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1 EINLEITUNG
1.1 Epidemiologie

Hypopharynxkarzinome gehoren zu den Kopf-Hals-Malignomen, deren heterogene
Gruppe auch die boésartigen Tumoren der Mundhdhle, des Oropharynx und des Larynx
umfasst. Weltweit rangieren Malignome der Kopf-Hals-Region mit ca. 500.000 Neuer-
krankungen unter den 10 hdufigsten bosartigen 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 hdufig sind sie in
Asien, speziell in Indien beschrieben. Hier wird ein Zusammenhang mit dem Konsum
von Kautabak, Stachel- und Betelnussen diskutiert [77]. In den USA wird die Anzahl
von Neuerkrankungen j&hrlich auf 2450 geschéatzt, wobei sie zwischen 1973 und 2010
um ca. 2% jahrlich abgenommen hat [50]. Dies wird vor allem mit einem Riickgang des
Nikotin- und Alkoholkonsums in Zusammenhang gebracht [60][80]. Im europaischen
Vergleich liegt die hochste Inzidenz an Hypopharynxkarzinomen in Stid-Europa, vor
allem in Frankreich [7]. Nach Angaben des Deutschen Krebsregisters gibt es fir
Deutschland keine gesicherten Inzidenzdaten fiir das isolierte Hypopharynxkarzinom,
aber im Jahr 2010 erkrankten an bdsartigen Tumoren der Mundhdéhle und des Rachens
9340 Manner und 3490 Frauen [72]. Haufig 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 Manner 4-10-mal haufiger 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 friihes submukdses Wachstum und durch hohe Raten an regionéren
Metastasen und Fernmetastasen [30][50]. 70-80% der Patienten stellen sich erstmals im
Stadium 11 oder 1V der Erkrankung vor. Bei Erstdiagnose findet sich bereits in Gber
60% eine lymphogene Metastasierung. Okkulte Metastasen werden auf 30-40% ge-
schatzt. Fernmetastasen werden bei Erstdiagnose in 10-30% der Falle diagnostiziert
[73]. AuRerdem weist das Hypopharynxkarzinom unter allen Kopf-Hals-Malignomen
die hochste Rate an Zweitkarzinomen auf, insbesondere in der Lunge und dem Oso-
phagus [5][63]. Hypopharynxkarzinome weisen die schlechteste Prognose aller Kopf-



Hals-Malignome auf. Die 5 Jahres-Uberlebensraten variierten in der Literatur zwischen
10 und 60% [14].

1.2 Atiologie

Nikotin und Alkohol sind die dominantesten Risikofaktoren der Kopf-Hals-Malignome,
wobei fir die Entstehung der Hypopharynxkarzinome der chronische Alkoholkonsum
als stéarkster Risikofaktor gilt [60]. Der gemeinsame Alkohol- und Nikotinkonsum hat
einen synergistischen, multiplizierenden Effekt. Es besteht eine Dosis-Effekt-Beziehung
beziiglich 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 Félle 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 langsten Abschnitt der oberen Schluckstralie
auf Hohe des Kehlkopfskelettes. Er umfasst den Raum von der Oberkante der Epiglottis
bis zum Ringknorpel und geht am Osophagusmund in den Osophagus tiber (s. Abb.1).

Man unterscheidet folgende drei anatomische Unterbezirke:

Hypopharynxhinterwand: liegt vor dem 3.-6. Halswirbelkorper.
Postkrikoidregion: von der Hinterwand des Kehlkopfes bis zur Unterkante des

Ringknorpels reichend.

Recessus piriformis: Schleimhauttasche beidseitig zwischen Schildknorpel und

aryepiglottischer Falte.
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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 ausschlie3lich mukése Driisen in der Schleimhaut vor-
handen. Der groRe Anteil an lymphatischem Gewebe innerhalb der Mukosa spielt aus
pathomorphologischer Sicht beim Vorliegen eines Malignoms eine wichtige Rolle.

Die Blutversorgung des Pharynx erfolgt arteriell hauptsachlich tber das Stromgebiet der
A. carotis externa (Aste der A. facialis, A. maxillaris und A. pharyngea ascendens). Das
vendse Blut miindet Gber den dorsal gelegenen Plexus pharyngeus direkt und indirekt in
die Vena jugularis interna.

Der Nervus glossopharyngeaus sowie der Nervus vagus sind Uber den Plexus
pharyngeus maRgeblich 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

Speicheldrisen oder maligne Lymphome [30].

1.3.3 Lymphsystem des Halses

Der Lymphabfluss im Kopf-Hals-Bereich erfolgt iber ca. 300 Lymphknoten, die tber
ein komplexes Lymphgefal3system in VVerbindung 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 (1a) und submandibulére (Ib) Lymphknoten

Zwischen Os hyoideum und M. mylohyoideus bis zum hinteren Rand der
GI. submandibularis; NIl. submentales liegen vor dem vorderen Bauch

des M. digastricus, NII. submandibulares postolateral



Zwischen der Schadelbasis und dem Os hyoideum, hinter der Gl. sub-
mandibularis bis zum hinteren Rand des M. sternocleidomastoideus;

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

Zwischen Os hyoideum, Ringknorpel, Hinterrand des M. omohyoideus

Zwischen Ringknorpel, Klavikula, Hinterrand des M. sternohyoideus und

M. sternocleidomastoideus; unterschieden wird Va (oberhalb des

Level II: Obere jugulére Lymphknoten

interna) von I1b (dorsal der V. jugularis interna)
Level Il1: Mittlere juguldre Lymphknoten

und Hinterrand des M. sternocleidomastoideus
Level IV: Untere jugulare Lymphknoten

Hinterrand des M. sternocleidomastoideus
Level V: Hinteres Halsdreieck

Von der Schédelbasis bis zur Klavikula; hinter dem

Ringknorpels) von Vb (unterhalb des Ringknorpels)
Level VI: Vorderes Halsdreieck

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

interna

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

parotidealen und retropharyngealen Lymphknoten.

Der LymphabfluR des Hypopharynx erfolgt hauptsachlich tiber die Lymphknoten der

Level Il und I11, seltener IV. Die Lymphe der Hypopharynxhinterwand gelangt tber die

retropharyngealen Lymphknoten zu den Lymphknoten der Level 11 und 111 [12][41].

1.4 Wachstumsverhalten des Hypopharynxkarzinoms

Karzinome des Sinus piriformis neigen zur frithen Tumorausdehnung nach lateral und

apikal mit Invasion des Knorpels und submukdser 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-



kdsen Ausbreitung und Infiltration der prévertebralen 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% geschatzt [86]. Eine Kor-
relation zwischen der GroRe des Primértumors und der Inzidenz von lokoregionaren
Metastasen konnte in verschiedenen Untersuchungen nicht hergestellt werden. Entschei-
dend sind Infiltrationstiefe und Differenzierungsgrad des Primartumors. Gering oder un-
differenzierte Karzinome gehen haufiger mit lokoregionaren Lymphknotenmetastasen
einher [88]. Ein groler Teil der zervikalen Lymphknotenmetastasen hat bei ihrer
operativen Ausraumung bereits die Kapsel durchbrochen und das umgebende Weich-
teilgewebe infiltriert [89]. Beim Vorliegen eines solchen Metastasierungsmusters ist die
Gesamtprognose erheblich eingeschrankt [49].

Beim Hypopharynxkarzinom besteht die hochste Inzidenz von Fernmetastasen unter
allen Malignomen des oberen Aerodigestivtrakts. Bei bis zu 60% aller Patienten mit
einem diagnostizierten Hypopharynxkarzinom kénnen 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 haufigsten 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 groRte Anteil der Zweitkarzinome findet sich mit ca. 36%
im Kopf- und Halsbereich [87]. In einer groRen multizentrischen Studie wird der Anteil
der Hypopharynxkarzinom-Patienten, bei denen ein Zweitkarzinom diagnostiziert
wurde, mit 14,2 % angegeben [42]. Zweittumoren kommen haufig in der Lunge und im
Osophagus vor [42][56]. Neben supraglottischen Larynxkarzinomen weisen Hypo-
pharynxkarzinome (23%) die hochste Rate an Zweitkarzinomen der Lunge auf [61].
Dafir verantwortlich ist die identische exogene Belastung der Schleimhaut des oberen
Aerodigestivtrakts mit ahnlichem lokalen Immunstatus bei gleicher intraindividueller
genetischer Pradisposition. [14][61][53].

Die Tumorausdehnung sowie der Metastasenstatus werden beim Hypopharynxkarzinom

ebenso wie bei allen anderen Malignomen durch das TNM-System klassifiziert.



1.5 TNM-und UICC Klassifikation

Die Einteilung der Hypopharynxkarzinome nach Gréie (T- Klassifikation), Befall der
Halslymphknoten (N-Status) und Fernmetastasen (M1) erfolgte nach der offiziellen
TNM-Klassifikation von 2010, sowie nach der Stadieneinteilung nach UICC (gultig ab
1997) [95].

T-Klassifikation

T1 | Tumor auf einen Unterbezirk begrenzt und maximal 2cm grof3

Invasion von mehr als einem Unterbezirk, Invasion eines angrenzenden

T2 . . .
Bezirkes, oder Tumorgrofie grofer als 2cm bis maximal 4cm

T3 | Tumor groRer als 4 cm, oder Fixation des Hemilarynx

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Schildknorpel, Ringknorpel,
Weichteile des Halses, Schilddriise, Osophagus

Tumor infiltriert pravertebrale Faszie oder Muskel, Mediastinum, A. carotis
interna/externa

T4a

T4b

N-Klassifikation

N1 | Solitare Lymphknotenmetastase, maximal 3cm

N2a | Solitdre Lymphknotenmetastase uber 3cm, maximal 6cm

N2b | Mehrere Lymphknotenmetastasen ipsilateral, keine tber 6cm

N2c | Lymphknotenmetastasen bilateral oder kontralateral, keine tiber 6cm

N3 | Lymphknotenmetastase tber 3cm

M-Klassifikation

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen




L-Klassifikation

LO | Keine Invasion von Lymphgefalien

L1 | Invasion von Lymphgefalien

V-Klassifikation

V0 | Keine Veneninvasion von Tumorzellen

V1 | Veneninvasion von Tumorzellen

UICC-Klassifikation
| T1 NO MO
1 T2 NO MO
m T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
T1, T2, T3 N2 MO
IVA T4a NO, N1, N2 MO
T4b Jedes N MO
VB Jedes T N3 MO
IVC |Jedes T Jedes N M1

1.6 Symptome und Diagnostik

Aufgrund primar eher unspezifischer Symptome wie Fremdkdrpergefihl oder Dys-
phagie wird die Mehrzahl der Hypopharynxkarzinome erst im fortgeschrittenen
Tumorstadium und/oder dem Vorhandensein von regionaren Metastasen gestellt,
namlich dann, wenn tumorbedingte Beschwerden wie Schmerzausstrahlung ins Ohr,
gelegentliche Aspiration von Speichel und Nahrung oder Stimmstérungen oder gar
Luftnot hinzutreten.

Zu den diagnostischen Standardverfahren gehdren 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 Osophagus in Narkose untersucht, um die genaue

Tumorausdehnung zu bestimmen und eventuelle Zweitkarzinome zu sichern bzw. aus-
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zuschlieBen. 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, vervollstandigt [9][68][90].

1.7 Karnowsky-Index

Der Karnowsky-Index dient der Einschatzung symptombezogener Einschrankungen
beziiglich der Aktivitat, 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 Lebensqualitat einheitlich ein-

gestuft werden.

Karnowsky-Index (%)

100 | Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit

90 Féhig zur normalen Aktivitat, kaum oder geringe Symptome

80 Normale Aktivitat mit Anstrengung maéglich. Deutliche Symptome

70 Selbstversorgung. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht moglich

60 Einige Hilfestellung ndtig, selbstédndig in den meisten Bereichen

50 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen

40 Behindert. Qualifizierte Hilfe benttigt

30 Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich

20 Schwerkrank. Intensive medizinische MaRnahmen erforderlich

10 Moribund. Unaufhaltsamer korperlicher Verfall

0 Tod




1.8 Therapie

Die Wahl der Erstbehandlung wird u.a. durch Kriterien der technischen Resektabilitét
des Tumors bestimmt, sowie in Abh&ngigkeit vom Wunsch des Patienten nach
Funktions- und Organerhalt fallbezogen individuell in der interdisziplindren Tumor-

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

Als Standardtherapie gilt fiir resezierbare Tumore die komplette Resektion mit anschlie-
Render Strahlentherapie oder Radiochemotherapie und fir nicht oder schwer resektable
Tumoren die primére kombinierte Radiochemotherapie, die durch die verbesserten
strahlentherapeutischen Techniken, insbesondere die intensitdtsmodulierte Strahlen-

therapie an Bedeutung gewonnen haben [36].

1.8.1 Chirurgische Therapie des Primartumors

Die operative Tumorentfernung ist nach wie vor die Therapie der ersten Wahl. Dabeli
stehen die klassischen transzervikalen chirurgischen Eingriffe und transoralen laser-
chirurgischen Techniken zur Verfugung.

Je nach Tumorausdehnung und —lokalisation werden nachfolgende operative Eingriffe

durchgefiihrt.

1.8.1.1 Transorale mikrolaryngoskopische CO2-Laserresektion

So wie bei den Larynxkarzinomen hat sich die transorale mikrolaryngoskopische CO»-
Laserchirurgie in der organerhaltenden Therapie kleinerer und mittlerer Hypopharynx-
karzinome durchgesetzt [1][82]. Die Voraussetzung fir eine sichere Tumorresektion ist
dabei die optimale Exposition des Kehlkopfes und des Sinus piriformis. Gunstig 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 kdnnen laserchirurgisch reseziert werden,
wenn eine Infiltration in das Ligamentum longitudinale praevertebrale bzw. eine
Tumorfixation am Wirbelkdper ausgeschlossen werden kann [3]. Kontraindikationen
flr die transorale Laserchirurgie sind das schwer einstellbare Postkrikoidkarzinom, die
Infiltration des Osophaguseinganges und des Endolarynx. Karzinome des Sinus piri-
formis konnen blockweise reseziert werden, wodurch die lokale Infiltration des Tumors

erkennbar wird. Die Resektionsrander sollten einen Sicherheitsabstand zum Tumor von
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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 gehdren die transzervikale partielle Pharyng-
ektomie und die partielle Laryngopharyngektomie. Zu letzterer zéhlen 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 kénnen mit verschie-
denen Lappenplastiken, z.B. dem gestielten myokutanen Pectoralis-major-Insellappen
oder dem freien mikrovaskular gestielten Unterarm-Hautlappen gedeckt werden. Im
Falle einer Tumorausdehnung auf den proximalen Osophagus ist dessen Resektion mit
einem Magenhochzug und dem freien mikrovaskular anastomosierten Jejunuminter-
ponat moglich [3].

Palliative chirurgische Mafinahmen haben das Ziel die Lebensqualitét 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 Ausrdumung der Lymphknoten-
stationen des Halses erforderlich. Es wird zwischen einer radikalen, modifiziert radika-
len und selektiven VVorgehensweise unterschieden (siehe Tab. 1). Welches Verfahren
angewandt wird, hangt im Wesentlichen von der Primartumorlokalisation und dem

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

Art der Neck diss. Auszurdumende Nicht lymphatische
Lymphknotenlevel Strukturen (N. accessorius,
V. jugularis int., M.
sternocleidomastoideus)
Radikal -V Alle der nicht lymphatischen
Strukturen werden entfernt
Modifiziert radikal -V Mind. eine nicht
lymphatische Struktur wird
belassen
Selektiv
supraomohyoidal I-111 Alle der nicht lymphatischen
lateral H-1v Strukturen werden belassen
posterolateral 1-v
anterior VI
anterolateral -1V

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 sekundér bei Rezidiven eingesetzt werden. Haufig wird die Strah-
lentherapie mit einer Operation, einer Chemotherapie (simultan oder sequentiell) und
mit monoklonalen Antikdrpern kombiniert eingesetzt.

Das Prinzip der Strahlentherapie beruht auf der Zerstérung der Tumorstammzellen
durch energiereiche Strahlung. Der limitierende Faktor ist das umgebende Normal-
gewebe, das nur eine Strahlendosis unterhalb der Grenze der reversiblen Akuttoxizitét
erhalten darf, damit irreversible Spéattoxizitaten vermieden werden. Deshalb wird die
Strahlendosis raumlich méglichst nur dort deponiert, wo sich makroskopisch Tumor
befindet bzw. mikroskopischer Tumor vermutet wird.

Das gelingt am besten mit der Intensitdtsmodulierten Strahlentherapie (IMRT), die die
3D-konformale Strahlentherapie in den letzten 15 Jahren sukzessive abgel6st hat.
AuBerdem wird die Strahlendosis fraktioniert, d.h. in der Regel 2 Gray (Gy) pro Frak-
tion (pro Tag), an 5 Tagen die Woche Uber 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 flr die Tumorregion bei einer
primdren kombinierten Radiochemotherapie zwischen 60 und 70 Gy, wobei NO-Lymph-
knotenregionen, die ein hohes Befallsrisiko haben, mit 50-54 Gy bestrahlt werden. Bei
einer adjuvanten Radiochemotherapie nach RO-Resektion erfolgt die Bestrahlung
zweier unterschiedlicher Zielvolumina mit 50 bzw. 60 Gy, was friher in 2 Stufen
erfolgte (50 Gy in einem grofRen Feld und danach weitere 10 Gy auf ein verkleinertes
Feld). Mit der IMRT lassen sich Teilvolumina simultan applizieren durch sog. "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 z&h-
len die Mukositis, die mit Schmerzen und Schluckbeschwerden einhergeht und die orale
Nahrungsaufnahme einschrankt sowie die Dermatitis, die zu offenen Hautpartien fuhren
kann. AulRerdem treten chronische Nebenwirkungen auf, die in ihrem Ausmal} dosis-
abhangig sind. Dazu kénnen Xerostomie, Dysphagie, Osteonekrosen, Geschmacks-

verlust und Wundheilungsstérungen zahlen [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-Strange fuhren;

- 5-Fluorouracil, das als Antimetabolit in die DNS-Synthese der Zellen integriert
wird und deren weiteres VVoranschreiten hemmt;

- Methotrexat, welches als zytostatisches Folsaureanalog die Bildung von Tetra-
hydrofolsdure blockiert;

- Taxane wie Paclitaxel und Docetaxel sind naturlich vorkommende bzw. teilsyn-
thetisierte Zytostatika, die am Spindelapparat angreifen und so die Zellteilung

hemmen.
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Die genannten Substanzen konnen initial als Induktionschemotherapie oder als kurative
primare bzw. adjuvante simultane Radiochemotherapie eingesetzt werden. Sie kénnen
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 hoher, als bei der Monotherapie, wobei jede zusétz-
liche Substanz auch die Toxizitat der Chemotherapie erhoht. Die Nebenwirkungen
reichen von Mukositis, Dermatitis, Nephro-, Oto-, Myelo-, Pulmo- und Hepatotoxizitat

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 intrazellulére Signalwege der Tumorzelle nehmen und diese am
Wachstum hindern. Cetuximab ist ein monoklonaler Anti-EGFR-Antikérper, 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 regelmaRig tberexprimiert ist.
Cetuximab (Erbitux®) ist seit 2006 als Kombination mit einer Radiotherapie und seit
2008 als zusatzliches Medikament fir die Chemotherapie bei fortgeschrittenen
Tumorstadien zugelassen [43].

Ein weiteres Beispiel ist der jlingst zugelassene ,,Checkpoint-Inhibitor* Nivolumab
(Opdivo®), der eine Immunevasion der Krebszellen verhindert, indem er den Rezeptor
fur die PD-L1 Liganden auf den T-Zellen blockiert. Nivolumab (Opdivo®) wurde im
Jahr 2016 flr 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- &rztliche

Nachsorge in jahrlichen Abstanden erfolgen.
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2 FRAGESTELLUNG

Karzinome des Hypopharynx zeichnen sich gegentber anderen Karzinomen der oberen
Luft- und Speisewege durch ihre besonders schlechte Prognose aus. Diese liegt weniger
in einer geringen Kontrollierbarkeit des Primartumors, als in der hohen Inzidenz von
regionéren und fernen Metastasen sowie der hdufigen Entstehung von Zweitkarzinomen
begrindet.

Zur Verlangerung der tumorfreien Uberlebenszeit und Verbesserung der posttherapeu-
tischen Lebensqualitat wurden innerhalb der letzten zwei Jahrzehnten in der Abteilung
fir 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 primar kurative
simultane Radiochemotherapie. Um einen Uberblick Uber die onkologischen Resultate
der behandelten Patienten zu gewinnen, wurden retrospektiv die Krankenakten und
Ambulanzkarten der zwischen 1990 und 2012 behandelten Hypopharynxkarzinom-
Patienten hinsichtlich EinflussgroRen auf die tumorfreie Gesamtlberlebenszeit sowie

die rezidiv- und metastasenfreie Uberlebenszeit ausgewertet.

Dabei sollen im Einzelnen folgende Fragen beanwortet werden:

1. Welche epidemiologischen und histopathologischen Charakteristika weisen die in

Kassel therapierten Hypopharynxkarzinome auf ?
2. Beiwelchen Tumoren wurden welche Therapieschemata angewendet ?

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

Metastasen und Zweitkarzinomen?
4. Wie hoch ist die Gesamtuberlebensrate?
5. Wie hoch ist die rezidiv- und metastasenfreie Uberlebensrate?
6.  Welche Faktoren beeinflussen das Uberleben?

7. Gibt es unabhingige prognostische Marker fiir das Uberleben 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-KIlinik des Klinikums
Kassel therapiert worden ist.

Die Patientendaten wurden aus dem Tumorregister der Tumordatenbank separiert.
Ergénzt wurden Daten aus den digitalen und handschriftlichen Patientenakten sowie mit
Hilfe der Auskunft durch niedergelassene Arzte. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
lickenhafter 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 pré- und posttherapeutisch
- Datum und Art der Therapie

- Datum des lokoregiondren Tumorrezidivs

- Datum und Art der metachronen Metastasen
- Todesdatum, Todesursache

- Datum der letzten Nachsorge

Zu Risikofaktoren
Es wurden ausschlief3lich Nikotin und Alkohol erfasst, da die Bestimmung von p16 und

HPV im Beobachtungszeitraum noch nicht routinemaRig durchgefiihrt 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, auBBer wenn nur cTNM angegeben war, weil keine Tumorresek-
tion stattgefunden hatte bzw. die Patienten primar nicht operiert, sondern strahlenthera-

peutisch oder radiochemotherapiert worden waren.

Zu Karnowsky-Index

Der Karnowsky-Index wurde vor und nach der Priméartherapie erhoben. Zum besseren
Vergleich wurden Patienten mit einem Karnowsky-Index tiber 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 tber die transzervikale partielle Pharyngektomie und die
suprakrikoidale Hemilaryngopharyngektomie sowie die supraglottischen Hemi-

pharyngolaryngektomie bis hin zur Pharyngolaryngektomie.

Radiatio

Im Klinikum Kassel wird seit 2005 grundsétzlich die Intensitdatsmodulierte Radio-
therapie (IMRT) angewandt.

Bei der priméren kurativen Radiatio und/oder Radiochemotherapie wurden die Patien-
ten akzeleriert, hyperfraktioniert mit einer Gesamtdosis von 72 Gray (Gy) Uber 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.

17



Im Rahmen einer adjuvanten Radiatio und/oder Radiochemotherapie wurde die Primar-
tumorregion fraktioniert mit 60 Gy bestrahlt.

Bei fehlenden Lymphknotenmetastasen (NO-Status) erfolgte die Bestrahlung der
Lymphabflusswege mit 50 Gy, bei Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (N+)

mit Uber ~60 Gy.

Chemotherapie

Bis 2010 wurde als Chemotherapeutikum Carboplatin eingesetzt, danach erfolgte auf-
grund der besseren Strahlensensibilitat 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/m?) und Cisplatin (100mg/m?) jeweils an Tag 1 und 22 gefolgt
von einer akzelerierten, hyperfraktionierten Radiotherapie (69,9 Gy in 5,5 Wochen mit
Boost von 1,5Gy 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
ursprunglichen DeLOS-I1-Studienprotokoll (s. Abb. 3). Nach 2009 bis 2012 wurde die
Induktion aufgrund mehrerer Todesfalle infolge der hohen Toxizitat von 5-Fluorouracil
umgestellt, woraus das gednderte DeLOS-11-Studienprotokoll entstand (siehe Abb. 4),

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

1 cycle Surgery 5 cycles
A
es
PR Y
B
yes
PR
nk‘
Surgery
TPF Cetuximab
T 75 mg/m? dl 400 mg/m>d 1,
P 75 mg/m? d1 then 250 mg/m? glw

F 750 mg/m? d1-5

Abb. 3: DeLOS-I1-Schema mit 5-Fluorouracil nach Dietz et al. [22]
TPF= Paclitaxel (Taxan)/ Cisplatin/ 5-Fluorouracil
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1 cycle o Surgery 2 cycles

A
es
PR Y
B
es
PR Y
nk
Surgery
TP Cetuximab

T 75 mg/m? d1 400 mg/m2d 1,
P 75 mg/m? dl then 250 mg/m? qlw

Abb. 4: DeLOS-11-Schema ohne 5-Fluorouracil nach Dietz et al. [22]
TPF= Docetaxel (Taxan)/ Cisplatin

Die bei Hypopharynxkarzinom- Patienten durchgefiihrten 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 Arzte sowie durch Angehérige der Patienten
ermittelt. Die Todesursache wurde auf die Frage nach dem tumorbedingten Tod
beschrankt.

Die erfassten Patienten wurden Uber die eigentliche 5-jahrige Tumornachsorge hinaus
weiter beobachtet. Als Nachbeobachtungsendpunkt wurde der 30.03.2012 gewahlt.
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Tab. 2: Chemotherapieschemata der Hypopharynxkarzinom- Patienten des Klinikums

Kassel
Art Zytostatika  Dos. Zeitraum
(mg/m?/KOF
pro Woche)
Kurativ Cisplatin 40 5 Wochen
(primare o. (kumulierte Gesamtdosis =
adjuvante 200mg/m?/KOF)

komb. RChTh)
Carboplatin Berechnung nach 5 Wochen
AUC und Krea-

Clearance
Induktions- Paclitaxel + 200 3 Wochen (Tag 1 und 22)
chemotherapie Cisplatin 100
(DeLOS 1)
Docetaxel 75 3 Wochen (Applikation Tag 1)

(Taxotere) +
Cisplatin + 75

5-FU + 750

Cetuximab 400

(Erbitux)

(DeLOS I1) 3 Wochen (Applikation Tag 1)
Docetaxel 75

(Taxotere) +
Cisplatin + 75
Cetuximab 400

(Erbitux)
(DeL.OS 1)
Palliativ Carboplatin Berechnung nach 6 Wochen
+ AUC und Krea-
Clearance
Docetaxel 35
(Taxotere)
Gemcitabin 1000 6 Wochen

(Gemzar) und
Vinorelbin 25
(Navelbine)
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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 Haufigkeitstabellen, Grafiken und statistische MaRRzahlen, wurde der
Zusammenhang von jeweils zwei Faktoren in Form von Kreuztabellen dargestellt und
mit dem Pearson-y2-Test statistisch uberpruft. Um den Einfluss der aufgenommenen
Faktoren auf den Krankheitsverlauf, d.h. das Gesamt- sowie rezidiv- und metastasen-
freie Uberleben zu ermitteln, wurden Kaplan-Maier- und die Regressionsmethode nach
dem Cox-Modell angewendet. Dabei wurde das Gesamtiiberleben als die Zeit vom Tag
der Erstdiagnose bis zum Tod des Patienten bzw. dem Ende des Beobachtungszeitraums
definiert. Das rezidiv- und metastasenfreie Uberleben 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 tatséchlichen
Eintritt des ,,Events®, also dem (Tumor)Tod bzw. dem Auftreten eines Rezidivs oder
von Metastasen, vor. Diese Félle wurden zensiert. Die Kaplan-Meier-Kurven wurden
mit Hilfe des log-Rank-Testes auf statistische Signifikanz Uberpriift.

Um den Effekt der klinisch-pathologischen Faktoren unter Berlicksichtigung weiterer
relevanter Einflussgréfien zu quantifizieren und Prognosen zu ermdéglichen wurde die
Cox-Regression durchgefiihrt. Dieses multiple Verfahren basiert auf der Hazard-Funk-
tion, d.h. der Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten des Events zu einer bestimmten Zeit.
Wahrend keine besondere Verteilungsform der Daten nétig ist, wird vorausgesetzt, dass
die Effekte auf das Uberleben uiber die Zeit konstant sind. Die Regressionskoeffizienten
b der Variablen sind ein MaB fur ihre Bedeutung, der Hazard (=exp(b)) quantifiziert das
Risiko im Vergleich zur Basisfunktion bei der die Einflisse der Faktoren herausge-
rechnet sind [97]. Zur Auswahl der wichtigen Variablen fur die Cox-Regression wurde
die Methode ,,forward* angewandt. Faktoren wurden in Abhéngigkeit ihrer Bedeutung,
d.h. je geringer die Wahrscheinlichkeit p fur einen zufalligen Effekt ist, solange schritt-
weise eingeflgt, bis alle Kovariaten mit einem deutlichen Einfluss (p-Wert < 0,05) in
der Modellgleichung enthalten waren.

Die Verfahren der Uberlebensanalysen 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 Ménner lag uber 90% (Manner-Frauen-Verhaltnis 12:1). Das mittlere
Alter aller Patienten lag bei ~60 Jahren. Das Erkrankungsalter differierte zwischen
Mannern und Frauen nicht wesentlich. Die Einzelheiten sind in Abbildung 5 graphisch

dargestellt.

Geschlecht

B Manner
B Frauen

1207

1007

807

Anzahl

607

40

207

40-49 50 - 59 60 - 69 70-79

Jahre
Abb. 5: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten bei Erstdiagnose

4.2 Risikofaktoren

Insgesamt konsumierten 12% der Patienten (n=32) regelmaliig Alkohol. Eine Nikotin-
abhangigkeit lag bei 21% der Untersuchten (n=55) vor. Ein gemeinsamer regelméafiger
Alkohol- und Nikotinkonsum wurde von 43% der Patienten (n=114) angegeben. Es gab
keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Die Haufigkeitsvertei-

lung der Risikofaktoren ist in Abbildung 6 veranschaulicht.
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Abb. 6: Haufigkeitsverteilung der konsumierten Noxen

4.3 Karnowsky-Index (KI)

Wihrend pratherapeutisch 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 Kkurativ therapierten Patienten (operativ sowie auch strahlen-
und chemotherapeutisch) lag nach Abschluss der Behandlung der KI unveréndert bei >
70. In 10 (5,4%) Fallen verschlechterte sich der Index im Verhaltnis zum Therapie-
beginn unter die Schwelle von 70. Dabei war kein Unterschied in der posttherapeu-
tischen Verschlechterung des Kl zwischen den Kollektiven der primér operierten und
der primar radiochemotherapierten Patienten erkennbar.

Bei den beiden Patienten mit einem niedrigen pré-therapeutischen Kl (<70) blieb der
reduzierte Allgemeinzustand nach Therapie erhalten. Die Einzelheiten sind in Tabelle 3
aufgelistet.
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Tab. 3: Karnowsky-Index pra- und posttherapeutisch aller Patienten mit kurativem
Behandlungskonzept

Pra-therapeutisch Post-therapeutisch
Karnowsky- N % N %
Index (K1)
<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 TumorgroRe. Pati-
enten mit fortgeschrittenem Tumorstadium (T3/T4) gaben prétherapeutisch in 12% und
posttherapeutisch in 18% einen Karnowsky-Index <70 an. Patienten mit Tumoren im
Anfangsstadium (T1/T2) gaben in ~7% prétherapeutisch und in ~10% postthera-

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

Tab. 4: Karnowsky-Index pré- und posttherapeutisch nach TumorgréRe

TumorgrofRe

Ké\lrnowsky-lndex T1+T2 T3+ T4

(K1) N % n %
Pra- <70 |4 6.8 24 117
therapeutisch >70 |55 93,2 181 88,3
Post- <70 |6 10,2 38 18,5
therapeutisch >70 |53 89,8 167 81,5
> 59 100 205 100

4.4 Tumorlokalisation

In 72% (n=190) der Félle befand sich der Priméartumor im Bereich des Sinus piriformis
(SP), in 16% (n=43) im Bereich der Postkrikoidregion (PC), und in ~12% (n=31) der
Félle handelte es sich um ein Karzinom der Hypopharynxhinterwand (HH), siehe
Abbildung 7.
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Abb. 7: Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Tumorlokalisationen

4.5 Histologie und Grading

Histologisch handelte sich in 99,6% der 264 Falle um Plattenepithelkarzinome. Ledig-
lich in einem Fall wurde ein lymphoepitheliales Karzinom diagnostiziert.

Das Grading ergab in 13 Féllen (4,9%) gut differenzierte (G1), in 175 Fallen (66,3%)
mittelgradig differenzierte (G2) und in 76 Féllen (28,8%) schlecht differenzierte (G3)

Plattenepithelkarzinome.

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

Eine Lymphangiosis bzw. eine Hdmangiosis carcinomatosa liel sich nur im histolo-
gischen Tumorpréparat 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 TumorgréRe und dem Auftreten einer

Lymphangiosis carcinomatosa, der auch statistisch signifikant war (p=0,034). Die
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geringen Fallzahlen fir die Hadmangiosis carcinomatosa liel3en keine sicheren statis-
tischen Riickschlisse zu.

4.6 TNM-Klassifikation

Bei 131 Patienten (49,6%) befand sich das Hypopharynxkarzinom bei Erstdiagnose be-
reits im Stadium T4. Am zweithaufigsten 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.

1407
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Abb. 8: Haufigkeitsverteilung der T-Stadien

Bezlglich der lokoregiondren Lymphknotenmetastasierung hatten tiber 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: Haufigkeitsverteilung des Lymphknotenstatus

Fernmetastasen fanden sich bei Erstdiagnose bei 27 Patienten (10,2%), hauptséchlich
pulmonal (20 Patienten). Bei 5 Patienten waren Leberfiliae aufféllig, jeweils ein weite-
rer Patient hatte bereits Lungen- und Knochenmetastasen sowie Leber- und Lungen-
metastasen. Die Haufigkeitsverteilung von PrimartumorgroRe und Lymphknotenstatus
sind in den Abbildungen 8 und 9 dargestellt. Die Tabelle der lokalisationsbezogenen
Hé&ufigkeit der synchronen Fernmetastasen aufgeschlisselt 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 fur die einzelnen Tumorlokalisationen dar. Die groRen Tumore mit
fortgeschrittener Lymphknotenmetastasierung finden sich hauptsachlich in der Gruppe

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

o Primartumorgroiie >
Lokalisation
T1 T2 T3 T4 n %

Sinus piriformis (SP) 190 72,0
NO 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
NO 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
NO 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 bestétigte sich in den UICC-Stadien ein
deutliches Uberwiegen des fortgeschrittenen Stadiums IV in 83% der Falle (218
Patienten), gefolgt von 38 Patienten (14%) im Stadium 11 (siehe Abbildung 10).
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Abb. 10: Haufigkeitsverteilung 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, lebensverlangernden Behandlungsziel
wurde bei 57 Patienten (21%) angewandt.

Die Standardtherapien waren die primare Operation mit adjuvanter Radiotherapie (9,5%
der Patienten) oder mit adjuvanter Radiochemotherapie (20% der Patienten) oder die
primdre 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, wahrend weitere 9 Patienten wegen des stark reduzierten Allgemein-
zustandes keine weiterfiihrende 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 ausschlielich ,,best supportive care*.

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

—_[uicc

Therapie |, lu |m |iva Jive |ivc E %
Kurativ 184 69,7
g:jleinige ) ) 0.8
g:;aﬁo 3 9 2 |1 25 9,5
gg; komb. 9 36 |6 2 53 20,1
gg?b' 3 50 |13 |2 68 25,8
Induktion+

(Rggl'_act)'g 11 |21 |1 3 36 13,6
Protokoll)

Palliativ 57 21,6
ggei”ige 3 1 7 3 2 16 6,1
gse:no 3 10 1 14 5,3
T [ -
Zi'éfgve 2 9 11 4,2
keine Therapie 23 8,7
ohne 1 12 2 8 23 8,7
3 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 Ménner (94%)
betroffen. Das mediane Alter bei Rezidivdiagnose betrug bei den Ménnern 59 Jahre und
bei den Frauen 60 Jahre. Das Rezidiv trat im Mittel (Median) bei den Ménnern 8

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

Tumorlokalisation

Bsp
BErc
O HH

Abb. 11: Haufigkeitsverteilung der Lokalrezidive bezogen auf die
Priméartumorlokalisation

Hypopharynxkarzinome ausgehend vom Sinus piriformis (SP) hatten die hochsten
Rezidivraten (n=70 Patienten, 72,2%). Postkrikoidkarzinome (PC) rezidivierten in
15,5% der Félle. Prinzipiell &hnelte die prozentuale Aufteilung der Lokalrezidive auf
die unterschiedlichen Regionen denen der Primértumoren (siehe Abb. 11).

Es zeigte sich weiterhin, dass die Lokalrezidive zu fast 90% bei den Patienten entstan-
den, deren Primé&rtumoren das UICC-Stadium IV hatten (siehe Abb. 12), wobei Gber die
Hélfte der Falle (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: Haufigkeitsverteilung der Lokalrezidive bezogen auf das UICC-Stadium der
Primértumoren

Bezogen auf die Therapie traten die Lokalrezidive in 36% der Falle am haufigsten nach
primarer kurativer kombinierter Radiochemotherapie auf. Patienten, die mit einer
Induktionschemotherapie und nachfolgender Radiatio oder einer Tumoroperation mit
anschlieBender 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: Haufigkeitsverteilung der Lokalrezidive bezogen auf das durchgefuhrte
Therapiekonzept

Von den 184 Patienten, die mit einem kurativen Behandlungsansatz therapiert worden
waren, entwickelten 66 (36%) ein Lokalrezidiv. Von diesen fanden sich 31 Félle (47%)
in der Gruppe der Patienten mit Sinus-piriformis-Karzinomen im UICC-Stadium IVA.
Die Einzelheiten der lokalisationsbezogenen Haufigkeit der Lokalrezidive bezogen auf
das UICC-Stadium der Primartumoren und die kurative Therapiemodalitat sind in
Tabelle 7 aufgeschlisselt.
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Tab. 7: Lokalisationsbezogene Haufigkeitsverteilung der Lokalrezidive bezogen auf das
UICC-Stadium der Priméartumoren und die Therapiemodalitat

Kurative Therapiemodalitaten >
Induktion+

Lokalisation OP + Radiatio %

OP + Komb Komb (DeLOS- [n von 184

Radiatio |RCT RCT Protokoll)
Sinus piriformis (SP) 46 25,0
Il 1 1 1 3 1,6
IVA 5 4 20 2 31 16,8
VB 1 2 6 9 4,9
IVC 3 3 1,6
Postkrikoidregion (PC) 12 6,5
Il 1 1 0,5
IVA 1 3 4 2,2
VB 2 4 6 3,3
IVC 1 1 0,5
Hypopharynxhinterwand (HH) 8 4,3
I 1 1 0,5
" 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 lokoregionare Lymphknotenmetastasen

Vom erneuten Auftreten von lokoregionaren Lymphknotenmetastasen nach Therapie-
abschluss waren von 264 Patienten insgesamt 36 Patienten betroffen (14%), davon 34
Manner (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 Primartumoren im Sinus piriformis zeigten in 28 Fallen (78%) die htéchste
Rate an metachronen Lymphknotenmetastasen, gefolgt von 7 Patienten (19%) mit post-
krikoidalen Primértumoren. Bei nur einem Patienten befand sich der Primartumor an

der Hypopharynxhinterwand. (siehe Abb. 14)
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Abb. 14: Haufigkeitsverteilung der metachronen lokoregionare Lymphknoten-
metastasen bezogen auf die Priméartumorlokalisation

Es zeigte sich weiterhin, dass die metachronen zervikalen Lymphknotenmetastasen zu
Uber 90% bei den Patienten entstanden, deren Primdrtumoren das UICC-Stadium IV
hatten, wobei 69,4% im Stadium IVVA 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: Haufigkeitsverteilung der Lokalrezidive bezogen auf das UICC-Stadium der

Primartumoren

Bezogen auf die Therapie traten, &hnlich wie bei den Lokalrezidiven, die haufigsten
metachronen zervikalen Lymphknotenmetastasen nach primérer kurativer kombinierter
Radiochemotherapie auf (~42%). Patienten, die mit einer Induktionschemotherapie und
nachfolgender Radiatio oder einer Tumoroperation mit anschlieRender 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).
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Abb. 16: Haufigkeitsverteilung der metachronen zervikalen Lymphknotenmetastasen
bezogen auf das durchgefiihrte 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 Falle) in der Gruppe der Patienten mit Sinus-piriformis-Karzi-
nomen im UICC-Stadium IVA. Die Einzelheiten der lokalisationsbezogenen Haufigkeit
der metachronen zervikalen Lymphknotenmetastasen bezogen auf das UICC-Stadium

der Primartumoren und die Therapiemodalitét sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.
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Tab. 8: Lokalisationsbezogene Haufigkeitsverteilung der metachronen lokoregionéaren
Lymphknotenmetastasen bezogen auf das UICC-Stadium der Primdrtumoren
und die Therapiemodalitat

Kurative Therapiemodalitaten >
Induktion+
Lokalisation op + Eopm+b Komb Radiatio %
Radiatio |RCT RCT (DeL,OS- [n von 184
Protokoll)
Sinus piriformis (SP) 20 10,9
" 1 1 0,5
IVA 2 2 9 2 15 8,2
VB 1 2 3 1,6
IvC 1 1 0,5
Postkrikoidregion (PC) 6 3,3
Il 1 1 0,5
IVA 1 2 3 1,6
VB 1 1 2 11
Hypopharynxhinterwand (HH) 1 0,5
Il 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 Ménner und 3
Frauen waren. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt des Auftretens der Fernmetastasen lag
bei Mannern bei 59 und bei Frauen bei 54 Jahren. Die metachronen Fernmetastasen
traten 10 Monate nach der Erstdiagnose auf, wobei Lebermetastasen erst relativ spét,
nach durchschnittlich 2 Jahren manifest wurden. Unter den Fernmetastasen fanden sich
in 66% der Falle Lungenmetastasen, in 18% Hirnmetastasen, in 8% Lebermetastasen

und in 8% Skelettmetastasen.

38



Patienten mit Primartumoren im Sinus piriformis zeigten mit 86% der Falle (n=43)
ebenfalls die hochste Rate an metachronen Fernmetastasen (siehe Abb. 17).

Tumaorlokalisation
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Abb. 17: Haufigkeitsverteilung der metachronen Fernmetastasen bezogen auf die
Primartumorregion

Es zeigte sich weiterhin, dass die metachronen Fernmetastasen ebenfalls zu tiber 90%
bei den Patienten entstanden, deren Primdrtumoren 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: Haufigkeitsverteilung der metachronen Fernmetastasen bezogen auf das
UICC- Stadium der Primartumoren

Bezogen auf die Therapie traten, dahnlich wie bei den Lokalrezidiven und metachronen
lokoregiondren Lymphknotenmetastasen, die hdufigsten metachronen Fernmetastasen
nach primérer kurativer kombinierter Radiochemotherapie (30%) und nach primérer
Operation mit adjuvanter kombinierter Radiochemotherapie (24%) auf. Bei Patienten,
die nach dem DeLOS-Protokoll behandelt worden waren, traten in nur 12% der Falle
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: Haufigkeitsverteilung der metachronen Fernmetastasen bezogen auf das
durchgefiihrte 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).
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Tab. 9: Lokalisationsbezogene Haufigkeitsverteilung der metachronen Fernmetastasen
bezogen auf das UICC-Stadium der Primé&rtumoren und die Therapiemodalitét

Kurative Therapiemodalitaten >
Induktion+

Lokalisation OP + Radiatio %

OP + komb. Komb (DeLOS- |n von 184

Radiatio |RCT RCT Protokoll)
Sinus piriformis (SP) 31 16,8
Il 1 1 2 11
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 11
VB 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

haufigsten fanden sich Bronchial- oder Oophaguskarzinome (siehe Abb. 20).
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Abb. 20: Lokalisationsbezogene Haufigkeitsverteilung 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 Haufigkeit der metachronen Zweitkarzinome
bezogen auf das UICC-Stadium der Primartumoren und die Therapiemodalitét (Tab. 38)
befindet sich im Anhang.

4.13 Uberlebensanalyse

Im Beobachtungszeitraum waren 144 der 264 Patienten (54,5%) an ihrem Tumorleiden
verstorben, 116 am Priméartumor (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 Gesamtuberleben

In dem untersuchten Gesamt-Patientenkollektiv betrug die tumorspezifische kumulierte
2-Jahres-Gesamtiiberlebensrate (2-J-GULR) 61% und die tumorspezifische kumulierte
5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate (5-J-GULR) 44% (siehe Abb. 21).
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Abb. 21: Kaplan-Meier-Analyse des tumorspezifischen Gesamtuberlebens der
Hypopharynxkarzinom-Patienten

Als wichtige Einflussfaktoren auf das tumorspezifische Gesamtiiberleben erwiesen sich
die TumorgrolRe, der Lymphknotenstatus, das VVorhandensein von Fernmetastasen, ein
mdogliches Rezidiv, die Therapiemodalitét, 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-GULR in Abhéngigkeit von Alter (Abb. 39), Noxen
(Abb. 40), Karnowsky-Index (Abb. 41) und Tumorlokalisation (Abb. 42) sind im
Anhang aufgefunhrt.

Die Abbildung 22 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtlberlebensrate der
Patienten in Abhéngigkeit von der TumorgroRe. Die kumulierte 5-J-GULR betrug bei
Patienten mit T1-Karzinomen 69% gegeniiber 29% fiir Patienten mit T4-Karzinomen.
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Der Unterschied der Kurvenverldufe ist statistisch signifikant (p < 0,000). Die Details
sind in Tabelle 10 aufgelistet.
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Abb. 22: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtulberlebens in Abhangigkeit vom T-
Stadium der Primértumoren

Tab. 10: Tumorspezifische Gesamtiiberlebensrate in Abhangigkeit von der TumorgroRe

TumorgrofRe

T1 T2 T3 T4
2-J-GULR (KM) |90% 71% 71% 49%
5-J-GULR (KM) [69% 63% 48% 29%

Die Abbildung 23 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtiiberlebensrate der
Patienten in Abhingigkeit vom Lymphknotenstatus. Die kumulierte 5-J-GULR betrug
bei Patienten mit NO-Karzinomen 48% gegenlber 13% fur Patienten mit N3-
Karzinomen. Dabei ist interessant, dass sich die Uberlebensraten zwischen NO, N1 und
N2 statistisch nicht signifikant unterscheiden. Jedoch ist der Unterschied der
Kurvenverlaufe von NO, N1 und N2 zu N3 statistisch signifikant (p < 0,01). Die Details
sind in Tabelle 11 aufgelistet.

45



0,87

o
[+
1

Kum. Uberleben
5

0,27

0,07

p=,001

N-Stadium
_IINO
_ TN

N2
—T7IN3

12

T
24

Monate nach ED

T
36

48

60

Abb. 23: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiiberlebens in Abhangigkeit vom
Lymphknotenstatus (N-Stadium) der Primartumoren

Tab. 11: Tumorspezifische Gesamtlberlebensraten in Abhangigkeit vom N-Stadium

N-Stadium

NO N1 N2 N3
2-J-GULR (KM) [67% 66% 63% 36%
5-J-GULR (KM) [48% 54% 44% 13%

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

Patienten in Abhéngigkeit von synchronen Fernmetastasen. Die kumulierte 5-J-GULR

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

der Erstdiagnose keine Fernmetastasen vorhanden waren. Der Unterschied der

Kurvenverldufe ist statistisch signifikant (p = 0,000).
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Abb. 24: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtuberlebens in Abhangigkeit vom

Vorhandensein synchroner Fernmetastasen

Die Abbildung 25 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtiberlebensrate der
Patienten in Abhangigkeit vom UICC-Stadium. Es zeigt sich, dass die kumulierte 5-J-
GULR mit zunehmendem Tumor-Stadium sinkt und mit 12% bzw. 16% in den Stadien
IVB und IVC am schlechtesten ist. Der Unterschied der Kurvenverldufe ist statistisch
signifikant zwischen dem Stadium 111 und allen IVer Stadien (p < 0,003) sowie
zwischen dem Stadien IVA und 1VB-C (p=0,000). Die Details sind in Tabelle 12

aufgelistet.
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Abb. 25: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtuberlebens in Abhangigkeit vom UICC-
Stadium

Tab. 12: Tumorspezifische Gesamtlberlebensraten in Abhangigkeit vom UICC-

Stadium
UICC-Stadium
I-11 i IVA VB IVC
2-J-GULR (KM) 83% 71% 65% 42% 33%
5-J-GULR (KM) 83% 61% 45% 16% 12%

Die Abbildung 26 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtiberlebensrate der
Patienten in Abhangigkeit von der Art der Therapie. Es zeigt sich, dass die kumulierte
5-J-GULR 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-GULR schnitten die
Patienten am schlechtesten ab, die mit einer priméaren kurativen kombinierten
Radiochemotherapie behandelt worden waren. Dieser Unterschied der primér kombi-
nierten Radiochemotherapie ist statistisch signifikant (p < 0,007). Die Details sind in

Tabelle 13 aufgelistet.
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Abb. 26: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtuberlebens in Abhangigkeit von den
kurativen Therapiemodalitaten

Tab. 13: Tumorspezifische Gesamtliberlebensraten in Abhangigkeit von der
Therapiemodalitat

Therapie
Induktion+
OP + komb Radiatio
OP +
. RCT Komb RCT (DeLOS-
Radiatio
Protokoll)
2-J-GULR (KM) 78% 81% 48% 79%
5-J-GULR (KM) 53% 56% 28% 63%
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4.13.2 Rezidivfreies Uberleben

Im Beobachtungszeitraum hatten 125 Patienten das Event ,,Rezidiv*, welches ein
Lokalrezidiv sowie metachrone Lymphknotenmetasasen im Sinne eines lokoregionaren
Rezidivs umfasste. Daraus resultierte eine kumulierte rezidivfreie 2-Jahres-Uberlebens-
rate (2-J-ULR) von 51% und eine kumulierte rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate (5-J-
ULR) von 43% (siehe Abb. 27).
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Abb. 27: Kaplan-Meier-Analyse des kumulierten rezidivfreien Uberlebens der
Hypopharynxkarzinom-Patienten

Als wichtige Einflussfaktoren auf das rezidivfreie Uberleben erwiesen sich die Tumor-
groRe, der Lymphknotenstatus, das VVorhandensein 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-ULR in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation (Abb. 43) ist im
Anhang aufgefunhrt.

Die Abbildung 28 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der rezidivfreien Uberlebensrate der
Patienten in Abhangigkeit von der TumorgroRe. Die kumulierte 5-J-ULR ohne
Tumorrezidiv betrug bei Patienten mit T1-Karzinomen 80%, gegenuber 29% fur
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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.
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Abb. 28: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien 5-J-ULR in Abhéngigkeit von der
TumorgrélRe des Primartumors

Tab. 14: Rezidivfreie Uberlebensraten in Abhangigkeit von der TumorgroRe

o Tumorgrole
rezidivfrei
T1 T2 T3 T4
2-J-ULR (KM) 80% 69% 57% 37%
5-J-ULR (KM) 80% 60% 49% 29%

Wie beim Gesamtiiberleben zeigte sich auch fiir das rezidivfreie Uberleben, dass die
NO, N1 und N2-Gruppe relativ dhnliche Uberlebenswahrscheinlichkeiten aufweisen.
Dagegen haben Patienten mit N3-Lymphknotenmetastasen die schlechteste Prognose
mit einer rezidivfreien 5-J-ULR 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-ULR in Abhingigkeit vom N-
Stadium des Primartumors

Tab. 15: Rezidivfreie Uberlebensrate in Abhangigkeit vom N-Stadium

o N-Stadium
rezidivfrei
NO N1 N2 N3
2-J-ULR (KM) 60% 64% 52% 16%
5-J-ULR (KM) 52% 64% 43% 5%

Ebenfalls hatten Patienten ohne synchrone Fernmetastasierung eine deutlich héhere

Wahrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies Uberleben (Abb. 30). Der Unterschied der

Kurvenverldufe 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-ULR in Abhéngigkeit vom
Vorhandensein von synchronen Fernmetastasen des Primartumors

Tab. 16: Rezidivfreie Uberlebensrate in Abhangigkeit von synchronen Fernmetastasen

o ] synchrone Fernmetastasen
rezidivfrei

MO M1

2-J-ULR (KM) 54% 23%

5-J-ULR (KM) 45% 23%

Die Abbildung 31 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der rezidivfreien Uberlebensrate der
Patienten in Abhangigkeit vom UICC-Stadium.

Es zeigt sich, dass Patienten mit Hypopharynxkarzinomen im Stadien IV signifikant
haufiger Rezidive entwickelten als Patienten mit Karzinomen im Stadium |11, die mit
76% die beste rezidivfreie 5-J-ULR hatten (p < 0,003). Die Stadien IVB und C unter-
scheiden sich nicht signifikant. Die geringe Anzahl der Patient der Stadien I-11 (n=8)
lasst dagegen keine Schlussfolgerungen beziiglich der rezidivfreien Uberlebensrate zu.
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Abb. 31: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien 5-J-ULR in Abhéangigkeit vom UICC-
Stadium des Primartumors

Tab. 17: Rezidivfreie Uberlebensrate in Abhangigkeit vom UICC-Stadium

o UICC-Stadium
rezidivfrei
I-11 i IVA 1VB (AV/®
2-J-ULR (KM) 54% 76% 54% 17% 23%
5-J-ULR (KM) 54% 76% 43% 6% 23%

Beziiglich der Therapiemodalitat zeigt sich wiederum, dass die rezidivfreie 5-J-ULR bei
den Patienten am schlechtesten war, die mit einer primaren kurativen kombinierten
Radiochemotherapie behandelt worden waren (26%), wahrend die Patienten, die eine
Kombination aus Operation und Radiatio oder Radiochemotherapie oder diejenigen, die
nach dem DeLOS-Schema therapiert worden waren, rezidivfreie 5-J-ULR zwischen
52% und 60% hatten (Abb. 32). Die Details sind in Tabelle 18 aufgelistet. Der Unter-
schied zwischen der priméren kombinierten Radiochemotherapie zu allen anderen

Therapiemodalitéten ist statistisch signifikant (p<0,003).
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Abb. 32: Kaplan-Meier-Analyse der rezidivfreien 5-J-ULR in Abhéngigkeit von der
Therapiemodalitat des Primartumors

Tab. 18: Rezidivfreie Uberlebensrate in Abhangigkeit von der Therapiemodalitat

Therapie
Induktion+
rezidivfrei + Radiatio
OP + Radiatio OP + komb. Komb. RCT
RCT (DeLOS-
Protokoll)
2-J-ULR (KM) 64% 73% 32% 64%
5-J-ULR (KM) 58% 52% 26% 60%
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4.13.3 Metastasenfreies Uberleben

Das metastasenfreie Uberleben 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-ULR von 79% und

eine kumulierte metastasenfreie 5-J-ULR von 74% (siehe Abb. 33).
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Abb. 33: Kaplan-Meier-Analyse des kumulierten metastasenfreien Uberlebens der
Hypopharynxkarzinompatienten

Wichtige Einflussfaktoren auf das metastasenfreie Uberleben waren die Tumorlokali-
sation, das UICC-Stadium, das VVorhandensein von priméren Fernmetastasen, der
Lymphknotenstatus, die Tumorgréle, ein mogliches 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 Uberlebensrate
der Patienten in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation. Es zeigt sich, dass die
Patienten mit Sinus-piriformis-Karzinomen am hdufigsten metachrone Metastasen
bildeten. Der Unterschied der Kurvenverldufe 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-ULR in Abhéngigkeit von der
Tumorlokalisation des Primartumors

Tab. 19: Metastasenfreie Uberlebensrate in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation
metastasenfrei i -
. §|nus . Postkrikoidregion Hypopharynx
piriformis hinterwand
2-J-ULR (KM) 76% 88% 85%
5-J-ULR (KM) 70% 88% 85%

Die Abbildung 35 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der metastasenfreien Uberlebensrate
der Patienten in Abhangigkeit von der TumorgréRe. Die kumulierte 5-J-ULR ohne
metachrone Metastasen betrug bei Patienten mit T1- und T2-Karzinomen 90%
gegenuber 73% bzw. 71% flr Patienten mit T3- bzw. T4-Karzinomen. Der Unterschied
ist nur fir T4-Verlaufe 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-ULR in Abhéngigkeit von der
Tumorgrélie des Primartumors

Tab. 20: Metastasenfreie Uberlebensrate in Abhingigkeit von der TumorgréRe

_ TumorgrofRe
metastasenfrei
T1 T2 T3 T4
2-J-ULR (KM) 90% 90% 80% 71%
5-J-ULR (KM) 90% 90% 73% 71%

Fur das metastasenfreie Uberleben zeigte sich, dass die NO- und N1-Gruppe mit 85%
die gleiche 5-J-ULR aufwiesen, wihrend Patienten mit einem N2-Status nur in 72%
metastasenfrei 5 Jahre (berlebten und diejenigen mit N3 -Lymphknotenmetastasen nur
zu 55% Uberlebten (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-ULR in Abhingigkeit vom N-
Stadium des Primartumors

Tab. 21: Metastasenfreie Uberlebensrate in Abhingigkeit vom N-Stadium

_ N-Stadium
metastasenfrei
NO N1 N2 N3
2-J-ULR (KM) 85% 85% 79% 55%
5-J-ULR (KM) 85% 85% 72% 55%

Die Abbildung 37 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der metastasenfreien Uberlebensrate
der Patienten in Abhangigkeit vom UICC-Stadium der Primartumoren. Es zeigt sich,
dass die metastasenfreie 5-J-ULR bei Patienten mit Hypopharynxkarzinomen der
Stadien I und 11 der des Stadiums IVA gleicht und dass, wie beim rezidivfreien
Uberleben, die Tumoren des Stadiums I11 mit 91% die beste rezidivfreie 5-J-ULR
hatten. Der Unterschied der Kurvenverldufe zwischen Stadium 11, VB und IVVC ist

statistisch signifikant (p < 0,001).
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Abb. 37: Kaplan-Meier-Analyse der metastasenfreien 5-J-ULR in Abhingigkeit vom
UICC- Stadium des Priméartumors

Tab. 22: Metastasenfreie Uberlebensrate in Abhingigkeit vom UICC-Stadium

_ UICC-Stadium
metastasenfrei
I-11 11 IVA VB IVC
2-J-ULR (KM) 80% 91% 83% 53% 47%
5-J-ULR (KM) 80% 91% 77% 53% 35%

Interessanterweise fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der metastasenfreien
Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von der Therapiemodalitat (Abb. 38,
Tab. 23).
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Abb. 38: Kaplan-Meier-Analyse der metastasenfreien 5-J-ULR in Abhingigkeit von der
Therapiemodalitat des Primartumors

Tab. 23: Metastasenfreie Uberlebensrate in Abhingigkeit von der Therapiemodalitat

Therapie
Induktion+
metastasenfrei Radiatio
RSdFi)a:io > I;Cll('cl)'mb. Komb. RCT (DeLOS-
Protokoll)
2-J-ULR (KM) 81% 82% 73% 82%
5-J-ULR (KM) 81% 71% 68% 82%
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4.14 Multivariate Cox-Regression

Um mehrere Parameter gleichzeitig hinsichtlich ihres Einflusses auf das Zielereignis
(Uberleben) analysieren zu kénnen, miissen die simultanen Effekte der einzelnen Para-
meter bundig zusammengefasst werden. Das geschieht am besten mit dem Cox-Modell.
Es basiert darauf, dass aus der zeitabhangigen Uberlebensfunktion die Haufigkeit 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 zugehorigen Regressionskoeffizienten (Exp
B) angegeben.

Eine multivariate Cox-Regression wurde sowohl fur das Gesamt- als auch fir das
rezidiv- und metastasenfreie Uberleben durchgefiihrt. Als mogliche Einflussfaktoren
wurden die Therapiemodalitat, das UICC-Stadium, die Tumorgréie, der Lymphknoten-
status, das Auftreten metachroner Fernmetastasen und die Tumortherapie in allen Fallen
einbezogen, und fir das Gesamtiiberleben zusétzlich der Karnowsky-Index, das Alter
und die Noxen. Die Ergebnisse sind in den nachfolgenden Tabellen aufgefiihrt.

Bei der TumorgréRe und dem Lymphknotenstatus wurden jeweils die ersten beiden Sta-
dien zusammengefasst, d.h. es erfolgte ein Vergleich zwischen Anfangsstadien und den
fortgeschrittenen Stadien. Fir die UICC wurden die Stadien I bis 111, und VB und C
zusammengefasst und beide mit dem héaufigsten Stadium IVA vergleichen.

Fur das Gesamtlberleben erwiesen sich der Karnowsky-Index, das T-Stadium, das
UICC-Stadium und die Therapiemodalitdten OP+komb. RCT sowie Induktion+RCT als
die wichtigsten Einflussfaktoren fiir Einschatzung des Uberlebens und damit der Prog-
nose der Patienten.

Danach hatten Patienten mit einem Karnowsky-Index >70% einen 50%igen
Uberlebensvorteil. Patienten mit Hypopharynxkarzinomen der Stadien IVB und IVC
hatten ein 2,3-fach erhéhtes Risiko friiher zu sterben. Bei der Tumorgrolie erhéhte das
Stadium T4, im Vergleich zu den geringeren TumorgrofRen, das Risiko fiir einen

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

95% Konfidenzintervall Exp (B)
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
0,58 0,32 1,06 0,077
(DeLOS-Protokoll)
OP, Palliativ und ohne |1,18 0,77 1,82 0,452
UICC (Vergleich: Stadium VIA) 0,000
Stadium I-111 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 unabhangigen prognostischen Faktoren fiir das rezidivfreie Uberleben
waren ebenfalls das UICC-Stadium, die TumorgroRe und die Therapiemodalitat (siehe
Tab. 25). D.h., bei Patienten mit den UICC-Stadien IVB oder I\VVC stieg das Risiko auf
ein Rezidiv um das 3-fache, bei T4-Tumoren um das 2-fache. Unter den Therapiemoda-
litdten ergaben sich ebenfalls fiir die OP+komb.RCT sowie Induktion+RCT im Ver-
gleich zur primar kombinierten Radiochemotherapie signifikante Vorteile fir ein
rezidivfreies Uberleben (p < 0,016).
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Tab. 25: Ergebnisse der Cox-Regression fiir das rezidivfreie Uberleben

95% Konfidenzintervall Exp (B)
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

0+ Radiafi

zr[')‘i‘:_kggf'm(iidkﬁ')o 047 025 0,87 0,016
OP, Palliativ und ohne |0.73 0,46 115 0,178
UICC (Vergleich: Stadium VIA) 0,000
Stadium I-111 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

Fur das metastasenfreie Uberleben zeigten sich nur das UICC-Stadium und die Tumor-
groRe als unabhangige prognostische Faktoren (Tab. 26). Hier hatten Patienten mit
Tumoren der UICC-Stadien 1\VVB oder IVC ein 4,6-fach erhohtes Risiko metachrone

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

Tab. 26: Ergebnisse der Cox-Regression fiir das metastasenfreie Uberleben

95% Konfidenzintervall Exp (B)
Exp(B) nach unten nach oben P
UICC (Vergleich: Stadium VIA) 0,000
Stadium I-111 0,73 0,23 2,28 0,591
Stadium IVB-C 455 251 8,27 0,000
T (Vergleich: pT1 und 2) 0,047
T3 2,45 0,88 6,82 0,086
4 3,41 1,28 9,06 L

64



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 Geschlechterverhéltnis von 12:1
und ein durchschnittliches Erkrankungsalter von 60 Jahren. Dies stimmt in etwa mit den
Zahlen des Deutschen Krebsregisters und den aktuellen Studien (iberein [80][14][25]
[40]. Die Tendenz der letzten Jahre zeigt allerdings, dass die Inzidenz an Neuerkran-
kungen bei Mannern eher abnimmt, wéhrend sie bei Frauen konstant zu bleiben scheint
[6]. Einige Autoren berichten sogar tber 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
regelmagRigem Nikotinkonsum bei 87% und der Anteil von Patienten mit regelmagigem
Alkoholkonsum bei 70%.

5.1.3 Histologie

Ubereinstimmend mit der Literatur handelte es sich auch im Patientenkollektiv des
Klinikums Kassel in tber 90% der Falle 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 VVorkommen 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 hoher
als der der Postkrikoidkarzinome [65]. Bradley et al. bestatigten dies, im weltweiten
Vergleich, nur fur den Nord-Amerikanischen Kontinent, nicht aber fiir den europa-
ischen und asiatischen Raum [9]. In einer Studie von Din et al. [25] wurde Uber 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 Primartumor bei Diag-
nosestellung bereits im Stadium IV nach UICC. Das entspricht den Angaben von
Guntinas-Lichius (2010) [39], ist jedoch ein hoherer Prozentsatz als bei Eckel&Bradley
[30] und Donnadieu [26], die 60-70% angaben. Grundsatzlich verdeutlicht es aber, dass
die Mehrzahl der Hypopharynxkarzinome aufgrund unspezifischer Symptome erst in
einem spateren 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 Il oder 1V bei Erstdiagnose, im Verlauf der letzten
Jahre, konstant geblieben sei. Die Anzahl der Patienten, die mit kleinen Tumoren der
Stadien I und 11 vorstellig werden ist nicht nur in unserem Kollektiv klein, sondern wird
auch in der Literatur mit nur 4 bzw. 9-13% angegeben [59].

Eine primére lymphogene Metastasierung lag bei 86% des Kasseler Patientenkollektivs
vor. Dabei dominierte das N2-Stadium mit tiber 50%. Bei jeweils 14% konnte ein NO-
oder ein N1-Stadium nachgewiesen werden. Ein N3-Stadium lag in 12% der Félle vor.
Der in unserem Patientenkollektiv festgestellte positive Lymphknotenstatus ist hoher 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 hdchste Rate an
Zweitkarzinomen auf [63][61][56][53][70].
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5.2 Therapieschemata der Priméartumoren

Patienten mit Hypopharynxkarzinomen sind schwierig zu behandeln, da sie haufig erst
mit ausgedehnten Tumoren vorstellig werden, dann in einem schlechten Allgemein-
zustand sind, mit schweren Morbiditaten sowie ausgepragtem Alkohol- und Nikotin-
abusus. Grundsatzlich beruht auch die Therapie von Hypopharynxkarzinomen auf den 3
Saulen Chirurgie, Strahlentherapie und medikamenttse Therapie. Alle 3 Therapie-
formen haben sich in den letzten 15 Jahren deutlich verédndert und weiterentwickelt.
Friher galten nur die Chirurgie und die Strahlentherapie als kurative Therapieansétze
[31]. Kleine T1- und T2-Karzinome wurden vorwiegend primar bestrahlt und die groRe-
ren priméar operiert und adjuvant bestrahlt. Chirurgie bedeutete dabei radikal die
Laryngektomie mit Teil- oder vollstandiger Pharyngektomie, Defektdeckungen mittels
freier oder gefaligestielter Lappen, Magenhochzug oder Jejunum-Interponat mit beglei-
tender Neck dissection beidseits [90]. Abgesehen von Komplikationen, aufgrund der
Komplexitat, bedeuteten diese ausgedehnten Operationen den Verlust der normalen
Sprache und die permanente Tracheotomie und damit auch eine deutliche Einschran-
kung der Lebensqualitat [20][55]. Ab den 90er Jahren kam es zu einer Verschiebung der
Therapiemodalitét hin zur priméaren 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 fir Hypopharynxkarzinom- Patienten, die laryngektomiert und bestrahlt
worden waren, keinen Uberlebensvorteil gab im Vergleich zu denjenigen, die eine
Induktionschemotherapie mit anschlieBender Bestrahlung erhielten. Um insbesondere
bei ausgedehnten Tumoren eine moglichst hohe Lebensqualitét zu erhalten, entwickel-
ten sich daraus die organerhaltenden Therapiekonzepte der kombinierten Radiochemo-
therapie und der Induktionschemotherapie mit anschlieender 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 Mdglichkeiten der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung, der ver-
anderten Fraktionierung und dem Einsatz von Protonen zuriickzufuhren. Als Konse-
quenz hat die kombinierte Radiochemotherapie heute die Chirurgie der fortgeschrit-
tenen Hypopharynxkarzinome weitgehend abgelost [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 | und
I1 mit geringer Morbiditat moglich.

In der vorliegenden Studie erhielten von 184 Patienten, die kurativ therapiert wurden,
28,8% eine Operation mit anschlieRender kombinierter Radiochemotherapie, 37% eine
primére kombinierte Radiochemotherapie, 19,6% eine Induktionschemotherapie mit an-
schlieRender kombinierter Radiochemotherapie (DeLOS), 13,6% eine Operation mit
anschlieBender Radiatio und nur 2 Patienten mit T1-Tumoren eine alleinige Operation
(siehe Tab. 6). D.h., 56,5% der Patienten wurden primér mit einer Radiochemotherapie
behandelt. Die Patienten, die eine primére kombinierte Radiochemotherapie bekamen,
hatten in 96% inoperable Tumoren, in der Gruppe der DeLOS Therapierten waren es
69%.

Operable Tumore der Stadien I-111 wurden in 70% organerhaltend operiert. Wahrend in
61% der Falle die Pharynx-Teilresektion und in 9% der Félle die transorale Laserchirurgie
gewahlt wurde, war in 30% der Falle mit der Laryng- bzw. der Hypopharyngolayng-
ektomie kein Organerhalt moglich.

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 V) wurden fast ausschliel3lich 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 Haufigkeit von Lokalrezidiven, metachronen Lymphknotenmetastasen und

Fernmetastasen sowie syn- und metachronen Zweitkarzinomen

Ubereinstimmend mit der Literatur zeigte sich auch in unserem Patientenkollektiv bei
denjenigen mit kurativem Behandlungsansatz nach abgeschlossener Therapie in 36%
der Falle ein Lokalrezidiv. Dieses trat im Mittel (Median) bei den Mannern 8 Monate,
bei Frauen nach 7 Monate nach der Erstdiagnose auf. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt
des Auftretens eines Lokalrezidivs lag bei Mé&nnern bei 59 und bei Frauen bei 55

Jahren.
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Tab. 27: Haufigkeit der Lokalrezidive bezogen auf das UICC-Stadium der Primér-
tumoren und die Therapiemodalitit. Angaben als absolute Zahl und in Prozent
der Gesamtzahl der in der jeweiligen UICC-Gruppe therapierten Patienten

Kurative Therapiemodalitaten >
Induktion+
OP + OP + Komb  |Radiatio
Stadium I Komb
Radiatio | oot |RCT  [(DeLOS-  |n (%)
0 Protokoll)
(n/ %)
Il (n=3) 1/33,3 1(33,3)
11 (n=32) 21222 1/333 21182 5 (15,6)

IVA (n=119) (5/33,3 5/13,9 24148 6/28,6 40 (33,6)

IVB (n=21) |1/100 |5/83,3 |10/769 16 (76,2)
IVC (n=7) 1/50 37100 4 (57,1)
Y 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 primar kom-
binierten Radiochemotherapie unterzogen wurden. Sie war die am haufigsten ange-
wandte Therapieform und wurde oft bei Patienten mit einer schlechten Ausgangs-
situation durchgeflhrt. So fand sich dort der hochste Anteil an Patienten mit einem
UICC-Stadium IVB, also mit einer fortgeschrittenen lymphogenen Metastasierung im
Sinne einer N3-Situation (rezidivfreie 5-J-ULR=5%).

Auch wiesen Patienten mit dem UICC-Stadium IVA in diesem Kollektiv mehr als dop-
pelt so haufig ein fortgeschrittenes T-Stadium auf (rezidivfreie 5-J-ULR 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 Il bis 111, oder bei niedrigeren T-Stadien angewandt mit entsprechend
geringeren Rezidivraten.

Nur bei der Therapieform OP mit anschlieBender 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 fiir das Auftreten von meta-
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chronen Fernmetastasen, die nach der Therapieform OP mit anschlielender Radio-
chemotherapie, relativ haufiger zu finden waren.

Zusammenfassend bestétigte sich erneut, dass das N3-Stadium, gefolgt von einer aus-
gedehnten Tumorausdehnung (T3 und T4) der bedeutendste Einflussfaktor des Lokal-
rezidivs darstellte. Eine Ubersicht, Tabelle 39, findet sich im Anhang.

Eine besonders ungunstige Prognose ging ebenfalls mit einem VVorhandensein von Fern-
metastasen (rezidivfreie 5-J-ULR M1=23%) und dem UICC IVC-Stadium einher. Sie
fihrten mehrheitlich zum Auftreten eines Lokalrezidivs, unabhangig von der

Behandlung.

Tab. 28: Literaturergebnisse der Haufigkeit 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 lokoregionaren Lymphknotenmetastasen
nach Therapieabschluss mit kurativem Therapiekonzept waren insgesamt 27 Patienten
(15%) betroffen, ausschlieBlich Méanner. 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
haufigsten nach primar kombinierter Radiochemotherapie und bei den Sinus piriformis
Karzinomen des Stadiums IVA.

Die metachronen Lymphknotenmetastasen der Sinus piriformis Karzinomen traten un-
abhéngig von der Therapieform tberwiegend 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 gegenuber dem
Stadium N2c hdufiger operiert. Bezlglich der TumorgroRe waren die metachronen

Lymphknotenmetastasen, bis auf in der Gruppe OP mit anschlieRender kombinierter
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Radiochemotherapie, mit einem T4 Stadium assoziiert. (siche Ubersicht, Tabelle 39 im
Anhang).

Tab. 29: Literaturergebnisse der Haufigkeit 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 Mannern bei 60 Jahren und bei den 3
Frauen bei 54 Jahren. Sie traten im Mittel (Median) zwischen 10 (Mé&nner) bzw. 11
(Frauen) Monate nach der Erstdiagnose auf. Dabei wurden in tber der Halfte der Falle
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 haufigsten in den Therapiegruppen
,»OP+komb. RCT* und ,,primir komb. RCT* und dabei ebenfalls unter den Sinus

piriformis Karzinomen des Stadiums IVA.

Tab. 30: Literaturergebnisse der Haufigkeit von metachronen Fernmetastasen

Autor metachrone Patientenanzahl  Patienten ges.
Fernmetastasen
(%0)
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

Grundsétzlich waren Kopf-Hals-Karzinome und insbesondere Hypopharynxkarzinome
durch hohe Raten an syn- und metachronen Zweitkarzinomen gekennzeichnet [61]

[17][15], wobei Osophagus- und Lungenkarzinome am haufigsten beobachtet wurden.
Das entsprach auch den Ergebnissen unserer Untersuchungen. Metachrone Zweitkar-

zinome wurden bei 24 der Kasseler Patienten (13%) diagnostiziert (siehe Tab. 31).
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Darunter dominierten die Bronchialkarzinome (29%), gefolgt von den Osophaguskar-
zinomen (17%).

Metachrone Zweitkarzinome traten im Mittel (Median) bei den Mannern 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

Mannern bei 63 Jahren.

Tab. 31: Literaturergebnisse der Haufigkeit von metachronen Zweitkarzinomen

Autor metachrone Patientenanzahl  Patienten ges.
Zweitkarzinome (%0)

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]Y 6 277 4434

Weiss et. al. [91] 28 60 211

1) Am Zweitkarzinom verstorbene Patienten

5.4 Gesamtiiberlebensrate und krankheitsfreie Uberlebensrate

Unter allen Kopf-Hals-Karzinomen hat das Hypopharynxkarzinom die schlechteste
Prognose [79][13][59]. Dies ist neben der meist erst spaten Diagnosestellung
zuruickzufihren auf die hohe Anzahl lokaler Tumorrezidive, die hohe Prévalenz 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-GULR bei 44%, unabhangig vom Tumorstadium und der
Therapie. Sie ist damit besser als viele Literaturangaben (siehe Tab. 32). Die mittlere
Uberlebenszeit lag bei 24 Monaten. Signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede
fanden sich nicht.

Im Vergleich mit der Literatur gibt es keine einheitlichen Angaben zu den Uberlebens-
raten, sie schwankt zwischen 10 und 60% [14]. Die Prognose ist abh&ngig von vielen
Konditionen. Insgesamt zeichnet sich in den letzten Jahrzehnten eine Verbesserung der

Gesamt-Uberlebensrate ab, was zum einen auf einen Riickgang des Alkoholkonsums
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durch Praventivprogamme in den USA und Europa und zum anderen auf die Zunahme
organerhaltender Therapien zurtickzufthren 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 Uber eine Verbesserung der 5-
Jahres-Uberlebsrate innerhalb den letzten drei Dekaden von 37,5% auf 41%.
Wesentliche Arbeiten dazu sind in Tabelle 32 zusammengestelit.

Bei den 264 Hypopharynxkarzinom-Patienten des Klinikums Kassel entwickelten 125
Patienten im Beobachtungszeitraum ein Lokalrezidiv oder metachrone Lymphkno-
tenmetastasen im Sinne eines lokoregiondren Rezidivs. Daraus resultierte eine
kumulierte rezidivfreie 5-J-ULR von 43%. Die mittlere rezidivfreie Uberlebenszeit
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-ULR von 27%, die damit deutlich niedriger ist als in dem Kasseler
Patientenkollektiv.

Tab. 32: Literaturvergleich der 5-Jahresiiberlebsraten (5-J-GULR) von Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen unabhéngig von Stadium und Therapie

Autor Patientenanzahl 5-J-GULR (%0)
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-ULR dieser Patientengruppe lag bei 74%. Die mittlere

metastasenfreie Uberlebenszeit betrug 20 Monate (Median).
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5.5 Korrelation zwischen Tumorcharakteristika und Uberleben

Die 5-J-GULR, die rezidivfreie 5-J-ULR und die metastasenfreie 5-J-ULR waren bei
den Hypopharynxkarzinom-Patienten des Klinikums Kassel abhéngig von der
Tumorlokalisation, der TumorgroRe, dem Lymphknotenstatus, dem UICC-Stadium und

der Therapiemodalitat.

Beziiglich der Tumorlokalisation waren die 5-J-GULR und die rezidivfreie 5-J-ULR
lokalisationsunabhéngig. Dagegen zeigten die Sinus piriformis Karzinome die schlech-
teste metastasenfreie 5-J-ULR. Von Newman et al. wird dies anders berichtet: In seiner
Studie haben die Sinus piriformis Karzinome eine deutliche bessere 5-J-GULR als die
Hypopharynxhinterwandkarzinome. Berrino et al. fanden die Postkrikoidkarzinome am
prognostisch ungunstigsten. Die Postkrikoidregion als Tumorursprung wird auch in der
Literatur als prognostisch ungunstig und mit einer hohen Rate an Fernmetastasen
beschrieben [4][25].

Die T- und N-Stadien gelten als die wichtigsten unabhangigen 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. Bezlglich der Primartumorgrolie der Kasseler Hypopharynxkarzinome
nahm sowohl die 5-J-GULR als die rezidivfreie und die metastasenfreie 5-J-ULR der
Patienten mit zunehmender TumorgrdRe ab (siehe Tab. 33).

Das Vorliegen einer synchronen Lymphknotenmetastasierung geht mit einer drastischen
Reduktion der Uberlebensrate 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 GroRe, Anzahl und die Lokalisation der Lymphknotenmeta-
stasen. Lymphknotenmetastasen im Level 1V und V gehen mit der schlechtesten Prog-
nose einher. Wichtigster prognostischer Faktor ist das extrakapsuldre Wachstum einer
Lymphknotenmetastase, das mit einer signifikant héheren lokoregiondren Rezidiv- und

Fernmetastasierungsrate verbunden ist [88].

Bezuglich des Lymphknotenstatus der Kasseler Hypopharynxkarzinome zeigte sich

interessanterweise, dass sowohl bei der 5-J-GULR als auch bei der rezidivfreien 5-J-
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ULR die N1-Karzinome eine bessere Prognose hatten als die NO-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 Uberleben
einhergehen, wobei ein N3 Lymphknotenstatus mit der schlechtesten Prognose asso-
ziiert ist und eine hundertprozentige Mortalitat bedeutet (Kuo et al., Donnadieu et al.,
Chang et al. und Huasing,C. Ko. Et al. [50][26][14][47].

Beziiglich des UICC-Stadiums der Kasseler Hypopharynxkarzinome bestatigten sich
die in der Literatur angegebenen Unterschiede zwischen den Stadien | + II, I11, IVA mit
den Stadien IVB + IVC. Patienten mit Tumoren im Stadium I oder 11 Uberlebten 5 Jahre
zu 83%, im UICC-Stadium 111 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-GULR in Abhéngigkeit vom T-, N- und
UICC-Stadium (siehe Tab. 33).

Tab. 33: Literaturvergleich der 5-J-GULR (%) in Abhangigkeit vom Tumorstadium

Autor n T-Stadium N-Stadium UICC
Kassel 264 1=69 0=48 I+11= 83
2=63 1=54 =61
3=48 2= 44 V=37
4=29 3=13
Chang et al. [14] 395 1=54 0=32 I+11=50
2=38 1=36 =47
3=31 2=21 Iv=17
4=17 3=0
Donnadieu et al. [26] 122 - 0+1=41 I+11= 47
2+3=0 =43
V=25

5.6 Korrelation Therapiemodalitdt und Gesamtiberleben

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 Primértherapie 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 anschlie3ender
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 abgelost [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 Uberlebensstatistik der am Klinikum Kassel thera-
pierten Hypopharynxkarzinom-Patienten unterstutzen die zunehmende Bedeutung der
0.g. organerhaltenden Therapiekonzepte. Sowohl die tumorspezifische 5-J-GULR als
auch die rezidivfreie 5-J-ULR waren abhingig von der Therapiemodalitat. D.h., die
beste 5-J-GULR 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-GULR hatten die Patienten, die priméar eine kombinierte RCT erhielten.
Diese Konstellation zeigte sich auch fiir die rezidivfreie 5-J-ULR. Allerdings unter-
schied sich nur die kombinierte RCT signifikant von den anderen Therapiemodalitéaten.
Zudem ist zu berticksichtigen, dass sie Uberwiegend bei Patienten mit ungunstiger
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 fur
Hypopharynxkarzinome der Stadien | und Il fur die Strahlentherapie (mit oder ohne be-
gleitende Chemotherapie) 5-Jahres-Uberlebensraten von 52—77% angegeben, fiir die
supraglottische bzw. suprakrikoidale Hemilaryngopharyngektomie (mit oder ohne In-
duktionschemotherapie, Neck dissection oder postoperative Strahlentherapie) 56—-77%
und fur die transorale Lasermikrochirurgie (mit oder ohne Neck dissection oder post-
operative Strahlentherapie) 70-73% (siehe Tab. 34). Fur Karzinome des Hypopharynx
der Stadien 111 und 1V betragen die berichteten 5-Jahres-Uberlebensraten fiir die Strah-
lentherapie (mit oder ohne begleitende Chemotherapie) 19-37% und fir die transorale
Lasermikrochirurgie (mit oder ohne Neck dissection oder postoperative Strahlenthe-
rapie) 47-59 % (siehe Tab. 34). Fur die Induktionschemotherapie mit nachfolgender
Strahlentherapie wurde bei Hypopharynxkarzinomen der Stadien 111 und IV eine 5-J-
GULR von 38 % erzielt [1].
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Tab. 34: Literaturergebnisse der 5-J-GULR (%) in Abhangigkeit von der Therapie

Autor Therapie Stadium  5-J-GULR

Kassel OP+RT 53
OP+komb. RCT 56
Komb. RCT 28
Induktion CT+RT (DeLOS- 63
Protokoll)

Dietz et al. [22] Ind. CT mit n-1v 41
Paclitaxel/Cisplatin+RT 63
(DeLOS-Protokoll)

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  1lI-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) -1V 34
CRT 34
RT 28

Donnadieu et al. [26] fanden eine 5-J-GULR von 45-46% bei Patienten mit T3-T4 Sinus
piriformis Karzinomen unabhéangig, ob die Priméartumoren operiert oder Kehlkopfer-
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haltend therapiert wurden. Die 5-J-GULR bei nicht operablen T4-Karzinomen lag in

dieser Studie jedoch bei 29%.

In Tabelle 35 sind die Ergebnisse der Literatur fir die GULR und die rezidivfreie ULR

(%) nach primérer transoraler Laserchirurgie zusammengestellt.

Tab. 35: Literaturergebnisse der 5-J-GULR und rezidivfreien 5-J-ULR (%) nach
primarer transoraler Laserchirurgie

Autor n UICC adj. Therapien GULR (%) rezf. ULR
(%) (%)
Steiner et al. [83] 129 1=10 RT
11=23 I+11 (6, 18,2) I-11=71 I-11 =95
11=26 +lVv (78,81,3) I-IV=47 V=69
V=70
Martin et al. [58] 172 1=4% RT 0. RCT I-11 = 68 I-11=73
11=11% 52
111=30% 11 =86 11 =59
1V=55% IV =57 IV =47
Karatzanis et al. [45] 119 1=17% RT 0. RCT 73 -
11=23% 99, 83
11=14%
1IV=46%
Weiss et. al. [91] 211 1=5,2% RT 0. RCT I-11 = 68,2 I-11 =74,6
11=10% 108, 51,1
111=30,8% I =65,9 11 =56,4
1IV=54% V=445 IV =559

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 ndchsten Jahren durch die Weiterentwicklung der

Immuntherapie verfeinert werden.

78



Tab. 36: Aktuelle multimodale Therapiekonzepte fiir das Hypopharynxkarzinom

Tumorstadium Empfohlene primare Adjuvante Therapie
Therapiemodalitat

T1 T2 Minimal invasive Chirurgie Radiati'o bei“knappen

’ (TLS, TORS) + Neck diss. Resektionsrandern

Minimal invasive Chirurgie Radiatio
(TLS, TORS) oder

T3 NO-2¢ + Neck diss. bds. RaQiochemotherapie (bei
oder perinodaler oder
Laryngopharyngektomie + Neck Gefal3invasion)
diss. bds.
Komb. Radiochemotherapie
DeLOS

T4 Komb. Radiochemotherapie
DelLOS

5.7 Unabhéangige prognostische Marker fiir das Uberleben

Fur das tumorspezifische Gesamtlberleben erwiesen sich die Tumorgrolie T4, die
UICC-Stadien 1VVB und IVVC (insbesondere der N3-Lymphknotenstatus), die Thera-
piemodalitdt ,,komb. RCT* und der Karnowsky-Index <70% als unabh&ngige prognos-
tische Marker fiir die Einschatzung des Uberlebens und damit der Prognose der Patien-
ten. D.h. sie implizieren eine schlechtere Prognose bzw. ein erhéhtes Risiko friiher zu
sterben, wohingegen die Therapiemodalitdten ,,OP+komb. RCT* und ,,DeLOS* einen
prognostischen Vorteil bedeutet.

Bis auf den Karnowsky-Index fanden wir die gleiche Konstellation fir das rezidivfreie
Uberleben, und fiir das metastasenfreie Uberleben ergaben unsere Analysen die Tumor-

groRe T4 und die UICC-Stadien 1VB und IVC als unabhéngige prognostische Marker.

Hypopharynxkarzinome der Anfangsstadien (Stadium I/11), die gemaR dem allgemeinen
Konsens, chirurgisch und/ oder mittels der Strahlentherapie behandelt werden, weisen
ein gutes Gesamtuberleben und eine gute locoregionédre Kontrolle auf. Joo et al. berich-
tete Uber ein rezidiv- und metastasenfreies Uberleben von 67%. 43 Patienten wurden
einer partiellen Hypopharyngektomie und zum Teil einer Strahlentherapie unterzogen.
Die fortgeschrittene lymphogene Metastasierung (DSS-Rate NO/N1= 93% vers. DSS
N2/N3= 43%) sowie die Tumorlokalisation des Sinus piriformis fihrten signifikant zu

einem schlechteren Uberleben. Im Rahmen einer groRen Studien mit 147 eingeschlos-
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senen operierten und postoperative bestrahlten Patienten beschrieb Laccourreye [52] ein
statistisch erhohtes 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 erhdhten 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] bestétigte ebenfalls, dass selbst bei T1 Tumoren mit Infiltration bis in den Apex des
Sinus piriformis, im Vergleich zu Tumoren ohne Apex-Infiltration, die lokoregionare
Tumorkontrolle deutlich reduziert sei.

Trotz einigen Verbesserungen von lokal und funktionellen Ergebnissen mit der Einfih-
rung von laryngealem Organerhalt, einschlieflich chirurgischen und nicht-chirurgischen
Konzepten, bleibt das Uberleben von fortgeschrittenen Hypopharynxkarzinomen unver-
andert oder mit minimalem Fortschritt auf einem niedrigen Niveau. In Zusammenschau
der Studienlage fiihrt keine der Therapiemodalitaten zu einem signifikanten Uberlebens-
vorteil. Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit treten Lokalrezidive haufiger nach
Anwendung von Induktionstherapie- Protokollen als nach operativen Therapiekon-
zepten auf, das Gesamtiiberleben unterscheidet sich jedoch nicht signifikant. (Veterans
Affairs Laryngeal Cancer Study Group, Pignon et al., RTOG) [78].

Kim SY et.al [46] flhrte als unabhdngige prognostische Faktoren des rezidivfreien
Uberleben bei primarer radikaler Operation den positiver oder knapper Resektionsrand
und das extranodale Wachstum sowie eine Tumorinfiltration des Osophagus an. Diese
mache h&ufig eine postoperative Bestrahlung notwendig.

Behandlungsergebnisse fiir T4 Patienten oder fur Patienten mit einer laryngopahryng-
ealen Dysfunktionalitat von organerhaltenden Strategien basieren auf schwachen pros-
pektiven Singel-Center Daten. Allgemeiner Konsens fiir diese Gruppe gilt Radikale OP
mit adjuvanter Strahlentherapie. Bei Vorliegen einer Larynxdysfunktionalitat konnen
organ-erhaltende Therapien die Funktionalitat 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, fur viele Patienten keine Therapieoption
dar. Lediglich in der Rezidivsituation ist die Salvage-Chirurgie die einzige effektive
Therapieform beziiglich der Verbesserung der locoregionédren Kontrolle. Die Chemo-
und Strahlentherapie, als alternative Therapieoption zur radikalen Chirurgie, kann héu-
fig ein Tumoransprechen von tiber 80% erreichen, die Rate des Rezidivs im Verlauf ist
jedoch hoch. Haufig werden zudem Nebenwirkungen und die hohe Mortalitét seitens
Patienten und Arzte unterschatzt.

Mit Hilfe der intensitatsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) konnte in den letzten Jah-
ren eine effizientere Anpassung der Strahlendosis bezuglich Risikoorganen und Regi-
onen mit hoherer Rezidivgefahr erzielt werden. Die Protonentherapie stellt, aufgrund
der verbesserten Strahlenverteilung und somit Senkung der Akut- und Spat-Toxizitat
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 Verstandnis der Oncogenese, Tumoraus-
breitung und Tumormetastasierung deutlich verbessern.

Der Erfolg von Wirkstoffen der Immuntherapie (monoklonaler Antikoper, 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 Verfligung. Bisher erzielen diese nur eine partielle Hemmung von Signal-
wegen. Eine Kombination von unterschiedlichen Therapeutika mit unterschiedlichen
Angriffspunkten ist durch eine hohe Toxizitét limitiert.

Die Anwendung von Gentherapien mit Transfer von defekten Genen und Suizid-Gene
sowie die Immuntherapie in Kombination mit der Radiotherapie l&sst auf verbesserte
Ergebnisse ohne erhdhte Toxizitat hoffen und werden aktuell in préklinischen und
frihen Studien eingesetzt. Die Fahigkeit von Tumorzellen Resistenzen gegen einge-
setzte Wirkstoffe zu entwickeln, sowie die genetische Heterogenitat mit unterschied-
lichen Aktivierungszustdnden 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 Uberleben nicht verbessert und ist nur eine
Strategie in Rahmen von gut designten Studien.

Die Prazisions-Onkologie kénnte in Zukunft vorhersagen, welcher Patient, im Rahmen
der mittels Molekulardiagnostik identifizierten Biomarker, auf welche Therapieform an-
spricht. Hochspezialisierte Tumorzentren konnten 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 Praventivprogramme gegen den Konsum von Alkohol/Nikotin und

Betelnul? 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 Uberein-
stimmend mit der Literatur, folgende Patientencharakteristika auf: Es erkrankten haupt-
séchlich Ménner im durchschnittlichen Alter von 60 Jahren, mit einem regelméfigen
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 Félle auf.
Fernmetastasen waren zum Zeitpunkt der Erstdiagose bei 10 % der Patienten auffallig,
vornehmlich in Form von Lungenmetastasen. Ein synchrones Zweitkarzinom lag in 2%
der Falle vor. Die Tumore waren zum grofiten 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 primar kombinierten Radiochemotherapie (37%), einer Operation mit anschliel3-
ender kombinierter Radiochemotherapie (29%), einer Induktionschemotherapie mit
anschlieBender Radiotherapie (DeLOS) (20%) und in Form einer Operation mit
anschlieBender Radiatio (14%) angewendet. Nur 2 Patienten mit T1-Tumoren wurden
einer alleinigen Operation unterzogen.

Die 5-J- GULR des Gesamtkollektivs betrug 44% und lag im Vergleich zur Literatur im
oberen Bereich. Ubereinstimmend 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-ULR lag bei 43% und die metastasenfreie 5-J-ULR bei 74%.

Als prognostisch bedeutendster unabhéngiger Faktor fiir das Gesamtberleben, rezidiv-
freie und metastasenfreie Uberleben erwies sich die Tumorausdehnung bei Erstdiag-
nose. Die 5-Jahres-Uberlebensraten verschlechterten sich proportional mit
zunehmendem Tumorstadium. Dabei stellten sich das T3- und T4-Stadium, die N3
lymphogene Metastasierung und das VVorhandensein von Fernmetastasen im Rahmen
der TNM-Klassifikation und das UICC-Stadium 1V als besonders limitierende Faktoren
dar.

Bei der Therapiewahl, als weiterer unabhéngiger Einflussfaktor fiir das Gesamt- und

rezidivfreie Uberleben, fiihrte die primér kombinierte Radiochemotherapie zu den signi-
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fikant ungtinstigen Uberlebenschancen. Hier fand sich die hochste Rate an
lokoregiondren Rezidiven und metachronen Metastasen. Diese Therapieform wurde
jedoch fir die fortgeschrittenen Tumorstadien gewahlt. Die Therapieform der
Induktionschemotherapie nach DeL OS, gefolgt von der Therapieform der priméren
Operation mit anschlielender kombinierten Radiochemotherapie, konnte die besten
Uberlebenschancen erzielen, jedoch ohne statistische Signifikanz. Es fand sich kein
eindeutiger Uberlebensvorteil beziiglich einer Therapieform.

Insgesamt bestétigt sich auch in der vorliegenden Studie, dass das therapeutische Vor-
gehen, aufgrund des fehlenden Benefits einer Therapiemodalitat uneinheitlich und
schwierig bleibt. Die schlechte Prognose wird bestimmt durch das bereits
fortgeschrittene Tumorstadium bei Erstdiagnose, v.a. infolge des spaten 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 Therapiemodalitét erfasst. Die Behandlungsergebnisse
wurden hinsichtlich des Gesamt-Uberlebens, des rezidivfreien- und metastasenfreien-
Uberlebens mit Hilfe der Kaplan-Meier Uberlebenskurven 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 Félle auf. Davon lagen ein NO und N1- Stadium in 14% der Falle, ein N2-
Stadium in tiber 50% und ein N3-Stadium in 12% der Félle vor. Die Tumore waren zum
groRten Anteil von Sinus piriformis (72%) ausgehend. Ein kuratives Behandlungs-
konzept wurde mehrheitlich in Form einer primér kombinierten Radiochemotherapie
(37%), einer Operation mit anschlielender kombinierter Radiochemotherapie (29%)
und einer Induktionschemotherapie mit anschlieRender Radiotherapie (DeLOS) (20%)
angewendet. Unabhangig von der Therapiewahl, zeigte sich mit einer 5-Jahres-Gesamt-
Uberlebensrate von 44% (5-J-GULR) eine schlechte Prognose, die im Vergleich zu
anderen Studien im oberen Bereich lag. Die rezidivfreie und metastasenfreie 5-J-ULR
lagen bei 43% und bei 74%. Als prognostisch ungiinstige Faktoren auf das 5-Jahres-
Gesamtberleben erwiesen sich besonders, im Einklang mit der Literatur, die
TumorgrolRe 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 Uberlebensvorteil hinsichtlich einer Therapiemodalitét. Eine frithere
Erkennung des Tumorleidens durch z.B. eine verbesserte Bildgebung, VVorsorge-
programme, eine Ausweitung der Praventionsprogamme bezlglich der Noxen und die
Fortfiihrung der Studien hinsichtlich neuer Therapiekonzepten wie z.B. der
Immuntherapie und der Einsatz von Biomarkern kénnten die Uberlebenschancen 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 NO 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 I 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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Tab. 37: Lokalisationsbezogene Haufigkeitsverteilung der synchronen Fernmetastasen
aufgeschlusselt nach T- und N-Stadien

Primartumorgrofie >
Lokalisation T1 T T3 T4 0 % 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 Haufigkeitsverteilung der metachronen Zweit-
karzinome bezogen auf das UICC-Stadium der Primértumoren und die
Therapiemodalitat

Kurative Therapiemodalitéaten >
Induktion+ %

Lokalisation OP + Radiatio von

OP + komb. Komb. |(DeLOS- |n 184

Radiatio |RCT RCT Protokoll)
Sinus piriformis (SP) 20 10,9
i 1 1 1 2 5 2,7
IVA 2 4 4 4 14 7,6
VB 1 1 0,5
Postkrikoidregion (PC) 2 1,1
IVA | | 1 1 2 11
Hypopharynxhinterwand (HH) 2 1,1
IVA 1 1 2 1,1
> 3 7 7 7 24 13,0
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Tab. 39: Ubersichtstabelle iiber das Vorkommen der Tumore (Gesamt), dem Auftreten von Lokalrezidiven (Lok-Rez.), metachronen lokoregioniren Lymphknotenmetastasen (meta LK) und metachronen
Fernmetastasen (meta Fern.) nach Lokalisation, UICC-, T-Stadium (Zeilen) sowie N-Stadium und Therapiemodalitét (Spalten).

n Therapie
OP + Radiatio Komb. RCT OP + komb RCT Induktion + Radiatio OP, Palliative und ohne Therapie Summe
Gesamt/ Lok-
Rez./ meta LK/ Tumor
meta Fern. 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 Lok
. 1 1/0/0/0 1/0/0/0 1/0/0/0
0 T2 | 20000 2/1/0/0 4/1/0/0 4/1/0/0
1 4/0/0/0 1/0/0/0 5/0/0/0
mooT2 2/0/0/0 210/0/0 1/0/0/0 5/0/0/0 25/4/1/3
13 | w0r000 10/0/0 | 2/2/1/0 1/0/0/0 | 3/1/0/1 10000 | 3/2/01 21/011 | 1/0/0/0 15/4/1/3
1 1/0/0/0 1/1/0/0 211/0/0
oA T 42111 10000 | 1/2/1/0 11000 | 7/2/1/0 1/0/0/0 | 1/0/0/0 VL0 | 42/00 | 2000000 23/8/4/1 —
- 3 111/0/0 V0 | 22000 | 1i0s000 5102 | 3/0/0/2 300/1/0 1/0/0/0 | 1/0/0/0 18/5/1/6 21/23 19070/
14 | v0r000 20002 | 3/211/0 sisi2 | w0 | 2001 | 100 | 12060503 1/0/0/0 50003 | 3/0/1/0 11/0/0 10/0/0 | 3/1/0i1 | 200100 31210 | 2/0/0/0 5100 | 12/8/413 77/31/16/16 28/43
1 11001 1101
T 1101 11071 1/0/0/0 1/0/0/0 | 4/2/012
VB 16/10/3/6
3 1/0/0/1 312/1/0 1/0/1/0 21000 | 7141211
T4 4131112 4131112
™ 1/0/0/0 1/0/0/0
Ve T3 1/0/0/0 11071 211101 4121072 24/10/3/11
T4 100000 | 1/0/1/0 1101 1101 111110 53003 | 50003 | al0/1 | 19587309
T3 | w0000 1/0/0/0 0/L/0 | 4/2/0/0 1/1/0/0 812/1/0 812/1/0
T2 1/0/0/0 VL0 | 1/0/0/0 211/1/0 51212/0
VA T3 1/0/0/0 1/0/0/0 | 1/0/0/0 VL0 | voro | /om0 1/0/0/0 | 2/0/0/0 912/1/0 25/6/4/2
T4 3000072 10000 | 1/2/1/0 1/0/0/0 | 2/0/0/0 1/0/0/0 2/1/0/0 1120172 31157
PC
T2 1/1/0/0 1/1/0/0 4
VB T3 111110 111110 816/2/1
T4 431 11/0/0 1/0/0/0 | 6/411/1
Ve T3 11001 1/0/0/0 211101 211001
T 1/0/0/0 1/0/0/0 1/0/0/0
0 T2 | o 10/0/1 21001 210011
2 1/0/0/0 1/0/0/0
n 5/2/1/0
3 111110 1/0/0/0 10/0/0 | 1/2/0/0 412110
» T2 1/0/0/0 1/0/0/0 | 1/2/0/0 3/1/0/0 3111201
VA T3 1/0/0/0 200/0/0 211/0/0 5/1/0/0 w700 B
T4 110000 | 2/2/0/0 1/1/0/0 1/0/0/0 | 2/2/0/1 1/0/0/0 1/1/0/0 | 2/0/0/0 11/5/0/1
3 11071 11071
VB 311001
T4 200000 | 2/0/0/0
VC T4 1/1/0/0 1/1/0/0 1/1/0/0
N-Stadium | 6/20/0 | 7000 | 7313 | 420 | vmiore | XY Vg | anni | vassiorz | asierms | X494 Lo | 7o | 2o | 23| RV Gieios L apgon o | 2o | B i | voroio | BV im0 | 2iao | 20817 | S0LLAT 1078/
Y 2 A 6 2 3 2 3 7 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
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Dr. Kr./
Votum der Ethik-Kommission AZ 103/17

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Bockmihl,

das Projekt [103/17: Retrospektive Analyse der Behandlungsergebnisse von Hypopha-
rynxkarzinomen der Hals-Nasen-Ohrenklinik des Klinikums Kassel.] wurde auRerhalb der
Sitzung der Kommission besprochen.

Es handelt sich um die retrospektive Analyse der Daten aller Patienten mit Hypopha-
rynxkarznom der Klinik fur Hals-. Nasen- und Ohrenheilkunde des Klinikums Kassel (Beob-
achtungszeitraum 2000 — 2012, n ca. 200). Basis der Auswertung stellen die Daten der Tu-
mor- datenbank der HNO-KIlinik bzw. des interdisziplindren Tumorzentrums Nordhessen am
Klinikum Kassel dar. Im Fokus der Auswertung stehen die Berucksichtigung der Tumorlokali-
sation, das Tumorstadium, die Therapiemodalitaten hinsichtlich des Gesamtuberlebens bzw.
des rezidiv- und metastasenfreien Uberlebens.

Die Arbeit stellt die Promotionsarbeit von Y. Fischer (keine weiteren Angaben zum Namen)
dar. Belastungen fiir die Patienten resultieren nicht. Die statistische Auswertung erfolgt in
Kooperation mit der Arbeitsgruppe Medizinische Statistik des Instituts fur Medizinische In-
formatik.

Es handelt sich insgesamt um eine anonymisierte retrospektive Datenauswertung nach Art
einer Qualitatskontrolle.

Seitens der Ethikkommission bestehen keine Einwande gegen die Durchfiihrung des inter-
essanten Projektes.

Mit’ffr@uj?emg/ﬁ? é ,, /

Prof. Dr. H. Tillmanns
Vorsitzender der Ethik-Kommission
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