikrolaryngoskopische Resektion mit dem Laser schien aufgrund
der schwierigen Lokalisation des Tumors als nicht ausreichend sicher.
Die pathohistologische Kontrolle der entnommenen Probebiopsien ergab
ein mittelgradig differenziertes Karzinom (G2). Um ein gutes
stimmfunktionelles Ergebnis zu wahren, wurde die Indikation zu
Bestrahlung des Tumorrezidives gestellt. Zum Stichtag lebte der Patient

seit 4 Jahren tumorfrei.

59-jahriger ménnlicher Patient mit Stimmlippenkarzinom der rechten
Stimmlippe. Der Tumor infiltrierte die Stimmlippe in gesamter L&nge,
den Ventrikel und die vorderen Zweidrittel des Aryknorpels. Der
Aryknorpel wurde ventral von Tumormassen ummauert. Auch die
dorsalen Anteile der Taschenfalte waren tumoros verandert. Desweiteren
zeigte sich eine Ausdehnung nach subglottisch von bis zu 2 cm, wobei
die Tumormassen in diesem subglottischen Bereich sowohl die rechte
Schildknorpelhélfte als auch craniale Anteile des Ringknorpels
infiltrierten. Eine derartige TumorgroBe war zundchst in der
diagnostischen Mikrolaryngoskopie nicht abschatzbar gewesen, so dal3
eine vertikale Kehlkopfteilresektion indiziert wurde. Es erfolgte die
modifizierte vertikale Kehlkopfteilresektion mit Resektion der
infiltrierten Knorpelareale sowohl des Schildknorpels als auch der
oberen Anteile des Ringknorpels, die totale erweiterte Chordektomie der
rechten Stimmlippe unter Mitnahme der unteren Anteile des Ventrikels,
des hinteren Drittels der Taschenfalten und der vorderen Anteile des
Aryknorpels. Auch wurde die Schleimhaut der Interarytaenoidregion bis
zur Halfte reseziert. Der sehr grofRe Defekt wurde anschlieRend durch
einen vierfiinftel Epiglottisschwenklappen, einen Taschenfaltenlappen
sowie einen Sinus piriformis Lappen gedeckt. AuBerdem erfolgte eine
elektiv selektive rechtsseitige Neck dissection. Die pathohistologische
Kontrolle der Praparate in der interdisziplinaren pathohistologischen
Konferenz ergab ein mittelgradig differenziertes Stimmlippenkarzinom
des Stadiums pT3 pNO Mx (G2), welches in sano reseziert wurde, im

Bereich der Larynxhinterwand jedoch nur sehr knapp. Trotz
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regelmaRiger klinischer Kontrollen entwickelte sich nach 14 Monaten
bei dem Patienten ein sehr groBes submukdses, hauptsachlich
extralaryngeal gewachsenes Tumorrezidiv, welches sowohl die
Schilddriise als auch paratracheale Halsweichteile infiltrierte. Der
Osophagusmund erschien zirkular ummauert und stenosiert. Der
Endolarynx erschien laryngoskopisch vollkommen unaufféllig. Es
erfolgte als Rettungschirurgie die zirkuldre Pharyngo-Laryngo-
Osophagektomie mit Magenhochzug, Thyreodektomie und Ausraumung
der paratrachealen und oberen mediastinalen Lymphknoten. Die
pathohistologische Kontrolle der Prdparate ergab ein Rezidiv des
mittelgradig differenzierten Stimmlippenkarzinoms rpT4 pN2b MO
(G2). Desweiteren wurde postoperativ das Mediastinums bestrahlt, was
aufgrund der nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen als erforderlich
erschien. 6 Monate spater wurde bei dem Patienten in der
Computertomographie des Thorax ein vollstandig mit Metastasen
durchsetztes Mediastinum diagnostiziert, aulRerdem lagen bereits
pleurale und hepatische Metastasen vor. Daraufhin konnte nur noch eine
palliative Chemotherapie eingeleitet werden. Der Patient verstarb
3 Monate spater an den Folgen einer Tumorarrosionsblutung im Bereich

des oberen Gastrontestinaltrakts.

42-jahriger mannlicher Patient mit einem groRen Stimmlippenkarzinom
der vorderen Zweidrittel der rechten Stimmlippe, Infiltration des
Ventrikels sowie lateraler Schildknorpelanteile im Bereich des
Uberganges vom vorderen zum mittleren Drittel. Die Arytaenoidregion
und die Larynxhinterwand waren tumorfrei. Es erfolgte die erweiterte
vertikale Kehlkopfteilresektion mit fensterartiger Knorpelresektion
(1,3 cm x 1,5 cm) im Bereich der tumordsen Knorpelinfiltration und
anschlieRender ~ Rekonstruktion  des  Defektes durch  einen
Epiglottisschwenklappen. Die pathohistologische Aufarbeitung der
Praparate sowie die gemeinsame Diskussion der Befunde ergab ein
mittelgradig differenziertes Stimmlippenkarzinom des Stadiums pT3 NO

Mx (G2), welches in sano reseziert wurde. Aufgrund der GroRe des
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Tumors wurde 6 Wochen spéter eine rechtsseitige elektiv selektive Neck
dissection sowie eine Kontrollmikrolaryngoskopie durchgefiihrt. Dabei
stellte sich der Endolarynx vollkommen unauffallig dar und es ergab
sich kein Anhalt fir ein Residual- oder Rezidivtumor. Die resezierten
Lymphknoten waren allesamt tumorfrei, pNO. Nach 11 Monaten trat bei
dem Patienten ein exophytisch wachsender Rezidivtumor im Bereich des
vorderen Drittels des transponierten Epiglottisschwenklappen auf. Auch
dieses Tumorrezidiv zeigte weitaus grofieres extralaryngeales Wachstum
unter dem Epiglottislappen als endolaryngeales Wachstum. Die
extralaryngealen Tumormassen hatten eine bilaterale Ausdehnung von
ca. 3 cm x 4 cm. Es erfolgte eine totale Laryngektomie mit linksseitiger
Neck dissection. Pathohistologisch konnten keine
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden, rpT4 pNO Mx (G2).
Aufgrund des groflen extralaryngealen Tumorwachstums wurde
zusatzlich eine postoperative Radiatio des Halses vorgenommen. Nach
weiteren 6 Monaten zeigten sich pulmonale Filiae, 4 Monate spater
entwickelte sich ein peristomales Tumorrezidiv, welches mittels
kombinierter Radio-Chemotherapie (50,4 Gy Herddosis und 5-
FU/Cysplatin) in palliativer Absicht behandelt wurde. Weitere 5 Monate
spater zeigten sich die Symptome einer Osophagusstenose wegen eines
weiteren lokalen Tumorrezidives im Bereich des Osophaguseinganges.

Der Patient verstarb an den Folgen des Rezidives einen Monat spater.

62-jahriger mannlicher mit exophytischem, zentral ulzerierten Tumor,
welcher sich Uber die gesamte linke Stimmlippe erstreckte, wobei die
vordere Kommissur nicht involviert war. Der Tumor war insgesamt
dorsal betont. Der Aryknorpel sowie die Hinterwand des Kehlkopfes
erschienen tumurds infiltriert. Aufgrund der Tumorausdehnung im
Bereich der Larynxhinterwand sowie des linken Aryknorpels handelte es
sich  um einen Grenzfall fir die transzervikale vertikale
Kehlkopfteilresektion mit Rekonstruktion. Alternativ kam nur eine totale
Laryngektomie in Frage. Um den Kehlkopf noch zu erhalten, wurde im
Rahmen der vertikalen Kehlkopfteilresektion die totale Chordektomie

links mit subtotaler  Arytaenoidektomie  durchgefuhrt. Die
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Rekonstruktion des grolRen Defektes erfolgt mittels eines transponierten
Epiglottisschwenklappens sowie eines Sinus piriformis Lappens zur
Deckung des Defektes im Bereich der Larynxhinterwand. Aufgrund des
ausgedehnten ~ Tumorwachstums und dem schon in den
Schnellschnittkontrollen festgestellten niedrigen Differenzierungsgrad
(G2-G3) des Tumors wurde zusatzlich eine konservative linksseitige
Neck dissection durchgefiihrt. Die pathohistologische Kontrolle der
Operationspraparate zeigte ein niedrig bis mittelgradig differenziertes
Stimmlippenkarzinom des Stadiums pT3 pNO Mx (G2-G3) sowie eine in
sano Resektion. Dieser Befund wurde, wie bei allen genannten
Krankengeschichten im Rahmen einer interdisziplinéren
pathohistologischen Konferenz ein weiteres Mal verifiziert. Nach
9 Monaten fielen dem Patienten blutig tingiertes Sputum sowie
Rausperzwang auf, die Stimme war nicht verandert, die
Stimmlippenbeweglichkeit der rechten Stimmlippe war nicht
eingeschrankt. Mikrolaryngoskopisch zeigte sich links subglottisch ein
ca. 2 x 1,6 cm grolRes Tumorrezidiv, welches vom Unterrand des
transponierten  Epiglottislappens wuchs, jedoch die laryngealen
Strukturen nicht durchbrach. Desweiteren wurde eine grolie,
rechtsseitige supraclaviculdare Lymphknotenmetastase mit Kapselruptur
diagnostiziert. Es erfolgte die totale Laryngektomie, die subtotale
Thyreodektomie  rechts sowie eine bilaterale  paratracheale
Lymphknotenausraumung und eine radikale Neck dissection rechts. Die
pathohistologische Kontrolle der Prdparate ergab ein Rezidiv des
vorbekannten, niedrig bis mittelgradig differenzierten
Stimmlippenkarzinoms und kontralateraler Metastasierung, rpT3 pN3
Mx (G2-G3). Aufgrund der Kapselruptur der supraclavikulédren
Lymphknotenmetastase wurde der Patient einer postoperativen
Bestrahlung der supraclavikulédren Region zugefihrt. Nach weiteren
6 Monaten kam es zu Lungen-, Leber- und Knochenmetastasen, an deren

Folge der Patient innerhalb von 2 Monaten verstarb.

65-jahriger mannlicher Patient mit rechtsseitigem Stimmlippenkarzinom

sowie einer leichtgradigen Schleimhautdysplasie der linken Stimmlippe
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im mittleren Drittel. Der Tumor erstreckte sich ber die gesamte
Stimmlippenlédnge mit dorsal betontem Wachstum. Der Aryknorpel war
groRtenteils infiltriert, die Larynxhinterwand bis zur Mittellinie tumords
veréndert. Auch der Ventrikel erschien infiltriert. Subglottisch zeigte
sich eine Ausdehnung von bis zu 1,8 cm. Aufgrund des Befalles der
Larynxhinterwand handelte es sich um einen Grenzfall fir die vertikale
Kehlkopfteilresektion, alternativ wére nur die totale Laryngektomie in
Erwdgung zu ziehen gewesen. Es erfolgte schlieRlich die vertikale
Kehlkopfteilresektion mit totaler Chordektomie und subtotaler
Arytaenoidektomie rechtsseitig sowie eine partielle Resektion der
rechtsseitigen Larynxhinterwand. Der sehr grof3e Defekt wurde mittels
eines Epiglottisschwenklappens zur Rekonstruktion der Glottis sowie
eines  Sinus-piriformis  Lappens  zur  Rekonstruktion  der
Larynxhinterwand gedeckt. AnschlieBend erfolgte die konservative,
elektiv selektive Neck dissection rechts. Die pathohistologische
Kontrolle der Préparate ergab ein niedrig differenziertes
Stimmlippenkarzinom des Stadiums pT3 pNO Mx (G3). Das
Hauptpréparat zeigte zwar im Bereich zweier Absetzungsrander
Tumorausléufer (dorsal und caudal), jedoch waren die aus diesem
Bereich entnommenen Nachresektionen allesamt tumorfrei, so dal3 von
einer in sano Resektion ausgegangen werden konnte. Aufgrund der
GroRe des Tumors und der niedrigen Differenzierung (G3) wurde
ausdricklich zu regelméRigen Tumornachsorgen in kurzen Intervallen
geraten. 5 Monate spater erfolgte eine weitere Mikrolaryngoskopie und
Dekortikation der linken Stimmlippe wegen einer flachenhaft
leukoplakischen Verénderung der Schleimhaut. Die pathohistologische
Kontrolle ergab ein Carcinoma in situ, welches in sano reseziert wurde.
Der restliche Endolarynx war unauffallig. Nach weiteren 8 Monaten der
regelmaRigen Tumornachsorge fiel dem Patienten blutiger Auswurf
sowie in- und exspiratorischer Stridor auf. Die lupenlaryngoskopische
Untersuchung ergab keinen Anhalt fir ein endolaryngeales
Tumorrezidiv. Weitere interdisziplindare Diagnostik ergab ein (ibergrof3es
Rezidiv des vorbekannten Stimmlippenkarzinoms, welches paratracheal

bis in die obere Thoraxapertur wuchs und die Trachea langstreckig
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infiltrierte. Es erfolgte ein Tumordebulking mit Anlage eines
Tracheostomas. Die pathohistologische Aufarbeitung der entnommenen
Biopsien bestétigte ein Rezidiv des vorbekannten, niedrig differenzierten
Stimmlippenkarzinoms (G3). Aufgrund der (beraus ausgedehnten
Tumormassen konnte nur noch eine palliative Bestrahlung eingeleitet
werden. Der Patient verstarb nach weiteren 5 Monaten an den Folgen

des Rezidivs.

Die nach Kaplan und Meier geschatzte lokale Kontrolle (5 Jahre) fur die Stadien pT3
und pT4 (zusammen) liegt bei 68 %, die nach Kaplan und Meier geschatzte

tumorbezogene Uberlebensrate (5 Jahre) bei 73,6 %.
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Kumulierte Rezidivfreiheit bei primar chirurgischer Kehlkopf
erhaltender Therapie von Stimmlippenkarzinomen und
Carcinomata in situ
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Abbildung XI11: Kumulierte Rezidivfreiheit bei primér chirurgischer Kehlkopf erhaltender
Therapie von Stimmlippenkarzinomen und Carcinomata in situ (Kaplan und Meier Methode;
Beobachtungszeitraum 01.04.1990 - 31.03.2001, Beobachtungsdauer mindestens 24 Monate).
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Korrigiertes tumorfreies Uberleben bei priméar chirurgischer
funktionserhaltender Therapie von Stimmlippenkarzinomen
und Carcinomata in situ

T-Stadium
1,0 T AR
pTisa—
pTisa zensiert +
0,9
CIC) pTla—
o) pTlazensiert +
CD .
— 08
(] pTlb —
o) pTlb zensiert +
D
pT2 —
8 0,7 pT2 zensiert +
t l l l l l l l
G—') pT3und pT4 —
S pT3und pT4 zensiert +
€ 06—
5 0,6
A
0,5
0.4 | | | | | |
0 24 48 72 %6 120 144
tumorfreies postoperatives Uberleben
(Monate)

Abbildung X1V: Korrigiertes tumorfreies Uberleben bei primar chirurgischer funktions-
erhaltender Therapie von Stimmlippenkarzinomen und Carcinomata in situ (Kaplan und Meier

Methode; Beobachtungszeitraum 01.04.1990 - 31.03.2001, Beobachtungszeitraum mindestens 24
Monate).
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4.3 Zweitkarzinome

Zweitkarzinome traten bei 50 Patienten des untersuchten Kollektives (n=572) auf. 45
dieser Patienten erkrankten zusétzlich zum Kehlkopfkarzinom an einem einzigen
weiteren bodsartigem Tumorleiden, bei 5 Patienten lagen mehrfache Tumoren vor,
(maximal 3). Diese Zweittumore traten entweder synchron mit dem Kehlkopfkarzinom
auf (n=14), zeitlich vor dem Kehlkopfkarzinom (n=11) oder metachron (n=30) auf.

33 Patienten litten an einem Zweitmalignom im oberen Aerodigestivtrakt. Das am
haufigsten vorkommende Zweitkarzinom war das Bronchialkarzinom (n=33), gefolgt

von Karzinomen der Mundhdéhle (n=12).

4.4 Morbiditat

Die  behandlungsbedingte  Morbiditat bei  der transcervikalen vertikalen
Kehlkopfteilresektion mit Glottisrekonstruktion ist, bedingt durch die passagere
Tracheotomie und den operativen Verschlu® des Tracheostomas, hoher als bei transoral
mikrochirurgischen Operationstechniken. Auch die in einigen Féllen notwendige
postoperative Anlage einer transnasalen gastralen Erndhrungssonde ist flir den Patienten
sicherlich belastend. Bei den 88 Patienten, die sich im oben genannten Zeitraum einer
transzervikalen vertikalen Kehlkopfteilresektion und passagerer Tracheotomie
unterzogen, erfolgte die Dekantlierung nach durchschnittlich 7 Tagen. Dabei nimmt die

Dauer des Tracheostomas mit der GroRRe des Primartumors zu.

Die kirzeste Tracheotomiedauer betrug 1 Tag bei einem Patienten mit bilateralem
Carcinoma in situ, die langste Kanulierungsdauer betrug bei einem Patienten mit
Stimmlippenkarzinom des Stadiums T3 21 Tage. Bei 20 Patienten mit erweiterter
transcervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion mit Schildknorpelresektion und
Rekonstruktion des Defektes lag die durchschnittliche Kanilierungsdauer bei
8,4 Tagen. Im Gegensatz dazu lag die Tracheotomiedauer bei Patienten mit
transcervikaler  vertikaler Kehlkopfteilresektion ohne Knorpelresektionen bei
durchschnittlich 6,4 Tagen. Nur ein Patient mul3te nach Dekanulement aufgrund eines
sehr ausgepragten Luftemphysems des Halses fir die Dauer von 5 Tagen rekanuliert

werden. Bei 2 Patienten war ein operativer VerschluR des Tracheostomas nicht



71

notwendig, da sich diese spontan selbst verschlossen. Das Legen einer Magensonde zur
voriibergehenden Erndhrung des Patienten war in nur 21 Féllen notwendig. Die

durchschnittliche Verweildauer der Naso-Gastral-Sonde betrug 4,5 Tage.

Durchschnittliche Kanulierungsdauer in Tagen
Dauer in Tagen

pT-Stadium postoperativ
pTisb !
pTla/b S
pT2 !
pT3 o
pT4* 20

Tabelle 1V: Durchschnittliche postoperative Dauer der Tracheotomie nach transzervikaler
vertikaler Kehlkopfteilresektion.

45 Primar chirurgische funktionserhaltende  Therapie des

Stimmlippenkarzinoms im Wandel

Bei deutlicher Zunahme der absoluten Zahlen der kehlkopferhaltenden Operationen
durch vermehrte Zuweisungen an die GielRener HNO-Universitatsklinik in der ersten
Halfte der 90er Jahre nahm die Zahl der transzervikalen vertikalen
Kehlkopfteilresektionen in unserer Klinik seit Beginn der 90er Jahre zunéchst leicht ab
und blieb seit ca. Mitte der 90 er Jahre auf relativ konstantem Niveau. Dahingegen hat
die Zahl der transoral resezierten Stimmlippenkarzinome im selben Zeitraum
zugenommen. Diese zunéchst scherenartig entgegengesetzte Entwicklung der beiden

Operationstechniken pendelte sich ab dem Jahre 1995 bedingt durch stérkeres klinisches
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Abwaégen der Indikationen zu den verschiedenen operativen Zugangen und auch wieder
eine erneute Zunahme der transzervikalen Operation bei groReren Tumoren mit

Kehlkopferhalt und zufriedenstellender Funktion auf konstantem Niveau ein.

60
/A\ - 90 —A— Gesant
40
/ /,\ —e—transorale
mikrolaryngoskopische
Resektion

—m— transzervikale vertikale
Kehlkopfteilresektion

Anzahl der Operationen pro Jahr
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\’\’”_" 20

//.\ 10
e
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Jahr

Abbildung XV: Grafische Darstellung der Anzahl der jeweiligen funktionserhaltenden
Operationstechniken (transorale mikrolaryngoskopische Resektion/transzervikale vertikale
Kehlkopfteilresektion) von 1990 — 2000 (in 2-Jahres-Schritten).

4.6 Funktionsanalyse

4.6.1 Videolaryngostroboskopische Ergebnisse

4.6.1.1 Der postoperative Phonationsmechanismus

Die postoperative Stimmqualitdt wird im wesentlichen vom postoperativen
Phonationsmechanismus beeinflut, und stellt quasi dessen morphologisches Korrelat

dar. Die Analyse des postoperativen Phonationsmechanismus des Patienten erfolgte mit
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Hilfe der Videolaryngostroboslopie. Es konnten verschiedene postoperative

Phonationsmechanismen voneinander differenziert werden:

= gp+: Transoral mikrolaryngoskopisch operierte Stimmlippe(n) zeigt/zeigen in
der Videolaryngostroboskopie phonatorische Restschwingung.

= gp-: Transoral mikrolaryngoskopisch operierte Stimmlippe(n) zeigt/zeigen in
der Videolaryngostroboskopie keine phonatorische Restschwingung.

= vKkkt+ (transpo. Tafa. (+) vs. Stili (+)): Zustand nach transzervikaler
Kehlkopfteilresektion und Glottisrekonstruktion. Der in das Glottisniveau
transponierte Taschenfaltenlappen zeigt in der Videoslaryngotroboskopie
phonatorische Schwingung; die verbliebene Stimmlippe zeigt phonatorische
Schwingung.

= vkkt- (transpo. Tafa. (-) vs. Stili (+)): Zustand nach transzervikaler
Kehlkopfteilresektion und Glottisrekonstruktion. Der in das Glottisniveau
transponierte Taschenfaltenlappen zeigt in der Videolaryngostroboskopie keine
phonatorische Schwingung; die verbliebene Stimmlippe zeigt phonatorische
Schwingung.

= Transpo. Tafa. vs. transpo. Tafa: Zustand nach transzervikaler vertikaler
Kehlkopfteilresektion mit bilateraler Chordektomie und anschlielender
bilateraler ~ Rekonstruktion  der  Glottisebene  durch  transponierte
Taschenfaltenlappen.

= tf: Phonatorischer Einsatz des supraglottischen Taschenfaltensphinkters (sowohl
nach transoral mikrolaryngoskopischer Tumorresektion (to), als auch nach

transzervikaler Kehlkopfteilresektion (tz)).
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Phonationsmechanismus

Normal- . ~ transpo. Tafa (+) vs.  transpo. Tafa (-) vs.  transpo. Tafa. vs. #  Gesamt
sprecher 9 g Stili (+) Stili (+) transpo. Tafa.
Normalsprecher 35 0 0 0 0 0 0 35
transoral mikro-
laryngoskopische 0 36 28 0 0 0 6 70
Operation
transzervikale vertikale
Kehlkopfteil-resektion 0 0 0 o 20 3 8 40
Gesamt 35 36 28 9 20 3 14 145

Tabelle V: Darstellung der Operationsarten (transoraler oder transzervikaler Zugangsweg) und
dem jeweiligen postoperativen Phonationsmechanismus.

Anmerkung: Bei 10 Patienten des Kollektives erfolgte eine bilaterale transorale
Dekortikation der Stimmlippen, bei weiteren 5 Patienten eine transorale unilaterale
Dekortikation und kontralaterale partielle Chordektomie. Die
videolaryngostroboskopische Analyse des postoperativen Phonationsmechanismus
zeigte, dal 14 der 15 Patienten postoperativ auf glottischer Ebene phonierten und nur
ein Patient aufgrund der Ausbildung einer Synechie in der vorderen Kommissur auf
Taschenfaltenebene phonierte.

Bei 3 Patienten erfolgte im Rahmen der vkkt eine bilaterale subtotale bzw. totale
Chordektomie mit bilateraler Rekonstruktion durch transponierte Taschenfaltenlappen.
Diese Patienten phonierten postoperativ auf Glottisebene mit den transponierten

Taschenfalten (Transpo. Tafa. vs. transpo. Tafa).
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T-Stadium
gesunder o Tisb  Tla  Tib T2 T3 T4 Gesamt
Proband
Normalsprecher 35 0 0 0 0 0 0 0 35
transoral mikro-
laryngoskopische 0 9 10 35 5 11 0 0 70
Operation
transzervikale vertikale
Kehlkopfteil-resektion 0 0 ! ’ 6 20 5 ! 40
Gesamt 35 9 11 42 11 31 5 1 145

Tabelle VI: Kreuztabellarische Darstellung der Tumorstadien und Operationstechniken der
Patienten (n=110) und gesunden Probanden (n=35), bei denen eine Stimmanalyse durchgefuhrt
wurde (n=145).

4.6.1.2 Gilottisinsuffizienz bzw. Insuffizienz der Phonationsebene

Insgesamt zeigten nur 25 der 110 Patienten eine videolaryngostroboskopisch erkennbare
Glottisinsuffizienz bzw. Insuffizienz der jeweiligen postoperativen Phonationsebene.
Dabei lielen sich Glottisinsuffizienzen nach ihrer Lokalisation (vorderes, mittleres oder
hinteres Glottisdrittel), ihrer GroRe (klein, mittel oder groR) differenzieren. Die GroRe
der jeweiligen Insuffizienz wurde nur semiquantitativ bestimmt, eine exaktere
Bestimmung der Flache der Insuffizienz erfolgte nicht. Als ein MaR fir die GréRe der

Insuffizienz kann jedoch der Phonationsquotient (PQ) herangezogen werden.

4.6.1.3 Das Normalsprecherkollektiv

Um den Grad der postoperativen Stimmveranderungen in Bezug zur ,,gesunden®, das
heiRt nicht pathologisch verénderten Stimme bestimmen zu kdnnen, ist der Vergleich
mit nicht pathologischen Stimmen notwendig. Dazu wurden die Stimmsignale
freiwilliger ~ Probanden ohne  vorbekannte  funktionelle  oder  organische
Stimmveranderungen gemall dem vorbeschriebenen Untersuchungsalgorythmus
(Videolaryngostroboskopie, Stimmanalyse, etc.) analysiert. Dabei wurde die Alters- und
Geschlechterstruktur der Probanden derjenigen des Patientenkollektives anndhernd

nachempfunden (Durchschnittsalter der Probanden 56 Jahre; 32 Méanner, 3 Frauen).
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Phonationsmechanismus

Normal-
sprecher

gp+

transpo. Tafa (+) vs. transpo. Tafa (-) vs.

stili (+)

stili (+)

transpo. Tafa. vs.
transpo. Tafa.

Gesamt

Normalsprecher 35

0

0

0

35

Dekortikation
einseitig 0
(transoral)

18

23

partielle
Chordektomie
einseitig
(transoral)

14

21

totale
Chordektomie
einseitig
(transoral)

11

Dekortikation
beidseitig 0
(transoral)

10

partielle
Chordektomie/ko
ntralaterale 0
Dekortikation
(transoral)

transzervikale
Kehlkopf- 0
teilresektion

20

40

Gesamt 35

35

29

20

14

145

Tabelle VII: Kreuztabellarische Darstellung der Operationstechnik und dem jeweiligen

postoperativen Phonationsmechanismus (*transoral mikrolaryngoskopische Operation).
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4.6.2 Die Akustischen Parameter

4.6.2.1 Der EinfluR des postoperativen Phonationsmechanismus auf die
Rauschkomponente und die Irregularitatskomponente
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Phonationsmechanismus

Normalsprecher n=35
gp+ n=35
gp- n=29
tf n=14

transpo. Tafa (+) vs. Stili (+) n=9
transpo. Tafa (-) vs. Stili (+)  n=20

transpo. Tafa vs. transpo. Tafa n=3

Abbildung XVI: Der EinfluR des postoperativen Phonationsmechanismus auf die Irregularitat des
Stimmsignals. (operativer Zugangsweg; to: transoral mikrolaryngoskopische Resektion; tz:
transzervikale Kehlkopfteilresektion).
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transpo. Tafa vs. transpo. Tafa n=3

Abbildung XVII: Der EinfluB des postoperativen Phonationsmechanismus auf das Rauschen des

Stimmsignals. (operativer Zugangsweg; to: transoral mikrolaryngoskopische Resektion; tz:
transzervikale Kehlkopfteilresektion).
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Die postoperative  Stimmgqualitdt  korrelliert in  erster Linie mit dem

videolaryngostroboskopisch erkennbaren Ersatzphonationsmechanismus.

Die Benennung der Ersatzphonationsmechanismen orientieren sich zundchst am
videolaryngostroboskopisch erkennbaren Befund. Dabei lassen sich grundsétzlich
Phonationsmechanismen nach transoraler mikrolaryngoskopischer Operation von

solchen nach transzervikaler Kehlkopfteilresektion unterscheiden.

Folgende Ersatzphonationsmechanismen lieBen sich bei Zustand nach transoraler
mikrolaryngoskopischer Resektion differenzieren: gp+ (Phonation auf glottischer
Ebene, die operierte/n Stimmlippe/n zeigen Schwingung in der Phonationsphase. n=35);
gp- (Phonation auf glottischer Ebene, die operierte/n Stimmlippe/n zeigen keine
Schwingung in der Phonationsphase. n=29).

Nach transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion und Rekonstruktion der
Glottisebene durch einen transponierten Taschenfaltenlappen lassen sich folgende
Phonationsmechanismen erkennen: Transpo. Tafa. (+) vs. Stili (+) (Sowohl die
verbliebene kontralaterale Stimmlippe als auch der in die Glottisebene transponierte
Taschenfaltenlappen zeigen in der Phonationsphase erkennbare Schwingung; n=9);
Transpo. Tafa. (-) vs. Stili (+) (Die verbliebene kontralaterale Stimmlippe zeigt in der
Phonationsphase erkennbare Schwingung, der in das Glottisniveau transponierte
Taschenfaltenlappen zeigt keine erkennbare Schwingung in der Phonationsphase;
n=20); Transpo. Tafa vs. transpo Tafa (bilaterale Glottisrekonstruktion durch bilaterale,
in das  Glottisniveau  transponierte  Taschenfaltenlappen; n=3). Eine
Taschenfaltenphonation tf (Phonation auf supraglottischer Ebene unter Einsatz des
Taschenfaltensphinkter) entwickelte sich postoperativ bei 14 Patienten, davon
6 Patienten nach transoraler mikrolaryngoskopischer Resektion und 8 Patienten nach
transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion mit Glottisrekonstruktion. Es lasst sich
hinsichtlich der akustischen Stimmqualitdt eine Hierarchie der postoperativen
Ersatzphonationsmechanismen erkennen. Die akustische Stimmqualitat ist umso besser,
je weniger sie von der Stimmgqualitit Normalsprechender abweicht. Patienten mit
einseitiger gp+ Phonation bei unilateraler Tumorresektion (einseitige Dekortikation,
einseitige partielle Chordektomie mit postoperativer gp+ Phonation; n=26)

unterscheiden sich bezuglich der Irregularitdit des Stimmsignals nicht signifikant
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(p>0,05) vom Normalsprecher. Bezieht man auch Patienten mit bilateralen Resektionen
(bilaterale Dekortikation; einseitige partielle (superfizielle) Chordektomie &
kontralaterale Dekortikation) und postoperativer beidseitiger gp+ Phonation mit ein
(n=36), so ist der Unterschied bezliglich der akustischen Parameter signifikant (p<0,05).
Gp-Phonation  ist  signifikant ~ schlechter als die  Stimmqualitdt  des
Normalsprecherkollektives als auch der Patienten mit gp+ Phonation. Transpo. Tafa.
(+) vs. Stili (+) Phonation unterscheidet sich weder in der Irregularitit noch im
Rauschen signifikant von der gp-Phonation. Transpo. Tafa. (-) vs. Stili (+) Phonation ist
weder in Bezug auf die Irregularitdt als auch auf das Rauschen des Stimmsignals
signifikant schlechter als die Transpo. Tafa. (+) vs. Stili (+) Phonation. Phonation auf
Glottisebene mit bilateral transponierten Taschenfalten (Transpo. Tafa. vs. transpo.
Tafa) fuhrt zu deutlich besseren Ergebnissen in der akustischen Stimmanalyse, als die
supraglottische ~ Taschenfaltenphonation  (die  Aussagekréftigkeit ~ fur  diese
Patientengruppe ist aufgrund der niedrigen Fallzahl (n=3) eingeschréankt). Phonation mit
dem supraglottischen Taschenfaltensphinkter fihrt zu den schlechtesten akustischen
Ergebnissen. Zwischen der Transpo. Tafa. (-) vs. Stili (+) Phonation und der tf

Phonation besteht kein signifikanter Unterschied .
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4.6.2.2 Der EinfluB des primaren Tumorstadiums auf die Irregularitdtskomponente und

die Rauschkomponente
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Abbildung XVI11: Der EinfluR des T-Stadiums auf die postoperative Irregularitat des
Stimmsignals.
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Die akustische Stimmqualitat von Patienten mit kleinen prakanzerdsen Lé&sionen des
Stadiums Tisa (n=9) ist im Vergleich zum Normalsprecherkollektiv nicht signifikant
veréndert. Die Resektion eines Stimmlippenkarzinoms des Stadiums Tla (n= 42) flhrt
zu einer signifikant schlechteren akustischen Stimmqualitdt im Vergleich zum
Normalsprecherkollektiv. Die Resektion bilateraler Stimmlippenkarzinome des
Stadiums T1b (n=11) fihrt nicht zu einer signifikanten Verschlechterung der
akustischen ~ Stimmqualitdt im  Vergleich zu Patienten mit unilateralem
Stimmlippenkarzinom des Stadiums Tla. Die Resektion von Stimmlippenkarzinomen
des Stadiums T2 (n=31) fihrt zu einer signifikant groReren Irregularitdt des
Stimmsignals, jedoch nicht des Rauschanteils, bezogen auf das Stadium Tla.
Erwartungsgemall geht die Resektion von Stimmlippenkarzinomen des Stadiums T3
(und T4) mit der schlechtesten postoperativen Stimmqualitat einher (n=5), ist jedoch
nicht signifikant verschlechtert gegeniliber der Stimmqualitdt von Patienten nach

Resektion eines Stimmlippenkarzinoms des Stadiums T2 (n=31).
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4.6.2.3 Der Einflud der verschiedenen  Operationstechniken auf  die

Irregularitdtskomponente und die Rauschkomponente
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Totale Chordektomie einseitig (transoral) n=11
Dekortikation beidseitig (transoral) n=10
Partielle Chordektomie &

kontralaterale Dekortikation (transoral) n=5

vertikale Kehlkopfteilresektion (transzervikal) n=40

Abbildung XX: Der EinfluR des OP-Verfahrens auf die postoperative Irregularitat des
Stimmsignals. (operativer Zugangsweg; to: transoral mikrolaryngoskopische Resektion; tz:
transzervikale Kehlkopfteilresektion).
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Abbildung XXI: Der EinfluB des OP-Verfahrens auf das postoperative Rauschen des Stimmsignals.
(operativer Zugangsweg; to: transoral mikrolaryngoskopische Resektion; tz: transzervikale
Kehlkopfteilresektion).
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Folgende Operationstechniken werden unterschieden: Dekort. unil. (Transoral
mikrolaryngoskopische Dekortikation der Stimmlippenschleimhaut einer Stimmlippe;
n=23); Dekort. beids. (Transoral mikrolaryngoskopische Dekortikation der
Stimmlippenschleimhaut beider Stimmlippen; n=10); part. Chordektomie & kontralat.
Dekortikation (Transoral mikrolaryngoskopische Dekortikation einer Stimmlippe,
partielle Chordektomie der anderen Stimmlippen; n=5); part. Chordektomie. eins.
(Transoral mikrolaryngoskopische partielle Chordektomie einer Stimmlippe; n=21); tot.
Chordektomie. eins. (Transoral mikrolaryngoskopische totale Chordektomie einer
Stimmlippe; n=11); vkkt (Transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion mit
Glottisrekonstruktion; n=40).

Die akustische Stimmqualitdt von Patienten, bei denen eine Dekortikation einer
Stimmlippe erfolgte, unterscheidet sich nicht signifikant von der des
Normalsprecherkollektives . Von den 23 Patienten nach Dekortikation einer Stimmlippe
zeigten 18 Patienten eine gp+ Phonation, und nur 4 Patienten eine gp- Phonation und
1 Patient eine tf Phonation (wegen Synechie in der vorderen Kommissur). Von den
21 Patienten mit partieller Chordektomie zeigten 7 Patienten gp+ Phonation und
14 Patienten gp- Phonation. Dekortikation beider Stimmlippen fiihrt zu einem
signifikant hoheren Irregularitats- und Rauschanteil des Stimmsignals im Vergleich zum
Normalsprecher. Die Ergebnisse der Stimmanalyse von 5 Patienten mit transoraler
mikrolaryngoskopischer partieller Chordektomie einer Stimmlippe und Dekortikation
der kontralateralen Stimmlippe sind aufgrund des kleinen Stichprobenumfanges nur
begrenzt aussagekraftig. Es zeigte sich bei diesen Patienten nur fir die
Irregularitdtskomponente, jedoch nicht fir die Rauschkomponente ein signifikanter
Unterschied zur Gruppe der Patienten mit bilateraler Dekortikation. Die partielle und
die totale Chordektomie einer Stimmlippe fuhren zu einer signifikanten
Verschlechterung aller akustischer Parameter im Vergleich zum
Normalsprecherkollektiv. Die transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion (vkkt) und
die totale Chordektomie (tot. Chordektomie. eins.) sind vor allem bei grofRen
Stimmlippenkarzinomen des Stadiums pT2 indiziert worden. Dementsprechend ist auch
die Stimmqualitat von Patienten nach transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion
und einseitiger totaler Chordektomie insgesamt am schlechtesten, wenn man dabei das
T-Stadiums unbertcksichtigt 1a03t.
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4.6.3 Aerodynamik

4.6.3.1 Der EinfluR des postoperativen Phonationsmechanismus auf den
Phonationsquotienten PQ

1.100

1.000

Q00

300

Foo

*5
&00

036
o126

200

400

Q37
300 I

200—

Phonationsquotient: (VCITHD) [mlis]

100

%, B B B
% = @ @ @
o e <, L
o’ = [
L LS ”?;
% % ’{-,;%
Y P
Jﬁe f(} e
2 - %%,
o

Phonationsmechanismus

Normalsprecher n=35
gp+ n=35
gp- n=29
tf n=14

transpo. Tafa (+) vs. Stili (+)  n=9
transpo. Tafa (-) vs. Stili (+)  n=20

transpo. Tafa vs. transpo. Tafa n=3

Abbildung XXII: Der EinfluR des postoperativen Phonationsmechanismus auf den

Phonationsquotienten. (operativer Zugangsweg; to: transoral mikrolaryngoskopische Resektion;
tz: transzervikale Kehlkopfteilresektion).
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4.6.3.2 Der EinfluB des primaren Tumorstadiums auf den Phonationsquotienten PQ
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Abbildung XXI11: Der Einfluf3 des T-Stadiums auf den postoperativen Phonationsquotienten.
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4.6.3.3 Der EinfluR  der verschiedenen  Operationstechniken auf den

Phonationsquotienten PQ
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Abbildung XXIV: Der Einflul des OP-Verfahrens auf den postoperativen Phonationsquotienten.
(operativer Zugangsweg; to: transoral mikrolaryngoskopische Resektion; tz: transzervikale
Kehlkopfteilresektion).
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Der Phonationsquotient [ml/s] ist ein MaR fur den Volumenluftstrom pro Zeiteinheit
durch die Glottisebene bzw. eine alternative Phonationsebene wahrend der Phonation.
Ein unvollstdndiger Glottisschlu® bedingt durch postoperative Substanzdefekte der
Glottis flhrt tendenziell zur unphysiologischen Leckage und erhdhtem LuftfluR durch
die Phonationsebene. Einen im Vergleich zum Normalsprecherkollektiv (n=35)
bezlglich des Phonationsmechanismus signifikant erhéhten Phonationsquotienten
haben alle Patienten, nur Patienten mit gp+Phonation weisen keinen signifikant
verdnderten  Phonationsquotienten  auf.  Patienten  nach  Resektion  von
Stimmlippenkarzinomen der Stadien T1a, T1b, T2 und T3, sowie Patienten nach totaler
Chordektomie (n=11), partieller Chordektomie und kontralateraler Dekortikation (n=5)
und transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion (n=40) haben einen signifikant
erhdhten Phonationsquotienten, bezogen auf das Normalsprecherkollektiv. Signifikante
Unterschiede innerhalb der Patientengruppen bestanden statistisch nicht.

4.6.4 Grundfrequenz FO

Die Grundstimmfrequenz FO der Patienten war postoperativ bei keiner der
Patientengruppen im Vergleich zum Normalsprecherkollektiv (Median: 170,8 Hz;
Standardabweichung: 44,2 Hz) signifikant verandert. Es bestanden auch keine
signifikanten Unterschiede der Grundstimmfrequenz zwischen den einzelnen

Patientengruppen.

4.6.5 Stimmintensitat

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Patientengruppen untereinander, bzw. zwischen den jeweiligen Patientengruppen und

dem Normalsprecherkollektiv in Bezug auf die Intensitat des Stimmsignals.
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4.6.6 Vergleich funktioneller Ergebnisse bei priméar chirurgischer Therapie von
Stimmlippenkarzinomen des Stadiums T2 NO mittels transoral
mikrolaryngoskopischer Operation (endol) und transzervikaler vertikaler
Kehlkopfteilresektion mit Glottisrekonstruktion (vkkt).

Prinzipiell kann die Resektion eines Stimmlippenkarzinoms des Stadiums T2 NO mittels
einer transoralen mikrolaryngoskopischen Resektion ohne Rekonstruktion des
entstehenden Substanzdefektes geschehen oder im Rahmen einer transzervikalen
Kehlkopfteilresektion eine  Rekonstruktion der Glottisebene erfolgen. Die
Rekonstruktion des nach der Resektion des Stimmlippenkarzinoms entstandenen
Substanzdefektes in der Glottisebene soll das Auftreten einer postoperativen
Glottisinsuffizienz und einer damit hdufig verbundenen unphysiologischen
postoperativen Phonation auf supraglottischer Ebene verhindern. Bei der Resektion
kleiner Stimmlippenkarzinome des Stadiums T1a ist in der Regel eine Rekonstruktion
der Glottisebene nicht notwendig, da postoperativ kein wesentlicher Substanzdefekt
entsteht. Dartber hinaus kann aufgrund der grOoReren Morbiditat des transzervikalen
Operationszuganges und des grofReren Narkoserisikos eine solche (mehrstiindige)

Operation prinzipiell nicht jedem Patienten angeboten werden.

Um den Einflull der Glottisrekonstruktion im Rahmen der transzervikalen vertikalen
Kehlkopfteilresektion im Gegensatz zur transoralen mikrolaryngoskopischen Resektion
ohne Rekonstruktion auf die postoperative Stimmqualitdt zu untersuchen, wurden
insgesamt 31 Patienten mit Zustand nach kehlkopferhaltender Resektion eines T2 NO
Stimmlippenkarzinoms untersucht (transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion n=20;
transorale mikrolaryngoskopische Resektion n=11).
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4.6.6.1 Rauschkomponente
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Abbildung XXV: Darstellung des postoperativen Rauschens des Stimmesignals bei Patienten mit T2
NO Stimmlippenkarzinom in Bezug auf die Operationstechnik.

4.6.6.2 Irregularitatskomponente
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Abbildung XXVI: Darstellung der postoperativen Irregularitat des Stimmsignals bei Patienten mit
T2 NO Stimmlippenkarzinom in Bezug auf die Operationstechnik.
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4.6.6.3 Phonationsquotient
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Abbildung XXVII: Darstellung des postoperativen Phonationsquotienten bei Patienten mit T2 NO
Stimmlippenkarzinom in Bezug auf die Operationstechnik.

4.6.6.4 Flache ,,Lesestimmfeld*
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Abbildung XXVIII: Darstellung der postoperativen Flache des Lesestimmfeldes bei Patienten mit
T2 NO Stimmlippenkarzinom in Bezug auf die Operationstechnik.
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4.6.6.5 Flache ,,Zahl — und Rufstimmfeld*
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Abbildung XXIX: Darstellung der postoperativen Flache des Zahl- und Rufstimmfeldes bei
Patienten mit T2 NO Stimmlippenkarzinom in Bezug auf die Operationstechnik.
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Abbildung XXX: Darstellung der postoperativen Flache des Gesangsstimmfeldes bei Patienten mit
T2 NO Stimmlippenkarzinom in Bezug auf die Operationstechnik.
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Die vergleichende Funktionsanalyse von Patienten nach primar chirurgischer Therapie
von Stimmlippenkarzinomen des Stadiums pT2 NO durch ein transoral
mikrolaryngoskopisches Vorgehen ohne Rekonstruktion des Resektionsdefektes (n=11)
oder eine transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion mit Rekonstruktion des
Resektionsdefektes durch einen transponierten Taschenfaltenlappen (n=20) ergab
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Es liel? sich jedoch vor
allem fir die Irregularitat (das hei3t die Rauhigkeit) der Stimmsignale ein deutlicher
Trend zu besseren Ergebnissen bei Patienten mit Zustand nach vertikaler
Kehlkopfteilresektion im  Vergleich zur transoralen mikrolaryngoskopischen
Resektionen ohne Rekonstruktion der Glottis erkennen (siehe Abbildung XXV1). Dieser
Trend zu einer weniger rauhen und damit weniger heiseren Stimme bei Patienten mit
Zustand nach transzervikaler Kehlkopfteilresektion und Glottisrekonstruktion zeigt sich
vor allem im freien Redeflul. Wie die vorliegenden Daten zeigen, laft sich diese
Tatsache jedoch nicht wahrend der Phonation einzelner VVokale iber mehrere Sekunden
und in verschiedenen Tonlagen (wie zur Erstellung des Gottinger
Heiserkeitsdiagrammes notwendig) eindeutig nachweisen. Auffallend ist auch die
Tatsache, dal3 sich die beiden Patientenkollektive bezlglich des aerodynamischen
Parameters ,,Phonationsquotient” nicht signifikant zugunsten der Patienten mit
Glottisrekonstruktion unterscheiden. Dies war eigentlich aus den Kklinischen
Beobachtungen zu erwarten gewesen. Patienten mit Glottisrekonstruktion leiden im
alltaglichen Leben wesentlich weniger unter den Folgen einer Glottisinsuffizienz und
dem damit nicht mehr vorhandenen exspiratorischen Ventilmechanismus der
Glottisebene. Anscheinend ist der Phonationsquotient fir den Nachweis und die
Evaluation dieses klinisch so deutlich bemerkbaren Vorteils der Glottisrekonstruktion
ein ungeeigneter diagnostischer Parameter. Der ,,Goldstandard“ zur Beurteilung der
Ventilfunktion der rekonstruierten Glottisebene bleibt damit die klinische Beurteilung

durch den Arzt oder Logopaden.

Alle Parameter der Patientengruppen sind signifikant schlechter, als die des

Normalsprecherkollektives (p<0,01%*).
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4.6.7 Perzeption

Die objektiv ermittelte Irregularitdt des Stimmsignals korrelierte am besten mit der
perzeptiven Rauhigkeit der Patientenstimme (Korrelationskoeffizient = 0,812; p<0,01),
die Rauschkomponente korrelierte am besten mit der perzeptiven Behauchtheit der

Patientenstimme (Korrelationskoeffizient = 0,784; p<0,01).

Subjektive Heiserkeit des Patienten korrelierte mit allen objektiven Parametern (Jitter
%, Shimmer %, MWC, Irregularitdt, GNE und Rauschen) jeweils hochsignifikant
(p<0,01*), der hochste Korrelationskoeffizient ergab sich fur die Irregularitét
(Korrelationskoeffizient = 0,793). Gleiches gilt fur die subjektiven Parameter
»Anstrengung® und ,,Kraftlosigkeit” (Korrelationskoeffizient , Kraftlosigkeit*
/Irregularitat = 0,774; Korrelationskoeffizient ,,Anstrengung* /Irregularitat = 0,743).

Abbildung XXXI: Darstellung der Korrelation zwischen dem subjektiven Stimmgtteparameter
,.Behauchtheit* und dem objektiven Stimmglteparameter ,,Rauschen.
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Abbildung XXXII: Darstellung der Korrelation zwischen dem subjektiven Stimmgiteparameter
.Rauhigkeit*“ und dem objektiven Stimmguteparameter ,,Irregularitat®.

Diese  Ergebnisse zeigen die Reliabilitdt der objektiven  akustischen
Stimmqualitatsanalyse mit dem Gottinger Heiserkeitsdiagramm in Vergleich zur
subjektiven Beurteilung der Stimmqualitat des Patienten durch den Untersucher mittels
der sogenannten ,,RBH* Skala. Die subjektive Beurteilung des Untersuchers wird trotz
zahlreicher technischer Hilfsmittel zur Quantifizierung der Stimmstérungen immer noch
von vielen Wissenschaftlern als der ,,Goldstandard* angesehen - die sehr hohe
Korrelation der subjektiven Stimmbeurteilung mit der objektiven Stimmanalyse unter
Zuhilfenahme des Gottinger Heiserkeitsdiagramm zeigt dessen Alltagstauglichkeit und
Reliabilitat (Abbildung XXXI und XXXII).

Es wird deutlich, dal die Stimmqualitdt der Patienten nach Resektion eines
Stimmlippenkarzinoms sich nicht nur isoliert in Bezug auf einen akustischen
Stimmguteparameter verschlechtert (z. B. ausschlieliche Zunahme der Behauchtheit
des Stimmsignals), sondern gleichzeitig alle Dimensionen der akustischen
Stimmaqualitat eingeschréankt sind. Das heif3t, dal die Patienten nach Resektion groRerer

Stimmlippenkarzinome nicht nur z.B. eine isolierte Behauchtheit der Stimme haben,
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sondern auch eine subjektiv rauhe und dadurch insgesamt heisere Stimme. Dies steht im
Kontrast zur Stimmqualitat von Patienten mit anderen Stimmstérungen, wie z. B. bei

einer Parese des Nervus laryngeus recurrens, wodurch die Stimme zwar sehr behaucht
klingt, jedoch nicht rauh.

4.6.8 Selbstevaluation

Von den 110 untersuchten Patienten waren 100 Patienten bereit, einen Fragebogen
beziglich ihrer Lebensqualitat vollstdndig auszufullen. Die restlichen 10 Fragebdgen
wurden unausgefllt abgegeben (Rucklaufquote 90 %).

Bei der Analyse der Fragebdgen wurde die subjektiv und objektiv ermittelte
Stimmgqualitdt mit den verschiedenen, im Fragebogen abgefragten Modalitaten
korreliert (Spearmann — Rho).

objektive Parameter subjektive Parameter
Item Irregularitét Rauschen Anstrengung Behauchtheit Kraftlosigkeit Heiserkeit Rauhigkeit
Role function 0,246* 0,215* 0,121 0,145 0,129 0,105 0,189
Quality of life 0,184 0,163 0,059 0,119 0,057 0,083 0,201
Physical function 0,14 0,047 -0,034 0,039 -0,043 -0,082 0,006
Social contact 0,062 0,084 0,234* 0,217* 0,202* 0,189 0,079
Speech problems 0,255* 0,246* 0,35* 0,407* 0,399* 0,342* 0,28*

Nichtparametrische Korrelation (Spearman-Rho); *p<0,05 (2 seitig); n=100

Tabelle VIII: Nichtparametrische Korrelation (Spearman-Rho) zwischen den Items ,,Role
function®, ,,Quality of life*, ,,Physical function*, ,,Social contact* und ,,Speech problems* mit
objektiven und subjektiven Stimmguteparametern.

Die Auswertung der QLQ-H&N35 Fragebdgen zeigte, dald Patienten mit einer rauhen,
heiseren Stimme (hohen Werten fir die Irregularitat des Stimmsignals) selbst vermehrt
uber Stimmprobleme klagen. Der objektive Stimmguteparameter ,,Irregularitat” und das
Item ,,Speech problems* zeigen eine hochsignifikante Korrelation (p=0,01%).

Gesprache in Gesellschaft sowie Telefonate etc. werden flir Patienten mit schlechter

Stimmqualitat subjektiv als problematisch eingeschétzt. Hohe Scores in der subjektiven
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Stimmgutebewertung durch den Untersucher fir die Modalitdt ,,Anstrengung*
korrellieren signifikant mit der Modalitat ,,social contact* (p<0,001). Patienten denen es
objektiv wie subjektiv sehr schwer fallt, mit lauter und fester Stimme zu sprechen,
haben besonders in Gesellschaft (z. B. auf Feiern, im Restaurant etc.) Probleme ein
Gesprach zu fihren, vor allem bei lauter Umgebung. Diese Tatsache deckt sich mit
unseren Erfahrungen aus Gesprachen mit den Patienten im Rahmen der

Tumornachsorge und stellt fir den Patienten eine teilweise groRe Belastung dar.

Auf die Tumorerkrankung bezogene korperliche Symptome wie Mudigkeit, Schmerzen,
Ubelkeit, Schlaflosigkeit, Gewichtsverlust, Verstopfung oder Durchfall spielen
erfreulicherweise bei dem von uns untersuchten Patientenkollektiv keine wesentliche
Rolle.

Die Gruppe der Patienten nach transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion (n=31)
zeigen signifikant hohere Scores (p=0,004) fur die Items ,,Role function®, ,,Quality of
life* und ,Speech problems® als die Gruppe der Patienten nach transoraler
Tumorresektion (n=69).

Item Mittelwerte der jeweiligen Item-Scores
vkkt endol
Role function 87,4 76,45 p=0,04*
Quality of life 72,7 59,78 p=0,004*
Physical function 85,6 79,4 p=0,093
Social contact 7,2 7,08 p=0,966
Speech problems 35,13 22,92 p=0,02*

**T-Test fir Mittelwertgleichheit; Signifikanz 2-seitig (Varianzen sind nicht gleich)
* hochsignifikant

Tabelle IX: T-Test fur Mittelwertgleichheit zwischen den Patientengruppen mit transoral
mikrolaryngoskopischer (n=69) und transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion (n=31) fiir
ausgewahlte Items (,,Role function®, ,,Quality of life“, ,,Physical function®, ,,Social contact®,
»Speech problems®).
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Paarweise Signifikanzniveaus
Gruppe Variables N Mean SD Cl X0.5 Range Normal- transpo.  transpo.  transpo.
sprecher gpt+ gp-  Tafa(+)vs. Tafa(-)vs. Tafavs. tf
Stili (+)  Stili (+)  transpo.
Normalsprecher Irregularitat 35 42  * 0,6 [4;44] 42 [39;46] p<0,05 p<0,05| p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 |p<0,05
gp+ Irregularitst 36 48 * 1 [45;51] 45 [41;52] p<0,05 p<0,05| p<0,05 | p<005 | p<0,05 [p<0,05
ap- Irregularitdt 28 56 + 09 [5,2;5,9] 54 [5:6,2] p<0,05 | p<0,05 1 p>0,05 p<0,05 | p>0,05 | p<0,05
transpo. Tafa. (+) vs. Stili (+) Irregularitt 9 56 * 06 [52;61 57 [54;6] p<0,05 | p<0,05| p>0,05 1 p>0,05 | p>0,05 | p<0,05
transpo. Tafa. (-) vs. Stili (+) Irregularitit 20 7 + 11 [6,5;7,5] 71 [6;8] p<0,05 | p<0,05 p<0,05| p>0,05 1 p>0,05 | p>0,05)
transpo. Tafa. vs. transpo. Tafa.  Irregularitdt 3 74 % 19 [2,7;12] 71 [56;71] p<0,05 | p<0,05| p>005| p>0,05 [ p>0,05 1 |p>005
tf Iregularitst 14 81  + 09 [7,5;8,6] 82 [79:83] p<0,05 | p<0,05] p<005| p<0,05 [ p>005 | p>005| 1
Normalssprecher Rauschen 35 17 = 05 [15;18] 16 [1,2;21] p<0,05| p<0,05| p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 |p<0,05
gp+ Rauschen 36 21 05 [19;22] 21 [16;25] p<0,05 p<005| p>005 | p<005 | p>0,05 [p<0,05
ap- Rauschen 28 26 06 [24;28] 25 [21;32] p<0,05 [p<0,05] 1 p>0,05 | p<0,05 | p>0,05 | p<0,05
transpo. Tafa. (+) vs. Stili (+) Rauschen 9 23 05 [19;27] 23 [21;26] p<0,05 | p>0,05| p>0,05 1 p<0,05 | p>0,05 | p<0,05
transpo. Tafa. (-) vs. Stili (+) Rauschen 20 31 % 05 [29;33] 31 [3;34] p<0,05 [p<0,05 p<0,05| p<0,05 1 p>0,05 | p>0,05
transpo.Tafa. vs. transpo. Tafa. Rauschen 3 25 £ 05 [1,2;39] 23 [21;23] p<0,05 | p>0,05{ p>0,05| p>0,05 p>0,05 1
tf Rauschen 14 32  # 04 [29;34] 32 [29;35] p<0,05 | p<0,05| p<005| p<005 [ p>005 | p>005| 1
Normalsprecher pq 3% 1732 + 389 [159,8;1865 180  [156;205] p>0,05 p<0,05| p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 |p<0,05
gp+ pq 36 1959 + 497 [1791;2127] 202 [161;217,5] p>0,05 p>0,05| p>0,05 | p<005 | p>0,05 |p<0,05
gp- pq 28 2526 + 1242 [2044;300,7] 2265 [1735;2858] p<0,05 |p>005] 1 p>0,05 | p<0,05 | p>0,05|p<0,05
transpo. Tafa. (+) vs. Stili (+) pq 9 2416 =+ 861 [1754;307,8] 218 [177;318] p<0,05 | p>0,05| p>0,05 1 p>0,05 | p>0,05 | p>0,05
transpo. Tafa. (-) vs. Stili (+) pq 20 3164 + 1116 [2641;3686] 332 [2055;387,5] p<0,05 | p<0,05 p<0,05| p>0,05 1 p>0,05 | p>0,05
transpo. Tafa. vs. transpo. Tafa. pq 3 5587 + 4676 -6028;1720z 450  [155;450] p<0,05 | p>0,05] p>005| p>0,05 [ p>0,05 1 |p>0,05
tf pq 14 4504 + 3393 [2545;6464] 3235 [285;530] p<0,05 | p<0,05f p<0,05| p>005 | p>005 | p>005| 1
Mean = Mittelwert / SD = Standardabweichung / CI = Konfidenzintervall des Mittelwertes / X = Median (50% Quartil) / Range = 25% bis 75% Quartil
Tabelle X: Postoperativer Phonationsmechanismus - Statistische Daten und paarweise
Signifikanzniveaus (Signifikanzniveau p<0,05).
Paarweise Signifikanzniveaus

Gruppe Variables N Mean SD Cl X0.5 Range part. (spf.) . vert.Kehl-

Normal- Dekort. Dekort.  Chord. &  partielle totale Kopfteil-

sprecher  eins.  beids. kontralat. ~ Chord.  Cord. resektion

Dekort. (to)

Normalsprecher Irregularitst 35 42 + 06 [4;44] 4,2 [39;4,6] 1 p>0,05 | p<0,05 p<0,05 p<0,05 | p<0,05| p<0,05
Dekortikation eins. (to) Irregularitst 23 47 + 11 [4,2;5,2] 44 [4;4,9] p>0,05 1 p>0,05 p<0,05 p>0,05 | p<0,05| p<0,05
Dekortikation beids. (to) Irregularitst 10 50 + 08 [4,4;5,6] 5 [43;52] p<0,05 | p>0,05 1 p<0,05 p>0,05 | p>0,05| p>0,05
ﬁg‘:ﬁgg’:gﬂg n?li\;zg?]k(tttgle& Imegularitit 5 5,7 1 [4469 63  [46:64] p<0,05 | p<0,05| p<0,05 1 p>0,05 | p<0,05| p<0,05
part.Chordektomie (to) Irregularitst 21 54 + 09 [5; 5,9] 53 [47;6] p<0,05 | p>0,05| p>0,05 p>0,05 1 p>0,05| p>0,05
tot. Chordektomie (to) Irregularitst 11 69 =+ 12 [61;78] 73 [5,7;82] p<0,05 | p<0,05| p>0,05 p<0,05 p>0,05 1 p<0,05
vert. Kehlkopfteilresektion (tz)  Irregularitdt 40 69 + 14 [6,5; 7.4] 6,9 [5,7:82] p<0,05 | p<0,05| p>0,05 p<0,05 p>0,05 | p<0,05 1
Normalsprecher Rauschen 35 17 + 05 [15;198] 16 [1,2;21] 1 p<0,05 | p<0,05 p<0,05 p>0,05 | p<0,05| p<0,05
Dekortikation eins. (to) Rauschen 23 21 + 06 [1,8;2,3] 21 [1,6;23] p<0,05 1 p>0,05 p<0,05 p>0,05 | p<0,05| p<0,05
Dekortikation beids. (to) Rauschen 10 23 =+ 06 [1,9;2,7] 25 [1,6;26] p<0,05 | p>0,05 1 p>0,05 p>0,05 | p>0,05| p<0,05
‘;'(:‘:trgﬁgggg n?gzgﬁk&%g"e& Rauschen 5 2.2 06 [L53] 2 [18;29] p<0,05 | p<0,05 | p>0,05 1 p>0,05 | p>0,05| p>005
part.Chordektomie (to) Rauschen 21 26 + 06 [2,3;2,9] 2,6 [21;32] p>0,05 | p>0,05| p>0,05 p>0,05 1 p>0,05| p<0,05
tot. Chordektomie (to) Rauschen 11 27 + 06 [24;31] 2,8 [22;31] p<0,05 | p<0,05| p>0,05 p>0,05 p>0,05 1 p>0,05
vert. Kehlkopfteilresektion (tz) Rauschen 40 29 + 06 [2,7;3,1] 3,1 [2,3;33] p<0,05 | p<0,05| p<0,05 p>0,05 p<0,05 | p>0,05 1
Normalsprecher pq 35 1732 + 389 [1598;186,5] 180 [156 ; 205] 1 p>0,05| p>0,05 p<0,05 p>0,05 | p<0,05| p<0,05
Dekortikation eins. (to) pq 23 2033 + 659 [1748;231,8] 200 [159;217,6] p>0,05 1 p>0,05 p>0,05 p>0,05 | p>0,05] p<0,05
Dekortikation beids. (to) pq 10 205 + 385 [177,5;2325] 212 [184,3;2283] p>0,05 | p>0,05 1 p>0,05 p>0,05 | p>0,05| p<0,05
i'(:‘:trgﬁgggg nci:(‘:tzgf]k(tg;'e& q 5 2074 + 795 [1087;3061] 205 [1385:2775] p<0,05 | p>0,05| p>0,05 1 p>0,05 | p>0,05| p>005
part.Chordektomie (to) pq 21 2655 + 1372 [203,1;328] 243 [1735;295] p>0,05 | p>0,05] p>0,05| p>0,05 1 |p>0,05] p>0,05
tot. Chordektomie (to) pq 11 2767 + 1645 [166,2;387,2] 230  [183;311] p<0,05 | p>0,05] p>0,05| p>0,05 [p>005] 1 p>0,05
vert. Kehlkopfteilresektion (tz) pq 40 355,6 + 2509 [275,3;4359] 3155 [205,5;387,5] p<0,05 | p<0,05| p<0,05 p>0,05 p>0,05 | p>0,05 1

Mean = Mittelwert / SD = Standardabweichung / Cl = Konfidenzintervall des Mittelwertes / X = Median (50% Quartil) / Range = 25% bis 75% Quartil

Tabelle XI: OP-Verfahren - Statistische Daten und paarweise Signifikanzniveaus

(Signifikanzniveau p<0,05).
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Paarweise Signifikanzniveaus

Gruppe Variables N Mean SD Cl X0.5 Range Normal- Tisa  Tish Tia Tib ™ T
sprecher

Normalsprecher  Irregularitdt 35 417 + 0,59 [397;438] 424 [385;457] 1 p>0,05] p<0,05| p<0,05 | p<0,05 [ p<0,05 | p<0,05
Tisa Irregularitdt 9 456 £ 12 [3,64;549] 444 [376;4,99] p>0,05 1 | p>0,05| p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05
Tisb Irregularitat 11 507 % 08 [4,53; 5,6] 504 [4,27;537] p<0,05 [p>0,05] 1 p>0,05 | p>0,05 | p<0,05 | p<0,05
Tla Irregularitéat 42 549 + 1,37 [506;591] 523 [4,37;6,36] p<0,05 | p<0,05| p>0,05 1 p>0,05 | p<0,05 | p<0,05
Tib Irregularitat 11 614 1,23 [532,697] 603 [561;651] p<0,05 | p<0,05| p>0,05| p>0,05 1 p>0,05 | p>0,05
T2 Irregularitat 31 687 £ 1,24 [6/41;733] 684 [569;792] p<0,05 | p<0,05| p<0,05| p<0,05 | p>0,05 1 |[p>0,05
T3 Irregularitét 5 757 132 [593,921] 732 [642;884] p<0,05 | p<0,05| p<0,05| p<0,05 [ p>0,05 | p>0,05| 1

Normalsprecher Rauschen 35 1,67 + 0,46 [151;182] 1,63 [122;2,06] 1 p>0,05| p<0,05| p<0,05 | p<0,05 [ p<0,05] p<0,05
Tisa Rauschen 9 205 £ 0,49 [167;242] 213 [169;24] p>0,05 1 | p>005] p>0,05| p>0,05 | p<0,05 | p<0,05
Tisb Rauschen 11 231t 057 [193;2,69] 251 [1,62;258] p<0,05 [p>0,05] 1 p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p<0,05
Tla Rauschen 42 25 + 071 [2,28;2,72] 245 [1,98;318] p<0,05 | p>0,05| p>0,05 1 p>0,05 | p>0,05 | p<0,05
Tib Rauschen 11 249 0,55 [212;2,86] 241 [1,97;3,06] p<0,05 | p>0,05| p>0,05 1 p>0,05| p>0,05
T2 Rauschen 31 279 % 0,61 [256;301] 299 [215;331] p<0,05 | p<0,05| p>0,05| p>0,05 | p>0,05 1 | p>0,05
T3 Rauschen 5 321+ 054 [2,53;388] 327 [276;363] p<0,05 | p<0,05| p<0,05| p<0,05 [ p>0,05 | p>0,05| 1

Normalssprecher pq 3% 17317 + 3894 [1598;186,55] 180 [156;205] 1 p>0,05| p>0,05| p<0,05 [ p<0,05 | p<0,05 | p<0,05
Tisa pq 9 21107 + 7491 [15349;268,64] 204 [161;2438] p>0,05 1 | p>005| p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 p<0,05
Tisb pq 11 20455 + 3653  [180;229,09] 211 [194;220] p>0,05 [p>0,05] 1 p>0,05 | p>0,05 [ p>0,05 | p<0,05
Tla pq 42 25543 = 12397 [2168;294,06] 220 [1685;305] p<0,05 | p>0,05| p>0,05 1 p>0,05 | p>0,05 | p<0,05
Tib pq 11 24736 + 1005 [179,84;314,88] 218 [178;322] p<0,05 | p>0,05| p>0,05| p>0,05 1 p>0,05 | p>0,05
T2 pq 31 30745 + 19161 [237,17;377,73] 240 [183;362] p<0,05 | p>0,05| p>0,05| p>0,05 | p>0,05 1 | p>0,05
T3 Jols 5 3984 + 16323 [195,73;601,07] 322  [295;540] p<0,05 | p<0,05| p<0,05| p<0,05 [ p>0,05 | p>0,05| 1

Mean = Mittelwert / SD = Standardabweichung / CI = Konfidenzintervall des Mittelwertes / X = Median (50% Quartil) / Range = 25% bis 75% Quiartil

Tabelle XII: T-Stadium - Statistische Daten und paarweise Signifikanzniveaus (Signifikanzniveau

p<0,05).
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5 DISKUSSION

5.1 Onkologische Daten

Im Zeitraum von April 1991 bis Ende Marz 2001 wurden in unserer Klinik
572 Patienten an einem Kehlkopfkarzinom primér behandelt. Es handelte sich bei
453 Patienten (79 %) um Stimmlippenkarzinome, und bei 119 Patienten (21 %) um
supraglottische Kehlkopfkarzinome. Ein primérer Organerhalt konnte bei insgesamt
447 Patienten (79 %) erzielt werden, bei 125 Patienten erfolgte die primére, totale
Laryngektomie. Von den 453 Patienten mit primarem Stimmlippenkarzinom konnte bei
380 Patienten (84 %) eine funktionserhaltende Therapie durchgefuhrt werden. Eine
funktionserhaltende  Therapie supraglottischer Karzinome war wegen des
fortgeschrittenen  Stadiums, in welchem die Tumoren zum Zeitpunkt des
Behandlungsbeginns waren, nur in 67 von 119 Féllen (56 %) moglich.

Die Kehlkopf erhaltende Therapie insbesondere der frihen Stimmlippenkarzinome kann
entweder durch eine chirurgische Therapie oder eine Strahlentherapie erfolgen*’®7¢"78,
Waihrend die Ergebnisse nach erfolgreicher Strahlentherapie funktionell sehr gut sind,
mul jedoch immer die volle Tumordosis appliziert werden, eine an die Lage und GroRe
des Tumors adaptierte Therapie ist im Gegensatz zur chirurgischen Therapie nicht
mdoglich. Oft sind die Nebenwirkungen und Spatfolgen der Bestrahlung erheblich,
wenngleich auch in den letzten Jahrzehnten minimiert. Dartber hinaus ist die Dauer der
Strahlentherapie im Vergleich zur chirurgischen Therapie sehr langwierig, ca. 6 - 8
Wochen.

Bereits im  19. Jahrhundert wurde (ber die ersten transoralen
Stimmlippentumorresektionen berichtet. Die Schwebelaryngoskopie bzw. die
Stlitzautoskopie wurde bereits zu Anfang des 20. Jahrhunderts durchgefiihrt. 1968
beschreibt Kleinsasser erstmals die transorale endoskopische Mikrolaryngoskopie’"®.
Er fuhrte die Resektion der Tumoren mit sogenannten ,kalten“, d. h. konventionellen
mikrochirurgischen Instrumenten unter Benutzung eines Operationsmikroskopes durch,
wodurch die Tumorresektion unter onkologischen Gesichtspunkten wesentlich sicherer
wurde. Der Vorteil der Benutzung des Operationsmikroskopes lag in der exakteren

Beurteilung des Tumors, seiner Ausdehnung und Infiltration des umliegenden Gewebes.
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Diese Methode wurde zunéchst kritisch betrachtet, setzte sich jedoch im Laufe der Jahre
zunehmend durch. Jako et al.%” fiihren erstmals eine transorale, experimentelle
Stimmlippentumorresektion mittels eines Carbondioxidlasers an einem Hund durch, die
danach auch Kklinische Anwendung erfuhr. Uber die mikrolaryngoskopisch
laserchirurgische ~ Therapie  von Stimmlippenkarzinomen an groleren
Patientenkollektiven wurde von Steiner und Rudert berichtet'*"**%%27  Durch den
Einsatz des CO, Lasers werden intraoperative Blutungen aus kleinen GeféaRen aufgrund
von thermokoagulatorischen Effekten des Laserstrahls im Endolarynx minimiert’. Fiir
die chirurgische Therapie mit Organerhalt bei friihen Kehlkopfkarzinomen kommen
seither sowohl rein transoral endoskopische Kehlkopfteilresektionen (mit dem CO,
Laser oder mit konventionellen Kaltinstrumenten) ohne Defektrekonstruktion als auch

transzervikale Kehlkopfteilresektionen zum Einsatz.

Brauers et al.?® beschreiben schon im Jahre 1834 die Stimmlippentumorexstirpation
uber eine Thyreofissur und Chordektomie der gesamten Stimmlippe ohne
Rekonstruktion des Defektes an einem Menschen. Bis heute wurden eine Vielzahl von
Kehlkopfteilresektionen beschrieben. Sie unterscheiden sich im wesentlichen in Bezug
auf das Ausmall der Resektion bzw. der Rekonstruktion der entstandenen
D6f8kt64;89;102;122;134.

Sofern keine Kontraindikationen fir eine chirurgische Therapie des Kehlkopfkarzinoms
vorlag (z. B. erhohtes Narkoserisiko, Ablehnen der Operation durch den Patienten),
wurde in der GieRener Universitats-HNO-KIinik ein primér chirurgisches VVorgehen mit
kurativem Ansatz favorisiert. Nur bei Patienten mit flachenhaften bilateralen
Kanzerisierungen der Stimmlippen oder bei Feldkanzerisierungen und bei zu
erwartenden schlechten funktionellen postoperativen Ergebnissen nach primar
chirurgischer Therapie wurde zur primaren Radiotherapie geraten. Glanz et al.>*
konnten in ihrer retrospektiven Analyse von 584 Patienten mit Kehlkopfkarzinomen
zeigen, dall die chirurgische Therapie von Kehlkopfkarzinomen der primdren
Strahlentherapie aus onkologischer Sicht tiberlegen ist. Die chirurgische Therapie flhrte
zu weitaus weniger lokalen Tumorrezidiven als die primére Strahlentherapie
(Stimmlippenkarzinome des Stadiums pTis: primére Radiotherapie (n=27) - 7 Patienten
entwickelten ein Lokalrezidiv; transoral mikrolaryngoskopische Resektion (n=42) und
Chordektomie nach Thyreofissur (n=36) — 2 Patienten entwickelten ein Lokalrezidiv

(jeweils nach transoral mikrolaryngoskopischer Resektion und Chordektomie);



104

Stimmlippenkarzinome des Stadiums pT1aNO: primare Radiotherapie (n=14) - 9
Patienten entwickelten ein Lokalrezidiv.; primar chirurgische Therapie durch transoral
mikrolaryngoskopische Resektion (n=25) und Chordektomie nach Thyreofissur (n=102)
— 1 Patient entwickelte ein Lokalrezidiv nach Chordektomie).

Karzinome der Stimmlippenregion werden in unserer Klinik in der Regel mit
konventionellen mikrochirurgischen ,,Kaltinstrumenten* reseziert, um die durch den
Einsatz des Carbondioxidlasers entstehenden  thermischen  Schaden am
Stimmlippengewebe zu umgehen. Je kleiner ein Tumor ist und je oberflachlicher der
Tumor waéchst, desto zuriickhaltender wird der Laser als Schneideinstrument eingesetzt.
Bei groReren Resektionsdefekten kann die dickere Narbenplatte nach Laserresektion
funktionell von Vorteil sein. Molgat und Middleton et al. **°” konnten zeigen, daf die
Wundheilung nach laserchirurgischen  Hautexzisionen im  Gegensatz  zur
Kaltinstrumentenexzision aufgrund thermischer Gewebsschaden verlangert ist. Garret et
al®® zeigten im Tierversuch, daR die phonatorische Schwingungsfahigkeit der
Stimmlippen nach laserchirurgischer Therapie im Gegensatz zur Chirurgie mit

konventionellen Instrumenten vermindert ist.

Supraglottische Karzinome hingegen werden hdufig mit dem Carbondioxidlaser
reseziert, da die thermokoagulatorischen Effekte des Lasers starkere endolaryngeale
Blutungen verhindern und somit ein guter Uberblick (iber den Operationssitus gegeben
ist. Funktionelle Nachteile durch den Einsatz des Carbondioxidlasers sind in dieser

Region des Kehlkopfes, im Gegensatz zur Stimmlippenregion, nicht zu erwarten.

In der funktionserhaltenden mikrochirurgischen Therapie der Stimmlippenkarzinome
mit konventionellen Instrumenten kamen in unserer Klinik zwei verschiedene
Techniken zum Einsatz, die sich in der Art des Zuganges zum Endolarynx

unterscheiden.

Die Resektion von Carcinomata in situ oder friiher Karzinome einer Stimmlippe (pTisa-
pTla) wurde in den meisten Fallen rein transoral mikrolaryngoskopisch vorgenommen.
Stimmlippenkarzinome wurden immer dann mittels eines transzervikalen Zuganges und
einer sogenannten vertikalen Kehlkopfteilresektion mit Glottisrekonstruktion (vkkt)
reseziert, wenn:

= Die Resektion des Karzinoms ohne Rekonstruktion des Defektes zu schlechten
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funktionellen Ergebnissen fiihren wirde.

= ihre GroRe und Ausdehnung endoskopisch nicht ausreichend beurteilbar bzw.
der Tumor nicht ausreichend einstellbar ist und somit auch eine endoskopisch
endolaryngeale Resektion onkologisch unsicher erscheint.

= eine Infiltration des Kehlkopfknorpelskelettes eine Knorpelresektion in Form
der erweiterten transzervikalen vertikalen Kehlkopfteilresektion erforderlich

macht (siehe Kapitel ,,Die transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion®).

Die pathohistologische Aufarbeitung der Resektionspréparate und die Kontrolle der
Schnittrander ist von groRer Bedeutung fiir die Prognose des Patienten®>#%**"*4! \Wenn
die schnittrandbildenden Bereiche des Resektates infiltrierende Tumorauslaufer zeigen,
mul} eine Nachresektion erfolgen, um ein HOochstmaR an onkologischer Sicherheit zu
gewéhren. In Einzelféallen kann auch eine postoperative Radiotherapie erfolgen, wenn
andere Grunde gegen ein erneutes operatives Vorgehen sprechen. Die
pathohistologische Kontrolle der Operationspraparate nimmt eine Schlisselstellung in
der primér chirurgischen Therapie der Kehlkopfkarzinome ein. Aus diesem Grund
werden in unserer Klinik regelméfRig interdisziplindre pathohistologische Konferenzen
abgehalten, und die histologischen Befunde in Zusammenarbeit mit Pathologen

eingehend diskutiert.

Die nach Kaplan und Meier” geschatzten 5-Jahres-Lokalrezidivraten primar chirurgisch
funktionserhaltend therapierter kleiner Stimmlippenkarzinome und Carcinomata in situ
der Stadien pTisa, pTisb, pT1la und pT1b liegen bei 98,4 %, 47 %, 99,2 % bzw. 92,6 %.
Keiner dieser Patienten (pTisa: n=64; pTisb: n=15; pTla: n=139; pT1b: n=25) verlor
seinen Kehlkopf oder starb an den Folgen des Karzinoms (tumorbezogene-5-Jahres
Uberlebensquote fiir die Stadien pTisa, pTish, pTla, pT1b: 100 %). Diese Ergebnisse
sind vergleichbar mit den Ergebnissen von Gallo et al.*®
Lokalrezidivfreiheit: pTis: 100 %, pTla: 94 %; pTlb: 91 %) nach

Stimmlippenkarzinomresektion mit dem Carbondioxidlaser. Eckel et al.** berichten

(geschatzte 3-Jahres-

retrospektiv Uber 285 Patienten nach transoraler laserchirurgischer Resektion kleiner
Stimmlippenkarzinome (geschatzte 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheit: pTis: 93,5 %;
pT1l: 86,6 %; pT2: 82 %). Andere Autoren geben eine lokale Kontrolle nach
ausschlieBlich endoskopischer, funktionserhaltender Resektion von

Stimmlippenkarzinomen des Stadiums pT1 zwischen 87 % und 100 % an’0%104120:126
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Vor allem im anglo-amerikanischen Raum werden kleine prékanzerdse oder kanzerdse
Lasionen der Stimmlippen weniger haufig priméar chirurgisch therapiert, sondern ein
radiotherapeutisches ~ Vorgehen favorisiert. Die Radiotherapie Kleiner
Stimmlippenkarzinome soll bessere funktionelle Ergebnisse zeigen als die primar

1.1%6 nicht

mikrochirurgische Therapie. Dies konnte in einer Studie von Wedman et a
bestatigt werden. Dafiir wird das Auftreten radiogener Zweitkarzinome® sowie die
Langzeitfolgen der Radiotherapie in Kauf genommen. Die lokale Kontrolle fir die
primére Radiotherapie von Stimmlippenkarzinomen des Stadiums pT1 liegen zwischen
92 % und 97 %46;81;94;95;128.

In  der GieRener Universitats-HNO-KIinik  erfolgte die  Resektion von
Stimmlippenkarzinomen des Stadiums pT2 (n=56) sowohl durch eine transzervikale
vertikale  Kehlkopfteilresektion  (n=42) als auch durch eine transorale
mikrolaryngoskopische Tumorresektion (n=14). Die Morbiditdt der transzervikalen
Kehlkopfteilresektion ist, bedingt durch eine notwendige passagere Tracheotomie des
Patienten flr durchschnittlich 7 Tage, im Vergleich zu rein endoskopisch transoralen
Operationen erhoht. Unter Berticksichtigung des hohen Alters und der Morbiditat der
Patienten wurde in 14 Féllen von pT2 Stimmlippenkarzinomen ein rein transoral
mikrochirurgisches Vorgehen ohne Rekonstruktion des Resektionsdefektes gewahit.
Die geschatzte 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheit fir das Stadium pT2 liegt bei 92,8 %, die
tumorbezogene 5-Jahres-Uberlebensquote bei 98 %. Bei 3 von insgesamt 14 Patienten
nach transoral mikrochirurgischer Resektion eines Stimmlippenkarzinoms des Stadiums
pT2 traten Lokalrezidive auf und bei nur einem von 42 Patienten nach
vorausgegangener transzervikaler Kehlkopfteilresektion und Rekonstruktion des
Defektes. Bei 2 Patienten wurde zur kurativen Therapie eine Rettungslaryngektomie mit
bzw. ohne Neck dissection durchgefiinrt — diese Patienten verstarben tumorfrei
interkurrent. Hervorzuheben ist das vorwiegend extralaryngeale Wachstum des
Rezidivkarzinoms nach transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion bei einem der
2 Rezidivpatienten. Das Rezidiv infiltrierte die paralaryngealen Weichteile und den
Schildknorpel, der endolaryngeale Befund war vollkommen unauffallig. Dieses grof3e
Tumorrezidiv (rpT4 N1 MO) konnte jedoch durch Rettungslaryngektomie, bilaterale
konservative Neck dissection und postoperative Bestrahlung der collaren
Lymphabflusswege beherrscht werden, der Patient vertarb tumorfrei intercurrent. Eine
Patientin lehnte die Rettungslaryngektomie ab, unterzog sich einer Strahlentherapie und

verstarb an den Folgen einer mediastinalen und pulmonalen Filialisierung bei



107

tumorfreinem Kehlkopf (undifferenziertes Karzinom, G3). Ein anderer Patient konnte
chirurgisch Kehlkopf erhaltend therapiert werden und lebt zur Zeit tumorfrei.

Die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheit bei funktionserhaltender, primar chirurgischer
Therapie glottischer Karzinome des Stadiums pT2 liegt in der Literatur zwischen 85 %
(Operationstechnik: Endoskopische CO2-Laserresektion, keine Rekonstruktion, n=91
Eckel et al.**) und 92 % (Giovanni et al®; Operationstechnik: frontoanteriore
Kehlkopfteilresektion und Rekonstruktion mit Epiglottislappen; 85 % - Puxeddu et
al.'®®; Operationstechniken: Konventionelle horizontale Glottektomie, Laryngofissur
und konventionelle Chordektomie bzw. erweiterte Chordektomie, endoskopische CO2-
Laserresektionen; 85 % - Davis et al.*®; Operationstechnik: Endoskopische vertikale
Kehlkopfteilresektion mit oder ohne postoperativer Strahlentherapie; 91 % - Peretti et
al.’%:; Operationstechnik: Endoskopische CO2 Laserresektion). Die lokale Kontrollrate
fur die primére Radiotherapie glottischer Karzinome des Stadiums pT2 liegt zwischen
57 %* und 75 %' (T2a: 94 %, T2b 23 %:; Burke et al.*). Die tumorbezogenen
Uberlebensraten fir die chirurgische Therapie von Stimmlippenkarzinomen des

Stadiums pT2 liegen zwischen 85 und 98 %%,

In unserem Patientenkollektiv traten bei 6 von 17 Patienten (transzervikale vertikale
Kehlkopfteilresektion: n=15; transorale erweiterte Chordektomie: n=2) nach
kehlkopferhaltender primdr chirurgischer Therapie von Stimmlippenkarzinomen des
Stadiums pT3 lokale Tumorrezidive auf. Finf dieser Patienten (alle nach transzervikaler
vertikaler Kehlkopfteilresektion) verstarben an den Folgen des Rezidivs. Bei einem
Patienten trat eine spate collare Lymphknotenmetastase auf. Diese konnte durch eine
konservative unilaterale Neck dissection und postoperative Radiotherapie kurativ
behandelt werden. Die geschétzte 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheit fur das Stadium pT3
und pT4 zusammen (n=19) und funktionserhaltender primar chirurgischer Therapie liegt
somit bei 68,4 %, die tumorbezogene 5-Jahres-Uberlebensquote nur bei 73,6 %. Mit
Ausnahme von 2 Patienten (ausschliellich transorale Tumorresektion durch erweiterte
Chordektomie ohne Rekonstruktion wegen hoher Morbiditat und hohen Alters der
Patienten) wurde bei allen Patienten eine transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion
mit bzw. ohne Schildknorpelteilresektion und sofortiger Rekonstruktion des Defektes
durchgefiihrt. Beide Patienten nach transoraler Tumorresektion blieben bis zum Stichtag
tumorfrei, bei 6 von 15 Patienten nach transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion

traten Lokalrezidive auf.
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Extralaryngeales Wachstum des Rezidivtumors trat bei 3 von 6 Patienten auf, bei 2
dieser Patienten war der Endolarynx makroskopisch vollkommen unaufféllig und
tumorfrei. Tumorrezidive mit vorwiegend oder ausschlielllich extralaryngealem
Wachstum waren zum Diagnosezeitpunkt in ihrem Wachstum und ihrer Ausdehnung
weit fortgeschritten und in 2 von 3 Fallen kurativ nicht mehr beherrschbar. Der Grund
fir das lange Zeit unbemerkte submukdse und extralaryngeale Tumorwachstum der
Rezidive liegt darin, daR der transponierte Lappen das Tumorwachstum verdeckt und
deshalb nicht frihzeitig bei der diagnostischen Laryngoskopie in der Tumornachsorge

erkannt werden kann.

Bei 4 der 6 Patienten mit lokalem Tumorrezidiv nach transzervikaler vertikaler
Kehlkopfteilresektion eines Stimmlippenkarzinoms des Stadiums pT3 wuchs der
Primartumor vorwiegend dorsal betont, d. h. die Arytaenoidknorpel und/oder die
Interarytaenoidregion waren tumorinfiltriert. Eine Kehlkopf erhaltende Therapie von
Stimmlippenkarzinomen, welche vorwiegend im Bereich der Aryregion und der
Larynxhinterwand wachsen, muR daher unter Einbeziehung der Lage des zur
Rekonstruktion verwendeten Lappens und des histologischen Gradings, d. h. des
Malignitatsgrades des Tumors, noch kritischer hinterfragt werden. Tumorrezidive waren
bei diesen Patienten in nur einem von vier Féllen kurativ beherrschbar. In solchen
Fallen sollte in Zukunft besser eine primére totale Laryngektomie erfolgen.

Sessions et al.'?®

vergleichen in ihrer retrospektiven Studie chirurgische und nicht
chirurgische Behandlungsmethoden von Stimmlippenkarzinomen des Stadiums pT3 NO
(vertikale Kehlkopfteilresektion, horizontale Cricoidohyoidoepiglottopexie,
Strahlentherapie). Die 5-Jahres-tumorbezogene Uberlebensquote flr

funktionserhaltende primér chirurgische Therapie liegt hier bei 71,4 %.

Die tumorbezogene 5-Jahres-Uberlebensrate fir pT2 und pT3 Stimmlippenkarzinome
zusammen, die primdr chirurgisch  mittels Cricohyoidopexy (CHP) oder
Cricohyoidoepiglottopexy (CHEP) therapiert wurden, liegt zwischen 84 und 95 %*%.

Lassaletta et al.®’

geben fur die radikalchirurgische Therapie (Laryngektomie mit oder
ohne Neck dissection) von 73 Patienten mit pT3 Stimmlippenkarzinomen mit oder ohne
postoperativer Strahlentherapie eine tumorbezogene Uberlebensrate von 66,8 % an

sowie eine Lokalrezidivfreiheit von 63,7 % (jeweils nach 5 Jahren). Die 5-Jahres-
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Lokalrezidivfreiheit nach primérer Radiotherapie von Stimmlippenkarzinomen des
Stadiums pT3 liegt hier zwischen 49 % und 67 %>"*°, die tumorbezogene 5 Jahres
Uberlebensquote nach primarer Radiotherapie zwischen 56,5 %% und 72 %, Auch
Rucci et al.*® beobachteten in ihrem Patientenkollektiv das schlechtere onkologische
Langzeitergebnis von dorsal betonten Stimmlippenkarzinomen mit Ausdehnung auf die
Larynxhinterwand/Interarytaenoidregion im  Vergleich zu ventral betonten
Stimmlippenkarzinomen mit Befall der vorderen Kommissur. Die primare
Strahlentherapie zeigte auch in dieser Studie schlechtere onkologische Ergebnisse
(Rezidivraten/tumorfreies Uberleben) als die primér chirurgische Therapie. Fir die
relativ schlechten onkologischen Ergebnisse beziglich der lokalen Rezidivfreiheit und
der tumorbezogenen Uberlebensrate von Patienten mit Stimmlippenkarzinomen
vorwiegend dorsolateraler, dorsocranialer und dorsocaudaler Tumorausbreitung sind
mehrere Griinde anzufiihren. Im Bereich seitlich der Aryknorpel und bis unter die
Schleimhaut der medialen Wand des Sinus piriformis befindet sich lockeres Binde- und
Muskelgewebe, jedoch keine straffen, das Tumorwachstum begrenzenden Ligamente.
In dieses lockere Gewebe kdnnen dann vor allem niedrig differenzierte Karzinome mit
feinsten und sehr dinnen Tumorauslaufern infiltrieren, ohne dal sie selbst unter
Zuhilfenahme des Operationsmikroskopes sichtbar sind®. So verbleiben intraoperativ
mdoglicherweise feinste Tumoranteile, welche danach noch zusatzlich durch einen zum
Teil sehr straffen Lappen (Taschenfaltenlappen oder sogar Epiglottislappen) gedeckt
werden. Diese Lappen verhindern dann zunédchst ein nach medial gerichtetes
Tumorwachstum, so dal das Rezidiv dann vorwiegend nach lateral und somit

extralaryngeal wéachst.

Letztendlich sind 2 Patienten mit priméren Stimmlippenkarzinom des Stadiums pT4 NO
zu erwahnen. Trotz der erheblichen Grél3e des Tumors und extralaryngealer Infiltration
konnte durch eine erweiterte und modifizierte Kehlkopfteilresektion eine
funktionserhaltende primar chirurgische Therapie erfolgen. Beide Patienten leben zur
Zeit tumorfrei, ein Patient mit guter, der andere mit einer akzeptablen Stimmfunktion.
Beide Patienten haben nach kurzzeitiger passagerer postoperativer Tracheotomie wieder

eine gute Schluckfunktion.

Zusammenfassung

Onkologisch unbefriedigend erscheinen die Therapieergebnisse von Patienten mit
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bilateralen Carcinomata in situ der Stimmlippen. Lokale Rezidive bilateraler
Carcinomata in situ der Stimmlippen nach primér chirurgischer Therapie traten in
7 Fallen auf. Die geschatzte 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheit lag bei 47 %, aber kein
Patient verlor seinen Kehlkopf oder verstarb bisher an den Folgen dieser
rezidivierenden Carcinomata in situ. Kleinsasser”® weist in seiner Arbeit auf die
multizentrische Feldkanzerisierung und die Schwierigkeiten der Therapie hin. Die
adaquate Therapie bilateraler Carcinomata in situ der Stimmlippen, wie auch der
multizentrischen Kanzerisierung der endolaryngealen Schleimhaut, ist zum heutigen
Zeitpunkt Gegenstand der Diskussion. Eine ausschlie3lich chirurgische Therapie dieser
teilweise wohl auch multifokalen prékanzerds dysplastischen Schleimhautlasionen flhrt
offensichtlich bisher zu onkologisch unbefriedigenden Ergebnissen. Alternativ kommt
in diesen Fallen vor allem die fraktionierte Radiotherapie in Betracht. Ein wesentlicher
Nachteil der primédren Radiotherapie von multifokalen Carcinomata in situ ist die im
Vergleich zur geringen Tumormasse notwendige hohe Strahlendosis von mindestens
50 Gy, die zu irreversibler Fibrosierung der endolaryngealen Schleimhaut und der im
Bestrahlungsfeld liegenden Weichteile fiihrt. Eine sekunddre chirurgische Therapie
etwaiger Rezidivlasionen nach primarer Strahlentherapie ist somit erheblich erschwert.
Als Alternative zur primér chirurgischen, bzw. primar strahlentherapeutischen
Vorgehensweise ist die bisher wenig etablierte Photodynamische Therapie (PDT). Im
Gegensatz zu gesunden Schleimhautzellen weisen Tumorzellen und hdohergradig
dysplastische Zellen veranderte Stoffwechseleigenschaften auf. In diesen Zellen
reichern sich parenteral applizierte oder inhalierte photosensibilisierende Stoffe wie z.B.
die 5-Alpha-Aminolavulinsdure (ALA) an. Bestrahlt man die endolaryngeale
Schleimhaut dieser Patienten anschliefend mit Licht einer bestimmten Wellenlénge, so
werden ausschlieBlich diese photosensibilisierten Zellen durch phototoxische

Reaktionen irreversibel geschéadigt und sterben ab.

Verschiedene  Autoren weisen auf den potentiellen  Stellenwert dieser
Behandlungsmethode im Rahmen von rezidivierenden prakanzerdsen und kanzergsen

hint>-17:4086:124  \/orteile  dieser

Lasionen der endolaryngealen Schleimhaut
Vorgehensweise sind die minimale Invasivitat, die wiederholbare Anwendbarkeit und
die Selektivitat fur dysplastisches oder kanzertses Gewebe. Eine breitere Anwendung
hat diese Therapiemethode bis heute vielleicht wegen der moderaten onkologischen

Ergebnisse nicht gefunden. Zukiinftige Studien miRten zeigen, ob die Photodynamische
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Therapie als adjuvante Therapie bei Patienten mit rezidivierenden dysplastischen
endolaryngealen Schleimhautlésionen zu besseren onkologischen Ergebnissen fihrt.
Auch eine Infektion der Kehlkopfschleimhaut mit Viren, vor allem Humanen
Papillomviren, gilt als ein Cofaktor in der Pathogenese der Kanzerisierungen der

Stimmlippen®*%,

Abgesehen von der Gruppe der Patienten mit bilateralen Carcinomata in situ der
Stimmlippen ist die mikrochirurgische transorale Resektion von kleinen
Stimmlippenkarzinomen (pT1 a) bzw. unilateralen Carcinomata in situ (pTis a) ein
onkologisch sicheres und ebenso wenig belastendes Vorgehen mit sehr guten
funktionellen Ergebnissen, wie die Ergebnisse offensichtlich zeigen (5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheit pTisa 98,5 %, pTla 99,3 %; 5-Jahres-tumorbezogene
Uberlebensrate pTisa und pT1a: 100 %).

Die Resektion von Stimmlippenkarzinomen mit Ausdehnung auf die vordere
Stimmlippenkommissur ist nach Literaturangaben mit einer hohen Rezidivrate
verbunden und stellt im allgemeinen den Operateur vor eine schwierige Aufgabe***. In
einigen Féllen kann préoperativ nicht mit Sicherheit geklart werden, ob eine Infiltration
des Schildknorpelbugs in diesem Bereich vorliegt oder nicht. Die These, ob das
sogenannte Broylsche Ligament eine Infiltration des Schildknorpelbugs als Leitstruktur
beguinstigt, da in diesem Bereich kein Perichondrium existiert, ist umstritten® 7374133,

Zeitels sieht den Grund fir die schlechteren onkologischen Ergebnisse in der transoral
mikrochirurgischen Therapie von Stimmlippenkarzinomen mit Infiltration im Bereich
der vorderen Stimmlippenkommissur vorwiegend in der Operationstechnik ansich®.
Eine ungeniigende endolaryngeale Ubersicht (iber die Strukturen der vorderen
Kommissur wahrend der Mikrolaryngoskopie und mangelnde Erfahrung des Operateurs
seien wichtige Grlnde fir die vergleichbar schlechteren onkologischen Ergebnisse. Ein
weiterer Faktor seien ausserdem nicht en bloc resezierte Operationspréparate, die
pathohistologisch nur unsicher auf Tumorausldufer in den Schnittrandbereichen
beurteilt werden kénnen. Darlber hinaus spielt nach unserer Erfahrung die Form des
Schildknorpels fur die Einstellbarkeit der vorderen Kommissur wahrend der
Mikrolaryngoskopie eine grolie Rolle. Ist der Winkel des Schildknorpels eher spitz, so
ist die vordere Kommissur schwierig einstellbar, ist er eher stumpf, so ist die vordere

Kommissur besser einstellbar.
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Kleine bilaterale Stimmlippenkarzinome mit Infiltration der vorderen Kommissur
(pT1b) konnten, nach exakter préoperativer Diagnostik, durch die transzervikale
vertikale Kehlkopfteilresektion mit oder ohne Schildknorpelteilresektion oder ein rein
transorales Vorgehen gut beherrscht werden (5-Jahres-Lokalrezidivfreiheit pT1b:
92,6 %, tumorbezogene Uberlebensrate 100 %). Diese Ergebnisse sind vergleichbar
oder sogar besser als die Angaben in der internationalen Literatur *41%%%12¢ | jegt eine
Infiltration des Schildknorpels im Bereich der vorderen Kommissur definitiv vor, so
kann nach unseren Erfahrungen eine onkologisch sichere Resektion des Karzinoms
durch eine in Form und AusmaR dem Tumor individuell angepalte Knorpelteilresektion
in diesem Bereich erfolgen. AuBerdem ist gleichzeitig die Rekonstruktion einer, unter
funktionellen Aspekten sehr wichtigen, spitz zulaufenden vorderen Kommissur
moglich. Besonders hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang, dal 24 der
25 Patienten mit einem Stimmlippenkarzinom des Stadiums pT1b ausschlieflich
chirurgisch behandelt wurden. Bei nur einem Patienten war aufgrund des unsicheren
pathohistologischen Befundes und dem Ablehnen einer Nachoperation eine
postoperative Radiotherapie erforderlich.

Die primar chirurgische Resektion von Stimmlippenkarzinomen des Stadiums pT2
fuhrt, wie die Ergebnisse aus der Gielener Universitats-HNO-KIlinik offenkundig
zeigen, zu onkologisch guten Resultaten mit einem hohen Grad an lokaler Kontrolle und
nur einem tumorbezogenen Todesfall. 3 von 4 lokalen Tumorrezidiven traten nach
vorangegangener transoraler Tumorresektion auf, nur eines nach transzervikaler
vertikaler Kehlkopfteilresektion. Sofern keine Kontraindikationen gegen eine
transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion und der mit ihr einhergehenden erhohten
Morbiditat sprechen, sollte diese aus onkologischen und funktionellen Griinden einer

transoralen Tumorresektion vorgezogen werden.

Stimmlippenkarzinome des Stadiums pT3 wurden funktionserhaltend primar
chirurgisch bis auf 2 Falle ausschlieBlich durch die transzervikale vertikale
Kehlkopfteilresektion therapiert. Eine Infiltration des Karzinoms in der Aryregion
und/oder Expansion auf die Larynxhinterwand stellt sich als prognostisch unginstig dar.
In diesen Féllen traten wesentlich haufiger lokale Tumorrezidive auf. Lokalrezidive von
Stimmlippenkarzinomen des Stadiums pT3 waren in 5 von 6 Fallen nicht mehr

kontrollierbar und flihrten zum Tod des Patienten. Extralaryngeales Tumorwachstum
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eines Rezidivtumors nach primarer transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion und
Glottisrekonstruktion ist schwer diagnostizierbar und von schlechter Prognose fur den
Patienten. Daher sollten in Zukunft nur duferst selektionierte Falle von pT3
Stimmlippenkarzinomen teilreseziert werden. Diese pT3 Karzinome sollten histologisch
hochdifferenziert sein und unter dem Operationsmikroskop gut abgrenzbar sein. Die
dorsale Ausdehnung des Tumors sollte nicht weiter als auf die vordere Halfte des
Aryknorpels gehen, dorsocranial sollte nur eine oberflachliche Ausbreitung vorliegen.
Ebenso sollte im Bereich des paraglottischen Raumes und der Taschenfalten nur eine
oberflachliche Ausdehnung vorliegen. Eine vollstdndige Fixation des Aryknorpels stellt
ein weiteres AusschluBkriterium fur die Teilresektion dar.

Bei der Tumornachsorge dieser Patienten muf3 in Zukunft das Augenmerk noch starker
auf die Kontrolle der para- und prélaryngealen Strukturen gerichtet werden, um einen
extralaryngeal oder submukds wachsenden Rezidivtumor bei  makroskopisch
unauffélligem Endolarynx friihzeitig zu erkennen. Dabei kann in manchen Fallen auch
eine Computertomographie oder eine Magnetresonanztomographie des Kopf-Hals-
Bereiches notwendig sein, um extralaryngeale Rezidivtumore sicher auszuschliel3en

oder friihzeitig zu diagnostizieren.

Im Vergleich zu den onkologischen Ergebnissen anderer Autoren und anderen
Therapieregimen (chirurgisch Kehlkopf erhaltend mit oder ohne postoperativer
Strahlentherapie,  ausschlieBliche  Strahlentherapie) konnten  wir fir die
Stimmlippenkarzinome des Stadiums pT3 und einer priméar chirurgischen
funktionserhaltenden Therapie vergleichbar gute onkologische Ergebnisse erzielen.
Dabei ist jedoch die Rezidivrate und die Sterberate gegeniiber dem radikalchirurgischen
Vorgehen (Laryngektomie und Neck dissection mit postoperativer Strahlentherapie)
erhoht. Anzumerken bleibt noch, daR insbesondere die onkologisch sichere,
kehlkopferhaltende Resektion von Stimmlippenkarzinomen des Stadiums pT3 zu
groRen Teilen von der besonderen Erfahrung des Operateurs abhangt, und intraoperative
Schnellschnittkontrollen und Nachresektionen sowie eine eingehende postoperative

pathohistologische Kontrolle der Operationspréaparate von grofiter Wichtigkeit sind.

Desweiteren hervorzuheben ist die Tatsache, daB in der GieRener Universitats-HNO-
Klinik nur in wenigen Féllen eine Kontrollmikrolaryngoskopie in Vollnarkose

durchgefiihrt wird. Nur in Féllen bei denen die pathohistologische Beurteilung der
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Resektionspraparate eine Kontrollmikrolaryngoskopie notwendig erscheinen lassen —
z. B. bei nur sehr knapper in sano Resektion — und in Féllen, bei denen der Verdacht auf
ein Rezidiv durch eine indirekte Laryngoskopie nicht ausgeschlossen werden kann,
erfolgt eine Kontrollmikrolaryngoskopie in Intubationsvollnarkose. Auf diese Weise
konnen fur den Patienten belastende und teure Kontrollmikrolaryngoskopien
weitestgehend vermieden werden, im Gegensatz zu diversen anderen Kliniken, in denen

eine ,,second look* Mikrolaryngoskopie zum Standard gehort.

Wie unsere Ergebnisse zeigen, ist die Diagnose des Stimmlippenkarzinoms in einem
frihen Stadium sowohl unter onkologischen als auch funktionellen Aspekten von
entscheidender Bedeutung fir die Prognose des Patienten und bestimmt mal3geblich das

therapeutische VVorgehen.

Ausblick

In den letzten Jahren (1999 - 2003) wurden unter anderem in der Gielener
Universitats-HNO-KIlinik verschiedene neue oder weiterentwickelte diagnostische
Verfahren und Techniken im klinischen Alltag getestet. Dazu z&hlen die indirekte
Autofluoreszensendoskopie des Kehlkopfes, die Kontakt- und Kompaktendoskopie des
Kehlkopfes sowie auch die endolaryngeale Sonographie®®. Mit Hilfe der indirekten
Autofluoreszensendoskopie als auch der Kompakt- und Kontaktendoskopie sollen
schon friihzeitig dysplastisch veréanderte endolaryngeale Schleimhautareale erkannt und
ihre Ausdehnung bestimmt werden kénnen. Mit Hilfe der endolaryngealen Sonographie
kann waéhrend einer Mikrolaryngoskopie die Ausdehnung und Infiltrationstiefe
fortgeschrittener Kehlkopfkarzinome diagnostiziert werden. Diese diagnostischen
Techniken sind als ein weiteres Hilfsmittel im Rahmen einer umfassenden (wie zuvor
beschriebenen) Diagnostik zu sehen. Ob unter Zuhilfenahme dieser diagnostischen
Hilfsmittel eine weitere Verbesserung der onkologischen Langzeitergebnisse zu erzielen

ist, mul sich in weiteren Studien zeigen.

5.2 Akustische Stimmanalyse

Eine Beeintrachtigung der F&higkeit zur verbalen Kommunikation kann zu sozialem

Riickzug, Vereinsamung und Arbeitslosigkeit fiihren''2. Stimmlippenkarzinome selbst,
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sowie ihre Therapie koénnen, je nach ihrer Lokalisation, GréRe und Therapie, die
Stimmfunktion beeintrachtigen oder zu voélliger Aphonie fihren. Die Wahl der
jeweiligen Therapie des Stimmlippenkarzinoms sollte sich daher nicht nur auf die
onkologischen Resultate stiitzen. Die Funktionen des Kehlkopfes als ein Atemventil'®
und als Stimmgenerator sollten auch durch die Therapie des Stimmlippenkarzinoms,
wenn onkologisch vertretbar, mdglichst gering beeintrachtigt werden bzw. erhalten

bleiben.

Vor allem im angloamerikanischen Raum wird die Radiotherapie der chirurgischen
Therapie von Stimmlippenkarzinomen haufig mit der Begriindung vorgezogen, die
Stimmaqualitat nach chirurgischem Vorgehen sei postoperativ schlechter als nach einer
Strahlentherapie. Um den Einflul verschiedener operativer Techniken auf die
laryngealen Funktionen und vor allem auf die Stimmfunktion objektivieren zu kénnen,
fihrten wir postoperative Funktionsanalysen des Larynx an einem grof3eren
Patientenkollektiv (n=110) nach mikrochirurgischer Therapie von
Stimmlippenkarzinomen mit konventionellen Instrumenten durch. Bereits préoperative,
durch das Stimmlippenkarzinom selbst verursachte Stimmveranderungen wurden nicht
erfaldt. Als Vergleichskollektiv dienten Probanden (n=35), bei denen anamnestisch und

laryngoskopisch keine funktionellen oder organischen Stimmpathologien vorlagen.

Um der Mehrdimensionalitdt der menschlichen Stimme im Rahmen objektiver
Stimmanalysen gerecht zu werden, missen mit Hilfe geeigneter Instrumente die
einzelnen Dimensionen darstellbar sein. Untersuchungen der Stimmqualitat nach
kurativer Therapie von Stimmlippenkarzinomen wurden bisher von verschiedenen
Autoren beschrieben. Jedoch werden in den jeweiligen Arbeiten nur einzelne Aspekte
der Stimmgqualitét untersucht
der multidimensionalen Stimmqualitat zwischen verschiedenen Therapiemodalitéten
nur schwer bzw. kaum moglich. Ein Leitfaden fur die objektive Stimmdiagnostik wurde
im Jahr 2001 von der Europaischen Laryngologischen Gesellschaft (ELS) vorgelegt® 8.
In diesem Basisprotokoll fordern die Autoren die postoperative Erhebung akustischer
und aerodynamischer Parameter, die Stimmfeldmessung, die subjektive Stimmanalyse

durch den Untersucher und den Patienten selbst sowie die Videolaryngostroboskopie.

Um diese Untersuchungen effizient in den Klinikalltag einbinden zu kénnen, bendtigt
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man einige MeRinstrumente. Die Videolaryngostroboskopie ist ein nichtinvasives
bildgebendes Verfahren zur endolaryngealen Diagnostik®**2. Mit ihrer Hilfe lassen sich
phonatorische Schwingung des stimmbildenden endolaryngealen Gewebes fir den
Untersucher erkennen'®. Benigne und maligne Veranderungen der Stimmlippen sowie
deren  Therapie  haben  EinfluR  auf die  Schwingungsfahigkeit  des

Stimmlippengewebes*2.

Bei der Resektion von Stimmlippenkarzinomen werden operationsbedingt Defekte am
Stimmlippengewebe  gesetzt, so  dal  prinzipiell ~ein  physiologischer
Phonationsmechanismus  postoperativ.  nicht mehr  vorliegen  kann.  Alle
Phonationsmechanismen nach Resektion von Stimmlippenkarzinomen werden deshalb

als Ersatzphonationsmechanismen bezeichnet.

Es lassen sich mit der Videolaryngostroboskopie Ersatzphonationsmechanismen auf
glottischer, als auch auf supraglottischer Ebene unterscheiden. Aufierdem kdnnen
videolaryngostroboskopisch die Vollstandigkeit des Glottisschlusses, die Symmetrie der
Schleimhautwelle der Stimmlippen und deren Amplitude wahrend der Phonation
beurteilt werden®. Fir die postoperative Evaluation der verschiedenen
Ersatzphonationsmechanismen nach komplexen phonochirurgischen Eingriffen ist

daher die Videolaryngostroboskopie etabliert®.

Froehlich und Kruse et al.* stellen dariiber hinaus ein MeRinstrument zur akustischen
Stimmanalyse vor, welches sich vor allem durch einfache Handhabung, schnelle
Durchfiihrbarkeit und 0bersichtliche Darstellung der Ergebnisse auszeichnet - das
Gottinger  Heiserkeitsdiagramm ~ (GHD).  Zur  Erstellung des  Gottinger
Heiserkeitsdiagrammes phonieren die Patienten eine Serie gehaltener Vokale in
unterschiedlichen Tonlagen in ein Mikrophon. Das akustische Signal wird dann
softwaregestitzt analysiert. Die MeRergebnisse werden in einem zweidimensionalen
Diagramm dargestellt. Die praktische ~ Anwendung des Gottinger
Heiserkeitsdiagrammes im Klinikalltag ist problemlos. Die Untersuchung dauert
zumeist nicht langer als 15 Minuten, der Untersuchungsablauf ist fir den Patienten gut
verstandlich. Fur die akustische Stimmanalyse mit dem Gottinger Heiserkeitsdiagramm
muf} aufgrund des einfachen Aufnahmeprotokolls nur ein Mindestmall an

Kooperationswillen seitens des Patienten bestehen, im Gegensatz zur Durchfiihrung der
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Stimmfeldmessung.

Mit Hilfe des Gottinger Heiserkeitsdiagramms untersuchten Kruse et al. ein relativ
kleines Kollektiv von 37 Patienten nach laserchirurgischer Operation der Stimmlippen
und rehabilitativer logopadischer Therapie®™. Sie unterscheiden zwischen 4
verschiedenen postoperativen Ersatzphonationsmechanismen. Auf glottischer Ebene
werden 2 Ersatzphonationsmechanismen differenziert, die sich darin unterscheiden, ob
die laserchirurgisch operierte Stimmlippe eine laryngostroboskopische Schwingung
zeigt (gp+) oder nicht (gp-). Auf supraglottischer Ebene &Rt sich zwischen der
Ersatzphonation unter Zuhilfenahme des Taschenfaltensphinkters (tf) oder des
Aryepiglottischen Sphinkters (aep) unterscheiden. Die Lage der
Ersatzphonationsmechanismen lie sich klar von einem normalsprechenden

Probandenkollektiv abgrenzen®.

Sittel et al. fuhrten stimmdiagnostische Untersuchungen an 80 Patienten nach
laserchirurgischer Kehlkopfteilresektion durch und fanden heraus, daf3 die postoperative
Stimmqualitat in erster Linie mit dem videolaryngostroboskopisch erkennbaren,
postoperativem Ersatzphonationsmechanismus korrelliert und daR keine Korrelation zur

entfernten Gewebsmenge existiert'*>.

Wir untersuchten ein Patientenkollektiv von 110 Patienten nach konventioneller
transoral endoskopischer (n=70) und transzervikaler Resektion (n=40) von
Stimmlippenkarzinomen. Anhand der von uns vorgelegten Daten kann diese Einteilung
um 3 weitere Ersatzphonationsmechanismen (transpo. Tafa (+) vs. Stili (+), transpo.
Tafa. (-) vs. Stili (+), transpo. Tafa vs. transpo. Tafa) bei Patienten nach vertikaler
Kehlkopfteilresektion erweitert und deren Stellenwert in Bezug zu den ubrigen
Phonationsmechanismen dargestellt werden. Postoperativ (nach transzervikaler
vertikaler ~ Kehlkopfteilresektion)  lassen  sich  bei  diesen  Patienten 4
laryngostroboskopisch  erkennbare  Ersatzphonationsmechanismen  unterscheiden.
Entweder die verbliebene Stimmlippe und der transponierte Taschenfaltenlappen bzw.
Taschenfaltenepiglottislappen  zeigen  videolaryngostroboskopische  Schwingung
(transpo. Tafa (+) vs. Stili (+); n=9) oder es zeigt nur die verbliebene Stimmlippe
phonatorische Schwingung (transpo. Tafa (-) vs. Stili (+); n=20). Ein Teil der Patienten

nach transzervikaler Kehlkopfteilresektion phoniert trotz Rekonstruktion der
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Glottisebene unter Einsatz des Taschenfaltensphinkters (tf; n=8) auf supraglottischem
Niveau. Einen Sonderfall stellen 3 Patienten nach transzervikaler Kehlkopfteilresektion
dar, bei denen eine Dbilaterale subtotale Chordektomie mit Dbilateraler
Taschenfaltentranspositionslappenrekonstruktion durchgefuhrt wurde. Diese Patienten
phonieren postoperativ auf glottischer Ebene, wobei das in das glottische Niveau
transponierte Taschenfaltenlappengewebe wahrend der Phonation in Schwingung gerat

(transpo. Tafa vs. transpo. Tafa).

Postoperative Phonation auf glottischer Ebene (gp+, gp-, transpo. Tafa (+) vs. Stili (+),
transpo. Tafa (-) vs. Stili (+), transpo. Tafa vs. transpo. Tafa) ist hinsichtlich aller
gemessenen akustischen Parameter der supraglottischen Taschenfaltenersatzphonation
(tf) akustisch Uberlegen. In unserem Patientenkollektiv lielR sich bei 96 Patienten eine
postoperative Ersatzphonation auf glottischer Ebene videolaryngostroboskopisch
erkennen, 14 Patienten phonierten postoperativ auf supraglottischer Ebene (vertikale
Kehlkopfteilresektion n=8; transorale mikrolaryngoskopische Resektion n=6). Ursache
fir eine postoperative Phonation auf supraglottischer Ebene ist bei Patienten nach
transoraler mikrolaryngoskopischer Resektion ohne Rekonstruktion ein groRRer
Substanzdefekt in der Glottisebene, eine sogenannte Glottisinsuffizienz. Phonieren
Patienten trotz Rekonstruktion der Glottisebene postoperativ auf supraglottischem
Niveau, so liegt der Grund in einer nicht ausreichenden Rekonstruktion und damit in
einer verbliebenen Glottisinsuffizienz. Im Vergleich zu den Ergebnissen von Sittel et
al.*®® phonierte keiner der von uns untersuchten Patienten mit Hilfe des
aryepiglottischen Sphinkters. Besonders hervorzuheben ist die Gruppe der Patienten
nach transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion und Glottisrekonstruktion (n=40).
Diese Patientengruppe stellte sich hinsichtlich der postoperativen akustischen
Stimmqualitat heterogen dar. Bei 29 Patienten bilden die verbliebene Stimmlippe und
der transponierte Taschenfalten eine Phonationsebene, bei 3 Patienten bilden bilaterale
Taschenfaltentranspositionslappen auf Glottisebene die Phonationsebene. Nur
8 Patienten nach transzervikaler Operation und 6 Patienten nach transoraler Operation
zeigten eine Ersatzphonation auf supraglottischer Ebene (tf). Bei transzervikal
operierten Patienten bilden in diesen Fallen der transponierte Taschenfaltenlappen und

die kontralaterale Taschenfalte eine Phonationsebene (tf).

Patienten mit transpo. Tafa (+) vs. Stili (+) Phonation (n=9) zeigen deutlich bessere
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Ergebnisse in der akustischen Stimmanalyse, als die Patienten mit transpo. Tafa (-) vs.
Stili (+) Phonation (n=20). 3 Patienten nach tranzervikaler bilateraler Chordektomie und
bilateraler Rekonstruktion durch Taschenfaltenlappen haben eine deutlich bessere
Stimmfunktion als Patienten mit supraglottischer Taschenfaltenphonation (tf).

Patienten mit supraglottischer Taschenfaltenphonation (tf, n=14) zeigen die
schlechtesten Ergebnisse in der akustischen Stimmanalyse. Die vergleichende
Stimmanalyse von Patienten mit transoraler (n=11) oder transzervikaler (n=20)
Resektion des Stadiums T2 NO zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Eine deutlich geringere Irregularitdt (und damit Heiserkeit) des
Stimmsignals war jedoch bei Patienten nach Glottisrekonstruktion nachzuweisen
(Abbildung XXVI), wenn auch nicht signifikant. Uberraschenderweise konnte
bezuglich des aerodynamischen Parameters ,,Phonationsquotient” kein Vorteil der
Glottisrekonstruktion gegentiber Patienten ohne Glottisrekonstruktion nachgewiesen
werden. Diese Tatsache ist umso verwunderlicher, da die Patienten nach
Glottisrekonstruktion Kklinisch und im alltdglichen Leben (z. B. beim Treppensteigen,
Heben von schweren Gegensténden, etc.) in der Regel nicht oder nur geringradig an den
funktionellen Folgen einer Glottisinsuffizienz leiden, im Gegensatz zu den Patienten
ohne Glottisrekonstruktion. Eine mdgliche Erklarung dieser Diskrepanz zwischen dem
klinischen Eindruck und dem mittels des Phonationsquotienten ermittelten (objektiven)
Ergebnisses liegt wahrscheinlich am Parameter ,,Phonationsquotient™ ansich begrindet.
Die aerodynamischen Prozesse an der Glottis, vor allem nach operativer Resektion von
Stimmlippentumoren, sind &uBerst komplex und werden durch eine Vielzahl von
Faktoren Dbeeinflusst (z. B. Glottisoffnungsflaiche- und form, EinfluR der
Phonationsebene und deren Gewebe — Stimmlippengewebe oder Taschenfaltengewebe,
etc.). Der Phonationsquotient (Volumenluftstrom [ml]/Zeit [sec]) beriicksichtigt jedoch
nur den exspiratorischen Volumenluftstrom pro Zeiteinheit und beriicksichtigt andere
Parameter wie z. B. eine verdnderte Glottisgeometrie oder den Einflul des den
Glottisspalt bildenden Gewebes (Schwingungsverhalten, Tragheit etc.) nicht. Deshalb
sollte besonders flr die Beurteilung der postoperativen aerodynamischen Verhaltnisse
die klinische Beurteilung durch den Arzt und die Selbsteinschdtzung durch den

Patienten (vorerst) der Goldstandard bleiben.

Anhand dieser Ergebnisse miissen folgende Schliisse gezogen werden.
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= Eingeschrénkte oder nicht vorhandene Schwingungsfahigkeit des jeweiligen, die
Phonationsebene bildenden Gewebes, wirkt sich negativ auf alle gemessenen
akustischen Parameter aus.

= Glottisphonation, gleich bei welcher Operationsmethode, zeigt in der
akustischen Stimmanalyse signifikant bessere Ergebnisse als Phonation auf
supraglottischer Ebene.

= Patienten nach transzervikaler Kehlkopfteilresektion zeigen bei postoperativer
Phonation auf glottischer Ebene eine bessere akustische Stimmqualitat als
Patienten mit supraglottischer Ersatzphonation (tf).

= Phonation auf supraglottischer Ebene, gleich bei welcher Operationsmethode,

zeigte die schlechteste akustische Stimmqualitét.

Die mikrochirurgische Resektion kleinerer Stimmlippenkarzinome ohne Rekonstruktion
des Defektes fiuhrt zur Aushildung von Narbengewebe in diesem Bereich'®. Die
fibrotisch durchbauten Bereiche reduzieren und verandern die Schwingungsfahigkeit
der  Stimmlippe. Diese reduzierte  und unphysiologisch ~ verdnderte
Schwingungsféhigkeit des vernarbten Stimmlippengewebes fiihrt zu charakteristischen

Veranderungen akustischer Parameter>*9:,

Ist nur eine Stimmlippe betroffen, so dient vor allem die kontralaterale, nicht affektierte
Stimmlippe als primarer glottischer Stimmgenerator. Diese Ergebnisse der akustischen
Stimmanalyse zeigen, wie fein das chirurgische Vorgehen und damit die Radikalitét der
Resektion an die GroRe der Priméarlésion mittels der konventionellen Mikrochirurgie
adaptierbar ist. Die Resektion kleiner prékanzerdser L&sionen (Tis a) verschlechtert die
akustische Stimmqualitdt im Vergleich zum Stimmgesunden nicht signifikant. Die
Dissektion des regenerablen Stimmlippenepithels (sogenannte Dekortikation oder
Desepithelisierung; ,»Subepithelial cordectomy*) mit konventionellen
mikrochirurgischen Instrumenten unter Schonung des Reinkeschen Raumes schadigt die
Mikrostruktur der Stimmlippe derart gering, dall daraus keine nachweisbare
Verschlechterung der akustischen Stimmqualitat resultiert. Zu vergleichbaren
Ergebnissen kommen auch Peretti et al.’®® Sie kdnnen in ihrer Studie zeigen, daR eine
unilaterale Desepithelisierung (Dekortikation) der Stimmlippe nicht zu einer

signifikanten Verschlechterung der akustischen Stimmqualitat fihrt, im Vergleich zum
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Normalsprecherkollektiv, eine partielle Chordektomie jedoch schon.

Zeitels et al. sind der Ansicht, dal} eine derart schonende Resektion dysplastischer

Stimmlippenschleimhaut mit dem CO2 Operationslaser nicht méglich ist***,

Die Resektion groRerer Stimmlippenkarzinome (T2-T4) und die Rekonstruktion des
Glottisdefektes flhrt zu einer sowohl subjektiv als auch objektiv meRbaren, heiseren
Stimme, jedoch nicht zur Aphonie. Die Rekonstruktion der Glottisebene verhindert
auch nach ausgedehnten Tumorresektionen (T2-T4) in den meisten Féllen das Auftreten
einer hohergradigen postoperativen Glottisinsuffizienz und damit die postoperative
Phonation auf supraglottischer Ebene (nur 8 von 40 Patienten mit Glottisrekonstruktion
phonierten postoperativ auf supraglottischem Niveau!). Die Resektion muskul&rer
Anteile der Stimmlippe ohne Rekonstruktion (z. B. mit Glottisrekonstruktion durch
einen transponierten Taschenfaltenlappen) fuhrt zu konkavférmigen Substanzdefekten
der Stimmlippe. Diese Patienten weisen einen inkompletten Glottisschluf3 auf. Die wie
durch ein Leck in der Glottisebene entweichende Luft kann die Stimmlippen nicht
adaquat in phonatorische Schwingung versetzen. Der unphysiologisch hohe LuftfluR
durch die Glottisebene flhrt vor allem zu starker Behauchtheit der Stimme, das heil3t zu
einem hohen Rauschanteil des Stimmsignals, einer verkirzten Tonhaltedauer und einer

Einschrankung des Stimmfeldes.

5.3 Die Stimmfeldmessung (VVoice Range Profile)

Die Stimmfeldmessung gilt in der Stimmdiagnostik benigner Stimmlippenl&sionen als
eine etablierte Methode, um den Tonhohen- und Lautstdrkeumfang einer Stimme zu
erfassen. Erst im Jahre 1970 wurde dieses Verfahren zur Stimmdiagnostik von Damste
et al.** eingehend beschrieben. Schultz-Coulon et al.*** weisen in ihrer Arbeit auf die
Vorteile einer objektiven Bestimmung des TonhOhenumfanges im Rahmen der

Untersuchungen zur Stimmgqualitét hin.

Reker et al.'** weisen in ihrer Arbeit zur Stimmfeldmessung auf eine Reihe méglicher
Probleme bei der Messung eines Stimmfeldes hin. Demnach sollte die Erstellung eines
Gesangsstimmfeldes von einem musikalisch sehr gelibten Untersucher durchgefihrt
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werden, um musikalisch nicht oder wenig gebildete Patienten anleiten zu kénnen. Die
Entscheidung, welche der Téne des Patienten in das Stimmfeld aufgenommen werden
oder als amelodisches Kréchzen ausgeschlossen werden mussen, liegt beim
Untersucher. Das Ergebnis der Stimmfeldmessung hangt laut Reker et al. in
erheblichem MaRe vom Untersucher und nicht nur von der Stimme des Patienten ab**.

Es lasst sich in unserer Studie ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Flache des
Lese-, Zahl- und Ruf- sowie des Gesangsstimmfeldes zwischen der Gruppe der
Normalsprecher und der Gruppe der operierten Patienten zeigen. Eine feinere
Unterscheidung der verschiedenen Stimmpathologien war jedoch anhand unserer Daten

nicht moéglich. Hierfir gibt es verschiedene Griinde.

Die musikalische Vorbildung innerhalb unseres Patientenklientels differierte stark -
24 Patienten sangen bis zu ihrer Erkrankung an einem Stimmlippenkarzinom in ihrer
Freizeit regelmaBig im Chor, die restlichen 86 Patienten taten dies nicht. Sulter et al.**
konnten in ihren Untersuchungen zeigen, dall Chorsénger im Vergleich zu stimmlich
untrainierten Personen ein signifikant groeres Gesangsstimmfeld aufweisen,
unabhéngig vom Geschlecht. Diese Tatsache ist bei mannlichen Chorséngern vor allem
auf einen relativ groRen Tonhohenumfang in den Bereichen niedriger Stimmintensitat
zurlickzufuhren. Weibliche Chorsédnger weisen, im Vergleich zu nicht stimmlich
trainierten  Frauen, eine groRere Stimmintensitdt im Bereich der hohen
Stimmfrequenzen auf***. Auch das Sprachstimmfeld stimmlich trainierter Sprecher
unterscheidet sich bezlglich des Tonhohenumfanges und der Stimmintensitét

signifikant von dem untrainierter Sprecher®.

In unserem Patientenkollektiv war das Singen einer Tonleiter zur Aufnahme des
Gesangsstimmfeldes fir 5 Patienten auch unter standiger Anleitung einer Logopadin
nicht moglich. Diese Patienten waren vollkommen unmusikalisch. Mangelnder
Kooperationswillen  seitens des Patienten erschwerte die Aufnahme des
Gesangsstimmfeldes oftmals. Die Beurteilung der Gesangsstimmdynamik war in diesen
Fallen nur eingeschrankt maglich.

31
l.

Coleman et al.>* zahlen in ihrer Arbeit eine Reihe weiterer Faktoren auf, die EinfluB auf

die Stimmfeldmessung haben und moéglicherweise die Ergebnisse verfalschen.



123

Eine differenzierte und reproduzierbare Unterteilung der einzelnen Stimmpathologien,
wie sie mit dem Gottinger Heiserkeitsdiagramm fir die akustischen Parameter
zweifelsfrei moglich ist, kann mit der Stimmfeldmessung nicht erfolgen. Die
Stimmfeldmessung ist vielmehr ein Instrument in der phonochirurgischen
Stimmdiagnostik. Seine diagnostische Aussagekraft in der onkologischen Chirurgie der
Stimmlippen ist anhand der vorliegenden Daten als unspezifisch und nicht relevant zu

bezeichnen.

5.4 Aerodynamik

Die Primarfunktionen des Kehlkopfes sind die ventilartige Regulation des in- und
exspiratorischen Atemstromes sowie der Aspirationsschutz'®. Bei der Resektion von
Stimmlippenkarzinomen entstehen Substanzdefekte in der Glottisebene. Durch diese so
entstandenen  Glottisinsuffizienzen entsteht wéhrend der Phonationsphase ein
unphysiologisch hoher Luftvolumenflu® durch die Glottisebene, als dies bei einem
kompletten, nicht insuffizienten GlottisschluR der Fall ist. De Glottis kann ihre
Ventilfunktion aufgrund der Leckage nicht mehr ad&quat aufrechterhalten. Der
subglottische Anblasedruck als Quelle der Schwingungsenergie der periodischen
Stimmlippenschwingung ist bei der insuffizienten Glottis geringer als normal. Daraus
resultiert eine geringere Stimmintensitdt bei gleichzeitig groRerer subjektiver
Anstrengung fur den Patienten. Der durch die Leckage turbulent entweichende
Luftstrom ist Grund fur die Behauchtheit der Stimme®. Der Patient empfindet das
Sprechen oder das Phonieren gehaltener Vokale als sehr anstrengend, weil zur
Erzeugung einer ausreichenden Sprechlautstiarke eine relativ groRe Atemarbeit zur
Erzeugung adéquater subglottischer Anblasedriicke notwendig ist. Dieser nur kurzzeitig
erreichte, hohe subglottische Anblasedruck hat eher pulsatilen Charakter und kann
nicht, wie beim Stimmgesunden, fur langere Dauer aufrecht erhalten werden. Zeitels et
al.**®* messen den subglottischen Anblasedruck indirekt mittels einer translabialen
Drucknehmersonde und setzen diese MelRwerte in Bezug zur gemessenen
Stimmintensitdt. Der so gebildete Quotient aus subglottischem Anblasedruck (oder
Glottis6ffnungsdruck) und der Stimmintensitdt ist ein MaR fur die notwendige

Anstrengung des Patienten zur Erlangung der jeweiligen Stimmintensitat®.

Grolkere Glottisinsuffizienzen konnen zur Verlagerung der Phonationsebene und Einsatz
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des supraglottischen  Sphinkters  fuhren. Die Aktivierung supraglottischer
Sphinktermechanismen wird vermutlich durch afferente Nervenfasern in der
subglottischen Mucosa gesteuert. Unphysiologische Veranderungen des subglottischen
Druckes, Stimmlippenvernarbung und irreguldres Schwingungsverhalten der
Stimmlippen fiihren in Tierexperimenten zur Aktivierung der supraglottischen
Sphinktermuskulatur’®. Das Auftreten groBerer postoperativer Glottisinsuffizienzen
mul} unter phonochirurgischen Gesichtspunkten deshalb mdglichst verhindert werden.

Ein einfach zu bestimmender Parameter zur Quantifizierung aerodynamischer VVorgange
in der Glottisebene bzw. der Grole einer Glottisinsuffizienz ist die maximale
Tonhaltedauer eines Vokales. Um die Tonhaltedauer zu bestimmen, muR der Patient
nach tiefstmdglicher Inspiration den Vokal /a:/ bei normaler Sprechlautstarke solange
wie moglich phonieren. Die Tonhaltedauer ist von der Lungenvitalkapazitdt des
Patienten abhangig®. Der Quotient aus Lungenvitalkapazitdt und maximaler
Tonhaltedauer (Phonationquotient PQ) ist also ein kdrpergroflenunabhangiger
Parameter. Der Phonationsquotient ist ein Mall fir den Volumenluftstrom pro

Zeiteinheit durch die Glottis wahrend der Phonation. Woo et al.**°

geben in ihrer Arbeit
Richtwerte fir die maximale Phonationsdauer, die Vitalkapazitdt und den

Phonationsquotienten an.

Unsere Ergebnisse zeigen, dal3 der postoperative Phonationsquotient in erster Linie vom
postoperativen  Ersatzphonationsmechanismus  abhéngig  ist.  Postoperative
Ersatzphonation auf glottischer Ebene (gp+) nach Resektion kleiner préakanzerdser oder
kanzerdser Lasionen (pTisa/b) fuhrt nicht zu einer signifikanten Verschlechterung des
Phonationsquotienten im Gegensatz zum Normalsprecherkollektiv. Bei diesen Patienten
erfillt der Kehlkopf seine Einatemventilfunktion uneingeschréankt. Ein Teil der
Patienten nach transzervikaler Kehlkopfteilresektion profitiert von der Rekonstruktion
des im Rahmen der Resektion entstandenen Defektes in der Glottisebene. Bedingt durch
die Transposition eines Taschenfaltenlappens in das Glottisniveau hat die verbliebene
Stimmlippe ein suffizientes Widerlager wahrend der Phonation. Eine postoperative
Ersatzphonation auf glottischem Niveau nach Glottisrekonstruktion (transpo. Tafa vs.
Stili, Transpo. Tafa vs. Transpo. Tafa) fuhrt zu besseren aerodynamischen Ergebnissen
als die supraglottische Taschenfaltenphonation (tf). Die Rekonstruktion der
Glottisebene flihrte nicht bei jedem Patienten zu einem suffizienten GlottisschluB. Eine

Glottisinsuffizienz  flihrte nicht bei jedem Patienten zur Ausbildung einer



125

supraglottischen Ersatzphonation. Trotz der Rekonstruktion der Glottisebene durch
einen transponierten Taschenfaltenlappen phonierten 8 der 39 Patienten nach
transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion postoperativ mit dem supraglottischen
Taschenfaltensphinkter (tf). Eine Sonderstellung nehmen 3 Patienten nach
transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion ein, bei denen eine bilaterale
Rekonstruktion durch einen bilateralen Taschenfaltentranspositionslappen erfolgte.
Diese Patienten phonierten postoperativ auf Glottisebene mit Hilfe der transponierten
Taschenfalten und wurden deshalb formal der glottischen Phonation zugeordnet.
Patienten mit supraglottischer Taschenfaltenersatzphonation zeigen die schlechtesten

aerodynamischen Ergebnisse.

Die Interpretation der Ergebnisse der aerodynamischen Parameter ist schwierig, denn
eine Veranderung des Luftvolumenflusses pro Zeiteinheit durch die Glottisebene
wahrend der Phonationsphase wird durch verschiedene Parameter beeinfluf3t.

Der LuftvolumenfluB durch die Glottis in der Phonationsphase hangt wesentlich von der
Glottisoffnungsflache, der Geometrie der Glottisoffnung (z. B. schlitzférmig, rundlich
konkav, sanduhrformig, langlich, etc.) der Luftdichte und dem Druckgradienten Uber

der Glottis oder einer alternativen Phonationsebene ab®.

Demnach koénnen sowohl GrolRe und Form einer Glottisinsuffizienz und das jeweilige,
die Phonationsebene bildende Gewebe Einfluf3 auf den Phonationsquotienten haben.

Insgesamt jedoch zeigen unsere Ergebnisse eine relativ geringe postoperative
Veranderung des phonatorischen Luftvolumenflusses durch die Glottis im Vergleich
zum Normalsprecherkollektiv. VVor allem die partielle oder totale Chordektomie fiihren
duch die vergroRerte postopertaive Glottisoffnungsflache zu einem pathologisch
verénderten phonatorischen Volumenluftstrom durch die Glottis. Die Uberaus
komplexen Veranderungen der Glottisform-, -geometrie und der
schwingungserzeugenden Gewebe nach einer Glottisrekonstruktion durch z. B. einen
transponierten Taschenfaltenlappen oder sogar einen Epiglottislappen kénnen mittels

des Phonationsquotienten nur unzureichend beschrieben werden.

Bei diesen Patienten mul? von einer multifaktoriellen Genese, basierend auf veranderter
Glottisgeometrie und -flache, dem Einsatz supraglottischer Sphinktermechanismen und

einer unphysiologischen Atemtechnik ausgegangen werden. Eine differenzierte
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Untersuchung dieser Parameter und der funktionellen Zusammenhdange ist technisch

und praktisch tberaus schwierig und bis heute keine Klinikroutine.

5.5 Lebensqualitat

Die Auswirkungen von Krebserkrankungen und deren Therapie werden vom Patienten
anders wahrgenommen als durch den Therapeuten'®. Die Inbetrachtnahme der
Lebensqualitat des Patienten in der Planung einer chirurgischen Kehlkopfkrebstherapie
wird immer wichtiger. Der Begriff der Lebensqualitat hat seine Urspringe in der
Verhaltensforschung. Lebensqualitat ist definiert als das Gefuhl des korperlichen,
sozialen und emotionalen Wohlbefindens eines Individuums. Die Erforschung der
Lebensqualitat des Patienten in der Krebstherapie ist ein interdiziplindres Aufgabenfeld
zwischen der Psychologie und der interventionellen Medizin®. Um den EinfluR der
Krebstherapie auf die Lebensqualitit der Patienten nach chirurgischer
Kehlkopfkrebstherapie besser verstehen zu konnen, fiihrten wir eine Befragung des
Patientenkollektives (n=110) mittels eines standardisierten Fragebogens durch. Wir
benutzten den European Organization for Research on Cancer (EORTC) QLQ - C30
Fragebogen, erweitert durch das spezifische Fragemodul fir Krebserkrankungen im
Kopf- und Halsbereich (EORTC) QLQ H&N — 35%. Der European Organization for
Research on Cancer (EORTC) QLQ - C30 Fragebogen ist ein fir Krebserkrankungen
spezifischer Fragebogen, mit dessen Hilfe ein moglicher EinfluR der Erkrankung und
ihrer Behandlung auf die Lebensqualitat des Patienten erfal3t werden kann. Abgetestet
werden verschiedene Dimensionen wie physisches und emotionales Wohlbefinden,
Kognititon, soziales Rollenverhalten, Lebensqualitat, sowie Krankheitssymptomen
spezifische Fragen. Das Fragemodul (EORTC) QLQ H&N - 35 erfallt spezifische
Symptome von Krebserkrankungen des Kopf- und Halsbereiches. Die Beantwortung
der einzelnen Fragen erfolgte anhand mehrstufiger Skalen. Bjordal et al. fihrten
multizentrische Studien an Patienten mit Krebserkrankungen im Kopf- und Halsbereich
durch. Mit Hilfe der Fragebdgen (EORTC) QLQ - C30 und (EORTC) QLQ H&N - 35
ist eine zuverlassige und valide Beurteilung der Lebensqualitit der Patienten mdglich
1820202136 ' Der Fragebogen wurde von 100 der 110 untersuchten Patienten ausgefiillt

und an unsere Klinik zuriickgesandt (Ricklaufquote 90 %).
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Es zeigte sich wie erwartet, dal3 Patienten mit objektiv schlechter Stimmqualitat diese
auch selbst als schlecht empfinden und bei der Kommunikation in Gesellschaft deshalb
Probleme haben. Daraus resultiert eine fiir den Patienten teilweise sehr belastende
Einschrankung sozialer Kontakte. Eine weitere sehr wichtige Feststellung ist, dal? die
Patienten kaum unter anderen krankheitsbezogenen korperlichen Symptomen wie z. B.
Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Gewichtsverlust und Krankheitsgefuhl leiden.
Betrachtet man weiterhin das gesamte Patientenkollektiv, so zeigt sich
erstaunlicherweise, dal3 eine objektiv schlechte Stimmqualitdt des Patienten nicht
zwangsweise zu einer signifikanten Verschlechterung der Lebensqualitét fuhrt, und eine
objektiv gute postoperative Stimmfunktion nicht immer von den Patienten als
zufriedenstellendes Resultat eingeschatzt wird - eine Tatsache, die auf den ersten Blick
verbluffend erscheint.

Um mogliche Unterschiede in der Beurteilung der personlichen Lebensqualitat der
Patienten genauer zu untersuchen, teilten wir das Patientenkollektiv in 2 Gruppen auf —
die Gruppe der transoral operierten Patienten (n=69) und die Gruppe der Patienten nach
transzervikaler vertikaler Kehlkopfteilresektion (n=31). Die Auswertung des
allgemeinen (EORTC) QLQ - C30 Fragebogens lieR eine insgesamt hohe
Lebensqualitat beider Patientengruppen erkennen. Dieses Ergebnis steht im Einklang
mit den Ergebnissen von Stoeckli et al.**®. Der (EORTC) QLQ H&N — 35 zeigte eine
geringe Beeintréchtigung der Patienten beider Gruppen in Bezug auf die abgefragten

Items.

Patienten nach transoral mikrochirurgischer Operation zeigen eine signifikant hohere
Zufriedenheit mit ihrer Stimmqualitat, als Patienten nach transzervikaler Resektion.
Dieses Ergebnis korreliert gut mit unseren Ergebnissen aus der objektiven und
subjektiven Stimmanalyse. Der Begriindung liegt darin, dass in der Regel nur kleine
prakanzerdse oder kanzerdse Lasionen (pTis-pT1) mittels einer transoralen Resektion
therapiert wurden. GroRere Stimmlippenkarzinome des Stadiums pT2-pT3 wurden mit
wenigen Ausnahmen ausschlieBlich mittels  transzervikaler  vertikaler

Kehlkopfteilresektion therapiert.

Die Morbiditat der transzervikalen vertikalen Kehlkopfteilresektion ist, bedingt durch
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passagere Tracheotomie und eine bleibende Hautnarbe gréRer, als bei einer rein

transoralen Operationstechnik.

Trotz der offensichtlich wesentlich invasiveren chirurgischen Therapie, sind diese
Patienten hinsichtlich ihrer Lebensqualitat signifikant zufriedener, als die Gruppe der
transoral operierten Patienten. Dieses zunéchst Uberraschende Ergebnis mag das
Resultat einer sehr intensiven und langwierigen Auseinandersetzung dieses
Patientenkollektives mit ihrer Erkrankung sein. Viele dieser Patienten &uf3erten sich in
Gespréachen sehr dankbar daruber, ihren Kehlkopf trotz der fortgeschrittenen

Krebserkrankung nicht komplett entfernt bekommen zu haben.

Ein moglicher Erklarungsansatz fir die postoperative Unzufriedenheit einiger Patienten
nach transoraler Stimmlippenkarzinomresektion ist wahrscheinlich die fehlende oder
geringere Auseinandersetzung mit der Krebserkrankung und eine Ubersteigerte
Erwartungshaltung in Bezug auf das postoperative Ergebnis. Diese Patienten haben
sowohl pré- als auch postoperativ eine eingeschrankte Stimmqualitat, hatten sich jedoch
eine bessere und nahezu normale postoperative Stimmqualitat erhofft. Einige Patienten
scheinen dabei nicht zu realisieren, dalR es sich trotz der schonenden transoralen

Tumorresektion letztlich um die Resektion einer malignen Neoplasie handelt.

Herranz et al.%? untersuchten Patienten nach kehlkopfchirurgischen Eingriffen, und
fanden keinen Zusammenhang zwischen der Invasivitit der Operation (Chordektomie
vs. totale oder subtotale Laryngektomie) und der postoperativen Zufriedenheit der
Patienten. Die Autoren betonen die Notwendigkeit einer intensiven préoperativen
Aufklarung des Patienten, um Unzufriedenheit und nicht erfullten Erwartungen des

Patienten vorzubeugen.

Das von uns untersuchte Patientenkollektiv nach funktionserhaltender chirurgischer
Kehlkopfkarzinomtherapie ist in seiner Lebensqualitat insgesamt kaum beeintréchtigt.
Uberraschenderweise scheint eine postoperativ eingeschrankte Stimmgqualitat keine

gravierenden Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patienten zu haben.

Laut Terell et al.'®® hangt die postoperative Lebensqualitit im wesentlichen von

Faktoren wie Schmerzfreiheit und psychischem Wohlbefinden ab, und nicht in erster
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Linie von der postoperativen Stimmqualitat.

Eine wichtige Rolle in Bezug auf die Lebensqualitat der Patienten spielt nach unserer
Ansicht das Fortfiihren der beruflichen Tétigkeit, sowie das Vorhandensein eines

funktionierenden sozialen Umfeldes.

6 ZUSAMMENFASSUNG

Im Zeitraum zwischen dem 01.04.1990 und dem 31.03.2001 wurden in unserer Klinik
572 Patienten an einem neuaufgetretenem Larynxkarzinom behandelt, davon
453 Patienten mit einem Stimmlippenkarzinom. Bei 380 der 453 Patienten mit
Stimmlippenkarzinom konnte eine primar funktionserhaltende Therapie durchgefiihrt

werden, in 319 Féllen Féllen durch eine primér chirurgische Therapie.

Fur die primér chirurgische Therapie kommen sowohl transoral mikrolaryngoskopische
Operationstechniken in  Betracht als auch die transzervikale vertikale
Kehlkopfteilresektion. Die onkologischen Therapieergebnisse (lokale Tumorfreiheit,
tumorbezogene Uberlebensrate, etc.) fiir die Stadien pTis a, pT1a/b, pT2 und pT3 sind

im internationalen Literaturvergleich sehr gut.

Kehlkopferhaltende Operationen bei Patienten mit pT3 Stimmlippenkarzinomen sollten

nur in ausgewahlten Féllen durchgefiihrt werden.

Im Rahmen einer Querschnittsstudie wurden 110 Patienten nach primér
funktionserhaltender chirurgischer Resektion von Stimmlippenkarzinomen objektiv und
subjektiv in Bezug auf ihre postoperative Stimmfunktion untersucht. Die transorale
mikrolaryngoskopische Resektion kleiner prékanzerdser und kanzertser Lasionen fihrt
in aller Regel zu sehr guten stimmfunktionellen Resultaten, verglichen mit
stimmgesunden Probanden. Die Stimmfunktion nach transzervikaler vertikaler
Kehlkopfteilresektion ist im allgemeinen gut, jedoch im Vergleich zum Stimmgesunden
eingeschrankt. Eine postoperative Ersatzphonation auf glottischer Ebene ist der
Phonation auf supraglottischer Ebene beziglich der akustischen Stimmqualitét

uberlegen.
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Die Lebensqualitat der von uns untersuchten Patienten (n=110) ist trotz ihrer teilweise
eingeschrankten Stimmgqualitdt insgesamt gut. Patienten mit objektiv schlechter
Stimmqualitat beurteilen ihre Stimmqualitdt auch subjektiv als eingeschrankt.
Interessanterweise  beurteilen ~ Patienten  nach  transzervikaler  vertikaler
Kehlkopfteilresektion ihre Lebensqualitdt hoher, als Patienten nach transoral
mikrochirurgischer Resektion von Stimmlippenkarzinomen, ungeachtet der hoheren
Morbiditat der offenen Kehlkopfteilresektion. Bei einzelnen Patienten divergiert die
Einschétzung der Lebensqualitdt durch den Untersucher (Arzt) erheblich von der des

Patienten selbst.

6.1 Abstract

Between April 1st 1991 and March 31st 2001, 572 patients with primary larynx
carcinoma were treated at the Department of Otorhinolarymgology, GielRen University
Hospitals. 453 patients suffered from cancer of the vocal fold and 119 from supraglottic
cancer. 319 patients with glottic cancer were treated function preserving by primary
surgical techniques. Primary function preserving surgical treatment of larynx
carcinomas is possible by transcervical or transoral approach. The oncological results
(control for local and regional recurrences, ultimate larynx preservation and disease
related survival) for pTis a, pTla/b and pT2 and can be considered as very good,
compared to the current literature. Function preserving surgery of pT3 glottic cancer by

transcervical vertical partial resection should be performed in selected cases.

A cross sectional study including 110 patients from our outpatient clinic was performed
to evaluate postoperative laryngeal functions, e.g. acustic and aerodynamic parameters,
after resection of glottic cancer. Voice function after resection of small and midsized
glottic cancer by a transoral approach is generally near to normal. Transcervical vertical
partial laryngectomy is indicated for larger glottic tumors and therefore leads to an
acceptable but slightly impaired voice quality. Postoperative phonation on the glottic

level leads to a better voice quality compared to a supraglottic phonation.

Life quality of these 110 patients was generally good, since the overall health status was
only slightly impaired by the surgical resection itsself. Patient’s subjective impression
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considering their postoperative voice quality correlated positively with our objective

voice analysis. Interestingly, the group of patients after cancer resection by transcervical

approach (n=31) rated their life quality higher, than patients after transoral tumor

resection (n=69), although morbidity of the operation technique was higher. In some

cases, patients subjective impressions did not correlate with the objectively assessed

data, e.g. voice quality.
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