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1 EINLEITUNG 

1.1 Epidemiologie 

Hypopharynxkarzinome gehören zu den Kopf-Hals-Malignomen, deren heterogene 

Gruppe auch die bösartigen Tumoren der Mundhöhle, des Oropharynx und des Larynx 

umfasst. Weltweit rangieren Malignome der Kopf-Hals-Region mit ca. 500.000 Neuer-

krankungen unter den 10 häufigsten bösartigen Neubildungen [19][32]. Die Hypo- 

pharynxkarzinome haben daran einen Anteil von 5-8% [8][6] [40][60]. Die Inzidenz des 

Hypopharynxkarzinoms variiert stark von Land zu Land. Besonders häufig sind sie in 

Asien, speziell in Indien beschrieben. Hier wird ein Zusammenhang mit dem Konsum 

von Kautabak, Stachel- und Betelnüssen diskutiert [77]. In den USA wird die Anzahl 

von Neuerkrankungen jährlich auf 2450 geschätzt, wobei sie zwischen 1973 und 2010 

um ca. 2% jährlich abgenommen hat [50]. Dies wird vor allem mit einem Rückgang des 

Nikotin- und Alkoholkonsums in Zusammenhang gebracht [60][80]. Im europäischen 

Vergleich liegt die höchste Inzidenz an Hypopharynxkarzinomen in Süd-Europa, vor 

allem in Frankreich [7]. Nach Angaben des Deutschen Krebsregisters gibt es für 

Deutschland keine gesicherten Inzidenzdaten für das isolierte Hypopharynxkarzinom, 

aber im Jahr 2010 erkrankten an bösartigen Tumoren der Mundhöhle und des Rachens 

9340 Männer und 3490 Frauen [72]. Häufig wird das Hypopharynxkarzinom erst im 

fortgeschrittenen Stadium festgestellt und dann als Larynxkarzinom klassifiziert [80][8]. 

Der Haupterkrankungsgipfel liegt zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. Dabei erkran-

ken Männer 4-10-mal häufiger als Frauen [8][19]. 

Ca. 70% der Hypopharynxkarzinome gehen vom Sinus piriformis aus, 15-20% von der 

Postkrikoidregion und 10-15% von der Hypopharynxhinterwand [64].  

Gekennzeichnet sind Hypopharynxkarzinome durch eine lange Symptomfreiheit der 

Patienten, durch ein frühes submuköses Wachstum und durch hohe Raten an regionären 

Metastasen und Fernmetastasen [30][50]. 70-80% der Patienten stellen sich erstmals im 

Stadium III oder IV der Erkrankung vor. Bei Erstdiagnose findet sich bereits in über 

60% eine lymphogene Metastasierung. Okkulte Metastasen werden auf 30-40% ge-

schätzt. Fernmetastasen werden bei Erstdiagnose in 10-30% der Fälle diagnostiziert 

[73]. Außerdem weist das Hypopharynxkarzinom unter allen Kopf-Hals-Malignomen 

die höchste Rate an Zweitkarzinomen auf, insbesondere in der Lunge und dem Öso-

phagus [5][63]. Hypopharynxkarzinome weisen die schlechteste Prognose aller Kopf-
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Hals-Malignome auf. Die 5 Jahres-Überlebensraten variierten in der Literatur zwischen 

10 und 60% [14]. 

 

1.2 Ätiologie  

Nikotin und Alkohol sind die dominantesten Risikofaktoren der Kopf-Hals-Malignome, 

wobei für die Entstehung der Hypopharynxkarzinome der chronische Alkoholkonsum 

als stärkster Risikofaktor gilt [60]. Der gemeinsame Alkohol- und Nikotinkonsum hat 

einen synergistischen, multiplizierenden Effekt. Es besteht eine Dosis-Effekt-Beziehung 

bezüglich des Risikos der Malignomentstehung [96] [80][79][10]. 

Als weitere Risikofaktoren werden industrielle Toxine wie Chrom, Nickel und Radium 

angesehen. Das humane Papillomavirus spielt in der Karzinogenese des Hypopharynx-

karzinoms, im Gegensatz zum Oropharynxkarzinom, eher eine untergeordnete Rolle 

[60]. Studien von Joo et al., Wendt et al. und Wilson et al. [44][92][94] konnten nur in 

max. 11% der Fälle eine HPV-16 Assoziation unter den Hypopharynxkarzinomen nach-

weisen.  

 

1.3 Anatomie des oberen Digestivtraktes 

1.3.1 Makroanatomie 

Der Hypopharynx bildet den untersten und längsten Abschnitt der oberen Schluckstraße 

auf Höhe des Kehlkopfskelettes. Er umfasst den Raum von der Oberkante der Epiglottis 

bis zum Ringknorpel und geht am Ösophagusmund in den Ösophagus über (s. Abb.1). 

Man unterscheidet folgende drei anatomische Unterbezirke: 

 

Hypopharynxhinterwand:  liegt vor dem 3.-6. Halswirbelkörper. 

 

Postkrikoidregion: von der Hinterwand des Kehlkopfes bis zur Unterkante des  

 Ringknorpels reichend. 

 

Recessus piriformis:   Schleimhauttasche beidseitig zwischen Schildknorpel und  

 aryepiglottischer Falte. 

 



3 

 

 

Abb. 1: Zeichnung des anatomischen Aufbaus des Hypopharynx 

 

 

 

Abb. 2: Zeichnung der anatomischen Unterbezirke des Hypopharynx  
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Histomorphologisch ist der Hypopharynx ein Muskelschlauch, der innen von einer 

Schleimhaut aus geschichtetem unverhorntem Plattenepithel ausgekleidet ist. Als Regio 

digestoria des Pharynx sind fast ausschließlich muköse Drüsen in der Schleimhaut vor-

handen. Der große Anteil an lymphatischem Gewebe innerhalb der Mukosa spielt aus 

pathomorphologischer Sicht beim Vorliegen eines Malignoms eine wichtige Rolle. 

Die Blutversorgung des Pharynx erfolgt arteriell hauptsächlich über das Stromgebiet der 

A. carotis externa (Äste der A. facialis, A. maxillaris und A. pharyngea ascendens). Das 

venöse Blut mündet über den dorsal gelegenen Plexus pharyngeus direkt und indirekt in 

die Vena jugularis interna. 

Der Nervus glossopharyngeaus sowie der Nervus vagus sind über den Plexus  

pharyngeus maßgeblich an der motorischen, sensiblen und vegetativen Innervation des 

Hypopharynx beteiligt [69]. 

 

1.3.2 Histologie 

Mehr als 90% der malignen Tumoren des Hypopharynx sind Plattenepithelkarzinome 

[19]. Sehr selten finden sich lymphoepitheliale Karzinome, Malignome der kleinen 

Speicheldrüsen oder maligne Lymphome [30].  

 

1.3.3 Lymphsystem des Halses 

Der Lymphabfluss im Kopf-Hals-Bereich erfolgt über ca. 300 Lymphknoten, die über 

ein komplexes Lymphgefäßsystem in Verbindung stehen. Die Lymphe drainiert entlang 

konstanter Lymphbahnen in bestimmte Lymphknotengruppen. 

Die Lokalisation der Lymphknoten wird entsprechend der Klassifikation des „Com-

mittee for Neck Dissection Classification“ der „American Head and Neck Society“ [71] 

angegeben.  

Diese unterteilt sechs Hals-Level: 

Level I:  Submentale (Ia) und submandibuläre (Ib) Lymphknoten 

Zwischen Os hyoideum und M. mylohyoideus bis zum hinteren Rand der 

Gl. submandibularis; Nll. submentales liegen vor dem vorderen Bauch 

des M. digastricus, Nll. submandibulares postolateral 
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Level II:  Obere juguläre Lymphknoten 

Zwischen der Schädelbasis und dem Os hyoideum, hinter der Gl. sub-

mandibularis bis zum hinteren Rand des M. sternocleidomastoideus;  

 unterschieden wird IIa (anterior, lateral oder medial der V. jugularis 

interna) von IIb (dorsal der V. jugularis interna)  

Level III: Mittlere juguläre Lymphknoten 

Zwischen Os hyoideum, Ringknorpel, Hinterrand des M. omohyoideus 

und Hinterrand des M. sternocleidomastoideus 

Level IV: Untere juguläre Lymphknoten 

  Zwischen Ringknorpel, Klavikula, Hinterrand des M. sternohyoideus und 

  Hinterrand des M. sternocleidomastoideus 

Level V: Hinteres Halsdreieck 

  Von der Schädelbasis bis zur Klavikula; hinter dem  

  M. sternocleidomastoideus; unterschieden wird Va (oberhalb des   

  Ringknorpels) von Vb (unterhalb des Ringknorpels) 

Level VI: Vorderes Halsdreieck 

Vom Os hyoideum, Manubrium sterni und ventral der V. jugularis 

interna  

 

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

parotidealen und retropharyngealen Lymphknoten. 

Der Lymphabfluß des Hypopharynx erfolgt hauptsächlich über die Lymphknoten der 

Level II und III, seltener IV. Die Lymphe der Hypopharynxhinterwand gelangt über die 

retropharyngealen Lymphknoten zu den Lymphknoten der Level II und III [12][41]. 

 

1.4 Wachstumsverhalten des Hypopharynxkarzinoms 

Karzinome des Sinus piriformis neigen zur frühen Tumorausdehnung nach lateral und 

apikal mit Invasion des Knorpels und submuköser Ausdehnung von mehr als 10 mm. 

Bei Tumoren der Hypopharynxlateralwand kommt es zu 55% zur Schildknorpelinva-

sion, v.a. dorsal. Tumoren der Hypopharynxhinterwand weisen aufgrund der submu-
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kösen Ausbreitung und Infiltration der prävertebralen Faszie die schlechteste Prognose 

auf [38].  

Bei Erstdiagnose finden sich bereits in 60-80% Lymphknotenmetastasen, und die Zahl 

der kontralateralen okkulten Metastasen wird bis auf 40% geschätzt [86]. Eine Kor-

relation zwischen der Größe des Primärtumors und der Inzidenz von lokoregionären 

Metastasen konnte in verschiedenen Untersuchungen nicht hergestellt werden. Entschei-

dend sind Infiltrationstiefe und Differenzierungsgrad des Primärtumors. Gering oder un-

differenzierte Karzinome gehen häufiger mit lokoregionären Lymphknotenmetastasen 

einher [88]. Ein großer Teil der zervikalen Lymphknotenmetastasen hat bei ihrer 

operativen Ausräumung bereits die Kapsel durchbrochen und das umgebende Weich-

teilgewebe infiltriert [89]. Beim Vorliegen eines solchen Metastasierungsmusters ist die 

Gesamtprognose erheblich eingeschränkt [49].  

Beim Hypopharynxkarzinom besteht die höchste Inzidenz von Fernmetastasen unter 

allen Malignomen des oberen Aerodigestivtrakts. Bei bis zu 60% aller Patienten mit 

einem diagnostizierten Hypopharynxkarzinom können Fernmetastasen bei Erstdiagnose 

oder im Verlauf beobachtet werden [48]. In retrospektiven Studien von Spector et al. 

und Duprez lag eine Fernmetastasierung im Verlauf von 24% bzw. 21% vor. Im Falle 

einer Fernmetastasierung werden am häufigsten pulmonale Metastasen diagnostiziert 

[81][27]. Es kommen aber auch Leber- und Knochenmetastasen sowie Haut- und 

Hirnmetastasen vor [33].  

Neben einer Regional- und Fernmetastasierung ist die Entstehung eines Zweitkarzinoms 

keine Seltenheit. Der weitaus größte Anteil der Zweitkarzinome findet sich mit ca. 36% 

im Kopf- und Halsbereich [87]. In einer großen multizentrischen Studie wird der Anteil 

der Hypopharynxkarzinom-Patienten, bei denen ein Zweitkarzinom diagnostiziert 

wurde, mit 14,2 % angegeben [42]. Zweittumoren kommen häufig in der Lunge und im 

Ösophagus vor [42][56]. Neben supraglottischen Larynxkarzinomen weisen Hypo-

pharynxkarzinome (23%) die höchste Rate an Zweitkarzinomen der Lunge auf [61]. 

Dafür verantwortlich ist die identische exogene Belastung der Schleimhaut des oberen 

Aerodigestivtrakts mit ähnlichem lokalen Immunstatus bei gleicher intraindividueller 

genetischer Prädisposition. [14][61][53]. 

Die Tumorausdehnung sowie der Metastasenstatus werden beim Hypopharynxkarzinom 

ebenso wie bei allen anderen Malignomen durch das TNM-System klassifiziert. 
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1.5 TNM- und UICC Klassifikation 

Die Einteilung der Hypopharynxkarzinome nach Größe (T- Klassifikation), Befall der 

Halslymphknoten (N-Status) und Fernmetastasen (M1) erfolgte nach der offiziellen 

TNM-Klassifikation von 2010, sowie nach der Stadieneinteilung nach UICC (gültig ab 

1997) [95].  

 

T-Klassifikation 

T1 Tumor auf einen Unterbezirk begrenzt und maximal 2cm groß 

T2 
Invasion von mehr als einem Unterbezirk, Invasion eines angrenzenden 

Bezirkes, oder Tumorgröße größer als 2cm bis maximal 4cm 

T3 Tumor größer als 4 cm, oder Fixation des Hemilarynx 

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen 

T4a 
Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Schildknorpel, Ringknorpel, 

Weichteile des Halses, Schilddrüse, Ösophagus 

T4b 
Tumor infiltriert prävertebrale Faszie oder Muskel, Mediastinum, A. carotis 

interna/externa 

 

N-Klassifikation 

N1 Solitäre Lymphknotenmetastase, maximal 3cm 

N2a Solitäre Lymphknotenmetastase über 3cm, maximal 6cm 

N2b Mehrere Lymphknotenmetastasen ipsilateral, keine über 6cm 

N2c Lymphknotenmetastasen bilateral oder kontralateral, keine über 6cm 

N3 Lymphknotenmetastase über 3cm 

 

M-Klassifikation 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 
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L-Klassifikation 

L0 Keine Invasion von Lymphgefäßen 

L1 Invasion von Lymphgefäßen 

 

V-Klassifikation 

V0 Keine Veneninvasion von Tumorzellen 

V1 Veneninvasion von Tumorzellen 

 

UICC-Klassifikation 

I T1 N0 M0 

II T2 N0 M0 

III 
T1, T2 

T3 

N1 

N0, N1 

M0 

M0 

IVA 
T1, T2, T3 

T4a 

N2 

N0, N1, N2 

M0 

M0 

IVB 
T4b 

Jedes T 

Jedes N 

N3 

M0 

M0 

IVC Jedes T Jedes N M1 

 

1.6 Symptome und Diagnostik 

Aufgrund primär eher unspezifischer Symptome wie Fremdkörpergefühl oder Dys-

phagie wird die Mehrzahl der Hypopharynxkarzinome erst im fortgeschrittenen 

Tumorstadium und/oder dem Vorhandensein von regionären Metastasen gestellt, 

nämlich dann, wenn tumorbedingte Beschwerden wie Schmerzausstrahlung ins Ohr, 

gelegentliche Aspiration von Speichel und Nahrung oder Stimmstörungen oder gar 

Luftnot hinzutreten. 

Zu den diagnostischen Standardverfahren gehören die HNO-Spiegeluntersuchung, in-

klusive der Lupenlaryngoskopie mit Beurteilung des Hypopharynx und Larynx, sowie 

der Stimmlippenbeweglichkeit. Das entspricht der klinischen Ersterfassung der Tumor-

ausdehnung, die mit der Panendoskopie in Narkose komplettiert wird. In dieser werden 

die Trachea und Bronchien sowie der Ösophagus in Narkose untersucht, um die genaue 

Tumorausdehnung zu bestimmen und eventuelle Zweitkarzinome zu sichern bzw. aus-
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zuschließen. Zur genauen Feststellung des Tumorstadiums wird das sog. Staging durch 

die radiologische Diagnostik, bestehend aus Sonographie des Halses, Computertomo-

graphie (CT) oder Kernspintomographie des Halses (MRT) sowie CT vom Thorax und 

Sonographie des Abdomens, vervollständigt [9][68][90]. 

 

1.7 Karnowsky-Index 

Der Karnowsky-Index dient der Einschätzung symptombezogener Einschränkungen 

bezüglich der Aktivität, Selbstversorgung und Selbstbestimmung von Patienten mit ma-

lignen Erkrankungen, beschrieben durch David A. Karnowsky im Jahr 1949 [62]. 

Anhand einer Skala mit Abstufungen in 10-Punkt Schritten von 100% bei keinerlei 

Beschwerden bis 0% (Tod) kann die Prognose sowie die Lebensqualität einheitlich ein-

gestuft werden. 

 

Karnowsky-Index (%) 

100 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit 

90 Fähig zur normalen Aktivität, kaum oder geringe Symptome 

80 Normale Aktivität mit Anstrengung möglich. Deutliche Symptome 

70 Selbstversorgung. Normale Aktivität oder Arbeit nicht möglich 

60 Einige Hilfestellung nötig, selbständig in den meisten Bereichen 

50 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen 

40 Behindert. Qualifizierte Hilfe benötigt 

30 Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich 

20 Schwerkrank. Intensive medizinische Maßnahmen erforderlich 

10 Moribund. Unaufhaltsamer körperlicher Verfall 

0 Tod 
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1.8 Therapie 

Die Wahl der Erstbehandlung wird u.a. durch Kriterien der technischen Resektabilität 

des Tumors bestimmt, sowie in Abhängigkeit vom Wunsch des Patienten nach  

Funktions- und Organerhalt fallbezogen individuell in der interdisziplinären Tumor-

konferenz auf der Basis der NCCN–Leitlinien [www.nccn.org] diskutiert und festgelegt.  

Als Standardtherapie gilt für resezierbare Tumore die komplette Resektion mit anschlie-

ßender Strahlentherapie oder Radiochemotherapie und für nicht oder schwer resektable 

Tumoren die primäre kombinierte Radiochemotherapie, die durch die verbesserten 

strahlentherapeutischen Techniken, insbesondere die intensitätsmodulierte Strahlen-

therapie an Bedeutung gewonnen haben [36].  

 

1.8.1 Chirurgische Therapie des Primärtumors 

Die operative Tumorentfernung ist nach wie vor die Therapie der ersten Wahl. Dabei 

stehen die klassischen transzervikalen chirurgischen Eingriffe und transoralen laser-

chirurgischen Techniken zur Verfügung. 

Je nach Tumorausdehnung und –lokalisation werden nachfolgende operative Eingriffe 

durchgeführt.  

 

1.8.1.1 Transorale mikrolaryngoskopische CO2-Laserresektion 

So wie bei den Larynxkarzinomen hat sich die transorale mikrolaryngoskopische CO2-

Laserchirurgie in der organerhaltenden Therapie kleinerer und mittlerer Hypopharynx-

karzinome durchgesetzt [1][82]. Die Voraussetzung für eine sichere Tumorresektion ist 

dabei die optimale Exposition des Kehlkopfes und des Sinus piriformis. Günstig sind 

verschiebliche Tumore des Recessus piriformis ohne Infiltration des paraglottischen 

Raumes mit frei einsehbarem Apex des Sinus piriformis, freiem Aryknorpel (aryepiglot-

tische Falte) und frei beweglichen Stimmlippen. Die relativ selten vorkommenden 

Karzinome der Hypopharynxhinterwand können laserchirurgisch reseziert werden, 

wenn eine Infiltration in das Ligamentum longitudinale praevertebrale bzw. eine 

Tumorfixation am Wirbelköper ausgeschlossen werden kann [3]. Kontraindikationen 

für die transorale Laserchirurgie sind das schwer einstellbare Postkrikoidkarzinom, die 

Infiltration des Ösophaguseinganges und des Endolarynx. Karzinome des Sinus piri-

formis können blockweise reseziert werden, wodurch die lokale Infiltration des Tumors 

erkennbar wird. Die Resektionsränder sollten einen Sicherheitsabstand zum Tumor von 

http://www.nccn.org/
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2-3cm haben. Die Resektion kann, falls erforderlich, auf den Oropharynx und die an-

grenzenden Halsweichteile ausgedehnt werden. Die in sano Resektion wird intra-

operativ immer durch Schnellschnitt-Untersuchungen gesichert [45][59][90]. 

 

1.8.1.2 Larynx-Pharynxteilresektion 

Zu den konventionellen Tumorresektionen gehören die transzervikale partielle Pharyng-

ektomie und die partielle Laryngopharyngektomie. Zu letzterer zählen die supra-

krikoidale Hemilaryngopharyngektomie und die supraglottische Hemipharyngo-

laryngektomie [1]. 

 

1.8.1.3 Laryngo-Pharyngektomie 

Bei ausgedehnten Tumoren (T3-T4) mit ausgedehnter Infiltration der Hypopharynx-

hinterwand oder der Postkrikoidregion kann eine Pharyngektomie in Kombination mit 

einer Laryngektomie erforderlich werden. Die Pharynxdefekte können mit verschie-

denen Lappenplastiken, z.B. dem gestielten myokutanen Pectoralis-major-Insellappen 

oder dem freien mikrovaskulär gestielten Unterarm-Hautlappen gedeckt werden. Im 

Falle einer Tumorausdehnung auf den proximalen Ösophagus ist dessen Resektion mit 

einem Magenhochzug und dem freien mikrovaskulär anastomosierten Jejunuminter-

ponat möglich [3]. 

Palliative chirurgische Maßnahmen haben das Ziel die Lebensqualität des Patienten zu 

verbessern. Dies kann in Form eines Tumordebulkings oder einer Tracheotomie bei ver-

legten Atem- und Schluckwegen erfolgen [10].  

 

1.8.2 Neck dissection 

Je nach Tumorstadium ist eine ein- oder beidseitige Ausräumung der Lymphknoten-

stationen des Halses erforderlich. Es wird zwischen einer radikalen, modifiziert radika-

len und selektiven Vorgehensweise unterschieden (siehe Tab. 1). Welches Verfahren 

angewandt wird, hängt im Wesentlichen von der Primärtumorlokalisation und dem 

Tumorstadium ab [84]. 
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Tab. 1: Übersicht der Arten einer Neck dissection 

Art der Neck diss. Auszuräumende 

Lymphknotenlevel 

Nicht lymphatische 

Strukturen (N. accessorius, 

V. jugularis int., M. 

sternocleidomastoideus) 

Radikal I-V Alle der nicht lymphatischen 

Strukturen werden entfernt 

Modifiziert radikal I-V Mind. eine nicht 

lymphatische Struktur wird 

belassen 

Selektiv 

supraomohyoidal 

lateral 

posterolateral 

anterior 

anterolateral 

 

I-III  

II-IV 

II-V 

VI 

I-IV 

 

Alle der nicht lymphatischen 

Strukturen werden belassen 

 

1.8.3 Strahlentherapie  

Die Strahlentherapie ist ein wichtiger Bestandteil in der Therapie der Hypopharynx-

karzinome. Sie kann als alleinige kurative Therapie von kleinen Tumoren oder adjuvant 

nach Resektion oder sekundär bei Rezidiven eingesetzt werden. Häufig wird die Strah-

lentherapie mit einer Operation, einer Chemotherapie (simultan oder sequentiell) und 

mit monoklonalen Antikörpern kombiniert eingesetzt. 

Das Prinzip der Strahlentherapie beruht auf der Zerstörung der Tumorstammzellen 

durch energiereiche Strahlung. Der limitierende Faktor ist das umgebende Normal-

gewebe, das nur eine Strahlendosis unterhalb der Grenze der reversiblen Akuttoxizität 

erhalten darf, damit irreversible Spättoxizitäten vermieden werden. Deshalb wird die 

Strahlendosis räumlich möglichst nur dort deponiert, wo sich makroskopisch Tumor 

befindet bzw. mikroskopischer Tumor vermutet wird. 

Das gelingt am besten mit der Intensitätsmodulierten Strahlentherapie (IMRT), die die 

3D-konformale Strahlentherapie in den letzten 15 Jahren sukzessive abgelöst hat. 

Außerdem wird die Strahlendosis fraktioniert, d.h. in der Regel 2 Gray (Gy) pro Frak-

tion (pro Tag), an 5 Tagen die Woche über einen Zeitraum von 5-7 Wochen. Neben 

dieser Standardfraktionierung gibt es alternative Fraktionierungen, die der unterschied-

lichen Zellproliferation Rechnung tragen sollen, wie z.B. die "akzelerierte Strahlen-

therapie"  
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(= 70 Gy in nur 5 Wochen) oder die "hyperfraktionierte Strahlentherapie (= 70 Gy nicht 

in 35, sondern in 40-45 Fraktionen) oder die "hyperfraktioniert-akzelerierte Strahlen-

therapie" (= 70 Gy in 5 Wochen mit 2x tgl. Applikation). 

Im HNO-Bereich liegen die typischen Gesamtdosen für die Tumorregion bei einer 

primären kombinierten Radiochemotherapie zwischen 60 und 70 Gy, wobei N0-Lymph-

knotenregionen, die ein hohes Befallsrisiko haben, mit 50-54 Gy bestrahlt werden. Bei 

einer adjuvanten Radiochemotherapie nach R0-Resektion erfolgt die Bestrahlung 

zweier unterschiedlicher Zielvolumina mit 50 bzw. 60 Gy, was früher in 2 Stufen 

erfolgte (50 Gy in einem großen Feld und danach weitere 10 Gy auf ein verkleinertes 

Feld). Mit der IMRT lassen sich Teilvolumina simultan applizieren durch sog. "simul-

tan integrierte Boosts", wodurch eine Vereinfachung des Bestrahlungsablaufes und eine 

bessere Anpassung der Dosis an die Zielvolumina erreicht wird  [93]. 

Zu den gravierenden akuten Nebenwirkungen einer Radiatio im Kopf-Hals-Bereich zäh-

len die Mukositis, die mit Schmerzen und Schluckbeschwerden einhergeht und die orale 

Nahrungsaufnahme einschränkt sowie die Dermatitis, die zu offenen Hautpartien führen 

kann. Außerdem treten chronische Nebenwirkungen auf, die in ihrem Ausmaß dosis-

abhängig sind. Dazu können Xerostomie, Dysphagie, Osteonekrosen, Geschmacks-

verlust und Wundheilungsstörungen zählen [76]. 

 

1.8.4 Chemotherapie 

Die Chemotherapie ist der dritte Pfeiler in der Behandlung von Hypopharynxkarzi-

nomen, wobei im Wesentlichen folgende Substanzen zur Anwendung kommen: 

- Platinderivate wie Carboplatin und Cisplatin, die als Schwermetallkomplexe zur 

Vernetzung der DNA-Stränge führen; 

- 5-Fluorouracil, das als Antimetabolit in die DNS-Synthese der Zellen integriert 

wird und deren weiteres Voranschreiten hemmt; 

- Methotrexat, welches als zytostatisches Folsäureanalog die Bildung von Tetra-

hydrofolsäure blockiert; 

- Taxane wie Paclitaxel und Docetaxel sind natürlich vorkommende bzw. teilsyn-

thetisierte Zytostatika, die am Spindelapparat angreifen und so die Zellteilung 

hemmen. 
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Die genannten Substanzen können initial als Induktionschemotherapie oder als kurative 

primäre bzw. adjuvante simultane Radiochemotherapie eingesetzt werden. Sie können 

als Monotherapie oder in Kombinationen, auch in Palliativsituationen, verabreicht wer-

den, um einen synergistischen Effekt auszunutzen. Die Ansprechrate ist bei einer Kom-

bination verschiedener Substanzen höher, als bei der Monotherapie, wobei jede zusätz-

liche Substanz auch die Toxizität der Chemotherapie erhöht. Die Nebenwirkungen 

reichen von Mukositis, Dermatitis, Nephro-, Oto-, Myelo-, Pulmo- und Hepatotoxizität 

bis zu peripheren Neuropathien und gastrointestinalen Beschwerden [43]. 

 

1.8.5 Immuntherapie 

Unter dem Begriff „targeted therapy“ versteht man Substanzen (sog. „small 

molecules“), die auf ein bestimmtes molekulares Angriffsziel gerichtet sind und inhibi-

torischen Einfluss auf intrazelluläre Signalwege der Tumorzelle nehmen und diese am 

Wachstum hindern. Cetuximab ist ein monoklonaler Anti-EGFR-Antikörper, der am 

EGF-Rezeptor bindet und ihn blockiert, sodass keine Aktivierung stattfindet. Hierdurch 

wird die Signalkaskade zur Aktivierung der Transkriptionsfaktoren nicht in Gang ge-

setzt und somit ein antiproliferierender Effekt erzielt. Dies funktioniert, da bei Tumor-

zellen des Kopf-Hals-Bereichs der EGF-Rezeptor regelmäßig überexprimiert ist. 

Cetuximab (Erbitux®) ist seit 2006 als Kombination mit einer Radiotherapie und seit 

2008 als zusätzliches Medikament für die Chemotherapie bei fortgeschrittenen 

Tumorstadien zugelassen [43]. 

Ein weiteres Beispiel ist der jüngst zugelassene „Checkpoint-Inhibitor“ Nivolumab 

(Opdivo®), der eine Immunevasion der Krebszellen verhindert, indem er den Rezeptor 

für die PD-L1 Liganden auf den T-Zellen blockiert. Nivolumab (Opdivo®) wurde im 

Jahr 2016  für die Behandlung von Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinoms bei Erwachsenen 

mit einer Progression nach einer platinbasierten Therapie zugelassen [18].  

 

1.9 Nachsorge 

Nach den deutschen Leitlinien von 2004 wird die Tumornachsorge im 1. Jahr min-

destens alle 3 Monate, im 2. Jahr mindestens alle 4 bis 6 Monate und in den Jahren 3 bis 

5 mindestens alle 6 Monate empfohlen. Danach sollte die ambulante hno- ärztliche 

Nachsorge in jährlichen Abständen erfolgen.  
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2 FRAGESTELLUNG 

Karzinome des Hypopharynx zeichnen sich gegenüber anderen Karzinomen der oberen 

Luft- und Speisewege durch ihre besonders schlechte Prognose aus. Diese liegt weniger 

in einer geringen Kontrollierbarkeit des Primärtumors, als in der hohen Inzidenz von 

regionären und fernen Metastasen sowie der häufigen Entstehung von Zweitkarzinomen 

begründet.  

Zur Verlängerung der tumorfreien Überlebenszeit und Verbesserung der posttherapeu-

tischen Lebensqualität wurden innerhalb der letzten zwei Jahrzehnten in der Abteilung 

für Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des Klinikums Kassel, wie auch in vielen ande-

ren HNO-Abteilungen, vermehrt schonendere, teilweise multimodale Therapiekonzepte 

eingesetzt, so beispielsweise die transorale Laserchirurgie und die primär kurative 

simultane Radiochemotherapie. Um einen Überblick über die onkologischen Resultate 

der behandelten Patienten zu gewinnen, wurden retrospektiv die Krankenakten und 

Ambulanzkarten der zwischen 1990 und 2012 behandelten Hypopharynxkarzinom- 

Patienten hinsichtlich Einflussgrößen auf die tumorfreie Gesamtüberlebenszeit sowie 

die rezidiv- und metastasenfreie Überlebenszeit ausgewertet.   

 

Dabei sollen im Einzelnen folgende Fragen beanwortet werden: 

1.  Welche epidemiologischen und histopathologischen Charakteristika weisen die in 

Kassel therapierten Hypopharynxkarzinome auf ? 

2.  Bei welchen Tumoren wurden welche Therapieschemata angewendet ? 

3. Wie hoch ist die Häufigkeit von Rezidiven sowie von syn- und metachronen 

Metastasen und Zweitkarzinomen? 

4. Wie hoch ist die Gesamtüberlebensrate?  

5. Wie hoch ist die rezidiv- und metastasenfreie Überlebensrate? 

6. Welche Faktoren beeinflussen das Überleben? 

7. Gibt es unabhängige prognostische Marker für das Überleben der Patienten? 
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3 MATERIAL UND METHODE 

3.1 Patienten 

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen zwischen 1990 und 2012 

ein neu diagnostiziertes Hypopharynxkarzinom in der HNO-Klinik des Klinikums 

Kassel therapiert worden ist.  

Die Patientendaten wurden aus dem Tumorregister der Tumordatenbank separiert. 

Ergänzt wurden Daten aus den digitalen und handschriftlichen Patientenakten sowie mit 

Hilfe der Auskunft durch niedergelassene Ärzte. Ausgeschlossen wurden Patienten mit 

lückenhafter Dokumentation und unklarem Behandlungsverlauf. 

 

3.2 Methode 

Es wurden von jedem Patienten folgende Parameter erfasst:  

- Datum der Erstdiagnose 

- Alter bei Erstdiagnose 

- Geschlecht 

- Risikofaktoren 

- Tumorlokalisation 

- Tumorstadium (TNM/ UICC-Klassifikation) 

- Histologie und Grading 

- Datum und Art der synchronen Metastasen 

- Datum und Art der Zweitkarzinome 

- Karnowsky-Index prä- und posttherapeutisch 

- Datum und Art der Therapie 

- Datum des lokoregionären Tumorrezidivs 

- Datum und Art der metachronen Metastasen 

- Todesdatum, Todesursache 

- Datum der letzten Nachsorge 

Zu Risikofaktoren 

Es wurden ausschließlich Nikotin und Alkohol erfasst, da die Bestimmung von p16 und 

HPV im Beobachtungszeitraum noch nicht routinemäßig durchgeführt worden war. 
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Zu Tumorlokalisation 

Anhand der Stagingdokumentation erfolgte die Einteilung in Karzinome des Sinus piri-

formis, der Postkrikoidregion und der Hypopharynxhinterwand, entsprechend der doku-

mentierten Tumorhauptmasse. 

 

Zur TNM-Klassifikation 

Alle Tumore wurden nach der 5., 6. oder 7. Auflage der TNM-Systems klassifiziert. 

Daraus ergab sich ein Unterschied in den T4-Angaben, die erst ab der 6. Auflage (2002) 

in T4a und T4b unterschieden wurden. Deshalb wurden die T4a und T4b Karzinome 

unter T4 zusammengefasst. In der vorliegenden Auswertung wurden die pTNM-Ergeb-

nisse zugrunde gelegt, außer wenn nur cTNM angegeben war, weil keine Tumorresek-

tion stattgefunden hatte bzw. die Patienten primär nicht operiert, sondern strahlenthera-

peutisch oder radiochemotherapiert worden waren.  

 

Zu Karnowsky-Index 

Der Karnowsky-Index wurde vor und nach der Primärtherapie erhoben. Zum besseren 

Vergleich wurden Patienten mit einem Karnowsky-Index über 70 einem ausreichend 

guten Allgemeinzustand zugeschrieben, im Gegensatz zu Patienten mit einem 

Karnowsky-Index unter 70. 

 

Zu Art der Therapie 

Operation 

Es wurden alle Operationsmethoden erfasst, von der transoralen laserchirurgischen 

Hypopharynxteilresektion über die transzervikale partielle Pharyngektomie und die 

suprakrikoidale Hemilaryngopharyngektomie sowie die supraglottischen Hemi-

pharyngolaryngektomie bis hin zur Pharyngolaryngektomie. 

Radiatio 

Im Klinikum Kassel wird seit 2005 grundsätzlich die Intensitätsmodulierte Radio-

therapie (IMRT) angewandt.  

Bei der primären kurativen Radiatio und/oder Radiochemotherapie wurden die Patien-

ten akzeleriert, hyperfraktioniert mit einer Gesamtdosis von 72 Gray (Gy) über 5,5 

Wochen (mit Boost von 1,5 Gy in der 4. und 5. Woche an den Tagen 1-5 und an den 

Tagen 1-2 in der 6.Woche) bestrahlt. 
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Im Rahmen einer adjuvanten Radiatio und/oder Radiochemotherapie wurde die Primär-

tumorregion fraktioniert mit 60 Gy bestrahlt. 

Bei fehlenden Lymphknotenmetastasen (N0-Status) erfolgte die Bestrahlung der 

Lymphabflusswege mit 50 Gy, bei Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (N+) 

mit über 60 Gy. 

Chemotherapie 

Bis 2010 wurde als Chemotherapeutikum Carboplatin eingesetzt, danach erfolgte auf-

grund der besseren Strahlensensibilität die Umstellung auf Cisplatin.  

Im Rahmen von Studienprotokollen zum Organerhalt (Larynxerhalt) wurde bis 2007 

das DeLOS I Studienprotokoll angewandt. Dieses sah eine Induktionschemotherapie 

mit Paclitaxel (200mg/m2) und Cisplatin (100mg/m2) jeweils an Tag 1 und 22 gefolgt 

von einer akzelerierten, hyperfraktionierten Radiotherapie (69,9 Gy in 5,5 Wochen mit 

Boost von 1,5Gy in der 4. und 5. Woche an den Tagen 1-5 und an den Tagen 1-2 in 

Woche 6) vor. Danach, von 2007 bis 2009, folgte die Induktionschemotherapie dem 

ursprünglichen DeLOS-II-Studienprotokoll (s. Abb. 3). Nach 2009 bis 2012 wurde die 

Induktion aufgrund mehrerer Todesfälle infolge der hohen Toxizität von 5-Fluorouracil 

umgestellt, woraus das geänderte DeLOS-II-Studienprotokoll entstand (siehe Abb. 4), 

das dann auch in Kassel zur Anwendung kam [21]. 

 

 

DeLOS II: Protocol (2007–2009)

TP both 75 mg/m² day 1 and F 750 mg/m²/day on days 1–5 without (arm A) or with (arm B) standard dose of cetuximab for 16 

weeks. RT: concomitant boost radiotherapy (69.6 Gy)

TPF

R

RT

RT + cetuximabTPF + cetuximab

TPF

TPF + cetuximab

1 cycle 2 cycles

yes

PR

Surgery

PR

Surgery

yes

no

no
A

B

TPF Cetuximab

T 75 mg/m² d1

P 75 mg/m² d1

F 750 mg/m² d1–5

400 mg/m² d 1,

then 250 mg/m² q1w

Dietz A, et al. J Clin Oncol 2014;32:5s(Abs 6016)

Abb. 3: DeLOS-II-Schema mit 5-Fluorouracil nach Dietz et al. [22] 

TPF= Paclitaxel (Taxan)/ Cisplatin/ 5-Fluorouracil 
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Die bei Hypopharynxkarzinom- Patienten durchgeführten Chemotherapiekonzepte des 

Klinikums Kassel sind in Tabelle 2 zusammenfassend aufgelistet. 

 

Zu Todesdatum / Datum der letzten Nachsorge 

Der Zeitpunkt des Versterbens wurde mit Hilfe der Patientenakten und durch die Aus-

kunft der betreuenden niedergelassenen Ärzte sowie durch Angehörige der Patienten 

ermittelt. Die Todesursache wurde auf die Frage nach dem tumorbedingten Tod 

beschränkt.  

Die erfassten Patienten wurden über die eigentliche 5-jährige Tumornachsorge hinaus 

weiter beobachtet. Als Nachbeobachtungsendpunkt wurde der 30.03.2012 gewählt. 

 

  

DeLOS II: Protocol after Amendment 2 (2009–2012) 

TP

R

RT

RT + cetuximabTP + cetuximab

TP

TP + cetuximab

1 cycle 2 cycles

yes

PR

Surgery

PR

Surgery

yes

no

no
A

B

TP both 75 mg/m² day 1 on days 1–5 without (arm A) or with (arm B) standard dose of cetuximab for 16 weeks. RT: 

concomitant boost radiotherapy (69.6Gy) 

TP Cetuximab

T 75 mg/m² d1

P 75 mg/m² d1

400 mg/m² d 1,

then 250 mg/m² q1w

Dietz A, et al. J Clin Oncol 2014;32:5s(Abs 6016)

Abb. 4  DeLOS-II-Schema ohne 5-Fluorouracil nach Dietz et al. [22] Abb. 4: DeLOS-II-Schema ohne 5-Fluorouracil nach Dietz et al. [22] 

TPF= Docetaxel (Taxan)/ Cisplatin 
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Tab. 2: Chemotherapieschemata der Hypopharynxkarzinom- Patienten des Klinikums 

Kassel 

Art Zytostatika Dos. 

(mg/m2/KOF 

pro Woche) 

Zeitraum 

Kurativ  

(primäre o. 

adjuvante 

komb. RChTh) 

Cisplatin 

 

  40 5 Wochen  

(kumulierte Gesamtdosis = 

200mg/m2/KOF) 

 Carboplatin Berechnung nach 

AUC und Krea-

Clearance 

5 Wochen 

Induktions-

chemotherapie 

Paclitaxel + 

Cisplatin  

(DeLOS I) 

200 

100 

3 Wochen (Tag 1 und 22) 

 Docetaxel 

(Taxotere) + 

Cisplatin + 

5-FU + 

Cetuximab 

(Erbitux) 

(DeLOS II) 

Docetaxel 

(Taxotere) + 

Cisplatin + 

Cetuximab 

(Erbitux) 

(DeLOS II) 

75   

   

75 

750 

400 

 

   

75 

 

75 

400 

 

3 Wochen (Applikation Tag 1) 

 

 

 

 

3 Wochen (Applikation Tag 1) 

 

Palliativ Carboplatin 

 + 

 

Docetaxel 

(Taxotere) 

Berechnung nach 

AUC und Krea-

Clearance 

35 

6 Wochen 

 

 

 

 Gemcitabin 

(Gemzar) und 

Vinorelbin 

(Navelbine) 

1000 

     

25 

6 Wochen 
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3.3 Statistische Auswertung 

Die erhobenen Daten wurden in einer Excel–Tabelle erfasst und aufbereitet. Die statis-

tische Auswertung erfolgte mit dem Datenanalyseprogramm SPSS Statistics for 

Windows, Version 17.0. Chicago: SPSS Inc. Neben der Beschreibung der einzelnen 

Parameter durch Häufigkeitstabellen, Grafiken und statistische Maßzahlen, wurde der 

Zusammenhang von jeweils zwei Faktoren in Form von Kreuztabellen dargestellt und 

mit dem Pearson-χ²-Test statistisch überprüft. Um den Einfluss der aufgenommenen 

Faktoren auf den Krankheitsverlauf, d.h. das Gesamt- sowie rezidiv- und metastasen-

freie Überleben zu ermitteln, wurden Kaplan-Maier- und die Regressionsmethode nach 

dem Cox-Modell angewendet. Dabei wurde das Gesamtüberleben als die Zeit vom Tag 

der Erstdiagnose bis zum Tod des Patienten bzw. dem Ende des Beobachtungszeitraums 

definiert. Das rezidiv- und metastasenfreie Überleben wurde als der Zeitraum von der 

Erstdiagnose bis zum Auftreten eines Rezidivs oder einer Metastase bzw. dem Tod oder 

dem Ende des Beobachtungszeitraum definiert. Ein Teil der Beobachtungen lag nur in 

(rechts-)zensierter Form, d.h. ohne Kenntnis des Zeitraums bis zum tatsächlichen 

Eintritt des „Events“, also dem (Tumor)Tod bzw. dem Auftreten eines Rezidivs oder 

von Metastasen, vor. Diese Fälle wurden zensiert. Die Kaplan-Meier-Kurven wurden 

mit Hilfe des log-Rank-Testes auf statistische Signifikanz überprüft. 

Um den Effekt der klinisch-pathologischen Faktoren unter Berücksichtigung weiterer 

relevanter Einflussgrößen zu quantifizieren und Prognosen zu ermöglichen wurde die 

Cox-Regression durchgeführt. Dieses multiple Verfahren basiert auf der Hazard-Funk-

tion, d.h. der Wahrscheinlichkeit für das Eintreten des Events zu einer bestimmten Zeit. 

Während keine besondere Verteilungsform der Daten nötig ist, wird vorausgesetzt, dass 

die Effekte auf das Überleben über die Zeit konstant sind. Die Regressionskoeffizienten 

b der Variablen sind ein Maß für ihre Bedeutung, der Hazard (=exp(b)) quantifiziert das 

Risiko im Vergleich zur Basisfunktion bei der die Einflüsse der Faktoren herausge-

rechnet sind [97]. Zur Auswahl der wichtigen Variablen für die Cox-Regression wurde 

die Methode „forward“ angewandt. Faktoren wurden in Abhängigkeit ihrer Bedeutung, 

d.h. je geringer die Wahrscheinlichkeit p für einen zufälligen Effekt ist, solange schritt-

weise eingefügt, bis alle Kovariaten mit einem deutlichen Einfluss (p-Wert < 0,05) in 

der Modellgleichung enthalten waren.  

Die Verfahren der Überlebensanalysen wurden auf Grund der multiplen Testproble-

matik nur explorativ genutzt.  
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4 ERGEBNISSE 

4.1 Alter und Geschlecht 

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 264 Patienten im Alter von 40 bis 88 Jahren 

(Alter bei Erstdiagnose).  

Der Anteil der Männer lag über 90% (Männer-Frauen-Verhältnis 12:1). Das mittlere 

Alter aller Patienten lag bei ~60 Jahren. Das Erkrankungsalter differierte zwischen 

Männern und Frauen nicht wesentlich. Die Einzelheiten sind in Abbildung 5 graphisch 

dargestellt. 

 

4.2 Risikofaktoren 

Insgesamt konsumierten 12% der Patienten (n=32) regelmäßig Alkohol. Eine Nikotin-

abhängigkeit lag bei 21% der Untersuchten (n=55) vor. Ein gemeinsamer regelmäßiger 

Alkohol- und Nikotinkonsum wurde von 43% der Patienten (n=114) angegeben. Es gab 

keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Die Häufigkeitsvertei-

lung der Risikofaktoren ist in Abbildung 6 veranschaulicht. 

 

Abb. 5: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten bei Erstdiagnose 
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Abb. 6: Häufigkeitsverteilung der konsumierten Noxen 

 

4.3 Karnowsky-Index (KI) 

Während prätherapeutisch 10% des gesamten Patientengutes (264 Patienten) einen 

Index <70 hatten, mussten posttherapeutisch 16% einem Karnowsky-Index <70 zuge-

ordnet werden. 

Bei 172 (93,5%) der 184 kurativ therapierten Patienten (operativ sowie auch strahlen- 

und chemotherapeutisch) lag nach Abschluss der Behandlung der KI unverändert bei ≥ 

70. In 10 (5,4%) Fällen verschlechterte sich der Index im Verhältnis zum Therapie-

beginn unter die Schwelle von 70. Dabei war kein Unterschied in der posttherapeu-

tischen Verschlechterung des KI zwischen den Kollektiven der primär operierten und 

der primär radiochemotherapierten Patienten erkennbar. 

Bei den beiden Patienten mit einem niedrigen prä-therapeutischen KI (<70) blieb der 

reduzierte Allgemeinzustand nach Therapie erhalten. Die Einzelheiten sind in Tabelle 3 

aufgelistet. 
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Tab. 3: Karnowsky-Index prä- und posttherapeutisch aller Patienten mit kurativem 

Behandlungskonzept 

Karnowsky-

Index (KI) 

Prä-therapeutisch Post-therapeutisch 

n % n % 

< 70 2 1,1 12 6,5 

≥ 70 182 98,9 172 93,5 

∑ 184 100 184 100 

 

Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Karnowsky-Index und Tumorgröße. Pati-

enten mit fortgeschrittenem Tumorstadium (T3/T4) gaben prätherapeutisch in 12% und 

posttherapeutisch in 18% einen Karnowsky-Index <70 an. Patienten mit Tumoren im 

Anfangsstadium (T1/T2) gaben in ~7% prätherapeutisch und in ~10% postthera-

peutisch einen Karnowsky-Index <70 an (siehe Tab. 4). 

 

Tab. 4: Karnowsky-Index prä- und posttherapeutisch nach Tumorgröße 

Karnowsky-Index 

(KI) 

Tumorgröße 

T1 + T2 T3 + T4 

N % n % 

Prä-

therapeutisch 
< 70 4 6,8 24 11,7 

≥ 70 55 93,2 181 88,3 

Post-

therapeutisch 
< 70 6 10,2 38 18,5 

≥ 70 53 89,8 167 81,5 

∑ 59 100 205 100 

 

4.4 Tumorlokalisation  

In 72% (n=190) der Fälle befand sich der Primärtumor im Bereich des Sinus piriformis 

(SP), in 16% (n=43) im Bereich der Postkrikoidregion (PC), und in ~12% (n=31) der 

Fälle handelte es sich um ein Karzinom der Hypopharynxhinterwand (HH), siehe 

Abbildung 7.  
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Abb. 7: Häufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Tumorlokalisationen 

 

4.5 Histologie und Grading 

Histologisch handelte sich in 99,6% der 264 Fälle um Plattenepithelkarzinome. Ledig-

lich in einem Fall wurde ein lymphoepitheliales Karzinom diagnostiziert.  

Das Grading ergab in 13 Fällen (4,9%) gut differenzierte (G1), in 175 Fällen (66,3%) 

mittelgradig differenzierte (G2) und in 76 Fällen (28,8%) schlecht differenzierte (G3) 

Plattenepithelkarzinome.  

 

Lymphangiosis oder Hämangiosis carcinomatosa (L- bzw. V-Status) 

Eine Lymphangiosis bzw. eine Hämangiosis carcinomatosa ließ sich nur im histolo-

gischen Tumorpräparat nach einer Tumoroperation diagnostizieren. Von 110 operierten 

Patienten wiesen 37 (34%) einen positiven L– und/oder V-Status auf. Davon hatten 31 

Patienten (28%) einen positiven L-Status, ein Patient (1%) einen positiven V-Status und 

5 Patienten (5%) die Kombination von positivem L- und V-Status. Es zeigte sich ein 

positiver Zusammenhang zwischen zunehmender Tumorgröße und dem Auftreten einer 

Lymphangiosis carcinomatosa, der auch statistisch signifikant war (p= 0,034). Die 
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geringen Fallzahlen für die Hämangiosis carcinomatosa ließen keine sicheren statis-

tischen Rückschlüsse zu. 

 

4.6 TNM-Klassifikation 

Bei 131 Patienten (49,6%) befand sich das Hypopharynxkarzinom bei Erstdiagnose be-

reits im Stadium T4. Am zweithäufigsten lag mit 28% (74 Patienten) ein T3-Stadium 

vor, gefolgt von 49 Patienten (18,6%) im Stadium T2. Nur 10 Patienten (3,8%) hatten 

bei Diagnosestellung ein T1-Hypopharynxkarzinom. 

 

Abb. 8: Häufigkeitsverteilung der T-Stadien 

 

Bezüglich der lokoregionären Lymphknotenmetastasierung hatten über 50% der Patien-

ten ein N2-Stadium, wobei in dieser Gruppe ein ipsilaterales Auftreten von mehr als 

einer Lymphknotenmetastase kleiner 6cm (N2b) dominierte. Im fortgeschrittenen N3-

Stadium befanden sich 32 Patienten (12%). Bei 13,6% (36 Patienten) konnte zum Zeit-

punkt der Erstdiagnose keine Lymphknotenmanifestation nachgewiesen werden. 
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Abb. 9: Häufigkeitsverteilung des Lymphknotenstatus 

 

Fernmetastasen fanden sich bei Erstdiagnose bei 27 Patienten (10,2%), hauptsächlich 

pulmonal (20 Patienten). Bei 5 Patienten waren Leberfiliae auffällig, jeweils ein weite-

rer Patient hatte bereits Lungen- und Knochenmetastasen sowie Leber- und Lungen-

metastasen. Die Häufigkeitsverteilung von Primärtumorgröße und Lymphknotenstatus 

sind in den Abbildungen 8 und 9 dargestellt. Die Tabelle der lokalisationsbezogenen 

Häufigkeit der synchronen Fernmetastasen aufgeschlüsselt nach T- und N-Stadien (Tab. 

37) befindet sich im Anhang. 

Ein Zweitkarzinom bei Erstdiagnose wiesen 5 (2%) Patienten auf, jeweils in Form eines 

Hypopharynxkarzinoms der Gegenseite, eines Bronchialkarzinoms, eines Larynxkarzi-

noms und in Form von zwei Oropharynxkarzinomen auf.  

Die nachfolgende Tabelle 5 stellt die Beziehung zwischen Tumorausdehnung und 

Lymphknotenstatus für die einzelnen Tumorlokalisationen dar. Die großen Tumore mit 

fortgeschrittener Lymphknotenmetastasierung finden sich hauptsächlich in der Gruppe 

der Sinus-piriformis-Karzinome.  
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Tab. 5: Aufschlüsselung der T- und N-Stadien nach der Tumorlokalisation 

Lokalisation 
Primärtumorgröße ∑ 

T1 T2 T3 T4 n % 

Sinus piriformis (SP) 190 72,0 

N0 1 4 6 13 24 9,1 

N1 5 5 9 6 25 9,5 

N2a  3 1 3 7 2,7 

N2b 2 17 13 31 63 23,9 

N2c  4 8 38 50 18,9 

N3 1 4 7 9 21 8,0 

Postkrikoidregion (PC) 43 16,3 

N0   4  4 1,5 

N1   4 5 9 3,4 

N2a   2  2 0,8 

N2b  4 4 3 11 4,2 

N2c  1 5 3 9 3,4 

N3  1 1 6 8 3,0 

Hypopharynxhinterwand (HH) 31 11,7 

N0 1 2 3 2 8 3,0 

N1  1 1 2 4 1,5 

N2a   1  1 0,4 

N2b  1  2 3 1,1 

N2c  2 4 6 12 4,5 

N3   1 2 3 1,1 

∑ 10 49 74 131 264 100 
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4.7 UICC-Tumorstadium 

Entsprechend der TNM-Klassifikation bestätigte sich in den UICC-Stadien ein 

deutliches Überwiegen des fortgeschrittenen Stadiums IV in 83% der Fälle (218 

Patienten), gefolgt von 38 Patienten (14%) im Stadium III (siehe Abbildung 10). 

 

Abb. 10: Häufigkeitsverteilung der UICC-Stadien 

 

4.8 Therapie  

Von insgesamt 264 Patienten erhielten 241 Patienten (91%) eine tumorspezifische 

Therapie. Mit einem kurativen Behandlungskonzept wurden 184 Patienten (70%) be-

handelt. Eine Therapie mit einem palliativen, lebensverlängernden Behandlungsziel 

wurde bei 57 Patienten (21%) angewandt.  

Die Standardtherapien waren die primäre Operation mit adjuvanter Radiotherapie (9,5% 

der Patienten) oder mit adjuvanter Radiochemotherapie (20% der Patienten) oder die 

primäre kombinierte Radiochemotherapie (26% der Patienten). 

Patienten, die lediglich operiert worden waren, stellten eine heterogene Gruppe dar: bei 

2 Patienten mit T1-Tumoren ohne lymphogene Metastasierung war das Behandlungsziel 
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kurativ. 7 Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren lehnten eine empfohlene adjuvante 

Therapie ab, während weitere 9 Patienten wegen des stark reduzierten Allgemein-

zustandes keine weiterführende Therapie erhielten (siehe Tabelle 6). 

Dreiundzwanzig Patienten (9%) erhielten aufgrund eines fortgeschrittenen Tumorsta-

diums mit deutlich reduziertem Allgemeinzustand oder mangelnder Compliance keine 

tumorspezifische Therapie, sondern ausschließlich „best supportive care“. 

 

Tab. 6: Verteilung der Therapiemodalitäten nach dem UICC-Stadium 

Therapie 
UICC ∑ 

I II III IVA IVB IVC n % 

Kurativ 184 69,7 

Alleinige 

OP 
2      2 0,8 

OP+ 

Radiatio 
 3 9 12 1  25 9,5 

OP + komb. 

RCT 
  9 36 6 2 53 20,1 

Komb. 

RCT  
  3 50 13 2 68 25,8 

Induktion+ 

Radiatio 

(DeLOS- 

Protokoll) 

  11 21 1 3 36 13,6 

Palliativ 57 21,6 

Alleinige 

OP 
 3 1 7 3 2 16 6,1 

OP + 

Chemo 
  3 10  1 14 5,3 

Alleinige 

Radiatio 
  1 14 1  16 6,1 

Palliative 

Chemo 
   2  9 11 4,2 

keine Therapie 23 8,7 

ohne   1 12 2 8 23 8,7 

∑ 2 6 38 164 27 27 264 100 
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4.9 Lokalrezidive  

Von 264 Patienten entwickelten nach abgeschlossener Tumortherapie im Verlauf 97 

Patienten (37%) ein Lokalrezidiv. Davon waren 6 Frauen (6%) und 91 Männer (94%) 

betroffen. Das mediane Alter bei Rezidivdiagnose betrug bei den Männern 59 Jahre und 

bei den Frauen 60 Jahre. Das Rezidiv trat im Mittel (Median) bei den Männern 8 

Monate nach der Erstdiagnose auf, bei Frauen nach 6 Monate. 

Abb. 11: Häufigkeitsverteilung der Lokalrezidive bezogen auf die 

Primärtumorlokalisation 

 

Hypopharynxkarzinome ausgehend vom Sinus piriformis (SP) hatten die höchsten 

Rezidivraten (n=70 Patienten, 72,2%). Postkrikoidkarzinome (PC) rezidivierten in 

15,5% der Fälle. Prinzipiell ähnelte die prozentuale Aufteilung der Lokalrezidive auf 

die unterschiedlichen Regionen denen der Primärtumoren (siehe Abb. 11). 

Es zeigte sich weiterhin, dass die Lokalrezidive zu fast 90% bei den Patienten entstan-

den, deren Primärtumoren das UICC-Stadium IV hatten (siehe Abb. 12), wobei über die 

Hälfte der Fälle (59,8%) im Stadium IVA waren. Der Zusammenhang zwischen UICC-

Stadium und Lokalrezidiv war statistisch signifikant (p=0,015). 
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Abb. 12: Häufigkeitsverteilung der Lokalrezidive bezogen auf das UICC-Stadium der 

Primärtumoren 

 

Bezogen auf die Therapie traten die Lokalrezidive in 36% der Fälle am häufigsten nach 

primärer kurativer kombinierter Radiochemotherapie auf. Patienten, die mit einer 

Induktionschemotherapie und nachfolgender Radiatio oder einer Tumoroperation mit 

anschließender kombinierter Radiochemotherapie behandelt worden waren, wiesen nur 

eine Rezidivrate von 11% bzw. 13% auf. Unter den Patienten nach einer Tumorresek-

tion mit adjuvanter Radiatio kam es in nur 7% zum Lokalrezidiv. Diese Unterschiede 

waren statistisch signifikant (p= 0,00). Die Einzelheiten sind in Abbildung 13 graphisch 

veranschaulicht. 
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Abb. 13: Häufigkeitsverteilung der Lokalrezidive bezogen auf das durchgeführte 

Therapiekonzept 

 

Von den 184 Patienten, die mit einem kurativen Behandlungsansatz therapiert worden 

waren, entwickelten 66 (36%) ein Lokalrezidiv. Von diesen fanden sich 31 Fälle (47%) 

in der Gruppe der Patienten mit Sinus-piriformis-Karzinomen im UICC-Stadium IVA.  

Die Einzelheiten der lokalisationsbezogenen Häufigkeit der Lokalrezidive bezogen auf 

das UICC-Stadium der Primärtumoren und die kurative Therapiemodalität sind in 

Tabelle 7 aufgeschlüsselt. 

  

kurativ palliativ 
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Tab. 7: Lokalisationsbezogene Häufigkeitsverteilung der Lokalrezidive bezogen auf das 

UICC-Stadium der Primärtumoren und die Therapiemodalität 

Lokalisation 

Kurative Therapiemodalitäten ∑ 

OP + 

Radiatio 

OP + 

Komb 

RCT 

Komb 

RCT 

Induktion+ 

Radiatio 

(DeLOS-

Protokoll) 

 

n 

% 

von 184 

Sinus piriformis (SP) 46 25,0 

III  1 1 1 3 1,6 

IVA 5 4 20 2 31 16,8 

IVB 1 2 6  9 4,9 

IVC    3 3 1,6 

Postkrikoidregion (PC) 12 6,5 

III    1 1 0,5 

IVA   1 3 4 2,2 

IVB  2 4  6 3,3 

IVC  1   1 0,5 

Hypopharynxhinterwand (HH) 8 4,3 

II 1    1 0,5 

III  1   1 0,5 

IVA  1 3 1 5 2,7 

IVB  1   1 0,5 

∑ 7 13 35 11 66 35,9 

 

4.10 Metachrone lokoregionäre Lymphknotenmetastasen 

Vom erneuten Auftreten von lokoregionären Lymphknotenmetastasen nach Therapie-

abschluss waren von 264 Patienten insgesamt 36 Patienten betroffen (14%), davon 34 

Männer (94%) und 2 Frauen (6%). Das mittlere (Median) Alter betrug bei beiden 

Geschlechtern 59 Jahre. Die metachronen Lymphknotenmetastasen traten im Mittel 

(Median) 11 Monate nach der Erstdiagnose auf. 

Patienten mit Primärtumoren im Sinus piriformis zeigten in 28 Fällen (78%) die höchste 

Rate an metachronen Lymphknotenmetastasen, gefolgt von 7 Patienten (19%) mit post-

krikoidalen Primärtumoren. Bei nur einem Patienten befand sich der Primärtumor an 

der Hypopharynxhinterwand. (siehe Abb. 14) 



35 

 

 

Abb. 14: Häufigkeitsverteilung der metachronen lokoregionäre Lymphknoten-

metastasen bezogen auf die Primärtumorlokalisation 

 

Es zeigte sich weiterhin, dass die metachronen zervikalen Lymphknotenmetastasen zu 

über 90% bei den Patienten entstanden, deren Primärtumoren das UICC-Stadium IV 

hatten, wobei 69,4% im Stadium IVA waren (siehe Abb. 15). Der Zusammenhang zwi-

schen UICC-Stadium und metachronen zervikalen Lymphknotenmetastasen war statis-

tisch signifikant (p=0,015).  
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Abb. 15: Häufigkeitsverteilung der Lokalrezidive bezogen auf das UICC-Stadium der 

Primärtumoren 

 

Bezogen auf die Therapie traten, ähnlich wie bei den Lokalrezidiven, die häufigsten 

metachronen zervikalen Lymphknotenmetastasen nach primärer kurativer kombinierter 

Radiochemotherapie auf (~42%). Patienten, die mit einer Induktionschemotherapie und 

nachfolgender Radiatio oder einer Tumoroperation mit anschließender kombinierter 

Radiochemotherapie behandelt worden waren, wiesen metachrone Lymphknoten-

metastasen in jeweils 14% auf. Die Einzelheiten gibt die Abbildung 16 graphisch 

wieder. Diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p= 0,055). 

 



37 

 

Abb. 16: Häufigkeitsverteilung der metachronen zervikalen Lymphknotenmetastasen 

bezogen auf das durchgeführte Therapiekonzept 

 

Von den 184 Patienten, die mit einem kurativen Behandlungsansatz therapiert worden 

waren, entwickelten 27 (15%) metachrone zervikale Lymphknotenmetastasen. Diese 

fanden sich zu 56% (15 Fälle) in der Gruppe der Patienten mit Sinus-piriformis-Karzi-

nomen im UICC-Stadium IVA. Die Einzelheiten der lokalisationsbezogenen Häufigkeit 

der metachronen zervikalen Lymphknotenmetastasen bezogen auf das UICC-Stadium 

der Primärtumoren und die Therapiemodalität sind in Tabelle 8 aufgeführt. 

  

kurativ palliativ 
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Tab. 8: Lokalisationsbezogene Häufigkeitsverteilung der metachronen lokoregionären 

Lymphknotenmetastasen bezogen auf das UICC-Stadium der Primärtumoren 

und die Therapiemodalität 

Lokalisation 

Kurative Therapiemodalitäten ∑ 

 

OP + 

Radiatio 

OP + 

komb 

RCT 

 

Komb 

RCT 

Induktion+ 

Radiatio 

(DeLOS-

Protokoll) 

 

n 

% 

von 184 

Sinus piriformis (SP) 20 10,9 

III   1  1 0,5 

IVA 2 2 9 2 15 8,2 

IVB  1 2  3 1,6 

IVC   1  1 0,5 

Postkrikoidregion (PC) 6 3,3 

III    1 1 0,5 

IVA   1 2 3 1,6 

IVB  1 1  2 1,1 

Hypopharynxhinterwand (HH) 1 0,5 

III  1   1 0,5 

∑ 2 5 15 5 27 14,7 

 

4.11 Metachrone Fernmetastasen  

Fernmetastasen wurden nach Therapieabschluss der 264 Patienten durch Verlaufs-

Bildgebung bei 50 Patienten (19%) diagnostiziert, wobei davon 47 Männer und 3 

Frauen waren. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt des Auftretens der Fernmetastasen lag 

bei Männern bei 59 und bei Frauen bei 54 Jahren. Die metachronen Fernmetastasen 

traten 10 Monate nach der Erstdiagnose auf, wobei Lebermetastasen erst relativ spät, 

nach durchschnittlich 2 Jahren manifest wurden. Unter den Fernmetastasen fanden sich 

in 66% der Fälle Lungenmetastasen, in 18% Hirnmetastasen, in 8% Lebermetastasen 

und in 8% Skelettmetastasen.  
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Patienten mit Primärtumoren im Sinus piriformis zeigten mit 86% der Fälle (n=43) 

ebenfalls die höchste Rate an metachronen Fernmetastasen (siehe Abb. 17). 

 

Abb. 17: Häufigkeitsverteilung der metachronen Fernmetastasen bezogen auf die 

Primärtumorregion 

 

Es zeigte sich weiterhin, dass die metachronen Fernmetastasen ebenfalls zu über 90% 

bei den Patienten entstanden, deren Primärtumoren das UICC-Stadium IV hatten, wobei 

52% im Stadium IVA waren (siehe Abb. 18). Der Zusammenhang zwischen UICC-

Stadium und Fernmetastasen war statistisch signifikant (p=0,003). 
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Abb. 18: Häufigkeitsverteilung der metachronen Fernmetastasen bezogen auf das 

UICC- Stadium der Primärtumoren 

 

Bezogen auf die Therapie traten, ähnlich wie bei den Lokalrezidiven und metachronen 

lokoregionären Lymphknotenmetastasen, die häufigsten metachronen Fernmetastasen 

nach primärer kurativer kombinierter Radiochemotherapie (30%) und nach primärer 

Operation mit adjuvanter kombinierter Radiochemotherapie (24%) auf. Bei Patienten, 

die nach dem DeLOS-Protokoll behandelt worden waren, traten in nur 12% der Fälle 

Fernmetastasen auf. Wiederum zeigte sich in der Gruppe der Patienten, die kurativ ope-

riert und adjuvant bestrahlt worden waren mit 8 % die niedrigste Fernmetastasierungs-

rate, wobei 4 Patienten jeweils ein T2 bzw. T3-Stadium und nur zwei ein T4-Stadium 

aufwiesen. Die Einzelheiten gibt die Abbildung 19 graphisch wieder. 
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Abb. 19: Häufigkeitsverteilung der metachronen Fernmetastasen bezogen auf das 

durchgeführte Therapiekonzept 

 

Von den 184 Patienten, die mit einem kurativen Behandlungsansatz therapiert worden 

waren, entwickelten 37 (20%) metachrone Fernmetastasen. Die metachronen Fernme-

tastasen fanden sich zu 54% (20 Patienten) in der Gruppe der Patienten mit Tumoren 

des Sinus piriformis im UICC-Stadium IVA (siehe Tab. 9). 

 

  

kurativ palliativ 
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Tab. 9: Lokalisationsbezogene Häufigkeitsverteilung der metachronen Fernmetastasen 

bezogen auf das UICC-Stadium der Primärtumoren und die Therapiemodalität 

Lokalisation 

Kurative Therapiemodalitäten ∑ 

OP + 

Radiatio 

OP + 

komb. 

RCT 

Komb 

RCT 

Induktion+ 

Radiatio 

(DeLOS-

Protokoll) 

 

n 

% 

von 184 

Sinus piriformis (SP) 31 16,8 

III  1  1 2 1,1 

IVA 3 7 9 1 20 10,9 

IVB 1 2 3  6 3,3 

IVC    3 3 1,6 

Postkrikoidregion (PC) 4 2,2 

IVA   2  2 1,1 

IVB   1  1 0,5 

IVC  1   1 0,5 

Hypopharynxhinterwand (HH) 2 1,1 

IVA    1 1 0,5 

IVB  1   1 0,5 

∑ 4 12 15 6 37 20,1 

 

4.12 Metachrone Zweitkarzinome 

Bei 37 Patienten (14%) wurde ein metachrones Zweitkarzinom diagnostiziert. Am 

häufigsten fanden sich Bronchial- oder Öophaguskarzinome (siehe Abb. 20). 
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Abb. 20: Lokalisationsbezogene Häufigkeitsverteilung der Zweitkarzinome 

 

Von den 184 Patienten, die mit einem kurativen Behandlungsansatz therapiert worden 

waren, entwickelten 24 (13 %) ein metachrones Zweitkarzinom. Die metachronen 

Zweitkarzinome fanden sich zu 58% (15 Patienten) in der Gruppe der Patienten mit 

Tumoren des Sinus piriformis im UICC-Stadium IVA. 

Die Tabelle der lokalisationsbezogenen Häufigkeit der metachronen Zweitkarzinome 

bezogen auf das UICC-Stadium der Primärtumoren und die Therapiemodalität (Tab. 38) 

befindet sich im Anhang. 

 

4.13 Überlebensanalyse 

Im Beobachtungszeitraum waren 144 der 264 Patienten (54,5%) an ihrem Tumorleiden 

verstorben, 116 am Primärtumor (80,6%) und 28 Patienten (19,4%) am metachronen 

Zweitkarzinom. Die nicht tumorspezifischen Todesursachen waren sehr inhomogen und 

wurden nicht weiter analysiert. Im medianen Durchschnitt verstarben die Patienten 18 

Monate nach Erstdiagnose an ihrem Tumor.  
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4.13.1 Gesamtüberleben 

In dem untersuchten Gesamt-Patientenkollektiv betrug die tumorspezifische kumulierte 

2-Jahres-Gesamtüberlebensrate (2-J-GÜLR) 61% und die tumorspezifische kumulierte 

5-Jahres-Gesamtüberlebensrate (5-J-GÜLR) 44% (siehe Abb. 21).  

 

 

Abb. 21: Kaplan-Meier-Analyse des tumorspezifischen Gesamtüberlebens der 

Hypopharynxkarzinom-Patienten 

 

Als wichtige Einflussfaktoren auf das tumorspezifische Gesamtüberleben erwiesen sich 

die Tumorgröße, der Lymphknotenstatus, das Vorhandensein von Fernmetastasen, ein 

mögliches Rezidiv, die Therapiemodalität, das Alter (<60/>60 Jahre), der Differen-

zierungsgrad des Tumors sowie der Karnowsky-Index (<70/>70) und die Noxen. 

Keinen Einfluss hatten die Tumorlokalisation und das Geschlecht. Die Kaplan-Meier-

Kurven der tumorspezifischen 5-J-GÜLR in Abhängigkeit von Alter (Abb. 39), Noxen 

(Abb. 40), Karnowsky-Index (Abb. 41) und Tumorlokalisation (Abb. 42) sind im 

Anhang aufgeführt. 

Die Abbildung 22 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtüberlebensrate der 

Patienten in Abhängigkeit von der Tumorgröße. Die kumulierte 5-J-GÜLR betrug bei 

Patienten mit T1-Karzinomen 69% gegenüber 29% für Patienten mit T4-Karzinomen. 
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Der Unterschied der Kurvenverläufe ist statistisch signifikant (p ≤ 0,000). Die Details 

sind in Tabelle 10 aufgelistet. 

 

 

Abb. 22: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit vom T-

Stadium der Primärtumoren 

 

Tab. 10: Tumorspezifische Gesamtüberlebensrate in Abhängigkeit von der Tumorgröße 

  

Tumorgröße 

T1 T2 T3 T4 

2-J-GÜLR (KM) 90% 71% 71% 49% 

5-J-GÜLR (KM) 69% 63% 48% 29% 

 

Die Abbildung 23 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtüberlebensrate der 

Patienten in Abhängigkeit vom Lymphknotenstatus. Die kumulierte 5-J-GÜLR betrug 

bei Patienten mit N0-Karzinomen 48% gegenüber 13% für Patienten mit N3-

Karzinomen. Dabei ist interessant, dass sich die Überlebensraten zwischen N0, N1 und 

N2 statistisch nicht signifikant unterscheiden. Jedoch ist der Unterschied der 

Kurvenverläufe von N0, N1 und N2 zu N3 statistisch signifikant (p ≤ 0,01). Die Details 

sind in Tabelle 11 aufgelistet. 
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Abb. 23: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit vom 

Lymphknotenstatus (N-Stadium) der Primärtumoren 

 

Tab. 11: Tumorspezifische Gesamtüberlebensraten in Abhängigkeit vom N-Stadium 

  

N-Stadium 

N0 N1 N2 N3 

2-J-GÜLR (KM) 67% 66% 63% 36% 

5-J-GÜLR (KM) 48% 54% 44% 13% 

 

Die Abbildung 24 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtüberlebensrate der 

Patienten in Abhängigkeit von synchronen Fernmetastasen. Die kumulierte 5-J-GÜLR 

betrug bei Patienten mit Fernmetastasen nur 12% gegenüber 47%, wenn zum Zeitpunkt 

der Erstdiagnose keine Fernmetastasen vorhanden waren. Der Unterschied der 

Kurvenverläufe ist statistisch signifikant (p = 0,000).  
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Abb. 24: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit vom 

Vorhandensein synchroner Fernmetastasen 

 

Die Abbildung 25 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtüberlebensrate der 

Patienten in Abhängigkeit vom UICC-Stadium. Es zeigt sich, dass die kumulierte 5-J-

GÜLR mit zunehmendem Tumor-Stadium sinkt und mit 12% bzw. 16% in den Stadien 

IVB und IVC am schlechtesten ist. Der Unterschied der Kurvenverläufe ist statistisch 

signifikant zwischen dem Stadium III und allen IVer Stadien (p < 0,003) sowie 

zwischen dem Stadien IVA und IVB-C (p=0,000). Die Details sind in Tabelle 12 

aufgelistet. 
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Abb. 25: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit vom UICC-

Stadium 

 

Tab. 12: Tumorspezifische Gesamtüberlebensraten in Abhängigkeit vom UICC-

Stadium 

  

UICC-Stadium 

I-II III IVA IVB IVC 

2-J-GÜLR (KM) 83% 71% 65% 42% 33% 

5-J-GÜLR (KM) 83% 61% 45% 16% 12% 

 

Die Abbildung 26 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtüberlebensrate der 

Patienten in Abhängigkeit von der Art der Therapie. Es zeigt sich, dass die kumulierte 

5-J-GÜLR bei den Patienten am besten war, die eine Kombination aus Operation und 

Radiatio oder Radiochemotherapie bekommen hatten, oder Patienten, die nach dem 

DeLOS-Schema therapiert worden waren. Mit nur 28% 5-J-GÜLR schnitten die 

Patienten am schlechtesten ab, die mit einer primären kurativen kombinierten 

Radiochemotherapie behandelt worden waren. Dieser Unterschied der primär kombi-

nierten Radiochemotherapie ist statistisch signifikant (p ≤ 0,007). Die Details sind in 

Tabelle 13 aufgelistet. 



49 

 

 

 

Abb. 26: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit von den 

kurativen Therapiemodalitäten 

 

Tab. 13: Tumorspezifische Gesamtüberlebensraten in Abhängigkeit von der 

Therapiemodalität 

  

Therapie 

 

OP + 

Radiatio 

OP + komb 

RCT 

 

Komb RCT 

Induktion+ 

Radiatio 

(DeLOS-

Protokoll) 

 

2-J-GÜLR (KM) 78% 81% 48% 79%  

5-J-GÜLR (KM) 53% 56% 28% 63%  
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4.13.2 Rezidivfreies Überleben 

Im Beobachtungszeitraum hatten 125 Patienten das Event „Rezidiv“, welches ein 

Lokalrezidiv sowie metachrone Lymphknotenmetasasen im Sinne eines lokoregionären 

Rezidivs umfasste. Daraus resultierte eine kumulierte rezidivfreie 2-Jahres-Überlebens-

rate (2-J-ÜLR) von 51% und eine kumulierte rezidivfreie 5-Jahres-Überlebensrate (5-J-

ÜLR) von 43% (siehe Abb. 27).  

 

 
Abb. 27: Kaplan-Meier-Analyse des kumulierten rezidivfreien Überlebens der 

Hypopharynxkarzinom-Patienten 

 

Als wichtige Einflussfaktoren auf das rezidivfreie Überleben erwiesen sich die Tumor-

größe, der Lymphknotenstatus, das Vorhandensein von Fernmetastasen, das UICC-

Stadium, die Therapiewahl und der histologische Grad.  

Keinen Einfluss hatten die Tumorlokalisation, das Geschlecht, der Karnowsky-Index 

(<70/>70), die Noxen und das Alter (<60/>60 Jahre). Die Kaplan-Meier-Kurve der 

rezidivfreien 5-J-ÜLR in Abhängigkeit von der Tumorlokalisation (Abb. 43) ist im 

Anhang aufgeführt. 

Die Abbildung 28 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der rezidivfreien Überlebensrate der 

Patienten in Abhängigkeit von der Tumorgröße. Die kumulierte 5-J-ÜLR ohne 

Tumorrezidiv betrug bei Patienten mit T1-Karzinomen 80%, gegenüber 29% für 
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Patienten mit T4-Karzinomen. Nur die Unterschiede zum T4-Stadium sind statistisch 

signifikant (p ≤ 0,008). Die Details sind in Tabelle 14 aufgelistet. 

 

 

Abb. 28: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien 5-J-ÜLR in Abhängigkeit von der 

Tumorgröße des Primärtumors 

 

Tab. 14: Rezidivfreie Überlebensraten in Abhängigkeit von der Tumorgröße 

rezidivfrei 
Tumorgröße 

T1 T2 T3 T4 

2-J-ÜLR (KM) 80% 69% 57% 37% 

5-J-ÜLR (KM) 80% 60% 49% 29% 

 

Wie beim Gesamtüberleben zeigte sich auch für das rezidivfreie Überleben, dass die 

N0, N1 und N2-Gruppe relativ ähnliche Überlebenswahrscheinlichkeiten aufweisen. 

Dagegen haben Patienten mit N3-Lymphknotenmetastasen die schlechteste Prognose 

mit einer rezidivfreien 5-J-ÜLR von nur 5% (Abb. 29, Tab. 15) und unterscheiden sich 

statistisch signifikant (p ≤ 0,000). 
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Abb. 29: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien 5-J-ÜLR in Abhängigkeit vom N-

Stadium des Primärtumors 

 

Tab. 15: Rezidivfreie Überlebensrate in Abhängigkeit vom N-Stadium 

rezidivfrei 
N-Stadium 

N0 N1 N2 N3 

2-J-ÜLR (KM) 60% 64% 52% 16% 

5-J-ÜLR (KM) 52% 64% 43% 5% 

 

Ebenfalls hatten Patienten ohne synchrone Fernmetastasierung eine deutlich höhere 

Wahrscheinlichkeit für ein rezidivfreies Überleben (Abb. 30). Der Unterschied der 

Kurvenverläufe ist statistisch signifikant (p = 0,000). Die Details sind in Tabelle 16 auf-

gelistet. 
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Abb. 30: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien 5-J-ÜLR in Abhängigkeit vom 

Vorhandensein von synchronen Fernmetastasen des Primärtumors 

 

Tab. 16: Rezidivfreie Überlebensrate in Abhängigkeit von synchronen Fernmetastasen 

rezidivfrei 
synchrone Fernmetastasen 

M0 M1 

2-J-ÜLR (KM) 54% 23% 

5-J-ÜLR (KM) 45% 23% 

 

Die Abbildung 31 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der rezidivfreien Überlebensrate der 

Patienten in Abhängigkeit vom UICC-Stadium.  

Es zeigt sich, dass Patienten mit Hypopharynxkarzinomen im Stadien IV signifikant 

häufiger Rezidive entwickelten als Patienten mit Karzinomen im Stadium III, die mit 

76% die beste rezidivfreie 5-J-ÜLR hatten (p ≤ 0,003). Die Stadien IVB und C unter-

scheiden sich nicht signifikant. Die geringe Anzahl der Patient der Stadien I-II (n=8) 

lässt dagegen keine Schlussfolgerungen bezüglich der rezidivfreien Überlebensrate zu. 
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Abb. 31: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien 5-J-ÜLR in Abhängigkeit vom UICC-

Stadium des Primärtumors 

 

Tab. 17: Rezidivfreie Überlebensrate in Abhängigkeit vom UICC-Stadium 

rezidivfrei 
UICC-Stadium 

I-II III IVA IVB IVC 

2-J-ÜLR (KM) 54% 76% 54% 17% 23% 

5-J-ÜLR (KM) 54% 76% 43% 6% 23% 

 

Bezüglich der Therapiemodalität zeigt sich wiederum, dass die rezidivfreie 5-J-ÜLR bei 

den Patienten am schlechtesten war, die mit einer primären kurativen kombinierten 

Radiochemotherapie behandelt worden waren (26%), während die Patienten, die eine 

Kombination aus Operation und Radiatio oder Radiochemotherapie oder diejenigen, die 

nach dem DeLOS-Schema therapiert worden waren, rezidivfreie 5-J-ÜLR zwischen 

52% und 60% hatten (Abb. 32). Die Details sind in Tabelle 18 aufgelistet. Der Unter- 

schied zwischen der primären kombinierten Radiochemotherapie zu allen anderen 

Therapiemodalitäten ist statistisch signifikant (p<0,003).  
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Abb. 32: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien 5-J-ÜLR in Abhängigkeit von der 

Therapiemodalität des Primärtumors 

 

Tab. 18: Rezidivfreie Überlebensrate in Abhängigkeit von der Therapiemodalität 

rezidivfrei 

Therapie 

OP + Radiatio 
OP + komb. 

RCT 
Komb. RCT 

Induktion+ 

Radiatio 

(DeLOS-

Protokoll) 

2-J-ÜLR (KM) 64% 73% 32% 64% 

5-J-ÜLR (KM) 58% 52% 26% 60% 
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4.13.3 Metastasenfreies Überleben 

Das metastasenfreie Überleben ist die Zeit bis zum Auftreten von metachronen 

Fernmetastasen. Im Beobachtungszeitraum hatten 50 Patienten das Event „metachrone 

Metastase“. Daraus resultierte eine kumulierte metastasenfreie 2-J-ÜLR von 79% und 

eine kumulierte metastasenfreie 5-J-ÜLR von 74% (siehe Abb. 33). 

 

 

Abb. 33: Kaplan-Meier-Analyse des kumulierten metastasenfreien Überlebens der 

Hypopharynxkarzinompatienten 

 

Wichtige Einflussfaktoren auf das metastasenfreie Überleben waren die Tumorlokali-

sation, das UICC-Stadium, das Vorhandensein von primären Fernmetastasen, der 

Lymphknotenstatus, die Tumorgröße, ein mögliches Rezidiv und der histologische 

Grad. 

Keinen Einfluss hatten das Geschlecht, das Alter (<60/>60 Jahre), der Karnowsky-

Index (<70/>70), Noxen und auch nicht die Therapieform. 

Die Abbildung 34 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der metastasenfreien Überlebensrate 

der Patienten in Abhängigkeit von der Tumorlokalisation. Es zeigt sich, dass die 

Patienten mit Sinus-piriformis-Karzinomen am häufigsten metachrone Metastasen 

bildeten. Der Unterschied der Kurvenverläufe ist jedoch statistisch nicht signifikant (p = 

0,98). Die Details sind in Tabelle 19 aufgelistet. 
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Abb. 34: Kaplan-Meier-Analyse der metastasenfreien 5-J-ÜLR in Abhängigkeit von der 

Tumorlokalisation des Primärtumors 

 

Tab. 19: Metastasenfreie Überlebensrate in Abhängigkeit von der Tumorlokalisation 

metastasenfrei 

Tumorlokalisation 

Sinus 

piriformis 
Postkrikoidregion 

Hypopharynx-

hinterwand 

2-J-ÜLR (KM) 76% 88% 85% 

5-J-ÜLR (KM) 70% 88% 85% 

 

Die Abbildung 35 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der metastasenfreien Überlebensrate 

der Patienten in Abhängigkeit von der Tumorgröße. Die kumulierte 5-J-ÜLR ohne 

metachrone Metastasen betrug bei Patienten mit T1- und T2-Karzinomen 90% 

gegenüber 73% bzw. 71% für Patienten mit T3- bzw. T4-Karzinomen. Der Unterschied 

ist nur für T4-Verläufe statistisch signifikant (p ≤ 0,014). Die Details sind in Tabelle 20 

aufgelistet. 
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Abb. 35: Kaplan-Meier-Analyse der metastasenfreien 5-J-ÜLR in Abhängigkeit von der 

Tumorgröße des Primärtumors 

 

Tab. 20: Metastasenfreie Überlebensrate in Abhängigkeit von der Tumorgröße 

metastasenfrei 
Tumorgröße 

T1 T2 T3 T4 

2-J-ÜLR (KM) 90% 90% 80% 71% 

5-J-ÜLR (KM) 90% 90% 73% 71% 

 

Für das metastasenfreie Überleben zeigte sich, dass die N0- und N1-Gruppe mit 85% 

die gleiche 5-J-ÜLR aufwiesen, während Patienten mit einem N2-Status nur in 72% 

metastasenfrei 5 Jahre überlebten und diejenigen mit N3 -Lymphknotenmetastasen nur 

zu 55% überlebten (Abb. 36, Tab. 21). Nur der Unterschied zu dem Kurvenverlauf der 

N3-Gruppe ist statistisch signifikant (p ≤ 0,016). 
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Abb. 36: Kaplan-Meier-Analyse der metastasenfreien 5-J-ÜLR in Abhängigkeit vom N- 

Stadium des Primärtumors 

 

Tab. 21: Metastasenfreie Überlebensrate in Abhängigkeit vom N-Stadium 

metastasenfrei 
N-Stadium 

N0 N1 N2 N3 

2-J-ÜLR (KM) 85% 85% 79% 55% 

5-J-ÜLR (KM) 85% 85% 72% 55% 

 

Die Abbildung 37 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der metastasenfreien Überlebensrate 

der Patienten in Abhängigkeit vom UICC-Stadium der Primärtumoren. Es zeigt sich, 

dass die metastasenfreie 5-J-ÜLR bei Patienten mit Hypopharynxkarzinomen der 

Stadien I und II der des Stadiums IVA gleicht und dass, wie beim rezidivfreien 

Überleben, die Tumoren des Stadiums III mit 91% die beste rezidivfreie 5-J-ÜLR 

hatten. Der Unterschied der Kurvenverläufe zwischen Stadium III, IVB und IVC ist 

statistisch signifikant (p ≤ 0,001). 
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Abb. 37: Kaplan-Meier-Analyse der metastasenfreien 5-J-ÜLR in Abhängigkeit vom 

UICC- Stadium des Primärtumors 

 

Tab. 22: Metastasenfreie Überlebensrate in Abhängigkeit vom UICC-Stadium 

metastasenfrei 
UICC-Stadium 

I-II III IVA IVB IVC 

2-J-ÜLR (KM) 80% 91% 83% 53% 47% 

5-J-ÜLR (KM) 80% 91% 77% 53% 35% 

 

Interessanterweise fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der metastasenfreien 

Überlebenswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit von der Therapiemodalität (Abb. 38, 

Tab. 23). 

 



61 

 

 

Abb. 38: Kaplan-Meier-Analyse der metastasenfreien 5-J-ÜLR in Abhängigkeit von der 

Therapiemodalität des Primärtumors  

 

Tab. 23: Metastasenfreie Überlebensrate in Abhängigkeit von der Therapiemodalität 

metastasenfrei 

Therapie 

OP + 

Radiatio 

OP + komb. 

RCT 
Komb. RCT 

Induktion+ 

Radiatio 

(DeLOS-

Protokoll) 

2-J-ÜLR (KM) 81% 82% 73% 82% 

5-J-ÜLR (KM) 81% 71% 68% 82% 
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4.14 Multivariate Cox-Regression 

Um mehrere Parameter gleichzeitig hinsichtlich ihres Einflusses auf das Zielereignis 

(Überleben) analysieren zu können, müssen die simultanen Effekte der einzelnen Para-

meter bündig zusammengefasst werden. Das geschieht am besten mit dem Cox-Modell. 

Es basiert darauf, dass aus der zeitabhängigen Überlebensfunktion die Häufigkeit des 

momentanen Ereignisrisikos zu jedem Zeitpunkt des Kurvenverlaufes, d.h. die Hazard-

funktion, berechnet wird. Der Einfluss verschiedener prognostischer Faktoren wird je-

weils als Vielfaches einer Referenzhazardkurve erfasst, und der Effekt der einzelnen 

prognostischen Variablen wird durch einen zugehörigen Regressionskoeffizienten (Exp 

B) angegeben. 

Eine multivariate Cox-Regression wurde sowohl für das Gesamt- als auch für das 

rezidiv- und metastasenfreie Überleben durchgeführt. Als mögliche Einflussfaktoren 

wurden die Therapiemodalität, das UICC-Stadium, die Tumorgröße, der Lymphknoten-

status, das Auftreten metachroner Fernmetastasen und die Tumortherapie in allen Fällen 

einbezogen, und für das Gesamtüberleben zusätzlich der Karnowsky-Index, das Alter 

und die Noxen. Die Ergebnisse sind in den nachfolgenden Tabellen aufgeführt. 

Bei der Tumorgröße und dem Lymphknotenstatus wurden jeweils die ersten beiden Sta-

dien zusammengefasst, d.h. es erfolgte ein Vergleich zwischen Anfangsstadien und den 

fortgeschrittenen Stadien. Für die UICC wurden die Stadien I bis III, und IVB und C 

zusammengefasst und beide mit dem häufigsten Stadium IVA vergleichen. 

Für das Gesamtüberleben erwiesen sich der Karnowsky-Index, das T-Stadium, das 

UICC-Stadium und die Therapiemodalitäten OP+komb. RCT sowie Induktion+RCT als 

die wichtigsten Einflussfaktoren für Einschätzung des Überlebens und damit der Prog-

nose der Patienten.  

Danach hatten Patienten mit einem Karnowsky-Index >70% einen 50%igen 

Überlebensvorteil. Patienten mit Hypopharynxkarzinomen der Stadien IVB und IVC 

hatten ein 2,3-fach erhöhtes Risiko früher zu sterben. Bei der Tumorgröße erhöhte das 

Stadium T4, im Vergleich zu den geringeren Tumorgrößen, das Risiko für einen 

schnelleren Tumortod um den Faktor 2 (siehe Tab 24). 
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Tab. 24: Ergebnisse der Cox-Regression für das tumorspezifische Gesamtüberleben 

  
Exp (B) 

95% Konfidenzintervall Exp (B) 
p 

nach unten nach oben 

Therapie (Vergleich: Komb.RCT) 

  

0,028 

OP + Radiatio 0,73 0,35 1,51 0,396 

OP + komb. RCT 0,54 0,31 0,95 0,031 

Induktion + Radiatio 

(DeLOS-Protokoll) 
0,58 0,32 1,06 0,077 

OP, Palliativ und ohne 1,18 0,77 1,82 0,452 

UICC (Vergleich: Stadium VIA) 

  

0,000 

Stadium I-III 0,79 0,42 1,50 0,478 

Stadium IVB-C 2,26 1,55 3,31 0,000 

T (Vergleich: pT1 und 2) 

 
 0,037 

T3 1,43 0,85 2,40 0,182 

T4 1,90 1,16 3,12 0,011 

Karnowsky-Index  0,50 0,30 0,82 0,006 

 

Die wichtigsten unabhängigen prognostischen Faktoren für das rezidivfreie Überleben 

waren ebenfalls das UICC-Stadium, die Tumorgröße und die Therapiemodalität (siehe 

Tab. 25). D.h., bei Patienten mit den UICC-Stadien IVB oder IVC stieg das Risiko auf 

ein Rezidiv um das 3-fache, bei T4-Tumoren um das 2-fache. Unter den Therapiemoda-

litäten ergaben sich ebenfalls für die OP+komb.RCT sowie Induktion+RCT im Ver-

gleich zur primär kombinierten Radiochemotherapie signifikante Vorteile für ein 

rezidivfreies Überleben (p ≤ 0,016).  
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Tab. 25: Ergebnisse der Cox-Regression für das rezidivfreie Überleben 

 Exp (B) 
95% Konfidenzintervall Exp (B) 

p 
nach unten nach oben 

Therapie (Vergleich: Komb.RCT) 0,037 

OP + Radiatio 0,63 0,30 1,34 0,229 

OP + komb. RCT 0,46 0,26 0,80 0,006 

Induktion+ Radiatio 

(DeLOS-Protokoll) 
0,47 0,25 0,87 0,016 

OP, Palliativ und ohne 0,73 0,46 1,15 0,178 

UICC (Vergleich: Stadium VIA) 0,000 

Stadium I-III 0,65 0,32 1,33 0,235 

Stadium IVB-C 3,16 2,07 4,83 0,000 

T (Vergleich: pT1 und 2) 0,017 

T3 1,58 0,88 2,83 0,122 

T4 2,19 1,27 3,76 0,005 

 

Für das metastasenfreie Überleben zeigten sich nur das UICC-Stadium und die Tumor-

größe als unabhängige prognostische Faktoren (Tab. 26). Hier hatten Patienten mit 

Tumoren der UICC-Stadien IVB oder IVC ein 4,6-fach erhöhtes Risiko metachrone 

Metastasen zu bekommen, Patienten mit T4-Tumoren ein ca. 3,4-fach höheres Risiko. 

 

Tab. 26: Ergebnisse der Cox-Regression für das metastasenfreie Überleben 

 
Exp(B) 

95% Konfidenzintervall Exp (B) 

p 
nach unten nach oben 

UICC (Vergleich: Stadium VIA) 0,000 

Stadium I-III 0,73 0,23 2,28 0,591 

Stadium IVB-C 4,55 2,51 8,27 0,000 

T (Vergleich: pT1 und 2) 0,047 

T3 2,45 0,88 6,82 0,086 

T4 
3,41 1,28 9,06 

0,014 
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5 DISKUSSION 

5.1 Patienten- und Tumorcharakteristika im Vergleich mit den Literatur-

angaben 

5.1.1 Alter und Geschlecht 

Das Patientenkollektiv des Klinikums Kassel zeigte ein Geschlechterverhältnis von 12:1 

und ein durchschnittliches Erkrankungsalter von 60 Jahren. Dies stimmt in etwa mit den 

Zahlen des Deutschen Krebsregisters und den aktuellen Studien überein [80][14][25] 

[40]. Die Tendenz der letzten Jahre zeigt allerdings, dass die Inzidenz an Neuerkran-

kungen bei Männern eher abnimmt, während sie bei Frauen konstant zu bleiben scheint 

[6]. Einige Autoren berichten sogar über einen leichten Anstieg der Inzidenz bei Frauen 

[80][8]. 

 

5.1.2 Risikofaktoren 

Einheitlich in der Literatur beschrieben gelten Alkohol- und Nikotinkonsum als bedeu-

tendste karzinogene Risikofaktoren [1][8]. Im Patientenkollektiv des Klinikums Kassel 

wurde ein kombinierter Nikotin- und Alkoholkonsum von 43% der Patienten ange-

geben. Lediglich 24% der Patienten verneinten Alkohol und/oder Nikotin. In einer ver-

gleichbaren retrospektiven Studie von Chang et al. [14] lag der Anteil von Patienten mit 

regelmäßigem Nikotinkonsum bei 87% und der Anteil von Patienten mit regelmäßigem 

Alkoholkonsum bei 70%. 

 

5.1.3 Histologie 

Übereinstimmend mit der Literatur handelte es sich auch im Patientenkollektiv des 

Klinikums Kassel in über 90% der Fälle um Plattenepithelkarzinome [13][19][91]. 

 

5.1.4 Lokalisation und Stadienverteilung 

Im Patientenkollektiv des Klinikums Kassel gingen die Hypopharynxkarzinome mehr-

heitlich vom Sinus piriformis aus (72%), gefolgt von der Postkrikoidregion (16%) und 

der Hypopharynxhinterwand (12%). Das dominierende Vorkommen von Sinus pirifor-

mis Karzinomen wird in der Literatur einheitlich beschrieben. Die Verteilung entspricht 

den meisten Studien, u.a. den Angaben von Donnadieu et al., Saito et al. und Hall et al. 
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[26][73][40]. Bei einigen Studien lag jedoch der Anteil der Hinterwandkarzinome höher 

als der der Postkrikoidkarzinome [65]. Bradley et al. bestätigten dies, im weltweiten 

Vergleich, nur für den Nord-Amerikanischen Kontinent, nicht aber für den europä-

ischen und asiatischen Raum [9]. In einer Studie von Din et al. [25] wurde über eine 

generelle Inzidenz von Postcricoidkarzinomen von ca. 2-13% berichtet, wobei in seiner 

Studie der Anteil von Postkrikoidkarzinomen nur 1,8% betrug.  

Bei 82,5% der in Kassel behandelten Patienten befand sich der Primärtumor bei Diag-

nosestellung bereits im Stadium IV nach UICC. Das entspricht den Angaben von 

Guntinas-Lichius (2010) [39], ist jedoch ein höherer Prozentsatz als bei Eckel&Bradley 

[30] und Donnadieu [26], die 60-70% angaben. Grundsätzlich verdeutlicht es aber, dass 

die Mehrzahl der Hypopharynxkarzinome aufgrund unspezifischer Symptome erst in 

einem späteren Tumorstadium diagnostiziert wird. Cavalho et al. [13] berichteten im 

Rahmen einer retrospektiven epidemiologischen Studie, dass trotz verbessertem 

Stagings (z.B. durch den Einsatz der fiberoptischen Laryngoskopie) der hohe Prozent-

satz an Patientin im Tumorstadien III oder IV bei Erstdiagnose, im Verlauf der letzten 

Jahre, konstant geblieben sei. Die Anzahl der Patienten, die mit kleinen Tumoren der 

Stadien I und II vorstellig werden ist nicht nur in unserem Kollektiv klein, sondern wird 

auch in der Literatur mit nur 4 bzw. 9-13% angegeben [59]. 

Eine primäre lymphogene Metastasierung lag bei 86% des Kasseler Patientenkollektivs 

vor. Dabei dominierte das N2-Stadium mit über 50%. Bei jeweils 14% konnte ein N0- 

oder ein N1-Stadium nachgewiesen werden. Ein N3-Stadium lag in 12% der Fälle vor. 

Der in unserem Patientenkollektiv festgestellte positive Lymphknotenstatus ist höher als 

in der Literatur angegeben. So fanden Kuo et al. [50] nur in 62%, Saitos et al. [73] in 

61%, Din et al. [25] in 57% und Guntinas-Lichius (2010) [39] in ca. 50% zervikale 

Lymphknotenmetastasen zum Diagnosezeitpunkt des Tumors. 

Synchrone Fernmetastasen waren bei 10% der Kasseler Patienten diagnostizierbar. Das 

entspricht in etwa den Angaben in der Literatur [14][19][73] [51]. 

Bei 2% der Patienten des Klinikums Kassel lag bei Erstdiagnose ein Zweitkarzinom 

vor. Darunter fanden sich ein Bronchialkarzinom, ein Larynkarzinom und 2 

Oropharynxkarzinome. 

Unter den Kopf-Hals-Tumoren weisen Hypopharynxkarzinome die höchste Rate an 

Zweitkarzinomen auf [63][61][56][53][70]. 
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5.2 Therapieschemata der Primärtumoren 

Patienten mit Hypopharynxkarzinomen sind schwierig zu behandeln, da sie häufig erst 

mit ausgedehnten Tumoren vorstellig werden, dann in einem schlechten Allgemein-

zustand sind, mit schweren Morbiditäten sowie ausgeprägtem Alkohol- und Nikotin-

abusus. Grundsätzlich beruht auch die Therapie von Hypopharynxkarzinomen auf den 3 

Säulen Chirurgie, Strahlentherapie und medikamentöse Therapie. Alle 3 Therapie-

formen haben sich in den letzten 15 Jahren deutlich verändert und weiterentwickelt. 

Früher galten nur die Chirurgie und die Strahlentherapie als kurative Therapieansätze 

[31]. Kleine T1- und T2-Karzinome wurden vorwiegend primär bestrahlt und die größe-

ren primär operiert und adjuvant bestrahlt. Chirurgie bedeutete dabei radikal die 

Laryngektomie mit Teil- oder vollständiger Pharyngektomie, Defektdeckungen mittels 

freier oder gefäßgestielter Lappen, Magenhochzug oder Jejunum-Interponat mit beglei-

tender Neck dissection beidseits [90]. Abgesehen von Komplikationen, aufgrund der 

Komplexität, bedeuteten diese ausgedehnten Operationen den Verlust der normalen 

Sprache und die permanente Tracheotomie und damit auch eine deutliche Einschrän-

kung der Lebensqualität [20][55]. Ab den 90er Jahren kam es zu einer Verschiebung der 

Therapiemodalität hin zur primären Bestrahlung mit oder ohne Kombinationschemo-

therapie (Lefebvre 1996 und 2012) [54][55], Kuo et al. (2014) [50], Newman et al. 

(2015) [65]. Mit den EORTC-Studien konnten Lefebvre et al. (1996, 2012) [54][55] 

zeigen, dass es für Hypopharynxkarzinom- Patienten, die laryngektomiert und bestrahlt 

worden waren, keinen Überlebensvorteil gab im Vergleich zu denjenigen, die eine 

Induktionschemotherapie mit anschließender Bestrahlung erhielten. Um insbesondere 

bei ausgedehnten Tumoren eine möglichst hohe Lebensqualität zu erhalten, entwickel-

ten sich daraus die organerhaltenden Therapiekonzepte der kombinierten Radiochemo-

therapie und der Induktionschemotherapie mit anschließender kombinierter Radio-

chemotherapie (DeLOS) (Dietz 2009) [23][21], Forastiere 2003, 2006, 2010 und 2013 

[34–36][37][67]. Die Zunahme der Bedeutung dieser Therapieschemata ist nicht zuletzt 

auch auf die neuen Möglichkeiten der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung, der ver-

änderten Fraktionierung und dem Einsatz von Protonen zurückzuführen. Als Konse-

quenz hat die kombinierte Radiochemotherapie heute die Chirurgie der fortgeschrit-

tenen Hypopharynxkarzinome weitgehend abgelöst [28][11][31]. Trotzdem hat die 

Chirurgie nach wie vor einen wichtigen Stellenwert bei der Behandlung des Hypopha-

rynxkarzinoms. Durch die Entwicklung neuer Verfahren der organ- und funktionserhal-
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tenden Kehlkopfteilresektionen [59], der transoralen Laserchirurgie (TLS), [1][82] und 

der transoralen Roboterchirurgie (TORS) (Park 2009) [66], Lorincz (2015) [57] ist eine 

minimal invasive Chirurgie bei den kleinen Hypopharynxkarzinomen der Stadien I und 

II mit geringer Morbidität möglich.  

In der vorliegenden Studie erhielten von 184 Patienten, die kurativ therapiert wurden, 

28,8% eine Operation mit anschließender kombinierter Radiochemotherapie, 37% eine 

primäre kombinierte Radiochemotherapie, 19,6% eine Induktionschemotherapie mit an-

schließender kombinierter Radiochemotherapie (DeLOS), 13,6% eine Operation mit 

anschließender Radiatio und nur 2 Patienten mit T1-Tumoren eine alleinige Operation 

(siehe Tab. 6). D.h., 56,5% der Patienten wurden primär mit einer Radiochemotherapie 

behandelt. Die Patienten, die eine primäre kombinierte Radiochemotherapie bekamen, 

hatten in 96% inoperable Tumoren, in der Gruppe der DeLOS Therapierten waren es 

69%. 

Operable Tumore der Stadien I-III wurden in 70% organerhaltend operiert. Während in 

61% der Fälle die Pharynx-Teilresektion und in 9% der Fälle die transorale Laserchirurgie 

gewählt wurde, war in 30% der Fälle mit der Laryng- bzw. der Hypopharyngolayng-

ektomie kein Organerhalt möglich. 

Bei der Betrachtung aller Tumorstadien erhielten 87% der Patienten (n=230) eine 

organerhaltende Therapie und 13% Patienten (n=34) eine nicht organerhaltende 

Therapie. Patienten mit sehr ausgedehnten Tumoren bzw. weit fortgeschrittenem 

Tumorstadium (UICC IV) wurden fast ausschließlich organerhaltend behandelt. Das 

entspricht den Literaturangaben von Newman 2015 et al., Kuo 2014 et al., Din 2017 et 

al. und Chang] et al. [65][50][25][14]. 

 

5.3 Häufigkeit von Lokalrezidiven, metachronen Lymphknotenmetastasen und 

Fernmetastasen sowie syn- und metachronen Zweitkarzinomen 

Übereinstimmend mit der Literatur zeigte sich auch in unserem Patientenkollektiv bei 

denjenigen mit kurativem Behandlungsansatz nach abgeschlossener Therapie in 36% 

der Fälle ein Lokalrezidiv. Dieses trat im Mittel (Median) bei den Männern 8 Monate, 

bei Frauen nach 7 Monate nach der Erstdiagnose auf. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt 

des Auftretens eines Lokalrezidivs lag bei Männern bei 59 und bei Frauen bei 55 

Jahren.  
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Tab. 27: Häufigkeit der Lokalrezidive bezogen auf das UICC-Stadium der Primär-

tumoren und die Therapiemodalität. Angaben als absolute Zahl und in Prozent 

der Gesamtzahl der in der jeweiligen UICC-Gruppe therapierten Patienten 

Stadium 

Kurative Therapiemodalitäten ∑ 

OP + 

Radiatio 

(n / %) 

OP + 

Komb 

RCT 

(n / %) 

Komb 

RCT 

(n / %) 

Induktion+ 

Radiatio 

(DeLOS-

Protokoll) 

(n / %) 

n (%)  

II (n=3) 1 / 33,3    1 (33,3) 

III (n=32)  2 / 22,2 1 / 33,3 2 / 18,2 5 (15,6) 

IVA (n=119) 5 / 33,3 5 / 13,9 24 / 48 6 / 28,6 40 (33,6) 

IVB (n=21) 1 / 100 5 / 83,3 10 / 76,9  16 (76,2) 

IVC (n=7)  1 / 50  3 / 100 4 (57,1) 

∑ 7 13 35 11 66 

% von 66 10,6 19,7 53 16,7  

 

Die meisten Lokalrezidive traten in der Gruppe der Patienten auf, die einer primär kom-

binierten Radiochemotherapie unterzogen wurden. Sie war die am häufigsten ange-

wandte Therapieform und wurde oft bei Patienten mit einer schlechten Ausgangs-

situation durchgeführt. So fand sich dort der höchste Anteil an Patienten mit einem 

UICC-Stadium IVB, also mit einer fortgeschrittenen lymphogenen Metastasierung im 

Sinne einer N3-Situation (rezidivfreie 5-J-ÜLR=5%).  

Auch wiesen Patienten mit dem UICC-Stadium IVA in diesem Kollektiv mehr als dop-

pelt so häufig ein fortgeschrittenes T-Stadium auf (rezidivfreie 5-J-ÜLR T3=49%, T4 

=29%). Dies entsprach ebenfalls den in der Cox-Regression ermittelten Risikofaktoren. 

Therapien mit Induktion und Radiatio, sowie OP und Radiatio wurden eher in den 

UICC-Stadien II bis III, oder bei niedrigeren T-Stadien angewandt mit entsprechend 

geringeren Rezidivraten. 

Nur bei der Therapieform OP mit anschließender Radiochemotherapie traten, bei insge-

samt niedrigen Fallzahlen, auch bei dem UICC-Stadium IVA mit hohem Anteil an T3- 

und T4-Stadien, weniger Rezidive auf. Dies galt nicht für das Auftreten von meta-
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chronen Fernmetastasen, die nach der Therapieform OP mit anschließender Radio-

chemotherapie, relativ häufiger zu finden waren. 

Zusammenfassend bestätigte sich erneut, dass das N3-Stadium, gefolgt von einer aus-

gedehnten Tumorausdehnung (T3 und T4) der bedeutendste Einflussfaktor des Lokal-

rezidivs darstellte. Eine Übersicht, Tabelle 39, findet sich im Anhang. 

Eine besonders ungünstige Prognose ging ebenfalls mit einem Vorhandensein von Fern-

metastasen (rezidivfreie 5-J-ÜLR M1=23%) und dem UICC IVC-Stadium einher. Sie 

führten mehrheitlich zum Auftreten eines Lokalrezidivs, unabhängig von der 

Behandlung. 

 

Tab. 28: Literaturergebnisse der Häufigkeit von Lokalrezidiven 

Autor  Lokalrezidiv (%) Patientenanzahl Patienten ges. 

Kassel 36 66 184 

Chen et.al. [15] 68 185 395 

Scherl et al. [75] 74 341 463 

Donnadieu et al. [26] 26 32 122 

Weiss et. al. [91] 21 45 211 

 

Vom erneuten Auftreten von metachronen lokoregionären Lymphknotenmetastasen 

nach Therapieabschluss mit kurativem Therapiekonzept waren insgesamt 27 Patienten 

(15%) betroffen, ausschließlich Männer. Das mittlere Alter betrug 59 Jahre. Die meta-

chronen Lymphknotenmetastasen traten im Mittel (Median) 13 Monate nach der 

Erstdiagnose auf. Die metachronen zervikalen Lymphknotenmetastasen fanden sich am 

häufigsten nach primär kombinierter Radiochemotherapie und bei den Sinus piriformis 

Karzinomen des Stadiums IVA.  

Die metachronen Lymphknotenmetastasen der Sinus piriformis Karzinomen traten un-

abhängig von der Therapieform überwiegend im Stadium N2b auf. Eine Ausnahme 

stellte die Patientengruppe dar, die mittels Radiochemotherapie behandelt wurde. Hier 

dominierten neben den N2b Lymphknotenmetastasen, die N2c Lymphknotenmeta-

stasen. Generell wurden Lymphknotenmetastasen im Stadium N2b gegenüber dem 

Stadium N2c häufiger operiert. Bezüglich der Tumorgröße waren die metachronen 

Lymphknotenmetastasen, bis auf in der Gruppe OP mit anschließender kombinierter 
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Radiochemotherapie, mit einem T4 Stadium assoziiert. (siehe Übersicht, Tabelle 39 im 

Anhang). 

 

Tab. 29: Literaturergebnisse der Häufigkeit von metachronen Lymphknotenmetastasen 

Autor  metachrone LkM 

(%) 

Patientenanzahl Patienten ges. 

Kassel 15 27 184 

Chevalieret.al. [16] 15 7 49 

Joo et al. [44] 20 9 43 

Weiss et. al. [91] 6 12 211 

 

Metachrone Fernmetastasen wurden nach Therapieabschluss bei 37 Patienten (20%) 

diagnostiziert. Das mittlere Alter lag bei den Männern bei 60 Jahren und bei den 3 

Frauen bei 54 Jahren. Sie traten im Mittel (Median) zwischen 10 (Männer) bzw. 11 

(Frauen) Monate nach der Erstdiagnose auf. Dabei wurden in über der Hälfte der Fälle 

Lungenmetastasen (n= 24, 65%,) diagnostiziert. Deutlich seltener fanden sich 

Hirnmetastasen (n= 8, 22%), Leberfiliae (n= 3, 8%), Skelettmetastasen (n= 2, 5%). Die 

metachronen Fernmetastasen fanden sich am häufigsten in den Therapiegruppen 

„OP+komb. RCT“ und „primär komb. RCT“ und dabei ebenfalls unter den Sinus 

piriformis Karzinomen des Stadiums IVA. 

 

Tab. 30: Literaturergebnisse der Häufigkeit von metachronen Fernmetastasen 

Autor  metachrone 

Fernmetastasen 

(%) 

Patientenanzahl Patienten ges. 

Kassel 20 37 184 

Chen et.al. [15] 13 35 395 

Donnadieu et al. [26] 15 18 122 

Weiss et. al. [91] 7 15 211 

 

Grundsätzlich waren Kopf-Hals-Karzinome und insbesondere Hypopharynxkarzinome 

durch hohe Raten an syn- und metachronen Zweitkarzinomen gekennzeichnet [61] 

[17][15], wobei Ösophagus- und Lungenkarzinome am häufigsten beobachtet wurden. 

Das entsprach auch den Ergebnissen unserer Untersuchungen. Metachrone Zweitkar-

zinome wurden bei 24 der Kasseler Patienten (13%) diagnostiziert (siehe Tab. 31). 



72 

 

Darunter dominierten die Bronchialkarzinome (29%), gefolgt von den Ösophaguskar-

zinomen (17%). 

Metachrone Zweitkarzinome traten im Mittel (Median) bei den Männern 31 Monate und 

bei der einzigen Frau, 74 Jahre alt, 60 Monate nach der Erstdiagnose auf. Das mittlere 

Alter zum Zeitpunkt des Auftretens eines metachronen Zweitkarzinoms lag bei 

Männern bei 63 Jahren. 

 

Tab. 31: Literaturergebnisse der Häufigkeit von metachronen Zweitkarzinomen 

Autor  metachrone 

Zweitkarzinome (%) 

Patientenanzahl Patienten ges. 

Kassel 13 24 184 

Chen et al.[15] 6 6 108 

Chang et.al. [14] 9 37 395 

Donnadieu et al.[26]  27 33 122 

Milano et al.[61]1) 6 277 4434 

Weiss et. al. [91] 28 60 211 

1) Am Zweitkarzinom verstorbene Patienten 

 

5.4 Gesamtüberlebensrate und krankheitsfreie Überlebensrate  

Unter allen Kopf-Hals-Karzinomen hat das Hypopharynxkarzinom die schlechteste 

Prognose [79][13][59]. Dies ist neben der meist erst späten Diagnosestellung 

zurückzuführen auf die hohe Anzahl lokaler Tumorrezidive, die hohe Prävalenz an 

Halslymphknotenmetastasen zum Diagnosezeitpunkt, die hohe Rate an syn- und 

metachronen Fernmetastasen und Zweitkarzinomen sowie auf den hohen Tabak- und 

Alkoholkonsum der Patienten und die damit verbundenen Begleiterkrankungen [79]. 

Bei den Hypopharynxkarzinom- Patienten des Klinikums Kassel lag die tumor-

spezifische kumulierte 5-J-GÜLR bei 44%, unabhängig vom Tumorstadium und der 

Therapie. Sie ist damit besser als viele Literaturangaben (siehe Tab. 32). Die mittlere 

Überlebenszeit lag bei 24 Monaten. Signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede 

fanden sich nicht. 

Im Vergleich mit der Literatur gibt es keine einheitlichen Angaben zu den Überlebens-

raten, sie schwankt zwischen 10 und 60% [14]. Die Prognose ist abhängig von vielen 

Konditionen. Insgesamt zeichnet sich in den letzten Jahrzehnten eine Verbesserung der 

Gesamt-Überlebensrate ab, was zum einen auf einen Rückgang des Alkoholkonsums 
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durch Präventivprogamme in den USA und Europa und zum anderen auf die Zunahme 

organerhaltender Therapien zurückzuführen ist (Carvalho et al. [13], Dietz (2009) 

[24][21], Forastiere (2003-2012) [35–37], Pertersen 2018 [67], Lefvebre (1996 & 2012) 

[54-55][74]). Newmann, et al. [65] berichtete 2015 über eine Verbesserung der 5-

Jahres-Überlebsrate innerhalb den letzten drei Dekaden von 37,5% auf 41%. 

Wesentliche Arbeiten dazu sind in Tabelle 32 zusammengestellt. 

Bei den 264 Hypopharynxkarzinom-Patienten des Klinikums Kassel entwickelten 125 

Patienten im Beobachtungszeitraum ein Lokalrezidiv oder metachrone Lymphkno-

tenmetastasen im Sinne eines lokoregionären Rezidivs. Daraus resultierte eine 

kumulierte rezidivfreie 5-J-ÜLR von 43%. Die mittlere rezidivfreie Überlebenszeit 

betrug 15 Monate (Median). Donnadieu untersuchte in einem Zeitraum von 2002 bis 

2008 122 Patienten mit einem Sinuspiriformis-Karzinom und berichtete von einer 

rezidivfreien 5-J-ÜLR von 27%, die damit deutlich niedriger ist als in dem Kasseler 

Patientenkollektiv. 

 

Tab. 32: Literaturvergleich der 5-Jahresüberlebsraten (5-J-GÜLR) von Patienten mit 

Hypopharynxkarzinomen unabhängig von Stadium und Therapie 

Autor  Patientenanzahl 5-J-GÜLR (%) 

Kassel 264 44 

Berrino et al.  [7] 3237 23 

Chang et al. [14] 395 46 

Carvalho et al. [13] 6391 30 

Dietz et al. [22] 180 41 

Donnadieu et al. [26] 122 27 

Hall et al.[40] 1333 26 

Joo et al. [44] 43 63 

Kuo et. al. 3958 26 

Lefebvre (2012) [55] 202 33 

Newman et al. [65] 6647 41 

Saito et al. [73] 135 43 

Weiss et. al. [91] 211 55 

 

Metachrone Fernmetastasen traten im Beobachtungszeitraum bei 50 Patienten auf. Die 

kumulierte metastasenfreie 5-J-ÜLR dieser Patientengruppe lag bei 74%. Die mittlere 

metastasenfreie Überlebenszeit betrug 20 Monate (Median). 
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5.5 Korrelation zwischen Tumorcharakteristika und Überleben 

Die 5-J-GÜLR, die rezidivfreie 5-J-ÜLR und die metastasenfreie 5-J-ÜLR waren bei 

den Hypopharynxkarzinom-Patienten des Klinikums Kassel abhängig von der 

Tumorlokalisation, der Tumorgröße, dem Lymphknotenstatus, dem UICC-Stadium und 

der Therapiemodalität. 

 

Bezüglich der Tumorlokalisation waren die 5-J-GÜLR und die rezidivfreie 5-J-ÜLR 

lokalisationsunabhängig. Dagegen zeigten die Sinus piriformis Karzinome die schlech-

teste metastasenfreie 5-J-ÜLR. Von Newman et al. wird dies anders berichtet: In seiner 

Studie haben die Sinus piriformis Karzinome eine deutliche bessere 5-J-GÜLR als die 

Hypopharynxhinterwandkarzinome. Berrino et al. fanden die Postkrikoidkarzinome am 

prognostisch ungünstigsten. Die Postkrikoidregion als Tumorursprung wird auch in der 

Literatur als prognostisch ungünstig und mit einer hohen Rate an Fernmetastasen 

beschrieben [4][25]. 

 

Die T- und N-Stadien gelten als die wichtigsten unabhängigen prognostischen Faktoren. 

Untersuchungen von Scherl et al. [75] und Susuki et al. [85] ergaben zudem, dass die 

T3- und T4-Karzinome deutlich schlechtere Prognosen haben als die kleinen T1- und 

T2-Tumoren. Bezüglich der Primärtumorgröße der Kasseler Hypopharynxkarzinome 

nahm sowohl die 5-J-GÜLR als die rezidivfreie und die metastasenfreie 5-J-ÜLR der 

Patienten mit zunehmender Tumorgröße ab (siehe Tab. 33).  

Das Vorliegen einer synchronen Lymphknotenmetastasierung geht mit einer drastischen 

Reduktion der Überlebensrate einher [9][50][73][25]. Aus vielen Untersuchungen ist 

bekannt, dass die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen bei Erstdiagnose zwischen 65-

80% liegt und die der okkulten Metastasen zwischen 30 und 40%. Besonderen Einfluss 

auf die Prognose haben Größe, Anzahl und die Lokalisation der Lymphknotenmeta-

stasen. Lymphknotenmetastasen im Level IV und V gehen mit der schlechtesten Prog-

nose einher. Wichtigster prognostischer Faktor ist das extrakapsuläre Wachstum einer 

Lymphknotenmetastase, das mit einer signifikant höheren lokoregionären Rezidiv- und 

Fernmetastasierungsrate verbunden ist [88]. 

 

Bezüglich des Lymphknotenstatus der Kasseler Hypopharynxkarzinome zeigte sich 

interessanterweise, dass sowohl bei der 5-J-GÜLR als auch bei der rezidivfreien 5-J-
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ÜLR die N1-Karzinome eine bessere Prognose hatten als die N0-Tumoren, was auch 

von Chang et al. [14] berichtet wurde. Viele Studien zeigen so wie unsere Untersu-

chungen, dass die N2- und N3-Karzinome mit einem signifikant schlechteren Überleben 

einhergehen, wobei ein N3 Lymphknotenstatus mit der schlechtesten Prognose asso-

ziiert ist und eine hundertprozentige Mortalität bedeutet (Kuo et al., Donnadieu et al., 

Chang et al. und Huasing,C. Ko. Et al. [50][26][14][47]. 

 

Bezüglich des UICC-Stadiums der Kasseler Hypopharynxkarzinome bestätigten sich 

die in der Literatur angegebenen Unterschiede zwischen den Stadien I + II, III, IVA mit 

den Stadien IVB + IVC. Patienten mit Tumoren im Stadium I oder II überlebten 5 Jahre 

zu 83%, im UICC-Stadium III zu 61%, bei UICC-Stadium IVA ca. 45% und im 

Stadium IVC nur noch 12%. Im Vergleich mit den Studien von Donnadieu et al. [26] 

und Chang et al. [14] ergaben sich bessere 5-J-GÜLR in Abhängigkeit vom T-, N- und 

UICC-Stadium (siehe Tab. 33). 

 

Tab. 33: Literaturvergleich der 5-J-GÜLR (%) in Abhängigkeit vom Tumorstadium 

Autor  n T-Stadium N-Stadium UICC 

Kassel 264 1= 69 0= 48 I+II= 83 

  2= 63 1= 54 III= 61 

  3= 48 2= 44 IV= 37 

  4= 29 3= 13  

Chang et al. [14] 395 1= 54 0= 32 I+II= 50 

  2= 38 1= 36 III= 47 

  3= 31 2= 21 IV= 17 

  4= 17 3= 0  

Donnadieu et al. [26] 122 - 0+1= 41 I+II= 47 

   2+3= 0 III= 43 

    IV= 25 

 

5.6 Korrelation Therapiemodalität und Gesamtüberleben 

Wie schon unter 5.2 beschrieben kam es nach den EORTC-Studien von Lefebvre et al. 

[54] ab den 90er Jahren zu einer Verschiebung der Primärtherapie von Hypopharynx-

karzinomen von der Operation hin zur Radiatio und kombinierten Radiochemotherapie 
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[55][50][65]. Daraus entwickelten sich die organerhaltenden Therapiekonzepte der 

kombinierten Radiochemotherapie und der Induktionschemotherapie mit anschließender 

kombinierter Radiochemotherapie (DeLOS) (Dietz 2009) [23][21], Forastiere (2003, 

2006, 2010) [34–36], Petersen 2018 [67]. Als Konsequenz haben die organerhaltenden 

Therapiekonzepte heute die Chirurgie der fortgeschrittenen Hypopharynxkarzinome 

weitgehend abgelöst [28][11][31]. Die Chirurgie, insbesondere die organ- und funkti-

onserhaltenden Kehlkopfteilresektionen, die transorale Laser- (TLS) und die Roboter-

chirurgie (TORS), hat heute ihren Stellenwert in der Resektion der kleinen Hypopha-

rynxkarzinome. Die Ergebnisse der Überlebensstatistik der am Klinikum Kassel thera-

pierten Hypopharynxkarzinom-Patienten unterstützen die zunehmende Bedeutung der 

o.g. organerhaltenden Therapiekonzepte. Sowohl die tumorspezifische 5-J-GÜLR als 

auch die rezidivfreie 5-J-ÜLR waren abhängig von der Therapiemodalität. D.h., die 

beste 5-J-GÜLR mit 63% hatten die Patienten nach Induktion und Radiatio (DeLOS-

Protokoll), gefolgt von 56% nach OP + komb. RCT und 53% nach OP + RT. Die 

schlechteste 5-J-GÜLR hatten die Patienten, die primär eine kombinierte RCT erhielten. 

Diese Konstellation zeigte sich auch für die rezidivfreie 5-J-ÜLR. Allerdings unter-

schied sich nur die kombinierte RCT signifikant von den anderen Therapiemodalitäten. 

Zudem ist zu berücksichtigen, dass sie überwiegend bei Patienten mit ungünstiger 

Ausgangssituation zur Anwendung kam (siehe Kapitel 5.3.) Der Vergleich mit der 

Literatur ist in Tabelle 34 zusammengestellt. 

Betrachtet man die unterschiedlichen Behandlungskonzepte, werden in der Literatur für 

Hypopharynxkarzinome der Stadien I und II für die Strahlentherapie (mit oder ohne be-

gleitende Chemotherapie) 5-Jahres-Überlebensraten von 52–77% angegeben, für die 

supraglottische bzw. suprakrikoidale Hemilaryngopharyngektomie (mit oder ohne In-

duktionschemotherapie, Neck dissection oder postoperative Strahlentherapie) 56–77% 

und für die transorale Lasermikrochirurgie (mit oder ohne Neck dissection oder post-

operative Strahlentherapie) 70–73% (siehe Tab. 34). Für Karzinome des Hypopharynx 

der Stadien III und IV betragen die berichteten 5-Jahres-Überlebensraten für die Strah-

lentherapie (mit oder ohne begleitende Chemotherapie) 19–37% und für die transorale 

Lasermikrochirurgie (mit oder ohne Neck dissection oder postoperative Strahlenthe-

rapie) 47–59 % (siehe Tab. 34). Für die Induktionschemotherapie mit nachfolgender 

Strahlentherapie wurde bei Hypopharynxkarzinomen der Stadien III und IV eine 5-J-

GÜLR von 38 % erzielt [1]. 
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Tab. 34: Literaturergebnisse der 5-J-GÜLR (%) in Abhängigkeit von der Therapie 

Autor Therapie  Stadium 5-J-GÜLR 

Kassel OP+RT  53 

 OP+komb. RCT  56 

 Komb. RCT  28 

 Induktion CT+RT (DeLOS-

Protokoll) 

 63 

Dietz et al. [22] Ind. CT mit III-IV 41 

 Paclitaxel/Cisplatin+RT 

(DeLOS-Protokoll) 

 63 

Donnadieu et al. [26] Induktion CT+RT  40 

 Komb. RCT  43 

 OP (LE)  33 

Kim et al. [46] CT  43 

 RT  16 

 OP+RT  47 

Kuo et al. [50] OP(LE)+RT  35 

 RT  23 

 OP (LE)  19 

Lefebvre et al. [55] Ind. CT mit Ciplatin/5-FU+RT  III-IV 52/22 

 RT/CT  30 

 OP+RT  35 

 RT  32 

 OP+RT  49 

 CT  43 

Newman et al. [65] OP+RT  49 

 RT  38 

Peterson et al. [67] LE (+/- RT) I-IV 34 

 CRT  34 

 RT  28 

 

Donnadieu et al. [26] fanden eine 5-J-GÜLR von 45-46% bei Patienten mit T3-T4 Sinus 

piriformis Karzinomen unabhängig, ob die Primärtumoren operiert oder Kehlkopfer-
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haltend therapiert wurden. Die 5-J-GÜLR bei nicht operablen T4-Karzinomen lag in 

dieser Studie jedoch bei 29%. 

In Tabelle 35 sind die Ergebnisse der Literatur für die GÜLR und die rezidivfreie ÜLR 

(%) nach primärer transoraler Laserchirurgie zusammengestellt. 

 

Tab. 35: Literaturergebnisse der 5-J-GÜLR und rezidivfreien 5-J-ÜLR (%) nach 

primärer transoraler Laserchirurgie 

Autor n UICC adj. Therapie n 

(%) 

GÜLR (%) rezf. ÜLR 

(%) 

Steiner et al. [83] 129 I=10 RT   

  II=23 I+II (6, 18,2) I-II = 71 I-II = 95 

  III=26 III+IV (78, 81,3) III-IV = 47 IV = 69 

  IV=70    

Martin et al. [58] 172 I=4% RT o. RCT I-II = 68 I-II = 73 

  II=11% 52   

  III=30%  III = 86 III = 59 

  IV=55%  IV = 57 IV = 47 

Karatzanis et al. [45] 119 I=17% RT o. RCT 73 - 

  II=23% 99, 83   

  III=14%    

  IV=46%    

Weiss et. al. [91] 211 I=5,2% RT o. RCT I-II = 68,2 I-II = 74,6 

  II=10% 108, 51,1   

  III=30,8%  III = 65,9 III = 56,4 

  IV=54%  IV = 44,5 IV = 55,9 

 

Aus den Studien der letzten Jahre, die durch unsere Ergebnisse untermauert werden, 

resultieren multimodale Therapiekonzepte, die in Tabelle 36 vereinfacht zusammen-

gefasst sind und die sicher in den nächsten Jahren durch die Weiterentwicklung der 

Immuntherapie verfeinert werden. 
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Tab. 36: Aktuelle multimodale Therapiekonzepte für das Hypopharynxkarzinom 

Tumorstadium 
Empfohlene primäre 

Therapiemodalität 
Adjuvante Therapie 

T1, T2 
Minimal invasive Chirurgie 

(TLS, TORS) + Neck diss. 

Radiatio bei knappen 

Resektionsrändern 

T3 N0-2c 

Minimal invasive Chirurgie 

(TLS, TORS)  

+ Neck diss. bds. 

oder 

Laryngopharyngektomie + Neck 

diss. bds. 

Radiatio 

oder 

Radiochemotherapie (bei 

perinodaler oder 

Gefäßinvasion) 

 Komb. Radiochemotherapie  

 DeLOS  

T4 Komb. Radiochemotherapie  

 DeLOS  

 

5.7 Unabhängige prognostische Marker für das Überleben 

Für das tumorspezifische Gesamtüberleben erwiesen sich die Tumorgröße T4, die 

UICC-Stadien IVB und IVC (insbesondere der N3-Lymphknotenstatus), die Thera-

piemodalität „komb. RCT“ und der Karnowsky-Index <70% als unabhängige prognos-

tische Marker für die Einschätzung des Überlebens und damit der Prognose der Patien-

ten. D.h. sie implizieren eine schlechtere Prognose bzw. ein erhöhtes Risiko früher zu 

sterben, wohingegen die Therapiemodalitäten „OP+komb. RCT“ und „DeLOS“ einen 

prognostischen Vorteil bedeutet. 

Bis auf den Karnowsky-Index fanden wir die gleiche Konstellation für das rezidivfreie 

Überleben, und für das metastasenfreie Überleben ergaben unsere Analysen die Tumor-

größe T4 und die UICC-Stadien IVB und IVC als unabhängige prognostische Marker. 

 

Hypopharynxkarzinome der Anfangsstadien (Stadium I/II), die gemäß dem allgemeinen 

Konsens, chirurgisch und/ oder mittels der Strahlentherapie behandelt werden, weisen 

ein gutes Gesamtüberleben und eine gute locoregionäre Kontrolle auf. Joo et al. berich-

tete über ein rezidiv- und metastasenfreies Überleben von 67%. 43 Patienten wurden 

einer partiellen Hypopharyngektomie und zum Teil einer Strahlentherapie unterzogen. 

Die fortgeschrittene lymphogene Metastasierung (DSS-Rate N0/N1= 93% vers. DSS 

N2/N3= 43%) sowie die Tumorlokalisation des Sinus piriformis führten signifikant zu 

einem schlechteren Überleben. Im Rahmen einer großen Studien mit 147 eingeschlos-
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senen operierten und postoperative bestrahlten Patienten beschrieb Laccourreye [52] ein 

statistisch erhöhtes Risiko ein Lokalrezidiv zu entwickeln, bei dem Vorliegen einer 

Tumorinfiltration des Apex des Sinus piriformis und einem  positiven Resektionsrand. 

Ein Lokalrezidiv resultierte wiederum statistisch mit dem erhöhten Auftreten von 

Lymphknotenmetastasen. Die prognostische Relevanz einer non in sano Resektion be-

schrieb auch Karatzanis et al. [45] (laserchirugisch behandelte Patienten). Amdur et al. 

[2] bestätigte ebenfalls, dass selbst bei T1 Tumoren mit Infiltration bis in den Apex des 

Sinus piriformis, im Vergleich zu Tumoren ohne Apex-Infiltration, die lokoregionäre 

Tumorkontrolle deutlich reduziert sei. 

Trotz einigen Verbesserungen von lokal und funktionellen Ergebnissen mit der Einfüh-

rung von laryngealem Organerhalt, einschließlich chirurgischen und nicht-chirurgischen 

Konzepten, bleibt das Überleben von fortgeschrittenen Hypopharynxkarzinomen unver-

ändert oder mit minimalem Fortschritt auf einem niedrigen Niveau. In Zusammenschau 

der Studienlage führt keine der Therapiemodalitäten zu einem signifikanten Überlebens-

vorteil. Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit treten Lokalrezidive häufiger nach 

Anwendung von Induktionstherapie- Protokollen als nach operativen Therapiekon-

zepten auf, das Gesamtüberleben unterscheidet sich jedoch nicht signifikant. (Veterans 

Affairs Laryngeal Cancer Study Group, Pignon et al., RTOG) [78].  

Kim SY et.al [46] führte als unabhängige prognostische Faktoren des rezidivfreien 

Überleben bei primärer radikaler Operation den positiver oder knapper Resektionsrand 

und das extranodale Wachstum sowie eine Tumorinfiltration des Ösophagus an. Diese 

mache häufig eine postoperative Bestrahlung notwendig. 

Behandlungsergebnisse für T4 Patienten oder für Patienten mit einer laryngopahryng-

ealen Dysfunktionalität von organerhaltenden Strategien basieren auf schwachen pros-

pektiven Singel-Center Daten. Allgemeiner Konsens für diese Gruppe gilt Radikale OP 

mit adjuvanter Strahlentherapie. Bei Vorliegen einer Larynxdysfunktionalität können 

organ-erhaltende Therapien die Funktionalität weiter verschlechtern [78]. 

 

5.8 Zukunftsperspektiven in der Tumortherapie 

Die Tumorchirurgie, als Therapie der Wahl von Hypopharynxkarzinomen der Anfangs-

stadien, konnte in den letzten Jahren durch den Einsatz von Operationstechniken wie die 

minimal-invasive Chirurgie, die transorale Laserchirurgie und die Roboterchirurgie 

Fortschritte aufweisen. In der Behandlung von fortgeschrittenen Tumoren stellt die radi-
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kale Chirurgie, die Laryngopharyngektomie, für viele Patienten keine Therapieoption 

dar. Lediglich in der Rezidivsituation ist die Salvage-Chirurgie die einzige effektive 

Therapieform bezüglich der Verbesserung der locoregionären Kontrolle. Die Chemo- 

und Strahlentherapie, als alternative Therapieoption zur radikalen Chirurgie, kann häu-

fig ein Tumoransprechen von über 80% erreichen, die Rate des Rezidivs im Verlauf ist 

jedoch hoch. Häufig werden zudem Nebenwirkungen und die hohe Mortalität seitens 

Patienten und Ärzte unterschätzt. 

Mit Hilfe der intensitätsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) konnte in den letzten Jah-

ren eine effizientere Anpassung der Strahlendosis bezüglich Risikoorganen und Regi-

onen mit höherer Rezidivgefahr erzielt werden. Die Protonentherapie stellt, aufgrund 

der verbesserten Strahlenverteilung und somit Senkung der Akut- und Spät-Toxizität 

einen wichtigen Eckpfeiler der Strahlentherapie der Zukunft dar. 

Von wissenschaftlichem Interesse gilt als Zukunftsperspektive in der Strahlentherapie 

der Einsatz von Biomarkern.  Die Sequenzierung des menschlichen Genoms im Jahr 

2000 hatte einen tiefgreifenden Effekt auf die Onkologie. Die Fortschritte in der mole-

kulargenetischen Forschung (Cancer Genome Projekt) mit Sequenzierung/ bzw. Cha-

rakterisierung von Tumoren konnten das Verständnis der Oncogenese, Tumoraus-

breitung und Tumormetastasierung deutlich verbessern.  

Der Erfolg von Wirkstoffen der Immuntherapie (monoklonaler Antiköper, z.B.  

Cetuximab, die Interleukin Therapie und Immun-Checkpoint-Inhibitoren) haben die 

Wissenschaft stimuliert, diese Konzepte bei Kopf-Hals-Tumoren anzuwenden. 

Perspektivisch sollte die Wahl der spezifischen Tumortherapie anhand identifizierter 

Tumormarker (Biomarker) von entnommenen Biopsien erfolgen. Aktuell stehen unter-

schiedliche Therapeutika, die gegen unterschiedliche Signalwege des Tumors gerichtet 

sind, zur Verfügung. Bisher erzielen diese nur eine partielle Hemmung von Signal-

wegen. Eine Kombination von unterschiedlichen Therapeutika mit unterschiedlichen 

Angriffspunkten ist durch eine hohe Toxizität limitiert. 

Die Anwendung von Gentherapien mit Transfer von defekten Genen und Suizid-Gene 

sowie die Immuntherapie in Kombination mit der Radiotherapie lässt auf verbesserte 

Ergebnisse ohne erhöhte Toxizität hoffen und werden aktuell in präklinischen und 

frühen Studien eingesetzt. Die Fähigkeit von Tumorzellen Resistenzen gegen einge-

setzte Wirkstoffe zu entwickeln, sowie die genetische Heterogenität mit unterschied-

lichen Aktivierungszuständen von Tumor-Klonen in unterschiedlichen Proben eines 

Patienten limitieren die Behandlungserfolge bisher. 
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Systemische Studien, die den Profit von Tumor Genomic Profiling untersuchen, fehlen. 

Personalisierte Medizin hat bis jetzt das Überleben nicht verbessert und ist nur eine 

Strategie in Rahmen von gut designten Studien. 

Die Präzisions-Onkologie könnte in Zukunft vorhersagen, welcher Patient, im Rahmen 

der mittels Molekulardiagnostik identifizierten Biomarker, auf welche Therapieform an-

spricht. Hochspezialisierte Tumorzentren könnten die Prognose des Hypopharynx-

karzinoms erfolgsversprechender vorantreiben, als die individuelle Chirurgie, Strahlen- 

und Chemotherapie. 

Eine weitere Abnahme der Inzidenz von Hypopharynxkarzinomen kann zudem durch 

den Ausbau von Präventivprogramme gegen den Konsum von Alkohol/Nikotin und 

Betelnuß seitens der Regierungen vorangetrieben werden [29]. 
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6 SCHLUSSFOLGERUNG 

Die retrospektive Analyse der 264 Patienten, die sich mit einem neu diagnostizierten 

Hypopharynxkarzinom im Klinikum Kassel in Behandlung befanden, wiesen überein-

stimmend mit der Literatur, folgende Patientencharakteristika auf: Es erkrankten haupt-

sächlich Männer im durchschnittlichen Alter von 60 Jahren, mit einem regelmäßigen 

Konsum von Alkohol und oder Nikotin (80%) und einem bei Erstdiagnose mehrheitlich 

fortgeschrittenen Tumorstadium. Bei 82% der Patienten wurde ein Stadium IV 

diagnostiziert. Eine lymphogene Metastasierung fiel in 86% der Fälle auf. 

Fernmetastasen waren zum Zeitpunkt der Erstdiagose bei 10 % der Patienten auffällig, 

vornehmlich in Form von Lungenmetastasen. Ein synchrones Zweitkarzinom lag in 2% 

der Fälle vor. Die Tumore waren zum größten Anteil vom Sinus piriformis (72%) 

ausgehend, gefolgt von der Postkrikoidregion (16,3%) und der Hypopharynxhinterwand 

(11,7%). Diese Verteilung deckt sich mit vielen Studien. 

Ein kuratives Behandlungskonzept wurde nur bei 184 der 264 Patienten (70%) in Form 

einer primär kombinierten Radiochemotherapie (37%), einer Operation mit anschließ-

ender kombinierter Radiochemotherapie (29%), einer Induktionschemotherapie mit 

anschließender Radiotherapie (DeLOS) (20%) und in Form einer Operation mit 

anschließender Radiatio (14%) angewendet. Nur 2 Patienten mit T1-Tumoren wurden 

einer alleinigen Operation unterzogen.  

Die 5-J- GÜLR des Gesamtkollektivs betrug 44% und lag im Vergleich zur Literatur im 

oberen Bereich. Übereinstimmend mit der Literatur wurden nach Therapieende eine 

hohe Rate an Lokalrezidiven (37%), metachronen Lymphknotenmetastasen (14%), 

metachronen Fernmetastasen (19%) und Zweitkarzinomen (14%) diagnostiziert. Die 

rezidivfreie 5-J-ÜLR lag bei 43% und die metastasenfreie 5-J-ÜLR bei 74%.  

Als prognostisch bedeutendster unabhängiger Faktor für das Gesamtüberleben, rezidiv-

freie und metastasenfreie Überleben erwies sich die Tumorausdehnung bei Erstdiag-

nose. Die 5-Jahres-Überlebensraten verschlechterten sich proportional mit 

zunehmendem Tumorstadium. Dabei stellten sich das T3- und T4-Stadium, die N3 

lymphogene Metastasierung und das Vorhandensein von Fernmetastasen im Rahmen 

der TNM-Klassifikation und das UICC-Stadium IV als besonders limitierende Faktoren 

dar.  

Bei der Therapiewahl, als weiterer unabhängiger Einflussfaktor für das Gesamt- und 

rezidivfreie Überleben, führte die primär kombinierte Radiochemotherapie zu den signi-
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fikant ungünstigen Überlebenschancen. Hier fand sich die höchste Rate an 

lokoregionären Rezidiven und metachronen Metastasen. Diese Therapieform wurde 

jedoch für die fortgeschrittenen Tumorstadien gewählt. Die Therapieform der 

Induktionschemotherapie nach DeLOS, gefolgt von der Therapieform der primären 

Operation mit anschließender kombinierten Radiochemotherapie, konnte die besten 

Überlebenschancen erzielen, jedoch ohne statistische Signifikanz. Es fand sich kein 

eindeutiger Überlebensvorteil bezüglich einer Therapieform.  

Insgesamt bestätigt sich auch in der vorliegenden Studie, dass das therapeutische Vor-

gehen, aufgrund des fehlenden Benefits einer Therapiemodalität uneinheitlich und 

schwierig bleibt. Die schlechte Prognose wird bestimmt durch das bereits 

fortgeschrittene Tumorstadium bei Erstdiagnose, v.a. infolge des späten Auftretens von 

Symptomen. 
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7 ZUSAMMENFASSUNG 

Die vorliegende retrospektive Studie untersuchte ein Patientenkollektiv, bestehend aus 

264 Patienten, das mit einem neu diagnostizierten Hypopharynkarzinom in den Jahren 

1990 bis 2012 im Klinikum Kassel behandelt wurde. Anhand der Tumordatenbank und 

Patientenakten wurden die Patientencharakteristika, u.a. Geschlecht, Alter, Tumoraus-

dehnung, Tumorlokalisation und Therapiemodalität erfasst. Die Behandlungsergebnisse 

wurden hinsichtlich des Gesamt-Überlebens, des rezidivfreien- und metastasenfreien- 

Überlebens mit Hilfe der Kaplan-Meier Überlebenskurven und der Cox-Regression ana-

lysiert und mit den Ergebnissen der Literatur verglichen.  

Das Patientenkollektiv dieser Studie zeichnete sich, konform mit den Ergebnissen der 

Literatur, durch ein fortgeschrittenes Tumorstadium bei Erstdiagnose aus. Bei 82% der 

Patienten wurde ein Stadium IV diagnostiziert. Eine lymphogene Metastasierung fiel in 

86% der Fälle auf. Davon lagen ein N0 und N1- Stadium in 14% der Fälle, ein N2-

Stadium in über 50% und ein N3-Stadium in 12% der Fälle vor. Die Tumore waren zum 

größten Anteil von Sinus piriformis (72%) ausgehend. Ein kuratives Behandlungs-

konzept wurde mehrheitlich in Form einer primär kombinierten Radiochemotherapie 

(37%), einer Operation mit anschließender kombinierter Radiochemotherapie (29%) 

und einer Induktionschemotherapie mit anschließender Radiotherapie (DeLOS) (20%) 

angewendet. Unabhängig von der Therapiewahl, zeigte sich mit einer 5-Jahres-Gesamt- 

Überlebensrate von 44% (5-J-GÜLR) eine schlechte Prognose, die im Vergleich zu 

anderen Studien im oberen Bereich lag. Die rezidivfreie und metastasenfreie 5-J-ÜLR 

lagen bei 43% und bei 74%. Als prognostisch ungünstige Faktoren auf das 5-Jahres-

Gesamtüberleben erwiesen sich besonders, im Einklang mit der Literatur, die 

Tumorgröße und die lymphogene Metastasierung im Sinne einer N3- Metastasierung.  

Zusammenfassend ist die Prognose der Hypopharynxkarzinome nach wie vor limitiert, 

infolge des fortgeschrittenen Tumorstadiums bei Erstdiagnose, der hohen Rezidiv-Rate 

und dem fehlenden Überlebensvorteil hinsichtlich einer Therapiemodalität. Eine frühere 

Erkennung des Tumorleidens durch z.B. eine verbesserte Bildgebung, Vorsorge- 

programme, eine Ausweitung der Präventionsprogamme bezüglich der Noxen und die 

Fortführung der Studien hinsichtlich neuer Therapiekonzepten wie z.B. der 

Immuntherapie und der Einsatz von Biomarkern könnten die Überlebenschancen des 

Hypopharynxkarzinoms verbessern. 
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7.1 Summary 

The present retrospective study examined a cohort consisting of 264 patients who were 

treated with a newly diagnosed hypopharyngeal carcinoma between 1990 and 2012 at 

the Kassel Clinic. Using the tumor database and patient files the patient characteristics 

including gender, age, tumor size, tumor site and therapy modality were recorded. The 

treatment results were analyzed with regard to overall survival, recurrence-free survival, 

metastasis-free survival and the independent prognostic factors with the help of Kaplan-

Meier survival curves and Cox regression. These outcomes were compared with the 

results of the literature.  

In accordance with the results of the literature, the collective of patients in this study 

was characterized by a dominant proportion of men of over 90% with a median age of 

60 years, a high association with consumption of alcohol and/ or tobacco (80%) and a 

predominantly advanced tumor stage at the time of initial diagnosis. Stage IV was diag-

nosed in 82% of patients. Lymphogenic metastasis was found in 86% of the cases. Of 

these, an N0 and N1 stage was present in 14% of the cases, an N2 stage in over 50% 

and an N3 stage in (12%) of the cases. The tumors originated mainly from the piriform 

sinus (72%). A curative treatment concept was mostly performed in the form of con-

comitant chemoradiotherapy (37%), surgery followed by concomitant chemoradio-

therapy (28.8%) and induction chemotherapy followed by radiotherapy (DeLOS II trial) 

(19.6%). Regardless of the choice of therapy, a 5-year overall survival rate of 44% 

showed a poor prognosis, which was in the upper range compared to other studies. The 

5-year recurrence-free and metastasis-free survival rate were 43% and 74%. Independ-

ent prognostically unfavorable factors on 5-year overall survival were found to be the 

tumor size and lymphogenic metastasis, especially with the stage N3. In summary, the 

prognosis of hypopharyngeal carcinoma is still limited due to the mostly advanced 

tumor stage at the initial diagnosis, a high rate of recurrences and the lack of survival 

advantage when comparing the individual therapy modalities with regard to overall 

recurrence-free and metastasis-free survival. An earlier detection of the tumor, e.g. 

through improved imaging, tumor screening examinations programs, an expansion of 

the prevention programs with regard to noxious substances and the continuation of 

studies with regard to new therapy concepts such as immunotherapy and the use of 

biomarkers could improve the chances of survival of patients with hypopharyngeal 

carcinoma.  
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11 ANHANG 

 

Abb. 39: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit vom Alter 

 

 

Abb. 40: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit des Gebrauchs 

von Noxen 
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Abb. 41: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit vom 

Karnowsky-Index 

 

 

Abb. 42: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit von der 

Tumorlokalisation der Primärtumoren 
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Abb. 43: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien 5-J-ÜLR in Abhängigkeit von der 

Tumorlokalisation des Primärtumors 

 

Tab. 37: Lokalisationsbezogene Häufigkeitsverteilung der synchronen Fernmetastasen 

aufgeschlüsselt nach T- und N-Stadien 

Lokalisation 

Primärtumorgröße ∑ 

T1 T2 T3 T4 n 
% von 

264 

Sinus piriformis (SP) 24 9,1 

N1    2 2 0,8 

N2a  1   1 0,4 

N2b   1 6 7 2,7 

N2c   3 6 9 3,4 

N3    5 5 1,9 

Postkrikoidregion (PC) 2 0,8 

N2b   1  1 0,4 

N2c   1  1 0,4 

Hypopharynxhinterwand (HH) 1 0,4 

N2c    1 1 0,4 

∑  1 6 20 27 10,2 
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Tab. 38: Lokalisationsbezogene Häufigkeitsverteilung der metachronen Zweit-

karzinome bezogen auf das UICC-Stadium der Primärtumoren und die 

Therapiemodalität 

Lokalisation 

Kurative Therapiemodalitäten ∑ 

OP + 

Radiatio 

OP + 

komb. 

RCT 

Komb. 

RCT 

Induktion+ 

Radiatio 

(DeLOS-

Protokoll) 

 

n 

% 

von 

184 

Sinus piriformis (SP) 20 10,9 

III 1 1 1 2 5 2,7 

IVA 2 4 4 4 14 7,6 

IVB  1   1 0,5 

Postkrikoidregion (PC) 2 1,1 

IVA   1 1 2 1,1 

Hypopharynxhinterwand (HH) 2 1,1 

IVA  1 1  2 1,1 

∑ 3 7 7 7 24 13,0 
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Tab. 39: Übersichtstabelle über das Vorkommen der Tumore (Gesamt), dem Auftreten von Lokalrezidiven (Lok-Rez.), metachronen lokoregionären Lymphknotenmetastasen (meta LK) und metachronen 

Fernmetastasen (meta Fern.) nach Lokalisation, UICC-, T-Stadium (Zeilen) sowie N-Stadium und Therapiemodalität (Spalten). 

n Therapie    

Gesamt/ Lok-

Rez./ meta LK/ 

meta Fern. 

OP + Radiatio Komb. RCT OP + komb RCT Induktion + Radiatio OP, Palliative und ohne Therapie Summe 

0 1 2b 2c 3 0 1 2a 2b 2c 3 0 1 2a 2b 2c 3 0 1 2a 2b 2c 3 0 1 2a 2b 2c 3 T-Stadium UICC 
Tumor 

Lok. 

SP 

I T1                                               1/0/0/0           1/0/0/0 1/0/0/0 

190/70/ 

28/ 43 

II T2 2/0/0/0                                             2/1/0/0           4/1/0/0 4/1/0/0 

III 

T1   4/0/0/0                     1/0/0/0                                 5/0/0/0 

25/4/1/3 T2   2/0/0/0                     2/0/0/0           1/0/0/0                     5/0/0/0 

T3 1/0/0/0         1/0/0/0 2/1/1/0         1/0/0/0 3/1/0/1         1/0/0/0 3/1/0/1         2/1/0/1 1/0/0/0         15/4/1/3 

IVA 

T1                             1/0/0/0                       1/1/0/0     2/1/0/0 

120/45/ 

21/23 

T2     4/2/1/1           1/0/0/0 1/1/1/0       1/1/0/0 7/2/1/0           1/0/0/0 1/0/0/0       1/1/1/0 4/1/0/0 2/0/0/0   23/8/4/1 

T3     1/1/0/0         1/1/0/1 2/2/0/1 1/0/0/0         5/1/0/2 3/0/0/2         3/0/1/0           1/0/0/0 1/0/0/0   18/5/1/6 

T4 1/0/0/0   2/0/0/2 3/2/1/0   8/5/1/2 1/1/1/0 2/0/1/1 10/4/0/1 12/6/5/3     1/0/0/0   5/0/0/3 3/0/1/0   1/1/0/0   1/0/0/0 3/1/0/1 2/0/1/0   3/2/1/0 2/0/0/0   5/1/0/0 12/8/4/3   77/31/16/16 

IVB 

T1                                 1/1/0/1                         1/1/0/1 

16/10/3/6 
T2                     1/1/0/1           1/1/0/1           1/0/0/0           1/0/0/0 4/2/0/2 

T3         1/0/0/1           3/2/1/0           1/0/1/0                       2/1/0/0 7/4/2/1 

T4                     4/3/1/2                                     4/3/1/2 

IVC 

T2                                                   1/0/0/0       1/0/0/0 

24/10/3/11 T3                               1/0/0/0         1/1/0/1             2/1/0/1   4/2/0/2 

T4                   1/0/0/0 1/0/1/0               1/1/0/1   1/1/0/1       1/1/1/0   5/3/0/3 5/0/0/3 4/0/1/1 19/8/3/9 

PC 

III T3 1/0/0/0                     1/0/0/0           1/0/1/0 4/1/0/0         1/1/0/0           8/2/1/0 8/2/1/0 

43/15/7 

/4 

IVA 

T2                             1/0/0/0           1/1/1/0 1/0/0/0         2/1/1/0     5/2/2/0 

25/6/4/2 T3       1/0/0/0                   1/0/0/0 1/0/0/0         1/1/1/0 1/0/0/0 1/1/0/0         1/0/0/0 2/0/0/0   9/2/1/0 

T4             3/0/0/2   1/0/0/0 1/1/1/0         1/0/0/0 2/0/0/0         1/0/0/0       2/1/0/0         11/2/1/2 

IVB 

T2                     1/1/0/0                                     1/1/0/0 

8/6/2/1 T3                                 1/1/1/0                         1/1/1/0 

T4                     4/3/1/1           1/1/0/0                       1/0/0/0 6/4/1/1 

IVC T3                             1/1/0/1                         1/0/0/0   2/1/0/1 2/1/0/1 

HH 

I T1                                               1/0/0/0           1/0/0/0 1/0/0/0 

31/12/1 

/3 

II T2 1/1/0/0                                             1/0/0/1           2/1/0/1 2/1/0/1 

III 
T2   1/0/0/0                                                       1/0/0/0 

5/2/1/0 
T3                       1/1/1/0           1/0/0/0           1/0/0/0 1/1/0/0         4/2/1/0 

IVA 

T2                   1/0/0/0         1/0/0/0 1/1/0/0                           3/1/0/0 

19/7/0/1 T3               1/0/0/0               2/0/0/0                       2/1/0/0   5/1/0/0 

T4           1/1/0/0 2/1/0/0     1/1/0/0                     1/0/0/0 2/1/0/1   1/0/0/0     1/1/0/0 2/0/0/0   11/5/0/1 

IVB 
T3                                 1/1/0/1                         1/1/0/1 

3/1/0/1 
T4                                                         2/0/0/0 2/0/0/0 

IVC T4                                                       1/1/0/0   1/1/0/0 1/1/0/0 

∑ 
N-Stadium 6/1/0/0 7/0/0/0 7/3/1/3 4/2/1/0 1/1/0/1 

10/6/1/

2 
8/3/2/2 4/1/1/2 14/6/0/2 18/9/7/3 

14/10/4

/4 
3/1/1/0 7/1/0/1 2/1/0/0 

23/4/1/

6 

12/1/1/

2 
6/5/2/3 4/1/0/0 9/3/1/2 2/1/1/0 

13/4/2/

3 
7/2/1/1 1/0/0/0 

13/5/1/

2 
7/3/1/0 2/1/1/0 

20/8/1/

3 

30/11/4/

7 

10/3/1/

1 264/97/36/50 

Therapie 25/7/2/4 68/35/15/15 53/13/5/12 36/11/5/6 82/31/9/13 

 

 

 



108 

 

 



109 

 

12 ERKLÄRUNG ZUR DISSERTATION 

 

„Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbständig und ohne unzulässige 

Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle 

Textstellen, die wörtlich oder sinngemäß aus veröffentlichten oder nichtveröffentlichten 

Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf mündlichen Auskünften beruhen, 

sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgeführten und in der Disser-

tation erwähnten Untersuchungen habe ich die Grundsätze guter wissenschaftlicher 

Praxis, wie sie in der „Satzung der Justus- Liebig-Universität Gießen zur Sicherung 

guter wissenschaftlicher Praxis“ niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische, daten-

schutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundsätze befolgt. Ich versichere, dass Dritte 

von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen für Arbeiten erhalten 

haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, oder 

habe diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im Inland noch 

im Ausland in gleicher oder ähnlicher Form einer anderen Prüfungsbehörde zum Zweck 

einer Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahrens vorgelegt. Alles aus anderen 

Quellen und von anderen Personen übernommene Material, das in der Arbeit verwendet 

wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. 

Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der Entstehung 

der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der Überprüfung meiner Arbeit durch eine 

Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes Softwareprogramm erkläre ich 

mich einverstanden.“ 

 

 

 

 

________________________    _____________________ 

Ort, Datum       Unterschrift 

  



110 

 

13 DANKSAGUNG 

 

Mein besonderer Dank gilt Frau Prof. Dr. med. U. Bockmühl, Direktorin für Hals-

Nasen-Ohrenheilkunde und plastische Chirurgie, für die Überlassung des Themas und 

für die Betreuung und Umsetzung dieser Arbeit.  

 

Frau Elisabeth Schmidt danke ich herzlich für die statistische Beratung inklusive Durch-

führung der Analysen sowie Anfertigung von Tabellen und Graphiken und für die zahl-

reichen kreativen und wertvollen Ratschlägen bei der Interpretation der Daten. 

 

Zudem möchte ich mich bei meiner Familie und meinen Freunden für die geduldige und 

hilfreiche Unterstützung bedanken. 

 


