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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Gegenstand und Ziel der Untersuchung

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

Zur Verldngerung der tumorfreien Uberlebenszeit und Verbesserung der posttherapeutischen
Lebensqualitit wurden innerhalb der letzten zehn Jahre in der Abteilung fiir Hals-, Nasen-
und Ohrenheilkunde des Klinikums Nord Heidberg (ehemals Allgemeines Krankenhaus
Heidberg) in Hamburg, wie auch in vielen anderen HNO-Abteilungen, vermehrt schonendere,
teilweise multimodale Therapiekonzepte -eingesetzt, so beispielsweise die transorale

Laserchirurgie und die simultane Radiochemotherapie.

Um einen Uberblick iiber die onkologischen und funktionellen Resultate des entsprechend
behandelten Patientengutes zu gewinnen, sollten retrospektiv die Krankenakten und
Ambulanzkarten der zwischen 1990 und 1998 behandelten Hypopharynxkarzinom-Patienten
ausgewertet werden. Zusdtzlich sollten die Patienten - soweit erreichbar - zu einer
Nachuntersuchung und einem Interview beziiglich der verbliebenen Lebensqualitit einbestellt
werden.

Zur Bewertung unserer Therapiekonzepte werden diese mit anderen, in der Literatur
beschriebenen Behandlungsmethoden, insbesondere der klassischen chirurgischen Verfahren

verglichen und die Ergebnisse diskutiert.

1.2 Das Hypopharynxkarzinom

1.2.1 Allgemeines

Der Hypopharynx, kaudaler Anteil der drei Pharynxabschnitte, ist der Rachenbereich, der die
Schluckstrasse auf Hohe des Kehlkopfskeletts bildet. Anatomisch ist der Eingang zum Sinus
piriformis, etwa in Hohe des Zungenbeins, die kraniale und der Osophagusmund die kaudale
Begrenzung. Innerhalb des Hypopharynx werden drei anatomische Untereinheiten

unterschieden: Der Sinus piriformis, die Hypopharynxhinterwand und die Postkrikoidregion.
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Histomorphologisch ist der Hypopharynx ein Muskelschlauch, der innen von einer
Schleimhaut aus geschichtetem unverhorntem Plattenepithel ausgekleidet ist. Als Regio
digestoria des Pharynx sind fast ausschliesslich mukdse Driisen in der Schleimhaut
vorhanden. Der grosse Anteil an lymphatischem Gewebe innerhalb der Mukosa spielt aus
pathomorphologischer Sicht beim Vorliegen eines Malignoms eine wichtige Rolle.
Malignome, die in diesem Rachenabschnitt wachsen sind fast ausschliesslich verhornende
Plattenepithelkarzinome. Sehr selten finden sich lymphoepitheliale Karzinome,
Transitionalzellkarzinome, Malignome der kleinen Speicheldriisen oder maligne Lymphome
(Stringer, 1992).

Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx représentieren zwischen 5-10% der Malignome
des oberen Aerodigestivtrakts und 0,5% aller bekannten Malignome (Schechter et al., 1998).
Die bevorzugte Lokalisation der Hypopharynxkarzinome ist der Sinus piriformis. Aus
verschiedenen Studien ist ersichtlich, dass der Anteil der im Sinus piriformis lokalisierten
Tumoren bei iiber siebzig Prozent liegt (Kraus et al., 1997; Carpenter et al., 1976). In vielen
Féllen sind allerdings noch weitere Hypopharynx-Untereinheiten bzw. Nachbarregionen
mitbetroffen. Deutlich seltener 1ist ein isoliertes Wachstum im Bereich der
Hypopharynxhinterwand und der Postkrikoidregion.

Karzinome der Postkrikoidregion sind hauptséchlich im Zusammenhang mit dem Plummer-
Vinson-Syndrom bei nordeuropdischen Frauen beschrieben worden. Hierbei zeigt in den
meisten Fillen auch der obere Osophagus einen Tumorbefall (Larsson et al., 1975).

Aufgrund der meist spiten Diagnosestellung sowie der durch das Tumorwachstum
verdanderten Anatomie, ist in vielen Féllen die urspriingliche Lokalisation des Tumors nicht
mehr exakt zu bestimmen.

Der Altersgipfel beim Hypopharynxkarzinom liegt weltweit zwischen der flinften und
sechsten Lebensdekade. Ménner sind nach wie vor deutlich hdufiger betroffen als Frauen. Das
in der Literatur beschriebene Geschlechterverhéltnis schwankt zwischen 4:1 und 8:1
zugunsten der Minner (Spector et al., 1995; Becker et al., 1989). Allerdings findet man in
verschiedenen epidemiologischen Studien der letzten Jahre Hinweise auf eine rasante
Zunahme der Inzidenz von nikotin- und alkoholkorrelierenden Tumoren bei Frauen (Morgan
et al., 2000).

Die bedeutende Rolle, die einem langjahrigen Alkohol- und Nikotinabusus als Kofaktor bei
der Entstehung von Karzinomen im Aerodigestivtrakt zugeschrieben wird, ist unbestritten
(Mc Coy et al., 1980). Wihrend beim reinen Larynxkarzinom die Inhalation von Tabakrauch

die dominierende Rolle unter den Kokarzinogenen spielt, ist bei den Karzinomen der oberen
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Speisewege die Interaktion zwischen Nikotin und Alkohol dtiologisch entscheidend (Maier et
al., 1994a). Als weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Hypopharynxkarzinomen
wurde die Exposition gegeniiber bestimmten Olen, Metallstaub, asbesthaltigem Zement und
verschiedenen LoOsungsmitteln sowie bestimmten Kohle- und Teerprodukten beschrieben
(Maier et al., 1994b). Grundsétzlich wird fiir die meisten Karzinome im Kopf-Halsbereich
auch eine pathologische Speichelzusammensetzung infolge von mangelhafter Mundhygiene
als Risikofaktor postuliert (Morris et al., 2000).

Neuere molekularbiologische Untersuchungen zum programmierten Zelltod (Apoptose) in
Plattenepithelkarzinomgewebe von Kopf-Hals-Tumoren haben eine hiufige Uberexpression
von Apoptose-hemmenden Onkogenen (v.a. ras-Onkogene) sowie Mutationen von
Tumorsuppressorgenen (z.B. p53) gezeigt (Kiaris et al., 1995; Bradford et al., 1997). Diese
Tatsache spricht fiir eine zusitzliche genetische Priddisposition bei der Tumorentwicklung.
Eine prognostische Wertung konnte aus diesen Ergebnissen jedoch noch nicht abgeleitet

werden.

1.2.2 Das Wachstumsverhalten

Das Wachstumsverhalten der Hypopharynxkarzinome wird im wesentlichen durch fehlende
morphologische Barrieren nach kranial und kaudal bestimmt. Somit kommt es hdufig zu einer
ungehinderten Tumorausbreitung bis in den Oropharynx, manchmal sogar bis in den
Nasopharynx, nach kaudal bis zum Osophagusmund, oder diesen sogar iiberschreitend. Nur
gering seltener ist die Ausdehnung nach medial mit Infiltration des Larynx und
paraglottischen Raumes, oder lateral in die Halsweichteile und den Schildknorpel. Wie bereits
erwahnt, liegen in den meisten Fillen Tumoren eines der Sinus piriformes vor. Bei
entsprechender Ausdehnung auf die Hypopharynxhinterwand und/oder die Postkrikoidregion
kommt es gelegentlich zur kontinuierlichen Tumorausbreitung auf den anderen Sinus
piriformis (Kleinsasser, 1987).

Das Ausbreitungsmuster des Sinus piriformis-Karzinoms ist oftmals gekennzeichnet durch
sein iiberwiegend submukdses Wachstumsverhalten (Aguado, 1979). Eine Fehleinschéitzung
der Tumorausdehnung ist daher bei der prétherapeutischen Endoskopie keine Seltenheit. So
kann sich durchaus ein zunéchst klein erscheinender Tumor bei der Operation als T4-Tumor
herausstellen. Da die Bewertung des préoperativen endoskopischen Befundes eine

entscheidende Rolle fiir die Festlegung der Behandlungsstrategie spielt, sind die Kenntnisse
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des behandelnden Arztes iliber die Wachstumsprinzipien solcher Malignome von grosster
Bedeutung,.

Eine Metastasierung in die regionalen Halslymphknoten ist sehr hdufig. Bedingt durch die
exzellente Lymphdrainage aus der Hypopharynxregion werden Tumorzellen oftmals sehr
frithzeitig in die korrespondierenden Lymphknotenstationen des Halses abgeleitet und bilden
dort Metastasen (Candela et al., 1990). In ca. 75% der Fille besteht bei der Diagnosestellung
bereits eine zervikale Lymphknotenmetastasierung (Marks et al., 1985). In 10% der Fille
liegen bilaterale oder kontralaterale Metastasen vor (Stringer, 1992). Eine Korrelation
zwischen der Grosse des Primédrtumors und der Inzidenz von regionidren Metastasen konnte in
verschiedenen Untersuchungen nicht hergestellt werden (Steiner et al., 1994; Rubin et al.,
1991). Ein grosser Teil der zervikalen Lymphknotenmetastasen hat bei ihrer operativen
Ausrdaumung bereits die Kapsel durchbrochen und das umgebende Weichteilgewebe infiltriert
(Vandenbrouck et al., 1987). Beim Vorliegen eines solchen Metastasierungsmusters ist die
Gesamtprognose erheblich eingeschrinkt (Kraus et al., 1997).

Das Sinus-piriformis-Karzinom zeigt meistens zundchst einen Metastasenbefall der
Lymphknoten entlang der Vena jugularis interna, der sog. Jugulariskette, und bei kaudaler
Ausdehnung oftmals auch eine Beteiligung der Rekurrenskette. Die kaudal wachsenden
Hypopharynxkarzinome bilden ausserdem héiufig Metastasen in paratrachealen,
paraoesophagealen und auch juguloomohyoidalen sowie auch in thyreoidalen Lymphknoten
(Candela et al., 1990).

Bei 20-25% der Patienten mit gesicherten Halslymphknotenmetastasen liegen zusitzlich auch
Fernmetastasen vor (Snow et al., 1986).

Bei der primédren Ausbreitungsuntersuchung ist die Diagnose von Fernmetastasen seltener als
von regionalen Metastasen, wobei allerdings vermutet wird, dass nicht wenige
Fernmetastasen den prétherapeutischen Untersuchungen entgehen (Kleinsasser, 1987). Beim
Hypopharynxkarzinom besteht die hochste Inzidenz von Fernmetastasen unter allen
Malignomen des oberen Aerodigestivtrakts (Kotwall et al., 1987).

Im Falle einer Fernmetastasierung wird am hédufigsten das Vorliegen von pulmonalen
Metastasen diagnostiziert. Diese liegen meist uni- oder bilateral als kleine, multiple Herde
vor. Ausserdem kommen oftmals Leber- und Knochenmetastasen sowie Haut- und
Hirnmetastasen vor (Merino et al., 1977). Der typische Ausbreitungsweg fiir Fernmetastasen
ist die hdmatogene Streuung. Allerdings kann gerade beim Hypopharynxkarzinom ein
lymphogener Metastasierungsweg, ausgehend vom Primédrtumor oder bereits bestehenden

Lymphknotenmetastasen, ebenfalls urséchlich sein.
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Wird wihrend des Krankheitsverlaufs die Diagnose von Fernmetastasen gestellt,
verschlechtert sich die Prognose dramatisch. Die Uberlebenszeit ist in dem Fall selten linger
als ein Jahr (Hussey et al., 1991).

Neben Regional- und Fernmetastasierung ist die Entstehung eines Zweitkarzinoms keine
Seltenheit. In einer grossen multizentrischen Studie wird der Anteil der
Hypopharynxkarzinom-Patienten, bei denen ein Zweitkarzinom diagnostiziert wurde, mit
14,3% angegeben (Haughey et al., 1992). Kleinsasser spricht sogar von 20-30% (Kleinsasser,
1987). Der weitaus grosste Anteil der Zweitkarzinome fand sich mit 40% ebenfalls im Kopf-
und Halsbereich. Weiterhin kamen Zweittumoren vor allem in der Lunge und im Osophagus
vor (Haughey et al., 1992). Die gleiche exogene Belastung der Schleimhaut des oberen
Aerodigestivtrakts mit einem dhnlichen lokalen Immunstatus bei gleicher intraindividueller
genetischer Pradisposition zur Tumorentwicklung ist aller Wahrscheinlichkeit nach flir die
hohe Inzidenz von Zweitkarzinomen im Kopf- und Halsbereich verantwortlich.

Das posttherapeutische Auftreten von Lokalrezidiven des Primértumors variiert ganz
erheblich mit der vorangegangenen Behandlungsmethode. Eine retrospektive Untersuchung
an der Mayo Clinic in Minneapolis ergab, dass bei insgesamt 43% der mit unterschiedlichen
Methoden behandelten Hypopharynxkarzinom-Patienten sich ein Lokalrezidiv des
Primértumors oder der Halslymphknotenmetastasen entwickelte (Carpenter et al., 1976).
Grundsitzlich treten 80% der Lokalrezidive eines Hypopharynxkarzinoms innerhalb der
ersten beiden Jahre nach der Primdrbehandlung auf (Welkoborsky et al., 1995). Zusammen
mit zervikalen Lymphknotenmetastasen-Rezidiven stellen die Lokalrezidive des
Primértumors die hdufigste Todesursache innerhalb der ersten beiden Jahre nach der
Erstdiagnose dar. In den darauffolgenden Jahren gewinnen vor allem Fernmetastasen und
Zweitkarzinome prognostisch an Bedeutung (Diiring et al., 1987).

Die Tumorausdehnung sowie der Metastasenstatus wird beim Hypopharynxkarzinom ebenso
wie bei allen anderen Malignomen durch das TNM-System klassifiziert. Zusitzlich kann das
TNM-Stadium in eines der vier UICC-Stadien eingeteilt werden.

Die Einteilung eines Hypopharynxkarzinoms in die T-Kategorie ist einerseits von der
Ausdehnung auf die entsprechende Hypopharynx-Untereinheit, andererseits von der
Primirtumorgrésse in Zentimetern (<2 c¢m, 2-4 cm, >4 cm) und einer eventuellen Fixation
bzw. Infiltration von Nachbarstrukturen abhingig (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie).

Der Status der regiondren Lymphknoten wird durch das N-Stadium (N;-N3) ausgedriickt.

Entscheidend ist hier wiederum die Metastasengrdsse in Zentimeter (< 3 ¢cm, 3-6 cm, > 3 cm),
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ob multiple Metastasen vorliegen und ob diese ipsi-, kontra- oder bilateral bestehen. Ein
wichtiger prognostischer Faktor besteht im Vorhandensein einer Lymphangiosis
carcinomatosa, einem Kapseldurchbruch oder einer Weichteilinfiltration der Metastasen
(Kehrl et al., 1998; Kalnins et al., 1977). Dieser Aspekt findet in der N-Klassifikation keine
Berticksichtigung. Das Vorliegen von Fernmetastasen wird durch das M-Stadium deklariert.

Die Anwendung der TNM-Klassifikation auf Malignome des Hypopharynx wird von einigen
Autoren als kritisch betrachtet, da aufgrund der meist weitldufigen Ausdehnung dieser
Tumoren eine prizise Festlegung des Tumorursprungs auf einen der Unterbezirke oftmals
nicht moglich ist. In manchen Féllen ist sogar nicht sicher zu beurteilen, ob der Tumor seine
Erstmanifestation im Hypopharynx hatte oder dort erst sekundidr eingewachsen ist
(Kleinsasser et al., 1989). Im Untersuchungsgut von Kleinsasser (1989) lagen etwa die Hélfte

der Tumoren nur teilweise im Hypopharynx.

1.2.3 Diagnostik

Die meisten Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom kommen erst in einem bereits weit
fortgeschrittenem Tumorstadium zum HNO-Arzt (Becker et al., 1989; Zenner, 1993). Eine
relative  Symptomarmut, die Fehldiagnose einer Pharyngitis mit anschliessender
Antibiotikabehandlung und oftmals nur unregelmissige Arztbesuche dieser Patienten sind
Griinde hierfiir. Sobald sich tumorbedingte Beschwerden eingestellt haben, klagen die
Patienten hiufig iiber Dysphagie, Odynophagie mit Schmerzausstrahlung in ein Ohr sowie
gelegentlicher Aspiration von Speichel oder Nahrung. Hat der Tumor bereits den Kehlkopf
infiltriert, kann es zu Stimmstérungen und auch Luftnot kommen. Bei fast der Halfte der
Patienten sind schon zervikale Lymphknotenmetastasen zu tasten (Zenner, 1993; Berghaus et
al., 1996).

Vor der iiblichen HNO-Spiegeluntersuchung sollte zunéchst eine genaue Anamneseerhebung
stehen. Fragen nach Trink- und Rauchgewohnheiten der letzten Jahre und Jahrzehnte sowie
die Exposition gegeniiber bestimmten Chemikalien und Details {iber eine bereits
stattgefundene Radiatio vor vielen Jahren konnen wegweisend sein. Ein plotzlicher
Gewichtsverlust kann ebenfalls auf ein Malignom im Bereich der Schluckstrasse hinweisen.
Speziell beim Vorliegen kleinerer Tumoren finden sich bei der Untersuchung mit dem
Laryngoskop hiufig nur indirekte Hinweise, wie ein Speichelsee, eine Rétung oder ein Odem
im Eingang zum Sinus piriformis. Bei zusdtzlich bestehenden Risikofaktoren sollte die

Indikation zur Narkoseuntersuchung grossziigig gestellt werden.
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Zur Diagnosesicherung sowie zur Festlegung der Tumorausbreitung, aber auch zum
Ausschluss moglicher Zweittumoren ist eine Panendoskopie in Narkose zwingend
erforderlich. Da die rein inspektorische Tumorbewertung unter dem Operationsmikroskop vor
allem beim hdufig submukos wachsenden Hypopharynxkarzinom nicht immer moglich ist,
muss die Entnahme von grossziigigen Biopsien aus den verddchtigen Arealen und deren
Nachbarbezirken zur Abschidtzung der Tumorausdehnung und Sicherung der Histologie
immer erfolgen (Zenner, 1993).

Zusitzlich werden die iibrigen Rachenabschnitte sowie der gesamte Osophagus mit den
entsprechenden Endoskopen nach Zweittumoren abgesucht. Ergénzt wird die Untersuchung
durch eine Mikrolaryngoskopie und eine starre Bronchoskopie, da bei den meisten Patienten
ein erheblicher Nikotinabusus vorliegt.

Da die Endoskopie keine genaue Aussage iiber die Tiefeninfiltration des Tumors ermdoglicht,
ist zusidtzlich eine axiale Computertomographie des Halses mit intravendser
Kontrastmittelgabe erforderlich. Hierdurch konnen Tumorausldufer in das zervikale
Weichteilgewebe und eventuelle Organinfiltrationen sowie das Vorliegen von Halsmetastasen
und deren mogliche Infiltration grosserer Blutgefédsse erkannt werden (Weissman et al., 1996;
Sulfaro et al., 1989).

Als ergidnzende Untersuchung zur besseren Darstellung der Weichteile kann zusitzlich eine
Kernspintomographie angefertigt werden.

Eine weitere Moglichkeit, mittels bildgebender Verfahren Riickschliisse auf die Tumorgrdsse
zu ziehen, ist die Durchfiihrung eines Hypopharyngoosophagogramms  mit
Kontrastmittelbreischluck, wobei die Einschitzung der Tumorausdehnung hierbei nicht so
prizise wie bei der Computertomographie erfolgen kann. Ein Vorteil der
Breischluckuntersuchung ist jedoch die Bewertung der Schluckfunktion (Kleinsasser, 1987).
Zur Beurteilung des zervikalen Lymphknotenstatus ist die Sonographie der Halsweichteile
mit Feinnadelpunktion verdédchtiger Befunde unerldsslich (Feldman et al., 1983).

Zum Ausschluss von Fernmetastasen, besonders in Lunge und Leber, sollten pritherapeutisch
obligat Rontgenauftnahmen und Computertomogramme des Thorax sowie eine Sonographie
des Abdomens angefertigt werden (Schechter et al., 1998). Hierdurch konnen ggf. auch
mogliche Zweiterkrankungen kardiopulmonaler oder hepatischer Genese, welche bei
Hypopharynxkarzinom-Patienten nicht selten sind, aufgedeckt und beurteilt werden. Besteht
ein konkreter Verdacht auf ossdre Metastasen ist die Durchfiihrung einer

Knochenszintigraphie indiziert (Schechter et al., 1998).
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Da sich viele Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom, meist aufgrund eines ldnger
bestehenden Alkoholmissbrauchs und daraus resultierender sozialer Verwahrlosung, in einem
defizitiren Erndhrungszustand vorstellen, ist es von besonderer Bedeutung vor einer
belastenden Tumoroperation eine ausfiihrliche Laboranalyse anzufertigen. In vielen Féllen
besteht zusdtzlich zu einem Gewichtsverlust von 20-30%, ecine Andmie sowie
Hypovitaminosen und Dehydratation (Schechter et al., 1998). Es gilt also, bereits
pratherapeutisch solche Defizite zu erkennen und bis zur definitiven Behandlung
auszugleichen.

Weiterhin ist die sorgféltige Abklarung moglicher Zweiterkrankungen wichtig. Bei Patienten
mit einem Hypopharynxkarzinom sind oft vielfdltige Erkrankungen zu beobachten, die in der
Regel auf den iibermidssigen Alkohol- und Nikotinkonsum zuriickzufithren sind. Haufig
liegen kardiopulmonale, vaskuldre und hepatische Probleme vor. Diese sollten bis zu einer

eventuellen Operation abgekldrt und in einen kompensierten Zustand gebracht worden sein.

1.3 Therapeutische Moglichkeiten

Zur Behandlung des Hypopharynxkarzinoms sind in den letzten Jahrzehnten viele
unterschiedliche Verfahren beschrieben worden. Meistens handelt es sich um umfangreiche
chirurgische Eingriffe, hdufig mit zusitzlicher Nachbestrahlung (Bier et al., 2000; Hussey et
al., 1991; Pingree et al. 1987; Kleinsasser et al., 1989). Vermehrt in den letzten Jahren wurden
auch ginzlich konservative Methoden, wie die alleinige Bestrahlung (Jones, 1992) oder
kombinierte Radiochemotherapie als kurativer Behandlungsansatz angewandt (Robbins et al.,
2000; v.Scheel et al., 1996; Wustrow et al., 1987).

Trotz aufwendiger Therapiestrategien mit teilweise hohen Komplikationsraten (Stell et al.,
1983) konnte die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten nicht wesentlich verbessert werden.
Steiner et al. berichten 1987 erstmals iiber ihre Ergebnisse nach transoraler
Lasermikrochirurgie bei der Behandlung von Hypopharynxkarzinomen (Steiner et al., 1987).
Diese Behandlungsmethode war bis dahin nur bei Larynxkarzinomen mit begrenzter
Ausdehnung und bei gutartigen Neubildungen angewandt worden. Die vorgelegten
Behandlungsergebnisse ergaben erstaunlicherweise deutlich bessere Uberlebensraten als bei
samtlichen anderen Therapieformen — und das bei relativ gutem Funktionserhalt. Mit der
Kritik, dass diese guten Ergebnisse auf einem Selektionseffekt des Patientenkollektivs
beruhen wiirden, setzte sich Steiner in verschiedenen Publikationen ausfiihrlich auseinander

(Steiner, 1995a und b). Weitere retrospektive Studien haben mittlerweile gezeigt, dass in der
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transoralen Laserchirurgie ein vielversprechendes Therapiekonzept zur Behandlung des
Hypopharynxkarzinoms zu sehen ist (Zeitels et al., 1994; Panje et al., 1989). Das nationale
und auch internationale Interesse an dieser Methode ist jedoch bisher gering geblieben.

Die vielfaltigen Behandlungsmethoden sollen im Folgenden néher beschrieben werden.

1.3.1 Radikale Therapiekonzepte

Die heutzutage nach wie vor am hdufigsten angewandte definitive Therapie zur Behandlung
des Hypopharynxkarzinoms stellt die Laryngektomie mit partieller Pharyngektomie, ein- oder
beidseitiger Neck dissection und anschliessender Bestrahlung dar (Bier et al., 2000). Bei
einem ausgedehnten Tumorbefall wird oftmals die zirkuldre Pharyngolaryngektomie mit
konsekutiver Hypopharynxrekonstruktion durchgefiihrt.

Da die meisten Patienten in einem weit fortgeschrittenen Stadium mit grosser
Tumorausdehnung zur Erstuntersuchung kommen, ist eine alleinige Hemipharyngektomie
unter radikal-chirurgischen Therapieprinzipien nur in seltenen Féllen ausreichend

(Kleinsasser, 1989).

Bei der Durchfithrung der Laryngektomie mit partieller Pharyngektomie wird eine en bloc-
Resektion angestrebt. Da oft ein ausgedehntes submukodses Tumorwachstum fiir den nicht
mikroskopisch operierenden Chirurgen beziiglich seiner Grenzen schlecht beurteilbar ist, wird
eine grossziigige Resektion empfohlen (Stell et al., 1999; Stringer, 1992). Sollte die
verbliebene Schleimhaut nicht zur Defektdeckung ausreichen, muss eine Lappenplastik aus
Schleimhaut oder Muskel erfolgen (Bootz et al., 1998). Nach Kleinsassers Angaben geniigt
ein 20-25 mm breiter Pharynxwandstreifen, um die Kontinuitdt des Hypopharynxschlauches
primir wiederherzustellen (Kleinsasser, 1987).

Die zirkuldre Pharyngolaryngektomie ist dann indiziert, wenn der Tumor den
Hypopharynxumfang bereits zirkuldr umwachsen hat. Bei dieser Operation werden Larynx
und Hypopharynx, oftmals auch mit Teilen des zervikalen Oesophagus, en bloc reseziert. Zur
Rekonstruktion des oberen Speiseweges sind zahlreiche Methoden beschrieben worden (Stell
et al.,, 1999; Anthony et al. 1994). Hierbei reicht das Spektrum von regionalen Haut- und
Schleimhautlappenplastiken (Lore et al., 1982) {iber freie myokutane Insellappen - z.B. des
M. pectoralis major - (Baek et al., 1982) bis hin zum Magenhochzug und freiem
revaskularisierten Jejunuminterponat (Bootz et al., 1998; Steinhart et al., 1998; Meyer et al.,

1993).
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Da die Komplikationsrate und perioperative Mortalitét bei derartigen Eingriffen relativ hoch
ist (Stell et al., 1983), sollte prdoperativ das Vorliegen potentieller Nebenerkrankungen
unbedingt ausgeschlossen werden.

Nach den klassischen Prinzipien der radikalen Tumorchirurgie sind Hypopharynx-
Teilresektionen, ggf. mit Larynx-Teilresektion, nur bei sehr umschriebenen Tumoren indiziert
(Bier, 2000). Aus diesem Grund ist die Anwendung solcher Operationsmethoden im Rahmen
der etablierten radikalen Tumortherapie entsprechend selten. Fir Karzinome der
Hypopharynxhinterwand, die nicht fixiert und im Durchmesser nicht grosser als 3-4 cm sind,
hilt Kleinsasser eine reine Tumorresektion iiber eine laterale Pharyngotomie fiir durchfiihrbar
(Kleinsasser, 1987). Auch fiir kleine, nicht fixierte Sinus piriformis-Karzinome, die den Apex
noch nicht erreicht haben, wurden Operationsmethoden beschrieben, die keine komplette
Pharyngolaryngektomie erfordern (Hemipharyngo-Hemilaryngektomie) (Andre et al., 1970).
In Untersuchungen aus den 70er und 80er Jahren zeichnete sich jedoch eine verhéltnisméssig
hohe perioperative Komplikationsrate fiir diese Operationstechniken ab, ausserdem kam es
hdufig zu unbefriedigenden Ergebnissen hinsichtlich der Schluck- und Stimmfunktion
(Freeman et al., 1979). Den Ergebnissen neuerer Studien zufolge, ist eine Hemipharyngo-
Hemilaryngektomie jedoch auch bei einer grosseren Tumorausdehnung onkologisch und
funktionell vertretbar (Jakob et al., 1998). Hierauf soll bei der Besprechung der
funktionserhaltenden Methoden nochmals nidher eingegangen werden.

Dartiber, dass das Vorliegen von regiondren Lymphknotenmetastasen prognostisch eine
wesentliche Rolle spielt, besteht wissenschaftlich keinerlei Zweifel (Ganzer et al., 1982). Die
Durchfiihrung einer radikalen oder funktionellen Halslymphknotenausrdumung wird nahezu
allerorts empfohlen (Candela et al., 1990; Kleinsasser; 1987; Ganzer et al., 1982). Da speziell
beim Hypopharynxkarzinom die zervikale Metastasierungsrate schon bei Diagnosestellung
bei ca. 75% liegt (Stringer, 1993) und in etwa 38% klinisch okkulte Metastasen gefunden
werden, ferner der Anteil an kontralateralen Metastasen je nach T-Stadium und
Differenzierungsgrad bei durchschnittlich 36% liegt (Rubin, 1991), wird in aller Regel, auch
bei klinischem Ny-Hals, eine Neck dissection haufig beidseits durchgefiihrt (Bier, 2000). Die
frither {ibliche radikale Neck dissection mit obligater Resektion des Nervus accessorius, der
Vena jugularis interna und des Musculus sternocleidomastoideus ist seit den siebziger Jahren
zunehmend der funktionserhaltenden modifiziert radikalen oder selektiven Neck dissection
gewichen. Schlechtere onkologische Ergebnisse waren durch dieses Vorgehen nicht
erkennbar, jedoch deutliche funktionelle und kosmetische Vorteile (Sobol et al., 1985; Jesse

et al., 1978).
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Die Halslymphknotenausrdumung wird in der Regel einzeitig zur klassischen Primértumor-
Operation ausgefiihrt. Bei Lymphknotenbefall wird meist eine adjuvante Strahlentherapie
angeschlossen (Byers et al., 1999).

Unter den Kopf- und Halschirurgen gibt es unterschiedliche Ansichten dariiber, ob eine
radikale operative Therapie alleine oder in Kombination mit einer prd- oder postoperativen
Bestrahlung erfolgreicher sei. Eisbach und Krause geben eine 3-Jahres-Uberlebensrate von
56% bei ihren allein operativ behandelten und nur 40% bei den kombiniert (Bestrahlung und
Chirurgie) behandelten Patienten an (Eisbach et al., 1977). Die meisten anderen Autoren
sehen allerdings eine deutliche Uberlegenheit der kombinierten Therapie gegeniiber der allein
chirurgischen, besonders bei der postoperativen Bestrahlung (Frank et al., 1994; Kleinsasser
et al., 1989; Kirchner et al., 1977). Die in den 70er Jahren favorisierte pridoperative
Bestrahlung wurde wegen der in prospektiven Studien belegten schlechteren onkologischen
Ergebnisse gegeniiber der postoperativen Bestrahlung wieder verlassen (Frank et al., 1994;
Sauer et al., 1987). Zusitzlich kam es zu einer erhohten intra- und postoperativen

Komplikationsrate nach Vorbestrahlung (Stell et al., 1983).

1.3.2 Funktionserhaltende Therapiekonzepte

Trotz der radikalen en bloc-Resektionen von Larynx, Hypopharynx und Halsweichteilen, wie
sie in der traditionellen Behandlung von Kehlkopf- und Rachentumoren - auf Billroth (1874)
und Crile (1906) zuriickgehend - durchgefiihrt wurden, kam es verhéltnisméssig selten zu
einer vollstindigen Heilung des Tumorleidens. Viele Patienten verstarben, sofern sie die
Operation iiberlebt hatten, binnen weniger Monate an Primértumor- und Metastasenrezidiven.
Die kurze Uberlebenszeit war im wesentlichen durch die iiberaus schlechte Lebensqualitit
dieser Patienten nach dem umfassenden Eingriff geprdgt. Der Sprechverlust und das
Unvermdgen richtig Schlucken zu konnen, standen hierbei neben Funktionsausfillen im
Schulter-/Halsbereich und dem unbefriedigenden kosmetischen Resultat im Vordergrund.

Fir die Laryngektomie in Kombination mit einer radikalen Neck dissection wurde eine
Operationsmortalitdt zwischen 3,4% und 15,5% angegeben (Krause et al., 1971; Ronay et al.,
1979).

Aufgrund der vorangestellten Tatsachen wurde schon friihzeitig nach Alternativen gesucht,
die fiir die Patienten eine bessere Lebensqualitit bei mdglichst grosser onkologischer

Sicherheit bieten sollten. Bereits in den 20er Jahren wurden, u.a. von Trotter und Sebileau,
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Versuche unternommen {iiber eine laterale Pharyngotomie Teilresektionen durchzufiihren. In
den folgenden Jahrzehnten wurden die Techniken der teilweise den Kehlkopf- und Rachen-
erhaltenden Operationen vom &usseren Hals aus vielfach modifiziert (Laccourreye, 1987;
Ogura et al., 1980; Freeman et al., 1979).

In den 80er Jahren wurde erstmalig der transorale Zugangsweg fiir Teilresektionen aus dem

Hypopharynx beschrieben (Steiner, 1987). Die Operation erfolgte hierbei mit dem CO,-Laser.

1.3.2.1 Konventionelle funktionserhaltende Chirurgie

Die von vielen Autoren geforderte strenge Indikationsstellung fiir Teilresektionen bei der
Behandlung des Hypopharynxkarzinoms ist besonders in den letzten Jahren an mehreren
Kliniken unter Beachtung der onkologischen Sicherheit gelockert worden (Chilla et al., 1998;
Jacob et al. 1998; Pellessiere et al., 1992)

Eine Teilresektion verbietet sich fiir Kirchner et al. bereits bei der Ausdehnung eines Sinus
piriformis-Karzinoms auf den lateralen Anteil, da die Gefahr der Schildknorpelinfiltration zu
hoch sei (Kirchner et al., 1977). Ahnlich enge Grenzen fiir die Teilresektion sahen viele
andere Kopf- und Halschirurgen vor allem in den 70er Jahren (Freeman et al., 1979; Stell et
al., 1983; Ganzer et al.,1982). Auch Kleinsasser fiihrt seine geringe Erfahrung in der
Operation von Teilresektionen auf das nur kleine Patientenkollektiv, welches fiir eine solche
Operation geeignet ist, zuriick (Kleinsasser, 1987). Ogura, der schon Ende der 50er Jahre
Erfahrungen mit Teilresektionen gemacht hatte, sieht die Indikationsgrenze hierfiir in der
Infiltration des Schildknorpels, der Mobilititseinschrankung eines Stellknorpels und im
Erreichen des Apex sinus piriformis (Ogura et al., 1960). Die onkologischen und
funktionellen Ergebnisse der vorgenannten Autoren waren zwar vielversprechend, ergaben
jedoch eine erhohte Komplikationsrate gegeniiber der radikalen Operationsmethode mit
Laryngektomie. Besonders iiber postoperative Aspirationen und auch Arrosionsblutungen
wurde berichtet (Gall et al., 1977). Freeman gab eine Operationsmortalitdt von 12% an,
jedoch auch eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 43% (Freeman et al., 1979).

In Studien der letzten Jahre wurde vermehrt auch iiber grossere Hypopharynxkarzinome (T;
und T,4) berichtet, die ebenfalls mittels Teilresektion von Hypopharynx und Larynx kurativ
behandelt wurden. Jacob et al. beschrieben ihre onkologischen und funktionellen
Langzeitergebnisse nach Hemipharyngo-Hemilaryngektomie mit der Methode von
Laccourreye bei allen Tumor- und Metastasierungsstadien eines Hypopharynxkarzinoms

(Jacob et al., 1998). Hierbei zeigte sich eine auch fiir fortgeschrittene Tumorstadien
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ausreichende Tumorkontrolle bei akzeptablen funktionellen Ergebnissen beziiglich Sprech-
und Schluckfunktion. Eine hdhere postoperative Komplikationsrate wurde jedoch gegeniiber
der totalen Laryngektomie errechnet.

Auch Chilla vergleicht retrospektiv zwei Kollektive mit radikal und funktionserhaltend
operierten Hypopharynxkarzinomen aller Tumorstadien und kommt hierbei zu dem Schluss,
dass es moglich und sinnvoll ist, Patienten mit entsprechender Tumorausdehnung die
Kehlkopftotalextirpation durch eine Teilresektion zu ersparen (Chilla et al., 1998).

Die beschriebenen funktionserhaltenden Operationsmethoden werden heutzutage in der Regel

mit einer funktionellen Neck dissection und einer postoperativen Bestrahlung kombiniert.

1.3.2.2 Funktionserhaltende Lasermikrochirurgie

Zu Beginn der 70er Jahre wurde mit der endoskopischen Mikrochirurgie mittels CO,-Laser
eine ganz andere Art der operativen Behandlung von Larynxtumoren beschrieben (Strong et
al., 1972). Im Gegensatz zur konventionellen Chirurgie mit dem Skalpell von aussen wurde
hierbei ein starres Laryngoskoprohr transoral eingefiihrt und soweit vorgeschoben, dass der
entsprechende Befund gut einzusehen war. Zur besseren Beurteilung der zu interessierenden
Region durch das Laryngoskop entdeckten die Laryngologen in den 50er Jahren das
Operationsmikroskop fiir ihre Zwecke. Kleinsasser liess seine Laryngoskoprohre in der Weise
bauen, dass ithm eine binokulare Betrachtung des Operationsgebietes und auch eine
bimanuelle Chirurgie am Kehlkopf mit Hilfe von feinsten, langstieligen Instrumenten mdglich
war (Miehlke, 1996).

Der technisch relativ komplizierten mikroskopischen Kehlkopfchirurgie kam Ende der 60er
Jahre die medizinische Nutzung des 1965 entwickelten CO,-Lasers zugute. Aufgrund seiner
Wellenldnge von 10,6 um wird die Energie dieses Laserstrahls fast ausschliesslich an der
Gewebeoberfliache freigesetzt. Es kann somit je nach Leistungseinstellung des Geridtes und
Wassergehalt des Gewebes ein relativ prédziser Schnitt auch aus weiterer Entfernung
(Mikroskop-Larynx Abstand: 35-40 cm) herbeigefiihrt werden. Nachdem die Erprobung des
COs-Lasers als Skalpellersatz bereits in anderen medizinischen Fachabteilungen stattfand,
liess Bredemeier 1969 sich in sein binokulares Zeiss-Operationsmikroskop einen CO,-
Laserstrahl einkoppeln, um so mikroskopisch kontrollierte Operationen am Kehlkopf
durchfiihren zu kénnen (Miehlke, 1996). Strong und Jako aus den USA waren 1972 die
ersten, die iiber ihre klinischen Erfolge mit der Lasermikrochirurgie des Larynx publizierten

(Strong et al, 1972). Es folgten =zahlreiche Verdffentlichungen unterschiedlicher
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Arbeitsgruppen zu diesem Thema. Vor- und Nachteile, die die einzelnen Autoren in dieser
Operationsmethode sehen, sind vielfdltig und sollen spéter ausfiihrlich besprochen werden.
Zunéchst blieb die Behandlung mit dem CO;-Laser beschrinkt auf gutartige Verdnderungen
der Stimmlippen sowie fortgeschrittene Dysplasien bzw. Carcinomata in situ (Miehlke et al.,
1980). Mit zunehmenden Erfolgen wurde das Indikationsgebiet jedoch nach und nach
erweitert. Verdnderungen im Mundhohlenbereich wurden ebenso ,,gelasert™, wie im Oro- und
Hypopharynx (Panje et al., 1989). Ebenso wurde eine Indikationserweiterung beziiglich der
Dignitit gestellt. Burian und Hofler aus Wien berichteten erstmals 1979 iiber laserchirurgisch
operierte Stimmlippenkarzinome (Burian et al., 1979). Weitere Publikationen {iber dieses
Thema folgten von Steiner, der seine Ergebnisse an einem grésseren Patientengut darlegen
konnte (Steiner, 1984).

Die Ausweitung der endoskopischen Lasermikrochirurgie auf Malignome des Kehlkopf- und
Rachenbereiches erregte zunichst grossen Widerstand. Auch heute wird die laserchirurgische
Therapie bei grosseren Tumoren des Larynx und Hypopharynx noch kontrovers diskutiert,
wogegen sich die Methode bei kleineren, umschriebenen Tumoren (T;-T,) zunehmend
etabliert (Rudert, 1991; Zeitels et al., 1994; Panje et al., 1989).

So besteht mit der minimal invasiven transoralen Lasermikrochirurgie eine weitere
Moglichkeit, Malignome des oberen Aerodigestivtrakts funktionell, also organerhaltend,
kurativ zu operieren.

Eine Reihe von Untersuchungen iiber die Wirkung des CO,-Lasers an lebendem Gewebe
(Werner, 1992; Michashi et al., 1976)) sowie iiber die technische Anwendbarkeit und die
onkologischen und funktionellen Ergebnisse in der Tumorchirurgie (Steiner, 1994; Zeitels et
al., 1994; Panje et al., 1989) ergaben eine Vielzahl an Vorteilen, jedoch auch einige Nachteile
gegeniiber der konventionellen Chirurgie.

So ist in erster Linie die weitgehende Schonung von gesundem Gewebe durch den transoralen
Zugangsweg und die Art und Weise der Priparation hervorzuheben. Die
Schneideeigenschaften des relativ langwelligen COs-Laserstrahls ermoglichen eine
iiberwiegend blutfreie Priaparation, da die kleinen Blutgefdsse der Schleimhaut (< 0,5 mm)
automatisch verodet werden (Rudert, 1991).

Gesundes Gewebe in der Nachbarschaft des Tumors wird nicht mit Operationsinstrumenten
traktiert, da lediglich das zu resezierende Tumorgewebe gefasst und gespannt wird. Hieraus
resultiert eine verminderte postoperative Schwellung sowie eine Reduktion postoperativer

Schmerzen (Steiner, 1997).
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Weiterhin von Vorteil gegeniiber der konventionellen Chirurgie ist die sténdige
mikroskopische Betrachtung des Operationsgebietes. Es besteht so die Maoglichkeit
Tumorgewebe von gesundem Gewebe sehr viel besser zu unterscheiden als bei der iiblichen
Technik. Diese Tatsache und das verdanderte Schneideverhalten des Lasers im Tumorgewebe
ermoglichen eine ,,Chirurgie nach Mass®, wobei der Tumor sehr prizise entlang seiner
Ausdehnungsgrenzen mit addquatem Sicherheitsabstand exzidiert werden kann (Steiner et al.,
1994). Zur sicheren in-sano-Resektion konnen allseits entnommene Randstreifen zur
histologischen Schnellschnittuntersuchung gegeben und im Bedarfsfall noch wéhrend der
Priméroperation nachreseziert werden. Fiir Tumoren, deren Durchmesser mehr als ein
Zentimeter betrdgt, empfiehlt Steiner eine Resektion in mehreren Portionen, um eine
angemessene Ubersicht durch das Operationsmikroskop zu bewahren (Steiner, 1997). Diese
Vorgehensweise widerspricht den traditionellen onkochirurgischen Prinzipien, da eine
mogliche Aussaat von Tumorzellen unter allen Umstinden vermieden werden soll. Trotz
dieses Vorgehens konnte jedoch weder klinisch (Steiner et al., 1994), noch experimentell
(Michashi et al., 1976) ein vermehrtes Auftreten von Lokal- oder Fernmetastasen festgestellt
werden. Den mdéglichen Grund hierfiir liefert Werner mit seinen Studien iiber die Einwirkung
des Laserstrahls auf lebendes Gewebe. Seinen Ergebnissen zufolge werden die Lymphgefisse
durch Einwirkung des CO,-Laserstrahls reversibel versiegelt, so dass die Verschleppung von
Tumorzellen hieriiber nur bedingt méglich ist (Werner, 1992).

Die bisherigen Erfahrungen mit der laserchirurgischen Resektion von Tumoren des oberen
Aerodigestivtrakts haben gezeigt, dass es nur sehr selten zu postoperativen Komplikationen,
wie beispielsweise Wundinfektionen kommt (Zeitels et al., 1994; Steiner et al., 1994; Panje et
al., 1989). Als Ursachen hierfiir werden einerseits die bereits genannte geringe mechanische
Alteration des umliegenden Gewebes sowie andererseits die Lymph- und
Blutgefassversiegelung der gesamten Resektionsfliche verantwortlich gemacht. Hierdurch ist
sowohl die Einwanderung von Entziindungsmediatoren nur gering als auch das Eindringen
pathogener Keime erschwert (Steiner, 1997). Diese Eigenschaften werden auch fiir den
gegeniiber konventionellen Skalpellresektionen deutlich verldngerten Heilungsverlauf
verantwortlich gemacht. Aber auch dieser stellte sich eher als Vorzug der Laserchirurgie
heraus, da es nach der Heilungsphase von ca. 4-6 Wochen meist zu einer sehr guten,
narbenarmen Defektauffiillung kommt und somit keine aufwendigen, komplikationstrachtigen
Lappenplastiken erforderlich sind.

Als minimal invasive Therapiemethode ist das intra- oder postoperative Umsteigen vom

Konzept der transoralen Laser-Mikrochirurgie auf jegliche andere Therapieform mdglich. So
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kann beispielsweise intraoperativ bei vorher nicht erkannter Tiefeninfiltration der
Halsweichteile das Therapiekonzept gedndert und die Operation konventionell von aussen
fortgesetzt werden. Spéter sind im Falle eines Tumorrezidivs eine erneute Laserresektion
ebenso wie eine radikalchirurgische Resektion oder konservative Massnahmen, wie Radio-
und/oder Chemotherapie moglich (Steiner, 1997).

Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen ist die Operationsmorbiditdt durch die
Komplikationsarmut verringert, weshalb die Patienten, wenn noétig, sehr schnell einer
postoperativen Bestrahlungsbehandlung zugefiihrt werden konnen (Panje et al., 1989; Steiner
et al., 1994).

Problematisch kann in Fillen einer ungiinstigen Tumorlokalisation und -ausdehnung die
Einstellbarkeit des Operationsgebietes sein (Davis et al., 1982; Steiner, 1997). Ist durch
solche Umstinde eine kurative Resektion nicht gewéhrleistet, muss die transorale
Laserresektion als Kontraindikation angesehen werden. Ebenfalls kdnnen Grenzen durch die
Tumorausdehnung erreicht werden. Besteht beispielsweise eine Tumorinfiltration der
Arytenoidregion auf beiden Seiten, oder aber ein ausgedehntes Tumorwachstum in die
Halsweichteile, ist unter funktionellen und onkologischen Aspekten eine alleinige transorale
laserchirurgische Tumorresektion nicht mehr sinnvoll (Steiner, 1997).

Die transorale Lasermikrochirurgie wird, wie auch die konventionell funktionserhaltenden
und radikalen Operationsmethoden, in der Regel mit einer ein- oder zweizeitigen
funktionellen Neck dissection kombiniert.

Neben der kurativen Resektion von Malignomen der oberen Luft- und Speisewege kommt die
Lasermikrochirurgie auch bei der palliativen Behandlung im Sinne eines Tumordebulking zur
Anwendung. In den meisten Féllen geht es hierbei um den Erhalt des oberen Luft- und
Speiseweges (Vermeidung einer Tracheostomie) bei multimorbiden Patienten mit infauster
Prognose (Rudert, 1991).

Diese Indikation fiir die transorale Laserchirurgie hat sich im Gegensatz zur kurativen
Behandlung von Ts- und Ts4-Tumoren des Larynx und Hypopharynx in vielen Kliniken
durchgesetzt (Davis et al., 1981; Shapshay et al., 1983).

1.3.3 Radiatio und Chemotherapie

Unter den konservativen Behandlungsmethoden in der Krebstherapie sind die Bestrahlung
und die Chemotherapie die gebrdauchlichsten. Auch bei der Behandlung des

Hypopharynxkarzinoms werden beide Therapieformen in verschiedenen Varianten
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angewandt. In palliativen und kurativen Ansétzen werden Radio- und Chemotherapie fiir sich
allein, nacheinander oder auch simultan kombiniert zum Einsatz gebracht (Wustrow et al.,
1987; Jones, 1992; Schrader et al., 1998; Brizel et al., 1998)

Die als Standardtherapie beim Hypopharynxkarzinom geltende Methode ist nach wie vor die
radikale Chirurgie kombiniert mit einer postoperativen Bestrahlung (Bier et al., 2000; Frank
et al., 1994). Hierbei werden Primértumorregion und Lymphabflussgebiete sobald wie
moglich nach der Operation mit einer Gesamtdosis von ca. 60-70 Gy bestrahlt. Nach grossen
radikalchirurgischen Eingriffen mit Defektdeckung durch Lappenplastiken kommt es nicht
selten zu Verzogerungen des Bestrahlungsbeginns, da zunéchst postoperative Komplikationen
wie Wundinfektionen und Fisteln ausheilen miissen. Die Indikation zur Nachbestrahlung wird
von der histologischen Aufarbeitung der Operationspriparate (Ro-Resektion und N-Stadium)
abhéngig gemacht (Frank et al., 1994).

Der Einsatz der alleinigen Bestrahlung wird von einigen Laryngologen als kurativer Ansatz
beim Vorliegen von kleinen Hypopharynxkarzinomen im Frithstadium empfohlen. Hierbei
steht vor allem der Funktionserhalt durch Vermeidung einer Laryngektomie im Vordergrund.
In mehreren Studien konnten hiermit gute lokoregiondre Kontrollraten nachgewiesen werden
(Jones, 1992; Million et al., 1981). Einschrinkend muss hierbei gesagt werden, dass
Frithformen des Hypopharynxkarzinoms eher selten diagnostiziert werden.

Eine alleinige Strahlentherapie bei grosserer Tumorausdehnung wird inzwischen
ausschliesslich in palliativer Behandlungsabsicht bei Inoperabilitit oder eine Operation
ablehnenden Patienten angewendet. Die Ergebnisse einer solchen Vorgehensweise sind fast
ausnahmslos schlecht. Die meisten Patienten versterben innerhalb von zwei Jahren (Diiring et

al., 1987).

Beim Einsatz von Chemotherapien zur Behandlung von Malignomen im Kopf- und
Halsbereich werden vorzugsweise Polychemotherapien in mehreren Zyklen verabreicht. Die
bislang am geeignetsten erscheinenden Substanzen sind Cisplatin, Carboplatin, Bleomycin,
Mitomycin, 5-Fluorouracil und auch Methotrexat. Diese Substanzen sind bisher auf
verschiedene Art und Weise (intravends, intraarteriell, als Bolus) in unterschiedlichen
Kombinationen appliziert worden (Volling et al., 1995; v.Scheel et al., 1996). Die
Standardkombination, die sich bislang als wirkungsvollste herausgestellt hat, ist Cisplatin mit
5-Fluorouracil, wobei anstelle von Cisplatin auch das besser vertrdagliche Carboplatin

verwendet werden kann (Jacobs et al., 1992; Forastiere et al., 1992).
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Im Rahmen eines kurativen Therapieansatzes wurde in zahlreichen Studien die Effektivitét
einer Induktionschemotherapie vor der definitiven Kombinationstherapie (Operation und
Bestrahlung)  untersucht.  Auffallend hierbei war, dass fiir unterschiedliche
Tumorlokalisationen im Kopf- und Halsbereich die priaoperative Chemotherapie eine
unterschiedlich gute Wirksamkeit zeigte. So kommt Volling aufgrund der Ergebnisse seiner
Prospektivstudie zu dem Schluss, dass eine neoadjuvante Chemotherapie fiir
Plattenepithelkarzinome der Mundhohle und Tonsille zu empfehlen sei, fiir Zungengrund-
und Hypopharynxkarzinome jedoch nicht (Volling et al., 1995).

Weiterhin werden die oben genannten zytostatischen Substanzen zunehmend in Kombination
mit einer Bestrahlungsbehandlung, entweder als adjuvante Therapie nach Operation oder als
grundsitzlich konservativer Therapieansatz bei Inoperabilitdt eingesetzt. Untersuchungen zur
Anwendung simultan verabreichter Radiochemotherapie haben erfolgversprechende
Ergebnisse geliefert (Wustrow et al., 1987). Eine prospektive Phase-II-Studie, bei der an sich
operable Hypopharynxkarzinome grosserer Ausdehnung mit einer simultanen Radio-
Chemotherapie (Mitomycin C, SFU, Folinsdure) und in einigen Féllen einer Salvageoperation
behandelt wurden, zeigte eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 39% bei einer lokoregioniren
Rezidivfreiheit von 71%. Ein derartiges Ergebnis ist keinesfalls schlechter, als die Resultate
nach operativer Standardtherapie mit postoperativer Radiatio (Schrader et al., 1998).

Ebenfalls vielversprechende vorldufige Ergebnisse hat der Einsatz einer neuen
Substanzgruppe, der Taxoide, ergeben. Besonders das Zytostatikum Paclitaxel wurde in
Kombination mit Cisplatin/Carboplatin und 5-Fluorouracil mit oder ohne simultane
Bestrahlung in seiner Wirkung auf Plattenepithelkarzinome des Kopf- und Halsbereiches
untersucht und seine Anwendung zumindest in palliativer Absicht bei fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Tumoren empfohlen (Hussain et al., 1999).

Allgemein wird jedoch von HNO-Arzten und Onkologen gefordert, die positiven Ergebnisse
einzelner Studien mit denen zukiinftiger randomisierter Prospektivuntersuchungen zu
vergleichen, um den Stellenwert der Radio-Chemotherapie in der Behandlung von Kopf- und
Halstumoren besser definieren zu konnen (Liitolf, 1998).

Zur kombinierten Radio-Chemotherapie gilt es anzumerken, dass bestimmte akute
Nebenwirkungen, wie besonders die Mukositis der Mundschleimhaut verstiarkt werden. Als
weiterhin akute Nebenwirkung der Chemotherapie muss die Myelosuppression ebenso wie
die Niereninsuffizienz (unter Cisplatin) beachtet werden (Forastiere et al., 1992). Als
Spétschdden nach simultaner Therapie sind abhidngig von der Strahlendosis u.a. chronische

Larynxddeme beobachtet worden (Dietz et al., 1998).
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenauswahl

Die Krankenunterlagen aller Patienten, die von 1990 bis 1998 in den OP-Biichern der
Abteilung fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des Allgemeinen Krankenhauses Heidberg
in Hamburg unter der Diagnose eines Hypopharynxkarzinomes gefiihrt worden sind, wurden
auf die im folgenden Kapitel beschriebenen Kriterien hin sorgfiltig ausgewertet.

Die fiir jeden Patienten vorhandenen Krankenunterlagen bestehen aus der Krankenakte, die
samtliche Dokumente der stationdren Aufenthalte umfasst sowie einer Ambulanzkarte, auf
der die ambulanten Untersuchungen, beispielsweise zur Tumornachsorge, vermerkt sind.

Da bei allen Patienten mit der Verdachtsdiagnose eines Tumors im Kopf-/Halsbereich in der
oben genannten Abteilung zu diagnostischen Zwecken eine Panendoskopie in
Allgemeinnarkose mit Probeexzisionen durchgefiihrt wird, sind mittels Durchschau der OP-
Biicher auch jene Patienten erfasst worden, die spater primér konservativ behandelt wurden.
Dies waren im entsprechenden Zeitraum unter den Hypopharynxkarzinom-Patienten nur fiinf.
Der Grund fiir ein primir konservatives Vorgehen war in allen Féllen eine exzessive
Tumorausdehnung kombiniert mit einem schlechten Allgemeinzustand.

Patienten, bei denen sich wihrend der Auswertung der Krankenunterlagen eine andere
Histologie als ein Karzinom, bzw. eine andere Primirlokalisation als der Hypopharynx
herausstellte, wurden nicht weiter beriicksichtigt.

Neben der retrospektiven Auswertung der Krankengeschichte wurden alle Patienten, die noch
erreichbar waren, zu einer erneuten Nachuntersuchung einbestellt. Die zur Tumornachsorge
hier iibliche Untersuchung wurde durch einen endoskopisch kontrollierten Methylenblau-
Schluckversuch zur Bewertung der Schluckfunktion ergénzt. Zusétzlich wurde mit den
Patienten ein Fragebogen ausgefiillt, der Fragen nach der posttherapeutischen Lebensqualitit

beinhaltete.

Alle in die Studie einbezogenen Patienten erfuhren die Primirtherapie bis spétestens Juni

1998, so dass eine minimale Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren gegeben war.
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2.2 Krankenblattrecherche

Zur retrospektiven Beurteilung der Krankengeschichte aller Patienten mit einem
Hypopharynxkarzinom, die zwischen 1990 und 1998 behandelt worden sind, wurde sowohl
die Krankenakte als auch die Ambulanzkarte zu Hilfe genommen.

Mittels eines vorher erstellten Erhebungsbogens wurden bestimmte Daten zum
Krankheitsverlauf sorgfiltig herausgearbeitet. Die Erhebungskriterien bezogen sich auf
personliche Daten der Patienten, Anamnese, Tumorausdehnung und -histologie,
Metastasierung, Behandlungsmethode und Rezidive sowie auf Fragen zur posttherapeutischen
Lebensqualitdt. Aufgrund der sorgfiltigen Dokumentation in den Krankenunterlagen konnten
die speziellen Fragen des Erhebungsbogens in gut vergleichbarer Art und Weise beantwortet

werden.

2.3  Patientenbefragung

Gemeinsam mit dem Verfasser wurde von allen zur Nachuntersuchung erschienenen
Patienten ein standardisierter Fragebogen beantwortet. Hierbei wurden Fragen nach dem
derzeitigen gesundheitlichen Allgemeinzustand, der Belastungs- bzw. Arbeitsfihigkeit, der
aktuellen Rauch- und Trinkgewohnheiten sowie detaillierte Fragen nach der
posttherapeutischen Lebensqualitit erdrtert. Die speziellen Fragen zur Lebensqualitit bezogen
sich auf den Zeitraum direkt nach der Primirtherapie sowie auf die Gegenwart. Hierbei
sollten die Patienten nach subjektivem Ermessen die Intensitét ihrer Beschwerden zu den
jeweiligen Zeitpunkten als schwach, mittelméssig oder stark angeben.

Speziell wurde nach Schluckbeschwerden, Gewichtsverdnderung, Schmerzen, Dyspnoe,
Dysphonie, Xerostomie, Dysgeusie, Bewegungseinschrinkung im Schulter-, Hals- und

Kieferbereich, Sprechproblemen, Erndhrungsmodalititen und persistierenden Fisteln gefragt.
24 Patientennachuntersuchung

Zur genauen Bestimmung des aktuellen Zustandes der Patienten, sowohl in onkologischer als
auch in funktionell qualitativer Hinsicht, wurden diejenigen Patienten, die noch erreichbar

waren, telefonisch zu einer erneuten Tumornachsorgeuntersuchung einbestellt.

Von den 47 zwischen 1990 und 1998 behandelten Patienten waren dies 17, also 36%.
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Die Nachuntersuchung beinhaltete neben der Inspektion und Palpation der Mundhohle und
konventioneller indirekter Laryngoskopie mit dem Spiegel, eine transnasale fiberoptische
Endoskopie nach Lokalanésthesie der Nasenschleimhaut durch Privin-Tetracainwatte-Einlage.
Zur Beurteilung der Schluckfunktion wurde wéhrend der flexiblen transnasalen Endoskopie
ein Methylenblau-Schluckversuch durchgefiihrt (Brehmer et al., 1999). Hierbei wurde der
Patient gebeten, einen kleinen Schluck mit Methylenblau verdiinnten Mineralwassers
(Verdiinnung: 1 ml Methylenblau auf 10 ml Mineralwasser) in den Mund zu nehmen und auf
Kommando herrunterzuschlucken. Anhand der Anfarbung der endolaryngealen Schleimhaut
ist der Schweregrad einer Aspirationsneigung abzuschétzen.

Zusitzlich wurde nach sorgfiltiger Palpation der Halsweichteile eine B-Scan-Sonographie des

Halses angeschlossen, um mogliche Metastasenrezidive zu erkennen.

2.5 Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen

Patienten, die mit der Verdachtsdiagnose eines Malignoms der oberen Luft- und Speisewege
vorstellig werden, erfahren alle etwa die gleiche Abfolge an diagnostischen Untersuchungen
zum Ausschluss oder zur Bestétigung einer Tumorerkrankung.

Neben einer obligaten sorgfiltigen Anamneseerhebung und HNO-Spiegeluntersuchung
erfolgt die genaue Inspektion des verdichtigen Bezirkes. Hierbei wird eine transnasale
fiberoptische Endoskopie in Lokalandsthesie durchgefiihrt, um die Ausdehnung des
tumorverdédchtigen Bereiches moglichst prizise bestimmen zu kdnnen. Liegt der Befund gut
erreichbar, beispielsweise im Oropharynx oder der Mundhohle, wird die Entnahme einer
Biopsie in Lokalandsthesie versucht.

Die weitere Diagnostik erfolgt dann nach der stationdren Aufnahme des Patienten, die
umgehend erfolgen sollte. Hierzu gehdrt in  erster Linie die Panendoskopie in
Allgemeinanésthesie. Hierbei kann relativ genau die Ausbreitung des tumorverdidchtigen
Befundes bestimmt werden und gezielte Probeexzisionen zur histologischen Bearbeitung
entnommen werden. Weitere obligate Diagnoseverfahren in Form einer Rontgenuntersuchung
des Thorax sowie der Sonographie des Abdomen wund der Halsweichteile mit
Feinnadelpunktionen metastasenverddchtiger Befunde sind ebenso Bestandteil der
préitherapeutischen Diagnostik, wie eine enggeschichtete Computertomographie und/oder
Kernspinntomographie von der Schidelbasis bis zur oberen Thoraxapertur. Hierdurch kann
hdufig die Tumorinfiltrationstiefe abgeschéitzt und eine eventuelle Infiltration von

beispielsweise Knorpel oder Blutgefassen verifiziert werden.
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Nach Vorliegen aller im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik erhobener Befunde erfolgt die
Therapieplanung. Hierbei wird neben den onkologischen Aspekten besonders der Allgemein-
und Erndhrungszustand des Patienten sowie mogliche bestehende internistische
Vorerkrankungen in die Entscheidungsfindung mit einbezogen. In einem ausfiihrlichen
Gespriach wird der Patient, moglichst in Gegenwart seiner Angehdrigen, tiber die
Therapiemdglichkeiten aufgeklirt. Ublicherweise wird pritherapeutisch eine perkutane
Nahrsonde (PEG) angelegt.

Ist ein kurativer Therapieansatz technisch durchfiihrbar und onkologisch sinnvoll, steht beim
Hypopharynxkarzinom in der Regel die operative  Tumorresektion  mit
Halslymphknotenentfernung im Vordergrund. Je nach Ausdehnung des Primdrtumors und
Metastasierungsstatus wird eine adjuvante Radio- oder Radiochemotherapie angeschlossen.
Seit Beginn der 90er Jahre erfolgt in der HNO-Abteilung des Klinikum Nord Heidberg die
Tumorresektion eines Hypopharynxkarzinoms der Grossen T; und T, mittels transoraler
Lasermikrochirurgie. Die Indikation zum Einsatz dieser Methode wurde, gestiitzt von
mehreren Publikationen (Steiner, 1987; Zeitels et al.,1994) und mit zunehmender eigener
Erfahrung im Umgang mit dem CO;-Laser, im Laufe der letzten Jahre zunehmend auch auf
grossere Tumoren mit addquater Lokalisation ausgedehnt. Die Grenzen der transoralen
Laserresektion mit kurativer Intention miissen von Fall zu Fall individuell gesetzt werden. Die
transorale Resektion verbietet sich bei einer Tumorinfiltration beider Aryknorpel oder des
Osophagusmundes. Auch bei ausgedehnter Halsweichteilinfiltration oder unzureichender
endoskopischer FEinstellbarkeit des Tumors ist die Laserresektion nicht indiziert. Die
endoskopische Einstellbarkeit des Befundes kann oftmals durch die Relaxation des Patienten
und ggf. durch eine praoperative Zahnsanierung verbessert werden.

Bis November 1993 wurde das CO;-Lasergerit Laser 450 XL der Firma Coherent verwendet.
Von da an kam der Zeiss Opmilas CO, 30 zum Einsatz. Es handelt sich hierbei um einen CO;-
Laser mit der {iblichen Wellenldnge von 10,6 um und einer verstellbaren Leistung von 0,25
bis 30 Watt. Bei der Resektion von Tumoren im Hypopharynx wird meistens in einem
Abstand von ca. 40 cm und einer Leistung zwischen 4-7 Watt eine Leistungsdichte (PD) von
etwa 2000 W/cm® erreicht. Bei diesem Gerit sind verschiedene Pulsereinstellungen méglich.
Zur Tumorprdparation wird in der Regel eine Frequenz von 60 Hz eingestellt, zur
Durchtrennung von Tumorgewebe ein Dauerpuls mit hoher Leistung.

Die Installation des Lasergerites erfolgt an das Zeiss Operationsmikroskop Opmi MD. Zur
permanenten Rauchabsaugung wihrend des Laserbetriebs wird das Smoke Evacuation System

for Surgical Use (Susy) eingesetzt.
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Kommt eine laserchirurgische Tumorresektion aus den oben genannten morphologischen
Griinden nicht in Betracht oder stdsst diese Art der operativen Behandlung beim Patienten auf
Ablehnung, wird gepriift, welche weiteren Therapiecoptionen bestehen. Liegt bei
ausgepragtem Tumorwachstum ein hinreichend guter Allgemeinzustand vor und ist der
Patient internistischerseits narkosefdhig, wird in kurativer Absicht ein konventionell-
chirurgischer Eingriff mit partieller oder totaler Larynx- und Hypopharynxresektion
durchgefiihrt. Sollte zur Defektdeckung eine lokale Lappenplastik nicht ausreichen, wird die
Kontinuitdt der Schluckstrasse mittels Magenhochzug oder freiem Jejunuminterponat wieder
hergestellt. Ein solcher Eingiff fand bei dem hier nachuntersuchten Patientenkollektiv nur
zweimal statt.

Ein so ausgedehnter und belastender Eingriff ist jedoch bei dem ohnehin haufig
eingeschriankten allgemeinen Gesundheitszustand vieler Hypopharynxkarzinom-Patienten
nicht immer sinnvoll und wird auch oftmals von den Patienten abgelehnt.

Eine Alternative ist dann in palliativen Behandlungsmassnahmen zu sehen. Hierbei kommt
die laserchirurgische Tumorverkleinerung zur Freihaltung der Luft- und Speisewege in
Betracht. So kann die persistente Anlage eines Tracheostomas und einer PEG-Sonde
hinausgezdgert oder vermieden werden. Im Anschluss an eine derartige Tumorverkleinerung
wird nach Moglichkeit eine simultane Radiochemotherapie durchgefiihrt.

In Fillen, in denen beispielsweise ein zu hohes Narkoserisiko oder die Ablehnung einer
operativen Behandlung von Seiten des Patienten besteht, kommt eine ausschliesslich
konservative (Palliativ)therapie mit Radio- und/oder Chemotherapie zum Einsatz. Im
untersuchten Kollektiv betraf dies fiinf Patienten.

Die beiderseitige Halslymphknotenausrdumung ist obligater Bestandteil eines kurativen
Therapiekonzeptes. Die Durchfiihrung einer selektiven oder modifiziert radikalen Neck
dissection bei angemessener onkologischer Situation hat sich gegeniiber der radikalen Neck
dissection seit vielen Jahren in unserer Abteilung durchgesetzt. Der Eingriff wird bei
laserchirurgischem Vorgehen {iiblicherweise sieben bis zehn Tage nach der priméren
Tumoroperation durchgefiihrt. Besteht bereits makroskopisch eine Metastasierung oder wird
diese durch die intraoperative Schnellschnittuntersuchung aufgedeckt, wird die Operation auf
die supraclaviculdre und posteriore Halsregion der entsprechenden Seite ausgedehnt.

Im Falle einer bereits bestehenden regionalen Metastasierung oder einer Primértumorgrosse
der Kategorie T4 wird, sobald die postoperative Wundheilung es zuldsst, eine adjuvante
Strahlentherapie angeschlossen. Hierbei wird die Primértumorregion sowie der Bereich der

Lymphabflusswege mit einer Gesamtdosis von ca. 60 Gy iiber 5-6 Wochen bestrahlt. Befindet
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sich der Patient in einem ausreichendem Allgemeinzustand, wird diese Anschlussbehandlung
in der Regel ambulant durchgefiihrt.

Liegt keine sichere Rj-Resektion des Primértumors oder der Metastasen vor, wird die
Durchfiihrung einer simultanen Radiochemotherapie angestrebt. Dies geschieht ebenso beim
histologischen Nachweis einer Lymphangiosis carcinomatosa im Halslymphknotenpréparat.
Hierzu werden die Zytostatika Cisplatin, oder bei eingeschrinkter Nierenfunktion auch
Carboplatin, am Tag 1 sowie eine 24-stiindige Dauerinfusion mit 5-Fluorouracil von Tag 1 bis
5 parallel zur Radiatio eingesetzt. Dieses Schema wird in insgesamt vier Zyklen verabreicht,

wobei nach dem zweiten Zyklus die Bestrahlung bereits abgeschlossen ist (s. Tabelle 1).

Woche 1 2 3 4 5 6 8 11
Radiatio |Tag 1-5|Tag 1-5|Tag 1-5|Tag 1-5|Tag 1-5|Tag 1-5
Cisplatin [Tag 1 Tag 1 Tag1 |Tag1
5-FU Tag 1-5 Tag 1-5 Tag 1-5|Tag 1-5

Tabelle 1: Schema bei simultaner Radiochemotherapie

Die Tumorpatienten werden nach Abschluss der Primértherapie in regelméssigen Abstdnden
zur Kontrolluntersuchung einbestellt. Bei der Durchfilhrung einer ambulanten
Strahlentherapie erfolgt die erste Kontrolluntersuchung bereits nach der Halfte der
Bestrahlungszeit. Innerhalb der ersten drei Jahre nach der Primirtherapie finden die
Nachuntersuchungen in 3-monatigen Abstidnden statt, bei bestehender Tumorfreiheit dann im
6-monatigen- und nach filinfjahriger Rezidivfreiheit in 12-monatigem Rhythmus. Die
Indikation zur Kontrollendoskopie in Allgemeinanésthesie wird je nach Ausgangsbefund und

Verlauf gestellt.
2.6  Patientenkollektiv
Im Zeitraum zwischen Juni 1990 und Juni 1998 wurden siebenundvierzig Patienten mit einem

Hypopharynxkarzinom behandelt. Somit war in allen Fillen ein Nachbeobachtungszeitraum

von mindestens zwei Jahren nach Therapieabschluss gegeben, sofern die Uberlebenszeit der
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einzelnen Patienten dies zuliess. Die lingste Nachbeobachtungsdauer liegt in einem Fall bei

genau zehn Jahren.
2.6.1 Alters- und Geschlechterverteilung
Das durchschnittliche Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Diagnose bei 55,8 Jahren,

wobei der jlingste Patient 43 und der dlteste 78 Jahre alt war. Die meisten Patienten befanden

sich bei der ersten Vorstellung im fiinften Dezenium.
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Abbildung 1: Altersverteilung (n=47)

Die Geschlechterverteilung zeigte ein deutliches Uberwiegen der Minner:

76,6% Mainner; 23,4% Frauen.

2.6.2 Symptomatik und Risikofaktoren

Der Anteil der Patienten, bei denen progrediente, einseitige Schluckschmerzen Anlass zur
Untersuchung waren, belief sich auf 57%. Hé&ufig waren die Schluckschmerzen von
ausstrahlenden Otalgien begleitet. In 13% der Fille wurde zeitgleich mit der Odynophagie

eine Halsschwellung der betroffenen Seite festgestellt. In 30% war eine zervikale Schwellung
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das Leitsymptom. In wenigen Féllen wurden Beschwerden wie reine Dysphagie, Dysphonie,
Hamoptysen und Dyspnoe angegeben. In zwei Féllen wurde die Diagnose als Zufallsbefund
gestellt.

Das durchschnittliche Zeitintervall zwischen Symptombeginn und histologischer
Diagnosesicherung betrug 2,8 Monate, wobei in fast allen Féllen der exakte Zeitpunkt des
Beschwerdebeginns nicht mehr ermittelt werden konnte. Zwischen ambulanter
Erstvorstellung und histologischer Diagnosesicherung sind in keinem Fall mehr als zehn Tage
vergangen.

In allen Féllen wurde ein starker Nikotinabusus iiber mehrere Jahrzehnte angegeben. Sechs
von siebenundvierzig Patienten berichteten bei der stationdren Aufnahme trockene
Alkoholiker zu sein. Bei allen anderen Patienten bestand ein erheblicher Alkoholmissbrauch.
Die genaue Menge des innerhalb der letzten Jahre konsumierten Alkohols liess sich jedoch
nicht ermitteln, da die Angaben zu ungenau oder zweifelhaft waren.

Als mogliche weitere Risikofaktoren waren in jeweils einem Fall die langjéhrige Exposition
gegeniiber Metallstaub und gegeniiber Quecksilber sowie in drei weiteren Fillen eine Jahre
zuvor durchgefiihrte Strahlentherapie der Halsregion festgestellt worden. Die Bestrahlung
erfolgte bei einem Patienten wegen eines CUP-Syndroms der Gegenseite neun Jahre vor der
Diagnosestellung des Hypopharynxkarzinoms, in einem weiteren Fall wegen eines
Tonsillenkarzinoms der Gegenseite zehn Jahre vorher, bei dem dritten Patienten wegen einer
angeblichen Lymphdriisenhypertrophie bereits achtunddreissig Jahre zuvor. Bei allen fiinf
Patienten bestand jedoch zusitzlich ein erheblicher Alkohol- und Nikotinabusus.

Auch die bei Diagnosestellung bestehenden Vor- oder Parallelerkrankungen wurden ermittelt.
Bei 40,4% der Patienten bestanden kardiovaskuldre Begleiterkrankungen, gefolgt von
pulmonalen (14,8%) und hepatischen (12,7%). Mit der Haufigkeit von jeweils 10,6% waren
im untersuchten Patientenkollektiv neurologische, gastrointestinale und neoplastische
Nebenerkrankungen vertreten. Bei 16 Patienten (34%) wurden keinerlei Nebenerkrankungen
verzeichnet. In den meisten Féllen lagen mehrere chronische Krankheitszustéinde bei ein und

demselben Patienten nebeneinander vor.
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Erkrankung %

kardiovaskular 40,4

pulmonal 14,9
hepatisch 12,8
neurologisch 10,6
neoplastisch 10,6
gastrointestinal 10,6
endokrin 2,1
keine 34,0

Tabelle 2: Vorkommen von Nebenerkrankungen

2.7 Tumorstatus

2.7.1 Histologie

Die histologische Untersuchung des Tumorgewebes ergab mit einer Ausnahme jeweils ein
Plattenepithelkarzinom. Diese waren von unterschiedlicher Verhornung und Differenzierung.
Bei einem Patienten wurde ein lymphoepitheliales Karzinom vom Schmincke-Typ
diagnostiziert.

Unter den Plattenepithelkarzinomen fand sich das undifferenzierte (Grad III) am hiufigsten
mit 50%, gefolgt vom missig differenzierten (Grad II) mit 41,3%. In nur vier Fillen (8,7%)
war eine hohe Differenzierung festzustellen.

Die Verhornungstendenz der Karzinome ist im untersuchten Patientengut relativ gleichméssig
verteilt. Den grossten Anteil machen die gering verhornenden Plattenepithelkarzinome mit
41,3% aus. Es folgen die nicht verhornenden mit 30,4% und die verhornenden Karzinome mit

28,3%. (s. Tabelle 3)
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verhornend gering nicht gesamt
verhornend verhornend
G1 2 2 0 4
G2 4 11 4 19
G3 7 6 10 23
gesamt 13 19 14

Tabelle 3: Differenzierungsgrad und Verhornung

2.7.2 Tumorlokalisation und —ausdehnung

Die Auswertung der Tumorlokalisation ergab, dass 29,8% der Tumoren auf den Hypopharynx
begrenzt waren, 31,9% auf eine Nachbarregion und 38,4% auf mehrere Nachbarregionen
iibergingen.

Die auf den Hypopharynx beschrankten Tumoren wiesen alle ein Wachstum im Bereich des
Sinus piriformis auf. In wenigen Fillen bestand eine Ausdehnung auf die Rachenhinterwand
oder die Postkrikoidregion.

Die am hiufigsten betroffene Nachbarregion war mit 21,3% der Kehlkopf. Bei mehreren
befallenen Nachbarregionen kam die Kombination von Zungengrund und kranialen
Pharynxabschnitten mit 14,8% am héufigsten vor.

Bei insgesamt neun Patienten bestand ein Tumorwachstum des Primértumors nach
kontralateral. Diese Ausbreitung erfolgte in drei Fillen innerhalb des Hypopharynx (liber
Rachenhinterwand oder Postkrikoidregion), ebenfalls in drei Fillen iiber den Befall der
kranialen Pharynxabschnitte (Rachenhinterwand und weicher Gaumen) und zweimal iiber den
Zungengrund. Bei einem Patienten kam es zur Infiltration der Gegenseite im Bereich der

Aryregion des Larynx.
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n %
Hx 14 29,8
L 10 21,3
o) 2 4,3
Hw 1 2,1
Z 1 2,1
kP 1 2,1
kP+L 3 6,4
Z+L 2 4,3
Z+kP 7 14,9
Z+L+kP 2 4,3
Z+L+kP+H 2 4,3
w .
kP+L+O 1 2,1
kP+O 1 2,1

Tabelle 4: Verteilung der Tumorausdehnung  (Ausdehnung auf: Hx = nur Hypopharynx,
L = Larynx, O = Osophagus, Hw = Halsweichteile, Z = Zungengrund, kP = kraniale
Pharynxabschnitte)

2.7.3 Tumorstadium und Metastasierung

Die im untersuchten Patientengut festgestellte Verteilung der T-Stadien (TNM-Klassifikation,
5. Auflage, 1997) zeigte mit fast 50% einen auffallend hohen Anteil an Tumoren der
Kategorien T; und T, (Abb.2). Bei 15 Patienten (31,9%) lag jedoch ein T4-Stadium vor und
bei 10 Patienten (21,3%) die Kategorie Ts. Das Stadium T, wurde in 13 (27,7%) und T; in
9 Fillen (19,1%) ermittelt.
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19%

32% OpT1
EpT2
OpT3

OpT4

21%

Abbildung. 2: Verteilung der T-Stadien

Bei 10 Patienten (21,3%) wurden keinerlei Halslymphknotenmetastasen gefunden. Unter den
N+ Stadien (78,7%) war die Ny,-Kategorie, bei der multiple Metastasen ipsilateral vorliegen,
mit 34% eindeutig iiberwiegend. Es folgten die Stadien N, und N3 mit jeweils 14,9%,
dahinter N; (5%) und Ny, (2%).

Die Patienten ohne Lymphknotenmetastasen waren iiber alle T-Kategorien gleichmissig
verteilt. Das Stadium N,, wurde am hiufigsten unter den T4-Tumoren gefunden.

Unter den 37 N+ Stadien ergab die histologische Untersuchung in 22 Fillen (59,5%) eine
kapseliibergreifende Weichteilinfiltration oder eine Lymphangiosis carcinomatosa, in elf
Féllen (29,7%) eine auf die Lymphknoten beschrinkte Metastasierung. In weiteren vier Féllen
konnte keine Aussage iiber die Infiltration gemacht werden, da die entsprechenden Patienten

nicht operiert wurden.
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pT4 pT, pTs3 pTy4 gesamtn gesamt %
pNo 2 3 3 2 10 21,3
PN 2 3 0 0 5 10,6
PN2a 0 1 0 1 2 4,3
PN2p 3 5 2 6 16 34
PN2c 0 1 3 3 7 14,9
pN3 2 0 2 3 7 14,9
gesamt n 9 13 10 15
gesamt % 19,1 27,7 21,3 31,9

Tabelle 5: Verteilung der T- und N-Stadien

Die Verteilung auf das Klassifikationssystem der UICC zeigte ein eindeutiges Uberwiegen in

den Stadien IIT und IV von 89,3%.

| n | %
Stadium 1 2 4,3
Stadium 2 3 6,4
Stadium 3 8 17,0
Stadium 4 34 72,3

Tabelle 6: Verteilung der UICC-Stadien

Eine Fernmetastasierung wurde bei der primédren Ausbreitungsdiagnostik in lediglich einem
Fall diagnostiziert. Hier handelte es sich um multiple Lebermetastasen beider Leberlappen bei

einem T3 Njp- Tumor des rechten Sinus piriformis mit Infiltration des Hemilarynx.
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2.7.4 Zweitkarzinome

Bei fiinf der 47 Patienten (10,6%) fand sich im Rahmen der Priméirdiagnostik ein
Zweitkarzinom. In zwei Fillen handelte es sich um einen T;- bzw. T,-Tumor der jeweils
kontralateralen Tonsille. Zwei weitere Zweitkarzinome wurden im Osophagus - einmal im
oberen Drittel (T;) und einmal zirkuldr wachsend im unteren Drittel - entdeckt. Im fiinften
Fall lag zusitzlich ein Ts;-Karzinom des Larynx vor. In allen Fillen handelte es sich
histologisch um ein Plattenepithel-Karzinom.

Bei einem Patienten war bereits zehn Jahre zuvor ein Plattenepithelkarzinom der
kontralateralen Tonsille und neun Jahre spéter ein Lymphknotenmetastasen-Rezidiv operiert

worden, so dass das Hypopharynxkarzinom als spites Zweitkarzinom gelten muss.
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3. Ergebnisse

3.1 Therapiemassnahmen

Alle 47 nachuntersuchten Patienten hatten sich innerhalb des angegebenen Zeitrahmens in der
0.g. Abteilung der priméren Therapie unterzogen. Je nach Tumorstatus und Allgemeinzustand
des Patienten wurde individuell die am effektivsten erscheinende Behandlungsstrategie
ausgewdhlt.

Es wurden in kurativer Absicht 26 Patienten (55,3%) transoral lasermikrochirurgisch und 9
Patienten (19,1%) klassisch operiert. In 5 Fillen (10,6%) wurde ein laserchirurgisches und in
zwei Fillen (4,3%) ein konventionell-chirurgisches Tumordebulking mit palliativer Intention
durchgefiihrt. In fiinf weiteren Féllen erfolgte in palliativer Absicht eine konservative
Behandlung. Somit wurden 35 Patienten (74,5%) mit kurativer Zielsetzung und 12 Patienten

(25,5%) palliativ behandelt.

11%

23% @ laserchirurgisch

W konvent.chirurgisch

66% O konservativ

Abbildung 3 : Verteilung der Therapiemethoden

In der weiteren Darstellung der Ergebnisse werden zundchst nur die in kurativer Absicht
behandelten Patienten berticksichtigt. Auf die zwdlf palliativ behandelten Patienten wird in

einem separaten Abschnitt des Ergebniss-Teils eingegangen.
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Bei zwei der neun Patienten, die sich einer klassischen Tumoroperation unterzogen, musste
eine zirkuldre Pharyngolaryngektomie - in einem Fall mit Magenhochzug, im anderen Fall
mit Jejunuminterponat- durchgefiihrt werden. In zwei weiteren Fillen, wurde eine
Laryngektomie mit partieller Pharyngektomie kombiniert. Bei den {ibrigen fiinf Patienten war

eine Pharynxteilresektion ausreichend, um den Tumor komplett zu entfernen.

ozPL
mLpP
OpP

Abbildung 4: Verteilung der angewandten konventionell-chirurgischen Operationsmethoden
(n=9) (zPL= zirkuldre Pharyngolaryngektomie, LpP= Laryngektomie mit partieller
Pharyngektomie, pP=partielle Pharynxresektion)

Mit einer Ausnahme wurde bei allen 35 Patienten eine ein- oder beidseitige Neck dissection
als Bestandteil der Primartherapie durchgefiihrt. Diese erfolgte bei laserchirurgischem
Vorgehen meist zweizeitig zum Primireingriff. In der Mehrzahl wurde eine selektive
Operation der radikalen Neck dissection vorgezogen.

Insgesamt 26 Patienten (74,3%) mussten sich einer adjuvanten Therapie unterziehen. Von den
laserchirurgisch operierten Patienten wurden drei (11,5%) simultan radiochemotherapiert und
16 (61,5%) nur nachbestrahlt. Bei zwei Patienten musste wegen Unvertraglichkeit die
Bestrahlungsbehandlung vorzeitig abgebrochen werden. Sieben Patienten (26,9%) erhielten
keine weitere Zusatztherapie, wobei in einem Fall die empfohlene Radiatio abgelehnt wurde.
Von den klassisch operierten Patienten erhielten sechs (66,6%) eine simultane

Radiochemotherapie und einer (11,1%) eine adjuvante Radiatio. In zwei Fillen (22,2%)
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konnte keine adjuvante Therapie durchgefiihrt werden, da ein Patient bereits zehn Jahre zuvor

bestrahlt worden war und ein anderer die Therapie ablehnte.

Eine singuldre adjuvante Chemotherapie wurde in keinem Fall durchgefiihrt.

kombinierte Radiatio  |keine adjuvante
Radiochemotherapie Therapie
laserchirurgisch 3 16 7
konv.- 6 1 2
chirurgisch

Tabelle 7: Adjuvante Therapien bei den in kurativer Absicht operierten Patienten (n=26)

3.1.1 T- und N-Stadien-Verteilung

Hinsichtlich der Tumorgrosse fand sich eine relativ ausgeglichene Verteilung tiber alle T-

Stadien. Allerdings liberwogen bei den laserchirurgisch operierten Patienten die Stadien T

und T, bei den konventionell operierten die Stadien T3 und Tj.

Die Haufigkeit der unterschiedlichen N-Stadien war in beiden Therapiegruppen dhnlich. Bei

ca. einem Viertel der Patienten fanden sich keine Halslymphknotenmetastasen. Sowohl bei

den laserchirurgisch als auch bei den klassisch operierten war das Stadium N,, am haufigsten

vertreten.
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T-Stadium | laserchirurgisch | konv.-chirurgisch

n % | n %

T4 8 30,8 1 11,1

T 10 385 | 2 22,2

T3 5 19,2 | 4 44 4

Ty 3 115 | 2 22,2
N-Stadium

No 7 269 | 2 22,2

N1 4 15,4 1 11,1

N2a 0 0 0 0

N2p 9 346 | 4 44 .4

N2c 3 11,5 1 11,1

N3 3 11,5 1 11,1

Tabelle 8: 7- und N-Stadienverteilung auf die unterschiedlichen Therapiemethoden mit

kurativer Zielsetzung

3.1.2 In sano-Resektionen

Die endgiiltige histologische Aufarbeitung der Operationspraparate ergab bei den
26 laserchirurgisch behandelten Patienten in 22 Féllen (84,6%) eine in sano-Resektion (Ry).
In den iibrigen vier Féllen (15,4%) war, trotz negativer intraoperativer Schnellschnitte, in der
endgiiltigen histologischen Untersuchung noch Tumorgewebe innerhalb der resezierten
Randstreifen nachweisbar, wobei es sich in einem Fall lediglich um eine Dysplasie Grad III
handelte.

Unter den neun klassisch operierten Patienten lag in nur einem Fall eine R;-Resektion vor.
Bei diesem primér transoral operierten Patienten wurde nach der transoralen Nachresektion,
die erneut nicht in sano erfolgt war, eine zweite Nachresektion tiiber eine laterale
Pharyngotomie von aussen durchgefiihrt. Die histologische Untersuchung dieses
Nachresektates war dann endgiiltig negativ. In den iibrigen acht Fillen (88,9%) war

mikroskopisch kein Tumorgewebe mehr nachzuweisen.
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Bei histologischem Nachweis von verbliebenem Tumorgewebe im Nachresektat erfolgte in
drei von fiinf Fillen die Nachresektion laserchirurgisch in einer zweiten Sitzung mit der noch
ausstehenden Neck dissection zusammen. In den beiden {ibrigen Fillen war die Neck
dissection bereits mit der Primadrtumor-Operation durchgefiihrt worden, so dass ein separater
Eingriff - einmal transoral laserchirurgisch und einmal {iber eine laterale Pharyngotomie - zur

endgiiltigen in sano-Resektion erfolgen musste.

3.1.3 Neck dissection

Bei allen 35 Patienten wurde als Bestandteil der Primértherapie eine Neck dissection
durchgefiihrt. In einem Fall wurde aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes bei
klinischem Ny-Hals zundchst auf die Lymphknotenausraumung verzichtet. Diese musste
jedoch nach 12 Monaten wegen Entwicklung einer Spétmetastase nachgeholt werden.

In den meisten Fillen erfolgte die Neck dissection bei laserchirurgischer Therapie in einer
zweiten Sitzung, bei der klassischen Operation einzeitig zur Resektion des Priméartumors.

In zwolf von 35 Féllen wurde eine einseitige Neck dissection durchgefiihrt, in den iibrigen
23 Fillen beidseitig. Insgesamt wurden also 58 Halsseiten operiert. Hierunter wurde an
48 Halsseiten (82,8%) eine selektive, teilweise erweiterte, an sieben Halsseiten (12,1%) eine
modifiziert radikale und an drei Seiten (5,2%) eine radikale Neck dissection durchgefiihrt.

Bei einem Patienten gelang aufgrund einer ausgedehnten Gefassinfiltration der Metastase nur
eine R,-Resektion.

In der Lasergruppe wurden 92% selektiv und jeweils 4% modifiziert radikal und komplett
radikal an den Halslymphknoten operiert. Von den konventionell operierten Patienten wurden

53% selektiv, 39% modifiziert radikal und 8% radikal behandelt.

4% 4%

O selektiv
B mod.radikal
92% Oradikal

Abbildung 5: Neck dissection bei Laserresektion
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8%

39% 53%

O selektiv
H mod.radikal
O radikal

Abbildung 6: Neck dissection bei konventioneller Resektion

3.1.4 Tracheostomie

Insgesamt mussten 25 Patienten (53,2%) tracheostomiert werden. Hierunter waren
23 Tracheostomien geplant und erfolgten zusammen mit der primédren Tumoroperation,
zweimal musste notfallmissig tracheostomiert werden.

Von den 35 Patienten, die in kurativer Absicht operiert wurden, erfolgte bei 17 (48,6%) eine
Tracheostomie, hiervon zwolfmal (46,2%) im Rahmen einer Laserresektion. Die fiinf
larynxerhaltend operierten Patienten aus der konventionell behandelten Gruppe wurden alle
tracheostomiert (100%). Von den laserchirurgisch behandelten Patienten musste einer
notfallmédssig postoperativ tracheostomiert werden, da es zu einer schwellungsbedingten
akuten Dyspnoe gekommen war. Die geplanten Tracheostomien wurden je nach
Resektionsumfang als Vorsichtsmassnahme zur Vermeidung einer Aspiration bei einer

moglichen Nachblutung durchgefiihrt.

Die durchschnittliche Dauer bis zum Stomaverschluss betrug bei den laserchirurgisch
behandelten Patienten 60 Tage. In vier Féllen wurde aus unterschiedlichen Griinden kein
Stomaverschluss durchgefiihrt. Von den fiinf konventionell-chirurgisch behandelten
Patienten, die tracheostomiert wurden, konnte bei zweien das Stoma nicht wieder
verschlossen werden. In den tibrigen zwei Féllen betrug die Zeit bis zum Verschluss 30 bzw.

99 Tage.
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3.1.5 Operationsdauer

Die durchschnittliche Dauer der 26 laserchirurgischen Tumorresektionen betrug 150 Minuten.
Die Dauer der neun konventionell-chirurgischen Eingriffe war im Durchschnitt etwa doppelt
so lang, ndmlich 310 Minuten. Bei der Auswertung der OP-Dauer wurde lediglich die
eigentliche Tumorresektion beriicksichtigt, nicht jedoch ergéinzende Massnahmen wie Neck

dissection oder Tracheostomie.

3.2  Postoperativer Verlauf

3.2.1 Intensivmedizinische Nachbetreuung

Von den 26 Patienten der Lasergruppe wurden 18 postoperativ auf der Intensivstation
nachbeobachtet. Die durchschnittliche Liegezeit dort betrug 19 Stunden. In zwei Féllen
verblieben die Patienten wegen pulmonaler Probleme fiinf bzw. sechs Tage.

Alle neun konventionell operierten Patienten mussten postoperativ intensivmedizinisch
iiberwacht werden. Hier war die mittlere Verweildauer 22,5 Stunden, bei einem Patienten

nach Laryng-Pharyng-Osophagektomie mit Magenhochzug allerdings fiinf Tage.

3.2.2 Intra- und postoperative Probleme

Weder bei den Laserresektionen, noch bei den klassischen Operationen wurden intraoperative
Komplikationen beschrieben.

Postoperativ kam es bei fast allen Patienten mit Laseroperation zu moderaten, kurzzeitigen
Schluckschmerzen sowie zu einem vermehrten Speichelfluss. In drei Féllen (11,5%) wurden
ungewOhnlich starke, ldnger anhaltende Schluckschmerzen beklagt. Fiinf Patienten (19,2%)
litten postoperativ unter persistierendem Uberschlucken, das in einem Fall zur
Aspirationspneumonie fiihrte. Drei Patienten, bei denen eine chronische Lungenerkrankung
vorbestand, entwickelten postoperativ pulmonale Probleme. Weitere drei Patienten mussten
wegen eines supraclaviculdren Seroms iiber 1 bis 3 Wochen regelméssig punktiert werden. In
zwei Fillen (7,7%) kam es postoperativ zu einem voriibergehenden Odem im
Resektionsgebiet, weshalb eine ldngere Nachbeatmung als {iblich notwendig wurde. Ein
Patient musste wegen einer akuten Dyspnoe bei massivem zervikalem Lymphdédem nach

Neck dissection nottracheostomiert werden. Zu Wundheilungsstorungen im Bereich der Neck
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dissection oder des Tracheostoma kam es in drei Féllen. Jeweils ein Patient erlitt eine
Nachblutung, eine Chylusfistel, eine narbenbedingte Dysphagie und Heiserkeit. Vier
Patienten erhielten intra oder postoperativ Erythrozytenkonzentrate.

Von den aufgefiihrten Komplikationen konnten 13 eindeutig der priméren Laser-
Tumorresektion zugeschrieben werden. Bei einer Patientin traten zwei Komplikationen
gleichzeitig auf, so dass insgesamt zwolf (46,1%) der laserchirurgisch operierten Patienten
hiermit belastet waren.

Von den neun konventionell-chirurgisch operierten Patienten beklagten vier der flinf
nicht-Laryngektomierten ein starkes, zuniichst persistierendes Uberschlucken. In jeweils
einem Fall wurde ein supraclaviculdres Serom, eine Wundinfektion und ein Myokardinfarkt
beobachtet. Acht der neun Patienten mussten intra- oder postoperativ mehrere
Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden. Insgesamt wurden bei den konventionell
operierten Patienten sieben (77,8%) Komplikationen gezdhlt, von denen fiinf (55,5%) auf die

primdre Tumorresektion zuriickgefiihrt werden konnen.

3.2.3 Hospitalisationsdauer

Die durchschnittliche Hospitalisationsdauer der 35 Patienten betrug 63,5 Tage. Je nach
Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie und Auftreten von Komplikationen variierte die
stationdre Aufenthaltsdauer zwischen 15 und 133 Tagen.

Die laserchirurgisch operierten Patienten hatten eine mittlere Aufenthaltsdauer von 60 Tagen.
Die Zeit zwischen stationdrer Aufnahme und Beginn einer adjuvanten Behandlung bzw.
Entlassung betrug im Durchschnitt 42 Tage.

Die mittlere stationdre Aufenthaltsdauer aller konventionell operierter Patienten betrug
74 Tage. Die Patienten mussten zwischen Aufnahme und Beginn der adjuvanten Therapie
bzw. Entlassung durchschnittlich 49 Tage stationér bleiben.

Postoperative Komplikationen verzdgerten die iibliche stationdre Aufenthaltsdauer in der
Lasergruppe bei sechs Patienten, unter den klassisch operierten bei zwei Patienten. (siche

Tab. 9)
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laserchir. Patienten | konventionell-chir. Patienten
(n=26) (n=9)

durchschnittl.
praoperative 9,6 14,6
Aufenthaltsdauer (Tage)

durchschnittl. Aufenthaltsdauer
von Operation bis Entlassung 32,5 34,7
bzw. adjuv. Therapie (Tage)

durchschnittl. Aufenthaltsdauer
von Operation bis Entlassung 23,9 (bei n=20) 31,4 (bei n=7)
bzw. adjuv. Therapie (Tage) bei
komplikationslosem Verlauf

Tabelle 9: Hospitalisationsdauer

3.3  Onkologische Ergebnisse

3.3.1 Tumorrezidive

Bei insgesamt neun (25,7%) der 35 Patienten, kam es zum Auftreten eines lokoregionéren
Tumorrezidivs. In zwei Féllen entstand sowohl ein Lokal- als auch ein Metastasenrezidiv. Die
initialen Tumorstadien dieser Patienten umfassten T bis T4 sowie Ng bis Njs.

Bei den 26 Patienten der Lasergruppe kam es in fiinf Féllen (19,2%) zu einem Tumorrezidiv,
und zwar viermal zu einem Lokalrezidiv im Hypopharynx und einmal zu einem
Halsmetastasenrezidiv. Die Zeitspanne zwischen Primértherapie und Rezidivdiagnose
bewegte sich von 2 bis 49 Monaten. Sie betrug im Durchschnitt 18,6 Monate. Bei dem
Patienten mit ausgedehntem Halsmetastasenrezidiv (initial N3) liess sich gleichzeitig eine
Lungenmetastasierung bestétigen. Aufgrund des sehr schlechten Allgemeinzustandes wurden
hier keine weiteren kurativ-therapeutischen Bemiihungen unternommen. Zwei Patienten
erlitten ein ausgedehntes Lokalrezidiv mit radiologischem Nachweis einer
Halsweichteilinfiltration. Beide Patienten erhielten daraufhin eine Bestrahlung, die im
Rahmen der Primértherapie von dem einen Patienten abgelehnt worden war und bei der
anderen Patientin noch nicht begonnen hatte.

Bei einem Patienten ist es mehrfach zu einer oberflichlichen, multilokuldren

Rezidiventstehung der Pharynx- und Larynxschleimhaut gekommen, ein weiterer entwickelte
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ein umschriebenes Tumorrezidiv im Sinus piriformis. Bei beiden Patienten wurden die
Rezidive nochmals laserreseziert und anschliessend bestrahlt. Auch in diesen beiden Fillen
hatte eine primére adjuvante Strahlentherapie wegen fehlender Lymphknotenmetastasen nicht
stattgefunden.

Der Patient mit den simultan diagnostizierten Fernmetastasen und eine Patientin mit
Rezidivwachstum in die Halsweichteile sind inzwischen tumorabhidngig verstorben. Alle

anderen Rezidiv-Patienten sind noch am Leben.

Lokalrezidiv Metastasenrezidiv Lokal-
u.Metastasen
-rezidiv
T4 1
T, 2
T3 1
T4 1

Tabelle 10: Rezidivverteilung beziiglich der initialen T-Stadien der primdr laserchirurgisch

behandelten Patienten (n=>5)

Unter den 9 konventionell-chirurgisch behandelten Patienten fanden sich insgesamt sechs
lokoregiondre Rezidive bei vier Patienten. Es handelte sich in zwei Féllen um ein
Halsmetastasenrezidiv, wobei der eine Patient nach zehn Monaten zusatzlich ein Lokalrezidiv
entwickelte. In einem weiteren Fall wurde ein reines Lokalrezidiv und beim vierten Patienten
ein simultan vorliegendes Lokal- und Metastasenrezidiv diagnostiziert. Diese Rezidive traten
zwischen vier und sechzehn Monaten nach der Primértherapie auf; im Durchschnitt nach acht
Monaten.

Bei einem Patienten mit einem Halsmetastasenrezidiv wurden gleichzeitig Hautmetastasen
diagnostiziert. Trotz Einleitung einer Polychemotherapie verstarb der Patient tumorabhéngig.
Beide Patienten mit Lokal- und Halsmetastasenrezidiv wurden mit Cisplatin und 5-FU
polychemotherapiert, in einem Fall wurde zuvor eine subtotale Metastasenresektion
durchgefiihrt. Beide Patienten verstarben tumorabhingig nur wenige Wochen nach der

Rezidivdiagnose. Im Fall des reinen Lokalrezidivs bestand eine ausgedehnte Infiltration der
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Halsweichteile, so dass auch eine umgehend begonnene Polychemotherapie den

tumorabhdngigen Tod dieses Patienten nach wenigen Wochen nicht verhindern konnte.

Lokalrezidiv Metastasenrezidiv Lokal-
u.Metastasen-
rezidiv
T4
T, 1
T3 1
T4 1 1

Tabelle 11: Rezidivverteilung beziiglich der initialen T-Stadien der primdr konventionell-

chirurgisch behandelten Patienten (n=4)

3.3.2 Fernmetastasen

Bei insgesamt sechs Patienten (17,1%) wurde die Entstehung von Fernmetastasen beobachtet.
In der Gruppe der primér laserchirurgisch behandelten Patienten entwickelten vier (15,4%)
Fernmetastasen, die zweimal in der Lunge und je einmal in Leber und Knochen lokalisiert
waren. Im Fall einer pulmonalen Metastasierung wurde zeitgleich das bereits beschriebene
zervikale Metastasenrezidiv diagnostiziert. Unter den konventionell-chirurgisch behandelten
Patienten traten in zwei Féllen (22,2%) Fernmetastasen auf — je einmal in Lunge und Haut.
Die Zeitspanne zwischen Primértherapie und Diagnose der Fernmetastasierung betrug im
Durchschnitt etwa fiinf Monate.

Das urspriingliche T-Stadium der Patienten mit laserchirurgischer Primédrtherapie war in zwei
Fillen Ty, in einem Fall T5 und einmal T4. Das N-Stadium wurde in einem Fall als N, und in
den iibrigen drei jeweils mit N3 bewertet.

Bei zwei dieser vier Patienten wurde nach Diagnosestellung der Fernmetastasierung
umgehend eine Polychemotherapie bzw. kombinierte Radiochemotherapie eingeleitet; die
beiden anderen wurden wegen internistischer Kontraindikationen nur mit symptomatischen

Massnahmen behandelt.

43



3. Ergebnisse

Die beiden primédr konventionell-chirurgisch behandelten Patienten mit Fernmetastasierung
wiesen als initiales T-Stadium einen T4-, bzw. einen T,-Tumor auf. Das primére
Metastasenstadium war in beiden Fallen Noy,.

Der eine Patient erhielt eine chirurgische Exzision seiner Hautmetastase mit anschliessender
Polychemotherapie, der andere Patient wurde aufgrund eines stark verminderten
Allgemeinzustandes nur symptomatisch behandelt.

Alle sechs Patienten sind spétestens acht Monate nach Diagnose der Fernmetastasierung

tumorabhéngig verstorben.

laserchirurgisch konventionell-chirurgisch
behandelte Patienten behandelte Patienten
(n=4) (n=2)

Lunge 2 1

Leber 1

Knochen 1

Haut 1

Tabelle 12: Lokalisation der Fernmetastasen

3.3.3 Zweitkarzinome

Bei insgesamt sieben Patienten (20%) fand sich ein Zweitkarzinom im Kopf/Hals-Bereich. In
keinem Fall wurde ein Zweitkarzinom in einer entfernt liegenden Region beobachtet.

Unter den laserchirurgisch behandelten Patienten wurde sechsmal (23%) die Diagnose eines
Zweitkarzinoms gestellt, in zwei Féllen gleichzeitig mit der Diagnose des primiren
Hypopharynxkarzinoms. In den vier iibrigen Fillen wurde das Zweitkarzinom innerhalb von
19 bis 42 Monaten - im Durchschnitt 27,3 Monate - nach der Primértherapie entdeckt. In vier
Féllen lag ein T;-Stadium des Primértumors vor, in jeweils einem ein T, und T;3-Stadium. Die
N-Stadien waren von Ny bis N3 gleichméssig verteilt.

Ein Zweitkarzinom hatte sich ipsilateral, ein anderes kontralateral zum Primédrtumor im

Mundboden entwickelt. Drei weitere Zweitkarzinome entstanden im kontralateralen
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Oropharynx. In einem Fall wurde drei Jahre nach Primértherapie extern ein Zweitkarzinom
im Osophagus diagnostiziert.

Die beiden Zweitkarzinome, die simultan zum Primértumor diagnostiziert worden waren,
wurden gemeinsam mit diesem mittels Laserresektion und adjuvanter Bestrahlung bzw.
kombinierter Bestrahlung und Chemotherapie behandelt. Drei weitere wurden nur
laserreseziert.

Von den sechs Zweitkarzinom-Patienten aus der Lasergruppe ist bisher ein Patient
tumorabhingig und ein zweiter tumorunabhingig verstorben. Die iibrigen vier Patienten sind

noch am Leben.

Unter den konventionell operierten Patienten wurde in zwei Fillen (22,2%) ein
Zweitkarzinom simultan zur Primérdiagnose festgestellt: Einmal im ipsilateralen Larynx und
einmal im oberen Osophagus. Der Patient mit dem Zweitkarzinom im Larynx entwickelte ca.
ein Jahr postoperativ einen weiteren Zweittumor im Osophagus, der extern weiterbehandelt

wurde. Dieser Patient verstarb etwa sechs Monate spiter tumorabhingig.

ipsilateral  |kontralateral

Oropharynx 1
Osophagus 2"
Mundboden 1 1

Tabelle 13: Lokalisation posttherapeutisch aufgetretener Zweitkarzinome (n=5)

(*= genaue Lokalisation nicht gesichert)

Posttherapeutisch aufgetretene Zweitkarzinome fanden sich somit viermal in der
laserchirurgisch behandelten und einmal in der konventionell-chirurgisch behandelten
Patientengruppe. Das ist ein Anteil von 14,3% aller mit kurativer Intention behandelten

Patienten.
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3.3.4 Todesfille

Von den 35 Patienten sind bis zum Stichtag im Juni 2000 sechzehn Patienten (45,7%)
verstorben; hiervon elf (68,8%) tumorabhéngig und fiinf (31,2%) definitiv interkurrent.

Ein Patient konnte nicht mehr erreicht werden, so dass iiber dessen Verbleib keine Aussage
gemacht werden kann. Allerdings wurde bei diesem Patienten innerhalb einer
Nachbeobachtungszeit von viereinhalb Jahren kein Tumorrezidiv oder Zweitkarzinom
diagnostiziert.

Somit sind 31,4% der mit kurativem Ansatz behandelten Patienten wéhrend der gesamten
zehnjihrigen Nachbeobachtungszeit tumorabhéngig verstorben.

Unter den 26 laserchirurgisch operierten Patienten sind fiinf (19,2%) tumorabhéngig und
fiinf interkurrent verstorben.

Das initiale Tumorstadium der tumorabhingig verstorbenen Patienten variierte zwischen T
und T4, das regiondre Metastasenstadium wurde zweimal mit Ny, und dreimal mit Nj
bewertet. Die durchschnittliche Uberlebenszeit dieser Patienten lag bei 6,8 Monaten ab
Beginn der Primértherapie. Bei vier der fiinf Patienten war es schon bald nach der
Primértherapie zu einer Fernmetastasierung gekommen. In einem weiteren Fall lag ein
ausgedehntes Lokalrezidiv vor.

Finf der laserchirurgisch behandelten Patienten verstarben unabhingig von der

Tumorerkrankung.

Von den neun konventionell operierten Patienten waren bis zum Stichtag noch drei (33,3%)
am Leben. Die iibrigen sechs (66,6%) sind alle tumorabhingig, durchschnittlich 11,8 Monate
nach der Primirtherapie, verstorben. Unter den initialen Tumorstadien dieser Patienten waren
alle Kategorien von T, bis T4 vertreten, ebenso die N-Stadien Ny bis Ni.

Bei drei dieser Patienten war es zu lokoregiondren Rezidiven gekommen, in zwei Féllen
wurde fiinf Monate nach Primértherapie eine Fernmetastasierung diagnostiziert. In einem Fall

war ein Zweitkarzinom im distalen Osophagus entstanden.
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Abbildung 7: Tumorabhdingige Todesfdlle (%) bezogen auf die initialen T-Stadien

3.3.5 Uberlebenszeiten

Zwei Jahre nach Beginn der Primédrtherapie waren von den 35 Patienten noch 21 (60%) am
Leben, 17 hiervon (81%) tumorfrei.

Bei den 26 laserchirurgisch behandelten Patienten betrug das Gesamtiiberleben nach zwei
Jahren 69,2%. Hiervon waren 53,8% krankheitsfrei, d.h. ohne Hinweis auf ein Lokalrezidiv,
eine Metastasierung oder ein Zweitkarzinom. Jeweils zwei Patienten (7,7%) {liberlebten mit
einem lokoregiondren Rezidiv bzw. einem Zweitkarzinom. Innerhalb der ersten beiden Jahre
verstarben acht Patienten, hiervon fiinf tumorabhéngig und drei interkurrent. In der {ibrigen
Nachbeobachtungszeit ist kein weiterer Patient mehr tumorabhéngig verstorben.

Von den laserchirurgisch behandelten Patienten, die fiinf Jahre und ldnger nachbeobachtet
werden konnten (n=18) iiberlebten genau 50%. Hiervon waren 27,8% tumorfrei, 16,7% mit

lokoregiondrem Rezidiv und 5,6% mit einem Zweitkarzinom.
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Nachbeobachtung | Gesamtuberleben krankheitsfreies Uberleben
n (%) n (%)
(Jahre)
2 (n=26) 18 69,2 14 53,8
3 (n=24) 16 66,7 10 41,7
4 (n=19) 11 57,9 6 31,6
5 (n=18) 9 50,0 5 27,8

Tabelle 14: Uberlebensraten der laserchirurgisch behandelten Patienten

Nachbeobachtung Uberleben bei lokaler
Tumorfreiheit
in Jahren n %
2 (n=26) 16 61,5
3 (n=24) 13 54,2
4 (n=19) 8 421
5 (n=18) 6 33,3

Tabelle 15: Uberlebensraten bei lokaler Tumorfieiheit der laserchirurgisch behandelten

Patienten
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Abbildung 8: Uberlebenskurven nach laserchirurgischer Therapie
(Reihe 1: Gesamtiiberleben; Reihe 2: krankheitsfreies Uberleben)

Das mit Hilfe der Kaplan-Meier-Analyse errechnete Gesamtiiberleben der Lasergruppe betrug

fur 3 Jahre 67% und fur 5 Jahre 55%.
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Abbildung 9: Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit der laserchirurgisch behandelten

Patienten nach Kaplan-Meier.
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Von den konventionell-chirurgisch behandelten Patienten iiberlebte ein Drittel (n=3) die
gesamte Nachbeobachtungszeit von {iber fiinf Jahren tumorfrei. Die iibrigen zwei Drittel

(n=6) verstarben allesamt tumorabhdngig innerhalb der ersten beiden Jahre nach

Therapiebeginn.
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Abbildung 10: Uberlebenskurven nach konventionell-chirurgischer Therapie
(Reihe 1: Gesamtiiberleben; Reihe 2: tumorfreies Uberleben)

34 Funktionelle Ergebnisse

Um die funktionellen Ergebnisse, insbesondere nach kurativer Therapie, bewerten zu konnen,
wurden fir die Patienten, die zur Nachuntersuchung einbestellt werden konnten,
standardisierte Fragebdgen erstellt, welche spezielle, die Organfunktionalitidt betreffende
Fragen beinhalteten. Hierbei sollten die Patienten bestimmte Folgen ihrer Erkrankung bzw.
Therapie subjektiv in drei verschiedene Schweregrade einteilen, und zwar fiir den Zeitraum
direkt nach Therapieabschluss und den gegenwartigen Zeitpunkt.

Aussagen {iiber die posttherapeutische Organfunktion und Lebensqualitit anhand der
vorliegenden schriftlichen Unterlagen zu machen, erwies sich wegen der uneinheitlichen
Dokumentation als nicht praktikabel. Aus diesem Grund wurden die funktionellen Ergebnisse

mittels Patientenfragebogen und klinischer Untersuchung ermittelt.
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Zur Nachuntersuchung und Befragung konnten insgesamt 17 Patienten einbestellt werden.
Hierunter befanden sich 15 in kurativer Absicht (12 laserchirurgisch, 3 konventionell-
chirurgisch) und zwei palliativ behandelte Patienten.

Bis auf drei der laserchirurgisch behandelten Patienten mussten sich alle einer postoperativen
Bestrahlung bzw. vier einer adjuvanten kombinierten Radiochemotherapie unterziehen. Somit
war es nicht immer moglich, das Auftreten bestimmter posttherapeutischer

Funktionseinschriankungen einem speziellen Therapieabschnitt zuzuordnen.

3.4.1 Patientenbefragung

Die Befragungsergebnisse der 17 Patienten zeigten eindeutig, dass die Dysphagie das
herausragende posttherapeutische Problem war, welches die Lebensqualitét einschrinkte. Alle
15 befragten Patienten, die mit kurativem Ziel behandelt wurden und beide palliativ
behandelten Patienten gaben auch mehrere Jahre nach der Therapie noch mehr oder weniger
starke Schluckprobleme an. Diese reichten von gelegentlichem Verschlucken bei fliissiger
Nahrungsaufnahme bis zum Unvermogen iiberhaupt zu schlucken und der ausschliesslichen
Erndhrung iiber eine PEG-Sonde. Weiterhin gedusserte persistierende posttherapeutische
Beschwerden bezogen sich auf Xerostomie, Gewichtsverlust, Dysphonie, Dysgeusie und

Bewegungseinschrankungen im Schulter-, Hals- oder Kieferbereich.

Kurativ laserchirurgisch behandelte Patienten

Von den zwolf befragten Patienten aus der Lasergruppe schitzten zwei ihre Dysphagie direkt
posttherapeutisch als stark ein, wobei sich bei dem einen bald eine Besserung einstellte. Der
andere Patient ist bis heute auf die Erndhrung iiber eine PEG-Sonde angewiesen. Vier
Patienten gaben ihre Dysphagien posttherapeutisch als mittelstark an. Hier kam es in drei
Féllen zu einer Verbesserung der Beschwerden, in einem Fall blieb die Stirke unveréndert.
Fiinfmal wurden die Schluckprobleme im Gesamtzeitraum seit der Operation als gering
eingeschétzt. Eine nicht adjuvant behandelte Patientin bemerkte weder direkt
posttherapeutisch noch spéter eine Dysphagie.

Ein einziger Patient beklagte seit Abschluss der adjuvanten Radiatio eine leichte
persistierende Odynophagie im Sinne eines Rachenbrennens.

Weiterhin wurde verhéltnissméssig hdufig ein posttherapeutischer Gewichtsverlust beklagt.
Zwei der zwolf interviewten Patienten gaben einen Gewichtsverlust von iiber 30 Kilogramm

direkt posttherapeutisch an. In beiden Féllen war eine adjuvante Bestrahlung durchgefiihrt
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worden. Beide Patienten konnten bis zur gegenwirtigen Nachuntersuchung wieder Gewicht
zunehmen, blieben aber deutlich untergewichtig. Vier Patienten hatten direkt
posttherapeutisch zwischen 10 und 20 Kilogramm an Gewicht verloren, aber im Laufe der
Nachbeobachtungszeit ihr urspriingliches Normalgewicht zuriickgewonnen. In drei Féllen
wurde tiberhaupt kein Gewichtsverlust bemerkt.

Drei Patienten bewerteten eine posttherapeutisch aufgetretene Dysphonie als mittelschwer,
zwei Patienten als leicht. Sieben Patienten bemerkten keinerlei Stimmverdanderungen. In allen
Féllen von Dysphonie war die Stirke der Beschwerden seit der Therapie persistent.

Uber moderate Bewegungseinschrinkungen im Schulter- oder Halsbereich klagten fiinf der
zwoOlf Patienten. Eine Beziehung zur Art der durchgefiihrten Neck dissection und zum
zervikalen Lymphknotenstatus liess sich nicht herstellen.

Alle neun postoperativ bestrahlten Patienten beklagten eine unterschiedlich ausgeprigte
Xerostomie. Drei dieser Patienten bewerteten diese als stark, fiinf als mittelméssig und einer
als leicht. In nur drei Fillen gaben die Patienten eine Besserung ihrer Mundtrockenheit im
Laufe der Zeit an. Ebenfalls durch die Radiatio erkldrbar war die Dysgeusie einiger Patienten.
Diese wurde in zwei Fillen als stark im Sinne einer Ageusie und in einem Fall als
mittelmissig bewertet.

Fiinf Patienten wurden zur Sicherung der enteralen Nahrungsaufnahme mit einer PEG-Sonde
versorgt. Diese konnte bei drei Patienten bereits nach der Bestrahlungsbehandlung wieder
entfernt werden, in einem Fall erst zwei Jahre danach. Ein Patient muss sich aufgrund einer
erheblich gestorten Schluckfunktion durch ein ausgedehntes Lokalrezidiv noch heute iiber die
Sonde erndhren. Letztgenannter Patient ist auch der einzige unter den Nachuntersuchten, bei
welchem ein Verschluss des Tracheostoma bisher nicht erfolgen konnte.

Die Frage nach der Wiedereingliederung in das Berufsleben ergab, dass zwei der Patienten
wieder zu 100% in ithrem alten Beruf titig waren, weitere zwei zu 50% arbeiteten. Drei der
Patienten waren schon vor Ausbruch der Tumorerkrankung aus Altersgriinden berentet, zwei
weitere wegen tumorunabhéngiger gesundheitlicher Probleme. Bei zwei Patienten ist derzeit
ein Rentenanspruchsverfahren im Gange. Nur ein Patient wurde aufgrund seiner

Tumorerkrankung als erwerbsunfihig eingestuft.

52



3. Ergebnisse

10
8 _ _ Okeine
6 - B gering
4 - T O mittelgradig
2 || I]: Ostark
0- 0

4 &\ N N2

"bg \(\OQ \% \Q(Q 06

£ & N S5

Q\OQ\\ Q\ N\ _\g; Q*

Abbildung 11: Aktuelle posttherapeutische Beschwerden der nachuntersuchten primdr

laserchirurgisch behandelten Patienten (n=12)

Kurativ konventionell-chirurgisch behandelte Patienten

Alle drei noch lebenden Patienten aus dieser Gruppe konnten nachuntersucht und interviewt
werden. Ein Patient wurde laryngektomiert, die beiden anderen organerhaltend operiert. Der
laryngektomierte Patient wurde ausschliesslich nachbestrahlt, wihrend die beiden anderen
Patienten postoperativ eine simultane Radiochemotherapie erhielten.

Zwei der drei Patienten klagten iiber eine anhaltende, schwere Dysphagie, so dass oral nur
Flissignahrung aufgenommen werden konnte, bzw. in einem Fall die Erndhrung
ausschliesslich iiber eine Witzel-Fistel erfolgte. Der dritte Patient schitzte seine
Schluckbeschwerden als missig stark, aber ebenfalls konstant ein.

Ein persistierender Gewichtsverlust war nur bei dem Patienten mit der Witzel-Fistel zu
beobachten.

Eine leichte Dysphonie beklagte einer der Patienten. Im Fall des laryngektomierten Patienten
war eine Verstdndigung kaum mdglich, da das Einsetzen einer Stimmprothese technisch nicht
moglich war und die Verstindigung iiber eine elektronische Servox-Sprechhilfe nicht richtig
erlernt werden konnte.

Eine starke Bewegungseinschrinkung im Schulterbereich gab ein Patient an, bei dem eine

radikale Neck dissection auf der entsprechenden Seite durchgefiihrt worden war.
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Alle drei Patienten gaben fiir die Zeit direkt posttherapeutisch eine mittelstarke Xerostomie
an, die sich nur bei einem Patienten im Laufe der Zeit besserte. Eine Dysgeusie bemerkte
keiner der Patienten.

Alle Patienten aus dieser Gruppe wurden aufgrund des Tumorleidens und dessen Folgen fiir

erwerbsunfihig erklart.

3.4.2 Klinische Nachuntersuchung

Die im Methodenteil beschriebene klinische Nachuntersuchung der 17 einbestellten Patienten
ergab in 15 Fillen einen unauffilligen posttherapeutischen Befund. Bei einem der
laserchirurgisch behandelten Patienten wurde ein makroskopisch auffilliger Befund der
Rachenhinterwand anhand einer Biopsie histologisch untersucht und hierdurch ein
Tumorrezidiv ausgeschlossen. Bei einem anderen Patienten der Lasergruppe wurde ein
Progress des seit zwei Jahren bekannten Lokalrezidivs festgestellt.

Bei allen Patienten wurde eine Sonographie der Halsweichteile durchgefiihrt, welche in
keinem Fall einen Hinweis auf ein Metastasenrezidiv oder eine Spatmetastase ergab.
Schwerpunkt der Nachuntersuchung war der endoskopisch kontrollierte Methylenblau-
Schluckversuch zur Bewertung der Schluckfunktion. Hierbei wurde als objektiver Faktor die
Anfiarbung der endolaryngealen Schleimhaut bewertet. Es wurde unterschieden zwischen
keiner, geringer oder starker Anfarbung, nachdem ein kleiner Schluck der blaugefarbten
Losung getrunken wurde. Der Schluck wurde nach wenigen Minuten zur Kontrolle
wiederholt.

Unter den elf Laser-operierten Patienten, mit denen der Schluckversuch durchgefiihrt wurde,
konnte bei sieben keinerlei Anfirbung der Larynxschleimhaut beobachtet werden. Zu einer
nur geringen Anfarbung im hinteren Stimmlippen-Bereich kam es bei zwei Patienten. Zu
einer starken Anfarbung grossfldchiger Schleimhautanteile des Endolarynx mit konsekutivem
Hustenreiz kam es bei den zwei librigen Patienten. Dem Patienten mit einem progredienten

Lokalrezidiv konnte kein Schluckversuch zugemutet werden.
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Abbildung 12: FEndolaryngeale Anfirbung durch Methylenblau-Schluck bei primdr

laserchirurgisch behandelten Patienten (n=11)

Von den konventionell, mit kurativem Ziel, operierten Patienten konnte bei zweien der
Methylenblau-Schluck durchgefiihrt werden. Der dritte Patient aus dieser Gruppe ist
laryngektomiert. In beiden Fillen kam es zur starken Anfarbung der endolaryngealen
Schleimhaut mit gleichzeitiger Hustenattacke.

Unter den beiden mit palliativer Zielsetzung behandelten Patienten kam es im Fall des
zundchst chirurgisch Therapierten zu einer geringen Anfarbung der Larynxschleimhaut, bei

dem primar konservativ Behandelten zu keiner endolaryngealen Anfarbung.

3.5  Ergebnisse unter palliativer Therapie

Von den 47 Patienten des untersuchten Kollektivs konnten zwolf (25,5%) nicht in kurativer
Absicht behandelt werden. Bei zehn Patienten lag eine immense Tumorausdehnung mit
Infiltration von Nachbarstrukturen vor (Stadium T4), wodurch eine komplette Tumorresektion
nicht moglich war. Bei einem weiteren Patienten lag ein Hypopharynxkarzinom der
Ausdehnung T, vor; zusitzlich wurde jedoch ein ausgedehntes distales Osophaguskarzinom
diagnostiziert. Im letzten Fall bestand ein Hypopharynxkarzinom im Stadium T; mit
multiplen Lebermetastasen. Mit einer Ausnahme (Osophagusinfiltration ohne klinisch und
sonographischen Hinweis auf zervikale Metastasierung) bestand in allen Féllen zusitzlich

eine weit fortgeschrittene Halslymphknotenmetastasierung.
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palliativ behandelte Patienten

T, |0
T, |1 (zusatzl. Zweit-Karzinom)
T3z |1 (zusatzl. Lebermetastasen)
T4 [10

Tabelle 16: T-Stadienverteilung der palliativ behandelten Patienten (n=12)

Die beiden letztgenannten Patienten wurden, wie auch drei weitere, primédr konservativ
behandelt. In zwei Fillen wurde eine zervikale Residualmetastase nach Bestrahlung reseziert.
Vier der fiinf konservativ behandelten Patienten wurden simultan radiochemotherapiert, der
Patient mit Lebermetastasen wurde ausschliesslich chemotherapiert.

Die iibrigen sieben palliativ behandelten Patienten erhielten zunidchst eine chirurgische
Tumorverkleinerung, davon fiinf laserchirurgisch und zwei konventionell-chirurgisch.
Anschliessend wurden vier Patienten simultan radiochemotherapiert und drei ausschliesslich
bestrahlt. Bei fiinf dieser Patienten wurde ein- oder zweizeitig eine Neck dissection
durchgefiihrt.

Alle sieben Patienten, die einem Tumordebulking zugefiihrt wurden, mussten temporér
tracheostomiert werden. Dies geschah bei sechs der Patienten geplant, einer musste aufgrund
einer Nachblutung notfallméssig tracheostomiert werden.

Die mittlere stationdre Aufenthaltsdauer aller zwolf palliativ behandelter Patienten betrug
90,8 Tage. Zwei Patienten liessen allerdings die konservative Behandlung nach dem

Tumordebulking in einem anderen Krankenhaus durchfiihren.

56



3. Ergebnisse

1 1 @l Td+R
m | Td+RC
Ok Td+R
Ok Td+RC
mRC

oC

Abbildung 13: Verteilung der palliativen Therapiekombinationen (n=12)

(1 TD=laserchirurgisches Tumordebulking, k TD=konventionell-chirurgisches Tumor-
debulking, R=Radiatio, C=Chemotherapie, RC=Radiochemotherapie)

3.5.1 Todesfille und Uberlebensraten

Zehn (83,3%) der zwolf in palliativer Absicht behandelten Patienten sind innerhalb der ersten
18 Monate nach Therapiebeginn verstorben. Acht dieser Patienten starben an den Folgen
eines unauthaltsamen Tumorprogresses, eine Patientin an einer Pneumonie, eine andere durch
Suizid. Die durchschnittliche Uberlebenszeit der zehn Patienten betrug 7,6 Monate.

Bis zum Stichtag waren zwei der Patienten (16,7%) ohne Zeichen eines fortschreitenden
Tumorwachstums in gutem Allgemeinzustand am Leben. Bei dem einen Patienten war primér
eine Radiochemotherapie mit anschliessender Resektion einer zervikalen Metastase
durchgefiihrt worden. Die bisherige Uberlebenszeit betriigt drei Jahre und zehn Monate. Der
andere Patient erfuhr eine konventionell-chirurgische = Tumorverkleinerung mit
anschliessender simultaner Radiochemotherapie. Die Uberlebenszeit in diesem Fall betriigt
sieben Jahre und neun Monate.

Somit betrigt die durchschnittliche tumorfreie Uberlebenszeit dieser beiden palliativ

behandelten Patienten bis heute 69,5 Monate.

3.5.2 Funktionelle Ergebnisse

Zwei der palliativ behandelten Patienten konnten nachuntersucht und zur posttherapeutischen

Lebensqualitét befragt werden.
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Bei dem einen Patienten wurde ein konventionell-chirurgisches Tumordebulking mit
anschliessender kombinierter Radiochemotherapie, bei dem zweiten eine kombinierte
Radiochemotherapie mit anschliessender Halsmetastasenresektion durchgefiihrt.

Beide Patienten gaben posttherapeutische Schluckbeschwerden an, die sich bis zur
gegenwirtigen Untersuchung gebessert hatten. Der konservativ therapierte Patient bewertete
seine Dysphagie als mittelstark, wihrend der primir operierte seine Schluckbeschwerden als
stark empfand. Dieser beklagte auch eine anfangliche, mittelstarke Odynophagie, welche aber
im Laufe der Zeit verschwand.

Einen leichten, inzwischen wieder ausgeglichenen Gewichtsverlust bemerkte nur der primér
konservativ behandelte Patient.

Eine moderate persistierende Dysphonie sowie eine Bewegungseinschrinkung im Kiefer
bestand nur bei dem zunéchst operierten Patienten, wihrend eine Xerostomie in beiden Féllen
auftrat. Diese war bei dem konservativ behandelten Patienten stark ausgeprigt, besserte sich
aber bis zum gegenwirtigen Zeitpunkt stetig. Der andere Patient bewertete seine
Mundtrockenheit als mittelstark und persistent.

Der konservativ behandelte Patient arbeitet zu 100%, der andere Patient ist aus

tumorunabhingigen gesundheitlichen Griinden berentet.
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4. Diskussion

Innerhalb der letzten 30 Jahre sind eine grosse Anzahl von Studien verdffentlicht worden, die
sich mit der Therapie von Hypopharynxkarzinomen beschiftigen. Die trotz multimodaler
Therapieverfahren unverindert schlechte Prognose ist hierfiir ein wesentlicher Grund. In den
letzten Jahren wurden zunehmend chirurgische Behandlungsmethoden diskutiert, die die
Schonung funktionell wichtiger Organe und Strukturen vorsehen. Eine Methode, Malignome
des Hypopharynx funktionserhaltend zu operieren, ist die transorale Lasermikrochirurgie.
Trotz kontroverser Diskussionen hinsichtlich dieser Behandlungsmethode liegen bisher keine
prospektiven Untersuchungen iiber den Einsatz dieser Technik beim Hypopharynxkarzinom
vor. Lediglich retrospektiv ausgewertete Daten (Steiner, 1994; Zeitels et al., 1994) geben
Hinweise auf den Erfolg dieser Methode.

Die in der vorliegenden Arbeit nachuntersuchten Patienten wurden mit unterschiedlichen
Methoden und Zielsetzungen behandelt, wobei jedoch die laserchirurgische Tumorresektion
mit selektiver Neck dissection mit oder ohne adjuvanter Therapie einen quantitativen
Schwerpunkt im Patientengut darstellt.

Im folgenden sollen nun die vorliegenden funktionellen und onkologischen Ergebnisse nach
verschiedenen Therapiemethoden untereinander und mit den Ergebnissen anderer Autoren

verglichen werden.

4.1 Vergleiche von Patientenkollektiv und Tumorstatus

Sowohl Alters- wie auch Geschlechterverteilung des vorgestellten Patientenkollektivs
entspricht mit einem mittleren Erkrankungsalter von 55,8 Jahren wund einer
Geschlechterverteilung von ca. 4:1 zugunsten der Méanner genau den in der Literatur
beschriebenen Vergleichskollektiven (Spector et al., 1995; Steiner, 1994; Diiring et al. 1987).
Ebenfalls konnten keinerlei Unterschiede hinsichtlich Risikofaktoren und Erstsymptomatik
bei der Literaturdurchsicht gefunden werden.

Die histologische Untersuchung des Tumorgewebes ergab in 98% der Fille ein
Plattenepithelkarzinom mit unterschiedlicher Verhornung. Diese Haufigkeit entspricht der
Beschreibung in der Literatur.

Die Ausdehnung des Primértumors betreffend finden wir im hier untersuchten Patientengut
eine relativ gleichmissige Verteilung iiber alle vier T-Stadien. Die Stadien T; und T, machen

47% der Fille aus. Hierin unterscheidet sich unser Patientenkollektiv von dem vieler anderer
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Autoren. Spector et al. beobachtete 1995 an seinem Patientengut nur in 33% der Fille
Tumoren dieser Ausdehnung, wéhrend Steiner bei 85% seiner laserchirurgisch operierten
Patienten ein T; -oder T,. -Stadium vorliegen hatte. Allerdings muss hier angemerkt werden,
dass Steiner unter seinen Patienten eine Vorauswahl getroffen hatte und so nur Patienten, die
laserchirurgisch kurabel zu operieren waren, in die Statistik eingingen (Steiner et al., 1994).
Kleinsasser klassifizierte 1989 die Hypopharynxkarzinome seiner Patienten gar nicht nach
dem TNM-System, weil er die Einteilung fiir nicht eindeutig genug hélt (Kleinsasser et al.,
1989). Allerdings wurden seit der damaligen Auflage der TNM-Klassifikation von 1987
mehrere Verbesserungen eingefiihrt.

Die Einteilung in der vorliegenden Arbeit richtet sich nach der 5.Auflage der TNM-
Klassifikation der UICC von 1997.

In verschiedenen amerikanischen Studien erfolgt die Tumorklassifizierung ausschliesslich
nach den UICC-Stadien I-IV. Aus den Daten unserer Studie ist ersichtlich, dass 89,3% der
Stadieneinteilung III und IV zuzurechnen sind. Dieser Anteil an den fortgeschrittenen UICC-
Stadien ist grosser als in anderen Studien. In dem 162 Patienten umfassenden Kollektiv der
Mayo-Clinic in Rochester werden 67% der Patienten dem Tumorstadium III oder IV
zugeordnet (Carpenter et al., 1976). Pingree errechnete in einer Multizenter-Studie, die
1362 Patienten umfasst, einen Anteil von 71% an Stadium III und IV (Pingree et al., 1987).
Ebenfalls 71% der von Steiner operierten Patienten betrafen diese Stadien.

Die Ubergewichtung der entsprechenden Stadien im untersuchten Patientenkollektiv weist auf
einen iiberdurchschnittlich hohen Anteil an Halsmetastasierungen hin.

In 78,7% der Félle wurde ein N+ Stadium histologisch gesichert. Im Patientengut der Mayo-
Clinic wurde ebenso wie bei Steiner nur liber 66% N+ Stadien berichtet. Diiring et al. kommt
hingegen bei seinen 120 nachuntersuchten Patienten auf genau 80% mit positivem zervikalen
Metastasenstatus. Entsprechend grosser fillt in seiner Arbeit auch der Anteil an den UICC-

Stadien III und IV aus.

4.2 Onkologische Ergebnisse im Literaturvergleich

4.2.1 Laserchirurgische Behandlung in kurativer Intention

Der posttherapeutische Verlauf von 26 Patienten, die in kurativer Absicht laserchirurgisch

operiert wurden, konnte innerhalb einer Nachbeobachtungszeit von wenigstens zwei Jahren

beurteilt und mit Kollektiven anderer Studien verglichen werden. Da es neben der
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umfangreichen Untersuchung von Steiner et al. derzeit noch keine Studie mit vergleichbarer
Patientenzahl gibt, die sich mit der transoralen Lasermikrochirurgie zur Behandlung von
Hypopharynxkarzinomen befasst, wird vermehrt auf diese Arbeit zuriickgegriffen (Steiner et
al., 1994).

Die Verteilung der T-Stadien dieser 26 Patienten zeigt eine Verschiebung gegeniiber der
Verteilung im Gesamtkollektiv in Richtung T;- und T,-Stadien. Trotz der 69,3% an T,- und
T,-Stadien besteht auch eine Diskrepanz gegeniiber der T-Stadienverteilung in Steiners Arbeit
(s.Tabelle). 85,7% von Steiners Patienten gehdren der Kategorie T, und T, an und 14,3% den
Kategorien T3 und T4. Das laserchirurgisch operierte Patientengut aus dieser Arbeit umfasst
dagegen 30,7% Ts- und T4-Stadien.

Zeitels et al. beschrieben in ihrer Publikation von 1994 laserchirurgische Operationen

ausschliesslich an Hypopharynxkarzinomen der Kategorie T Nj.

T-Stadium |Steiner et al. |[Klinikum Nord
(%) (%)
T4 11,9 30,8
T, 73,8 38,5
T3 9,5 19,2
Ty 4,8 11,5

Tabelle 17: Prozentuale T-Stadienverteilung der laserchirurgisch behandelten Patienten im

Vergleich

Bei 73% der hier nachuntersuchten Patienten lagen Halslymphknotenmetastasen vor. Im
Patientenkollektiv von Steiner betrug der Anteil an N+-Stadien 66%. Die Verteilung der
unterschiedlichen N-Stadien ist in beiden Studien dhnlich. Am héufigsten bestand eine

multiple ipsilaterale Metastasierung (Np).

73% der laserchirurgisch behandelten Patienten erhielten zusétzlich eine ein- oder beidseitige
Neck dissection sowie eine adjuvante Bestrahlungstherapie bzw. in drei Fillen eine adjuvante

Radiochemotherapie. In Steiners Vergleichskollektiv wurden mit dieser Therapiekombination
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nur 57% behandelt. Die {ibrigen seiner Patienten erhielten ausschliesslich eine
Lasertumorresektion mit oder ohne Halslymphknotenausraumung.

An intra- oder postoperativen Komplikationen werden in der Arbeit Steiners in zwei Féllen
eine Nachblutung beschrieben, iiber weitere Probleme wird nicht berichtet. Im eigenen
untersuchten Patientengut kam es in einem Fall zu einer Nachblutung. Weiterhin aufgetretene
postoperative Probleme, wie linger anhaltende Schluckschmerzen und Uberschlucken sowie
Odembildung und Dysphonie, konnen somit nicht verglichen werden.

Eine temporidre Tracheostomie wurde bei zwdlf der Patienten (46%) durchgefiihrt, wobei
diese in einem Fall notfallmissig erfolgen musste. Steiner berichtet iiber drei geplante und
eine notfallmissige Tracheostomie (insges. 9,5%).

Die Operations- und Hospitalisationsdauer wird von der Arbeitsgruppe um Steiner als
wesentlich niedriger bei der transoralen Laserchirurgie als bei den klassischen Verfahren
angegeben. Zum gleichen Ergebnis kommt die vorliegende Auswertung auch. Konkrete

Zahlen zur Gegeniiberstellung lassen sich in der Vergleichsarbeit nicht finden.

In der hier vorgestellten Patientengruppe mit laserchirurgischer Primarbehandlung kam es in
vier Fillen zu einem lokalen Tumorrezidiv (15,4%) und in einem Fall zu einem
Halsmetastasenrezidiv (3,8%). In Steiners Patientenkollektiv wird nur ein Patient (2,4%) mit
einem Lokalrezidiv (zeitgleich mit einem Metastasenrezidiv), aber sechs (14,3%) mit einem
regiondren Rezidiv beschrieben. Zeitels und Kollegen kommen bei 23 laserresezierten und
nachbestrahlten Tumoren auf 17,4% Lokalrezidive und 13% Halsmetastasenrezidive (Zeitels
et al, 1994). Allerdings muss hierzu einschrinkend erwdhnt werden, dass das
Patientenkollektiv zusidtzlich supraglottische Karzinome umfasst und bei allen Patienten
klinisch ein No-Hals bestand.

Die Entwicklung von Fernmetastasen konnte bei vier Patienten (15,4%) beobachtet werden.
Betroffen waren in zwei Féllen die Lunge, einmal die Leber und einmal das Skelettsystem. In
Steiners Arbeit wird in sieben Fillen (16,7%) eine Fernmetastasierung beschrieben, wobei
einmal zeitgleich eine zervikale Rezidivmetastase vorlag und zweimal ein simultanes
Zweitkarzinom.

Das Auftreten posttherapeutischer Zweitkarzinome wurde ebenfalls bei vier Patienten
(15,4%) beobachtet. Alle vier Tumoren waren im Bereich der Schluckstrasse lokalisiert. Im
Vergleichskollektiv von Steiner wurde in neun Féllen (21,4%) posttherapeutisch ein
Zweitkarzinom diagnostiziert — zweimal zeitgleich mit einer Fernmetastasierung. Es handelte

sich bei vier Patienten um ein Zweitkarzinom ausserhalb des Kopf-/Halsbereichs.
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In der Arbeit von Zeitels et al. werden weder Angaben iiber Fernmetastasierungen noch iiber

Zweitkarzinome gemacht.

Von den 26 laserchirurgisch therapierten Patienten sind innerhalb der unterschiedlich langen,
jedoch mindestens zwei Jahre und hochstens zehn Jahre betragenden Nachbeobachtungszeit,
zehn Patienten (38,5%) verstorben. Hierunter fiinf (19,2%) im Rahmen ihrer
Tumorerkrankung und fiinf tumorunabhingig. Alle tumorabhingig verstorbenen Patienten
sind innerhalb von 10 Monaten nach Therapiebeginn zu Tode gekommen.

In der mindestens sechs Jahre und zehn Monate wihrenden Nachbeobachtungszeit von
Steiner et al. verstarben von 42 Patienten 24 (57,1%), hierunter 15 (35,7%) tumorabhéngig
und 9 (21,4%) tumorunabhéngig. Berechnet wurde in dieser Studie ebenfalls die Mortalitat
innerhalb der ersten flinf Jahre nach Therapiebeginn. Hierbei ergab sich eine tumorabhiangige
Sterblichkeit von 26,2% (11 Patienten). Vier Patienten (9,5%) starben innerhalb dieser fiinf
Jahre interkurrent.

Um diese Werte mit der hier vorgestellten Studie vergleichen zu konnen, wurde fiir unser
Patientenkollektiv ebenfalls die Mortalitit innerhalb der ersten fiinf Jahre nach
Therapiebeginn errechnet. Acht der 26 Patienten konnten wegen eines zu kurzen
Beobachtungszeitraumes nicht einbezogen werden.

Von den iibrigen 18 Patienten sind innerhalb der ersten fiinf Nachbeobachtungsjahre neun
Patienten (50%) verstorben, hiervon finf (27,8%) tumorabhingig und vier (22,2%)
interkurrent.

Somit zeigt sich eine fast iibereinstimmende tumorbezogene 5-Jahres-Mortalitétsrate
zwischen den hier vorgelegten Ergebnissen und denen von Steiner et al. (26,2% vs 27,8%).
Der Terminus Tumorabhéngigkeit wird hier auf lokoregionédre Rezidive, Fernmetastasen und

Zweitkarzinome bezogen.

Beziiglich der Uberlebenszeiten dokumentiert Steiner in seiner Publikation das
Gesamtiiberleben, das rezidivfreie Uberleben und das krankheitsfreie Uberleben nach drei und
fiinf Jahren. Als rezidivfrei ist hier das Ausbleiben von Lokalrezidiven, zervikalen Spit- oder
Rezidivmetastasen sowie Fernmetastasen — nicht aber das Fehlen von Zweitkarzinomen
definiert. Als krankheitsfreies Uberleben wird das Ausbleiben jeglicher Tumorerkrankungen

(einschliesslich Zweittumoren) bezeichnet.
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Im hier untersuchten Patientenkollektiv ergibt sich eine nach Kaplan-Meier berechnete nicht
korrigierte Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit von 67% nach drei Jahren und 55% nach
fiinf Jahren. (s. Abb. 14)

Definitiv liberlebten 54% der Patienten rezidivfrei die ersten drei Jahre und 33% die ersten
fiinf Jahre nach Therapiebeginn. Ein krankheitsfreies Uberleben zeigte sich nach drei Jahren
bei 42% und nach fiinf Jahren bei 28%. (s. Abb. 15 u. 16)

Steiner et al. errechnen fiir ihre Patienten ein Gesamtiiberleben von 74% nach drei Jahren und
64% nach fiinf Jahren. Das rezidivfreie Uberleben betriigt 62% nach drei und 55% nach fiinf
Jahren. Krankheitsfrei iiberlebten 60% drei Jahre und 48% fiinf Jahre (Steiner et al., 1994).
Der Vergleich dieser Daten zeigt in allen drei Uberlebenskurven ein schlechteres
Abschneiden der in dieser Arbeit untersuchten Patienten bei sehr dhnlichem Kurvenverlauf
iiber die fiinf Nachbeobachtungsjahre. Zu bedenken sei allerdings der grossere Anteil an N+-

Stadien und hoheren T-Stadien im Patientengut des Klinikums Nord.
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Abbildung 14: Gegeniiberstellung des Gesamtiiberlebens der laserchirurgisch behandelten
Patienten (Reihe 1:Steiner et al., 1994; Reihe 2:Klinikum Nord, 2000)
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Abbildung 15: Gegeniiberstellung des rezidivfreien Uberlebens der laserchirurgisch
behandelten Patienten (Reihe 1:Steiner et al. 1994, Reihe 2:Klinikum Nord 2000)
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Abbildung 16: Gegeniiberstellung des krankheitsfreien Uberlebens der laserchirurgisch
behandelten Patienten (Reihe 1:Steiner et al., 1994; Reihe 2:Klinikum Nord 2000)
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4.2.2 Konventionell-chirurgische Behandlung in kurativer Intention

Konventionell-chirurgisch wurden insgesamt neun Patienten behandelt. Bei vier dieser
Patienten musste eine Laryngektomie durchgefiihrt werden, fiinf konnten unter Organerhalt
operiert werden. Bei allen Patienten wurde eine ein- oder beidseitige Neck dissection
durchgefiihrt. Bis auf zwei Patienten erhielten alle eine adjuvante Behandlung mittels
kombinierter Radiochemotherapie oder Radiatio allein.

Bei vier (44,4%) der neun Patienten lag ein Ts-Stadium vor, bei jeweils zwei (22,2%) ein T,
bzw. T4-Stadium. In einem Fall bestand ein T;-Tumor. Die Verteilung der N-Stadien war mit
der Verteilung im laserchirurgisch behandelten Patientengut vergleichbar. Zwei der Patienten
hatten keine zervikalen Metastasen, bei vier lag ein Np, Stadium vor. Die iibrigen drei
Patienten hatten jeweils ein Nj-, Nj.- und Ns-Stadium. Somit ergibt sich fiir die
Stadieneinteilung der UICC sechsmal (66,6%) das Stadium IV, zweimal (22,2%) Stadium III
und einmal (11,1%) Stadium IL

Auffallend ist der hohe Anteil an Ts- und Ts-Stadien (88,8%). Jacob et al. finden in ihrem
konventionell, funktionserhaltend operierten Patientenkollektiv lediglich 54,6% Ts- und Ty4-
Stadien (Jacob et al., 1998), Freeman et al. 71,7% (Freeman et al., 1979) und Carpenter
67,3% (Carpenter et al., 1976). Eine vergleichbare Stadienverteilung findet sich bei Chilla
und Heitmann (Chilla et al., 1998). Sie beschreiben 87% Ts- und T4-Stadien in ihrem
teilweise kehlkopferhaltend operierten Patientengut.

Ein Vergleich beim Heranziehen élterer Publikationen gestaltet sich schwierig, weil die
Patienten meist nach einer fritheren Version der TNM-Klassifikation eingeteilt wurden.

Auch die Nachbeobachtungszeit unserer konventionell operierten Patienten betrug mindestens
zwei Jahre. Innerhalb dieser zwei Jahre verstarben zwei Drittel der Patienten tumorabhéngig.
Hiervon kamen vier Patienten im UICC-Stadium IV an lokoregiondren Rezidiven zu Tode,
ein Patient im Stadium III an einem Zweitkarzinom und ein Stadium II-Patient an einer
Fernmetastasierung. Das verbliebene Drittel (3 Patienten) tliberlebte mindestens fiinf Jahre
tumorfrei. Von diesen drei Patienten befanden sich zwei im Stadium IV und einer im Stadium
III. Einer war primér laryngektomiert und nachbestrahlt worden, die beiden anderen konnten
unter Larynxerhalt operiert werden und erhielten postoperativ eine simultane
Radiochemotherapie.

Es ergibt sich somit eine krankheitsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate von 33,3%.

Chilla und Heitmann untersuchten das Uberleben unter verschiedenen Therapiekonzepten

(Chilla et al., 1998). Fiir die Patienten, die mit oder ohne Laryngektomie operiert
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(18 Patienten laryngektomiert, 14 larynxerhaltend operiert) und anschliessend bestrahlt
wurden, errechneten sie eine S5-Jahres-Uberlebensrate von 40%. Der Anteil der
funktionserhaltend operierten zeigte sogar eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 58%.

Shah und Kollegen beschreiben fiir ihre Patienten mit T3- und Ts-Stadium eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 25,9%, wobei die meisten dieser Patienten allein mittels Tumorresektion
behandelt wurden (Shah et al., 1976).

In seiner Untersuchung an 22 Patienten nach Hemipharyngo-Hemilaryngektomie errechnen
Jacob et al. eine Lokalrezidivwahrscheinlichkeit von 12,5% und eine rezidivfreie 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 80% (Jacob et al, 1998). Diese vergleichsweise
optimistischen  Ergebnisse sind mdglicherweise als Konsequenz eines kleinen

Patientenkollektivs und niedrigen Tumorstadien zu sehen.

4.2.3 Palliativbehandlungen

Von den zwolf in palliativer Absicht behandelten Patienten wurden fiinf mit einem
konservativen Ansatz behandelt (zwei dieser Patienten wurde eine zervikale
Residualmetastase nach Bestrahlungsabschluss chirurgisch entfernt). Bei den iibrigen wurde
zundchst eine laserchirurgische bzw. konventionell-chirurgische Tumorverkleinerung
durchgefiihrt und danach konservativ behandelt.

In zehn Féllen lag ein inoperables Ts-Karzinom vor, in jeweils einem Fall bestanden
Fernmetastasen und ein ausgedehntes Zweitkarzinom. Somit miissen alle Patienten dem
UICC-Stadium IV zugerechnet werden.

Zehn (83,3%) der entsprechend behandelten Patienten {iberlebten die ersten 1,5 Jahre nach
Behandlungsbeginn nicht. Acht (66,6%) hiervon verstarben tumorabhingig, davon sechs
Patienten an lokoregionalem Tumorprogress und zwei an einer Fernmetastasierung.

Zwei Patienten sind bis heute ohne Tumorprogress oder Rezidiv am Leben.

In einer retrospektiven Untersuchung der Therapieergebnisse bei Hypopharynxkarzinom-
Patienten berichten Diiring et al. unter anderem iiber die Resultate nach sequentieller Radio-
Polychemotherapie in palliativer Intention. Die Polychemotherapie beinhaltete Cisplatin und
Bleomycin und in einige Féllen zusétzlich Vincristin oder Methotrexat. Unter dieser Therapie
kam es zwar zu besseren Ergebnissen, als nach alleiniger Radiotherapie, jedoch iiberlebte

keiner der 19 Patienten die ersten fiinf Jahre (Diiring et al., 1987).
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In einer von Schrader et al. vorgestellten Arbeit wurden 41 Patienten nachuntersucht, die in
97,5% der Fille dem UICC-Stadium IV zugehorig waren. Alle Patienten wurden primir
radiochemotherapiert, 11 Patienten (26,8%) erhielten danach eine Salvage-Operation
(Schrader et al., 1998). Nach dreijdhriger Nachbeobachtungszeit lag das Gesamtiiberleben von
Schraders Patientengut bei 39%. 12 Patienten (29,3%) sind definitiv tumorabhéngig
verstorben.

Wustrow berichtet in seiner Arbeit von 1987 sogar iiber eine Gesamtiiberlebensrate von
76,8% mnach zweijdhriger Nachbeobachtung bei 32 Patienten mit sehr ausgedehnten
Karzinomen im Kopf-/Halsbereich (Wustrow et al., 1987). Das hier verwendete
Therapieprotokoll einer simultanen Radio-Polychemotherapie dhnelt dem in der vorliegenden
Studie verwendetem.

In einer randomisierten, prospektiven Untersuchung von 1998 errechneten Brizel et al. eine
rezidivfreie Dreijahresiiberlebensrate von 61% ihrer simultan radiochemotherapierten
Patienten mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich (Brizel et
al., 1998).

In Anbetracht des relativ geringen Anteils der Gesamtiiberlebenden bzw. der krankheitsfrei
Uberlebenden von 16,7% im hier nachuntersuchten Patientenkollektiv, fallen die deutlich
giinstigeren Ergebnisse der beiden letztgenannten Autoren auf. Es muss hierbei bedacht
werden, dass sowohl Wustrow als auch Brizel ihre Untersuchungen an Patienten mit Kopf-
und Halskarzinomen unterschiedlicher Lokalisationen machten. Beim iiberwiegenden Teil der
Patienten liegen also Karzinome vor, die auch in fortgeschrittenem Stadium eine bessere

Prognose, als ein Hypopharynxkarzinom bieten.

4.3 Funktionelle Ergebnisse und posttherapeutische Lebensqualitit

Die posttherapeutische Lebensqualitit nach chirurgischer Tumorresektion, Neck dissection
und meist anschliessender Bestrahlungsbehandlung beim Hypopharynxkarzinom wird im
wesentlichen durch die Erhaltung, bzw. Einschrankung oder Verlust der Organfunktionen im
oberen Aerodigestivtrakt bestimmt.

Haufige funktionelle Probleme betreffen den Schluckakt, sodass es zu Aspirationen von
Nahrung und Speichel, aber auch zur generell verminderten Nahrungsaufnahme mit
resultierendem Gewichtsverlust und Untererndhrung kommen kann. Derartige Dysphagien
entstehen entweder durch narbenbedingte morphologische Verdanderungen der Schluckstrasse

oder durch eine verminderte Sensibilitdt und hierdurch gestorten Schluckreflex.
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Weitere funktionelle Einschriankungen konnen nach der Resektion von Tumoren mit
Ausbreitung auf den Larynx entstehen, indem eine mehr oder weniger starke Dysphonie
auftritt. Atmungsprobleme sind meist vorriibergehender Natur und konnen durch
posttherapeutische Schleimhautédeme verursacht werden. Héaufig betroffen sind Patienten mit
ohnehin schon vorbestehenden pulmonalen Problemen.

Zur Beurteilung der funktionellen Ergebnisse bei den hier untersuchten Patienten, wurden die
mit Hilfe der Fragebogen und des Methylenblau-Schluckversuchs gewonnenen Daten den
funktionellen Resultaten anderer Studien gegeniibergestellt.

Allerdings gestaltet sich ein Vergleich funktioneller Ergebnisse unterschiedlicher retrospektiv
ausgewerteter Patientenkollektive aufgrund der subjektiven Bewertungsmasstibe von
Patienten und auch Untersuchern naturgemaéss schwierig.

Wichtig ist, dass von den 17 nachuntersuchten Patienten 12 mit ihrer Lebensqualitit
postoperativ zufrieden sind und sich auf bestimmte Funktionseinschrinkungen gut einstellen
konnten. Von den {iibrigen fiinf Patienten haben vier - zwei laserchirurgisch und zwei
konventionell operierte - stirkere Schluckprobleme, sodass eine Erndhrung nur mit Breikost
oder iiber eine enterale Sonde mdglich ist. Der fiinfte Patient ist durch eine
Bewegungseinschrinkung im linken Arm nach radikaler Neck dissection beeintrachtigt.
Obwohl eine geringgradige Dysphagie in unserem Patientenkollektiv bei der liberwiegenden
Zahl aller Patienten auftrat, ist erkennbar, dass die Schluckstérungen bei den konventionell
organerhaltend operierten stirker ausgepragt sind als bei den auf andere Weise behandelten

Patienten.

4.3.1 Laserchirurgische Behandlung

Von den 12 laserchirurgisch behandelten Patienten, die hinsichtlich der funktionellen
Resultate befragt und nachuntersucht werden konnten, gaben am Tag ihrer Nachuntersuchung
sieben Patienten (58,3%) leichte und zwei Patienten (16,7%) mittelstarke Schluckprobleme
an. Ein Patient, bei dem allerdings ein ausgedehntes Lokalrezidiv vorliegt, ist wegen seiner
Schluckprobleme auf die Erndhrung iiber eine PEG-Sonde angewiesen. Die iibrigen zwei
Patienten konnten keinerlei Schluckprobleme bei sich feststellen.

Steiner et al. verzeichneten in 16,7% ihrer laserchirurgisch operierten Patienten eine leichte
bleibende Schluckstérung (Steiner et al.,1994).

Die Durchfithrung eines endoskopisch kontrollierten Schluckversuchs mit verdiinnter

Methylenblau-Losung konnte bei elf Patienten durchgefiihrt werden. Hierbei zeigte sich
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zweimal eine starke und zweimal eine geringe endolaryngeale Anfirbung — also bei vier
Patienten (36,4%). Beide Patienten, die eine mittelstarke subjektive Schluckstérung
angegeben hatten, zeigten jetzt die starke Anfarbung. Bei dem einen der zwei Patienten hatte
urspriinglich ein Hypopharynxkarzinom mit Ausdehnung bis in den Nasopharynx vorgelegen,
bei dem anderen lediglich ein T;-Karzinom des Sinus piriformis.

Zu einer leichten Anfarbung kam es bei zwei Patienten, die zuvor eine leichte subjektive
Schluckstérung angegeben hatten.

Brehmer et al. untersuchten 25 Patienten nach laserchirurgischer Resektion von kleinen (T,
und T,) Tumoren des Larynx und Hypopharynx mit dem endoskopisch kontrollierten
Methylenblau-Schluck (Brehmer et al., 1999). Hierbei konnte bei 15 Patienten eine mehr oder
weniger starke Aspirationsneigung aufgedeckt werden. Ein Vergleich mit unserem
Patientenkollektiv ist jedoch nicht sinnvoll, da Brehmer seine Schluckversuche bereits am
dritten postoperativen Tag durchfiihrte.

Insgesamt fliinf Patienten (41,7%) des untersuchten Patientenkollektivs beklagten eine
persistierende Dysphonie, die zweimal als leicht und dreimal als mittelgradig eingestuft
wurde. Steiner et al. berichten liber drei Patienten (7%) mit einer bleibenden Dysphonie.
Weitere Therapiefolgen, die in der Lage sind die Lebensqualitéit der Patienten nachhaltig zu
beeintrichtigen, finden in den wenigen Vergleichsstudien keine Beachtung. Zeitels et al.
konnen bei ihren 45 Patienten keinerlei permanente Funktionseinschrankungen als
Therapiefolge erkennen (Zeitels et al., 1994).

Die bei den hier untersuchten Patienten zusidtzlich aufgetretenen Langzeitfolgen, wie
Gewichtsverlust, Xerostomie, Dysgeusie sowie Bewegungseinschrinkungen im Schulter- und
Halsbereich sind iiberwiegend als Folgen der adjuvanten Therapie bzw. der Neck dissection

zu sehen.

4.3.2 Konventionell-chirurgische Behandlung

Fir die Auswertung der funktionellen Ergebnisse bei den Patienten mit konventioneller
Tumorresektion, standen nur noch drei (33,3%) der neun Patienten zur Verfiigung. Ein Patient
war laryngektomiert worden, die beiden anderen konnten unter Kehlkopferhalt operiert
werden. In allen drei Féllen war eine adjuvante Radio- bzw. Radiochemotherapie
angeschlossen worden.

Die beiden organerhaltend operierten Patienten gaben persistierende Schluckstérungen an, die

sich seit der Primértherapie nicht gebessert hatten. Der eine Patient schétzte seine
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Beschwerden als stark ein - er kann nur fliissige Nahrung zu sich nehmen -, der andere
bewertete seine Schluckstorung als mittelstark. Der laryngektomierte Patient ist
ausschliesslich auf eine Erndhrung per Witzelfistel angewiesen.

Bei beiden nicht-laryngektomierten Patienten wurde der Methylenblau-Schluckversuch
durchgefiihrt, wobei es in beiden Féllen zu einer starken endolaryngealen Anfarbung kam.

In ihrer Untersuchung von 22 Patienten, die mittels Teilresektion nach Laccourreye operiert
worden waren, fanden Jacob et al. in 8 Fillen (36,4%) Schluckstorungen von dem Ausmass,
dass nur fliissige Nahrung per os aufgenommen werden konnte bzw. die komplette Erndhrung
iber eine PEG-Sonde erfolgen musste (Jacob et al., 1998).

Walther et al. geben die Hiufigkeit von teilweise schweren Dysphagien nach konventionellen
Tumorresektionen im Pharynx mit 58% an (Walther et al., 1993).

Der laryngektomierte Patient aus der hier nachuntersuchten Patientengruppe gewann
postoperativ nicht mehr die Fahigkeit, eine flir seine Umgebung verstindliche Sprache zu
entwickeln. Von den beiden organerhaltend operierten Patienten beklagte einer eine
leichtgradige, persistierende Dysphonie.

Jacob et al. berichten iiber drei Patienten (13,6%), deren Lautdusserungen nach Teilresektion
unverstdndlich blieben. Bei sechzehn Patienten (72,7%) war es postoperativ zu einer starken
Dysphonie gekommen (Jacob et al., 1998).

In unserem Patientenkollektiv wurde eine persistierende Gewichtsminderung nur bei dem
Patienten mit Witzel-Fistel beobachtet. Weitere Funktionseinschrankungen, wie
beispielsweise eine Bewegungsstorung im Schulterbereich nach radikaler Neck dissection,

sind nicht der Primartumoroperation anzulasten.

4.3.3 Palliative Behandlung

Beide Uberlebenden der mit palliativem Ansatz behandelten Patienten konnten zu einer
Nachuntersuchung einbestellt werden.

In beiden Féllen wurden nur geringe permanente Schluckprobleme angegeben, die sich auf
ein gelegentliches Verschlucken beim Trinken bezogen. Der Patient, bei dem eine
chirurgische Tumorverkleinerung erfolgt war, zeigte im Methylenblau-Schluckversuch eine
geringe endolaryngeale Anfarbung. Der konservativ behandelte Patient konnte die Losung
ohne jegliche Anfarbung der Larynxschleimhaut schlucken.

Smith et al. untersuchten die Schluckfunktion von zehn Patienten nach rein konservativer

Therapie bei ausgedehnten Tumoren des Kopf- und Halsbereiches mittels
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videofluoroskopischer Untersuchung. Hierbei konnten sie zeigen, dass bei allen Patienten ca.
1 Jahr nach der Therapie ein pathologischer Schluckakt bestand (Smith et al., 2000).

Eine geringe anhaltende Dysphonie wurde von dem Patienten mit chirurgischer
Tumorverkleinerung bemerkt. Eine als mittelschwer beurteilte Xerostomie lag bei beiden

Patienten, ebenso wie bei allen anderen nachbestrahlten Patienten vor.

4.4  Gegeniiberstellung der Ergebnisse nach laserchirurgischer und konventionell-
chirurgischer Therapie

Die definitive Bewertung einer Behandlungsmethode muss auf der Analyse prospektiv
erhobener Daten basieren. Trotzdem sollen die hier vorgestellten retrospektiven Ergebnisse
der 26 laserchirurgisch behandelten Patienten den Ergebnissen konventionell-chirurgisch
behandelter Patientenkollektive gegeniibergestellt werden. Ein Vergleich mit den eigenen

konventionell operierten Patienten ist, wegen der zu geringen Fallzahl (n=9), nicht sinnvoll.

4.4.1 Gegeniiberstellung der onkologischen Ergebnisse

Die Gegeniiberstellung soll mit den folgenden zwei Studien erfolgen:

Kraus et al. berichteten 1997 {iber 132 Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom, die in
71% der Fille radikal und in 29% larynxerhaltend konventionell operiert wurden (Kraus et
al., 1997). In 77% wurde eine Neck dissection und in 80% eine postoperative Bestrahlung
angeschlossen. Bei 22% der Patienten lag ein UICC-Stadium I oder II vor, bei 78% Stadium
III oder IV.

Vandenbrouck und seine Kollegen untersuchten die Behandlungsergebnisse von
199 Hypopharynxkarzinom-Patienten, die sich in 88% einer radikalen und in 12% einer
funktionserhaltenden konventionellen Operation unterzogen hatten (Vandenbrouck et al.,
1987). Bis auf eine Ausnahme wurde bei allen Patienten eine Neck dissection angeschlossen.
Eine postoperative Strahlentherapie wurde in allen Fallen durchgefiihrt. Nur 4% der Tumoren
dieses Patientenkollektivs war den UICC-Stadien I und II zuzuordnen, da Tumoren dieser
Grosse in der entsprechenden Abteilung fast ausschliesslich allein strahlentherapeutisch
behandelt werden.

Achtzehn unserer Patienten, die in kurativer Absicht laserchirurgisch behandelt wurden,
konnten in der vorliegenden Studie {iber fiinf Jahre nachbeobachtet werden. Bei 94% (17/18)

dieser Patienten lag ein UICC-Stadium III oder IV vor. In allen Fillen wurde eine ein- oder
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beidseitige Neck dissection durchgefiihrt; 15 Patienten (83%) wurden adjuvant bestrahlt oder

radiochemotherapiert.
Klinikum Nord [Kraus et al. [Vandenbrouck et al.
(n=18) (n=132) (n=199)

tumorfreies
5-Jdahresiiberleben (%) 27,8 43 251
interkurrent
verstorben (%) 22,2 9,1 18
Lokalrezidive (%) 16,7 18 12
zervikale
Metastasenrezidive (%) 5,6 17 7,5
Fernmetastasen (%) 22,2 12 27,6
Zweitkarzinome (%) 5,6 8 10

Tabelle 18: Gegeniiberstellung der 5-Jahresdaten laserchirurgisch und konventionell
operierter Patientenkollektive

Der Vergleich dieser Daten zeigt insgesamt relativ dhnliche Ergebnisse. Die hochste
tumorfreie Uberlebensrate nach fiinf Jahren ldsst sich bei Kraus et al. erkennen. Es muss
jedoch beachtet werden, dass diese Studie mit ,,nur” 78% an UICC-Stadien III und IV die
prognostisch beste Ausgangssituation aller drei Studien bietet.

Der Anteil an lokoregiondren Rezidiven liegt in Vandenbroucks Untersuchung und der
vorliegenden Arbeit mit 19,5%, bzw. 22,3% vergleichbar niedrig, wihrend Kraus et al. auf
einen Anteil von 35% kommen. Dieses Ergebnis erstaunt, da aufgrund der Stadienverteilung
ein glinstigerer Metastasenstatus bei den Patienten von Kraus et al. wahrscheinlich ist.

Die Gegeniiberstellung der absoluten Prozentzahlen, die sich jeweils auf das gesamte
behandelte Patientengut beziehen, zeigt, dass die laserchirurgisch behandelten Patienten nach
fiinfjahriger Nachbeobachtung onkologisch keineswegs schlechter abschneiden, als die
iiberwiegend radikal operierten Patientenkollektive der beiden anderen Studien. Insbesondere
der Anteil an Lokalrezidiven {ibersteigt den der klassisch operierten Patienten nicht. Die
onkologischen Ergebnisse von Kraus und Vandenbrouck stehen nach Angaben beider
Autoren, aufgrund ihrer Ahnlichkeit, beispielhaft fiir die Ergebnisse vieler vergleichbarer

Studien.
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4.4.2 Gegeniiberstellung der funktionellen Ergebnisse

In nur wenigen Studien, die sich mit den Therapieergebnissen beim Hypopharynxkarzinom
befassen, wurden neben den onkologischen Resultaten auch die funktionellen Konsequenzen
untersucht. In der vorliegenden Arbeit wurde anhand eines Patienteninterviews und einer
klinischen Untersuchung der Schluckfunktion, der Schweregrad posttherapeutischer
Funktionsstérungen ermittelt, um einen Uberblick iiber die verbliebene Lebensqualitit zu
gewinnen.

Von den in kurativer Absicht laserchirurgisch operierten Patienten konnten zwdlf hinsichtlich
moglicher funktioneller Probleme befragt und nachuntersucht werden. Bei all diesen
Patienten lag die primdre Tumortherapie mehr als zwei Jahre zuriick. Behandlungsfolgen, die
wir auf die Resektion des Primdrtumors zuriickfilhren konnten, bestanden in
Schluckproblemen und hieraus resultierender Aspirationsneigung und Gewichtsverlust sowie
in persistierender Dysphonie.

Bei neun der zwolf Patienten (75%) lag iiberhaupt keine oder nur eine geringfiigige
Schluckfunktionsstdrung vor. Zwei der Patienten (16,7%) bewerteten eine Schluckstérung als
mittelstark, welches durch den endoskopisch kontrollierten Methylenblau-Schluckversuch
entsprechend objektiviert werden konnte. Bei einem weiteren Patienten ist wegen eines
inoperablen Lokalrezidivs die Nahrungsaufnahme per os nicht mehr méglich.

Somit ist bei insgesamt zwei Patienten (16,7%) eine die Umstellung der
Erndhrungsgewohnheiten erfordernde Stérung der Schluckfunktion, die definitiv auf die
transorale Lasertumorresektion zuriickzufiihren ist, erkennbar.

Ebenfalls auf die Operation des Primértumors zuriickzufithren war bei fiinf Patienten (41,7%)
eine seit der Operation anhaltende Dysphonie. Diese wurde von den Patienten selbst in zwei
Féllen als leicht und in drei Féllen als mittelschwer bewertet. Bei zwei Patienten mit
mittelschwerer Dysphonie lag gleichzeitig die oben beschriebene mittelschwere
Schluckfunktionsstorung vor.

In den meisten Féllen der klassisch-chirurgischen Therapie wird eine Laryngektomie mit
Hypopharynxteilresektion durchgefiihrt. Die Funktionseinschrankungen des
Laryngektomierten sind ebenso vielschichtig wie die sozialen und psychischen Probleme.
Durch die Entfernung des stimmbildenden Organs muss sich der Patient mit oder ohne
technische Hilfsmittel eine Ersatzstimme antrainieren, um stimmlich kommunizieren zu
konnen. Bei ca. 50% der laryngektomierten Patienten kommt es zu einer nur ungeniigenden

Stimmbildung, vor allem bei Patienten, deren kognitive Fiahigkeiten durch langjéhrigen,
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tibermissigen Alkoholkonsum eingeschrénkt sind. In einer Befragung von Mitgliedern des
Kehlkopflosenverbandes gaben 28% der Laryngektomierten an keinerlei stimmliche
Verstindigungsmoglichkeiten erlernt zu haben (Bremerich et al., 1985). Weiterhin kdnnen
folgenschwere Probleme aus der Tatsache resultieren, dass das Tracheostoma den einzigen
Weg der Luftzufuhr darstellt. Durch unzureichende Luftfilterung und -befeuchtung sind
Tracheobronchitiden mit teilweise massiver Borkenbildung und der hieraus resultierenden
Asphyxiegefahr keine Seltenheit. Zusitzliche funktionelle Einbussen bestehen durch den
Ausschluss der Nase als Riech- und Geschmacksorgan. Nicht selten kommt es zu
Schluckstorungen, die auf Narbenbildung der pharyngealen Schleimhaut und auf eine
pathologische Tonuserhdhung der Schlundmuskulatur (Syndrom der oberen Enge)
zuriickzufiihren sind (Crary et al., 1996).

Die Laryngektomie ist demnach eine Therapiemethode, die vielschichtige funktionelle
Einschrankungen sowie auch grosse psychosoziale Probleme mit sich bringt, womit der meist
multimorbide und héufig auch alkoholabhéngige Hypopharynxkarzinom-Patient nur schwer
fertig werden kann.

Um die funktionell in jedem Fall ungiinstige Laryngektomie zu umgehen, werden zunehmend
auch stimmerhaltende Operationsverfahren mittels Larynx-Teilresektion durchgefiihrt. Die
onkologischen Resultate hierbei sind in der Regel nicht schlechter als die nach radikaler
Operation (Freeman et al., 1979; Jacob et al., 1998; Chilla et al., 1998).

Die funktionellen Auswirkungen solcher Teilresektionen wurden in einigen Studien neben
den onkologischen Ergebnissen mituntersucht:

Ogura verzeichnete bei 85 Patienten mit Sinus piriformis-Karzinom, die mittels partieller
Laryngopharyngektomie nach vorangegangener niedrig dosierter Bestrahlung behandelt
worden waren, in 52% der Félle den Erhalt einer kommunikationsfahigen Stimme (Ogura et
al., 1980). Die Haufigkeit von Schluckfunktionsstorungen wird in dieser Arbeit nicht
aufgegriffen.

In der Untersuchung von 22 Patienten nach partieller Laryngopharyngektomie durch Jacob
konnten drei Patienten (13,6%) keine ausreichend verstindliche Stimme mehr entwickeln,
wihrend 16 Patienten (72,7%) unter einer starken, persistierenden Heiserkeit litten. Bei acht
Patienten (36,4%) kam es zu einer ausgepragten Schluckstérung, sodass die Aufnahme von
fester Nahrung nicht mehr moglich war, bzw. die Nahrungsaufnahme nur {ber ein
Gastrostoma erfolgen konnte (Jacob et al., 1998).

Da die Untersuchung der funktionellen Ergebnisse nach der entsprechenden Therapie in den

verschiedenen Studien nicht nach einheitlichen Masstiben bewertet wird und deren
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Einschitzung im wesentlichen subjektiven Kriterien unterliegt, ist ein diesbeziiglicher
Vergleich unterschiedlicher Studien besonders schwierig.

Den hier erhobenen Daten ist jedoch eindeutig zu entnehmen, dass der iiberwiegende Anteil
unserer laserchirurgisch operierten Patienten gar keine oder nur sehr geringe funktionelle
Einschrankungen aufweisen, die auf die primdre Tumoroperation zuriickzufiihren sind. Die
beiden Patienten, bei denen stirkere Schluck- und Stimmprobleme bestehen sind funktionell

trotzdem nicht so sehr beeintrachtigt wie ein Laryngektomierter.

4.5 Fazit und Ausblick

Zur kritischen Uberpriifung der Behandlungserfolge beim Hypopharynxkarzinom in
onkologischer und funktioneller Hinsicht unter verschiedenen Therapiemethoden wurden
retrospektiv die Daten der zwischen 1990 und 1998 behandelten Patienten erhoben und die
hieraus gewonnenen objektiven Ergebnisse den in der Literatur beschriebenen
gegeniibergestellt. Aufgrund der seit vielen Jahren andauernden Diskussion, ob ein
funktionserhaltendes chirurgisches Vorgehen, insbesondere bei grosseren Tumoren,
onkologisch zu rechtfertigen sei, haben wir verstiarkt unser Augenmerk auf die in kurativer
Absicht laserchirurgisch behandelten Patienten gerichtet, die unsere grosste Therapiegruppe
darstellen.

Ein Vergleich mit den Ergebnissen der einzigen uns bekannten Untersuchung mit gleichen
Therapiemodalititen (Steiner et al., 1994) ergab ein schlechteres onkologisches Abschneiden
unserer Patienten (krankheitsfreie 5-Jahresiiberlebensrate: 48% vs 28%) bei sonst dhnlich
guten funktionellen Resultaten. Allerdings wies das eigene Patientenkollektiv einen mehr als
doppelt so hohen prozentualen Anteil an Ts- und T4-Tumoren auf (14,3% vs 30,7%).

Die Gegeniiberstellung unserer Daten mit denen klassisch operierter Patientenkollektive
(Kraus et al., 1997; Vandenbrouck et al., 1987) zeigt, unter Beriicksichtigung der UICC-
Stadienverteilung, onkologisch anndhernd gleichwertige Resultate. Der Vergleich der
funktionellen Ergebnisse (Ogura et al., 1980; Jacob et al., 1998) zeigt klare Vorteile bei
unserem Patientenkollektiv. Neben der Vermeidung einer Laryngektomie an sich, ist ein
deutlich selteneres Vorkommen sowie eine erheblich geringere Auspridgung einer
persistierenden Dysphagie mit Aspirationsneigung und Dysphonie gegeniiber konventionell-

larynxerhaltend operierten Patienten erkennbar.
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Die onkologischen und funktionellen Ergebnisse unserer mit kurativer Zielsetzung
konventionell operierten Patienten entsprechen etwa den aus der Literatur (Chilla et al., 1998;
Shah et al., 1976) bekannten Daten. Jedoch ist der Wert eines Vergleichs bei einer derart
geringen Patientenzahl (n=9 ; 4 x Laryngektomie, 5 x Teilresektion) fraglich.

Unsere Behandlungsergebnisse unter palliativer Therapie sind onkologisch nur geringfiigig
besser als die Ergebnisse fritherer palliativer Behandlungsmethoden mittels sequentieller
Radio-Polychemotherapie (Diiring et al., 1987). Neuere Arbeiten (Schrader et al., 1998;
Wustrow et al., 1987) zeigen allerdings deutlich héhere tumorfreie Uberlebensraten unter
simultaner Radio-Polychemotherapie und ggf. Salvage-Chirurgie, wie sie auch in unserer

Patientengruppe zum Einsatz kam.

Da es sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine retrospektive Studie mit einem relativ
kleinen Patientenkollektiv handelt, kann aufgrund der Ergebnisse keine allgemeingiiltige
Aussage gemacht werden. Trotzdem zeigen die Resultate eine gewisse Tendenz, die fiir die
Anwendung des CO,-Lasers in der Tumorchirurgie fiir unsere Klinik richtungsweisend ist.
Die in dieser Arbeit vorgestellten FErgebnisse =zeigen, dass die Therapie von
Hypopharynxkarzinomen in einem Grossteil der Félle mittels transoraler Laser-
Mikrochirurgie erfolgen kann ohne eine erhohte Inzidenz von Lokalrezidiven in Kauf nehmen
Zu mussen.

Auch grossere Tumoren (T3 und T4) konnen, unter Beriicksichtigung bestimmter
morphologischer Grenzen, laserchirurgisch in toto entfernt werden. Eine mdglichst grosse
Erfahrung des Operateurs im Umgang mit dem Laser und ein exaktes Erkennen der
morphologischen Grenzen (Befall beider Aryknorpel, Ausdehnung auf den Osophagusmund
sowie Tiefeninfiltration der Halsweichteile) sind unabdingbare Voraussetzungen fiir eine
erfolgreiche Laser-Tumorchirurgie. Die zusétzliche Durchfiihrung einer, je nach
Metastasenstatus mehr oder weniger ausgedehnten, ein- oder beidseitigen
Halslymphknotenausrdumung und die postoperative Bestrahlungsbehandlung sind
zwingender Bestandteil der Therapie (Frank et al., 1994; Byers et al., 1999).

Der grosse Vorteil der Laserchirurgie in der Behandlung des Hypopharynxkarzinoms liegt fiir
uns, neben der offensichtlich recht guten lokalen Tumorkontrolle, in den vorteilhaften
funktionellen Ergebnissen, die nach konventionellen Operationen so kaum zu erreichen sind.
Der weitgehende Funktionserhalt nach laserchirurgischen Tumorresektionen resultiert in einer
hohen Zufriedenheit der Patienten mit meist uneingeschrinkt guter posttherapeutischer

Lebensqualitdt. Die Vermutung, dass sich eine bessere posttherapeutische Lebensqualitit auf
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den weiteren Umgang des Organismus mit der Krebserkrankung und deren Kofaktoren
positiv auswirkt, ist naheliegend.

Weiterhin gehen wir davon aus, dass sich die operationstechnischen Vorteile des CO,-Lasers
als Schneideinstrument nachhaltig auf die Genesung des Patienten und somit auch auf die
stationdre Aufenthaltsdauer auswirken. Der deutlich verminderte Blutverlust, die
gewebeschonende Préparation und die eindeutig verkiirzte Operationsdauer gegeniiber
konventionell-chirurgischen Eingriffen (Steiner, 1997) sind in diesem Zusammenhang zu
erwdhnen. In einer neueren Studie wurde der Einfluss der genannten Faktoren bei
tumorchirurgischen Eingriffen im Kopf- und Halsbereich auf das Immunsystem untersucht
(Heimlich et al., 1999). Die Autoren konnten hierbei nachweisen, dass die Faktoren
Blutverlust, Ausmass der Gewebezerstorung und Operationsdauer signifikant mit einer
postoperativen Immunsuppression positiv korrelieren. Die Wirkung eines entsprechenden
Immunstatus auf die Frequenz postoperativer Komplikationen lésst sich leicht abschétzen.

Die experimentell bestitigte reversible Versiegelung von Lymphgefidssen und die hieraus
vermutete Verminderung der Tumorzellverschleppung (Werner, 1992) wird in der Praxis nur
schwer zu beweisen sein. Zwar konnten wir in der fiinfjdhrigen Nachbeobachtungszeit unserer
laserchirurgisch operierten Patienten nur ein zervikales Metastasenrezidiv beobachten; diese
Tatsache jedoch mit der 0.g. Aussage zu begriinden wére sehr spekulativ.

Ein weiterer von uns als wichtig empfundener Vorteil der Tumor-Laserchirurgie ist die
mikroskopische Betrachtung und Differenzierung von gesundem und neoplastischem
Gewebe. Da diese Differenzierungsmoglichkeit bei der makroskopischen, klassischen
Resektion nicht gegeben ist, wird, laut Steiner, hierbei oftmals zu knapp an nicht sichtbaren
Tumorausldufern reseziert (Steiner et al., 1994). Diese Vorstellung ist einleuchtend und wird
durch eine Studie iiber die histopathologische Beurteilung konventionell resezierter
Operationspraparate von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-und Halsbereichs gestiitzt
(Brennan et al., 1995). Hierbei wurden in iiber 50% der Prdparate, mit Hilfe molekularer
Untersuchungen, genetische Mutationen (des p53-Tumorsuppressor-Gens) in Randstreifen,
die histologisch als tumorfrei bewertet worden waren, nachgewiesen. In der Hilfte dieser
Fille kam es klinisch zum Lokalrezidiv. Natiirlich lassen sich selbst unter dem
Operationsmikroskop keine Mutationen im Bereich des Zellkerns erkennen, jedoch ist eine
moglicherweise hierdurch bedingte Morphologieéinderung der entsprechenden Zellen unter
dem Operationsmikroskop frither als mit blossem Auge zu erkennen. Eine zusitzliche
Untersuchung zum molekularbiologischen Abschneiden laserchirurgisch resezierter

Operationspriparate konnte hieriiber Aufschluss bringen.
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Speziell im Fall des Hypopharynxkarzinoms gilt es vor der Festlegung auf eine bestimmte
Behandlungsmethode verschiedene Faktoren zu bedenken. Neben der Tumorausdehnung und
dem Metastasenstatus muss der allgemeine Gesundheitszustand, eine mogliche
Alkoholabhingigkeit sowie die psychische und mentale Situation in die Therapieentscheidung
miteinbezogen werden. Ist der Patient in der Lage mit einem permanenten Tracheostoma
umzugehen? Wird es ihm moglich sein, eine Ersatzstimme auszubilden? Wie ist seine
Compliance beziiglich regelmissiger Nachuntersuchungen? Alles dies sind Fragen, die vor
einem mutilierenden Eingriff wie einer Laryngektomie unbedingt erdrtert werden miissen.
Weiterhin ist zu bedenken, dass die Prognose, auch bei guter lokoregionaler Tumorkontrolle,
durch die hohe Inzidenz von Fernmetastasen und Zweitkarzinomen limitiert ist.

Vor diesem Hintergrund ist seit einigen Jahren bei Kopf- und Halskarzinomen generell, bei
Hypopharynxkarzinomen im Speziellen, ein Trend zu Operationsmethoden mit verminderter
Radikalitat (Chilla et al., 1998; Jacob et al., 1998; Steiner et al.,, 1994) bzw. zur
ausschliesslich konservativen Therapie (Wustrow et al., 1987; Robbin et al., 2000)
festzustellen.

Das Dogma, dass die kurative Behandlung des Hypopharynxkarzinoms immer die
chirurgische Resektion des Tumors beinhalten muss (Zenner, 1993), wird so nicht mehr
akzeptiert. Wustrow beschrieb seine Methode der simultanen Radio-Chemotherapie bereits
1987 als Therapie mit kurativer Intention und hatte tatsdchlich erstaunlich gute
Uberlebensraten (Wustrow et al., 1987). Robbins referierte in seiner Antrittsrede als neuer
Prasident der American Head and Neck Society iiber die vielversprechenden Ergebnisse, die
er mit dem Einsatz einer speziellen kombinierten Radio-Chemotherapie bei verschiedenen
fortgeschrittenen Karzinomen des oberen Aerodigestivtrakts erzielen konnte (Robbins, 2000).
Hierbei wurde eine iiber die zufiihrenden Tumorgefdsse applizierte Chemotherapie mit
hochdosiertem Cisplatin verabreicht und zusétzlich bestrahlt. Die lokoregionale Kontrollrate
unter dieser Therapie betrug 74,3% (Robbins et al., 2000). Eine hierzulande bereits einige
Jahre zuvor publizierte derartige Therapiemethode, allerdings mit sequentieller anstatt
simultaner Radiatio, ergab vergleichbare 5-Jahres-Uberlebensraten (v.Scheel et al., 1996).

Mit der Weiterentwicklung und Verbesserung molekularbiologischer Techniken werden
zunehmend auch Plattenepithelkarzinome auf ihren genetischen Hintergrund untersucht. So
haben verschiedene Studien gezeigt, dass die Mutation oder Uberexpression bestimmter Gene
positiv mit der malignen Transformation von Plattenepithelzellen korreliert (Bosch et al.,
1995; Kiaris et al., 1995). Dariiberhinaus war nachweisbar, dass gewisse Expressionsmuster

einen Hinweis auf die Sensibilitit des Tumorgewebes gegeniiber zytostatischen Substanzen
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4. Diskussion

bzw. Rontgenstrahlen geben (Fan et al., 1994; Hawkins et al., 1996). Diese neueren
Forschungsergebnisse  bieten nicht nur Ansdtze zur direkten gentechnischen
Tumorbehandlung, beispielsweise der Einschleusung defekter Gene (Clayman et al., 1998),
sondern auch die Moglichkeit, die traditionellen Therapieformen an den speziellen
tumorbiologischen Gegebenheiten auszurichten. Fiir die kiinftige Tumortherapie ist also
absehbar, dass neben dem klinischen Tumorstaging auch zunehmend ein tumorbiologisches
Staging erfolgen wird, welches zu einer, fiir den einzelnen Patienten, individuelleren und

somit optimaleren Therapieentscheidung fiihrt.
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5. Zusammenfassung

Die onkologischen und funktionellen Behandlungsergebnisse bei 47 Patienten mit einem
Hypopharynxkarzinom wurden anhand einer retrospektiven Datenauswertung und klinischen
Nachuntersuchungen ermittelt.

Die Behandlung erfolgte zwischen 1990 und 1998, sodass eine Nachbeobachtungsdauer von
mindestens zwei und maximal zehn Jahren gegeben war.

Die zu untersuchenden Parameter wurden mittels Krankenakten- und Ambulanzkarten-
Recherchen, Patienteninterviews und klinischer Untersuchungen ermittelt. Zur Durchfiihrung
des Patienteninterviews und der klinischen Untersuchung standen von den 47 Patienten 17 zur
Verfligung.

Aufgrund des relativ hohen Anteils an Halsmetastasen betrug der Anteil an den UICC-Stadien
I und IV fast 90%.

In kurativer Absicht wurden 26 Patienten transoral lasermikrochirurgisch und 9 Patienten in
klassischer Weise von aussen operiert. Mit einer Ausnahme wurde eine ein- oder beidseitige
Neck dissection angeschlossen; adjuvant erhielten 9 Patienten eine simultane
Radiochemotherapie (Cisplatin/Carboplatin + 5FU) und 17 Patienten ausschliesslich eine
Radiatio.

Wegen Inoperabilitit oder dem Vorliegen von Fernmetastasen wurden die {ibrigen
12 Patienten in palliativer Absicht konservativ behandelt. Bei 7 Patienten erfolgte allerdings
zunéchst eine chirurgische Tumorverkleinerung; in 2 Féllen eine posttherapeutische Salvage-
Operation bei progredientem Halsmetastasenwachstum.

Von den 26 laserchirurgisch behandelten Patienten (T,=8, T,=10, Ts=5, T4=3, N+=19)
entwickelten posttherapeutisch vier (15,4%) ein Lokalrezidiv und einer (3,8%) ein zervikales
Metastasenrezidiv. Zu einer Fernmetastasierung kam es viermal (einmal simultan mit dem
Halsmetastasenrezidiv) und zum Auftreten eines Zweitkarzinoms ebenfalls viermal. Fiinf
Patienten (19,2%) verstarben tumorabhingig: Vier an ihren Fernmetastasen und einer am
ausgedehnten Lokalrezidiv. Die nach Kaplan-Meier berechnete
Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit betrug fiir 3 Jahre 67% und fiir 5 Jahre 55%.

Unter den 9 Kklassisch operierten Patienten (T,=1, T,=2, T3=4, T4=2; N+=7) entwickelten
posttherapeutisch drei (33%) ein Lokalrezidiv. Ebenfalls dreimal kam es zur Entstehung eines
Halsmetastasenrezidivs (in zwei Féllen simultan mit dem Lokalrezidiv). Bei zwei Patienten
(22%) wurden  Fernmetastasen  diagnostiziert (einmal simultan mit einem

Halsmetastasenrezidiv). In einem Fall lag ein posttherapeutisches Zweitkarzinom vor. Sechs
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Patienten verstarben tumorabhéngig innerhalb von 24 Monaten, drei iiberlebten bis jetzt mehr
als fiinf Jahre tumorfrei.

Von den 12 palliativ behandelten Patienten (T,=1, Ts;=1, T4=10, N+=11) kam es in acht
Féllen (66%) zu einem unautfhaltsamen Tumorprogress. Alle acht Patienten verstarben
tumorabhingig innerhalb von 18 Monaten. Zwei Patienten verstarben interkurrent und zwei
sind heute nach 3,8 bzw. 7,8 Jahren tumorfrei am Leben.

Die Bewertung der funktionellen Ergebnisse und somit der posttherapeutischen
Lebensqualitdt erfolgte durch ein Patienteninterview, eine klinische Untersuchung und den
Methylenblau-Schluckversuch zur Objektivierung einer Aspirationsneigung. Hierdurch liess
sich ermitteln, dass in allen Therapiegruppen teilweise persistierende Schluckprobleme im
Vordergrund standen. Diese liessen sich je nach Stdrke durch den Schluckversuch bestitigen.
Haufigkeit und Auspriagung iiberwogen in der konventionell operierten Patientengruppe. Das
Auftreten postoperativer Komplikationen sowie die OP- und Hospitalisationsdauer waren in
der Lasergruppe deutlich vermindert.

Zusammenfassend ist aus den vorgelegten Ergebnissen ersichtlich, dass den meisten
Hypopharynxkarzinom-Patienten, auch bei ausgedehntem Tumorbefall, mit der transoralen
Laserchirurgie die Kehlkopfentfernung erspart werden kann. Ein Vergleich der onkologischen
Resultate mit denen klassisch radikal oder funktionserhaltend operierter Patientenkollektive
zeigt keineswegs ein schlechteres Abschneiden der Lasergruppe. Mit nur 15,4%
Lokalrezidive in flinf Jahren ist diese hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle den meisten
klassisch operierten Patientengruppen sogar iiberlegen. Auch die funktionellen Vorteile der
laserchirurgischen Tumorresektion gegeniiber klassischer Teilresektionen werden im
Literaturvergleich deutlich.

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse sollte daher bei angemessener Tumorlokalisation und
entsprechender Erfahrung im Umgang mit dem CO,-Laser eine organerhaltende

laserchirurgische Tumorresektion den klassischen Operationsmethoden vorgezogen werden.
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7. Anhang

Personliche Daten
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8/74 bis 6/78
8/78 bis 5/87

5/87
8/87 bis 4/89

5/89 bis 11/96

12/96
5/97 bis 11/98

11/98
11/98 bis 12/2000

Lebenslauf

Sebastian Biirger

geboren am 31.12.1967 in Frankfurt/Main

als Sohn von Georg Biirger und Ilselore Biirger-Quast,
geborene Quast;

verheiratet

Besuch der Grundschule Frankfurt-Seckbach

Besuch des Lessing-Gymnasiums in Frankfurt/Main (Erwerb
des Grossen Latinums und Graecums)

Erwerb der Allgemeinen Hochschulreife

Volontariat in der Pharmaindustrie,

Pflegepraktika und Aushilfstatigkeiten in der Krankenpflege
im Kreiskrankenhaus Hofheim und der BG Unfallklinik
Frankfurt/Main

Studium der Humanmedizin an der Georg-August-
Universitét in Gottingen;

Praktisches Jahr an den Unikliniken Géttingen und Toronto,
Kanada sowie im Kantonsspital Nidwalden, Schweiz
Teilapprobation

Tétigkeit als Arzt im Praktikum in der HNO-Abteilung des
Klinikums Nord-Heidberg, Hamburg

Vollapprobation

Assistenzarzt in der HNO-Abteilung des Klinikums Nord-
Heidberg, Hamburg
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