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I. Einleitung und Problemstellung

1.1. Definition und Einteilung der Erkrankungen

1.1.1. Definition der Erkrankungen

Thema der Arbeit sind bosartige Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs mit
Lokalisation im Hypopharynx und Larynx. Diese Tumoren treten hier in sehr
mannigfaltiger Form auf, und sie bedurfen natirlich - in Abhéngigkeit der
genauen Lokalisation, Ausdehnung und histologischem Typ — auch einer
entsprechend differenzierten Behandlung. Als mdgliche Therapieverfahren
stehen vor allem die Operation und die Radiotherapie zur Verfigung. Die
Chemotherapie als Behandlungsoption spielt insgesamt immer noch eine eher
untergeordnete Rolle, wenn hier auch in den letzten Jahren einige neue —
immer haufiger eingesetzte - Therapiemodalitdten hinzugekommen sind, die
viel versprechend sind — insbesondere in Kombination mit
radiotherapeutischen, aber auch operativen Verfahren ( 1, 2 ). Im palliativen
Bereich hat die Zytostatikatherapie auf jeden Fall einen hohen Stellenwert

erreicht.

Neben der genauen Lokalisierung und Bestimmung der Ausdehnung des
Primartumors ist die Ermittlung des Lymphknotenstatus ( 3 ) eine der
wichtigsten Voraussetzungen fur eine stadiengerechte Tumortherapie. Diese
Faktoren sind die entscheidendsten prognostischen Parameter bei Karzinomen
des Kopf-Hals-Bereichs ( 4 ). Weiterhin muss die Tumorhistologie festgestellt
werden. Weitaus am haufigsten — mit einer Haufigkeit von deutlich Gber 90 % -
kommen in den Bereichen Hypopharynx und Larynx Malignome vor, die von
Plattenepithel tragender Schleimhaut ausgehen und als

Plattenepithelkarzinome bezeichnet werden.
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Nur diese Tumoren waren daher auch Gegenstand dieser Arbeit, da sich
aufgrund der absoluten Haufigkeit der Falle aussagekraftigere statistische

Ergebnisse ableiten lassen.
Ein exaktes Tumorstaging ist, bei der Andersartigkeit jedes einzelnen Kasus,

die Voraussetzung, um fur jeden Patienten einen individuellen Therapieplan

festlegen zu kénnen.

1.1.2. Anatomie der relevanten Reqgionen

Die betrachteten 2 anatomischen Bezirke
a) HYPOPHARYNX und der

b) LARYNX
teilen sich in folgende Unterbezirke auf:

Pharynx (Schlund)

Da Nasen -und Mundhohle stockwerkartig tibereinander, die Luft —und
Speiserdhre aber hintereinander liegen, missen sich Luft — und Speiseweg

uberkreuzen. Diese Uberkreuzung findet im Pharynx statt.

Der Pharynx gliedert sich in drei Etagen:
e Nasopharynx (Epipharynx) — (ist nicht Gegenstand dieser Arbeit)
e Oropharynx (Mesopharynx). Er 6ffnet sich Uber den Isthmus

faucium zur Mundhdhle hin.

(Nasopharynx und Oropharynx sind nicht Gegenstand dieser Arbeit.)
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e Hypopharynx. Er liegt hauptsachlich hinter dem Kehlkopf und
reicht bis zum Osophagusmund. Der Kehlkopfeingang ragt hier
hinein mit der vorspringenden Epiglottis. AuRerdem liegt
beiderseits neben dem Kehlkopf eine Schleimhautrinne

(Recessus piriformis), welche als Speiseweg dient.

I Pars nasalis pharyngis (Naso- oder Epipharynx)
IT: Pars oralis pharyngms (Oro- oder Mesopharmx)
IIT: Pars larmgea pharmgis (Larmgo- oder Hypopharmsz)
1: Choana

2 Ostmm pharyngenm tubae auditrra

3: Recessus pharpngs

4 Palatnm molle

5: Fossa tonallans

6: Plica glossoepiglotiica mediana

7: Epiglottis

8: Vesubulam lasmgis

9: Ventsenlus lasmnes

10: Lamina cartlaginis cricoidea

Abbildung Nr. 1: Schematische Darstellung des Pharynx

a.) Hypopharynx

ist der am weitesten distal gelegene Anteil des Pharynx und hat folgende
Anteile:
. pharyngo-6sophageale Grenze = Postkrikoidregion = Regio
postcricoidea:
Erstreckt sich von der Hohe der Aryknorpel mit Verbindungsfalten bis

zum Unterrand des Ringknorpels.
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. Sinus piriformis = Recessus piriformis:
Erstreckt sich von der pharyngoepiglottischen Falte bis zum oberen Ende
des Osophagus; wird seitlich vom Schildknorpel und medial von der
lateralen Oberflache der aryepiglottischen Falte sowie von Ary- und
Ringknorpel begrenzt.

. Hypopharynxhinterwand:
Erstreckt sich zwischen der Hohe des Bodens der Vallecula bis zur Hohe

der arytenoiden Gelenke.

b.) Larynx

Anteile des Larynx:

e  Supraglottis mit der

1. Epiglottis, die wiederum in den suprahyoidalen Teil, die aryepiglottische
Falte und die Arytenoidgegend eingeteilt wird.

2. nicht epiglottischer Teil der Supraglottis mit der infrahyoidalen Epiglottis,
den Taschenfalten (Plicae vestibulares = falsche Stimmlippen) und dem
Morgagni-Ventrikel (Morgagni-Taschen).

e Glottis mit den Stimmbandern bzw. Stimmlippen, der vorderen und der
hinteren Kommissur

e Subglottis — unterhalb der Stimmritze, geht in die Trachea Uber.

Der Kehlkopf oder Larynx ist ein System von Knorpeln, die durch Muskeln und
Bander miteinander verbunden sind. Die wichtigsten Teile des Knorpelskeletts
sind der grol3e Schildknorpel (Thyroid, der als Adamsapfel auf3erlich sichtbar
ist), der tiefer liegende Ringknorpel (Cricoid) und die beiden innen gelegenen
kleinen pyramidenférmigen Stellknorpel (Aryknorpel). Der Schildknorpel sitzt
unten auf dem Ringknorpel auf und ist nach oben Uber Bindegewebe mit dem
Zungenbein (Hyoid) verbunden. Aul3erdem besteht der Kehldeckel aus

Knorpelgewebe (Cartilago epiglottica).
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Folgende Muskeln sind am Kehlkopfaufbau beteiligt
» M. cricothyreoideus
M. cricoarytaenoideus posterior

>

» M. cricoarytaenoideus lateralis

» Mm. arytaenoidei transversus und obliquus
>

M. thyreoarytaenoideus

Die Innervation des Kehlkopfes erfolgt durch die Nn. laryngeus superior und

laryngeus inferior.

Der Kehlkopf dient der Phonation und Stimmbildung. Hier stellen die
Stimmlippen oder Stimmfalten das wichtigste Organ fur den Phonationsprozel3
dar. Allerdings ist dies nicht die primare biologische Funktion des Kehlkopfes,
sondern die Kontrolle des Luftweges von auf3en zur Lunge und umgekehrt von
der Lunge nach aul3en als Teil des Atmungsprozesses. Er hat aul3erdem eine
Schutzfunktion, indem er verhindert, dass feste oder flissige Nahrung in das
empfindliche Lungengewebe gerat; hierbei verschliel3t — beim so genannten
Schluckakt — der frei bewegliche Teil der Epiglottis den Kehlkopf.

Der Kehlkopf ist aul3erdem - durch einen komplizierten Vorgang, den wir
Husten nennen — entscheidend daran beteiligt, dass Fremdkérper aus der

Lunge entfernt werden.

Falsche

Morgagnische Stimmlippen

Taschen

Stimmband Stimmlippen

Glottis
Luftréhre

Abbildung Nr. 2: Schematische Darstellung des Larynx
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Stimmlippen, -falten

Die Stimmlippen (auch Stimmfalten genannt) bestehen jeweils aus einem
Stimmband (Ligamentum vocale) und dem Vokalismuskel, umgeben von
Schleimhaut. Die Stimmbé&nder sind der verdickte Oberrand des Conus
elasticus — eines sich nach oben verjingenden Trichters, der sich vom
Ringknorpel bis eben zu den Stimmbandern erstreckt. Diese gehen von einem
gemeinsamen Ausgangspunkt an der Innenseite des vorderen Teils des
Schildknorpels ("Adamsapfel”) nach rtickwarts bis zu den Vorderenden
(Processus vocalis) des beweglichen pyramidenférmigen Knorpelpaares, den
Stellknorpeln. Die Stimmlippen sind auf3erst flexibel und kénnen durch die

Tatigkeit der mit ihnen verbundenen Knorpel und Muskeln verschiedene Gestalt

annehmen.

Der Raum zwischen den beiden Stimmlippen und den Stellknorpeln, die

Stimmritze, wird Glottis genannt.

In manchen Fallen ist es zweckmalig, zwischen dem muskulésen (durch die

Stimmfalten gebildeten) und dem knorpeligen Teil der Glottis zu unterscheiden.

Lig. glossoepighollicum
Epiglottis Hadix linguae

Tuberculum H Vallecula
epigloticum : ~ epiglotbca

. Plica vocalis
Ventriculus a

laryngis _ Plica
: T owEnbriculans
Processws
vocalis Plica ary-
epigloftica
Tubserculum
cuneiforme _ Sinus
pirilormis
Tuberculum o
corniculatem ., g _Ar_ﬂusdndllnhglnls
- i e "~ - 1 M
[Santorini) 1 Cricosdeas

Trachea

Incisura infee-  hintare
arytasnoidea  Rachenwand

Abbildung Nr. 3: Ansicht des Larynx von kranial

L.W. Spengler - Tumorerkrankungen Hypopharynx und Larynx - 14



ANATOMIE DES LYMPHSYSTEMS IM KOPF-HALS-BEREICH

Generell besteht das Lympfabflusssystem aus den pralymphatischen
~Saftlicken®, den Lymphkapillaren, den Lymphgefafl3en, Lymphknoten sowie
den terminalen Lymphkollektoren, wie sie beidseits supraklavikular zu finden
sind ( 5). Von den pralymphatischen ,Saftliicken” gelangt der
Gewebsflissigkeitsstrom in die Lymphkapillaren, die als fingerférmige
Ausstulpungen in die Flussigkeitsraume des Interstitiums tauchen. In diesem
Abschnitt des Lymphsystems besteht noch ein ungerichteter Flissigkeitsstrom.
Dies hat in soweit onkologische Bedeutung, weil von hier aus eine ungeordnete
Metastasierung erfolgen kann. Im weiteren Verlauf durchlauft die Lymphe dann
meist mehrere Lymphknoten, bevor sie den vendsen Blutkreislauf erreicht.

Die von einer bindegewebigen Kapsel umschlossenen — etwa bohnengrol3en —
Lymphknoten, die am Zusammenfluss von Lymphgefal3en liegen, dienen als
wesentlicher Teil des Systema lymphaticum, vor allem der Abfilterung von
Fremd- und Giftstoffen und der Infektabwehr.

Dass sich etwa die Halfte aller Lymphknoten des menschlichen Organismus in
der Kopf-Hals-Region befinden, unterstreicht deren Bedeutung in der Onkologie
der Tumoren dieser Region ( 6 ). Je nach Lokalisation des Primartumors
kénnen die verschiedenen Lymphknotengruppen befallen sein. Da jedoch
sowohl die Anzahl als auch die genaue Lokalisation der Lymphknoten —
innerhalb der Gruppen - sehr variabel ist, sind die Bezeichnungen keinesfalls
einheitlich. Eine Standardisierung ist daher nur anndhernd maoglich. Aul3erdem
verwenden Anatomen und Chirurgen teilweise immer noch unterschiedliche

Bezeichnungen fir ein und dieselben Lymphknoten.
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Die im Folgenden aufgefuhrte Zusammenfassung zu bestimmten
Lymphknotengruppen orientiert sich an den grundlegenden Arbeiten aus den

30er Jahren des letzten Jahrhunderts ( 7 ):

» Nodi lymphatici faciales: 5-10 Lymphknoten, die sich im Subkutangewebe
des Gesichts befinden und im Wesentlichen dem Verlauf der A. und V.
facialis folgen. Leiten die Lymphe aus dem mittleren Gesichtsanteil und
teilweise von der Gingiva und dem Gaumen in die NIl. submandibulares
weiter.

» Nodi lymphatici occipitales: 3-10 LK, die die Okzipitalregion drainieren
und die Lymphe direkt in die NIl. accessorii Uberleiten.

» Nodi lymphatici nuchales: 1-3 LK unterhalb des M.trapezius-Ansatzes.

» Nodi lymphatici retroauriculares: 1-4 LK die, die Lymphe aus der
Parietalregion in die NIl. parotidei und die NIl. cervicales profundi
ableiten.

» Nodi lymphatici parotidei: 7-19 LK, die sowohl innerhalb als auch auf der
Parotis liegen. Hauptzuflussgebiet ist der mittlere und seitliche
Gesichtsabschnitt einschlief3lich Temporalregion und &uf3erem Ohr.
Abfluss in die NIl. cervicales profundi.

» Nodi lymphatici submandibulares: 3-6 LK, die lateral des vorderen
Digastricusbauches liegen. Drainieren unter anderem die Lippen, einen
Grol3teil der Gingiva, den Gaumen, den vorderen Zungenabschnitt, die
Gll. submandibularis und sublingualis und den Mundboden. Abfluss in
die oberen NII. cervicales profundi.

» Nodi lymphatici submentales: zwischen den vorderen
Digastricusbauchen liegende LK (ca. 1-8), die ebenfalls die Gingiva, den
Mundboden, die Zungenspitze und Teile der Wange drainieren. Die
Weiterleitung der Lymphe erfolgt zu den NIl. submandibulares.

» Nodi lymphatici retropharyngei: teilen sich in eine mediane (1-2 LK) und
eine laterale (1-3 LK) Gruppe. Sie sammeln die Lymphe des Naso- und
Oropharynx, der Nasenhaupt — und Nebenho6hlen und des Mittelohres.

Der Abfluss erfolgt in die oberen NII. cervicales profundi.
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Die Lymphknoten des Hales lassen sich in eine vordere und in eine seitliche
Region einteilen.

Die vordere Region, bestehend aus den NIl. cervicales superficiales anteriores
einerseits und den tiefer gelegenen NIl. praelaryngotracheales und den NIl
paralaryngotracheales andererseits.

Die seitliche Region — welche die gro3ere Gruppe der zervikalen LK darstellt —
und sich ebenfalls aus einer oberflachlichen Gruppe, den NIl. cervicales
superficiales laterales und aus den drei tiefer gelegenen Gruppen, den NIl
cervicales profundi, den NIl. nervi accessorii und den NII. supraclaviculares
zusammensetzt. Die Grenze zwischen diesen beiden Gruppen stellt die mittlere

Halsfaszie dar ( 8).

» Nodi lymphatici cervicales (jugulares) superficiales anteriores: 1-4 LK,
die dem Verlauf der V. jugularis anterior folgen. Liegen in der Fascia
collis superficialis.

» Nodi lymphatici praelaryngotracheales/Nodi lymphatici
paralaryngotracheales: 6-16 LK, die hauptséachlich im Sulcus
trecheooesophagealis liegen und den supra- und infraglottischen
Kehlkopfbereich (9 ), den Sinus piriformis, die Schilddrise, die Trachea
und den Osophagus drainieren. Zu ihnen gehort der sog. Delphische LK
(praelaryngeal), der unmittelbar auf der Membrana cricothyroidea liegt
und die Lymphe aus der subglottischen Region sammelt. Er hat bei
einem Tumorbefall daher besondere prognostische Bedeutung.

» Nodi lymphatici cervicales (jugulares) superficiales laterales: 1-4 LK
entlang der V. jugularis externa.

» Nodi lymphatici cervicales (jugulares) profundi: Liegen entlang der V.
jugularis interna. Der M. omohyoideus teilt diese — aus 15-40 LK
bestehende — Gruppe in einen supra- und einen infrahyoidalen Abschnitt.
Sie stellen Sekundarfilterstationen fir andere Lymphknoten dar. Der
jugulodigastrische oder Tonsillen-Lymphknoten ist ein einzelner LK aus
dieser Gruppe, der sich in der Nahe der Kreuzungstelle des hinteren

Digastricusbauches mit der V. jugularis interna befindet und gré3er als

L.W. Spengler - Tumorerkrankungen Hypopharynx und Larynx - 17



die Ubrigen LK ist. Er sammelt die gesamte Lymphe der Tonsille, der
angrenzenden Schleimhaut und den NIl. submandibulares. Der
Lymphabfluss aus den supraglottischen Bereichen und der Glottis erfolgt
ebenfalls in diese Lymphknoten-Gruppe (9 ).
Analog hierzu befindet sich an der Stelle, wo der M. omohyoideus die V.
jugularis interna tUberkreuzt der sog. juguloomohyoidale LK, der die
gesamte Lymphe aus der Zunge sammelt und ebenfalls vergroRRert ist
(10). Einem weiteren LK der NII. cervicales profundi, der sog.
Virchow'schen Driuse, kommt besondere klinische Bedeutung zu, da er
Lymphe aus dem Thorax und dem Abdomen erhalt ( 11 ).
Von den NIl. cervicales profundi gelangt die Lymphe auf beiden Seiten in
den Truncus lymphaticus jugularis. Dieser mindet auf der rechten Seite
entweder direkt in den Truncus lymphaticus dexter oder aber in die V.
subclavia oder in die V. jugularis interna. Auf der linken Seite endet der
Truncus lymphaticus jugularis entweder in den Bogen des Ductus
thoracicus oder direkt in die V. subclavia oder in die V. jugularis interna.

» Nodi lymphatici nervi accessorii (dorsozervikal): 4-20 LK, die dem Verlauf
des N. accessorius folgen. Sie sind Sekundarfilterstation fur die NII.
occipitales und retroauriculares und erste Station fur die Lymphe des
lateralen Halsdreiecks und der Schulter. Der Abfluss erfolgt zum gréf3ten
Teil Gber die NIl. supraclaviculares, ein kleinerer Teil Gber Verbindungen
zu den NII. cervicales profundi.

» Nodi lymphatici supraclaviculares: 1-10 LK, die in erster Linie die NII.
nervi accessorii mit den NIl. cervicales profundi verbinden. Der weitere

Abfluss entspricht im Wesentlichen dem der NII. cervicales profundi.

Die meisten Lymphknoten liegen somit an der Kopf-Halsgrenze und bilden hier
einen Ring, den Circulus lymphaticus pericervicalis. Dieser besteht aus den NiII.
faciales, occipitales, retroauriculares, parotidei, submandibulares, submentales
und retropharyngei ( 10 ). Dieser Ring stellt die erste Filterstation der Lymphe
aus Schadeldach, Orbita, Nase, Nasennebenhdhlen, Mundhdhle,

Speicheldriisen, Pharynx, &uRerem Ohr und Mittelohr dar ( 6 ).
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Der zervikale Lymphabfluss lasst sich in drei Hauptstrombahnen unterteilen,
Uber die die gesamte Lymphe des Kopf-Hals-Bereiches dem Venensystem

zugefihrt wird:

. eine vertikale (entlang den NII. cervicales profundi)
. eine schrag verlaufende (entlang den NIl. nervi accessorii)
. eine transversale (entlang den NII. supraclaviculares) ( 10)

Somit erfolgt der allgemeine Lymphabfluss in kranio-kaudaler Richtung,

lediglich in der Supraklavikularregion besteht ein transversaler Abfluss ( 8).

RGIONENEINTEILUNG der zervikalen Lymphknoten

Im Bestreben ein sowohl einfache als auch nutzliche Systeme fur eine
einheitliche Nomenklatur der Halslymphknoten zu schaffen, wurden
verschiedene Arbeiten veroffentlicht, von denen einige richtungsweisend waren
(12). Sie orientieren sich zum einen an den anatomischen Gegebenheiten, die
auch der klinischen Untersuchung zuganglich sind, zum anderen an einer

Systematik, die fur den klinischen Alltag praktikabel erscheint.

Anhand von anatomischen Landmarken wurden die Halslymphknoten in 5 Level
eingeteilt.

Waustrow fligte diesem System noch weitere 4 Regionen hinzu und bezeichnete
die Level als Regionen oder Areale ( 8). So lasst sich klinisch die Grenze
zwischen den Regionen Il (A und B) und Il (Karotisbifurkation) in Hohe des
Hyoids; zwischen den Regionen Il und IV (M.omohyoideus) in H6he der
Oberkante des Krikoids ziehen. Somit steht ein sowohl aus klinischer als auch
aus chirurgischer und pathologischer Sicht nitzliche Nomenklatur des
Lymphsystems im Kopf-Hals-Bereich zur Verfliigung.

Die Regionen |, Il und IV werden zusatzlich in die Sublevels A und B

aufgeteilt ( 13 ).
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Abbildung Nr. 4: Anatomische Gruppen der Halslymphknoten:

Level | (A+B): Submentale und submandibulare Lymphknoten
Level lI(A+B): obere jugulare Gruppe

Level IlI: mittlere jugulare Gruppe

Level IV(A+B): untere jugulare Gruppe

Level V: hinteres Halsdreieck

L.W. Spengler - Tumorerkrankungen Hypopharynx und Larynx
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1.1.3. Histologische Verhaltnisse

a.) Hypopharynx

Die Pars laryngea des Pharynx ist normalerweise mit mehrschichtigem
unverhorntem Plattenepithel ausgekleidet.
Das Epithel ist einer diinnen Bindegewebsschicht aufgelagert, die von einer

Schicht aus quergestreifter Muskulatur umschlossen wird.

b.) Larynx

An den Stimmlippen, den Innenflachen der Aryknorpel und der Dorsalflache der
Epiglottis findet man geschichtetes, nicht verhornendes Plattenepithel. Die
Ubrige Schleimhaut der Kehlkopfes besteht aus respiratorischem Epithel mit
schlundwarts gerichtetem Flimmerschlag. Die Lamina propria enthélt reichlich
elastische Fasern, wechselnd zahlreiche Lymphzellen und vielfach serdése und
gemischte Drusen, letztere allerdings nicht an den Stimmlippen.

1.1.4. Einteilung der Erkrankungen

a.) Hypopharynxkarzinome

Die meisten Hypopharynxkarzinome gehen vom Sinus piriformis und der
seitlichen Hypopharynxwand aus (>65 %). Tumore an der Hinterwand oder der
Postkrikoidregion sind selten.

Bei sehr ausgedehnten Tumoren dieser Region lasst sich teilweise nicht mehr
unterscheiden, ob es sich um ein primares Hypopharynx- oder Larynxkarzinom
handelt.
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Eine submukdse Ausdehnung ( 14 ) von nicht selten bis zu 2 cm Uber die
sichtbaren Tumorgrenzen hinaus ist nicht selten und erschwert die
Abschatzung der wirklichen Ausdehnung. Seltener féllt auch die Abgrenzung
zum Oropharynxkarzinom schwer. Oft werden die Tumoren wegen fehlender
Symptomatik erst spat erkannt.

Eine Metastasierung erfolgt aufgrund reichlicher Lymphgeféaf3versorgung jedoch
meist sehr frih. Durch diese Umstande sind bei Erstdiagnose oft schon
beidseits die Halslymphknoten befallen ( 15 ). Weitere mdgliche Stationen einer
im Vergleich zur lokalen Metastasierung selten auftretenden
Fernmetastasierung waren dann die Lymphknoten des Mediastinums und des
Abdomens, Lunge, Leber, Knochen und die Nebennieren. Verglichen mit den
anderen Kopf-Hals-Tumoren tritt bei den Hypopharynxkarzinomen jedoch — mit
einer relativen Haufigkeit von 14% - 25 % der Falle — die htéchste

Fernmetastasierungsrate auf. ( 16, 17, 18)

b.) Larynxkarzinome

Die Kehlkopfkarzinome machen 30% -50 % der Malignome im Kopf- Hals-
Bereich aus.

Sie manifestieren sich in Uber der Halfte der Falle im Bereich der
Stimlippenebene, etwa 30 % - 40 % finden sich in der supraglottischen Region
und nur circa 1 % - 5 % im subglottischen Larynxanteil.

Die T-Klassifikation der Tumoren orientiert sich neben der Lokalisation, Grol3e
und Ausdehnung auf Nachbarbereiche — und Strukturen auch an der
Beobachtung der Stimmlippenmobilitat. Eine Fixation kommt hier immer
mindestens einer T3-Klassifikation gleich.

Das sehr dichte Lymphkapillarnetz im Bereich der Supraglottis bewirkt, dass
sich selbst bei streng einseitiger Lokalisation eines Malignoms eine beidseitige
Lymphknotenmetastasierung ergeben kann ( 19 ). Dies gilt prinzipiell auch fur
den subglottischen Bereich, auch wenn hier das Lymphgefal3netz nicht ganz so

ausgepragt ist wie in der Supraglottis. Die LymphgefaRversorgung des
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glottischen Unterbezirks ist hingegen ziemlich spéarlich, sodass bei Tumoren in
diesem Bereich das Metastasierungspotenzial eher gering ist. Allerdings ist
auch eine Proliferation von Lymphgefal3en bei Larynxkarzinomen beschrieben
worden ( 20 ), was das Auftreten von Lymphknotenmetastasen ebenfalls
beeinflussen kann.

Es ergibt sich daher bei Diagnosestellung eine Metastasierungsrate von bis zu
60 % ipsilateral und bis zu 30 % kontralateral bei supra- bzw. subglottischen
Malignomen ( 21 ). Beim Glottiskarzinom hingegen sind weniger als 10 %
regiondre Lymphknotenmetastasen zu erwarten ( 15, 17 ).

Wenn Uberhaupt, dann tritt eine Fernmetastasierung vor allem in der Lunge auf.
Es zeigt sich, dass das Risiko hierfur sprunghaft — auf fast das 10 fache -
ansteigt, wenn bereits lokale Lymphknotenmetastasen mit extrakapsularem
Wachstum vorliegen ( 22 ). AuRerdem ist dann das Risiko fiir einen
kontralateralen Befall der Lymphknoten deutlich erhdht ( 23 ), sodass die
Kapsel von befallenen Lymphknoten — als prognostischer Faktor einer weiteren
Metastasierung pathologisch aufgearbeitet werden sollte.

Abbildung Nr. 5: Abbildung Nr. 6:
T1 - Stimmlippenkarzinom T2 - Stimmlippenkarzinom
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c.) Halslymphknotenmetastasen

sind regionale Lymphknotenabsiedelungen eines bdsartigen Tumors im Kopf-
Hals-Bereich. Etwa ein Drittel aller Lymphknotenschwellungen bei
Erwachsenen stellen Malignommetastasen dar, wobei ca. 80 % der
zugehdrigen Primartumoren im Kopf-Hals-Bereich lokalisiert sind ( 24 ).
Entsprechend handelt es sich ganz tberwiegend um Metastasen von
Plattenepithelkarzinomen.

Bei ausgedehntem Befall kann es zu Ulzerationen, Entziindungen und
Fistelbildungen kommen.

Ein extrakapsularer Halslymphknotenbefall stellt ein besonderes Risiko fur eine
Fernmetastasierung dar ( 22 ), ebenso eine Befall von mehr als 3 Lymphknoten
und eine Lymphangiosis carcinomatosa.

Die regionare lymphogene Metastasierung tritt insgesamt gesehen im Kopf-
Hals-Bereich ziemlich haufig auf ( 25 ). Bis zu 50 % der Patienten haben bei
Erstdiagnose einen Lymphknotenbefall ( 15, 26 ). Allerdings ist eine Bildung von
Fernmetastasen — im Rahmen einer hamatogenen Metastasierung - ( 27 ) bei
den betrachteten Tumoren aber eher selten — und wenn, dann fast nur bei

fortgeschrittenen Tumorstadien anzutreffen ( 16, 28, 29 ).

1.1.5. TNM-Klassifikation maligner Tumoren im Kopf-Hals-Bereich

Das TNM-System der Unio internationalis contra cancerum (UICC) ( 30 ) hat
sich als international anerkannte Klassifikation maligner Tumoren durchgesetzt.
Inzwischen liegt die 6. Auflage dieses Systems vor, da es immer wieder

Weiterentwicklungen gibt.
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Es bedeuten:
T (=Tumor) die Grol3e und das Verhalten des Primé&rtumors zur Umgebung;
N (=Nodi) Ausmali des Befalls der regionaren Lymphknoten;

M (=Metastase) die Fernmetastasierung.

Durch den Zusatz p (=Pathologie) vor dem Tumorstadium wird angegeben,
dass die Klassifikation durch pathologische (histologische) Aufarbeitung eines
Operationspraparates erhoben wurde. Hierdurch kann sich nach der
histologischen Aufarbeitung eine Veranderung der Tumorklassifikation
gegenuber dem zuerst festgestellten Status ergeben. Diese Kategorisierung ist
dann sicherer als die klinisch festgestellte.

In neuerer Zeit wird die TNM-Klassifizierung durch den C-Faktor (=Certainty)
erganzt, welcher den erreichten Grad der Befundsicherung angibt (siehe unten).
Trotz der Bedeutung des TNM-Systems fur die Einschatzung der Prognose
einer Erkrankung und die qualifizierte Planung einer Therapie ist klar, dass
zusatzliche andere Faktoren, wie zum Beispiel die Histologie — die nicht direkt
in die TNM-Klassifizierung eingeht, bei der Festlegung eines Therapiemodus

unbedingt Bericksichtigung finden mussen.

T-Klassifikation Hypopharynx

TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

Tis  Carcinoma in situ

T1  Tumor auf einen Unterbezirk des Hypopharynx begrenzt und 2 cm
oder weniger in grof3ter Ausdehnung

T2  Tumor infiltriert mehr als einen Unterbezirk des Hypopharynx oder
einen benachbarten Bezirk, oder misst mehr als 2 cm, aber nicht
mehr als 4 cm in gréf3ter Ausdehnung, ohne Fixation des

Hemilarynx
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T3  Tumor misst mehr als 4 cm in grof3ter Ausdehnung oder Tumor
mit Fixation des Hemilarynx

T4a Tumor infiltriert Nachbarstrukturen, z.B. Schild-/Ringknorpel,
Zungenbein, Schilddriise, Osophagus, zentrale Weichteile des
Halses

T4b  Tumor infiltriert pravertebrale Faszien, umschliel3t die A. carotis

interna oder infiltriert Strukturen des Mediastinums

Abbildungen Nr. 7 + 8: Beispielhafte schematische Darstellungen der

T1-Klassifikationen der Hypopharynxkarzinome
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Abbildungen Nr. 9 - 15: Beispielhafte schematische Darstellungen der

T2 — T4 - Klassifikationen der Hypopharynxkarzinome

L.W. Spengler -  Tumorerkrankungen Hypopharynx und Larynx - 27



T-Klassifikation Larynx

Glottiskarzinom

X
T0
Tis
T1

T1la

Tlb

T2

T3

T4
T4a

T4b

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fir Primartumor

Carcinoma in situ

Tumor auf Stimmlippe begrenzt mit normaler Beweglichkeit (kann
auch die Kommissuren befallen)

Tumor auf eine Stimmlippe begrenzt

beide Stimmlippen befallen

Tumor breitet sich auf Supraglottis und/oder Subglottis aus
und/oder Tumor mit eingeschréankter Beweglichkeit

Tumor auf Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation und / oder
Invasion des Postkrikoidbereichs, des praepiglottischen Gewebes
und / oder des paraepiglottischen Raumes (eventuell mit
geringgradiger Erosion des Schildknorpels)

Tumor mit Ausdehnung auf die Nachbarstrukturen
Tumorinfiltration durch den Schildknorpel und / oder Ausbreitung
aulRerhalb des Larynx

Tumorinfiltration in den Pravertebralraum, das Mediastinum oder

Umschlie3ung der A. carotis interna
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Abbildungen Nr. 16-20: Beispielhafte schematische Darstellung der T1 - und
T2 - Klassifikation der Glottiskarzinome (jeweils in der

Aufsicht von kranial und im seitlichen Schnitt)

T4

Abbildungen Nr. 21-24: Beispielhafte schematische Darstellung der T3 — und
T4 - Klassifikation der Glottiskarzinome (jeweils in der

Aufsicht von kranial und im seitlichen Schnitt)
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Supraglottisches Karzinom

TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis  Carcinoma in situ

T1  Tumor auf einen Bezirk der Supraglottis beschréankt, noch mit
normaler Beweglichkeit der Stimmlippen

T2  Tumor infiltriert Schleimhaut von mehr als einem benachbarten
Unterbezirk der Supraglottis oder Glottis oder eines Anteils
aulRerhalb der Supraglottis

T3  Tumor auf Larynx begrenzt, Stimmlippenfixation und / oder Tumor
mit Infiltration des Postkrikoidbezirkes und / oder des
praepiglottischen Gewebes und / oder geringer Erosion des
Schildknorpels

T4  Tumor mit Ausdehnung auf die Nachbarstrukturen

T4a Tumorinfiltration durch den Schildknorpel und / oder Ausbreitung
aulRerhalb des Larynx

T4b  Tumorinfiltration in den Préavertebralraum, das Mediastinum oder

Umschlie3ung der A. carotis interna
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Abbildungen Nr. 25-36: Beispielhafte schematische Darstellungen der T1—, T2-
und T3 - Klassifikationen der supraglottischen
Karzinome (je T-Stadium jeweils 2 Lokalisations-
beispiele in der Ansicht von dorsal auf die ventrale

Larynxwand und im seitlichen Schnitt)
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Abbildungen Nr. 37 + 38: Beispielhafte schematische Darstellung der

T4 -Klassifikation der supraglottischen Karzinome
(Ansicht von dorsal auf die ventrale Larynxwand und

im seitlichen Schnitt)

Subglottisches Karzinom

X
TO
Tis
T1
T2

T3
T4
T4a

T4b

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fur Primartumor

Carcinoma in situ

Tumor auf Subglottis begrenzt

Tumor breitet sich auf eine Stimmlippe oder beide Stimmlippen
aus, diese haben eine normale oder schon eingeschrankte
Beweglichkeit

Tumor auf den Larynx begrenzt, Stimmlippen fixiert

Tumor breitet sich auf andere Gewebe aul3erhalb des Larynx aus
Tumorinfiltration durch den Schildknorpel und / oder Ausbreitung
aulRerhalb des Larynx

Tumorinfiltration in den Pravertebralraum, das Mediastinum oder

Umschlie3ung der A. carotis interna
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Abbildungen Nr. 39-46: Beispielhafte schematische Darstellung der
T-Klassifikationen der subglottischen Karzinome
(jeweils in der Aufsicht von kranial und im
seitlichen Schnitt)
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N-Klassifikation

der regionaren Lymphknoten aller Kopf-Hals-
Tumoren (aul3er denen des Nasopharynx und der Schilddrise)

NX  Regionéarer Lymphknotenstatus kann nicht erhoben werden

NO  Keine regiondren Lymphknotenmetastasen nachweisbar

N1 Ipsilateraler Befall eines solitdren Lymphknotens, 3 cm
oder weniger in der gré3ten Ausdehnung

N2a Metastase in solitirem homolateralem Lymphknoten,
mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6 cm in grof3ter
Ausdehnung

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten,
keiner mehr als 6 cm in grof3ter Ausdehnung

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen
Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in grol3ter
Ausdehnung

N3  Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in grof3ter

Ausdehnung
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NEb NEG

Abbildung Nr. 47: Schematische Darstellungen fur die N-Klassifikationen von
regiondren Lymphknoten-Metastasierungen bei Kopf-Hals-

Tumoren (exklusive derer bei Tumoren des Nasopharynx und
der Schilddrtise)

M-Klassifikation der Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO  Keine Fernmetastasen
M1  Fernmetastase(n) gesichert. Kann erganzt werden durch

die entsprechende Organbezeichnung
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Bezeichnungen der mdglichen M1 — Lokalisationen

Lunge — PUL
Knochen - 0SS
Leber — HEP
Hirn - BRA
Lymphknoten - LYM
Knochenmark - MAR
Pleura - PLE
Peritoneum - PER
Nebenniere — ADR
Haut — SKi

Andere - OTH

pTNM: Pathologische Klassifikation

pT-Klassifikation des Primartumors

pTX Primartumor kann histologisch nicht beurteilt werden

pTO Kein histologischer Anhalt flr Prim&rtumor

pTis Carcinoma in situ

pT1-T4 Zunehmende Gro6l3e und/oder lokale Ausdehnung des
Primartumors bei histologischer Untersuchung
- entsprechend den klinischen T-Klassifikationen der
betreffenden Region
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pN-Klassifikation der regionaren Lymphknotenmetastasen

pNX Regionadre Lymphknoten kdnnen histologisch nicht beurteilt
werden

pNO Histologisch keine Lymphknotenmetastasen

pN1-N3 Zunehmender Befall der regionaren Lymphknoten bei

histologischer Untersuchung - entsprechend den klinischen
N-Klassifikationen der betreffenden Region

pM-Klassifikation der Fernmetastasen

pMX Fernmetastasen konnen mikroskopisch nicht beurteilt
werden

pMO Mikroskopisch keine Fernmetastasierung erkennbar

pM1 Mikroskopisch nachgewiesene Fernmetastase(n), kann

erganzt werden durch die Bezeichnung des betroffenen

Organs

C-Faktor (Certainty)

Der Certainty-Faktor gibt den Grad der Befundsicherung durch die
verwendeten diagnostischen Methoden an:

CO  Verdacht

Cl  Ergebnisse durch diagnostische Standardmethoden

C2  Ergebnisse durch spezielle diagnostische Methoden, z.B.
Endoskopie, CT, MRT, Sonographie

C3  Ergebnisse aufgrund operativer Exploration ohne

histologische / zytologische Sicherung
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C4

C5
C7
C9

Ergebnisse aufgrund operativer Exploration mit
histologischer / zytologischer Sicherung
Ergebnisse durch Probeeingriff

Ergebnisse durch Autopsie

keine Aussage

R-Faktor (Residualtumorklassifikation)

Der R-Faktor klassifiziert den moglicherweise vorhandenen

Residualtumor nach einer erfolgten Therapie — bzw. dokumentiert

dessen Fehlen. Bei operativer Tumorentfernung mit kurativer Absicht ist

immer eine RO-Resektion Ziel der Behandlung ( 31 ). Dazu miissen meist

im Schnellschnittverfahren intraoperativ die Resektatgrenzen auf

Tumorfreiheit Gberpruft werden. Gegebenenfalls muss dann

nachreseziert werden.

RX
RO
R1
R2

Residualtumor nicht beurteilbar
kein Residualtumor vorhanden
mikroskopisch nachweisbarer Residualtumor vorhanden

makroskopisch nachweisbarer Residualtumor vorhanden
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1.1.6. Stadieneinteilung der Hypopharynx — und

Larynxkarzinome

Tabelle Nr. 1: Stadieneinteilung der Hypopharynxkarzinome

Tumorstadium

T-Klassifikation

N-Klassifikation

M-Klassifikation

Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
T1, T2 N1 MO

Stadium Il
T3 NO, N1 MO
T1, T2, T3 N2 MO

Stadium IVa
T4a NO, N1, N2 MO
T4b NO - N3 MO

Stadium Vb
T1-T4b N3 MO
Stadium IVc T1-T4b NO — N3 M1

Tabelle Nr. 2: Stadieneinteilung der Larynxkarzinome

Tumorstadium | T-Klassifikation N-Klassifikation | M-Klassifikation
Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO

T1, T2 N1 MO
Stadium Il
T3 NO, N1 MO
: T1, T2, T3 N2 MO
Stadium IVa
T4a NO, N1, N2 MO
: T4b NO - N3 MO
Stadium Vb
T1-T4b N3 MO
Stadium IVc T1-T4b NO — N3 M1
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1.1.7. Histopathologisches Grading der Plattenepithelkarzinome

Die in den hier untersuchten anatomischen Bereichen Hypopharynx und Larynx
vorkommenden Malignome waren — histologisch gesehen - mit einer relativen
H&aufigkeit von ca. 94 % Plattenepithelkarzinome. Die wenigen gefundenen
Malignome mit anderer Histologie waren nicht Gegenstand der Arbeit — und

wurden auch nicht ausgewertet.

Plattenepithelkarzinome sind die mit Abstand am haufigsten im Bereich des
Hypopharynx und des Larynx vorkommenden malignen Tumoren. Diese
kommen sowohl im verhornten, als auch im unverhornten Zustand vor.

Durch die so genannte G-Kategorisierung der Plattenepithel-

karzinome wird der Differenzierungsgrad der Zellen beschrieben. Gewo6hnlich
wird anhand histologischer und zytologischer Kriterien eingeteilt (Anaplasie,
Entdifferenzierung und Mitosezahl). Dies erlaubt eine gewisse Aussage Uber

den Malignitatsgrad des Tumors ( 32, 33).

Einteilung der Dysplasien der Schleimhaut

Grad | Geringgradige Dysplasie
Grad Il Mittelgradige Dysplasie
Grad Il Hochgradige Dysplasie, auch als Carcinoma in situ

bezeichnet, obligate Prakanzerose

Das nachfolgende Schema wird bei allen Tumoren der Kopf-Hals- Region

(auRer der Schilddrise) angewandt.
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GX Der Grad der Differenzierung kann nicht bestimmt
werden

Gl  Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3  Schlecht differenziert

G4  Undifferenziert

Die Tumoren mit Grading G1 und G2 kdnnen zusammengefasst als Tumoren
niedriger Malignitat (low grade) betrachtet werden. Hingegen sind Tumoren mit
Grading G3 und G4 von hoher Malignitat (high grade) und verhalten sich
biologisch &hnlich. Dadurch lassen sie sich auch — in einem Grading-Schema,

das nur 3 Grade umfasst — zu den G3-Karzinomen zusammenfassen.

Zusatzliche histologische Kriterien wie der Verhornungsgrad und der
Invasionsgrad wurden zwar im Rahmen der Datensammlung registriert — waren
den vorliegenden Unterlagen allerdings nicht in jedem Fall zu entnehmen, so
dass ein genereller Vergleich aller Tumoren dieser Arbeit nur anhand des

Gradings durchgefuhrt wurde.

Immer wieder bestétigt wurde auch schon in der Vergangenheit der
Einfluss der histologischen Einflussgréf3en auf die Prognose des
metastatischen Lymphknotenbefalls ( 34 ). Weniger eindeutig wird in der

Literatur der prognostische Einfluss der M-Kategorie bewertet.

1.2. Epidemiologie und Pathogenese der Erkrankungen

Ursachlich fur die Entstehung von bdsartigen Neubildungen im Bereich der
Schleimhaute von Hypopharynx und Larynx sind meist chronische

Reizzustande. Jedoch zeigt sich in den letzten Jahren verstérkt, dass auch
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epigenetische Phdnomene — also das Auftreten von Veranderungen in der
Genexpression, und nicht nur von Genalterationen — eine grof3e Rolle in der

Karzinogenese spielt ( 35, 36 ).

Nach wie vor sind Manner deutlich haufiger betroffen als Frauen, und in
internationalen Statistiken sind die Krebsarten der Kopf-Hals-Region bei
Mannern an vierthaufigster Stelle genannt ( 37 ). Allerdings haben sich die
Relationen deutlich verschoben ( 38 ).

Erwdhnenswert ist auch das Risiko der Entstehung eines Zweitmalignoms im
selben Bereich ( 39, 40, 41 ). Die in der Karzinogenese meist eine Rolle
spielenden chronisch einwirkenden Noxen kénnen natirlich die Schleimhéaute
des gesamten oberen Aerodigestivtraktes schadigen (Feldkanzerisierung,

Condemned Mukosa).

Generell scheint die Méglichkeit zu bestehen die onkologischen Ergebnisse vor
allem durch primare Préavention ( 42 ) deutlich zu verbessern. Insbesondere das
frihere ,Entdecken” von Prakanzerosen und Reizzustanden durch eine bessere
Aufklarung der Patienten in Kombination mit friihzeitiger Diagnostik der

Erkrankungen wirden hier eine Verbesserung versprechen ( 43).

Krebserkrankungen der Mundhdhle und des Rachens stehen insgesamt
hinsichtlich der Erkrankungshéaufigkeit bei Mannern an siebter Stelle. Der Anteil
an durch Krebs bedingten Sterbeféllen betragt 3,3 %. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt fur Manner bei vergleichsweise niedrigen 59, fur Frauen
bei 63 Jahren (44 ).

Das Hypopharynxkarzinom — als epithelialer, vom Hypopharynx ausgehender
Tumor — tritt Gberwiegend im flunften und sechsten Lebensjahrzehnt mit einer
Inzidenz von circa 3 Fallen pro 100.000 Einwohner auf. Manner sind auch hier
deutlich haufiger betroffen als Frauen, wobei die Karzinome der
Postkrikoidregion eine Ausnahme bilden.

L.W. Spengler -  Tumorerkrankungen Hypopharynx und Larynx - 42



Ebenso eine Ausnahme stellt hier die Atiologie dar — sind hier doch die meisten
Tumoren mit einer Fehlernahrung im Sinne von Eisen, Vitamin B- und C-
Mangel vergesellschaftet.

Die Hypopharynxtumoren machen circa 5-10 % aller bosartigen Tumoren des
Kopf-Hals-Bereiches aus. Die grof3e Mehrheit (>95%) dieser Tumore sind
Plattenepithelkarzinome — die in dieser Arbeit auch Gegenstand der

Untersuchung waren.

Wie auch bei der Entstehung von Krebserkrankungen in anderen Bereichen des
Aerodigestivtraktes sind chronisch einwirkende Noxen disponierende
Kofaktoren der Erkrankungen. Neben mangelhafter Mundhygiene ( 45 ) sind
hier vor allem Nikotin- und Alkoholabusus zu nennen. Haufig damit verbunden
ist eine pathologische Speichelzusammensetzung. Oftmals liegt bei dem
betrachteten Patientengut ein desolater Zahnstatus vor.

Die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms ist dabei als multifaktorielles
Geschehen anzusehen.

Bereits in den 50er Jahren des letzten Jahrhunderts konnte in grundlegenden,
detaillierten Studien durch Wynder et al. der Zusammenhang zwischen
Rauchen und Schleimhautkarzinomen aufgezeigt werden ( 46-49 ). Spater
konnte dann gezeigt werden, dass Uber 90 % der Patienten mit Pharynx — und
Larynxkarzinomen Raucher waren ( 50-52 ). Zwischen 5 und 50 Packjahren
steigt das relative Risiko um den Faktor 16.

Als weitere Faktoren werden die Ernahrung ,wobei hier - neben allgemeiner
Malnutrition mit Vitaminmangel - auch der regelméafiige Verzehr sehr scharfer
und heil3er Speisen immer wieder genannt wird; moglicherweise
vorangegangene Exposition mit ionisierender Strahlung (nach einer
entsprechenden Latenzzeit von 15-20 Jahren), Immunsuppression, virale
Infektionen (vor allem humane Papillomaviren und Herpes-simplex-Virus Typ )
( 53 ) und nicht zuletzt auch eine genetische Disposition fir die Entstehung
dieser Tumoren verantwortlich gemacht (z.B. Mutation von p53 bei 60 % der

Larynxkarzinome).
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Wie bereits erwéahnt sind meist chronische Reizzustande der Schleimhaut auch
ursachlich fir die Entstehung eines Larynxkarzinoms. Dies erklart auch den
Zusammenhang mit dem Alkohol- und Nikotinabusus. Die aggressiven
Inhaltsstoffe fuhren hier zu einer chronischen Laryngitis. Weiterhin kbnnen auch
andere physikalische und chemische Reizstoffe wie Hitze, bestimmte Gase,
Dampfe und Feststoffpartikel in der Atemluft zu permanenten
Schleimhautreizungen fihren. Bei beruflich bedingter chronischer Belastung mit
Asbest ist das Larynxkarzinom daher als Berufskrankheit (Nr. 4104) anerkannt.
Ein Zusammenhang zwischen einer Laryngitis bei chronischem

gastroosophagealem Reflux wird ebenfalls diskutiert.

Aufgrund der chronischen Entziindungen kénnen Epithelwucherungen
entstehen, die dann als Pachydermia laryngis bezeichnet werden. Es ist davon
auszugehen, dass bei Auftreten mehrerer dieser disponierenden Kofaktoren
eher von einem multiplikativen als einem additiven Effekt auf das errechnete
Krebsrisiko gerechnet werden muss.

Mit einer Inzidenz von etwa 10 Fallen pro 100.000 Einwohnern und Jahr stellt
das Larynxkarzinom den haufigsten bosartigen Kopf-Hals-Tumor dar — gefolgt
von der Gruppe der Oropharynxkarzinome. Der Hauptaltersgipfel liegt im 6.
Lebensjahrzehnt, wobei Manner immer noch 6-7 mal haufiger betroffen sind als
Frauen ( 54, 44 ). Allerdings verschiebt sich dieses Verhaltnis, mit dem
haufigeren Auftreten dieser Tumoren bei Frauen, in den letzten Jahren in
Richtung 5:1.

Ebenso wie bei den anderen Malignomen im Kopf-Hals-Bereich nehmen die
Plattenepithelkarzinome, die Gegenstand dieser Arbeit sind, mit einer relativen
Haufigkeit von Uber 90 % den gréfiten Raum ein — wobei die verhornenden

Varianten am haufigsten auftreten.
Als Vorstufen einer malignen Erkrankung kdnnen dann auch Préakanzerosen an

den Schleimh&uten entstehen. Diese sind definiert als morphologisch
verandertes — noch gutartiges - Gewebe, in welchem sich mit héherer
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Wahrscheinlichkeit ein Karzinom entwickelt als in entsprechendem normalem
Gewebe ( 55, 56 ).

Hier sind die Leukoplakien als fakultative Prakanzerosen und der Morbus
Bowen zu nennen. Die Leukoplakie ist eine weil3liche Schleimhautveranderung
— entweder ohne oder mit nur geringer Erhebung tber das Oberflachenniveau —
und kann per definitionem nicht mehr abgestreift werden. Diese Verdnderungen
entstehen entweder idiopathisch wobei dann haufig eine anlagebedingte
Disposition eine Rolle spielt, oder — was viel haufiger der Fall ist — durch
chronische Einwirkung exogener Noxen. Deshalb ist durch Entfernung
entsprechender Epithelveranderungen ein erneuter Prozess an anderer Stelle
nicht auszuschlieRen. Im Gegenteil ist eine genaue Uberwachung der anderen
Schleimhautareale angezeigt ( 57 ).

Histologisch sind eine Epithelhyperplasie mit einzelnen Zellverhornungen, Zell —
und Kernpolymorphien und eine Kernhyperchromasie zu erkennen. Der Aufbau
der Epithelschichten bleibt in diesem Stadium jedoch noch regelhaft. Es muss
auch bedacht werden, dass die Leukoplakien nicht nur Vorlaufer von
Plattenepithelkarzinomen sein kdnnen, sondern auch parallel zu diesen
auftreten.

Der Weg bis zum Carcinoma in situ — mit noch intakter Basalmembran — fihrt
stufenweise lUber Hyperkeratose, Hyperplasie und dann dysplastische
Veréanderungen ( 56 ). Eine Malignisierung erfolgt abhangig vom Grad der
Epitheldysplasie. Die Dysplasien werden in 3 Grade eingeteilt, wobei der Grad
[l einer schweren Dysplasie oder einem Carcinoma in situ entspricht. Bleibt
dieser Grad unbehandelt resultiert mit groRer Wahrscheinlichkeit ein Karzinom
mit infiltrierendem Wachstum. Die Behandlung einer Epitheldysplasie vom Grad
[l erfolgt daher gemanR den Regeln der Therapie infiltrierender Karzinomata.
Diagnostische Klarheit bringt sowieso nur eine Exzision mit anschliel3ender

histologischer Aufarbeitung.
Der Morbus Bowen, der auch als Erythroplasie und Erythroplakie bezeichnet

wird ist atiologisch ebenfalls auf die Einwirkung von Noxen zurtckzufiihren. Im

Gegensatz zur Leukoplakie handelt es sich hier um tiefrote, scharf begrenzte
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Herde mit meist glatter oder granulomatdser Oberflache. Sowohl Diagnose als
auch Therapie besteht in der Exzision mit anschlie3ender histologischer

Aufarbeitung.

1.3. Untersuchungsmethoden

Ziel aller Untersuchungen ist die Ermittlung von Grol3e, Lokalisation, Histologie
und Metastasierung eines tumordsen Geschehens im Kopf-Hals-Bereich.
Weiterhin muss — sowohl pratherapeutisch — als auch im Verlauf, das Auftreten
eines Zweitkarzinoms ausgeschlossen werden. Hier sind insbesondere
Malignome des Osophagus zu nennen ( 39 ). Zur Therapieplanung ist es auch
von grof3er Bedeutung, mit Hilfe der Untersuchungsmethoden, eine mdgliche
Infiltration von Muskeln, Gefal3en und anderen umliegenden Geweben zu
erfassen.

Ziel der Diagnostik ist auch die Abschatzung der Prognose und die Erkennung

von therapiekomplizierenden Organfunktionseinschrankungen.

Uber die Uiblichen Laboruntersuchungen hinaus spielen die bisher bekannten
Tumormarker bei der Primardiagnose und im Verlauf der betrachteten
Erkrankungen noch keine relevante Rolle. Allerdings wurde neuerdings in der
Tumornachsorge eine Bestimmung bestimmter Marker (SCCA, CEA)
empfohlen ( 58 ). Weitere Marker werden untersucht (z. B. EGFR, p53).

1.3.1. Anamneseerhebung

Jeder Untersuchung geht eine genaue Anamneseerhebung voran. Gezielt

sollten hier - bei entsprechendem Verdacht — die typischen Symptome von
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Malignomen im Kopf-Hals-Bereich erfragt werden. Neben allgemeinen

unspezifischen Zeichen wie Appetitverlust, unerklarliche Gewichtsabnahme,

Nachtschweil3 und Abgeschlagenheit sollte speziell auch auf:

- Zungen -, Hals — und Rachenschmerzen

- Auftreten oder Groélienzunahme knotiger Veranderungen im Kopf-Hals-
Bereich

- Schluckstérungen (Dysphagie)

- Fremdkorpergefihl (Globusgefihl)

- Stridor

- Heiserkeit / belegte Stimme

- Auftreten von Pareseerscheinungen (z.B. der Zunge)

- Haufiges Verschlucken

- Mundgeruch (Foetor ex ore)

- Blutungen, blutiger oder eitriger Geschmack

- Veranderungen der Geschmackswahrnehmung (Dysgeusie)

- Mundtrockenheit

- Vermehrter Speichelfluss

- Zungenbrennen (Glossopyrosis)

- Kieferklemme

(Kieferklemme: Einteilung des Schweregrades der Kieferklemme
1. Grades: 4-2,5 cm Schneidezahnkanten-Distanz
2. Grades: 2,5-1 cm Schneidezahnkaten-Distanz

3. Grades: <1 cm Schneidezahnkanten-Distanz)

Weiterhin sind anamnestisch nattrlich Nikotin — und Alkoholkonsum, die
regelmanige Konsumierung von sehr heiRen oder scharfen Speisen, die
(frhere) berufliche chronische Exposition gegentber Noxen physikalischer
oder chemischer Art, mangelnde Mundhygiene, Prothesen und nicht zuletzt

auch die Familienanamnese interessant.
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Typisches Symptom des Hypopharynxkarzinoms ist die Dysphagie verbunden
oft mit Schmerzen, die auch bis ins Ohr ausstrahlen kénnen. Bei zunehmender
Beteiligung des Kehlkopfes nehmen Heiserkeit bzw. eine belegte Stimme und
Dyspnoe zu. Oft liegen bei Erstdiagnose bereits Lymphknotenmetastasen vor

und eine Schwellung am Kieferwinkel ist die erste registrierte Veranderung.

1.3.2. Inspektion, manuelle Untersuchung

Inspektion

Zu Beginn der Untersuchungen steht die Inspektion. Mundhéhle, Zunge und
Oropharynx sind hier leicht zuganglich und normalerweise schon mittels eines
(breiten) Mundspatels (oder eines Spatels nach Hartmann) gut zu untersuchen.
Hier kbnnen zum Teil auch schon Gewebeproben innerhalb der
Erstuntersuchung in Lokal- oder Oberflachenanasthesie entnommen werden.
Gepruft wird auf das Schleimhautrelief- und Formveradnderungen, Symmetrie-
Abweichungen, Belage und die Beweglichkeit der Zunge und des
Gaumensegels. Die Inspektion der Mundhdohle schlief3t den Dentalstatus mit
ein. Zur Inspektion des Oropharynx, insbesondere aber des Hypopharynx und

des Larynx sind entsprechende Instrumente nétig (siehe unten).

Ein Plattenepithelkarzinom zeigt sich meist als knotiger, teilweise exophytisch
wachsender, ulzerierter, derber, leicht blutender und bei Bertihrung oft
schmerzender Knoten. Prognostisch wichtig ist auch die Frage, ob die Mittellinie
uberschritten wird, oder nicht.

L.W. Spengler -  Tumorerkrankungen Hypopharynx und Larynx - 48



Palpation

Vor allem zur Ermittlung des Lymphknotenstatus vor Beginn der Primartherapie,
stellte die Palpation — noch bis vor etwa 2-3 Jahrzehnten — haufig das einzige
diagnostische Verfahren dar. Heute stehen flr diesen Zweck zwar eine Reihe —
wesentlich sensitivere — bildgebende Verfahren zur Verfligung, dennoch ist die
Palpation weiterhin eine wichtige erste Untersuchungsmethode in diesem
Bereich. Die Erfassung eines Lymphknotens durch den Tastbefund wird im
Wesentlichen von seiner Grol3e, Lokalisation, Konsistenz aber auch von der
Anatomie bestimmt. Zuséatzlich ist auf Druckdolenz hin zu begutachten. Bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von ca. 20 % hinsichtlich des
Lymphknotenstatus, lassen sich oberflachlich gelegene Lymphknoten ab einem
Durchmesser von ca. 0,5 cm, tiefer gelegene Lymphknoten ab einem
Durchmesser von ca. 1,0 cm tasten ( 4 ). Wichtig ist die Unterscheidung von
beweglichen und fixierten Lymphknoten. Man erkennt, ob die Haut bereits mit
den Lymphknoten verbacken ist oder eine Fixierung an anderen Strukturen
besteht.

Weiterhin sollte nattrlich auch jede entsprechend zugéngliche
Schleimhautulzeration (vor allem im Mundhéhlenbereich) palpiert und
entsprechend Lokalisation, Ausdehnung, Festigkeit, Verschieblichkeit und

Schmerzhaftigkeit beurteilt werden.

Im Rahmen der palpierenden Untersuchung auf vergrél3erte Halslymphknoten

gehort auch die Palpation des Kehlkopfgertists zu den Standardverfahren.
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Laryngoskopie

® Indirekte Laryngoskopie

Der tiefe Zungengrund und der Hypopharynx werden mit Hilfe des
Kehlkopfspiegels beurteilt. Hierzu muss die Zunge leicht herausgezogen und
die Uvula mit dem Larynxspiegel leicht angehoben werden. Die Stimmlippen
werden auf Farbe, Form, Stellung und Beweglichkeit hin inspiziert. Zudem sind

eventuelle Schleimhautveranderungen sichtbar.

Diese Methode wurde bereits Mitte des 19. Jahrhunderts das erste Mal
angewandt. Ebenso versuchte man sich schon an Verfahren der direkten
Laryngoskopie, wie z.B. ein von Adler um 1850 entwickeltes Laryngoskop zeigt
(Abbildung Nr. 48). Ebenso wurden schon vor tiber 100 Jahren komplexe
Linsensysteme verwendet, so, z.B. von Mandl, wo konvexe Linsen das Licht
verstarken (Abbildung Nr. 49).

—_

Abbildung Nr. 48:
Laryngoskop

von Adler, 19.
Jahrhundert (Paris,
Museum fur

Medizingeschichte)
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Abbildung Nr. 49:
Laryngoskop von
Mandl|, Illustration aus
dem Arsenal der
zeitgendssischen
Medizin, Paris, 1867

® Direkte Laryngoskopie: siehe unten.

® Nasopharyngoskopie

Eine flexible Nasopharyngolaryngoskopie kann bei starkem Wirgereiz — und
damit verbundener Unmdglichkeit eine indirekte Laryngoskopie durchzufuhren —
erforderlich sein. Dabei wird mit einem flexiblen fiberoptischen Endoskop, das

durch die Nase vorgeschoben wird der Kehlkopf dargestellt.

Im Rahmen der Laryngoskopie kann mittels der Stroboskopie die Beweglichkeit
der Stimmbander untersucht werden. Eine Parese der Stimmbé&nder kann

Anzeichen eines malignen Geschehens sein.
Die Hypopharyngoskopie ist die direkte Betrachtung der Gegend hinter dem

Ringknorpel, indem man bei leicht zur Brust geneigtem Kinn den kokainisierten

Kehlkopf mit einer Sonde nach vorne drangt.
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1.3.3. Bildgebende Verfahren

Trotz aller Fortschritte, kann auch mit den modernsten bildgebenden Verfahren
manchmal keine endgultige Aussage Uber das lokale Wachstum eines Tumors
vor allem im Schleimhautbereich erfolgen ( 59 ). Dies liegt insbesondere an den
anatomisch engen Verhaltnissen im Kopf-Hals-Bereich und an der schwierigen
Differentialdiagnose zwischen Tumorinfiltration in ein Gewebe (z.B. submukds)
und einer perifokalen Entziindung. AulRerdem lasst sich durch bildgebende
Verfahren allein nicht immer eine verlassliche Aussage Uber die Dignitat eines
Tumors ableiten, insbesondere dann wenn (noch) kein invasives Wachstum
oder eine Filialisierung vorliegen. Andererseits ist eine exakte Diagnostik,
Therapieplanung und Verlaufskontrolle ohne bildgebende Verfahren naturlich
nicht mehr denkbar ( 60, 61 ).

Sonographieuntersuchung

Die B-Bild-Sonographie hat sich als Standardverfahren zur Beurteilung des
zervikalen Lymphknotenstatus etabliert, und wird nahezu ausnahmslos
eingesetzt. Vorteil dieser Untersuchungsmethode ist, dass sie mit einem
vergleichsweise geringen apparativen Aufwand und einfacher technischer
Durchfihrbarkeit verbunden ist. Es konnen Schnittbilder von oberflachlich
gelegenen Strukturen gewonnen werden. Die Untersuchung ist damit fur in der
Tiefe gelegene Tumoren und Lymphknotenstationen nicht so gut geeignet

( 62). Kritisch zu sehen ist auch, dass dieses Verfahren wie kein anderes von
der individuellen Erfahrung und dem Kénnen des Untersuchers abhangt.
Prinzipiell lassen sich heute bereits Lymphknoten ab einer Gré3e von 2-3 mm
sonographisch nachweisen. Hierbei besteht allerdings die Gefahr einer falsch
positiven Beurteilung. Die Treffsicherheit I&sst sich gegenuber der alleinigen
Palpation allerdings deutlich steigern ( 63 ).
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Neben den Lymphknoten l&sst sich auch — je nach Lokalisation - die
Ausdehnung des Primartumors erfassen. Bei der Sonographie des Larynx

spricht man von Echolaryngographie.

Einfache Rontgenuntersuchung

Bei Tumoren des Pharynx und des Larynx sind einfache Réntgen-
Nativaufnahmen der Kopf-Hals-Region von untergeordnetem diagnostischem
Wert. Es kommen anterior-posteriore und seitliche Projektionen zum Einsatz.
Sie kénnen hier allerdings nur begrenzte Zusatzinformationen zu den
palpatorisch, inspektorisch oder auch endoskopisch erhobenen Befunden
bieten und werden daher im Normalfall nicht mehr angewandt. Zum Teil kann in
seitlichen Halsaufnahmen eine pravertebrale Tumorlokalisation erkannt werden.
Als Ausnahme von diesem Prinzip lasst sich die Rontgen-Breischluck-
Untersuchung bei Patienten, die im Verlauf oder in Folge der Therapie
Schluckstérungen aufweisen, nennen. Es ist hier méglich mittels
Rontgendurchleuchtung mit hochfrequenter Bildaufzeichnung (sog.
Cinematographie) des Schluckaktes diese Art von Stérungen im Detail zu
analysieren und dadurch adaquate therapeutische Mal3hahmen abzuleiten.
Hiermit konnen Schleimhautdefekte, Asymmetrien, Aspirationen und Fisteln
erkannt werden, was alles Anzeichen einer tumorfésen Veranderung sein

kdnnen.

Eine Bedeutung kommt der konventionellen Réntgenuntersuchung noch beim
Ausschluss von Lungenmetastasen und der praoperativen Narkosevorbereitung

ZU.

Bildgebende Methoden der Wahl - zur detaillierten Darstellung des Kopf-Hals-
Bereiches - sind, sowohl pratherapeutisch als auch in der Tumornachsorge, die
Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT). Beide

Verfahren werden meist alternativ eingesetzt um die Ausbreitung des Tumors
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zu diagnostizieren. Sie stellen durch ihre Schnittbildtechnik gleichermal3en alle
oberflachlichen und tiefen Organe im untersuchten Bereich — ohne
Uberlagerungen — dar. Mindestens ab dem klinischen Tumorstadium T2 sollte
pratherapeutisch eine CT- oder MRT-Untersuchung, unabhéngig von der
Tumorlokalisation durchgefuhrt werden. Ebenso ist dies bei unklarem
Lymphknotenstatus oder anderen vermuteten Komplikationen angezeigt.

Im Nachsorge-Bereich stellt sich die Indikation anhand der entsprechenden
Protokolle. AuRerdem kénnen CT- oder MRT-Untersuchungen nétig werden,
wenn sich auftretende Beschwerden allein durch eine klinische Untersuchung
nicht richtig greifen lassen, und ihre Ursache in den tief gelegenen

Organregionen zu vermuten ist.

Computertomographie (CT)

Die Computertomographie bietet gegenuber der einfachen Réntgenaufnahme
generell den Vorteil der hohen Orts- und Dichteauflosung. Uberlagerungsfrei
lassen sich Knochen- und Weichteilstrukturen mafistabsgetreu abbilden. In
seltenen Fallen kommt auch eine konventionelle Tomographie in Frage.
Ublicherweise wird die Untersuchung heute aber als Spiral-CT durchgefiihrt.
Die maximale Schichtdicke sollte 5 mm betragen.

Unbedingt empfohlen ist auch die intraventse Gabe eines Kontrastmittels

(64 ). Dadurch kann die Aussagekraft der Untersuchung deutlich gesteigert
werden. Sollte hierflir eine Kontraindikation vorliegen, kénnte alternativ eine
MRT-Untersuchung durchgefuihrt werden.

Besonders gut dargestellt werden beim CT Knochendestruktionen, so dass zum
Beispiel das Ubergreifen eines Tumors auf die Mandibula oder die
Schadelbasis besser als mit anderen Verfahren sichtbar gemacht werden
konnen.

Bei Kopf-Hals-Tumoren gilt unabhangig von der Lokalisation, dass kranial noch
die Schadelbasis und kaudal das obere Mediastinum mit erfasst werden sollen.
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Hinsichtlich der Nachweisgrenze von positiven Halslymphknoten besteht eine
ahnliche Empfindlichkeit wie bei der Sonographie ( 63).

Die Aufnahmen werden in axialer und koronarer Schichtung angefertigt.

Magnetresonanztomodraphie (MRT)

Synonym werden die Begriffe Magnetresonanztomographie und NMR
(=Nuclear Magnetic Resonance Tomography) gebraucht.

Vorteil hier ist der bessere Weichteilkontrast. Dadurch ergibt sich eine
Uberlegenheit in der Darstellung kleiner und die Mittellinie Gberschreitender
Tumoren, der Festlegung der Tumorgrenzen und der Beurteilung von Weichteil-
und Gefalinfiltrationen. Eine bessere Beurteilbarkeit der Tumorausdehnung
ergibt sich auch dadurch, dass Schnittbilder frei in jeder Aufnahmeebene
angefertigt werden kdnnen, was bei der Entscheidung fur die geeignete
Therapieform von Bedeutung sein kann ( 65 ). Hauptséchlich werden axiale,
koronare und sagittale Schichtaufnahmen angefertigt.

Kontraindikationen fir diese Untersuchungen sind bei Patienten mit alteren
ferromagnetischen Herzschrittmachern oder intrazerebralen Gefaficlips
gegeben. Die Auswirkungen anderer metallhaltiger medizinischer Hilfsmittel, auf
die MRT, die nicht vom Patient entfernt werden kdnnen, sind mit dem
untersuchenden Radiologen zu erértern ( 66 ). Generell vorteilig ist jedoch
gegenuber rontgenstrahlenbasierten Methoden, dass durch metallische
Fremdkorper primér keine Artefakte entstehen.

Die Aussagekraft der Untersuchungen kann — bei Fehlen von
Kontraindikationen - ebenfalls durch die Gabe von Kontrastmitteln erhoht
werden.

Eine Belastung des Patienten mit Strahlung, die im Falle der CT-Untersuchung

zum Teil erheblich sein kann, wird vermieden.
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Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Als der Computertomographie ahnliches Verfahren erlaubt die PET — im Falle
einer unzureichenden Aufklarung durch die bis jetzt genannten
Untersuchungsmethoden — die Beurteilung eines weiteren Kriteriums. Als
nuklearmedizinisches bildgebendes Verfahren, nutzt die PET die bei
Positronenzerfall entstehenden Photonen. Auf diese Weise lasst sich — im
Gegensatz zu allen anderen ,morphologischen” Verfahren die tumorbiologische
Wachstumsaktivitdt nachweisen. In unklaren Situationen kann somit zum Teil
eine entscheidende Zusatzinformation gewonnen werden. Dies hat sich vor
allem auch in der posttherapeutischen Phase zur Verlaufskontrolle bewahrt.
Hier kbnnen so teilweise Residual- oder Rezidivtumoren von anderen
therapeutischen Effekten diskriminiert werden.

Einige Studien haben bereits gezeigt, dass die PET-Untersuchung
insbesondere beim N-Staging und der Rezidivdiagnostik allen konventionellen
Bildgebungsverfahren (Sonographie, Réntgen, CT, MRT) Uberlegen ist ( 67 ).
Das Verfahren ist allerdings teuer, aufwendig durchzufihren und steht nur an
wenigen Orten zur Verfigung.

Besondere Bedeutung bei der Auswertung der Schichtaufnahmen haben die
sonst ,blinden Flecken®, wie die retropharyngealen Lymphknoten, tiefe
Zungenmuskeln, Mundbodenmuskel-Kompartimente pterygoideal, pra- und
paravertebrale Areale, praglottischer Raum, Knochen und die Schadelbasis.

Um eine Fernmetastasierung auszuschlie3en sollten zumindest ein Rontgen-
Thorax in zwei Ebenen sowie eine Oberbauchsonographie durchgefuhrt
werden. Allerdings sind diese Techniken der CT-Untersuchung, v.a. des Thorax
zum Ausschluss eventueller pulmonaler Filiae unterlegen, sodass ein
Thorax-CT z.B. bei nachgewiesener regionaler Metastasierung oder bei
ausgedehnten Tumoren indiziert ist. Zum Ausschluss einer Skelett-
Metastasierung kann — insbesondere bei Patienten mit hohem Risiko (z.B.

fortgeschrittenes Tumorstadium oder entsprechende Symptomatik einer
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Skelett-Metastasierung) eine Ganzkorperskelettszintigraphie  durchgefiihrt
werden (59 ). Weiterhin kann die Duplexsonographie bei Verdacht auf
Infiltration der A. carotis interna oder A. carotis communis hilfreich sein. Bei
unklaren Befunden kann ggf. ein Angio-MRT oder Angio-CT nétig werden, da
zur Planung des weiteren therapeutischen Vorgehens die Frage der Integritat
dieser Halsgefal3e abgeklart werden muss.

1.3.4. Invasive Untersuchungsmethoden

Mdoglichst friihzeitig sollte bereits bioptisches Untersuchungsmaterial zur
histologischen Aufarbeitung entnommen werden ( 43 ). Die Gewebsentnahme
durch den Operateur sollte dabei stets — im Besonderen wenn das
Gewebestlck klein ist — sehr vorsichtig und schonend durchgefiihrt werden. Es
sollte versucht werden das Stiick mit méglichst wenig Energie beim Entnehmen
herauszulésen. Hierzu sollte das elektrische Messer oder der Laser Anwendung

finden. Das Gewebestiick ist hierbei auch méglichst wenig zu quetschen.

Die Entnahme einer Probebiopsie stellt die entscheidende diagnostische
Maflinahme dar, da sich nur durch die histologische Aufarbeitung absolute
Klarheit Giber das Vorliegen einer malignen Erkrankung - und damit die Planung
der weiteren Therapie — gewinnen lasst. Es hat sich sogar gezeigt, dass bei
vorliegenden Lymphknotenmetastasen im Kopf-Hals-Bereich und nicht
identifiziertem Primarius systematisch bioptische ,Blindproben” im

Pharynx enthommen werden sollten, was haufig zu einem Ergebnis fuhrt und
sich dann durch die entsprechende Therapie die Uberlebensrate dieser

Patienten entscheidend verlangern lasst ( 68 ).
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Aspirationszytologie ( bei Lymphknoten)

Diese Methode spielt bei Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches
nur eine Rolle, wenn kein Primartumor gefunden werden kann, der
Lymphknotenstatus aber positiv ist. Diese Falle sind aber ziemlich selten — und
fur die vorliegende Arbeit nicht relevant. Aul3erdem erlaubt die Zytodiagnostik
nicht immer eine mikroskopische Darstellung, da oft zu geringe Materialmengen

gewonnen werden.

Mikrolaryngoskopie (nach Kleinsasser)

Die Mikrolaryngoskopie ist ein direkter endolaryngealer Eingriff, der
grundsétzlich in Narkose vorgenommen wird. Sie wird auch als direkte
Stutzlaryngoskopie (mit Beatmungsnarkose) bezeichnet. Nur in besonderen
Fallen kann auch ein Beatmungstracheoskop (Negus-Rohr) eingesetzt werden.
Préaoperativ sollte ein Zahnstatus erhoben werden um bereits bestehende
Vorschadigungen zu dokumentieren. Das Instrument wird mit einer Bruststitze
fixiert. Es kdnnen bimanuelle Manipulationen unter mikroskopischer und
stereoskopischer Sicht durchgefuhrt werden. Der Sinus Morgagni und die

Wandungen kdnnen mit Winkeloptiken eingesehen werden.

Siltetischchan

Laryngoskop —

s Abbildung Nr. 50:

Mikrolaryngoskopie nach

Beatmungstutbes
mit Blockermanschetta

Kleinsasser
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Abbildung Nr. 51:
Bimanuelles Vorgehen
bei der Mikro-

- laryngoskopie nach

Kleinsasser

Die Untersuchung dient zur Tumorsuche ( 43 ), der Beurteilung der
Tumoroberflache, der Abklarung von Tumorausdehnungen, der Entnahme von
Probeexzisionen (PE) zur definitiven Diagnosesicherung und der Palpation des
Tumors zur Abschatzung der Infiltrationstiefe. Daneben wird die Methode auch
zur endolaryngealen Chordektomie (meist mittels Laser) eingesetzt (siehe 1.4.1.
Operationstechniken).

Osophagoskopie

Die Osophagoskopie wird ebenfalls in Narkose durchgefiihrt. Bei Ausdehnung
der Kopf-Hals-Malignome bis in den Osophagus dient sie der Festlegung der
Tumorgrenzen. Daneben wird die Untersuchung regelmafiig, bei Auftreten von
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich, im Rahmen einer
Panendoskopie zum Ausschluss eines Zweitkarzinoms ( 69 ) in der Speiseréhre
durchgefihrt . Die Vorgehensweise und Tumorbeurteilung erfolgt analog zur

Mikrolaryngoskopie.
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Panendoskopie

Die Panendoskopie ist die endoskopische Untersuchung des kompletten
oberen Aerodigestivtraktes in Narkose. Sie umfasst neben der
Mikrolaryngoskopie die Spiegelung des Hypopharynx, des Nasopharynx und
die Osophagoskopie. Weiterhin wird eine Bronchoskopie mit Beurteilung der
Trachea durchgefiihrt. Bei Auftreten einer malignen Erkrankung der
Schleimhaute im Kopf-Hals-Bereich ist eine Panendoskopie unumganglich

(70). Alle verdachtigen Lasionen mussen biopsiert werden.

1.4. Therapiekonzepte

Neben kurativen und palliativen operativen Verfahren aller Tumorstadien
kommen insbesondere bei weniger ausgedehntem Tumorstadium
Bestrahlungen der Tumoren ggf. mit begleitender Chemotherapie als priméare
kurative Behandlungsansétze zum Einsatz. Weiterhin werden diese Verfahren —
individuell abgestimmt auf den einzelnen Kasus — auch in (neo-)adjuvanten
Therapiekonzepten ausgedehnterer Tumoren eingesetzt. Im Palliativbereich
konnen — je nach gewilinschtem Behandlungsziel - alle Verfahren einzeln oder
auch kombiniert eingesetzt werden. Eine praoperative Radio-(chemo-) therapie
erschwert meist eine anschlieBende operative komplette Tumorentfernung.
Eine Anpassung der Strahlentherapie an individuelle histopathologische
Risikofaktoren ist ebenfalls nicht mehr méglich. Dennoch hat die multimodale
Therapie mit Induktionschemotherapie oder primarer Radiochemotherapie die

totale Laryngektomie als ErstmafRnahme abgelost ( 71, 72, 73, 74).

L.W. Spengler -  Tumorerkrankungen Hypopharynx und Larynx - 60



1.4.1. Operationstechniken

Die Geschichte der ersten onkologischen operativen Eingriffe im Kopf-Hals-
Bereich reicht bis in die Antike zuriick. Insbesondere wurden schon friih
tumordse Verdnderungen der Haut, der Mundhohle und des oberen Rachens
therapiert und operiert, da sich hier doch ein relativ einfacher Zugang ergibt. Die
schon in der Antike gewonnen Erkenntnisse gingen allerdings im Mittelalter zum
grof3en Teil wieder verloren, und erst in der Renaissance wurde wieder mit
ahnlichen Eingriffen begonnen und die Ergebnisse aufgezeichnet. In den letzten
zwei Jahrhunderten wurde - auf der Basis eines zunehmenden
naturwissenschaftlichen Verstandnisses der Tumorerkrankungen und neuer
technischer Errungenschaften in Diagnostik und Therapie - der heutige
Kenntnisstand erreicht ( 75 ), worauf sich die heutigen Operationsverfahren

stutzen.

Grundsatzlich stehen sich bei der chirurgischen Therapie zwei Prinzipien zur
Verfiigung, die sich grundlegend durch Radikalitat und funktionelle bzw.
kosmetische Ergebnisse unterscheiden. Zum einen ist dies die so genannte
Blockoperationstechnik — auch als Radikalchirurgie bekannt — zum anderen
funktionelle Chirurgie, die sich wenn méglich durch ein transorales Vorgehen
und die Orientierung am Funktionserhalt charakterisiert.

Wurde friiher noch das radikalchirurgische Vorgehen préferiert ( 75 ) hat sich in
den letzten Jahrzehnten zunehmend gezeigt, dass die diskontinuierliche
Therapie von Priméartumor und Lymphabflussgebiet den Monoblockoperationen
vergleichbare onkologische Ergebnisse erbringt und natirlich der
Funktionserhalt das entscheidende Argument fur die funktionelle Chirurgie

darstellt.
Ziel der kurativen chirurgischen Therapie von malignen Tumoren im Kopf-Hals-

Bereich ist immer eine vollstdndige Entfernung des Tumors einschlief3lich der
Lymphknotenmetastasen (RO-Resektion) ( 31 ). Wird ein Tumor hingegen
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primar bestrahlt, sollten gegebenenfalls auch die Lymphabflusswege primar
radiologisch behandelt werden.

Wenn mdoglich wird natirlich eine funktionserhaltende Operation angestrebt
( 76). Hierzu zdhlen neben dem Organerhalt an sich auch die Erhaltung der
oralen Nahrungsaufnahmemaoglichkeit, der Erhalt der physiologischen
Atemwege und der Sprechmaglichkeit ( 77 ).

Je nach Tumorlokalisation und —ausdehnung kann deshalb zum Teil auch die
Mitresektion eines Unterkiefersegments oder anderer Knochenteile, oder zur
Erleichterung des Zuganges eine temporare Spaltung derselben in Betracht

kommen. Auch hier kann natirlich das resultierende funktionelle Ergebnis zu

erheblichen Beeintrachtigungen der Lebensqualitat fuhren.

Bei Tumorlokalisationen im Bereich des Larynx und auch des Hypopharynx —
da hier oftmals eine Laryngektomie erforderlich wird — steht eigentlich die
Funktionserhaltung der Stimme dieser radikalen chirurgischen Vorgehensweise
entgegen. Allerdings darf die Radikalitat des Eingriffs — als wichtigstes Prinzip
der Tumorchirurgie — nie zu Gunsten funktionsschonender Teilresektionen
verlassen werden, wenn die Indikationen hierfir nicht genau gegeben sind. Nur

so sind zum Teil gute Langzeitergebnisse zu erzielen.

Eine exakte Planung des chirurgischen Eingriffs, mit entsprechender

vorausgehender Diagnostik, ist deshalb essentiell ( 78 ).

Durch eine Operation kdnnen zum Teil gravierende funktionelle Defizite
entstehen. Trotzdem ist — wenn funktionell und kosmetisch zufriedenstellende
Ergebnisse zu erwarten sind — bei zuverlassiger Entfernbarkeit des Tumors, die
chirurgische Behandlung die Therapie der Wahl. Hierzu stehen eine Vielzahl
von Rekonstruktionsmoglichkeiten zur Auswabhl, die je nach individuellem Kasus
eingesetzt, und damit entstandene Defekte in ihrer Auswirkung verringert

werden konnen. Im Speziellen ist im Bereich der rekonstruktiven Mdglichkeiten
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seit der Einfihrung des mikrochirurgischen Gewebetransfers ein
entscheidender Fortschritt gelungen, der in jeder Hinsicht deutlich verbesserte
Ergebnisse ermdglicht. Zudem kdnnen durch diese plastisch-rekonstruktiven
Mafl3nahmen auch grof3e Tumoren, die friher aufgrund der Ausdehnung als

inoperabel gegolten hatten, operativ therapiert werden.

Primar sind bei geplanter Operation prinzipielle Fragen zu erortern:

e Wahl des geeigneten Schneideinstruments (Skalpell, Laser,
elektrisches Messer)
e Festlegung des ,Zugangsweges" zur Tumorregion

e Festlegung der Basistechnik der OP

Der Einsatz der CO2z-Lasertechnik hat in den letzten Jahren deutlich

zugenommen ( 79 ). Vorteile dieser Technik sind, dass das umgebende
Gewebe weniger stark traumatisiert wird und die fehlende Blutung mit damit
verbundener besserer Ubersicht tiber das OP-Gebiet. Es wird jedoch eine
Absaugung des entstehenden Dampfes nétig, auRerdem muissen spezielle
nicht entflammbare Materialien zum Einsatz kommen. Nachteilig ist weiterhin,
dass durch die Laserverdampfung ein Substanzverlust im Schnittbereich auftritt,
der dann histologisch nicht mehr beurteilt werden kann.

a.) Stimmband-/Stimmlippen-/Larynxtumore

Tumoren der Stimmbandoberflache

Bei kleinem auf die Stimmbandoberflache begrenztem Karzinom kommt eine
Abtragung mittels Chordektomie in Frage. Diese kann endolaryngeal im
Rahmen einer Mikrolaryngoskopie durchgefihrt werden und wird dann meist

mittels Laser vorgenommen ( 80, 81 ). Allerdings eignet sich diese Methode nur
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bei einseitigen kleinen Karzinomata (T1) mit freiem Rand und ohne
Ausdehnung auf die vordere Kommissur, den Processus vocalis, Sinus
Morgagni oder den subglottischen Bereich, also mit Beschrankung auf das
mittlere Stimmbanddrittel. Es sollte auch keine Bewegungseinschrankung
bestehen. Das Verfahren kommt auch bei hochgradigen Dysplasien oder
Carcinomata in situ derselben Lokalisation zur Verwendung. Unter Einsatz der
Mikrolaryngoskopie wird der tumortse Bereich dargestellt. Das befallene
Stimmband wird immer wieder nach medial gestrafft, vor der Spitze des
Processus vocalis durchtrennt und dann der Schnitt bis tief in den Sinus
Morgagni hinein — mit ausreichendem Abstand zum Tumor — gefiihrt. Dann
erfolgt eine zweite Schnittfihrung ausgehend von der Subglottis und das
Absetzen des Stimmbandes in toto. Eine Schnellschnittuntersuchung des
Gewebes muss angeschlossen werden. Haufig wird auch die Lasertechnik
eingesetzt, da hiermit eine noch grof3zugigere Resektion méglich und durch die
fehlende Blutung eine bessere Ubersicht gewabhrt ist.

Unmdglich wird der Eingriff bei sehr engem Larynx oder bei nicht gegebener
Einstellbarkeit des Kehlkopfes.

In diesen Fallen kommt die Chordektomie von aul3en nach Thyreotomie als
Verfahren in Betracht. Nach temporéarer Spaltung des Schildknorpels und
Er6ffnung des Larynx erfolgt eine oberflachliche dann tiefere Umschneidung
des Tumors von hinten — beginnend wieder am Processus vocalis, der auch
mitreseziert werden kann - nach vorne mit ca. 0,5 cm betragendem
Sicherheitsabstand. Die Absetzung des Tumors erfolgt mit der Schere.
Anschliel3end wird ebenfalls eine Schnellschnittuntersuchung durchgefihrt.
Wenn sich intraoperativ ergibt, dass der Tumor die Resektionsgrenzen
Uberschritten hat muss der Eingriff entsprechend erweitert werden. Als
Erweiterung kommt die Chordektomie nach St. Clair-Thompsen in Frage
(82). Hier wird der befallene Knorpelbereich nach Ablésen des aul3eren
Perichondriums breit umschnitten und mit dem anhangenden Tumorbereich des
Stimmbandes in toto entfernt (Abbildungen Nr. 52 + 53).
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Erweiterte Chordektomie nach St. Clair-Thompsen

Abbildung Nr. 52: Abbildung Nr. 53:
Resektion im Umagriffener
Schildknorpelbereich Bereich im

Stimmbandniveau

Wird die vordere Kommissur vom Tumorgewebe erreicht und ist noch eine
Beweglichkeit der Stimmb&ander gegeben kommt eine Erweiterung zur so
genannten frontolateralen Kehlkopfteilresektion in Frage, wobei

die zwei Bereiche beidseits der vorderen Kommissur reseziert werden, sodass
sich zwei getrennte Praparate ergeben. Wird der Eingriff schon primér geplant
(Methode nach Le Roux-Robert) wird ein dreieckiges Knorpelstiick am
Unterrand des Schildknorpels reseziert. Je nach Lage und Ausdehnung des
Tumors symmetrisch zur Mittellinie, oder asymmetrisch zur erkrankten Seite
hin. Nach Eroffnen des Kehlkopfinnenraums wir das Tumorgewebe mit
maoglichst grof3ziigigem Sicherheitsabstand reseziert. Es erfolgt wiederum eine
Schnellschnittkontrolle. Bei Befall von Lymphknoten schlief3t sich eine Neck

dissection an.
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Abbildung Nr. 54:
Frontolaterale
Kehlkopfteilresektion.
Umschneidung der
Tumorgrenzen auf der

Schleimhautseite

Abbildung Nr. 55:
Frontolaterale
Kehlkopfteilresektion.
Knorpelschnitte. Die Spitze
des zu resezierenden Dreiecks

liegt unter der Incisura adami.
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Eine Deckung der Wundflachen erfolgt im Allgemeinen bei den bis jetzt
genannten Verfahren nicht, da eine spontane Epithelialisierung erfolgt.

Die zuletzt genannte Technik gehort zur Gruppe der so genannten vertikalen
Kehlkopfteilresektionen - zusammen mit der klassischen Halbseitenexstirpation
des Larynx (nach Gluck-Sdrensen) und der modifizierten
Halbseitenexstirpation nach Hautnaht, die vor allem bei subglottisch
ausgedehnten Tumoren, die einseitig bis zur vorderen Kommissur und nach
dorsal bis zum Aryknorpel reichen, zum Einsatz kommt. Hier wird, nach Bildung
eines Muskel-Perichondrium-Lappens, ein Stick des Unterrandes des
Schildknorpels ausgeségt, das von ca. 0,5 cm neben der Mittellinie der
gesunden Seite, nach oben bis etwa 0,5 cm unter die Incisura thyroidea und bis
nach dorsal auf der kranken Seite circa 0,75 cm vor der Schildknorpel-
hinterkante reicht. Korrespondierende Knorpelschnitte erfolgen am Ringknorpel.
Von den hinteren Knorpelschnitten aus werden die inneren Weichteile bis zur
Mittellinie der Ringknorpelplatte hin mobilisiert. Nach Erdffnung und Aufklappen
des Larynx Langsschnitt an der Hinterwand der Mittellinie. Absetzen des
Préaparates oben - je nach Ausdehnung - unter Mithahme oder Belassung des
Aryknorpels der betroffenen Seite, unten an der Unterkante des Ringknorpels.
Die Wundflache wird mit einem Oberschenkel-Thiersch-Lappen gedeckt, der
auf dem Muskel-Perichondrium-Lappen zu liegen kommt, der dann am
erhaltenen ,Kehlkopfrahmen* fixiert wird.

Das letzte Verfahren der vertikalen Kehlkopfteilresektionen ist die klassische
Halbseitenexstirpation nach Gluck-Sérensen |, die bei streng einseitigen
Stimmbandkarzinomen ( 82 ), die die Mittellinie noch nicht erreichen, zum
Einsatz kommt. Nach einer medianen Spaltung des Larynx erfolgt eine
vollstdndige Absetzung der erkrankten Larynxhalfte. Anschlie3end erfolgt eine
Raffung der Pharynxschleimhaut. Es handelt sich um einen technisch
anspruchsvollen Eingriff, der durch die Mehrzeitigkeit des operativen Eingriffs
oft zu einer langen Nachbehandlungsphase flihren kann.

Die beiden letztgenannten Operationsverfahren werden fast immer mit einer

Neck dissection kombiniert.
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Halbseitenresektion des Larynx nach Gluck-Sérensen

Abbildung Nr. 56: Abbildung Nr. 57: Epithelialisieren der

Resektionsbereich Wundflachen. Vernahen eines
Turfligellappens aus der auf3eren Haut mit
den hinteren Schleimhautschnittrandern.
Naht der medialen Hautflache an die

vordere Schleimhautgrenze

Supraglottische Larynxtumoren

Bei supraglottischen Karzinomen bis zum Taschenband und
Epiglottiskarzinomen, die diesen Bereich nicht Uberschritten haben kommt eine
supraglottische (horizontale) Larynxteilresektion in Frage (82, 83). Bei
diesen Tumoren kann die obere Kehlkopfetage mit der Epiglottis unter
Einschluss des praepiglottischen Raums partiell reseziert werden ( 84 ). Eine
Tracheotomie wird dadurch ebenso notwendig, wie eine zumindest funktionelle
Neck dissection, die zu Beginn erfolgt. Nach Skelettierung des oberen Larynx
werden die oberen Anteile des Schildknorpels freiprapariert und anschliel3end

schrag von dorsal nach ventral reseziert. Der Pharynx wird seitlich auf der
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weniger befallenen Seite er6ffnet. Die Schnittfiihrungen schliel3en oben den
Pharynx bis vor den Zungengrund, vorne die Epiglottis und nach kaudal die
Aryknorpel und die Oberkante des Schildknorpels mit ein. Weiterhin wird das
Zungenbein eingeschlossen. Das entstandene Pharyngostoma wird so
verschlossen, dass der Zungengrund Uber dem Larynxeingang zu liegen
kommt. Zusatzlich erfolgt eine Fixation der zuvor abgetrennten geraden
Halsmuskulatur an der Zungengrundmuskulatur.

Ebenfalls in Frage kommt eine supraglottische Larynxteilresektion unter
Einschluss der seitlichen Hypopharynxwand, bei kleineren Tumoren des Sinus
piriformis. Meist ist dann eine Erhaltung des restlichen Larynx mdglich ( 80 ). Je
nach Lymphknotenstatus ist aber eine entsprechende Neck dissection nétig.
Bei kleineren Tumoren der Supraglottis kommen transorale Eingriffe zum
Einsatz, bei grof3erer Ausdehnung wird transzervikal vorgegangen. Bei sehr
ausgedehnten Geschwilsten wird eine Pharyngolaryngektomie ( 85)

notwendig.

Glottische Larynxtumoren

Bei (glottischen) Larynxkarzinomen, deren Ausdehnung die Indikation einer
Teilresektion des Kehlkopfes nicht mehr zulassen oder bei Rezidivauftritt nach
vorangegangener Teilresektion, wird eine Laryngektomie (85 ) durchgefihrt.
Diese Totalexstirpation entspricht der Entfernung des gesamten Kehlkopfes
vom Zungengrund bis zur Trachea. Hierzu wird nach entsprechender
Freilegung des Larynx dieser skelettiert. Nach der Auslésung des Kehlkopfes
und des Zungenbeins erfolgt vorne die quere Erdffnung des Pharynx. Dann wird
die Glottis gefasst und nach vorne abwarts gezogen. Nach einem Querschnitt
hinter den Aryknorpeln, unter weiterem Zug nach vorne wird der Larynx — der
dann nur noch mit der Trachea verbunden ist — normalerweise unter dem

Ringknorpel durch quere Inzision abgesetzt.
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Bei Mitbefall, werden auch angrenzende befallene Teile von Schilddruse,
Trachea, Pharynx und Zunge mit reseziert, sie werden hierzu am Larynx
belassen (82).

Abbildung Nr. 58:
AuRere Schnittfiihrung zu

Laryngektomie, horizontaler und

vertikaler Larynxteilresektionen

1. Erweiterung fur Neck dissection

2. medianer Hautschnitt vom
Zungenbein bis zum Jugulum
3. U-férmiger Lappenschnitt
4. Hilfsschnitt zur Klavikula

Als Variante des Eingriffs ist alternativ auch eine Larynxentfernung in
umgekehrter Richtung - von unten nach oben mdglich.

Es folgt ein primarer Verschluss des Pharynx, die Trachea wird in das Jugulum
eingenaht. Der Eingriff wird wiederum meist mit einer mindestens funktionellen
Neck dissection kombiniert. Oftmals ist auch auf der Gegenseite eine Neck
dissection notig. Ist beidseits allerdings eine die radikale Form nétig muss —
aufgrund sich ergebender gravierender Lymphabflussstérungen — zweizeitig
operiert werden ( 86 ). Oft wird auch eine postoperative Radiatio angeschlossen
(87). Dies ist jedoch — wie auch der Beginn des Erlernens der Ersatzsprache
frhestens nach 2-3 Wochen sinnvoll. Zum Erreichen einer Stimmrehabilitation
werden verschiedene chirurgische Verfahren angewandt. Meist wird hierzu eine
kunstliche Fistelverbindung zwischen Osophagus und Trachea angelegt.
Entscheidend fur die Qualitat der Stimmbildung sind dann das Ausmal} der

Narbenbildungen und der zur Offnung des Pharynx nétige Ausatmungsdruck.
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Alternativ wurde in Fallen eines ausgedehnten Tumorbefalls allerdings auch
schon Larynx-erhaltend therapiert, da es sich um eine Palliativsituation handelt

und der resultierende Funktionsverlust doch sehr schwerwiegend ist.

Subglottische Larynxtumoren

Bei subglottischen Larynxkarzinomen, die vergleichsweise selten sind, gibt es
keine Standard-Therapie. Meistens wird hier eine klassische Laryngektomie

durchgeflhrt, die immer mit einer beidseitigen Neck dissection kombiniert wird.

b.) Hypopharynxtumore

Oftmals lasst sich auch das Hypopharynxkarzinom — aufgrund der
anatomischen Beziehungen nur durch eine gleichzeitige (Teil-) Entfernung des
Larynx operativ ausreichend therapieren. Nach einer ausgedehnten
Tumorresektion werden oftmals komplexe Rekonstruktionen - teils mittels
(gestielter) Hautlappen, teilweise, z.B. zur Wiederherstellung des Schluckweges
mit freien Transplantaten des Dinndarms — notwendig ( 88 ). Weiterhin kommt
auch ein Hochzug des Magens — mit direktem Anschluss an den verbliebenen
Pharynxstumpf in Frage ( 89 ). Leider sind diese aufwendigen Verfahren meist
nur als kurzfristig wirksame palliative Mal3hahme zu verstehen und von einer
schlechten Prognose gepragt. Bei der partiellen Pharyngotomie , die bei
kleineren Tumoren des Hypopharynx angewandt wird und entweder transoral
oder transzervikal durchgefihrt wird, wird der Tumorbereich, unter Einhaltung
des entsprechenden Sicherheitsabstandes, umschnitten ( 82 ). Bei
ausgedehnten Tumoren des Hypopharynx — eventuell mit Einbruch in den
Ausgang des Larynx oder mit zirkularer Tumorausbreitung im Pharynx — wird
eine totale, quere Pharyngotomie mit Laryngektomie durchgefuhrt ( 90 ). Zum

Teil wird auch der ipsilaterale Schilddriisenlappen mit entfernt. Ausgedehnte
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Rekonstruktionen in immer neuen Variationen ( 91 ) und eine Neck dissection,
die oftmals beidseitig durchgefihrt werden muss, schliel3en sich stets an.
Derartig komplexe Eingriffe ( 88 ) — teilweise auch mit Einsatz von
Kunststoffprothesen - missen fast immer zweizeitig ausgefiihrt werden.
Obwonhl diese Verfahren sehr aufwendig sind und sehr differenzierte
funktionelle Ergebnisse aufweisen haben sie sich insbesondere auch bei der

Behandlung von Tumorrezidiven als wertvoll erwiesen.

Neben der Anlage eines Tracheostomas erfordern nicht mehr kurable Tumoren
des Rachen- und Kehlkopfbereichs oftmals die palliative Aufrechterhaltung des
Speiseweges durch Gastrostomie oder Witzel-Fistel oder durch Versorgung

mittels einer Ernahrungssonde wie z.B. der PEG-Sonde.

Bei allen genannten Verfahren ist — je nach erhobenem Status — eine weitere
operative oder radiotherapeutische Therapie der Lymphabflussgebiete

angezeigt.

c.) Neck Dissection

Wie auch die Einteilung der Halslymphknoten lange Zeit nicht systematisiert
war, fuhrte auch die Nomenklatur der verschiedenen Neck Dissections oft zu
Verwirrung. Im Bemiihen diesen Zustand zu verbessern wurden in den 80er
Jahren des letzten Jahrhunderts Einteilungen der Neck Dissections geschaffen
(12, 92), die dann weiter modifiziert und verbessert wurden. Spéatestens nach
der Verdffentlichung von Wustrow ( 93 ) tber die Nomenklatur der Neck
dissection fanden die zuvor genannten modifizierten Einteilungen auch im
deutschen Sprachgebrauch Verbreitung. Allerdings wurde hier die
ursprungliche Bezeichnung als Level in Regionen oder Areale ( 93 ) umbenannt
und zusatzlich figte der Autor in einem weiteren Artikel iber die allgemeinen

diagnostischen Verfahren am Hals ( 8 ) noch weitere 4 Regionen hinzu.
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Eine weitere Vereinheitlichung wurde durch eine weitere — in den Vereinigten
Statten erarbeitete — Nomenklatur im Jahr 1991 erreicht ( 94 ). Diese wird im
Wesentlichen — bis auch geringe Anderungen ( 13 ) noch heute so benutzt und

fand auch im deutschen Sprachraum Verbreitung.

Je nach Tumorlokalisation und Risikoeinschatzung fur eine kontralaterale
Metastasierung wird die Neck Dissection uni- oder bilateral durchgefiihrt.

Die Nomenklaturen basieren auf folgendem Konzept:

» Grundlage ist die klassische radikale Neck Dissection, wie
Sie von Crile (95, 96 ) beschrieben wurde. Mit diesem
Verfahren werden alle anderen verglichen.

» Bei den modifiziert radikalen Neck Dissections werden
eine oder mehrere nicht-lymphatische Strukturen erhalten.

» Man spricht von selektiven Neck Dissections wenn eine
oder mehrere Halslymphknotengruppen erhalten werden.

» Die erweitert radikalen Neck Dissections beinhalten die
Entfernung einer oder mehrerer zusatzlicher lymphatischer

oder nicht-lymphatischer Strukturen.

Abbildung Nr. 59: George W. Crile
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Tabelle Nr. 3: Klassifikation der Neck Dissections / Komplette Neck Dissections (94, 13)

(V.J.Il. = Vena jugularis interna; M. scm = Musculus sternocleidomastoideus; N. X = Nerus vagus;

N. Xl = Nervus accessorius; N. Xl = Nervus hypoglossus)

Typ der
Neck Dissection

Ausgeraumte
Lymphknoten-
Regionen

Erhaltene
Strukturen

(mussen extra

dokumentiert werden)

Ausgeraumte

Strukturen

Komplette
Neck Dissections:

Radikale -V M. scm, V.j.i.,, N. XI
Modifiziert radikale .
-V N. XI M. scm, V.J.I.
Typ |
Modifiziert radikale N
-V N. XI, V.J.I. M. scm
Typ Il
Modifiziert radikale .
-V N. XI, V.J.I., M. scm
Typ I
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Tabelle Nr. 4: Klassifikation der Neck Dissections / Selektive Neck Dissections (94, 13)

(V.J.Il. = Vena jugularis interna; M. scm = Musculus sternocleidomastoideus; N. X = Nerus vagus;

N. XI = Nervus accessorius; N. XII = Nervus hypoglossus)

Typ der
Neck Dissection

Ausgeraumte
Lymphknoten-

Regionen

Erhaltene
Strukturen

Zusatzlich
Ausgeraumte

Strukturen

Selektive

Neck Dissections:

(die entfernten LK-Level

mussen in Klammern

dokumentiert werden)

Supraomohyoidale

. XI, V.j.i.,, M. scm

Posterolaterale Typ |

[I-V, subokzipitale,
retroaurikulare Nodi

Xl

Posterolaterale Typ Il

[I-V, subokzipitale,

retroaurikulare Nodi

X1, Vi

Posterolaterale Typ Il

[I-V, subokzipitale,
retroaurikulare Nodi

. XI, V.j.i.,, M. scm

Obere laterale

N. XI, V.j.i.,, M. scm

Untere laterale

v

. XI, V.j.i.,, M. scm
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Tabelle Nr. 5: Klassifikation der Neck Dissections / Erweiterte radikale Neck Dissection ( 94, 13)
(V.J.Il. = Vena jugularis interna; M. scm = Musculus sternocleidomastoideus; N. X = Nerus vagus;
N. XI = Nervus accessorius; N. Xl = Nervus hypoglossus)

Ausgeraumte Zusatzlich
Typ der Erhaltene )
] _ Lymphknoten- ausgeraumte
Neck Dissection _ Strukturen
Regionen Strukturen
Erweiterte radikale
Neck Dissection:
Die zusatzlich zur -V Arteria carotis externa,
radikalen Neck Dissection |+ VI u./od. N. X
resezierten Strukturen u. /od. + VII u. /od. N. XII
werden gesondert u. /od. + VIIi u. /od. N. lingualis
aufgefuhrt u. /od. + IX u. /od. weitere Strukturen
u. /od. retropharyngeale
Nodi
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Leider fuhrt die Neck Dissection naturlich — in Abhangigkeit von der Radikalitat
der durchgeftihrten Operation - sowohl zu funktionellen Einbul3en,
insbesondere der Beweglichkeit im Schultergtirtel und des Kopfes, als auch zu
nicht unerheblichen kosmetischen Entstellungen.

Die funktionellen Ausfalle sind allerdings bei gleicher Radikalitat
unterschiedlich, was teilweise auf anatomische Unterschiede zwischen den
Patienten, zum anderen auf eine gewisse Fuktionsiibernahme durch
angrenzende Muskeln und sich teilweise Gberlappende Innervierung ergeben
(97 ). Hieraus erklart sich auch die insgesamt verbesserte Funktionsféhigkeit,
wenn sich an die chirurgische Intervention eine gezielte krankengymnastische
Nachbehandlung anschliel3t. Tendenziell zeigen sich naturlich ginstigere
Ergebnisse nach modifiziert radikaler und selektiver Neck Dissection ( 98 ) im
Vergleich zur radikalen Neck Dissection oder gar zur erweiterten radikalen Neck
Dissection.

Als besonders storend wird die 6dematdse Schwellung der Gesichtsweichteile
nach einer beidseitigen Resektion der V. jugularis interna im Rahmen einer
beidseitigen radikalen Neck Dissection empfunden, zumal auch das — aufgrund
der vollstandigen Resektion des zervikalen Lymphabflusses — entstandene
Lymphoédem im Bereich des Larynx und Pharynx dadurch noch aggraviert wird.
Dieser storende Effekt kann durch zweizeitiges Vorgehen bei bilateral nétigem
Eingriff etwas reduziert werden.

Damit wiederum verbunden sind allerdings eine deutlich langere
Gesamttherapiedauer, gehauft auftretende Wundheilungsstérungen, wie
Dehiszenzen und Infektionen ebenso wie vermehrt auftretende lokale
Komplikationen bei einer notwendigen Nachbestrahlung. Durch den vermehrten
Einsatz der modifizierten und selektiven Verfahren kann das Ausmal} dieser
Komplikationen verringert werden.

Die zahlreichen und weitreichenden Konsequenzen einer Ausrdumung des
Halslymphsystems ergeben die Notwendigkeit — unter Beachtung der aus
onkologischer Sicht nétigen Radikalitat — eine moglichst gewebeschonende

Form der Neck Dissection auszuwahlen.
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Bemerkenswert ist an dieser Stelle noch, dass die Patienten — je nach
Lokalisation des Primarius - auch bei negativem klinischem
Lymphknotenbefund einen Nutzen von einer elektiven modifizierten Neck
Dissection zu haben scheinen ( 99, 100 ). Dies wird darauf zurtickgefthrt, dass
auch mit den modernen bildgebenden Verfahren Mikrometastasen in den loko-
regiondren Lymphknoten nicht erkannt werden kénnen. Es zeigte sich aber
auch, dass im Falle eines NO-Status durch ein radikaleres chirurgisches
Vorgehen keine signifikante Verbesserung beziiglich des Auftretens von
Rezidiven und der Uberlebensraten erreicht werden konnte ( 101 ). Vielmehr ist
ein bilaterales radikales chirurgisches Vorgehen mit einer deutlich erhéhten
Morbiditat verbunden und damit als Therapie einer NO-Situation

kontraindiziert ( 86 ).

Auch die — aus anderen Disziplinen bekannte — Entnahme von Sentinel-
Lymphknoten wurde hier schon versucht. Allerdings zeigte sich dies bisher nur
als ungentgend genauer prognostischer Faktor bezilglich des weiteren
Lymphknoten-Stagings ( 102 ), und ist damit im Moment als weniger geeignetes

Verfahren anzusehen.

d.) Operation bei Rezidivtumor oder nach Radiatio

Das chirurgische Angehen von Rezidivtumoren, vor allem auch nach erfolgter
Bestrahlung im betroffenen Bereich, gestaltet sich meist wesentlich schwieriger,
als die Behandlung des Ersttumors. Eine Operationsindikation ist deshalb,
besonders auch vor dem Hintergrund, dass die Prognose beim Rezidivtumor im
Allgemeinen als relativ ungiinstig eingestuft wird, genau abzuwégen. Dies gilt
insbesondere fur radikale chirurgische Eingriffe, da der Charakter dieser

Eingriffe grundsatzlich eher als palliativ einzustufen ist.
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e.) Palliative Operation

Zur Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten kann — auch im Falle eines
nicht kurativ operablen Tumors, oder bei ausgedehnter Rezidivierung — ein
chirurgisches Vorgehen beitragen. Zuséatzlich kann eine Tumorverkleinerung
aber auch aus psychologischer Sicht ein wichtiges Therapieziel darstellen.
Kennzeichen eines solches Eingriffs muss aber sein, dass keine weiteren, als
die bereits bestehenden funktionellen Defizite resultieren sollten. Im Gegenteil
sollte eher versucht werden eine — temporéare — Verbesserung zu erzielen, und
bei allen MalRhahmen muss sorgféltig zwischen resultierender Belastung und
dem moglichen Resultat abgewogen werden ( 103, 104, 105 ). Nur so kann
eine Verbesserung der subjektiven Lebensqualitat fir den Patienten resultieren,

was ja oberstes Gebot einer Palliativtherapie sein muss.

1.4.2. Radiologische Therapie

Eine Radiotherapie kommt entweder als Primartherapie oder (neo-)adjuvant in
Kombination mit einer Chemotherapie (106, 107 ) bzw. einem chirurgischen
Vorgehen in Frage.

Beim primaren Therapieansatz wird zwischen hyperfraktionierter oder
akzelerierter Therapieform gewahlt ( 108 ). Diese Verfahren werden dann —
meist als Konzept eines palliativen Therapiemodus — als alleinige Alternative zu
einer Radikalchirurgie ( 109 ) durchgefuhrt.

H&aufiger wird naturlich der Weg einer adjuvanten Kombination mit einer
Chemo- oder einer funktionserhaltenden chirurgischen Therapie gegangen. Im
Rahmen einer Palliativsituation kommt in einer solchen Kombination immer
ofter auch die transorale Laser-Mikrochirurgie als Behandlungsmdglichkeit in

Frage, zeigen sich doch hiermit — auch bei fortgeschrittenem Tumorleiden —

L.W. Spengler -  Tumorerkrankungen Hypopharynx und Larynx - 79



bessere Ergebnisse, sowohl in Bezug auf untersuchte Uberlebensraten, als
auch auf die loko-regionale Tumorkontrolle (110 ).

Durch den vermehrten Einsatz hyperfraktionierter und akzelerierter Schemata
l&sst sich hier die Effektivitat der Behandlung steigern, bei gleichzeitig
verringerter Behandlungsdauer und geringerer Toxizitat ( 108, 111 ).

Eine verbesserte lokoregionare Tumorkontrolle und ein langeres tumorfreies
Uberleben hierdurch lieR sich belegen, nicht jedoch eine Kontrolle von
Lymphknotenmetastasen oder eine Verbesserung der Uberlebensrate ( 112,
113 ). Aufgrund des hohen logistischen Aufwands und der letztlich nur
marginalen Verbesserungen sind diese unkonventionellen Schemata nicht zum

Standard geworden.

Eine adjuvante postoperative Therapie ist dann indiziert ( 2, 87 ), wenn ein
hohes Risiko besteht, dass nach der Operation ein Tumorrest verblieben ist
(31), also nach R1- oder R2-Resektion.

AulRerdem werden héaufig auch die zervikalen Lymphabflusswege bestrahlt.
Allgemein werden hier dann beide Halsseiten in die Therapie mit eingebunden.
Sollte bei indizierter postoperativer Bestrahlung ein NO-Lymphknotenstatus des
Halses vorliegen, kann hier auf eine operative Behandlung verzichtet werden.
Eine interstitielle Brachytherapie — mit manuellem oder automatischem
Afterloading — kann zur lokalen Strahlendosiserhohung eingesetzt werden. Dies
ist entweder mdglich als Ergdnzung einer perkutanen Radiotherapie oder als
EinzelmalRnahme bei kleinem Tumor bzw. bei Tumorrezidiv. Eine Bestrahlung
bei Rezidivauftritt kommt nattrlich insbesondere auch dann in Frage, wenn

bisher noch nicht bestrahlt worden war.

Die Radiatio ist sowohl pra- als auch postoperativ moglich ( 114, 115).
Postoperativ kann hier auf die pathologisch gewonnenen Ergebnisse
zurtckgegriffen werden und damit eine genauere Indikationsstellung
erfolgen ( 116 ).
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AulRerdem wird eine Bestrahlung bei Auftreten von Zweitkarzinomen oder auch
bei Lokalrezidiven eingesetzt ( 117 ) — und kann sogar nach bereits

vorangegangener Radiatio in Erwdgung gezogen werden.

Von Vorteil ist der meist bessere Funktionserhalt durch ein
radiotherapeutisches Vorgehen ( 118 ). Dem stehen die nicht ausreichende
Radikalitéat der Therapie und die typischen Nebenwirkungen, wie z.B. eine
ausgepragte Xerostomie oder Osteonekrose, zumindest teilweise entgegen.
AulRerdem muss vor Therapiebeginn eine zahnarztliche Sanierung — bei meist
ruinésem Dentalstatus der Patienten — erfolgen ( 45).

Zur genauen Einstellung der Bestrahlungsfelder ist heute die Fixierung des
Patienten mit einer Maske obligatorisch.

Die Gesamtstrahlendosis sollte bei konventioneller Fraktionierung — unter
Bertcksichtigung der Toleranzdosen der Nachbargewebe — zwischen 64,0 Gy
und 70,0 Gy liegen. Bei vollstandiger operativer Tumorentfernung sind auch
Dosen von insgesamt 60,0 Gy ausreichend. Bei Tumorresten oder der primaren
Strahlentherapie - wiederum ausgehend von konventioneller Fraktionierung —
sollte eine kleinvolumige Aufséttigung im Tumorlager auf mindestens 70,0 Gy
erreicht werden (59 ).

Hypopharynxkarzinom

Hier kommt eine Bestrahlung entweder als primére Therapie bei kleinen
Tumoren in Frage, wobei hier Gesamtdosen von mehr als 65 Gy appliziert
werden mussen, aul3erdem wird beidseitig der zervikale Lymphabfluss — mit
einer Gesamtdosis von etwa 50 Gy — zusatzlich abgedeckt ( 119 ). Eine primare
Bestrahlung ist hier besonders auch dann in Erwagung zu ziehen, wenn
dadurch eine Laryngektomie verhindert werden kann, da sich gezeigt hat, dass
dies fur den Patienten beziiglich der Uberlebensprognose keinen Nachteil

bringt.
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Bei grof3eren Tumoren kommt ebenfalls primar eine hyperfraktionierte Radiatio
zum Einsatz. Alternativ wird simultan eine Chemotherapie ( 120)
vorgenommen. Eventuell kann bei schlechtem Ansprechen chirurgisch
nachbehandelt werden, was aber meist aufgrund des durch die
Strahlentherapie vorgeschadigten Gewebes deutlich schwieriger ist als ein

Primareingriff.

Larynxkarzinom

Bei kleinen Tumoren kommt eine priméare Radiatio in Frage. Mit zunehmender
TumorgréRe kommen die operativen Verfahren mit unterstiitzender
postoperativer Bestrahlung zum Einsatz ( 119 ). Die zervikalen Lymphknoten
werden in das Bestrahlungsfeld mit eingeschlossen, sodass dann auf eine
elektive Neck dissection verzichtet werden kann. Vor einer Laryngektomie, bei
zunehmender TumorgroR3e, ist der Patient eingehend lber die

Therapiealternativen und die Folgen der Behandlung aufzuklaren.

1.4.3. Medikamentdse Behandlung / Chemotherapie

Bereits seit mehreren Jahrzehnten werden Zytostatika vor allem zur palliativen
Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich eingesetzt,
wenn keine anderen therapeutischen Moéglichkeiten zur Verfligung stehen.
Meist werden Monochemotherapieschemata verwendet. Kommen
polychemotherapeutische Konzepte zum Einsatz, kdnnen diese oft eine héhere
Toxizitat bedingen. Hier sind spezifische Untersuchungen entsprechend dem
Toxizitatsprofil der vorgesehenen Chemotherapeutika notig um
Organfunktionseinschrankungen die die weitere Therapie komplizieren kénnten

rechtzeitig erkennen zu kénnen ( 121 ). Insgesamt lief3 sich durch
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Kombinationstherapien bisher keine signifikante Verbesserung der medianen
Uberlebenszeiten von ca. 6 Monaten bei fortgeschrittenem Tumorleiden — im
Vergleich zu den Monotherapien — erreichen. Bei jingeren Patienten wird
tendenziell eine platinhaltige Chemotherapie bevorzugt. Bei alteren Patienten
und reduziertem Allgemeinzustand ist eher eine Monotherapie zu bevorzugen,
bei sehr schlechtem Zustand muss haufig auf eine Chemotherapie verzichtet
werden. Alter per se ist allerdings kein Grund auf eine Chemotherapie zu

verzichten.

Weiterhin wird die medikamentése Tumortherapie in immer mehr Fallen
adjuvant eingesetzt ( 122 ). Bei kleineren Tumoren, die priméar mit einer
Radiotherapie behandelt werden, wurde ein positiver Effekt auf die lokale
Tumorkontrolle durch eine adjuvante Chemotherapie nachgewiesen ( 106, 123,
124 ). Allerdings ist bei fortgeschrittenem Tumorleiden durch diese zusatzliche
Therapie weder eine Heilung mdglich, noch gilt eine Lebenszeitverlangerung
durch diese Malinahme als gesichert ( 120 ), allerdings hatten sich bei
fortgeschrittenen Tumoren in den betrachteten Regionen kombiniert adjuvante
oder simultane Radiochemotherapien gegenuber der alleinigen Bestrahlung
auch schon Uberlegen gezeigt ( 106, 125, 126 ), zum Teil zeigen sich sogar
vergleichbare Ergebnisse zur Kombination Operation mit adjuvanter Radiatio
(107 ). Jedenfalls ist — trotz der oft erheblichen Nebenwirkungen einer
chemotherapeutischen Behandlung — die palliative Zytostatikatherapie heute
ein fester Bestandteil im Rahmen des Behandlungskonzepts fortgeschrittener
Tumoren im Kopf-Hals-Bereich.

Weiterhin werden Zytostatikatherapien auch als kombinierte préaoperative
Verfahren zusammen mit einer Radiotherapie als kurative Therapieansatze
vermehrt eingesetzt ( 127 ). Sie haben dann entweder eine initiale
Tumorverkleinerung (down-staging), die Sensibilisierung des Gewebes fir die
anschlielende Strahlentherapie ( 128 ) und die Eliminierung von
Mikrometastasen zum Ziel.

Verstéarkt werden auch Therapiekonzepte mit niedrig dosierten

Radiotherapieschemata eingesetzt, die dann mit Chemotherapien kombiniert
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werden. Hier zeigt sich, dass auf diese Weise mit teilweise niedrigen
Dosierungen gute Resultate erzielt werden kénnen (1).

Unter den simultan zur Radiatio eingesetzten Substanzen, hat vor allem das
Cisplatin wegen seines synergistischen und additiven Effekts einen besonderen
Stellenwert erlangt ( 129 ).

Ebenfalls eingesetzt werden die Substanzen Mitomycin C (ist ein
Radiosensitizer wie Cisplatin), Carboplatin, Methotrexat, Pemetrexed,
Bleomycin, Ifosphamid und 5-Fluoruracil® (5-FU) meist auch in Kombination mit
einer Strahlentherapie ( 106, 107, 130, 131).

In neuerer Zeit werden auch verschiedene Zytokine, vor allem Interferone und
Interleukin-2 im Rahmen verschiedener Studien zur Therapie solider Tumoren
eingesetzt. Allerdings liegen hier — nach ersten Therapieversuchen — noch

keine konkreteren Ergebnisse vor.

Weiterhin hat auch die neuere Wirkstoffgruppe der Taxane (v.a. Paclitaxel und
Docetaxel) erste vielversprechende Wirkungen auf plattenepitheliale Karzinome
im Kopf-Hals-Bereich gezeigt ( 132 ), unter Monochemotherapie wurden schon
Remissionsraten bis zu 40 % in der first-line-Chemotherapie berichtet ( 59 ).
Damit scheinen die Taxane in der Monotherapie den Platinsalzen und
Methotrexat gleichwertig zu sein. In keiner Studie konnte bisher die
Uberlegenheit einer dieser Therapie gezeigt werden ( 133, 134, 135, 136).

Vinorelbin und Gemcitabin werden in weiteren Studien noch untersucht.

Ebenfalls unter palliativen Gesichtspunkten wurden auch Versuche mit
regionalen Chemotherapieverfahren durchgefihrt. Ziel dieser Therapievarianten
ist es durch intraarterielle Applikation der zytostatischen oder zytotoxischen
Substanzen die lokale Wirksamkeit zu erhohen — bei gleichzeitiger Reduktion
systemischer Nebenwirkungen.

Mit diesem Verfahren konnten in den letzten Jahren teilweise gute Resultate mit

ansehnlichen Ansprechraten erzielt werden.
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Neue vielversprechende Ansatze mit Demethylierungsagenzien kdnnten in den
nachsten Jahren zu einer weiteren Therapieoption der bosartigen Kopf-Hals-
Tumoren werden ( 137 ), ebenso wird eine weitere Verzahnung der
verschiedenen Therapiemaoglichkeiten in entsprechenden Studien untersucht.
Durch eine Radiochemotherapie, die sowohl peri- als auch intraoperativ
durchgefuhrt wird ist ein besonders intensives Therapieschema mdglich ( 138 ).
AulRRerdem kdnnten mit zunehmendem Verstandnis der molekularen
Grundlagen des invasiven Tumorwachstums neue nicht invasive

Behandlungswege erschlossen werden ( 139 ).

Immer haufiger werden verschiedene Antikorper mit zunehmendem Erfolg
eingesetzt. Zum einen kommt der chimare Antikdrper Cetuximab ( 140 ), der
gegen den EGFR (,epidermal growth factor receptor” — ein von vielen soliden
Tumoren, insbesondere auch den Plattenepithelkarzinomen, exprimierter
Rezeptor) gerichtet ist zum Einsatz. Die Expression des EGFR ist u.a. mit einer
malignen Progression, einem gesteigerten metastatischen Potenzial und
Chemo- und Strahlenresistenz verknupft ( 141 ).

Die Tyrosinkinaseinhibitoren Gefitinib und Erlotinib kénnen tber eine Hemmung
der Tyrosinkinase und nachgeschalteter Regulationsschritte das Zellwachstum
hemmen.

Die Effektivitat dieser neueren Therapeutika muss in weitergehenden

Untersuchungen unter Beweis gestellt werden.

1.5. Problemstellung

Hauptaufgabe der Arbeit bestand darin — anhand des Krankenguts der HNO-
Klinik Tubingen - Uberlebensraten und — zeiten fiir Patienten mit bosartigen
Tumoren des Hypopharynx und des Larynx zu berechnen und darzustellen.
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Hierzu wurden folgende Parameter — aus den Krankenakten des zentralen

Universitatsarchivs - erhoben:

e Tumorstadium (TNM-Klassifikation): Grof3e des Primartumors,
Metastasierungsgrad

o Histopathologisches Grading

o Lokalisation des Tumors

e Therapiemodus

¢ Nikotin — und Alkoholkonsum

e Gewichtsverlust

o Familienanamnese

e Schluckbeschwerden

o Heiserkeit

e Schwellungen im Kopf-Hals-Bereich

Das gesamte Dokumentationsmaterial wurde systematisch aufgearbeitet. Unter
besonderer Berticksichtigung wesentlicher Gesichtspunkte wie Patientenalter
und Geschlecht wurden 730 Falle ausgewertet.

Somit wurde der Einfluss der genannten Parameter auf den weiteren

Krankheitsverlauf und auf das Rezidivverhalten untersucht.

Im Zeitraum zwischen 1982 und 1991 waren insgesamt 4776 Patienten operativ
im Bereich der Mundhéhle, des Oropharynx, des Hypopharynx, sowie des
Larynx in der HNO-KIinik der Universitat Tubingen behandelt worden. Davon
waren 304 an Karzinomen des Hypopharynx, 32 an Karzinomen des
subglottischen Larynx-Bereichs, 323 an Karzinomen des glottischen Larynx und
139 an Karzinomen des supraglottischen Larynx-Bereichs erkrankt. Diese Félle
wurden in der vorliegenden retrospektiven Untersuchung in die Auswertung mit

einbezogen.
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In der vorliegenden Arbeit stammen die ersten erhobenen Daten aus dem Mai
1966, die letzten Daten (Uberlebenszeiten) wurden im Januar 2007 erfasst, so
dass sich ein Gesamtbeobachtungszeitraum von mehr als 41 Jahren ergibt.
Daraus und aus den nur verzdgert eingehenden Antwortschreiben der
behandelnden Hausarzte und weiterbehandelnden HNO-Arzte erklart sich die
lange Zeitraum zwischen offiziellem Ende der Arbeit und endgiltigem

Abschluss der Datensammlung im Jahr 2007.

Der Beobachtungszeitraum der einzelnen Patienten erstreckt sich jeweils von
der Erstdiagnose der Erkrankung bis zum letzten vorhandenen gefundenen
Datum bezuglich des Verbleibs des Patienten. Ist nicht explizit ein Sterbedatum
bekannt, wird das letzte Datum als letzter Uberlebenszeitpunkt gesetzt.
Hierdurch sind auch Uberlebenszeiten von deutlich mehr als 5 Jahren in der
Auswertung erfasst worden. Die fehlenden Uberlebensdaten wurden schlieRlich

mit der Kaplan-Maier-Methode ( 142 ) geschatzt.

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist auch, herauszufinden ob es signifikante
Unterschiede in Bezug auf die Prognose einer Tumorerkrankung in
Abhangigkeit der durchgefiihrten Therapien gibt.

Ein Vergleich mit &hnlichen Arbeiten verschiedener anderer Autoren ist nur

bedingt mdglich. Die Grinde hierfur sind vielfaltig und werden im Abschnitt V.
(Diskussion) naher erlautert.
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1. Material und Methoden

2.1. Gewinnung des Patientenkollektivs

2.1.1. Methodik bei der Datenerfassung und

Auswabhlkriterien

Anhand der OP-Bucher der Jahre 1982-1991wurden alle Patienten erfasst, bei
denen Operationen bzw. operativen Untersuchungen im Bereich des
Hypopharynx und Larynx durchgefuhrt wurden. Dabei wurden folgende
Operationen betrachtet:

e Teil-/Hypopharyngektomien

o Teil-/Pharyngektomien

e Hemilaryngektomien

e Vverschiedene Laryngektomien
e Teil-/Chordektomien

o Epiglottektomien

e Tumor-Exzisionen

e Laserabtragungen / -exzisionen
e Hypopharyngoskopien

e Laryngoskopien

e« Panendoskopien

e Hals-Lymphknoten-Exzisionen
e Probeexzisionen

e ausgedehnte organuberschreitende Tumor-Resektionen
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In einer zweiten Studie wurden alle Operationen der Mundhdhle und des
Oropharynx erfasst. Insgesamt wurden urspriinglich 4776 Personen
aufgenommen, von denen 4046 nicht zum gesuchten Kollektiv gehdren.

Insgesamt entfallen 730 Patienten auf die Bereiche Hypopharynx und Larynx.

Von allen Patienten, die im genannten Zeitraum in den Bereichen Hypopharynx
und Larynx operiert worden waren wurden 37 Frauen und 693 Méanner in die
folgende Studie aufgenommen.

Der Krankheitsverlauf der behandelten Patienten wurde retrospektiv verfolgt.

Zur Aufnahme eines Falles in die Studie musste die Erfullung folgender

Kriterien gewahrleistet sein:

1. Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms in den anatomischen Bereichen
Hypopharynx, subglottischer Bereich, glottischer Bereich und

supraglottischer Bereich

2. Die von SPIESEL und FRIES 1970 gestellten Grundbedingungen
wurden bei allen Patienten erfillt ( 143 ). Es sind dies:

a.) Anwendung des TNM-Systems ausschlief3lich bei nicht

vorbehandelten Patienten

b.) Histologische Sicherung jedes Falles muss gewahrleistet sein: bei
primarer Bestrahlung durch Probeexzision (P.E.),

bei priméar operativem Vorgehen entweder mittels PE praoperativ oder
durch Schnellschnitt wahrend der OP.

c.) Die Bestimmung der TNM-Formel muss sich auf der systematischen

Beschreibung der visuell, palpatorisch, rontgenologisch und eventuell
endoskopisch festgestellten Ausdehnung des Tumors begrtinden.
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3. Behandlung an der HNO-KlIinik Tubingen

4. Erstdiagnose zwischen 1982 und 1991

Die Anamnesedaten wurden aus den standardisierten Anamnesebdgen der
HNO-KlIinik Tubingen erhoben.

Die Daten zu den praoperativen Befunden, den Operationen, den weiteren
Behandlungen und den Krankheitsverlaufen wurden den Krankenblattern — die
zum grof3en Teil im Archiv, aber auch in der HNO-KIinik selbst aufbewahrt

werden, enthommen.

Der Beobachtungszeitraum erstreckt sich bis zu der eventuell vom Patienten
erreichten Uberlebenszeit von 5 Jahren.
Der Tag der ersten Aufnahe wurde als Ausgangspunkt fir die Berechnung der

Uberlebenszeiten gewertet.

Nach der stationaren Behandlung wurden die Patienten in regelmafiigen
Kontrollen in die Ambulanz einbestellt. Bei Patienten die sich langere Zeit nicht
mehr zur Nachsorge in der Ambulanz vorstellten, wurde der Hausarzt um
Auskunft Uber den Gesundheitszustand gebeten, bei verstorbenen Patienten
wurden des Sterbedatum und die Todesursache erfragt.

War auf diese Weise keine Angabe bezlglich des Verbleibs des Patienten zu
erhalten, so wurde das Einwohnermeldeamt des letzten Wohnsitzes oder die

Krankenversicherung des Patienten um Auskunft gebeten.

Da aus den standardisierten Erhebungsbdgen einzelne Daten nicht zu
entnehmen waren wurden insgesamt 1119 standardisierte Briefe an
weiterbehandelnde Kollegen, Kliniken und Krankenversicherungen versandt um

die fehlenden Daten zu erganzen.
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2.1.2. Dokumentation

Fur jeden der 730 Patienten wurde eine der Fragestellung entsprechende CRF

(Clinical Record Form) verfasst. Dieses Protokoll umfasste folgende Punkte:

1. Daten zum Patienten selbst:

Angaben Uber das Geburtsdatum und das Geschlecht
2. Datum der Erstdiagnose
3. Beschreibung der Tumorlokalisation, histologisch gesicherte Diagnose
4. Angaben Uber Erstsymptome
a.) Gewichtsverlust:  Kat. 0 — kein Gewichtsverlust
Kat. 1 — leichter Gewichtsverlust
Kat. 2 — deutlicher Gewichtsverlust

Kat. 3 - starker Gewichtsverlust

b.) Schluckbeschwerden: vorhanden - positiv

nicht vorhanden - negativ

c.) Heiserkeit: vorhanden - positiv

nicht vorhanden - negativ

d.) Lokale Schwellung: vorhanden - positiv

nicht vorhanden - negativ
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5. TNM-Stadieneinteilung

6. Histopathologischer Befund, histopathologisches Grading

7. Therapiemodus

a.) operative Therapie: ja - positiv
nein - negativ
b.) radiologische Therapie: ja - positiv
nein - negativ
c.) Chemotherapie: ja - positiv
nein - negativ

8. Angaben Uber das Auftreten von Rezidiven, Metastasen oder anderen

Primartumoren

9. Todesdatum

10.Daten zu den Lebensgewohnheiten und zur sozialen Situation des
Patienten sowie Angaben zu Risikofaktoren

a.) Alkoholabusus: Kat. O — kein Alkoholabusus
Kat. 1 — Alkoholabusus
Kat. 2 — starker Alkoholabusus

b.) Nikotinabusus: Kat. O — kein Nikotinabusus

Kat. 1 — Nikotinabusus
Kat. 2 — starker Nikotinabusus
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c.) Beruf: Akademische Berufe
Angestellte
Arbeiter
Handwerker/Kunstler
Berufe in der Land- und Forstwirtschaft
Hausfrauen/Hausmanner

Rentner/Sonstige

Ohne Arbeit
d.) Familienanamnese: ja - positiv
nein - negativ
e.) Zahnstatus: gut/saniert

schlecht/sanierungsbedurftig

f.) Daten zur medizinischen Betreuungssituation des Patienten
a. Hausarzt
b. HNO-Arzt

c. Weiterbehandelnde Arzte / Kliniken

2.1.3. Datenverarbeitung

In einem ersten Schritt wurden alle potentiellen Patientendaten aus den OP-
Bichern der Jahre 1982 bis 1991 elektronisch erfasst. Die so entstandenen
Listen dienten als Grundlage der Datensuche im Zentralarchiv der
Universitatsklinik beziehungsweise im Archiv der HNO-KlIinik in Tabingen. Alle

Patientenakten sind dort nach dem Geburtsdatum geordnet abgelegt.
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Samtliche Daten, die aus den Akten gewonnen werden konnten, wurden zuerst
handschriftlich erfasst. Grundlagen waren die Patientenakten und Kurven sowie
die Informationen, welche durch Anschreiben an weiterbehandelnde Kollegen

und sonstige Einrichtungen gewonnen werden konnten.

In einem weiteren Schritt wurden samtliche Daten unter Windows Excel
elektronisch erfasst und nach Diagnosen sortiert. Danach war

es moglich nach verschieden Rubriken auszuwerten und einzelne Ergebnisse
auszuzahlen. Die Ergebnisse wurden beschrieben; zudem wurden die so

gewonnenen Daten in Form von Tabellen und Diagrammen bildlich dargestellt.

Grundsatzlich wurde zwischen Frauen und Mannern unterschieden und zwei

separate Kollektive gebildet.

2.1.4. Statistische Methoden

Bei Auswertung der kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurde nach
den Kategorien Primartumorlokalisation, T-, N- und M-Stadieneinteilung, nach

Histologiegrad sowie nach gewahltem Therapieschema unterschieden.

Innerhalb der jeweiligen Kategorien wurden fir die Einzelergebnisse der
Mittelwert, die Standardabweichung sowie der Standardfehler ermittelt. Die
Standardabweichung ist ein Mal3 fir die mittlere Abweichung der Einzelwerte
vom Mittelwert oder fur die Streuung der Einzelwerte. Der Standardfehler ist ein
Malf3 fur die mittlere Abweichung des Mittelwertes oder fur die Streuung des

Mittelwertes oder fir die Sicherheit des Mittelwertes.

Um zu entscheiden, ob die Ergebnisse eine Aussage hinsichtlich der

Unterschiede zulassen wurde ein Signifikanztest durchgeftihrt. Dazu wurde die
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Nullhypothese aufgestellt. Diese besagt, dass zwei vergleichbare
Einzelergebnisse gleich sind (verbundene Stichprobe) oder ob der
Erwartungswert u der Grundgesamtheit gleich p0 sei (Einzelstichprobe). Der

Erwartungswert ist definiert als der Mittelwert einer Zufallsvariablen.

Ziel war es jeweils die Nullhypothese abzulehnen. Damit konnte dann festgelegt
werden, ob die einzelnen Werte einen signifikanten Unterschied (bei einer
verbundenen Stichprobe zum Vergleichswert oder bei einer Einzelstichprobe zu
einer moglichen alternativen Losung) aufweisen oder ob das Ergebnis als nicht

signifikant zu bezeichnen ist.

2.2. Zusammensetzung des Patientenkollektivs

2.2.1. Geschlechterverteilung

Von den zwischen 1982-1991 an der HNO-KIlinik Tubingen behandelten
Patienten mit Karzinomata im Hypopharynx- und Larynx-Bereich wurden 37
Frauen und 693 Manner in die retrospektive Studie aufgenommen. Das
Verhéltnis von Mannern zu Frauen betragt 18,7 : 1.

Abbildung Nr. 60 zeigt die Verteilung zwischen beiden Geschlechtern.
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Geschlechterverteilung

5%

O Manner
B Frauen

95%

Abbildung Nr. 60: Geschlechterverteilung

2.2.2. Altersverteilung

Das durchschnittliche Patientenalter zum Zeitpunkt der Diagnose des
Primartumors betrug bei den Mannern 57,0 Jahre. Die Frauen waren im
Durchschnitt 57,5 Jahre alt. Das Gesamtkollektiv war bei Erstdiagnose
durchschnittlich 57,0 Jahre alt.

Die Altersspanne bewegte sich bei den Frauen zwischen 16 bis 88 Jahren und
bei den Mannern zwischen 28 bis 92 Jahren. Der Altersgipfel bei
Diagnosestellung lag bei den Frauen 4. bis 6. Dezennium, bei den

Mannern im 4. und 5. Lebensjahrzehnt, wobei einzelne Félle wesentlich jinger
oder alter waren. Abbildung Nr. 61 zeigt die Zahl der Patienten in Abhangigkeit

von Alter und Geschlecht.
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quahl 150 |
Patienten
1004
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O,
10-20J. | 20-30J. | 30-40J. | 40-50J. | 50-60J. | 60-70J. | 70-80J. | 80-90J. |90-100J.
@ Manner 0 3 27 156 251 153 79 22 2
B Frauen 1 0 1 9 12 7 5 2 0

Alter in Jahren

Abbildung Nr. 61: Zahl der Patienten in Abhangigkeit von
Alter und Geschlecht

2.2.3. Berufsverteilung (soziale Schichtunq)

Zur Auswertung der beruflichen Tatigkeit der Patienten wurden die Angaben der
Patienten aus den standardisierten Anamnesebodgen der HNO-KIinik
herangezogen. Dabei waren auch Doppelnennungen von Einzelberufen

maoglich und jede einzelne Berufsangabe wurde separat ausgewertet.

Die einzelnen Berufe sind in die Kategorien Akademische Berufe, Angestellte,
Arbeiter, Handwerker/Kinstler, Hausfrauen/Hausmanner und in Berufe in der
Land- und Forstwirtschaft aufgeteilt.

Zusatzlich sind noch Rentner/Sonstige sowie Personen ohne Arbeit aufgefihrt.
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Die Einteilung der einzelnen Berufe in die jeweiligen Kategorien ist in den
einzelnen Tabellen aufgezeigt.

Die Berufverteilung bei Frauen und Manner wurde getrennt ausgewertet.

Manner

Bei den Mannern ergeben sich 551 einzelne Berufsnennungen, in 228 Fallen

waren keine Angaben zum Beruf erfassbar.

Es zeigt sich eine Haufung bei Patienten mit einem geringeren
Ausbildungsniveau. So gaben nur 10 Patienten einen akademischen Beruf an.
In 250 Fallen waren Arbeiterberufe genannt, 63 Patienten gaben ein
Angestelltenverhaltnis an. 3 Falle wurden im Bereich Land- und Forstwirtschaft
genannt. Es waren 74 Handwerker und Kinstler, 138 Rentner und Sonstige
sowie 13 Patienten ohne Arbeit betroffen. Die Abbildung Nr. 62 zeigt das

Verhéltnis der einzelnen Berufskategorien bei den Mannern.

Land- Rentner/Sonstig O Akademische Berufe

[Forstwirtschaft 198% B Handwerker/Kiinstler
0% O Arbeiter

O Land-/Forstwirtschaft

B Rentner/Sonstige

O Ohne Arbeit

B Unbekannt

Ohne Arbeit
2%

Arbeiter
36%

Unbekannt
32%

Handwerker/Kii Akademische
nstler Berufe
10% 1%

Abbildung Nr. 62: Verteilung Berufskategorien Manner
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Berufsangabe Fallzahl | Berufsangabe Fallzahl
Kategorie Akademische Kategorie
Berufe Handwerker/Klnstler
Arzte /
Naturwissenschaftler 4 Handwerker 72
Ingenieure 3 Kinstler 2
Lehrer / Professoren 2

Gesamt
Notar 1 Handwerker/Klnstler 74
Gesamt Akademische
Berufe 10

Kategorie Land-

/Forstwirtschaft

Landwirte 3
Kategorie Angestellte

Gesamt Land-
Angestellte / Beamte 32 |/Forstwirtschaft 3
Burofach / kaufmannische
Berufe 17
Angestellter
Gesundheitsberuf 1

Kategorie
Leitende Angestellte 2 Rentner/Sonstige
Presse/Blchereiwesen 2 Gastronom 4
Techniker / technische
Angestellte 8 Rentner 129
Vertreter 1 Selbstandige 5
Gesamt Angestellte 63 |Gesamt Rentner 138
Kategorie Arbeiter Kategorie Ohne Arbeit
Hilfsarbeiter / Arbeiter 151 |Arbeitslose 7
Bauarbeiter 59 |Sozialfélle 6
Hausmeister 12
Kraftfahrer 22 Kategorie Ohne Arbeit 13
Lagerist 5
Verkaufer 1
Gesamt Arbeiter 250 |Unbekannt 228

Tabelle Nr. 6: Einteilung der Einzelberufe in Kategorien (M&nner)
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Die Kategorie Hausfrau/Hausmann wurde bei den Mannern nicht genannt.

Daher ist die Kategorie nicht aufgefihrt.

Frauen

Bei den Frauen ergeben sich 38 einzelne Berufsnennungen, in 13 Fallen waren

keine Angaben zum Beruf erfassbar.

In 6 Fallen waren Arbeiterberufe genannt, 1 Patientin gab ein

Angestelltenverhaltnis an. Es waren 11 Hausfrauen sowie 5 Rentnerinnen

sowie 2 Patientinnen ohne Arbeit betroffen.

Die Abbildung Nr. 63 zeigt das Verhaltnis der einzelnen Berufskategorien bei

den Frauen.

ernuien/sulisuy

Ohne Arbeit e

5% 13% O Arbeiter

B Angestellte

Angestellte
3%

Arbeiter
16%

Abbildung Nr. 63: Verteilung Berufskategorien Frauen
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Berufsangabe Fallzahl | Berufsangabe Fallzahl
Kategorie

Kategorie Angestellte Hausfrau/Hausmann

Burofach / kaufménnische

Berufe 1 Hausfrau 11
Gesamt

Gesamt Angestellte 1 Hausfrau/Hausmann 11
Kategorie

Kategorie Arbeiter Rentner/Sonstige

Hilfsarbeiter / Arbeiter 6 Rentner 5

Gesamt Arbeiter 6 Gesamt Rentner 5

Kategorie Ohne Arbeit

Arbeitslose 2

Kategorie Ohne Arbeit 2 Unbekannt 13

Tabelle Nr. 7: Einteilung der Einzelberufe in Kategorien (Frauen)

Die Kategorien Akademische Berufe, Land-/Forstwirtschaft sowie die Kategorie
Handwerker/Kunstler wurde beim weiblichen Patientenkollektiv nicht genannt.
Die Kategorien sind daher nicht aufgefuhrt. Tabelle Nr. 7 zeigt die Einteilung der

genannten Einzelberufe bei Frauen in die entsprechenden Kategorien.
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2.2.4. Verteilung der Erstsymptome

Bei den Erstsymptomen wurde zwischen den Kriterien Gewichtsverlust,

Schluckbeschwerden, Heiserkeit und lokale Schwellung unterschieden.

Es handelt sich jeweils um sehr unspezifische Anzeichen.

Die Symptome Heiserkeit und lokale Schwellung kénnen direkt erfasst werden.

Bei den anamnestischen Angaben zu Gewichtsverlust und

Schluckbeschwerden basieren die Ergebnisse auf den Aussagen der Patienten,

die in einer CRF dokumentiert worden sind.

Generell wurde zwischen Frauen und Mannern differenziert.

Gewichtsverlust

Gefragt wurde nach dem Gewichtsverlust in den Wochen und Monaten vor

Erstdiagnosestellung. Bei der Befragung nach dem Gewichtsverlust wurde in

4 Kategorien eingeteilt.

Kat. O

Kein Gewichtsverlust

Kat. 1

leichter Gewichtsverlust ( 1-5 kg in Wochen /

Monaten )

Kat. 2

deutlicher Gewichtsverlust ( >5 kg in Wochen /

Monaten )

Kat. 3

starker Gewichtsverlust ( >5 kg in Tagen /

wenigen Wochen )

Tabelle Nr. 8: Kategorisierung Gewichtsverlust
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Bei 163 Mannern sowie 5 Frauen wurden keine Angaben zum Gewichtsverlust
verzeichnet. Die Abbildungen Nr. 64 und Nr. 65 zeigen die Einteilung in die
verschiedenen Kategorien 0 bis 3 sowie die Zuordnung zu den verschiedenen
T-Stadien.

Bei beiden Geschlechtern zeigt sich, dass bei vor der Erstdiagnose in vielen

Fallen nicht mit einem Gewichtsverlust zu rechnen ist. Die Primardiagnose

wurde am haufigsten Vorliegen von Kat. O gestellt.

Manner

350

OTx
ET4
WT3-4
oT3
BT2-3
aT2
BT1-2
OTib
OTla
BTl
OTis

Kat. O Kat. 2 unbekannt

Gewichtsverlust (Kategorien)

Abbildung Nr. 64: Gewichtsverlust Manner bei Erstdiagnose
(getrennt nach TNM)
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Kat. O Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 |unbekannt
Tis 6 0 1 0 5
T1 41 10 5 0 20
Tla 27 0 0
T1lb 11 2 0
T1-2 1 0 0
T2 82 24 9 8 38
T2-3 2 2 0 0 2
T3 85 43 19 10 36
T3-4 4 4 0 0 2
T4 38 37 26 14 32
TX 10 3 2 0 14

Anzahl
Patienten

L.W. Spengler -

Tabelle Nr. 9: Gewichtsverlust Manner bei Erstdiagnose
(getrennt nach TNM)

Frauen

Kat. 0

Kat. 2

Kategorien

unbekannt

OTx
ET4
HT3-4
oT3
ET2-3
oT2
mT1-2
OTib
OTla
BTl
OTis

Abbildung Nr. 65.: Gewichtsverlust Frauen bei Erstdiagnose
(getrennt nach TNM)
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Kat. O Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 |unbekannt
Tis 2 0 0 0 0
T1 4 0 0 0 1
Tla 0 0 0 0 0
T1b 1 0 0 0 1
T1-2 0 0 0 0 0
T2 1 1 1 1 0
T2-3 0 0 0 0 0
T3 3 4 4 1 1
13-4 1 1 0 0 0
T4 2 1 0 1 1
TX 1 1 1 0 1

Tabelle Nr. 10: Gewichtsverlust Frauen bei Erstdiagnose
(getrennt nach TNM)

Schluckbeschwerden

Gefragt wurde nach Schluckbeschwerden. Unterschieden wurde positiv /
negativ. Bei 202 Mannern sowie 17 Frauen wurden keine Angaben erhoben.
Die Abbildungen Nr. 66 und Nr. 67 zeigen das Auftreten von
Schluckbeschwerden bei Mannern und Frauen in Abhangigkeit von den

jeweiligen TNM-Stadien bei Erstdiagnose.
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Manner

200+

150+

1zahl Patienten 100

50

0
Tis T1 | Tla | T1lb | T1-2| T2 |T2-3| T3 |T3-4| T4 Tx

Ounbekannt 6 22 9 10 2 46 2 57 3 26 19

@ negativ 5 36 3 8 2 55 0 31 1 16 4
O positiv 1 18 21 4 0 60 4 105 6 105 6
T-Stadien

Abbildung Nr. 66: Schluckbeschwerden Manner

Es zeigt sich ein mit dem T-Stadium zunehmender Anteil an in der Anamnese
erhobenen Schluckbeschwerden. So sind beim Stadium T1 23,7% aller Falle
Schluckbeschwerden-positiv, beim Stadium T2 37,3%, beim Stadium T3 54,4%
und beim Stadium T4 sind es 71,4% der Falle, die zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose Schluckbeschwerden angegeben hatten. Im Stadium Tx sind
20,7% der Patienten mit positiven Schluckbeschwerden registriert worden.

Im Stadium T1la gaben 63,6% und im Stadium T1b 18,2% der Patienten
Schluckbeschwerden an.
In 47,6% aller Félle konnten bei den Patienten bei Primardiagnose

Schluckbeschwerden festgestellt werden.
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Frauen

14+

12+

10+

Anzahl Patienten *]

4

2
o Tis| T1 | Tla|T1lb|T1-2| T2 |T2-3| T3 |T3-4| T4 | Tx
Ounbekannt | O 3 0 1 0 0 0 8 0 3 2
M negativ 1 1 0 1 0 1 0 0 0 2 0
O positiv 1 1 0 0 0 3 0 5 2 0 2

T-Stadien

Abbildung Nr. 67: Schluckbeschwerden Frauen

Beim Stadium T1 sind es 20,0%, beim Stadium T2 75,0%, beim Stadium T3
38,5% und beim Stadium T4 waren es keine Patientinnen, die bei Erstdiagnose
Schluckbeschwerden angegeben hatten. Beim Stadium Tx wurden bei 50,0%

der Falle Schluckbeschwerden registriert.

In den Stadien T1a und T1b wurden ebenfalls keine Falle registriert, die primar

Schluckbeschwerden als Symptom angegeben hatten.

Bei den Frauen wurden in 37,8% aller Falle bei Erstdiagnose

Schluckbeschwerden dokumentiert.
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Heiserkeit

Unterschieden wurde positiv / negativ. Bei 177 M&nnern sowie 15 Frauen
wurden keine Angaben erhoben. Die Abbildungen Nr. 68 und Nr. 69 zeigen das
Auftreten von Schluckbeschwerden bei Mannern und Frauen in Abhangigkeit

von den jeweiligen TNM-Stadien bei Erstdiagnose.

Manner

200+

150+

Anzahl Patienten 100

50+

O,
Tis | T1 | Tla | Tlb | T1-2| T2 |T2-3| T3 |T3-4| T4 | Tx

Ounbekannt | 3 24 8 9 2 32 2 48 5 29 15

@ negativ 1 12 | 23 2 0 27 1 29 2 17 1
O positiv 8 40 2 11 2 |102| 3 |116| 3 | 101 | 13
T-Stadien

Abbildung Nr. 68: Heiserkeit M&nner

Beim Stadium T1 sind es 52,6%, beim Stadium T2 63,4%, beim Stadium T3
60,1% und beim Stadium T4 68,7% der Patienten, die bei Erstdiagnose eine
Heiserkeit aufgewiesen haben. Beim Stadium Tx wurden bei 44,8% der Falle

Heiserkeit registriert.
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Im Stadium Tla waren es 6,1% und im Stadium T1b 50,0% der Patienten die

eine Heiserkeit bei Erstdiagnose aufgewiesen hatten.

In 57,9% aller Félle konnte bei den Patienten bei Primardiagnose eine

Heiserkeit festgestellt werden.

Frauen

14-
12-
10+
Anzahl Patienten *]
4]
2
%] Tis | T1 |Tla|T1lb |T1-2| T2 |T2-3| T3 |T3-4| T4 | Tx
Ounbekannt | O 2 0 1 0 0 0 7 0 4 1
@ negativ 1 0 0 0 0 1 0 0 0 1
O positiv 1 3 0 1 0 3 0 6 2 0 1
T-Stadien

Abbildung Nr. 69: Heiserkeit Frauen

Im Stadium T1 waren es 60,0%, beim Stadium T2 75,0%, beim Stadium T3
46,2% und beim Stadium T4 war es keine Patientinnen, die zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eine Heiserkeit gezeigt hatten. Im Stadium Tx sind 25,0% der
Patientinnen mit positiver Heiserkeit registriert worden.

Im Stadium T1a wurde kein Fall und im Stadium 50,0% der Patientinnen
registriert. In 45,9% aller Falle konnte bei den Patientinnen bei Primardiagnose

eine Heiserkeit festgestellt werden.
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Schwellung

Ausgewertet wurde ein bei Erstdiagnose sichtbarer oder palpabler Tumor.

Unterschieden wurde in positiv / negativ. Bei 234 Mannern sowie 16 Frauen

wurden keine Angaben erhoben.

Die Abbildungen Nr. 70 und Nr. 71 zeigen das Auftreten von zervikalen

Schwellungen bei Mannern und Frauen in Abhéngigkeit von den jeweiligen
TNM-Stadien bei Erstdiagnose.

200+

150

Anzahl Patienten 100+

50

Manner

O,
. T1 | T1 T1- T2- T3-
Tis| T1 a b | 2 T2 3 T3 4 T4 | Tx
Ounbekannt| 4 |16 |14 /11| 2 |60, 1 |75 4 30|17
B negativ 6 39| 2| 8|2 58| 2 (42 4 38| 6
O positiv 2 12117 3 | 0 (43| 3 |76| 2 79| 6
T-Stadien
Abbildung Nr. 70: Schwellung Manner
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Mit aufsteigendem T-Stadium bei Erstdiagnose zeigen sich zunehmend hdhere
Anteile einer positiv registrierten tumordsen Schwellung. Beim Stadium T1 sind
es 27,6%, beim Stadium T2 26,7%, beim Stadium T3 39,4% und beim Stadium
T4 53,7% der Patienten, die bei Erstdiagnose eine Schwellung am Hals
aufgewiesen haben. Beim Stadium Tx wurde bei 20,7% der Falle eine positive
Schwellung registriert.

Im Stadium Tl1la wurde bei 51,5% der Patienten und im Stadium T1b bei 13,6%

eine Schwellung registriert. In 36,4% aller Falle konnte bei den Patienten bei
Primardiagnose eine Schwellung festgestellt werden.

Frauen

14+
12+
10+
Anzahl Patienten o
4]
2
0-
Tis| T1 |Tla|Tlb | T1-2| T2 |T2-3| T3 |T3-4| T4 | Tx
Ounbekannt | O 1 0 1 0 0 0 9
B negativ 2 3 0 1 0 3 0 3 0
O positiv 0 1 0 0 0 1 0 1 2 1
T-Stadien

Abbildung Nr. 71: Schwellung Frauen

Im Stadium T1 sind bei 20,0% der Félle, im Stadium T2 bei 25,0% und im
Stadium T3 bei 7,7% bei Erstdiagnose eine tumordse Schwellung registriert

worden. Beim Stadium T4 waren es 20% und im Stadium Tx wurde bei
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Primardiagnose kein Fall registriert. Auch in den Stadien T1a und T1b wurden

keine Falle mit positiver Schwellung dokumentiert.

Insgesamt wiesen 16,2% aller Patientinnen bei Erstdiagnose eine Schwellung

am Hals auf.

2.2.5. Risikofaktoren

Bei den Risikofaktoren fir die Entstehung maligner Tumoren im Hypopharynx-
und Larynx-Bereich stehen der Genuss von Nikotin und Alkohol an erster Stelle.
Daher sind diese Daten in der Anamnese stets zu erfragen.

Es gilt allerdings zu beachten, dass die Tendenz besteht den reellen Konsum in
der Anamnese nicht anzugeben; sondern vielmehr herabzusetzen oder gar
ganz zu verneinen. Dies gilt fir Frauen noch in einem héheren Ausmal} als es
fur Manner gilt, da die gesellschaftliche Akzeptanz des Nikotin- und

insbesondere des Alkoholabusus sehr gering ist.

Weiterhin ist auch eine familidre Haufung zu diskutieren, wobei mehr eine
H&aufung maligner Erkrankungen im Allgemeinen und weniger von malignen
Tumoren im Hypopharynx-/Larynx-Bereich im Besonderen anamnestisch

gesichert werden kann.

Generell wurde bei den Erhebungen zwischen Frauen und Mannern

differenziert.
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Nikotinabusus

Beim Nikotinabusus wurden die Patienten entsprechend der Angabe zum
Nikotinkonsum in 3 Kategorien eingeteilt. In der Zusammenstellung wird nach

folgenden Kategorien ausgewertet.

Kat. O | Kein Nikotinabusus

Kat. 1 | Nikotinabusus ( < 20 Zig. / die)

Kat. 2 | Starker Nikotinabusus ( > 20 Zig. /die )

Tabelle Nr. 11: Kategorisierung Nikotinabusus

Die Abbildungen Nr. 72 und Nr. 73 zeigen die Anzahl der Patienten
entsprechend der Kategorien 1 bis 3 in Abhangigkeit vom T-Stadium bei
Erstdiagnose.

In 67 Fallen konnte bei den Ma&nnern keine Angabe zum Nikotinabusus

gefunden werden. Bei 10 Frauen ist der Nikotinkonsum unbekannt.

L.W. Spengler -  Tumorerkrankungen Hypopharynx und Larynx - 113



200+

150

Anzahl Patienten 100

50
0,
Tis | T1 |T1aTib| 2| T2 | 72 13 | 73| 14 | TX
2 3 4
Ounbekannt | 1 7 8 1 1 111 0 24| 0 9 5
OKat.2 4 129 4 0O 70 3 /84| 6 |69 8
B Kat.1 6 36|18 |11 | 3 |73, 3 |75| 4 | 65|13
O Kat.0 1143  3|0|7/0/|10/0]| 4|3
T-Stadien

Abbildung Nr. 72: Nikotinabusus Manner (getrennt
nach T-Stadien)

14+
12
10
8,
Anzahl Patienten
6,
4
2,
(O
Tis | T1 | Tla| Tlb |[T1-2| T2 [T2-3| T3 |T3-4| T4 | Tx
O unbekannt 0 1 0 1 0 1 0 3 1 3 0
OKat.2 0 0 0 0 0 0 0 4 1 0 3
B Kat.1 1 1 0 1 0 2 0 3 0 1 0]
O Kat.0 1 3 0 0 0 1 0 3 0 1 1
T-Stadien

Abbildung Nr. 73: Nikotinabusus Frauen (getrennt
nach T-Stadien)
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Beim Stadium T1 gaben 5,3% der Manner an keine Raucher zu sein. Im
Stadium T2 waren es 4,3%, im Stadium T3 5,2% und im Stadium T4 wurden
2,7% der Patienten ohne anamnestischen Nikotinkonsum registriert. Bei
unbekanntem T (Stadium Tx) gaben 10,3% der Patienten an keine Raucher zu

sein.

Im Stadium T1a waren es 9,1% und im Stadium T1b 13,6% der Patienten, die
keinen Nikotinkonsum angegeben hatten. Insgesamt waren 5,1 % aller

mannlichen Patienten ohne Nikotinanamnese.

Bei den Frauen ist der Zusammenhang nicht so deutlich wie bei den Mé&nnern.
Im Stadium T1 wurde von 60,0%, im Stadium T2 von 25,0% und im Stadium T3
von 23,1% der Frauen angegeben keine Raucherinnen zu sein. Im Stadium T4

gaben 20,0% und im Stadium Tx 25,0% an nicht zu rauchen.
In den Stadien T1a und T1b wurden keine Patientinnen ohne angegebenen

Nikotinabusus dokumentiert. Insgesamt waren 27,0 % aller weiblichen

Patienten ohne Nikotinanamnese.

Alkoholabusus

Beim Alkoholabusus wurden die Patienten entsprechend der Angabe zum
Alkoholkonsum in 3 Kategorien eingeteilt. In der Zusammenstellung wird nach

folgenden Kategorien ausgewertet.
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Kat. O | Kein Alkoholabusus

Kat. 1 | Alkoholabusus ( < 2 Bier / die)
Kat. 2 | Starker Alkoholabusus ( > 2 Bier /die )

Tabelle Nr. 12: Kategorisierung Alkoholabusus

Bei 99 Mannern und 9 Frauen wurden keine Angaben zum Alkoholkonsum

erhoben.

Die Abbildungen Nr. 74 und Nr. 75 zeigen die Anzahl der Patienten
entsprechend der Kategorien 1 bis 3 in Abhangigkeit vom T-Stadium bei

Erstdiagnose.

200

180

160+

140

120

Anzahl Patienten 100

80

60

40+

20

0,
Tis | T1 | Tla | Tlb |T1-2| T2 |T2-3| T3 |T3-4| T4 | Tx
Ounbekannt | 2 16 8 1 1 13 0 33 1 18 6
OKat.2 3 28 8 5 1 88 2 [108| 5 77 | 10
EKat.1 7 27 | 16 | 12 2 52 4 48 3 50 | 13
OKat.0 0 5 1 4 0 8 0 4 1 2 0

T-Stadien

Abbildung Nr. 74: Alkoholabusus Manner (getrennt nach T-Stadien)
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14+

12

10+

8,

Anzahl Patienten

6,

4,

2,

0,
Tis | T1 | Tla| Tlb |T1-2| T2 |T2-3| T3 |T3-4| T4 | Tx
Ounbekannt | 1 1 0 1 0 1 0 3 1 1 0
OKat.2 0 1 0 0 0 1 0 4 0 3 3
B Kat.1 1 3 0 1 0 1 0 4 1 0 0
OKat.0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 1 1

T-Stadien

Abbildung Nr. 75: Alkoholabusus Frauen (getrennt nach T-Stadien)

Im Stadium T1 gaben 6,6% der Manner an keinen Alkohol zu trinken. Im
Stadium T2 waren es 5,0%, im Stadium T3 2,1% und im Stadium T4 1,4% der
Patienten, die anamnestisch ohne Alkoholkonsum waren. Bei unbekanntem T

(Stadium Tx) gab keiner der Patienten an keinen Alkohol zu konsumieren.

Im Stadium T1a waren es 3,0% und im Stadium T1b 18,2% und insgesamt

hatten 3,6% aller Manner angegeben keinen Alkohol zu trinken.

Bei den Frauen ist im Stadium T1 kein Fall beschreiben, im Stadium T2 wurde
von 25%, im Stadium T3 von 15,4%, im Stadium T4 von 20% und im Stadium
Tx von 25,0% der Frauen angegeben keinen Alkohol zu konsumieren. In den

Stadien T1la und T1b wurden keine Falle beschrieben.

Insgesamt gaben 13,5% aller Frauen an keinen Alkohol zu trinken.
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Familienanamnese

Untersucht wurde auf positive oder negative Familienanamnese in Bezug auf

maligne Tumoren im Allgemeinen.

Bei 197 Mannern sowie 39 Frauen konnten keine Angaben gefunden werden.

Insgesamt konnte in 10,7% aller Manner und bei 10,8% aller Frauen, die in die

Studie aufgenommen wurden, eine positive Familienanamnese festgestellt

werden.

Die Abbildungen Nr. 76 und Nr. 77 zeigen, getrennt nach Geschlechtern, die

Verteilung aller in der Familie aufgetretenen malignen Erkrankungen.

200
180
160
140
Anzahl 1207
Pati;nten 100+
80
60
40
20
0,
Tis| T1 T1aTib| ' T2 727 13 T3 14 7
2 3 4
Ounbekannt| 8 |26 | 9 (11| 2 59| 5 53| 5 45| 25
M negativ 3|42 /16 8 | 2 |79| O |123| 5 89 4
O positiv 1,8 8 3]0 /23,1170 13 O
T-Stadien
Abbildung Nr. 76: Familienanamnese Manner
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14+

12
10
8,
Anzhal Patienten
6,
4,
2,
01
Tis | T1 | Tla | Tlb |T1-2| T2 |[T2-3| T3 |T3-4| T4 | TX
Ounbekannt | 1 1 0 2 2 2 3 3
@ negativ 0 4 0 0 0 1 0 0 2 0
O positiv 1 0 0 0 1 0 0 0 1
T-Stadien

Abbildung Nr. 77: Familienanamnese Frauen

2.2.6. Verteilung der Tumoren (verschiedene Lokalisationen)

Das Gesamtkollektiv ist in vier Bereiche aufgeteilt:

a.) Karzinomata des Hypopharynx

mit den Einzeldiagnosen

Hypopharynxkarzinom, Pharynxhinterwandkarzinom, pharyngeales Karzinom,

Sinus-piriformis-Karzinom.

Beim weiblichen Kollektiv wurden 14 Falle und bei den Mannern 290 Falle

diagnostiziert.

L.W. Spengler
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b.) subglottische Karzinomata mit den Einzeldiagnosen

infraglottisches Larynxkarzinom und subglottisches Larynxkarzinom.

Beim weiblichen Kollektiv wurde 1 Fall und bei den Mannern 31 Falle

diagnostiziert.

c.) glottische Karzinomata mit den Einzeldiagnosen
Aryknorpelkarzinom, glottisches Larynxkarzinom, Larynxkarzinom,
panlaryngeales Karzinom, Stimmbandkarzinom, Stimmlippenkarzinom,

transglottisches Larynxkarzinom.

Beim weiblichen Kollektiv wurden 14 Falle und bei den Mannern 309 Falle

diagnostiziert.

d.) supraglottische Karzinomata mit den Einzeldiagnosen
Epiglottiskarzinom, supraglottisches Larynxkarzinom, Taschenbandkarzinom.

Beim weiblichen Kollektiv wurden 14 Falle und bei den Mannern 125 Falle

diagnostiziert.

Dabei wurden alle Einzeldiagnosen erfasst. Auch bei Doppel- oder
Mehrfachdiagnosen wurde jede Diagnose einzeln gelistet, so dass in der
Haufigkeit mehr Diagnosen als Patienten erfasst worden sind.
Insgesamt wurden bei den Mannern primar 755 und bei den Frauen

43 Einzeldiagnosen erfasst.

Die Abbildungen Nr. 78 und Nr. 79 zeigen die anteilige Verteilung der

Tumorlokalisationen getrennt nach den Geschlechtern.
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17%

O Hypopharynx
B subglottisch
O glottisch

O supraglottisch

41% 4%

Abbildung Nr. 78: Tumorlokalisation bei M&nnern

O Hypopharynx
B subglottisch
O glottisch

O supraglottisch

33%

Abbildung Nr. 79: Tumorlokalisation bei Frauen

L.W. Spengler -  Tumorerkrankungen Hypopharynx und Larynx - 121



2.2.7. TNM-Kateqorisierung des Patientenkollektivs

T-Stadium

Neben den T-Stadien T1 bis T4 wurden bei den Mannern 12 Falle mit

Carcinoma in situ (Tis) sowie 29 Falle mit unbekannten T-Stadium (Tx) erfasst.

Bei den Frauen waren es 2 Falle mit Carcinoma in situ (Tis) und 4 Falle mit

unbekanntem T-Stadium (Tx).

Die Abbildung Nr. 80 zeigt die Haufigkeitsverteilung der untersuchten Patienten

in Bezug auf das T-Stadium.

200+

180+

160

140+

120

Anzahl 100+
Patienten gg-
60-

40

20+

0,

Tis

T1

Tla

Tlb

T1-2

T2

T2-3

T3

T3-4

T4

TX

O Manner
B Frauen

12

76

33

22

4
0

161
4

193
13

10

147

29

Abbildung Nr. 80: T-Kategorisierung des Patientenkollektivs bei
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Im Gesamtkollektiv wurden bei Erstdiagnose vor allem T3-Tumoren (206 Félle)
gefolgt von T2-Tumoren (165 Falle) und T4-Tumoren (152 Falle) diagnostiziert.
Primar wurden nur 81 Falle im Stadium T1 diagnostiziert.

Die beiden Abbildungen Nr. 81 und Nr. 82 zeigen die, nach Geschlechtern
getrennte, Verteilung der T-Stadien auf die vier anatomischen Regionen
Hypopharynx, subglottischen Bereich, glottischen Bereich und supraglottischen

Bereich.

120

100+

80

Anzahl Patienten 60

40

20 |] |

0+ .-ﬂj.

Tis | T1 |Tla | Tlb |T1-2| T2 |T2-3| T3 |T3-4| T4 | Tx
O Hypopharynx 2 | 20 1 | 47 1 /113| 7 94
@ subglottisch 0 1 0O |13 | O 9 0 7 1
O glottisch 9 44 | 29 | 14 2 76 2 62 2 48 | 21
Osupraglottisch | 2 | 11 | 4 9 1 /38| 3|28 1|25 3
T-Stadien

Abbildung Nr. 81: T-Kategorisierung nach Lokalisation bei M&nnern
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Anzahl Patienten 4-

3,
2,
1] | __|
0, _L
Tis | T1 |Tla|T1b|T1-2) T2 |T2-3| T3 |T3-4| T4 | Tx
O Hypopharynx | O 0 0 2 0 8 0 3 1
@ subglottisch 0 0 0 0 0 0 0 0 1
O glottisch 1 5 0 1 0 1 0 4 1 0 1
Osupraglottisch | 2 4 0 2 0 1 0 2 1 1 1
T-Stadien

Abbildung Nr. 82: T-Kategorisierung nach Lokalisation bei Frauen

N-Stadium

Beim lokalen Lymphknoten-Befall (N-Kategorisierung) war bei Erstdiagnose bei

32 Fallen unbekannt (Nx). In 327 Fallen waren die Patienten ohne primar

feststellbaren Lymphknoten-Befall.

In Abbildung Nr. 83 ist die, nach Geschlechtern getrennte, Verteilung auf die

verschiedenen N-Stadien dargestellt
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Anzahl
Patienten

350

300

250

200+

150+

100

NO

N1 N2 N3 NX

O Manner

314 130 94 129 26

B Frauen

O Manner

M Frauen

13 10 4

N-Stadien

Abbildung Nr. 83: N-Kategorisierung des Patientenkollektivs bei

Erstdiagnose

Generell wurden mit aufsteigender N-Klassifikation bei den Erstuntersuchungen

weniger Falle registriert. Abweichend von dieser Reihe wurden 98 Falle mit N2

aber 133 Falle mit N3 diagnostiziert.

Die beiden Abbildungen Nr. 84 und Nr. 85 zeigen die, nach Geschlechtern

getrennte, Verteilung der N-Stadien auf die vier anatomischen Regionen

Hypopharynx, subglottischer, glottischer und supraglottischer Larynx-Bereich.
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250+
200+
150+
Anzahl der
Patienten
50+
O,
NO N1 N2 N3 Nx
O Hypopharynx 48 72 55 111 4
M subglottisch 17 3 0 1 1
Oglottisch 212 30 28 21 18
O supraglottisch 51 34 28 9 3
N-Stadien

Abbildung Nr. 84: N-Kategorisierung nach Lokalisation bei M&nnern
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Abbildung Nr. 85: N-Kategorisierung nach Lokalisation bei Frauen
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M-Stadium

Bei Erstdiagnose wurden beim Staging nur wenige Patienten (17 Falle) mit
Fernmetastasen (M1) festgestellt. In 59 Fallen konnte eine bereits eingetretene
Fernmetastasierung nicht ausgeschlossen werden (Mx).

Die Uberwiegende Zahl (654 Félle) des Gesamtkollektivs wies bei der primaren

Untersuchung keine Fernmetastasierung auf.

In Abbildung Nr. 86 ist die, nach Geschlechtern getrennte, Verteilung auf die

verschiedenen N-Stadien dargestellt

800+
600
Anzahl
Patienten 400

200
0,

MO M1 MXx O Manner

O Manner 628 16 49 B Frauen

W Frauen 26 1 10
M-Stadien

Abbildung Nr. 86: M-Kategorisierung des Patientenkollektivs

bei Erstdiagnose

Die beiden Abbildungen Nr. 87 und Nr. 88 zeigen die, nach Geschlechtern
getrennte, Verteilung der M-Stadien auf die vier anatomischen Regionen
Hypopharynx, subglottischen Bereich, glottischen Bereich und supraglottischen

Bereich.
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Anzahl Patienten

Anzahl Patienten

50

0

Hypopharynx | subglottisch glottisch supraglottisch
oMo 265 20 276 118
EM1 14 0 1 1
O Mx 11 2 32 6

Abbildung Nr. 87: M-Kategorisierung nach Lokalisation bei Mannern

12

10

0 Hypopharynx | subglottisch glottisch supraglottisch
oMo 9 0 11 12
EM1 1 0 0 0
O Mx 4 1 3 2

Abbildung Nr. 88: M-Kategorisierung nach Lokalisation bei Frauen
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2.2.8. Histopathologisches Grading der Tumoren

Bei samtlichen Fallen wurde im Rahmen der primaren histopathologischen
Gewebeuntersuchung eine Einteilung entsprechend des histologischen
Differenzierungsgrads des Tumorgewebes durchgefihrt. Jeweils die erste

genannte Einteilung wurde als Grundlage der Auswertung herangezogen.

Abbildung Nr. 89 zeigt die, nach Geschlechtern getrennte, Auswertung der

Einteilung in die Differenzierungsgrade G1 bis G4.

500+

400+

300+
Anzahl Patienten

200+ O Manner
B Frauen

100+

0,

G1

G2

G3

G4

O Manner

102

472
31

92
3

24
1

B Frauen 3

Abbildung Nr. 89: Verteilung Grading bei Erstdiagnose

Im Gesamtkollektiv wurde bei Erstdiagnose in 403 Fallen eine Einteilung in G2
(mittelgradig ausdifferenziert), in 105 Féllen in G1 (hoch ausdifferenziert), in
95 Fallen in G3 (wenig ausdifferenziert) und in 25 Fallen G4 (undifferenziert)
vorgenommen. Es zeigt sich ein Uberwiegender Anteil mittelgradiger
Differenzierungen (G2).

Bei den Mannern war in 3 Fallen kein histopathologisches Grading

dokumentiert.
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. Therapie

Ziel jeder Therapie ist die vollstandige Entfernung des Tumors (R0O-Resektion)
sowie aller im Abflussgebiet liegenden Lymphknotenstationen ( 31 ). Kann dies
Ziel nicht erreicht werden wird eine mdglichst weitgehende
Tumormassenreduktion angestrebt.

In erster Linie kommen daher operative Verfahren zum Einsatz, da sie dem Ziel
der Tumorentfernung an nachsten kommen. Generell kann sowohl in
klassischem chirurgischem Verfahren mit dem Skalpell, als auch mit dem Laser

gearbeitet werden.

Eine Kombination einer chirurgischen mit einer adjuvanten Strahlentherapie
verspricht die besten Therapieergebnisse. In einzelnen Fallen kommen auch
eine solitare chirurgische oder Radiotherapie zum Einsatz.

So wird der operativen Therapie haufig eine adjuvante Strahlentherapie
angeschlossen, welche mit Hochenergie-Strahlen durchgefihrt wird und
Herddosen von 50-70 Gy ergibt. Regelmaliig werden auch die betroffenen

Lymphabflussgebiete mit einbezogen.

Bei nicht durchfiihrbarer Operation (bei internistischen oder
anasthesiologischen Kontraindikationen, zu grol3er Tumorausdehnung oder bei
Ablehnung durch den Patienten oder falls keine kurative Neck Dissection mehr
maoglich ist) aber auch bei Vorliegen der T-Stadien TINO oder T2NO bei
Erstdiagnose ist eine primare Radiotherapie zu erwagen. Diese kann dann
eventuell mit einer Polychemotherapie kombiniert werden kann.

In den Stadien T1 und T2 kann oft ein kurativer Therapieansatz verfolgt werden,
in fortgeschrittenen Tumorstadien ist nur eine palliative Strahlentherapie

maoglich.
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Eine Chemotherapie hat in Kombination mit einer Bestrahlung und / oder
operativen Versorgung bei der Behandlung von Plattenepithelkarzinomen eine
Bedeutung und wird dann als Polychemotherapie durchgefiihrt. Eine
Chemotherapie als Monotherapie wird nicht durchgefiihrt, da kein positiver
Nutzen erwartet werden kann.

Zusatzliches Einsatzgebiet der Chemotherapie ist bei Palliativsituationen. Hier
wird teilweise auch eine alleinige chemotherapeutische Behandlung
durchgefuhrt.

(Siehe auch Kapitel 1.4. Therapiekonzepte)

Generell gelten folgende Ansatze:

Kurativer Ansatz Tumorexzision,

selektive / radikale (modifizierte)
Neck Dissection
(einerseits/beidseits),

gof. plastische Rekonstruktion
(primare) Radiatio,

ggf. Chemotherapie

Palliativer Ansatz Primare Radiatio, ggf.
(ausgedehnte inoperable Chemotherapie,
Tumoren) Palliativoperation (Funktionserhalt,
Tumorreduktion)
Analgesie
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3.1. Therapie der Tumoren des Hypopharynx

3.1.1. Prinzipielle Behandlungsverfahren bei Karzinomen des

Hypopharynx

a.) Operative Verfahren: Grundséatzlich kann ein transzervikaler oder ein
endoskopisch laserchirurgischer Zugangsweg zum Operationsgebiet
gewahlt werden. Bei Karzinomen des Hypopharynx werden vorrangig
Laryngektomien, Pharyngektomien sowie Tumorexzisionen an der
gesamten Schleimhaut durchgefiihrt. Operiert wird in Abhangigkeit vom
jeweiligen T-Stadium und je nach Tumorlokalisation. In Tabelle Nr. 13
sind diese grundsatzlichen Operationsmethoden aufgezeigt (siehe hierzu
auch Kapitel 1.4.1. Operationstechniken).
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Tis Exzision

Kleine umschriebene totale Exstirpation tber eine
Tumoren laterale Pharyngektomie (transoral
(T1/T2) / transzervikal), gdf.

Laryngektomie,
ggf. plastische Rekonstruktion

GroRRere Tumoren (T3 /T4) zirkulare Pharyngo-Laryngektomie
mit plastischer Rekonstruktion,
Resektion des ipsilateralen

Schilddriusenlappens

Befall des zusatzliche zervikale
Oesophaguseingangs Oesophagektomie

Tumoren des Sinus Hypopharynxteilresektion, meist in
piriformis Kombination mit einer

zusatzlichen Laryngektomie (im
Monoblock)

Tabelle Nr. 13: Operative Therapieverfahren bei Karzinomen im

Hypopharynx-Bereich
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b.) Strahlentherapie: Adjuvante Strahlentherapie nach Operation, eventuell
primare Strahlentherapie je nach Ausgangssituation (TNM-Stadium,

Allgemeinzustand des Patienten, Patientenwunsch).

c.) Chemotherapie: In manchen Fallen kann eine kombinierte Radio-
Chemotherapie zum Einsatz kommen. Auch eine alleinige

Chemotherapie ist moglich, ggf. auch die Kombination mit einer

Operation.

3.1.2. Behandlung der Hypopharynxkarzinome des

Patientenkollektivs

a.) Von den 304 behandelten Patienten (290 Manner und 14 Frauen)
wurden insgesamt 172 Patienten operiert (RO-Resektion oder
Teilresektion).

Die in Tabelle Nr. 14 aufgeftuihrten Operationen wurden durchgefihrt.

Dabei wurde jede Einzel-OP separat in die Auswertung aufgenommen.

b.) 267 Patienten wurden einer Strahlentherapie zugefuhrt.
Von diesen Patienten wurden 115 primér bestrahlt. Eine adjuvante
Bestrahlung (kombiniert mit OP oder Chemotherapie) wurde bei
152 Patienten durchgefuhrt. 28 Patienten wurden nicht bestrahlt, bei
9 Patienten ist es nicht bekannt ob im Therapieverlauf eine Bestrahlung
stattgefunden hat. In Abbildung Nr. 90 ist das Verhaltnis zwischen

Primarer und adjuvanter Bestrahlung dargestellit.
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Gesamt

295

10

305

Tumorverkleinerung

Unterkiefer-Teilresektion

suprahyoidale Ausraumung

1

1

Lymphknoten-Exzision

3

4

plastische Rekonstruktion

Tracheotomie

25 | 13

27 | 14

Unterkiefer-Resektion

1

1

Tumor-Tonsillektomie

2

2

Mundbodenteilresektion

1

1

Zungenresektionen

6

6

Tumor-Exzision

Laser-Exzision

18 | 15

19 | 16

Hypopharyngektomie

2

2

(totale) Pharyngektomie

laterale Pharyngektomie

27 | 45

29 | 45

Epiglottektomie

6

6

Chordektomie

1

1

frontolaterale Hemilaryngektomie

horizontale Hemilaryngektomie

Hemilaryngektomie

8

8

totale Laryngektomie

Laryngektomie

1

Manner |100| 7

Frauen

Gesamt |101| 7

Tabelle Nr. 14: Durchgefihrte Operationen bei Karzinomen im Hypopharynx-Bereich
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Anzahl Patienten

57%

Abbildung Nr. 90: Aufteilung Primare / Adjuvante Bestrahlung bei

43%

O primare RT
Oadjuvante RT

Karzinomen im Hypopharynx-Bereich

Von den bestrahlten Patienten wurden 152 mit einer Herddosis von 70 Gy
ausbestrahlt, 6 wurden mit 66 Gy, 49 Patienten mit 60 Gy, 9 mit 56 Gy und 22
mit 50 Gy bestrahlt. 15 Patienten wurden mit weniger als 50 Gy Strahlendosis

behandelt. In 14 Fallen war die angewandte Strahlendosis unbekannt.
Abbildung Nr. 91 zeigt die absolute Haufigkeit der eingesetzten Strahlendosen.
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9
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Strahlendosis

Abbildung Nr. 91: Bestrahlung bei Karzinomen im Hypopharynx-Bereich

L.W. Spengler

(Herddosis)
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c.) Insgesamt wurden 54 Patienten einer oder mehreren Serien einer
Chemotherapie zugefuhrt. In 210 Fallen wurde keine Chemotherapie
durchgefuhrt, in 40 Fallen blieb es unbekannt, ob eine Chemotherapie
durchgefuhrt wurde.

Abbildung Nr. 92 zeigt zusammengefasst die beim Patientenkollektiv
eingesetzten TherapiemalRnahmen.

100%-
80%-
60%-1
/5
40% O nein
20%- Oja
0%-
OP RT Chemo
O nein 132 37 250
Oja 172 267 54
Therapie

Abbildung Nr. 92: Therapie bei Karzinomen im Hypopharynx-

Bereich
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Die gesamte Behandlung der Karzinome im Hypopharynx-Bereich lasst sich wie
folgt zusammenfassen:

Therapie Anzahl
Solitare OP 21 Patienten
OP und adjuvante RT 126 Patienten
OP und unbekannte RT 2 Patienten
OP und Chemotherapie 2 Patienten
OP, RT und Chemotherapie 21 Patienten
solitare RT 89 Patienten
RT und Chemotherapie 31 Patienten
unbekanntes
Therapieschema 12 Patienten

Tabelle Nr. 15: Therapieschemata bei Karzinomen im Hypopharynx-Bereich

3.2.  Therapie der Tumoren des Larynx

3.2.1. Prinzipielle Behandlungsverfahren bei Karzinomen des

subglottischen Larynx-Bereichs

Operative Verfahren: Bei Karzinomen des subglottischen Larynx-
Bereichs kann entweder der transorale laserchirurgische oder der
transzervikale Zugang gewahlt werden, wobei der transzervikalen
Operationstechnik der Vorzug zu geben ist. Vor allem werden
Laryngektomien durchgefuhrt.
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Es gibt allerdings keine standardisierten Therapieschemata, da die Tumoren

sehr selten sind. Die grundséatzlichen operativen Therapieansétze sind wie folgt:

Kurativer Ansatz Laryngektomie mit Resektion
bis zum 4./5. Trachealring,

bilaterale Neck Dissection

Palliativer Ansatz Tumordebulking,
Tracheotomie,
ggf. PEG-Anlage

Weiterhin stehen als Therapiemdglichkeiten zur Verfiigung:

a.) Strahlentherapie: Adjuvante Strahlentherapie nach Operation,

eventuell primare Strahlentherapie.
b.) Chemotherapie: In einzelnen Fallen kann eine kombinierte Radio-

Chemotherapie zum Einsatz kommen.

3.2.2. Behandlung der subglottischen Larynxkarzinome beim

Patientenkollektiv

a.) Von den 32 behandelten Patienten (31 Mé&nner und 1 Frauen)

wurden insgesamt 24 Patienten operiert.

Die in Tabelle Nr. 16 aufgeftuihrten Operationen wurden durchgefihrt.
Dabei wurde jede Einzel-OP separat in die Auswertung aufgenommen.
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Manner 17 2 1 4 2 2 1 29

Frauen 0 0 0 0 0 1 0 1

Gesamt 17 2 1 4 2 3 1 30

Tabelle Nr. 16: Durchgefuhrte Operationen bei Karzinomen im

subglottischen Larynx-Bereich

b.) 24 Patienten wurden einer Strahlentherapie zugefuhrt.
Von diesen Patienten wurden 8 primér bestrahlt. Eine adjuvante
Bestrahlung (kombiniert mit OP oder Chemotherapie) wurde bei
16 Patienten durchgeftihrt. 6 Patienten wurden nicht bestrahlt, bei einem
Patienten ist es nicht bekannt ob im Therapieverlauf eine Bestrahlung

stattgefunden hat.

In Abbildung Nr. 93 ist das Verhéltnis zwischen Primé&rer und adjuvanter

Bestrahlung dargestellit.
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33%

Oprimare RT
Oadjuvante RT

Abbildung Nr. 93: Aufteilung Primare / Adjuvante Bestrahlung bei

Karzinomen im subglottischen Larynx-Bereich

Von diesen Patienten wurden 13 Patienten mit einer Herddosis von 70 Gy

ausbestrahlt, 1 Patient wurde mit 66 Gy, 7 Patienten mit 60 Gy und 1 Patient

mit 56 Gy bestrahlt. In 1 Fall wurde die Strahlentherapie bei 2 Gy abgebrochen.

In 1 Fall war die angewandte Strahlendosis unbekannt. Abbildung Nr. 94 zeigt

die absolute Haufigkeit der eingesetzten Strahlendosen.
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o
2
g 10
©
o
© 5
N
<
<
770Gy | 66Gy | 60Gy | 56Gy | <50 Gy Unbetkann
O Anzahl 13 1 7 1 1 1

Strahlendosis

Abbildung Nr. 94: Herddosis bei Karzinomen im subglottischen Larynx-Bereich
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c.) Insgesamt wurden 3 Patienten einer oder mehreren Serien einer
Chemotherapie zugefuhrt. In 24 Fallen wurde keine Chemotherapie

durchgefihrt, in 5 Fallen blieb es unbekannt, ob eine Chemotherapie

durchgefuhrt wurde.

Abbildung Nr. 95 zeigt zusammengefasst die beim Patientenkollektiv

eingesetzten TherapiemalRnahmen.

100%
80% -
60%-
40% .
Onein
20%- Oja
0%-
OoP RT Chemo
Onein 8 8 29
Oja 24 24 3
Therapie

Abbildung Nr. 95: Therapie bei Karzinomen im subglottischen

Larynx-Bereich

Die gesamte Behandlung der subglottischen Larynxkarzinome kann daher wie

in Tabelle Nr. 17 dargestellt zusammengefasst werden.
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Therapie Anzahl

Solitdre OP 6 Patienten
OP und adjuvante RT 13 Patienten
OP und unbekannte RT 1 Patient
OP, RT und _
3 Patienten

Chemotherapie

solitare RT 8 Patienten

unbekanntes _
1 Patient

Therapieschema

Tabelle Nr. 17: Therapieschemata bei Karzinomen im subglottischen

Larynx-Bereich

3.2.3. Prinzipielle Behandlungsverfahren bei Karzinomen des

glottischen Larynx-Bereichs

a.) Operative Verfahren: Bei Karzinomen des glottischen
Larynx-Bereichs kann entweder der transorale laserchirurgische oder
der transzervikale Zugang gewahlt werden. Je nach
Tumorlokalisation und T-Stadium werden verschiedene chirurgische
Verfahren angewandt. Vor allem werden Laryngektomien
durchgefihrt. In Tabelle Nr. 18 sind diese grundsatzlichen

Operationsmethoden aufgezeigt.
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Tis Endoskopische Resektion durch

Stripping oder Laser

T1 Transorale laserchirurgische
Chrodektomie, evtl. frontolaterale oder

frontoanteriore Hemilaryngektomie

T2 Vertikale Hemilaryngektomie

(transoral / transzervikal)

T2N1-3 Hemilaryngektomie, Neck Dissection

T3 Hemilaryngektomie / Laryngektomie,
(transoral / transzervikal),

Neck Dissection

T4 Laryngektomie, Hemipharyngektomie,
plastische Rekonstruktion,
Neck Dissection

Tabelle Nr. 18: Operative Therapieverfahren bei Karzinomen im glottischen

Larynx-Bereich
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b.) Strahlentherapie: Adjuvante Strahlentherapie nach Operation,
eventuell primare Strahlentherapie je nach Ausgangssituation

(TNM-Stadium, Allgemeinzustand des Patienten, Patientenwunsch).

c.) Chemotherapie: In einzelnen Fallen kann eine kombinierte Radio-

Chemotherapie zum Einsatz kommen.

3.2.4. Behandlung der glottischen Larynxkarzinome beim

Patientenkollektiv

a.) Von den 323 behandelten Patienten (309 Manner und 14 Frauen)
wurden insgesamt 232 Patienten operiert.
Die in Tabelle Nr. 19 aufgefuhrten Operationen wurden durchgefihrt.

Dabei wurde jede Einzel-OP separat in die Auswertung aufgenommen.
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Gesamt

318

15

333

Unterkiefer-Teilresektion

plastische Rekonstruktion

Tracheotomie

38

39

Unterkiefer-Resektion

Mundbodenresektion /

Mundbodenteilresektion

Zungenresektionen

Tumor-Exzision

11

12

Laser-Exzision

25

31

(totale) Pharyngektomie

laterale Pharyngektomie

Epiglottektomie

Laser-Chordektomie

24

24

Chordektomie

23

25

Stimmbandstripping

horizontale Hemilaryngektomie

frontolaterale Hemilaryngektomie

30

30

Hemilaryngektomie

Laryngektomie

112 | 18

4

116 | 18

Manner

Frauen

Gesamt

Tabelle Nr. 19: Durchgefuhrte Operationen bei Karzinomen im glottischen Larynx-Bereich
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b.) 182 Patienten wurden einer Strahlentherapie zugefuhrt.
Von diesen Patienten wurden 82 priméar bestrahlt. Eine adjuvante
Bestrahlung (kombiniert mit OP oder Chemotherapie) wurde bei
100 Patienten durchgefiihrt. 114 Patienten wurden nicht bestrahlt, bei
27 Patienten ist es nicht bekannt ob im Therapieverlauf eine Bestrahlung
stattgefunden hat. In Abbildung Nr. 96 ist das Verhéaltnis zwischen

Primarer und adjuvanter Bestrahlung dargestellt.

0,
45% O primare RT

O adjuvante RT

55%

Abbildung Nr. 96: Aufteilung Primare / Adjuvante Bestrahlung bei

Karzinomen im glottischen Larynx--Bereich

Von diesen Patienten wurden 72 Patienten mit einer Herddosis von 70
Gy ausbestrahlt, 18 wurden mit 66 Gy, 48 Patienten mit 60 Gy, 1 Patient
mit 56 Gy und 17 mit 50 Gy bestrahlt. In 3 Féllen, bei denen die
Strahlentherapie abgebrochen worden war, wurde mit 40 Gy und in 4
Féllen mit weniger als 40 Gy Strahlendosis behandelt. In 19 Fallen war
die angewandte Strahlendosis unbekannt.

Abbildung Nr. 97 zeigt die absolute Haufigkeit der eingesetzten

Strahlendosen.
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Abbildung Nr. 97: Bestrahlung bei Karzinomen im glottischen Larynx-
Bereich (Herddosis)

c.) Insgesamt wurden 13 Patienten einer oder mehreren Serien einer
Chemotherapie zugefuhrt. In 242 Fallen wurde keine Chemotherapie
durchgefuhrt, in 68 Fallen blieb es unbekannt, ob eine Chemotherapie

durchgefihrt wurde.

Abbildung Nr. 98 zeigt zusammengefasst die beim Patientenkollektiv

eingesetzten TherapiemalRnahmen.

100%:-
80%-
60%-
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Abbildung Nr. 98: Therapie bei Karzinomen im glottischen Larynx-Bereich
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Die gesamte Behandlung der glottischen Larynxkarzinome fasst Tabelle

Nr. 20 zusammen.

Therapie Anzahl
Solitare OP 106 Patienten
OP und adjuvante RT 99 Patienten
OP und unbekannte RT 21 Patienten
OP und Chemotherapie 1 Patient
OP, RT und 5 Patienten

Chemotherapie

solitdre RT 71 Patienten
RT und Chemotherapie 7 Patienten
unbekanntes

13 Patienten

Therapieschema

Tabelle Nr. 20: Therapieschemata bei Karzinomen im glottischen
Larynx-Bereich

3.2.5.Prinzipielle Behandlungsverfahren bei Karzinomen des

supraglottischen Larynx-Bereichs

Operative Verfahren: Bei Karzinomen des supraglottischen Larynx-
Bereichs kommen vorwiegende Laryngektomien zum Einsatz, die
entweder transoral oder transzervikal durchgefuhrt werden kénnen. Je
nach Tumorlokalisation und T-Stadium werden verschiedene
chirurgische Verfahren angewandt. Die chirurgische Behandlung kann
mit Skalpell oder laserchirurgisch durchgefuhrt werden. In Tabelle Nr. 21

sind die grundsatzlichen Operationsmethoden zusammengefasst.
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Tis Exzision im Rahmen einer

Mikrolaryngoskopie

T1/T2 Horizontale Hemilaryngektomie
(transoral / transzervikal),
bilaterale ND

T3 Hemilaryngektomie

(transoral / transzervikal),

evtl. Hemipharyngektomie,

ggf. Laryngektomie, bilaterale ND

T4 Laryngektomie,
Hemipharyngektomie, plastische

Rekonstruktion, bilaterale ND

bei Befall des Sinus ¥-Resektion, bilaterale ND

Morgagni

Tabelle Nr. 21: Operative Therapieverfahren bei Karzinomen im

supraglottischen Larynx-Bereich

a.) Strahlentherapie: Adjuvante Strahlentherapie nach Operation,

eventuell primare Strahlentherapie.

b.) Chemotherapie: In einzelnen Fallen kann eine kombinierte Radio-

Chemotherapie zum Einsatz kommen.
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3.2.6. Behandlung der supraglottischen Larynxkarzinome beim

Patientenkollektiv

a.) Von den 139 behandelten Patienten (125 Manner und 14 Frauen)
wurden insgesamt 106 Patienten operiert.
Die in Tabelle Nr. 22 aufgeftuihrten Operationen wurden durchgefihrt.
Dabei wurde jede Einzel-OP separat in die Auswertung aufgenommen.

alwopabuiie (age101)
alwopabuiie|iwaH
alwopabuAre|iwaH ajeiuozIIoy
slwopdployd
aiwopiano|bid3
alwopabulreyd sfelale|
alwopabuireyd (eeion)
aiwopabulreydodAH
/ alwopjabulreydodAyjiaL
uolsizx3-1ase
uolsizx3-sown |
uauonyasaiuabunz
uoIp{asal|isluapogqpuniy
/ Uoiyasaluapogqpuniy
alwoloayoel |
uomnisuoyay ayosnse|d
uoisizx3-uajouyydwA
uonyasal|ia]-1ajaniaun
Buniauiappaalown
wesa

Manner (48| 5 28|17 |3 |3 1 11/5|6 1 2112 |6 | 2|2 152
Frauen |4 10| 0|1 /0|0 |1 0 6|12]|1 0 1/0|{0|2|0| 18
Gesamt |52 5 (28| 2 |7 |3 |4 1 17|77 1 2212 |6 |4|2]|17/0

Tabelle Nr. 22: Durchgefihrte Operationen bei Karzinomen im

supraglottischen Larynx-Bereich
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b.) 107 Patienten wurden einer Strahlentherapie zugefuhrt.

Von diesen Patienten wurden 32 primér bestrahlt. Eine adjuvante

Bestrahlung (kombiniert mit OP oder Chemotherapie) wurde bei

73 Patienten durchgefiihrt. 30 Patienten wurden nicht bestrahlt, bei

2 Patienten ist es nicht bekannt ob im Therapieverlauf eine Bestrahlung

stattgefunden hat.

In Abbildung Nr. 99 ist das Verhéltnis zwischen Primérer und adjuvanter

Bestrahlung dargestellit.

30%

Oprimare RT
Oadjuvante RT

Abbildung Nr. 99: Aufteilung Primare / Adjuvante Bestrahlung bei

Karzinomen im supraglottischen Larynx-Bereich

Von diesen Patienten wurden 45 Patienten mit einer Herddosis von

70 Gy ausbestrahlt, 4 Patienten wurden mit 66 Gy, 33 Patienten mit
60 Gy, 2 Patienten mit 56 Gy und 9 Patienten mit 50 Gy bestrahlt.

In 7 Féllen, bei denen die Strahlentherapie abgebrochen worden warr,

wurde mit weniger als 50 Gy Strahlendosis behandelt. In 7 Féllen ist die

angewandte Strahlendosis unbekannt. Abbildung Nr. 100 zeigt die

absolute Haufigkeit der eingesetzten Strahlendosen.
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Abbildung Nr. 100: Bestrahlung bei Karzinomen im supraglottischen

Larynx-Bereich (Herddosis)

c.) Insgesamt wurden 14 Patienten einer oder mehreren Serien einer

Chemotherapie zugefuhrt. In 102 Fallen wurde keine Chemotherapie

durchgefihrt, in 23 Fallen blieb es unbekannt, ob eine Chemotherapie

durchgeftuhrt wurde.

Abbildung Nr. 101 zeigt zusammengefasst die beim Patientenkollektiv

eingesetzten TherapiemalRnahmen.
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Abbildung Nr. 101: Therapie bei Karzinomen im supraglottischen
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Die gesamte Behandlung der supraglottischen Larynxkarzinome ist in Tabelle
Nr. 23 zusammengefasst.

Therapie Anzahl
Solitére OP 27 Patienten
OP und adjuvante RT 69 Patienten
OP und unbekannte RT 1 Patient
OP und Chemotherapie 1 Patient

OP, RT und Chemotherapie | 8 Patienten

solitdre RT 25 Patienten
RT und Chemotherapie 5 Patienten
unbekanntes _

3 Patienten

Therapieschema

Tabelle Nr. 23: Therapieschemata bei Karzinomen im supraglottischen
Larynx-Bereich

3.3. Therapie der Lymphabflussgebiete

Den Lymphknoten des Halses kommt bei der Beurteilung und Therapie von
Kopf-Hals-Tumoren eine entscheidende Rolle zu. Auch die
Plattenepithelkarzinome im Hypopharynx- und Larynx-Bereich metastasieren
bevorzugt in die regionaren Lymphknoten.

Die Haufigkeit einer lymphogenen Metastasierung korreliert vornehmlich mit der
Lokalisation und der Gro3e des Primartumors und weist in Abhéangigkeit von

diesen beiden Parametern eine grof3e Streubreite auf.
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Die Neck dissection stellt bei Patienten, die klinische Hinweise auf das
Vorliegen von Halslymphknotenmetastasen bieten, die wichtigste

Behandlungsmethode dar.

3.3.1. Das therapeutische Konzept der Neck Dissection

Die verschiedenen Variationen der Neck Dissection wurden bereits ausfuhrlich
in Kapitel 1.4.1 Operationstechniken c) Neck Dissection dargestellt. Die
Tabellen Nr. 3 bis Nr. 5 stellen die verschiedenen Klassifizierungen dar, wie sie

momentan gebrauchlich sind.

Allgemein werden zunehmend modifizierte und selektive Varianten der Neck
Dissection angewandt, da insbesondere die deutlich glinstigeren funktionellen
Ergebnisse hierfur sprechen (98 ). Zudem wird ein breiteres Spektrum an
radio- und chemotherapeutischen Therapien zur Nachbehandlung der
Lymphabflusswege genutzt, was eine reduzierte operative Radikalitat erlaubt.

3.3.2. Operative Therapie der Lymphabflussgebiete beim

Patientenkollektiv

Bei Patienten mit Verdacht auf Halslymphknotenmetastasen wurden Neck
Dissections durchgefihrt. Unterteilt wurde in die radikale Neck Dissection
(RND), die modifizierte funktionelle Neck Dissection (FND), die konventionelle
Neck Dissection (ND) sowie in die suprahyoidale Neck Dissection (shyND). Die
konventionelle Neck dissection entspricht hier der radikalen Neck Dissection.
Dabei wurde jede Neck Dissection einzeln erfasst. So wurden bei einigen
Patienten mehrere Neck Dissections durchgefuhrt (auf der rechten und linken
Seite oder bei nicht ausreichender Radikalitat der primar durchgefihrten

Operation).
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Hypopharynx

Von den 304 behandelten Patienten (290 Manner und 14 Frauen)
wurden insgesamt 172 Patienten operiert. In 205 Féallen wurden Neck
Dissections durchgefihrt.

Dabei wurden 86 radikale Neck Dissections (RND), 49 funktionelle Neck
Dissections (FND), 69 konventionelle ND (ND) und 1 suprahyoidale Neck

Dissection dokumentiert.

In 45 Fallen wurde nur die linke Seite und in 59 Fallen die rechte Seite operiert.
54 Patienten wurden durch eine beidseitige Neck Dissection therapiert.
Abbildung Nr. 102 zeigt die relative Haufigkeit der verschiedenen beim

Patientenkollektiv durchgefiihrten Neck Dissections.

0%

42% ORND
EFND
OND
OshyND

24%

Abbildung Nr. 102: Neck Dissections bei Karzinomen im

Hypopharynx-Bereich

Subglottischer Larynx-Bereich

Von den 32 behandelten Patienten (31 Manner und 1 Frauen) wurden
insgesamt 24 Patienten operiert. In 14 Fallen wurden Neck Dissections

durchgefuhrt.
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Dabei wurden 5 radikale Neck Dissections (RND), 4 funktionelle Neck
Dissections (FND) und 5 konventionelle ND (ND) dokumentiert.

In 6 Fallen wurde nur die linke Seite und in 2 Féllen die rechte Seite operiert.
5 Patienten wurden durch eine beidseitige Neck Dissection therapiert.
Abbildung Nr. 103 zeigt die relative Haufigkeit der verschiedenen beim

Patientenkollektiv durchgefiihrten Neck Dissections.

O RND
B FND
OND

29%

Abbildung Nr. 103: Neck Dissections bei Karzinomen im subglottischen

Larynx-Bereich

Glottischer Larynx-Bereich

Von den 323 behandelten Patienten (309 Manner und 14 Frauen) wurden
insgesamt 232 Patienten operiert. In 137 Fallen wurden Neck Dissections
durchgefuhrt.

Dabei wurden 53 radikale Neck Dissections (RND), 45 funktionelle Neck
Dissections (FND), 37 konventionelle ND (ND) und 2 suprahyoidale Neck

Dissections dokumentiert.

In 37 Fallen wurde nur die linke Seite und in 43 Fallen die rechte Seite operiert.

33 Patienten wurden durch eine beidseitige Neck Dissection therapiert.
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Abbildung Nr. 104 zeigt die relative Haufigkeit der verschiedenen beim
Patientenkollektiv durchgefiihrten Neck Dissections.
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Abbildung Nr. 104: Neck Dissections bei Karzinomen im glottischen

Larynx-Bereich

Supraglottischer Larynx-Bereich

Von den 139 behandelten Patienten (125 Manner und 14 Frauen) wurden
insgesamt 106 Patienten operiert. In 105 Fallen wurden Neck Dissections
durchgefuhrt.

Dabei wurden 32 radikale Neck Dissections (RND), 31 funktionelle Neck
Dissections (FND), 37 konventionelle ND (ND) und 5 suprahyoidale Neck

Dissections dokumentiert.

In 25 Fallen wurde nur die linke Seite und in 20 Fallen die rechte Seite operiert.
33 Patienten wurden durch eine beidseitige Neck Dissection therapiert.
Abbildung Nr. 105 zeigt die relative Haufigkeit der verschiedenen beim

Patientenkollektiv durchgefiihrten Neck Dissections.
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Abbildung Nr. 105: Neck Dissections bei Karzinomen im supraglottischen

Larynx-Bereich

3.3.3. Strahlentherapie der Lymphabflussgebiete beim

Patientenkollektiv

Hypopharynx

Von den 304 behandelten Patienten (290 Manner und 14 Frauen)

wurden insgesamt 267 einer Strahlentherapie zugefuhrt.

In 136 Fallen (44,7 % von allen behandelten Patienten) fand eine Bestrahlung
der zervikalen Lymphabflussgebiete statt. Dabei wurde in 2 Féllen mit einer
Dosis von 70 Gy, in 68 Fallen mit einer Dosis von 60 Gy, in 1 Fall mit 55 Gy, in
44 Fallen mit 50 Gy und in 6 Fallen mit weniger als 50 Gy therapiert (dabei
wurde in 1 Fall bei nach einer Bestrahlung mit 2 Gy abgebrochen).

Bei 15 Patienten wurde die angewandte Strahlendosis nicht dokumentiert.
Abbildung Nr. 106 zeigt die absolute Haufigkeit der eingesetzten
Strahlendosen.
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Abbildung Nr. 106: Bestrahlung nach Neck Dissection bei Karzinomen im

Hypopharynx-Bereich

Subaglottischer Larynx-Bereich

Von den 32 behandelten Patienten (31 Manner und 1 Frauen) wurden

insgesamt 24 Patienten einer Strahlentherapie zugefihrt.

In 9 Féllen (28,1 % von allen behandelten Patienten) fand eine Bestrahlung der
zervikalen Lymphabflussgebiete statt.

Dabei wurde in 5 Fallen mit einer Dosis von 60 Gy, in 1 Fall mit einer Dosis von
50 Gy und in 1 Fall mit weniger als 50 Gy therapiert. Bei 2 Patienten wurde die
angewandte Strahlendosis nicht dokumentiert. Abbildung Nr. 107 zeigt die

absolute Haufigkeit der eingesetzten Strahlendosen.
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Abbildung Nr. 107: Bestrahlung nach Neck Dissection bei Karzinomen im

subglottischen Larynx-Bereich

Glottischer Larynx-Bereich

Von den 323 behandelten Patienten (309 Manner und 14 Frauen) wurden

insgesamt 182 einer Strahlentherapie zugefihrt.

In 64 Fallen (19,8 % von allen behandelten Patienten) fand eine Bestrahlung
der zervikalen Lymphabflussgebiete statt.

Dabei wurde in 1 Fall mit 70 Gy, in 21 Fallen mit einer Dosis von 60 Gy, in

30 Fallen mit 50 y und in 4 Fallen mit einer Strahlendosis von weniger als 50 Gy
therapiert (dabei wurde in 1 Fall bei nach einer Bestrahlung mit 2 Gy
abgebrochen). Bei 8 Patienten wurde die angewandte Strahlendosis nicht
dokumentiert.

Abbildung Nr. 108 zeigt die absolute Haufigkeit der eingesetzten

Strahlendosen.
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Abbildung Nr. 108: Bestrahlung nach Neck Dissection bei Karzinomen im

glottischen Larynx-Bereich

Supraglottischer Larynx-Bereich

Von den 139 behandelten Patienten (125 Manner und 14 Frauen) wurden

insgesamt 107 einer Strahlentherapie zugefihrt.

In 42 Fallen (30,2 % von allen behandelten Patienten) fand eine Bestrahlung
der zervikalen Lymphabflussgebiete statt. Dabei wurde in 19 Féllen mit einer
Dosis von 60 Gy, in 16 Fallen mit 50 Gy und in 2 Fallen mit weniger als 50 Gy
therapiert. Bei 5 Patienten wurde die angewandte Strahlendosis nicht

dokumentiert.

Abbildung Nr. 109 zeigt die absolute Haufigkeit der eingesetzten
Strahlendosen.
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Abbildung Nr. 109: Bestrahlung nach Neck Dissection bei Karzinomen im

supraglottischen Larynx-Bereich

3.4. Komplikationen wahrend der Therapie

3.4.1. Kontraindikationen der Therapien

Jede Therapieform basiert auf der Zustimmung des Patienten. Generell kann
somit die Ablehnung einer Therapie durch den Patienten als Kontraindikation
fur das entsprechende Verfahren gelten. Um sich entsprechend entscheiden

zu kénnen mussen daher alle Patienten tber Vor- und Nachteile sowie uber die
Risiken der einzelnen zur Wahl stehenden Therapieschemata aufgeklart

werden.

Bei jeder Entscheidung sollte auch das Alter und der Allgemeinzustand des

Patienten mit bertcksichtigt werden.
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Chirurgische Therapie

Fur eine operative Therapie bestehen - wie bei jeder chirurgischen Therapie —

folgende Kontraindikationen:

» Lokal inoperabler Tumor (Tumorausdehnung, Einbruch des Tumors in
Nachbarstrukturen), Tumorlokalisation

» Metastasierung (ausgedehnte Halslymphknotenmetastasierung /
Fernmetastasen)

» Zu erwartende gravierende funktionelle Einbuf3en nach der chirurgischen
Therapie

» Fehlende Einsicht oder Einwilligung durch den Patienten

» Internistische OP-Unfahigkeit (z.B. aus kardiologischen Griinden)

» Anasthesiologische Kontraindikationen (z.B. Atemwegssicherung riskant
oder Narkoseunfahigkeit bei prafinalem Zustand)

» Allgemeinzustand des Patienten (relative Kontraindikation)

» Alter des Patienten (relative Kontraindikation)

In der vorliegenden Studie bestand bei Erstdiagnose in 237 Féllen eine
Kontraindikation fiir eine Operation. Hauptbestandteil der Therapie war bei
diesen Patienten die primare Bestrahlung des Tumors. Bei 43 Patienten wurde

zusatzlich zur Bestrahlung noch eine Chemotherapie durchgefihrt.
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Strahlentherapie

FUr eine Strahlentherapie bestehen folgende Kontraindikationen:

Zu hohe zu erwartende Toxizitat der Strahlendosis

Drohende Strahlenspatfolgen mit gravierenden funktionellen Einbuf3en
Vorbestrahlung (bei schon ausbestrahlten Patienten)

Fehlende Einsicht oder Einwilligung durch den Patienten

Allgemeinzustand des Patienten (relative Kontraindikation)

YV V. V V V V

Alter des Patienten (relative Kontraindikation)

Fur eine Primare Strahlentherapie besteht zusatzlich folgende Kontraindikation:

» Vollstandige operative Tumorentfernung moglich

Chemotherapie

Fur eine Chemotherapie bestehen folgende Kontraindikationen:

Kurative Therapie durch chirurgische und Strahlentherapie méglich
Zu hohe zu erwartende Toxizitat der Chemotherapie
Fehlende Einsicht oder Einwilligung durch den Patienten

Allgemeinzustand des Patienten (relative Kontraindikation)

YV V. V VYV V

Alter des Patienten (relative Kontraindikation)

Eine alleinige Chemotherapie beim Plattenepithelkarzinom ist ohne
nachweisbaren Nutzen. Daher kann Sie nur bei Patienten Anwendung finden,
die keine Kontraindikationen bezuglich einer begleitenden Strahlentherapie

haben.
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3.4.2. Chirurgische Komplikationen

Allgemeine Chirurgische Komplikationen

Wundheilungsstérungen, Dehiszenzen und Infektionen
Fistelbildungen
Nekrosenbildungen

Arterielle und vendése Blutungen mit entsprechenden Folgeschaden

YV V. V VYV V

Narbenbildungen / Keloidbildungen mit Behinderung funktioneller

Strukturen

Spezielle chirurgische Komplikationen

a.) Komplikationen bei operativen Eingriffe im Hypopharynx- und

Larynx-Bereich

Nach Resektionen und chirurgischen Eingriffen im Hypopharynx- und Larynx-
Bereich konnen fur das Operationsgebiet spezifische Komplikationen auftreten.
Oftmals sind Sprechstérungen und Schluckbeschwerden die Folge. Eine
Heiserkeit kann bei Irritation des Larynx mit hinzutreten. Durch die Manipulation
kénnen Zahnschaden oder Zahnverluste mit konsekutiver Kau- und Essstérung
resultieren. Im Bereich der Schleimh&aute kann es zu Hamatomen,
Abschirfungen oder zum Anschwellen kommen. In der Folge kann eine
Atemwegsverlegung mit eventueller Indikation zur Tracheotomie (mit den

entsprechenden Folgen) auftreten.
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Grundsatzlich besteht die Gefahr der Verletzung nervaler Strukturen. Dadurch
kann es zu Sensibilitatsverlusten im Bereich der Schleimh&ute und / oder zur
Denervierungen von vor dem Resektionsbereich liegender Zaéhne kommen.
Ebenso kénnen eine Schadigung oder Durchtrennung des N. mentalis,

N. lingualis, N. hypoglossus, N. facialis (Mundast) und des N. accessorius

auftreten.

Bei Resektionen, Abtragungen und Probeexzisionen kdnnen Narben und
Synechiebildungen resultieren.

An allen Schleimhauten kann es zu Odemen kommen. Dabei besteht - je nach
Lokalisation - die Gefahr der Stenosierung der Atemwege. Als mdgliche Folgen
sind noch eine Unterkieferosteomyelitis sowie eine - bei allen Eingriffen im
gesamten Hypopharynx- und Larynx-Bereich - erh6hte Aspirationsgefahr zu

nennen.

b.) Komplikationen bei Durchfiihrung von Neck Dissections

Als besonders stérende Komplikation wird die 6dematdse Schwellung der
Gesichtsweichteile nach einer beidseitigen Resektion der V. jugularis interna im
Rahmen einer beidseitigen radikalen Neck Dissection empfunden, zumal auch
das - aufgrund der vollstdndigen Resektion des zervikalen Lymphabflusses -
entstandene Lymphddem im Bereich des Larynx und Pharynx dadurch noch
aggraviert wird. Damit wiederum verbunden sind gehauft auftretende
Wundheilungsstoérungen, wie Dehiszenzen und Infektionen ebenso wie
vermehrt auftretende lokale Komplikationen bei einer notwendigen
Nachbestrahlung. Diese Effekte kbnnen allerdings durch den vermehrten

Einsatz der modifizierten und selektiven Verfahren reduziert werden.
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Oftmals resultieren funktionelle Einschrankungen, die durch Verletzung oder
Zerstorung - vorwiegend motorischer Nervenaste - entstehen. Die
Beweglichkeit des Schultergirtels und des Kopfes sind oft betroffen, aber auch

sensible Storungen treten auf (98 ).

Die zahlreichen und weitreichenden Konsequenzen einer Ausraumung des
Halslymphsystems ergeben die Notwendigkeit — unter Beachtung der aus
onkologischer Sicht nétigen Radikalitat — eine moglichst gewebeschonende

Form der Neck Dissection auszuwahlen.

c.) Komplikation bei Durchflihrung ausgedehnter operativer Eingriffe im

Kopf- und Halsbereich

Bedingt durch die oft entstellenden Eingriffe ist die oftmals gestorte
Selbstwahrnehmung durch den Patienten und seine damit veranderte
psychische Situation als mégliche Komplikation zu nennen.

Nicht selten wirkt sich diese Tatsache auch auf das soziale Umfeld der
Betroffenen aus.

3.4.3. Internistische Komplikationen

» Storungen der physiologischen Nahrungsaufnahme mit Verminderung
der Energiezufuhr mit resultierendem Gewichtsverlust

» Malnutrition, bedingt durch die Tumoren des oberen Aerodigestivtrakts,
sowie durch die einzelnen Therapien

» Auftreten von Elektrolytstérungen durch Stérungen bei der
Nahrungsaufnahme

» Nierenfunktionsstorungen mit Kreatinin-Clearance <50 ml/min oder
Serum-Kreatinin >2 mg/dl bis zum akuten Nierenversagen

» Starke tumorbedingte Schmerzen
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3.4.4. Therapieabbruch wegen auftretender Komplikationen

Beim gesamten Patientenkollektiv wurde in insgesamt 31 Féllen (bei

30 Méannern und bei einer Frau) eine schon begonnene Therapie abgebrochen.

Bei Hypopharynxkarzinomen wurden 17 Therapieabbriche (davon eine Frau)
registriert; bei Karzinomen im subglottischen Bereich wurde bei 2 Patienten, im
glottischen Bereich bei 7 und im supraglottischen Larynx-Bereich bei

5 Patienten die Therapie abgebrochen.
Dabei wurden vor allem bereits eingeleitete Strahlentherapien wegen

auftretender Komplikationen, oft auch auf eigenen Wunsch der Patienten,

vorzeitig beendet.
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IV. Therapieergebnisse

4.1. Auftreten von Rezidiven

Residualtumoren / Rezidive

Der R-Faktor beschreibt das Fehlen oder Vorhandensein von Residualtumor
(Resttumor) nach der Behandlung.

Die R-Klassifikation spiegelt das Ergebnis der Behandlung wieder. Die
Behandlungsart spielt dabei keine Rolle.

Naturlich sollte bei jeder Tumorentfernung eine RO-Resektion angestrebt
werden. Dies kann am besten mit einer intraoperativen Randschnittkontrolle

Uberprift werden.

Der R-Faktor macht folgende Aussagen:

RX  Das Vorhandensein von Residualtumor kann nicht
beurteilt werden

RO  Kein Residualtumor vorhanden

R1  Mikroskopischer Residualtumor nachweisbar

R2  Makroskopischer Residualtumor nachweisbar

Rezidive treten als Lokalrezidive nach abgeschlossener Therapie mit einem
gewissen zeitlichen Abstand auf. Voraussetzung ist eine rezidivfreie Zeit, in
der sich kein Tumorgewebe nachweisen lasst. Es handelt sich histologisch,
verglichen zum Primartumor, um dieselben Tumor-Typen. Rezidive kdnnen
grundsétzlich genau so operiert werden wie die Primartumoren. Eine
vorausgegangene Therapie schliel3t ein radikales Vorgehen aber oftmals aus.
Zudem kann ein bereits strahlentherapeutisch behandelter Bereich nicht mehr
nachbestrahlt werden. Die Therapieoptionen sind hier somit meist

eingeschrankt.
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4.1.1. Rezidivhaufigkeit

Manner

Bei den 290 behandelten Patienten mit Karzinom im Bereich des Hypopharynx
trat die Erkrankung in 73 Fallen (25,2 % Rezidivrate) als Rezidiv erneut in
Erscheinung. Bei diesen Patienten wurde in 1 Fall auch ein Residualtumor
dokumentiert. Bei 9 Mannern bestand ein nicht gesicherter Rezidivverdacht;
von diesen Patienten wurde in 2 Fallen ein Residualtumor nachgewiesen.
Zudem wurde in 25 Féllen ein Residualtumor und in 3 Fallen der Verdacht auf

ein Residuum geaul3ert.

Mit Karzinomen im subglottischen Larynx-Bereich wurden 31 Patienten
behandelt. In 10 Fallen (32,3 % Rezidivrate) traten Rezidive auf. Bei 1 Patient
bestand ein Rezidivverdacht. In 3 weiteren Fallen bestand nur ein

Residualtumor.

Von den 309 behandelten Patienten mit Karzinomen im glottischen Larynx-
Bereich wurde in 70 Fallen (22,7 % Rezidivrate) ein Rezidiv und in 9 Fallen der
Verdacht auf ein Rezidiv dokumentiert. Bei diesen Patienten mit Rezidiv wurde
in 3 Fallen auch ein Residualtumor und in 1 Fall der Verdacht auf einen

Residualtumor registriert. In 8 weiteren Fallen bestand nur ein Residualtumor.

Beim Patientenkollektiv wurden 125 Méanner mit der Diagnose eines Karzinoms
im Bereich des supraglottischen Larynx behandelt. In 25 Fallen (20 %
Rezidivrate) wurde dabei ein Rezidiv und in 2 Fallen der Rezidivverdacht
registriert. Von den Patienten mit Rezidiv wurde in 1 Fall auch ein
Residualtumor dokumentiert. Bei 2 weiteren Patienten bestand ausschlief3lich

ein Residualtumor.
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Abbildung Nr. 110 stellt die relative Haufigkeit des Auftretens von Rezidiven und

das Vorhandensein von Residualtumoren beim méannlichen Patientenkollektiv

dar.
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Abbildung Nr. 110: Rezidivhaufigkeit beim méannlichen Patientenkollektiv
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Frauen

Bei den 14 behandelten Patientinnen mit Karzinom im Bereich des
Hypopharynx trat die Erkrankung in 2 Fallen (14,3 % Rezidivrate) als Rezidiv
erneut in Erscheinung. In einem weiteren Fall wurde ein Residualtumor

gesichert.

Mit Karzinomen im subglottischen Larynx-Bereich wurde 1 Frau behandelt. Ein
Rezidiv oder Residualtumor trat bei dieser Patientin innerhalb des

Beobachtungszeitraumes nicht auf.

Von den 14 behandelten Patientinnen mit Karzinomen im glottischen Larynx-
Bereich wurde in 3 Fallen (21,4 % Rezidivrate) ein Rezidiv festgestellt. Bei einer

dieser Patientinnen wurde der Verdacht auf einen Residualtumor gedul3ert.

Von 14 behandelten Frauen mit der Diagnose eines Karzinoms im Bereich des
supraglottischen Larynx konnte in 4 Fallen (28,6 % Rezidivrate) ein Rezidiv und

in einem weiteren Fall ein Residualtumor registriert werden.
Abbildung Nr. 111 stellt die relative Haufigkeit des Auftretens von Rezidiven und

das Vorhandensein von Residualtumoren beim weiblichen Patientenkollektiv

dar.
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Abbildung Nr. 111: Rezidivhaufigkeit beim weiblichen Patientenkollektiv
(einschliel3lich Residualtumoren)

4.1.2. Zeitdauer bis zum Auftreten von Erstrezidiven

Die Zeitdauer bis zum Auftreten von Erstrezidiven variiert sehr stark. So
kénnen Tumorerkrankungen einerseits schon wenige Wochen nach Therapie

andererseits aber auch erst nach vielen Jahren erneut in Erscheinung treten.
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Manner

a.) Hypopharynx

Bei 28 Patienten wurde nach durchschnittlich 10 Monaten ab Erstdiagnose der
Erkrankung ein Residualtumor gesichert und in 73 Féllen trat nach
durchschnittlich 23 Monaten ein Erstrezidiv auf.

Die kirzeste Zeitdauer bis zum Auftreten eines Rezidivs waren 2, die langste
Zeitspanne betrug 163 Monate.

Die Daten werden — einschlief3lich der prozentualen Anteile an der

Gesamtfallzahl - in Tabelle Nr. 24 dargestellt.

Monate ab Anzahl der Residualtumor- /
Primardiagnose Falle Rezidivrate (%)
gesicherter 10 o8 9.7
Residualtumor
Verdacht auf 36 3 1.0
Residualtumor
gesichertes Rezidiv 23 73 25,2
Verdacht auf Rezidiv 29 9 3.1

Tabelle Nr. 24: Auftreten von Residualtumoren / Rezidive bei Mannern

bei Karzinomen im Hypopharynx-Bereich
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b.) subglottischer Larynx-Bereich

Bei 2 Patienten wurde nach durchschnittlich 12 Monaten ab Erstdiagnose der
Erkrankung ein Residualtumor gesichert und in 10 Féllen trat nach
durchschnittlich 23 Monaten ein Erstrezidiv auf.

Die kirzeste Zeitdauer bis zum Auftreten eines Rezidivs waren 4 Monate, die
lAngste Zeitspanne betrug 76 Monate.

Die Daten werden — einschlief3lich der prozentualen Anteile an der

Gesamtfallzahl - in Tabelle Nr. 25 dargestellt.

Monate ab Anzahl der Residualtumor- /
Primardiagnose Falle Rezidivrate (%)
gesicherter 12 2 6.5
Residualtumor
Verdacht auf i i i
Residualtumor
gesichertes Rezidiv 22 10 32,3
Verdacht auf Rezidiv 5 1 3,2

Tabelle Nr. 25: Auftreten von Residualtumoren / Rezidive bei Mannern

bei Karzinomen im subglottischen Larynx-Bereich
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c.) glottischer Larynx-Bereich

Bei 11 Patienten wurde nach durchschnittlich 15 Monaten ab Erstdiagnose der
Erkrankung ein Residualtumor gesichert und in 70 Féllen trat nach
durchschnittlich 36 Monaten ein Erstrezidiv auf.

Die kurzeste Zeitdauer bis zum Auftreten eines Rezidivs waren 2, die

langste Zeitspanne betrug 181 Monate.

Die Daten werden — einschlief3lich der prozentualen Anteile an der

Gesamtfallzahl - in Tabelle Nr. 26 dargestellt.

Monate ab Anzahl der Residualtumor- /
Primardiagnose Falle Rezidivrate (%)
gesicherter 15 11 36
Residualtumor
Verdacht auf 5 1 03
Residualtumor
gesichertes Rezidiv 36 70 22,7
Verdacht auf Rezidiv 22 9 2,9

Tabelle Nr. 26: Auftreten von Residualtumoren / Rezidive bei Mannern

bei Karzinomen im glottischen Larynx-Bereich
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d.) supraglottischer Larynx-Bereich

Bei 3 Patienten wurde nach durchschnittlich 7 Monaten ab Erstdiagnose der
Erkrankung ein Residualtumor gesichert und in 25 Féllen trat nach
durchschnittlich 34 Monaten ein Erstrezidiv auf.

Die kirzeste Zeitdauer bis zum Auftreten eines Rezidivs waren 2, die
langste Zeitspanne betrug 200 Monate.

Die Daten werden — einschlief3lich der prozentualen Anteile an der
Gesamtfallzahl - in Tabelle Nr. 27 dargestellt.

Monate ab Anzahl der Residualtumor- /
Primardiagnose Falle Rezidivrate (%)
gesicherter 7 3 24
Residualtumor
Verdacht auf i i i
Residualtumor
gesichertes Rezidiv 34 25 20,0
Verdacht auf Rezidiv 6 2 1,6

Tabelle Nr. 27: Auftreten von Residualtumoren / Rezidive bei Mannern

bei Karzinomen im supraglottischen Larynx-Bereich

L.W. Spengler -  Tumorerkrankungen Hypopharynx und Larynx - 178



Frauen

a.) Hypopharynx

Bei 1 Patientin wurde nach 7 Monaten ab Erstdiagnose der Erkrankung ein
Residualtumor gesichert und in 2 Fallen trat nach durchschnittlich 11 Monaten
ein Erstrezidiv auf.

Die Daten werden — einschlief3lich der prozentualen Anteile an der
Gesamtfallzahl - in Tabelle Nr. 28 dargestellt.

Monate ab Anzahl der Residualtumor- /
Primardiagnose Falle Rezidivrate (%)
gesicherter 7 1 71
Residualtumor
Verdacht auf i i i
Residualtumor
gesichertes Rezidiv 7 1 7,1
Verdacht auf Rezidiv - - -

Tabelle Nr. 28: Auftreten von Residualtumoren / Rezidive bei Frauen bei

Karzinomen im Hypopharynx-Bereich

b.) subglottischer Larynx-Bereich

Bei den behandelten Patienten waren im subglottischen Larynx-Bereich

wahrend des Beobachtungszeitraumes keine Residualtumoren oder Rezidive

aufgetreten.
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c.) glottischer Larynx-Bereich

In 3 Fallen trat nach durchschnittlich 30 Monaten ein Erstrezidiv auf
Residualtumoren wurden keine dokumentiert.

Die Daten werden — einschliel3lich der prozentualen Anteile an der
Gesamtfallzahl - in Tabelle Nr. 29 dargestellt.

Monate ab Anzahl der Residualtumor- /
Primardiagnose Falle Rezidivrate (%)
gesicherter ) ) )
Residualtumor
Verdacht auf 54 1 71
Residualtumor
gesichertes Rezidiv 30 3 21,4
Verdacht auf Rezidiv - - -

Tabelle Nr. 29: Auftreten von Residualtumoren / Rezidive bei Frauen bei

Karzinomen im glottischen Larynx-Bereich

d.) supraglottischer Larynx-Bereich

Bei 1 Patientin wurde nach 12 Monaten ab Erstdiagnose der Erkrankung ein
Residualtumor gesichert und in 4 Fallen trat nach durchschnittlich 26 Monaten
ein Erstrezidiv auf.

Die kiurzeste Zeitdauer bis zum Auftreten eines Rezidivs waren 6, die

lAngste Zeitspanne betrug 74 Monate.

Die Daten werden — einschlief3lich der prozentualen Anteile an der

Gesamtfallzahl - in Tabelle Nr. 30 dargestellt.
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Monate ab Anzahl der Residualtumor- /
Primardiagnose Falle Rezidivrate (%)
gesicherter 12 1 71
Residualtumor
Verdacht auf i i i
Residualtumor
gesichertes Rezidiv 26 4 28,6
Verdacht auf Rezidiv - - -

Tabelle Nr. 30: Auftreten von Residualtumoren / Rezidive bei Frauen bei

Karzinomen im supraglottischen Larynx-Bereich

4.1.3. Kumulierte Uberlebensraten in Abhangigkeit

von der angewandten Therapie

Die Uberlebensrate ist der prozentuale Anteil der Falle des gesamten
Patientenkollektivs, die je nach Behandlung mit einem speziellen

Therapieschema ein Zeitintervall von 5 Jahren Uberlebt haben.

Hypopharynx

Von den 304 behandelten Patienten (290 Manner und 14 Frauen) wurden
insgesamt 172 Patienten operiert (RO-Resektion oder Teilresektion) und
267 Patienten wurden einer Strahlentherapie zugefiihrt. Von diesen Patienten

wurden 115 primar bestrahlt. Eine adjuvante Bestrahlung (kombiniert mit
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OP oder Chemotherapie) wurde in 152 Fallen durchgefuhrt. Insgesamt wurden
54 Patienten einer oder mehreren Serien einer Chemotherapie zugefuhrt.

Tabelle Nr. 31 stellt die kumulierten Uberlebensraten bei Karzinomen im

Hypopharynx-Bereich in Abhangigkeit von den angewandten Therapieschemata

dar.
Therapieschemata |Falle 5 Jahre Uberlebensrate
nicht
Uberlebt | Uberlebt | unbekannt (%)
Solitare OP 21 7 13 1 35
OP und adjuvante
126 37 73 16 33,6
RT
OP und
. 2 0 2 0 0
Chemotherapie
OP und
2 0 1 1 0
unbekannte RT
OP, RT und
. 21 2 18 1 10
Chemotherapie
solitare RT 89 6 70 13 7,9
RT und
. 31 3 26 2 10,3
Chemotherapie
unbekanntes
_ 12 0 8 4 0
Therapieschema

Tabelle Nr. 31: Kumulierte Uberlebensraten bei Karzinomen im Bereich des

Hypopharynx

Die besten Ergebnisse werden durch solitare OP (35 % Uberlebensrate) und
durch OP mit adjuvanter Bestrahlung (33,6 % Uberlebensrate) erzielt.
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Mit 10 % ist die Uberlebensrate nach 5 Jahren bei Einsatz von OP und
kombinierter Radio-Chemotherapie deutlich schlechter. Bei alleiniger Radio-
Chemotherapie liegt die Uberlebensrate bei 10,3 % und bei solitar
durchgefuhrter Bestrahlung sind nach 5 Jahren noch 7,9 % der Patienten am

Leben.

Subglottischer Larynx

Von den 32 behandelten Patienten (31 Manner und 1 Frauen) wurden
insgesamt 24 Patienten operiert und 24 Patienten wurden einer
Strahlentherapie zugefiihrt. Von diesen Patienten wurden 8 priméar bestrahlt.

Eine adjuvante Bestrahlung (kombiniert mit OP oder Chemotherapie) wurde bei
16 Patienten durchgefiihrt. Insgesamt wurden 3 Patienten einer oder mehreren

Serien einer Chemotherapie zugefihrt.
Tabelle Nr. 32 stellt die kumulierten Uberlebensraten bei Karzinomen im

subglottischen Larynx-Bereich in Abhéangigkeit von den angewandten

Therapieschemata dar.
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Therapieschemata |Falle 5 Jahre Uberlebensrate
nicht
Uberlebt | Gberlebt | unbekannt (%)
Solitare OP 5 3 2 0 60
OP und adjuvante
15 5 10 0 33,3
RT
OP und
1 1 0 0 100
unbekannte RT
OP, RT und
_ 3 0 2 1 0
Chemotherapie
solitare RT 8 0 6 2 0

Tabelle Nr. 32: Kumulierte Uberlebensraten bei Karzinomen im Bereich des

subglottischen Larynx

Die besten Ergebnisse werden durch eine alleinige OP (60,0 %
Uberlebensrate) sowie durch OP und adjuvante Bestrahlung erzielt

(33,3 % Uberlebensrate). Beim Behandlungskonzept mit OP, Bestrahlung
sowie Chemotherapie sowie bei einer alleinigen durchgefuhrten Bestrahlung

hatten keine Patienten 5 Jahre tiberlebt.

Glottischer Larynx

Von den 323 behandelten Patienten (309 Manner und 14 Frauen)

wurden insgesamt 232 Patienten operiert und 182 Patienten wurden einer
Strahlentherapie zugefuhrt. Von diesen Patienten wurden 82 primér bestrahlt.
Eine adjuvante Bestrahlung (kombiniert mit OP oder Chemotherapie) wurde bei
100 Patienten durchgeftihrt. Insgesamt wurden 13 Patienten einer oder
mehreren Serien einer Chemotherapie zugefuhrt.
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Tabelle Nr. 33 stellt die kumulierten Uberlebensraten bei Karzinomen im

glottischen Larynx-Bereich in Abh&angigkeit von den angewandten

Therapieschemata dar.

Therapieschema

Therapieschemata |Falle 5 Jahre Uberlebensrate
nicht
Uberlebt | Gberlebt | unbekannt (%)
Solitare OP 102 71 17 14 80,7
OP und adjuvante
99 42 53 4 44,2
RT
OP und
_ 1 1 0 0 100
Chemotherapie
OP und
21 12 2 7 85,7
unbekannte RT
OP, RT und
_ 5 4 0 1 100
Chemotherapie
solitare RT 71 26 30 15 46,4
RT und
_ 7 0 5 2 0
Chemotherapie
unbekanntes
17 3 4 10 42,9

Tabelle Nr. 33: Kumulierte Uberlebensraten bei Karzinomen im glottischen

Larynx-Bereich

Die besten Ergebnisse werden durch solitare OP (80,7 % Uberlebensrate)

erzielt, sowie bei OP und anschliel3ender kombinierter Radio-Chemotherapie

(100% Uberlebensrate). Bei solitarer Bestrahlung ergab sich eine

Uberlebensrate von 46,4 %, bei OP und adjuvanter Bestrahlung liberlebten

44,2 % der Patienten. In 21 Fallen wurde eine OP durchgefuhrt, wobei es

unklar blieb ob eine Bestrahlung stattgefunden hatte; bei dieser Gruppe

Uberlebten 85,7 % der Patienten.
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Supraglottischer Larynx

Von den 139 behandelten Patienten (125 Manner und 14 Frauen)

wurden insgesamt 106 Patienten operiert und 107 Patienten wurden einer
Strahlentherapie zugefiihrt. Von diesen Patienten wurden 32 primér bestrahlt.
Eine adjuvante Bestrahlung (kombiniert mit OP oder Chemotherapie) wurde bei
73 Patienten durchgefihrt.

Insgesamt wurden 14 Patienten einer oder mehreren Serien einer

Chemotherapie zugefuhrt.

Tabelle Nr. 34 stellt die kumulierten Uberlebensraten bei Karzinomen im
Bereich des supraglottischen Larynx in Abh&ngigkeit von den angewandten
Therapieschemata dar.

Das beste Ergebnis wurde durch eine kombinierte Radio-Chemotherapie erzielt
(Uberlebensrate 66,7 %), wobei nur 5 Patienten mit diesem Therapieschema
behandelt worden waren.

Eine alleinige OP ergab eine Uberlebensrate von 55,0 %, eine OP und
adjuvante Bestrahlung erzielte eine Uberlebensrate von 46,4 %. Beim
Behandlungskonzept mit OP, Bestrahlung sowie Chemotherapie hatten 25,6 %
der Patienten Uberlebt und bei einer solitaren Bestrahlung lag die
Uberlebensrate bei 10,5 %.
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Therapieschema

Therapieschemata |Falle 5 Jahre Uberlebensrate
nicht
Uberlebt | Gberlebt | unbekannt (%)
Solitare OP 27 11 9 7 55
OP und adjuvante
69 26 30 13 46,4
RT
OP und
_ 1 0 1 0 0
Chemotherapie
OP und
1 0 0 1 0
unbekannte RT
OP, RT und
_ 8 2 5 1 25,6
Chemotherapie
solitare RT 25 2 17 6 10,5
RT und
_ 5 2 1 3 66,7
Chemotherapie
unbekanntes
4 0 2 2 0

Tabelle Nr. 34: Kumulierte Uberlebensraten bei Karzinomen im Bereich des

supraglottischen Larynx

Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich mit zunehmender Tumor-

ausbreitung bei Erstdiagnose (T-Kategorisierung, Lymphknotenbefall bei

Priméardiagnose, Fernmetastasierung) die Uberlebensrate reduziert. Eine

verminderte Uberlebensrate ist also nicht alleine dem Therapiemodus

zuzuschreiben, da sich die mdglichen Therapieoptionen erst aus dem Staging-

Ergebnis bei Erstdiagnose ableiten.
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So sind bei einer fortgeschrittenen Tumorausdehnung oft keine kurativen
Therapieansatze mehr moglich. Entsprechend schlechter sind dann auch die
Ergebnisse in den Uberlebensraten fiir die dann angewandten (oft nur

palliativen) Therapieformen.

4.2. Uberlebensraten in Abhangigkeit von der

T-Kategorisierung bei Erstdiagnose

Die Uberlebensrate steht in direktem Zusammenhang mit der Ausdehnung des
Tumors bei Erstdiagnose. Entsprechend kommt der Einteilung in die Stadien
Tis und T1 bis T4 grof3te Bedeutung zu:

Zum einen sind durch diese Einteilung die mdglichen Therapieoptionen
vorgegeben, zum anderen erlaubt sie eine Prognose fuir den weiteren Verlauf

der Erkrankung.

Bei Berechnung der Uberlebensraten wurden Manner und Frauen zusammen
ausgewertet, da ansonsten bei kleinen Fallzahlen (insbesondere beim
weiblichen Patientenkollektiv) keine Aussagen zu den Uberlebensraten mdglich

gewesen waren.

In einigen Fallen wurden die T-Werte nicht eindeutig festgelegt. So wurden die
Zwischen-Werte T1-2, T2-3 und T3-4 gesondert aufgefthrt. In wenigen Fallen
blieb die Ausdehnung des Primartumors unbekannt. Im TNM-System wird daftr

die Bezeichnung Tx angegeben.
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4.2.1. Uberlebensraten bei Patienten mit Karzinomen

im Bereich des Hypopharynx in Abhangigkeit

vom T-Stadium bei Erstdiagnose

Therapieschemata | Falle 5 Jahre Uberlebensrate
nicht

Uberlebt | Gberlebt | unbekannt (%)

Tis 2 1 1 0 50

T1 20 6 10 4 37,5
T1-2 1 0 1 0 0

T2 49 19 25 5 43,2
T2-3 1 0 0 1 0
T3 121 22 83 16 21
13-4 7 0 5 2 0
T4 97 8 80 9 9,1
TX 6 0 1 5 0
GESAMT 304 56 206 42 21,4

Tabelle Nr. 35: Uberlebensraten bei Karzinomen im Bereich des

Hypopharynx in Abhangigkeit von der T-Kategorisierung

Im Tumorstadium T1 liegt die Uberlebensrate bei 37,5 %, im Stadium T2 bei
43,2 %, im Stadium T3 bei 21,0 % und im Stadium T4 bei 9,1 %.

Insgesamt liegt die Uberlebensrate bei Patienten mit Karzinomen im Bereich
des Hypopharynx bei 21,4 %.

Abgesehen Stadium T2, in welchem die Uberlebensrate hoher war als im

Stadium T1, nimmt die Uberlebensrate mit aufsteigendem T-Stadium ab.
Bei Patienten mit Carcinoma in situ (Tis) hatte 1 von 2 Fallen Uberlebt

(50,0 % Uberlebensrate), bei unbekannter Ausdehnung des Primartumors (Tx)
hatte kein Patient 5 Jahre tberlebt (0 % Uberlebensrate).
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4.2.2. Uberlebensraten bei Patienten mit Karzinomen

im subglottischen Larynx-Bereich in Abhangigkeit

vom T-Stadium bei Erstdiagnose

Therapieschemata | Falle 5 Jahre Uberlebensrate
nicht

Uberlebt | Uberlebt | unbekannt (%)

Tis 0 0 0 0 0
T1 1 0 1 0 0
T1-2 0 0 0 0 0
T2 13 4 4 5 50
T2-3 0 0 0 0 0

T3 9 3 6 0 33,3
13-4 0 0 0 0 0

T4 7 1 6 0 14,3
Tx 2 0 0 2 0
GESAMT 32 8 17 7 32

Tabelle Nr. 36: Uberlebensraten bei Karzinomen im subglottischen

Larynx-Bereich in Abhangigkeit von der T-Kategorisierung

Bei zunehmender lokaler Tumorausdehnung nehmen die Uberlebensraten mit
aufsteigender T-Kategorisierung ab: Im Tumorstadium T2 liegt die
Uberlebensrate bei 50,0 %, im Stadium T3 bei 33,3 % und im Stadium T4 bei
14,3%.

Insgesamt liegt die Uberlebensrate bei Patienten mit Karzinomen im Bereich
des subglottischen Larynx bei 32,0 %.
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4.2.3. Uberlebensraten bei Patienten mit Karzinomen

im glottischen Larynx-Bereich in Abhangigkeit vom

T-Stadium bei Erstdiagnose

Therapieschemata | Falle 5 Jahre Uberlebensrate
nicht

Uberlebt | Gberlebt | unbekannt (%)

Tis 10 6 0 4 100
T1 49 31 8 10 79,5
Tla 29 18 5 6 78,3
T1b 15 9 2 4 81,8
T1-2 2 2 0 100
T2 77 38 18 21 67,9
T2-3 2 1 1 0 50
T3 66 30 31 5 49,2
13-4 3 1 1 1 50
T4 48 6 36 6 14,3
Tx 22 6 7 9 46,2
GESAMT 323 148 109 66 57,6

Tabelle Nr. 37: Uberlebensraten bei Karzinomen im glottischen

Larynx-Bereich in Abhangigkeit von der T-Kategorisierung

Bei zunehmender lokaler Tumorausdehnung nehmen die Uberlebensraten mit
aufsteigender T-Kategorisierung ab: Im Tumorstadium T1 liegt die
Uberlebensrate bei 79,5 %, im Stadium T2 bei 67,9 %, im Stadium T3 bei

49,2 % und im Stadium T4 bei 14,3%. Die Tumorstadien T1a und T1b haben
mit 78,3 % (T1a) und 81,8 % (T1b) sehr hohe Uberlebensraten.

Insgesamt liegt die Uberlebensrate bei Patienten mit Karzinomen im glottischen
Larynx-Bereich bei 57,6 %. Bei Patienten mit Carcinoma in situ (Tis) lag die
Uberlebensrate bei 100 % (bei 6 Patienten), bei unbekannter Ausdehnung des
Primartumors (Tx) bei 46,2 %.

L.W. Spengler -  Tumorerkrankungen Hypopharynx und Larynx - 191



4.2.4. Uberlebensraten bei Patienten mit Karzinomen im

supraglottischen Larynx-Bereich in Abhangigkeit

vom T-Stadium bei Erstdiagnose

Therapieschemata | Falle 5 Jahre Uberlebensrate
nicht
Uberlebt | Gberlebt | unbekannt (%)
Tis 4 2 0 2 100
T1 15 6 4 S 60
Tla 4 1 2 1 33,3
T1b 11 6 2 3 75
T1-2 1 1 0 0 100
T2 39 14 17 8 45,2
T2-3 3 1 1 1 50
T3 30 10 15 5 40
13-4 2 0 1 1 0
T4 26 6 15 5 28,6
TX 4 2 0 2 100
GESAMT 139 49 57 33 46,2

Tabelle Nr. 38: Uberlebensraten bei Karzinomen im supraglottischen

Larynx-Bereich in Abhangigkeit von der T-Kategorisierung

Bei zunehmender lokaler Tumorausdehnung nehmen die Uberlebensraten mit

aufsteigender T-Kategorisierung ab: Im Tumorstadium T1 liegt die
Uberlebensrate bei 60,0 %, im Stadium T2 bei 45,2 %, im Stadium T3 bei
40,0 % und im Stadium T4 bei 28,6 %. Das Tumorstadium T1a hat eine
Uberlebensrate von 33,3 % (1 von 3 Patienten) und T1b von 75,0 %.
Insgesamt liegt die Uberlebensrate bei Patienten mit Karzinomen im

supraglottischen Larynx-Bereich bei 46,2 %.
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Bei Patienten mit Carcinoma in situ (Tis) sowie bei Patienten mit unbekannter
Ausdehnung des Primartumors (Tx) lagen die Uberlebensraten bei 100 % (es

hatten jeweils 2 Patienten Uberlebt).

4.2.5. Uberlebensraten in Abhéngigkeit vom Lymphknotenbefall

bei Primardiagnose

Hypopharynx
N-Stadium Falle 5 Jahre Uberlebensrate
nicht
Uberlebt | Gberlebt | unbekannt (%)
NO 50 11 28 11 28,2
N1 77 23 46 8 33,3
N2 57 5 46 6 9,8
N3 114 17 85 12 16,7
NX 6 0 1 S 0
GESAMT 304 56 206 42 21,4

Tabelle Nr. 39: Uberlebensraten bei Karzinomen im Bereich des

Hypopharynx in Abhangigkeit von Lymphknotenbefall

Die Uberlebensraten nehmen mit aufsteigend