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1 Einleitung 1

1 Einleitung
1.1 Hintergrund und Zielsetzung der Arbeit

Tumoren im Kopf-Hals-Bereich stellen etwa 5 % aliésartigen Tumoren beim
Mann und etwa 1 — 2 % bei der Frau dar [1]. Weltwarden jahrlich etwa eine
halbe Million Tumoren im Kopf-Hals-Bereich neu diegtiziert. In Europa gibt
es unter Berucksichtigung regionaler Schwankungea e

50.000 Neuerkrankungen pro Jahr. Einer der Hauptigriiiir die Entstehung von
Kopf-Hals-Tumoren sind Tabakkonsum und tbermal#Adiarholgenuss [2]. Zu
den atiologischen Risikofaktoren wird in den naehdapiteln noch néher
eingegangen.

Bei den Kopf-Hals-Tumoren stellen die Malignome tasynx mit etwa 40 % die
grol3te Gruppe dar [3]. Die schlechteste Prognosebienen Aerodigestivtrakt
haben trotz multimodaler Therapiekonzepte weitedin
Hypopharynxkarzinome, zum einen wegen ihrer frilgerphogenen
Metastasierung, zum anderen wegen der spaten Riagielung infolge
fehlender oder geringer Symptomatik [4] [5]. Dienlghogene Metastasierung ist
somit ein entscheidendes Kriterium flr die Prognasgsht nur fir das
Hypopharynxkarzinom, sondern auch fur das Laryratkam und alle anderen
Plattenepithelkarzinome der oberen Luft-und SpeegmwBei Vorhandensein von
zervikalen lokalisierten Lymphknotenmetastasentdiid Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate zum Teil drastisch [6] [7] [8].

Umfangreiche Untersuchungen und Studien zur lympheg Metastasierung bei
Kopf-Hals-Tumoren wurden bereits durchgefihrt unteemauern somit die
Bedeutung dieses Gebietes nicht nur fur die Wisdeais sondern gerade fiur den
Kliniker und den von ihm betreuten Patienten. Alldie Modifizierung der
radikalen Halsausraumung (RND) im Rahmen der Ptum&ortherapie hat fur
den Patienten eine deutliche Verbesserung der lsgo@titéat ohne Einbul3en in
der Prognose erbracht [9] [10].

In Studien zur Lebensqualitat der Patienten mitfikégls-Tumoren ist
festgestellt worden, dass die Qualitat der Stimewe. loler Sprechféahigkeit nach
einer operativen Therapie von Hypopharynx- und hatymoren eine grol3ere
Bedeutung spielt als das reine Uberleben [11] [12].

Demnach ist es unverzichtbar, die chirurgische dpierdes Patienten so selektiv,
jedoch so effektiv wie moglich zu gestalten, umridees reine Uberleben hinaus
den Patienten zufriedenzustellen. Daraus folgtaigerlich die Notwendigkeit,
weitere Untersuchungen zur Erhartung schonendegeapeutischer Konzepte
durchzufiihren, um in Zukunft zu einer standardisiei herapiestrategie fur
Kopf-Hals-Tumoren beizutragen. Ein Teilaspekt mbel die modifiziert radikale
Neck dissection (MRND), die zwar im Wandel der Zwi¢ klassisch radikale
Form verandert hat und fur keine Primartumorloleicn mehr unkritisch
beflirwortet werden kann [14] (siehe hierzu Kapilt&l), aber immer noch oftmals
in ihrer modifiziert radikalen Form zur kurativemérapie eingesetzt wird. Wrde
es nun gelingen, mit dieser Dissertation ein bestes Metastasierungsmuster fur
Larynx- und Hypopharynxkarzinome abhangig von Gr{i39 und Lokalisation
des Primartumors zu entdecken, oder zumindestsayndikante Tendenz der
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Metastasierung fur Larynx-und Hypopharynxkarzindmeauszukristallisieren,

so kann diese Information zur Verbesserung deviddellen Therapieplanung

mit schonenderem priméar chirurgischem Vorgehenimné&des Patienten genutzt
werden. Somit kdnnte lberlegt werden, ob die seleleck dissection (SND)
ohne Zugestandnisse an die Prognose in ihrem Ausodiistrikter limitiert
werden kann und welcher Stellenwert der SND in ewsdplten Fallen auch beim
N+-Hals zukommt [15]. Vor allem beim NO-Hals kénmtgch eventuell die
Anhanger der funktionellen ND vor dem Hintergrumaee moglichen
Ubertherapie metastatisch mit hoher Sicherheittriefallener Regionen zur
Durchfuihrung weniger ausgedehnter Lymphknotenaosuégen entschlie3en
[15]. Andererseits kdnnten die Ergebnisse aus diessertation im Vergleich zu
bisherigen wissenschaftlichen Untersuchungen zedieThema dazu beitragen,
entweder eine Bestatigung der Metastasierungsmustiénden oder eine
Diskrepanz festzustellen, so dass sowohl das &reuah das andere letztendlich
ein Uberdenken und eine Aktualisierung des Theragimes bedeuten. In diesem
Sinne kann kein wissenschaftlicher Beitrag seith vaefehlen, da er in
irgendeiner Art und Weise zur Erneuerung und zuntsEbritt beitragt, auch

wenn das ursprunglich zu erwartende Ergebnis arsaesfsillt.
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1.2 Larynx
1.2.1 Neoplasien des Larynx

Das Larynxkarzinom ist mit einem Anteil von 40 %Horopa der haufigste
bdsartige Tumor des oberen Atmungs-und Verdauualgss|3]. Insgesamt
macht es 1 — 2 % aller Malignome aus. In Deutsch&kranken daran jahrlich
etwa 2500 Manner und 400 Frauen, somit erkrankemigtédeutlich haufiger als
Frauen. Allerdings fihrte ein Wandel des Rauchverha beider Geschlechter in
den letzten Jahrzehnten zu einer Zunahme der Imzile Larynxkarzinome bei
Frauen [16]. Das mittlere Erkrankungsalter liegtdas 60. Lebensjahr, das
bedeutet, die Patienten sterben etwa 6 Jahre falbhéeim mittleren
Erkrankungsalter an bdsartigen Tumoren insgesamt.

Als exogene Ursachen fir die Entstehung des Lamikoms sind vor allem
das Rauchen, aber auch der Alkoholgenuss zu ng¢hiaefi8] [19] [20]. Das
Risiko eines Zigarettenrauchers, mit mehr als Stk&agsjahren (PJ) ein
Larynxkarzinom zu entwickeln, ist bis zu zehnmahé&bals das eines
Nichtrauchers [3]. Zigarren-und Pfeifenraucher maé@ 1,6 — 4fach erhdhtes
Risiko, ein Larynxkarzinom zu erleiden. Bei komleitém Konsum von sowohl
Tabak als auch Alkohol, wie er bei der MehrzahlBetroffenen vorliegt, steigt
das Risiko Uberadditiv an [21] [22]. Jedoch auckohbl alleine tragt unabhéngig
vom Nikotinabusus als dosisabhéngiges Risiko zastEhung des
Larynxkarzinoms bei [3] [22] [23].

Als weitere exogene Karzinogene spielen vor allemikist beruflich bedingten
Expositionen von Schadstoffen wie Asbest- und Zdstaab und polyzyklischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen eine Rolle [24}. Mlem bei asbestbedingter
Erkrankung ist mittlerweile eine Anerkennung alsuBskrankheit gewahrleistet
[25].

Seltenere Ursachen mit einer karzinogenen Poteamid der Entwicklung eines
Larynxkarzinoms in Verbindung gebracht werden, siridktionen mit dem
humanen Papillomavirus (HPV) Typ 16, 18, 31 und283 [27]. Daruber hinaus
wird auch Vitaminmangel, vor allem von Vitamin G,&arotinen und Folsdure
[28] und chronischer gastrodsophagealer Reflux [29] mit einem erhéhten
Erkrankungsrisiko an Larynxkarzinomen assoziiert.

Auch genetische Faktoren und Genvariationen voméstoff-metabolisierenden
Enzymen [31] [32] [33] [34] [35] und DNA-Reparatmzymen [36] [37] [38]
werden immer mehr im Hinblick auf junge Patiented Wichtraucher mit der
Pathogenese von Larynxkarzinomen in Verbindungayitr

Bei der Karzinogenese geht man heute davon aus)etatendlich diese
endogenen und exogenen Faktoren mit der Zeit &r emehrschrittigen
Transformation von gesunden Zellen zu malignem Trgeneebe flihren. Dies
wird als Multistep-Vorgang bezeichnet und gliedsch in drei Phasen, die in
Initiation, Promotion und Progression unterteilrden [25]. Dabei fihren die
erwahnten Noxen zu einer Epithelschadigung mit &kasver Epithelreaktion im
Sinne einer Hyperregeneration, Hyperplasie oderdri§gratose. Dauert die
Einwirkung der schadigenden Noxe noch langer akaso es zu
Epitheldysplasien fuhren und weiter fortschreitendin Carcinoma in situ
Ubergehen. Im Stadium des Carcinoma in situ ish @&ime Regeneration dieser
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Gewebsschadigung nicht mehr mdglich, so dass eszjeitl zur Entwicklung
eines invasiven Karzinoms mit Metastasierungstenéemmen kann [25].

Etwa 90 — 95 % aller Larynxkarzinome sind Plattéthetkarzinome [16], andere
Malignome wie z.B. das verrukdse und das anaptisi&arzinom sowie das
Chondrosarkom sind mit 1 — 2 % sehr selten .

Die meisten Larynxkarzinome sind mit einem Ant&@hw0 % im Bereich der
Stimmlippenebene lokalisiert, 35 — 40 % in der agjottischen Region und etwa
1 -5 % nur in der subglottischen Region [25].

Die Prognose der Larynxkarzinome hangt stark mit.dé&alisation des
Karzinoms und der hieraus resultierenden unterdtbieen Symptomatologie
zusammen. Die glottischen Karzinome haben alsdips Erstsymptom
Heiserkeit, so dass Betroffene oft friihzeitig eident konsultieren und somit
eine Frihdiagnose und damit rechtzeitige therapehgi Konsequenzen madglich
sind. Frihdiagnose spielt eine grol3e Rolle, dadtailen von glottischen
Karzinomen gegeniber anderen Kopf-Hals-Malignomér®t% 5-Jahres-
Uberlebensrate bei T1-und T2-Karzinomen eine egmtd Prognose haben [25].
Diese gute Prognose ist allerdings nicht nur varfriddaen Diagnosestellung
abhangig, sondern auch von den unterschiedlichemphgbflussverhaltnissen mit
dem Vorteil, dass im Bereich der Glottis die Lymppilaren nur sparlich
ausgebildet sind und so das Metastasierungspdtgatiag ist [25].
Supraglottische Karzinonmsnd durch unspezifischere Symptomatik wie
unbestimmte Halsbeschwerden, Globusgefuhl, kloBmache oder ins Ohr
ausstrahlende Schmerzen gekennzeichnet, meistjedsicin fortgeschrittenen
Stadien, so dass sie oft erst spater erkannt weAdemwegsobstruktion mit
Dyspnoe und Stridor kann auch das erste Symptoes éehlkopfkarzinoms
sein, vor allem bei subglottischen Tumoren.

Die 5-Jahres-Uberlebenszeit bei supraglottischeziKamen betragt fir T1-
Tumoren ca. 80 %, fur T2-Tumoren ca. 70 % und &+ dnd T4-Tumoren 50 %
bzw. 30 % [25]. Insgesamt spielt fir die Prognoseldirynxkarzinome das
Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von Lympliémuoetastasen eine
entscheidende Rolle, da das Vorliegen von Lymprdm@LK)-Metastasen die 5-
Jahres Uberlebensrate um 50 % reduziert [25].

Der Zeitraum zwischen dem ersten Auftreten eines@gms bis zur endgultigen
Diagnosestellung betragt durchschnittlich 100 Tage.

Die Therapie der Wahl bei Larynxkarzinomen ist @sitn die chirurgische
Tumorentfernung mit oder ohne ND. In der Hals-Na®émenheilkunde (HNO)-
Klinik in Frankfurt am Main wird bei T1-Stimmlipp&arzinomen die
endolaryngeale Laserchirurgie bevorzugt, erst lbergreifen auf die vordere
Kommissur kommt die vertikale frontolaterale Teske&tion nach Leroux-Robert
zum Einsatz. Auch bei kleineren Tumoren der Supttglkann die
endolaryngeale Laserchirurgie durchgefuhrt wertengrof3erem ausgedehntem
Befund und beim subglottischen Karzinom wird eimeyingektomie
vorgenommen. Bei den supraglottischen Karzinomemgbei halbseitigem
Befund friiher die Hemilaryngektomie durchgefiheyte kommt sie nur noch
selten zum Einsatz. Ist der Tumor nur auf Epigsaind Taschenband beschrankt,
so ist die horizontale supraglottische Teilresektiach Alonso die Methode der
Wabhl [39]. Der Einsatz einer zuséatzlichen Chemat 8trahlentherapie wird nach
dem individuellen Therapiekonzept diskutiert unfiden Patienten abgestimmt.
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Der therapeutische Nutzen einer alleinigen Radimatkerapie wird in der
gegenwartigen Forschung klinisch untersucht, cigh aktuell noch kein
standardisiertes Therapiemodell.

1.3  Hypopharynx

1.3.1 Neoplasien des Hypopharynx

Hypopharynxkarzinome machen einen Anteil von 5 94@ller Malignome im
oberen Aerodigestivtrakt [40] und 0,5 % aller bekan Tumoren aus.

Die jahrliche Inzidenz betragt 3 pro 100.000 Einwet auch hier mit einer
Dominanz fur das mannliche Geschlecht im Verhéalirisbei Sinus piriformis-
Tumoren und 4:1 bei Hypopharynxhinterwand-Tumort].[Allerdings bilden
die Tumoren der Postkrikoidgegend des Hypopharyesbhi eine Ausnahme, da
Frauen haufiger betroffen sind [40]. Der Grund d&finnte das Plummer-
Vinson-Syndrom sein, das bei nordeuropaischen Rrem&usammenhang mit
Karzinomen der Postkrikoidgegend beschrieben wundkein den meisten Fallen
auch mit einem Tumorbefall des oberen Osophagusizess ist [42]. Auch
insgesamt konnte aufgrund des veranderten Konsurakens von Alkohol und
Zigaretten bei Frauen in verschiedenen epidemistbgin Studien der letzten
Jahre Hinweise auf eine rasante Zunahme der Inzidem nikotin- und
alkoholkorrelierenden Tumoren festgestellt werd&3].[Das Erkrankungsalter
liegt zwischen 50 und 75 Jahren mit einem mediaitr von 59 bis 63 Jahren
[40].

Bei den Hypopharynxkarzinomen handelt es sich ihmaés 95 % der Falle um
Plattenepithelkarzinome, sehr selten finden sidalméde, adenosquamose,
verrukdse Subgruppen, ebenso selten sind auch Aderioome, Lymphome und
Sarkome [40]. Fir die Atiologie der Hypopharynxkaame entscheidend ist wie
bei den Larynxkarzinomen der langjahrige Konsum Vahak und Alkohol [44].
Die Exposition gegeniiber bestimmten Olen, Metallstasbesthaltigem Zement
und verschiedenen Losungsmitteln sowie bestimmtamd< und Teerprodukten
ist ebenso als Risikofaktor bei der Karzinomenistghim Hypopharynx zu
bertcksichtigen [45].

Eine mangelhafte Zahn-und Mundhygiene und daraudtrerende pathologische
Speichelzusammensetzung kann sich ebenfalls begémdtauf die
Tumorentstehung auswirken [46]. Dartiber konntesinemen
molekularbiologischen Untersuchungen grundsataiok zusatzliche genetische
Préadisposition bei den meisten Plattenepithelkarnen im Kopf-Hals-Bereich
mit haufiger Uberexpression von Apoptose-hemmer@igkogenen (v.a. ras-
Onkogene) sowie Mutationen von TumorsuppressorgénBnp53) gezeigt
werden [47] [48]. Allerdings konnte bislang keim®gnostische Wertung aus
diesen Untersuchungsergebnissen abgeleitet werden.

Insgesamt betrachtet sind die atiologischen Risiktoien bei den
plattenepithelialen Tumoren im Kopf-Hals-Bereichhmeder weniger gewichtet
gleich.



1 Einleitung 6

Die haufigste Lokalisation der Hypopharynxkarzinosteder Sinus piriformis

mit einem Anteil von Uber 65 %. Die Karzinome destrikoidgegend machen
weniger als 10 % der Hypopharynxkarzinome aus [B@]die Symptome der
Hypopharynxkarzinome sehr unspezifisch sind, gelemeisten Patienten leider
erst in einem bereits weit fortgeschrittenem Tunaaisim zum HNO-Arzt [49]
[4].

Haben sich bereits tumorbedingte Beschwerden daelijeso beklagen die
Patienten meistens Dysphagie, Odynophagie mit Sdausstrahlung in ein Ohr,
Globusgefiihl sowie gelegentliche Aspiration voniSipel oder Nahrung.
Desweiteren kann es bei fortgeschrittenem Tumorstaalm mit Infiltration des
Larynx zu Stimmstérungen und Luftnot kommen. Aufgiwieser spaten
Diagnosestellung der Hypopharynxkarzinome infokgjativer Symptomarmut,
verknlpft mit oftmals nur unregelmaRligen Arztbesrctieser Patienten, gibt es
bereits bei fast der Halfte aller Patienten zefeikaymphknotenmetastasen, die
die Prognose entscheidend mit beeinflussen [4K&izinome im Bereich des
Sinus piriformis haben bereits bei Erstdiagnoseain75 % der Félle palpable
ipsilaterale LK [50] und in 5 % der Félle sogaractkontralaterale
Lymphknoten, so dass sie insgesamt eine noch sthtecPrognose haben.
Zudem haben Hypopharynxkarzinome mit etwa 25 %hdahste Inzidenz fur
Fernmetastasen, bevorzugt in Lunge, Leber und tkele

Die Prognose der Hypopharynxkarzinome hat sicheisagt betrachtet trotz
multimodaler Therapiekonzepte in den letzten 10elakeider nur unwesentlich
verandert. So betragt die 5-Jahres-Uberlebensba®taalium 1l maximal

14 - 28 %, wobei die meisten lokoregionaren Regidimerhalb der zwei
posttherapeutischen Jahre auftreten und zum Veestates Patienten fihren.
Die Erstdiagnose der Karzinome im Stadium | istr et Zufallsprodukt zu
deuten, hat dann aber mit 70 % 5-Jahres-Uberlestendie beste Prognose [41].
In einzelnen neueren Studien konnte jedoch beilsamer Gabe einer
Chemoradiotherapie bei fortgeschrittenen Hypophddgrzinomen, die nicht
Larynx erhaltend operiert werden konnten, eineladet Verbesserung der
Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von%8ektgestellt werden [51].
Es ist abzuwarten, ob eine weitere Modifikation umensivierung der
Behandlungsmethode in einem standardisiertem Thek@mzept flr
Hypopharynxkarzinome in den nachsten Jahren zu allgemeinen
Prognoseverbesserung fuhrt.

Zur Therapie des Hypopharynxkarzinoms wurden inlderten Jahrzehnten
unterschiedliche Behandlungskonzepte beschrieberhd&ute noch am
haufigsten angewandte chirurgische Methode istidiibd aryngektomie mit
partieller Pharyngektomie, sowie die ein- oder beitige ND. Bei
fortgeschrittener Tumorausdehnung wird haufig dieutare
Pharyngolaryngektomie mit konsekutiver Hypopharghonstruktion
durchgefuhrt. Eine anschlielBende Nachbestrahlungrkooftmals bei hohem
Risiko fur mikro- oder makroskopischen Tumorrestimainzu [52].

In den letzten Jahren wurden auch zunehmend dimige Bestrahlung [53] oder
die kombinierte Radiochemotherapie als kurativardellungsansatz angewandt
[54] [55] [56]. Fur die primare alleinige Radiotlapie kommen allerdings nur die
Stadien | — Il (T1 — 2 NO) ohne LK-Metastasen iade. Allerdings wird
aufgrund der hohen Metastasierungsrate (75 %) aadRikikos von klinisch
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okkulten (38 %) sowie kontralateralen Metastas@&3 auch bei klinischem
NO-Hals eine beidseitige NBicht selten in Erwagung gezogen [52].

1.4 Lymphbahnversorgung im Kopf-Halsbereich

Die Lymphbahnversorgung im Kopf-Hals-Bereich erfalger ca. 300 in diesem
Gebiet lokalisierte Lymphknoten, wobei sich derf§igiTeil der Lymphknoten im
Halsbereich befindet. Anatomisch werden die zeteikdymphknoten in eine
oberflachliche und tiefe Gruppe unterteilt. Das Ipjrgefa3system wurde
erstmals im Jahre 1952 durch Injektion eines wsdahen Kontrastmittels von
Kinmonth dargestellt [57]. Weitere UntersuchungamZ.ymphabfluss folgten,
hierbei galt das besondere Interesse den Haupadi@ivegen bestimmter
anatomischer Strukturen, so dass heute zweifelsefsegestellt werden kann, dass
der Lymphabfluss entlang bevorzugter und relatinstanter Drainagerichtungen
und Lymphknotengruppen unter Bertcksichtigung eiméividuellen Variabilitat
erfolgt [58] [59] [14].

In Abbildung 1.7 ist die Topographie der Halslympbten dargestellt und
erlautert.

a: NIl. parotidei;b: NI.
retroauricularisg: NIl. occipitales;

d: NI. jugulodigastricuse: NII.
cervicales laterales profundi
superioresf: NIl. cervicales laterales
profundi inferiorespg: NII.
supraclavicularedy: NIl. tracheales;
I: NI. prelaryngeusk: NI.
juguloomohyoideusd; NII.
submentalegn: NIl
submandibulares): NlI. buccinatorii
(NI.: Nodus lymphoideus, NII.: Nodi
lymphoidei)

Abb. 1.7: Topographie der Lymphknoten im Halsbereit [60]

Im Bereich des Larynx sind die Lymphgefél3e je riaefgion unterschiedlich
dicht ausgepréagt. Wahrend im supraglottischen Raéierhdchste
Lymphgefaldichte herrscht — mit Ausnahme des Retiohd des Gewebes um
das Ligamentum thyreoepiglotticum — sind im Beraiels vorderen
Stimmlippendrittels an der Plica vocalis die Lympfiéf3e am spérlichsten
ausgebildet. Most und De Santi sind die erstentgiaten Forscher, die die
lymphatischen Hauptdrainagewege des Larynx untbetsuw beschrieben haben,
hiernach fliel3t die Lymphe aus der supraglottisdRegion und aus dem gréf3ten
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Bereich der Glottis gemeinsam mit der Lymphe desialen
Hypopharynxabschnittes Uberwiegend zu den kramd-raediojugulér
lokalisierten Nodi lymphatici cervicales profundiefel Il und 1l1). Die Drainage
der subglottischen Lymphe erfolgt vorwiegend zu aetio- und caudojugular
lokalisierten Lymphknoten (Level Il u. 1V) und wanzelt auch zu den
pralaryngealen Lymphknoten. [61] [62]. In Abbilduhgt sind die laryngealen
Hauptdrainagewege vereinfacht dargestellt.

Abb. 1.8: Hauptdrainageweqge der laryngealen Lymphé&j3]

Der Lymphabfluss des Hypopharynx erfolgt ebenfatisviegend zu den
Lymphknoten der kranio- und mediojugularen Grudpsv€l 11 und 111), wobei
die Lymphe der Rachenhinterwand zunachst in reamgpigeale Lymphknoten
und anschlie3end in die kranio- und mediojuguléngmphknoten flief3t. So ist
auch die hohe Metastasierungsrate der Rachenhartdriarzinome mit tber
40 % in retropharyngeale Lymphknoten zu erklaret}.[Bei tiefsitzenden
Hypopharynxkarzinomen ist auch eine haufige Mesistang in paratracheale
Lymphknoten und in Lymphknoten des oberen Mediastis1beobachtet worden
[40].

Aufgrund dieser Gesetzmaligkeiten zur bevorzugtetaMasierungsrichtung
eines Plattenepithelkarzinoms des oberen Aerodvyedites entstanden im Laufe
der Zeit diverse Klassifikationen der Lymphknotarbestimmte Regionen,
hierbei war Rouviere im Jahre 1932 einer der erstendiese eingefihrt hat [59].
Spater entwickelte Lindberg im Jahre 1972 infolgeeUntersuchung an 2044
Patienten eine klinisch praktikablere Einteilung dgmphregionen in neun
Halslymphknotengruppen [65]. Im weiteren Verlaufrdeiim Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center in New York von dem Kopfd4@hirurgen Shah et al.
im Jahre 1981 eine Halslymphknotenklassifikatiob sog. Levels erarbeitet
[66].

Robbins verdéffentlichte im Jahre 2000 dann einegarbeitete Version mit
Hinzunahme des vorderen Kompartiments als sechstesl [67].

Nach der aktuellen Nomenklatur des AJCC (AmericantlCommittee on
Cancer) in der Version von 01.04.00 werden diearggen Lymphknoten nach
bevorzugten Metastasierungsregionen von Kopf-Halsxdren in sieben Levels
unterteilt [68]. Diese Leveleinteilung des AJCOdetl auch die Basis meiner
Auswertungen der Metastasierungsmuster fur Larymk-u
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Hypopharynxkarzinome in der vorliegenden Dissestgtivobei eine
Subgruppeneinteilung von Level Il in a, b, undaw von Level Vinaund b
erfolgte.

Im folgenden ist die Einteilung der Lymphknoten #egpf-Hals-Bereichs gemaf
den Leitlinien des AJCC in der Version 01.04.0Guetert:

Level | (submentale und submandibulare Lymphknoten)

Er wird begrenzt durch den Unterkiefer, den himiéBauch des M. digastricus,
das Zungenbein und die Mittellinie.

Level Il (obere jugulare Lymphknoten)

Er dehnt sich vom Zungenbein und der Karotisbiftidkanach oben bis zur
Schadelbasis aus, in anterior-posteriorer Richteiat er von der Sehne des
M.digastricus bis zum Hinterrand des M. sternodmdstoideus.

Level Il (mittlere juguléare Gruppe)

Er reicht von der Oberkante des Schildknorpelsderdunteren Begrenzung von
Level Il zwischen Hinterkante des M.omohyoideus tinaterkante des M.
sternocleidomastoideus nach unten bis in Hohe degkRorpels.

Level IV (untere juguléare Gruppe)

Dieser liegt zwischen M. sternohyoideus und Hirdetk des M.
sternocleidomastoideus, unterhalb von Level lllAis oberen Thoraxapertur.
Level V (hinteres Halsdreieck)

Er wird begrenzt durch die Hinterkante des M. sieleidomastoideus, den
Vorderrand des M. trapezius und die Klavikula.

Level VI (vorderes Halsdreieck)

Er dehnt sich zwischen den medialen Begrenzunge@ef3-Nerven-Scheide
beidseits aus und wird oben durch das Zungenbelruaoten durch Klavikula und
Sternum begrenzt.

Level VII (oberes Mediastinum)

Er befindet sich im oberen Mediastinum im Raum zive den beiden
Schlusselbeinen. Die obere Kante des Manubriumidtddet die Grenze von
Level VI zu Level VII.

Zu diesen sieben Lymphknotengruppen hinzu kommeh de fazialen,
nasolabialen, retroaurikularen, subokzipitalen Lizknptengruppen, aulerdem
die parotidealen sowie die retropharyngealen Lympkén

2 v | i
Posternor
boundary of
Subr‘;mndibular

Jugular
fossa

Lower border
of hyoid

Lower margin
of cricok
cartilage

Left common
carotid arte

Internal
jugular
wein

Top of
manubrinm

Abb. 1.9: Schematische Einteilung der zervikalen Linphknoten in Level [69]
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1.5 Neck dissection

Neck dissection (ND) bedeutet definitionsgemaldthsausraumung mit
Entfernung der regionaren Lymphknoten. 1906 waleGer erste Chirurg, der
neben der Operation des Primartumorsrddékale Neck dissection (RND)
durchfuhrte. Das bedeutet die Entfernung aller nsitigen Halslymphknoten
sowie des Muskulus sternocleidomastoideus, der Yenadaris interna und des
Nervus accesorius [70]. Gibt es Hinweise auf fidddalslymphknoten und die
Infiltration des umgebenden Gewebes, so ist die REite noch Therapie der
Wabhl, ansonsten ist die Anwendung der radikalemFstark unter Kritik geraten.
Zum einen kann auch bei dieser radikalen Methode ollstandige Entfernung
aller Lymphabflusswege aus der Mundhdhle nichtieteverden, zum anderen
hat der Patient postoperativ durch die Opferung\dmhbarstrukturen viele
funktionellen Einschrankungen [71]. Kommt es zutf&mung weiterer
Lymphknotengruppen und weiterer nichtlymphatisc®teukturen, so wird es
erweiterte RND genannt [70].

Im Laufe der Zeit wurde dann 1962 von SuarezntlND oderfunktionelle ND
vorgestellt. Hierbei werden die Lymphknotenmetaastasdikal entfernt, jedoch
werden Muskulatur, Nervus accesorius und Vena arguinterna geschont, wenn
sie nicht infiltriert sind [70].

Spater wurde dann das Pringigr SND entwickelt, welche sich auf die von
Lindberg im Jahre 1972 beschriebene lokalisaticgwipche
Metastasierungsausrichtung von Kopf-Hals-TumorerobeBei dieser Form der
ND werden nur die Lymphknotenstationen entferrd,\din Metastasen bevorzugt
werden, dabei werden nichtlymphatische Struktuestigont, wenn sie nicht
infiltriert sind [65].

Fir die SND gibt es noch weitere Einteilungen, Wwelsich nach der reserzierten
Lymphknotenregion richtet.

» supraomohyoidale SND
» posterolaterale SND

> laterale SND

» anteriore SND

» anterolaterale SND

Die SND wird fir diejenigen Patienten empfohlen,denen es zwar klinisch
noch keine Lymphknotenmetastasen gibt, fir die dizeRisikoeinschéatzung fur
das Vorliegen von okkulten Metastasen 20 % und roetrgt. Dabei spielt vor
allem die Lokalisation, die Eindringtiefe und digrartumorgrof3e eine wichtige
Rolle [15], wobei eine Eindringtiefe des Tumors voehr als 4 mm signifikant
mit Metastasenbildung assoziiert wird [72].

Fur die Wahl der Variante ND bei der individuellBnerapieplanung des
Patienten spielt neben der Lokalisation und Grd@&eRtimartumors als
entscheidendes Kriterium das klinische Vorliegen kgmphknotenmetastasen
die wichtigste Rolle.

Bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen (klinisddesHals)gibt es
insgesamt eindeutigere Therapiekonzepte als beapleedes NO-Halses.
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Wahrend bei einem N+-Hals das Ausmalfi der ND diskuitiird, wobei mehr zur
Ausraumung aller Lymphknotenregionen geneigt wsadfuhrt das Fehlen von
Lymphknotenmetastasen zu einer grundsatzlich keatsen Diskussion Uber die
Therapie des NO-Halses [15].

Immer mehr wachst das Bestreben, dem Patientegveirtuelles UbermaR an
chirurgischer Behandlung zu ersparen, dabei jedazbestmogliche Therapie im
Sinne des Patienten unter geringster Beeintraaigigeiner Lebensqualitat zu
sichern. Die friher Ubliche RNI3t seit den siebziger Jahren

zunehmend der funktionserhaltenden, mRND oder Séildainen. Schlechtere
onkologische Ergebnisse waren durch dieses Vorgeiceherkennbar, jedoch
deutliche funktionelle und kosmetische Vorteile [B)]. So war der initiale
Beweggrund zu meiner Dissertation auch, eventwehandene
Metastasierungsmuster bei Larynx-und Hypopharyretkamen festzustellen,
um davon ausgehend die chirurgische Therapie desnBm so selektiv wie
maoglich zu gestalten, und damit dem Patienten @@maus resultierende grol3ere
psychische und physische Beeintrachtigung zu exspar
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2 Material und Methode
2.1 Patientenkollektiv

Uber den Zeitraum von April 1995 bis Juli 2004 wemdaten von insgesamt 170
Patienten mit der histologisch gesicherten Erstibag eines
Plattenepithelkarzinoms des Larynx- oder Hypophamder HNO-KIinik der
Universitatsklinik Frankfurt am Main retrospektifasst und ausgewertet. Die
Studie umfasste ausschlief3lich Patienten, die imgéne kurativen Ansatz operativ
therapiert werden konnten. Hierzu wurde das Tuncbrarsowohl noch lebender
als auch bereits verstorbener Patienten der HN@#Kgjesichtet. Der Verlauf der
Tumorerkrankung konnte zum einen aus den chrorstbgiefiihrten
Patientenakten der Tumorsprechstunde zur Tumoroegh der HNO-

Poliklinik entnommen werden und zum anderen aus lo@usinternen
Datenbanksystena@Onc9 eingesehen werden. Das adOnco-Datenbanksystem
wurde eigens zur klinischen und wissenschaftlidbekumentation von
onkologischen Daten im HNO-Bereich erstellt une@ieHtert somit nicht nur die
klinisch-onkologische Routine, sondern auch di@&sting von
Tumorparametern, so dass bereits im klinischerag\Nvissenschaftliche
Auswertungen durchgefihrt werden kénngach Erfillung bestimmter
Einschlusskriterien wurden die Patientendaten gaclau festgelegten
Gesichtspunkten in einer dafir erstellten Excel€llakerfasst.

Einschlusskriterien:

1. Plattenepithelkarzinom der Lokalisation
- Hypopharynx
- Larynx
2. Operative Therapie vom Primartumor und Lymphknotetastasen
unter kurativer Zielsetzung
3. Histologische Aufarbeitung mit Angabe von Gro3e und
Lymphknotenstatus

Datenerhebung:

Die vorliegenden Akten wurden mit Hilfe einer Exdelbelle ausgewertet.
Dabei wurden erfasst:
1. Patientenbezogene Daten:
(Name, Vorname, Alter, Geschlecht)
2. Datum der Erstdiagnose
(bezieht sich auf den histologisch gesicimeReitpunkt)
3. Daten der Tumoroperation
(Operationsart, einseitig, beidseits)
4. Tumordaten
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(Lokalisation, Gro3e, Tumorklassifikation nach Ul@ad TNM,
Grading, R-Klassifikation)

5. Daten der operativ entfernten Lymphknoten
(GrolRe, N+, N-, Levelzuordnung)

6. Daten der Tumornachsorge
(Datum der letzten Vorstellung, Datum und Lokalsatvom: LK-
Rezidiv, Lokalrezidiv, Spatmetastase, Zweittumagsidualtumor,
Therapie, Todeszeitpunkt, Todesursache: tumorbedirant
tumorbedingt)

7. Uberlebenszeiten in Monaten
(Rezidivfreies-, Spatmetastasefreies-, Zweittunedes-,
Residualtumorfreies-Uberleben, Gesamtiiberleben)

2.2 Préaparation der operativ entfernten Resektate

Die operativ entnommenen Resektate wurden alssarsi&roskopisch
beschrieben und ausgemessen und danach in einged%ormalin-Losung
fixiert. Auch das Tumorvolumen wurde als Produkmten drei langsten
Tumorausdehnungen in Kubikmillimeter vor der Figatin Formalin bestimmt.
In gleicher Weise wurden die Lymphknoten direktm&ntnahme in drei
Dimensionen ausgemessen und nach der realen asah@mmniLage so genau wie
maoglich auf eine entsprechend vorbereitete KopiesHalsdreiecks
eingezeichnet, die dazugehérigen Malie eingetragémit den Patientendaten
versehen. Fir die spatere Zuordnung mit den Ergsénider histopathologischen
Untersuchung wurden die eingezeichneten und eihgggen Lymphknoten
identisch nummeriert. Die so vorbereiteten Dokureemiirden dann fiir jeden
Patienten alphabetisch im Tumorlabor in Ordneraetrext. Anschliel3end wurden
die Resektate weiter prapariert, so dass reprasenfaumorblocks freigelegt und
in Paraffin eingelegt wurden. Die genaue anatoneidalkalisation des Tumors
wurde festgelegt und dokumentiert. Zur weiteremdhdgischen Aufarbeitung und
Untersuchung wurden die Tumorschnitte in das Serikgsche Institut fur
Pathologie in domo gebracht. Dort wurden gemaf A&G1C der
Differenzierungsgrad (Grading), die postoperatiMFKlassifikation und
maogliche Infiltrationen des vaskularen, perineunaled lymphatischen Gewebes
sowie der Befall von Knorpelgewebe — vor allers das Thyroid und des
Crikoids — untersucht und genauestens erfasst.

2.3 Tumornachsorge

Die erste Nachsorge der Patienten erfolgte dreidétonach Abschluss der
Behandlung und beinhaltete eine komplette kliniddheersuchung, eine
Sonographie des Halses sowie eine radiologischerslithung der Lungen.
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Danach musste der Patient sich alle drei Monatdi&iersten drei Jahre, sowie
alle sechs Monate fur das dritte bis sechste Jakuezur Nachsorge in der
Tumorsprechstunde der HNO-Poliklinik vorstelleni Berdacht auf Rezidive
und/oder Zweittumoren wurden weitere Untersuchungeanlasst, die eine
Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT), eine CT odex eimdoskopische
Untersuchung des oberen Intestinaltraktes mit Gewvig von bioptischem
Material notwendig machten.

Zu den wichtigen Aufgaben der Tumornachsorge gehjédoch nicht nur die
frihzeitige Erkennung von Rezidiven oder Zweittuemrsondern auch die
Erhebung des postoperativen (Funktions-) Statuseuralkritische Beurteilung
der bisherigen Behandlungsergebnisse, so dassevbleginahmen wie
Rehabilitation, hausliche Pflege, Palliativ- unch®erztherapie eingeleitet
wurden. Zudem wurde eng zusammengearbeitet miRdeiroonkologen und den
Pathologen in domo sowie den niedergelassenen kaeisadie ebenfalls an der
Therapie beteiligt waren, um eine bestmdgliched&etng und des Patienten zu
erreichen.

2.4 Datenverarbeitung

Nachdem die Daten von insgesamt 170 Patientenrikxt=el-Tabelle
aufgenommen wurden, erfolgte die statistische Ausing der gesammelten
Daten mittels des Statistical Package for Soci@r®®es (SPSS) fur Windows NT
in der Version 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USB0?). Hierzu wurden
samtliche Daten in das Datenanalyseprogramm SP®%a6vertiert, mit dessen
Hilfe samtliche Tabellen und Diagramme erstelltygozur Abschatzung der
prognostischen Faktoren die Uberlebensanalysenkaglan-Meier und die
Cox-Regressionsanalysen durchgefiihrt werden konnten

Das Gesamtuberleben wurde dabei definiert vomreisag der Therapie bis zur
letzten Nachsorge-Untersuchung bzw. bis zum TodPaéenten. Das rezidivireie
Uberleben umfasste ebenfalls den ersten Theragitamm Tag des ersten
Auftretens eines Rezidivs bzw. bis zum Tod deseR&n. Die vollstandige
Uberlebenszeit war somit nur bei denjenigen Patientirklich bekannt, die
bereits verstorben waren, so dass die Uberlebearsgaensierte Beobachtung
angegeben wurd&ei den noch Lebenden beschréankte sich die Kendatis
Uberlebenszeit auf den Zeitpunkt der letzten Nahest/ntersuchung. Fiir solche
Daten erlaubt das Verfahren nach Kaplan und Meane Berechnung der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Der statistischeghéch der Daten erfolgte
dann mit dem Log-Rank-Test mit einem Konfidenziwadirvon 95 %.

Die univariaten Analysen wurden unter Benutzungweteilungsfreien (non-
parametrischen) Spearman Rangkorrelationskoefteneausgefuhrt, der es
ermoglicht, den Zusammenhang von Daten aus Rarggfatgteinander zu
berechnen. Die im univariaten Modell bestatigtesdidtorvariablen wurden
anschlieBend iimultivariaten Regressionsmodell nach Cox (197 2¢nsnicht
[73].Dieses Modell erméglicht eine simultane Analygker selektierten
Prognosefaktoren und somit die Entwicklung einesh€msagemodells fiir den
individuellen Patienten [74] [75].
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3  Ergebnisse
3.1 Allgemeine Ergebnisse
3.1.1 Gesamtzahl der Patienten, Alters- und Gesbtaeerteilung

Beim Gesamtkollektiv von 170 Patienten handeltsies zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose um 146 Manner mit einem Durchschitgtseon 63,2 Jahren
(Median 63,0) und 24 Frauen mit einem Durchschaltiés von 60,6 Jahren
(Median 62,5). Die Altersverteilung der Frauen zagschen 37 und 79 Jahren.
Bei den méannlichen Patienten betrug die Altersvarig 39 bis 86 Jahre. In den
Abbildungen 3.1 und 3.2 sind die Altersverteilungen weiblichen und
mannlichen Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiageosiehtlich.

Anzahl der Patienten

Mean = 60,625

E N
Std. Dev. =

30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 10,61505
N=24
Alter

Abb. 3.1: Altersverteilung der weiblichen Patienterzum Zeitpunkt der
Erstdiagnose

25—
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T 1T T L L 9,09506
30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00 N=146
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Anzahl der Patienten
\
)
J

Abb. 3.2: Altersverteilung der ménnlichen Patientereum Zeitpunkt der
Erstdiagnose
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3.1.2 Primartumor-Lokalisation

Von den 170 Patienten hatten 67 Patienten (39,didén Hypopharynxtumor
und 103 Patienten (60,6 %) einen Larynxtumor, davaren 64 supraglottisch
(37,6 %) und 39 glottisch (22,9 %) lokalisiert. Ker der untersuchten Patienten
hatte einen subglottischen Larynxtumor. Geschlespé&zifisch betrachtet ergab
sich fur die Larynxtumoren ein Verhaltnis von 86arn (83,5 %)zu 17 Frauen
(16,5 %). Bei den Hypopharynxtumoren gab es eimgeifeng von 60 Mé&nnern
(89,6 %) zu 7 Frauen (10,4 %). Die genauen anatdrarisLokalisationen und die
Haufigkeiten sowie die prozentuale Verteilung damBrtumors sind auf den
nachfolgenden Tabellen aufgefuhrt:

Tabelle 3.1: Primartumorlokalisation Larynx-supraglottisch

Anatomische Struktur Haufigkeit Prozentualer Anteil
Vallekel rechts 2 3,1
Vallekel links 3 4,7
Aryepiglottische Falte re. 4 6,3
Aryepiglottische Falte li. 8 12,5
Petiolus 2 3,1
Taschenband re. 8 12,5
Taschenband li. 8 12,5
Pralaryngeale Muskulatur, 1 1,6
Weichteile
Epiglottis 24 37,5
Larynxvorderwand 1 1,6
Interarytenoidregion 1 1,6
Taschenband beidseits 1 1,6
Vallekel beidseits 1 1,6
Gesamt 64 100,0

Bei den supraglottischen Larynxkarzinomen ist dpggbttis mit 37,5 % am
haufigsten betroffen, gefolgt vom Taschenband nagesamt 26,5 %. Die
aryepiglottische Falte macht zusammen 18,8 % aokeindie linke Seite doppelt
so haufig betroffen ist. Mit 9,4 % machen die Viadleebenfalls einen
erwahnenswerten Anteil aus.

Tabelle 3.2: Primartumorlokalisation Larynx-glottis ch

Anatomische Struktur Haufigkeit Prozentualer Anteil
Stimmlippe re. 23 59,0
Stimmlippe li. 11 28,2
Vordere Kommissur re. 2 51
Vordere Kommissur median 3 7,7
Gesamt 39 100,0
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Bei den glottischen Larynxkarzinomen ist das re&ttmmband mit 59 % die am
meisten betroffene Region, gemeinsam mit dem lirfst&mmband machen sie
87,2 % aus. Der Rest der glottischen Karzinomeeitegich mit 7,7 % auf den
medianen Anteil der vorderen Kommissur und mit%, auf den rechten Anteil.

Tabelle 3.3: Primartumorlokalisation Hypopharynx

Anatomische Struktur Haufigkeit Prozentualer Anteil
laterale Pharynxwand re. 2 3,0
lateralePharynxwand li. 1 15
Recessus piriformis re. 27 40,3
Hypopharynxhinterwand 2 3,0
Postkrikoidgegend 3 4,5
Recessus piriformis |i. 31 46,3
Recessus piriformis median 1 1,5
Gesamt 67 100,0

Der Hypopharynx hat nach Auswertung der Patientiematlie meisten Tumoren
mit einem prozentualen Anteil von insgesamt 87,8rfRecessus piriformis. Der
Rest verteilt sich mit 4,5 % gleich haufig auf Biestkrikoidgegend und die
laterale Pharynxwand, sowie mit 3 % auf die Hypophehinterwand.

3.1.3 Pathologische Primartumorklassifikation (pTNM-Sgtheim
Hypopharynxkarzinom

Nach der histologischen Aufarbeitung im Senckendargn Institut fir
Pathologie an der Universitatsklinik Frankfurt amaiMwurden fir die 67
Patienten, die ein Hypopharynxkarzinom hattenjmigen Tabellen 3.4 bis 3.6
dargestellten pathologischen TNM-Klassifikationestfelegt.

Tabelle 3.4: Haufigkeit der pT-Klassifikation der Hypopharynxkarzinome

pT Anzahl der Patienten Prozentuale Verteilung
pT1 7 10,4

pT2 22 32,8

pT3 22 32,8

p T4a 15 22,4

p T4b 1 1,5

Gesamt 67 100
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Abb. 3.3: Prozentuale Verteilung der pT-Klassifikaton der mannlichen und

weiblichen Hypopharynxkarzinom-Patienten zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose

Tabelle 3.5: Haufigkeit der pN-Klassifikation der Hypopharynxkarzinome

p N Anzahl der Patienten Prozentuale Verteilung
p NO 16 23,9

p N1 14 20,9

p N2 26 38,8

p N3 11 16,4

Gesamt 67 100,0

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Hypopharynxkaras hatten bereits
76,1 % der Patienten Lymphknotenmetastasen, darateh sich bei 16,4 % der
Patienten Metastasen, die mehr als 6 cm in gr@ttedehnung waren.

40
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Prozentualer Anteil
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I ' I ' I ' I '
p NO p N1 p N2 p N3

Pathologische N-Klassifikation

Abb. 3.4: Prozentuale Verteilung der pN-Klassifikaton der mannlichen und

weiblichen Hypopharynxkarzinom-Patienten zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose
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Tabelle 3.6: Haufigkeit der M-Klassifikation der Hypopharynxkarzinome

M Anzahl der Patienten Prozentuale Verteilung
MO 65 97,0

M1 2 3,0

Gesamt 67 100,0

Fernmetastasen sind bei Hypopharynxkarzinomennséda haufigsten sitzen sie
wie bei den Larynxkarzinomen in der Lunge und migtmnn von einem ebenso
haufigem Zweittumor (Bronchialkarzinom) abgegrenetden [76].

Zwei Patienten hatten bei Stellung der Erstdiagheseits einseitig lokalisierte
pulmonale Fernmetastasen. Diese beiden Patientefewin der Thoraxchirurgie
operativ behandelt.

3.1.4 Pathologische Primartumorklassifikation (pTHEt&tus) beim
Larynxkarzinom

Tabelle 3.7: Haufigkeit der pT-Klassifikation der Larynxkarzinome

pT Anzahl der Patienten Prozentuale Verteilung
pT1 9 8,7

p Tla 1 1

pTlb 3 29

pT2 52 50,5

pT3 18 17,5

p T4a 20 194

Gesamt 103 100,0

Die Halfte der Patienten (50,5 %) waren bei Ergpdase eines Larynxkarzinoms

bereits im Stadium pT2. Knapp ein Funftel der Raée (17,5 %) mit

Larynxkarzinom hatten schon Stadium pT3 und eineves Finftel (19,4 %)

sogar schon Stadium pT4a erreicht.
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Abb. 3.5: Prozentuale Verteilung der pT-Klassifikaton der mannlichen und

I I I
1,00 2,00 3,00

I
4,00

I I
6,00 7,00

Pathologische T-Klassifikation

weiblichen Larynxkarzinom-Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
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Tabelle 3.8: Haufigkeit der pN-Klassifikation der Larynxkarzinome

p N Anzahl der Patienten Prozentuale Verteilung
p NO 61 59,2

p N1 15 14,6

p N2 23 22,3

p N3 4 3,9

Gesamt 103 100,0

Beim Vergleich des Lymphknotenbefalls bei Stelldleg Erstdiagnose fanden
sich bei knapp 60 % der Patienten mit einem Largnzikom keine
Lymphknotenmetastasen, wéhrend lediglich 23,9 %y@opharynxkarzinome
keine Lymphknotenmetastasierung aufwiesen

60,0% —

50,0% =]

40,0% —

30,0% =]

20,0% =]

Prozentualer Anteil

10,0% -

0,0%

|22,3%|
|14,6%I
| |3,9%| |
| | | |
p NO p N1 p N2 p N3

Pathologische N-Klassifikation

Abb. 3.6: Prozentuale Verteilung der pN-Klassifikaton der méannlichen und

weiblichen Larynxkarzinom-Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Tabelle 3.9: Haufigkeit der M-Klassifikation der Larynxkarzinome

M Anzahl der Patienten Prozentuale Verteilung
MO 102 99,0

M1 1 1,0

Gesamt 103 100,0

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose gab es bei einemeriah mit einem
supraglottischen Larynxkarzinom Fernmetastaserglgbafalls pulmonal
lokalisiert waren. Die Diagnose der pulmonalen Restastase erfolgte 7 Tage
vor der Erstdiagnose des Larynxkarzinoms. Der Rtum&r war am rechten
Vallekel lokalisiert und wurde im kurativen Ansatit supraglottischer
Teilresektion nach Alonso und ND rechts sowie eifr@acheotomie operativ

therapiert.
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Bei separater Betrachtung der pathologischen Tumsdehnung (T-Kategorie)
und des Lymphknotenbefalls (N-Kategorie) flr depraglottischen und
glottischen Anteil des Larynx ergeben sich dieem dabellen 3.10 bis 3.13
dargestellten Haufigkeitsverteilungen und prozeetuénteile.

Tabelle 3.10: Haufigkeit der pT-Klassifikation fur die Supraglottis

pT Haufigkeit Prozent
pT1 6 9.4
pT2 39 60,9
pT3 9 14,1
pT4a 10 15,6
Gesamt 64 100,0

Tabelle 3.11: Haufigkeit der pN-Klassifikation fiir die Supraglottis

pN Haufigkeit Prozent
pNO 29 45,3
pN1 12 18,8
pN2 20 31,3
pN3 3 4,7
Gesamt 64 100,0

Tabelle 3.12: Haufigkeit der pT-Klassifikation fir die Glottis

pT Haufigkeit Prozent

pT1 3 7,7
pTla 1 2,6
pT1lb 3 7,7
pT2 13 33,3
pT3 9 23,1
pT4a 10 25,6
Gesamt 39 100,0

Tabelle 3.13: Haufigkeit der pN-Klassifikation fiir die Glottis

pN Haufigkeit Prozent
pNO 32 82,1
pN1 3 7,7
pN2 3 7,7
pN3 1 2,6
Gesamt 39 100,0
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3.1.5 Primartumorstadium bei Erstdiagnose

Die Einteilung in Stadien erfolgte nach der TNM-g3dikation fur Larynx-und
Hypopharynx-Tumoren in der Version der UICC von 200

Tabelle 3.14: UICC-Priméartumorstadium

UICC- Anzahl der Anzahl der Gesamtkollektiv | Prozentualer
Stadieneinteilung| Patienten Patienten Anteil
beim beim (Gesamtkollektiv)
Larynxtumor | Hypopharynx-
tumor
Stadium | 13 (12,6 %) 1 (1,5 %) 14 8,2
Stadium I 27 (26,2 %) 5 (7,5 %) 32 18,8
Stadium 11l 24 (23,3 %) 14 (20,9 %) 38 22,4
Stadium IVa | 32 (31,1 %) 37 (55,2 %) 69 40,6
Stadium IVb | 6 (5,8 %) 8 (11,9 %) 14 8,2
Stadium IVc | 1 (1,0 %) 2 (3,0 %) 3 1,8
Gesamt 103(100,0 %) 67 (100,0 %) 170 100,0
50—
€ 40§
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UICC-Stadieneinteilung

Abb. 3.7: Prozentuale Verteilung der ménnlichen undveiblichen Patienten

nach dem Tumorstadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnog

Im Gesamtkollektiv mussten 40,6 % der Patienten geagnostisch unginstigen
Stadium IVa zugeordnet werden. Einzeln betrachtgew sogar 55,2 % der
Hypopharynxtumoren und 31,1 % der LarynxtumorerSiadium IVa. Wahrend
bei den Hypopharynxtumoren Stadium Il mit 20,9 &wzaveithaufigster Stelle
kam, war bei den Larynxtumoren Stadium Il mit 28 aufiger betroffen als
Stadium 1l (23,3 %). Unterschiedlich war auch @dasache, dass bei den

Hypopharynxtumoren Stadium IVb mit 11,4 % sowohNergleich zum

Gesamtkollektiv als auch separat mit den Larynxtemaerglichen an dritter

Stelle kam.
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3.1.6 Differenzierungsgrad (Grading)

Nach der Tumorklassifikation der UICC in der Versimon 2002 erfolgt die
histologische Klassifikation des Malignitatsgratesh dem Grading in der
nachfolgend dargestellten Version:

G1 qut differenziert, wenig Mitosen
G2 malig differenziert
G3 schlecht differenziert, viele Mitosen

G4 anaplastisch

Nach der histologischen Untersuchung des Opergtiéparats im

Senckenbergschen Institut fur Pathologie ergalenfar das Gesamtkollektiv
die in Tabelle 3.15 dargestellten Differenzierungsg.

Tabelle 3.15: Differenzierungsgrad des Primértumors

Grading Anzahl der Patienten | Prozentualer Anteil
Gl 12 7,1
G2 137 80,6
G3 21 12,4
Gesamt 170 100,0
Grading
BG1
@ G2
O Gs3

Abb. 3.8: Prozentuale Verteilung nach dem histologchen Grading

Ein gut differenziertes Plattenepithelkarzinom fanzh bei 7,1 % der Patienten,
bei 80,6 % ein malig differenziertes und bei 12,difschlecht differenziertes
PlattenepithelkarzinonProzentual gesehen gab es bei den

Differenzierungsgraden der Larynx- und Hypopharymxaoren keine
wesentlichen Unterschiede.
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3.1.7 Priméartherapie

Da als Einschlusskriterium die operative Theragg Brimartumors und der
Lymphknotenmetastasen vordefiniert war, wurdengrathend nur die Patienten
bertcksichtigt, die diese Voraussetzung erflllizabei wurden diverse Varianten
der ND in kurativer Intention in Abhangigkeit voerdoeim praoperativen Staging
festgestellten Lymphknotenmetastasierung und Prumi@rausdehnung
angewandt und dartber hinaus auch weitere notwergigrative Malinahmen,
wie z.B. Laryngektomien, Kehlkopfteilresektioneokdle Tumorresektionen,
Hemithreodektomie, Pharyngolaryngektomien, um imige davon aufzuzahlen.
Wird die ND separat betrachtet, erfolgte die Operainsgesamt bei

122 Patienten in einseitiger Form, davon waren3@2(%) rechts lokalisiert und
57 (33,5 %) links. Einer beidseitigen ND mussta 8 Patienten (28,2 %)
unterziehen. Uber die verschiedenen Varianten d@erdie im Kapitel 1.7
ausfuhrlich erlautert wurden, und tber die Haufigler Anwendung gibt

Tabelle 3.16 Auskunft. Dabei wurde zur bessereraiW&haulichung die ND fir
die rechte und linke Seite separat betrachtet.

Tabelle 3.16: OP-Varianten der Neck dissection be&ier Primartherapie

Neck dissection Anzahl der Prozentualer
Patienten Anteil

RND links 1 0,6

MRND links 56 32,9

RND rechts 1 0,6

mMRND rechts 64 37,6

ND beidseitig 48 28,3
Gesamt 170 100,0

An der Tabelle ist deutlich zu erkennen, dass dRNID mit insgesamt 67,7 % fur
beide Seiten am haufigsten durchgefuhrt wurde. &béeei der beidseitigen ND
kam die modifizierte Variante bei insgesamt 48détda&n 60mal zum Einsatz.

Auler einer operativen Therapie mussten einigeRai je nach
Primartumorstadium und lymphogener Metastasierangder nach der
Operation zusatzlich noch eine Chemotherapie ued ede Radiatio bekommen.
Uber die angewandten Therapieschemen gibt TabdleAuskuntt.
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Tabelle 3.17: Therapieschemen des Primartumors

Therapieschema Anzahl Prozentualer
der Anteil
Patienten
Operation 75 44,1
OP+Radiatio 33 19,4
OP+Chemotherapie+Radiatio 25 14,7
OP+Chemotherapie 27 15,9
Induktionschemotherapie+OP 2 1,2
OP+adjuvante Radiochemotherapie 6 3,5
Induktionschemo+OP+adjuvante Radiatio 2 1,2
Gesamt 170 100,0

Patienten mit einem Prim&rtumorstadium grél3er gtach wie pT3 oder mit
positiver Lymphknotenmetastasierung erhielten amtjavante Therapie. Dabei
wurde eine Bestrahlung mit 2 Gray (Gy) pro Tag im$35 Fraktionen appliziert.
In den Féllen von Lymphknotenkapsel Uberschreitendéachstum wurde eine
postoperative Radiochemotherapie veranlasst. Aatzliche Chemotherapie
wurde systemisch Cisplatin (20mg/mz2 pro 5 Tage) gHkduorouracil
(1000mg/m? pro 120h) verabreicht.

3.2 Analytische Ergebnisse
3.2.1 Zusammenhang zwischen pT und pN

Tabelle 3.18: Zusammenhanqg zwischen pT und pN (Kratiabelle)

pN
NO N1 N2 N3 Gesamt
pT1l Anzahl 13 1 5 1 20
% von Gesami}7,6% 0,6 % 2,9 % 0,6 % 11,8 %
pT2 Anzahl 33 13 22 6 74
% von Gesamij19,4 % (7,6 % 129% |3,5% 43,5 %
pT3 Anzahl 18 9 10 3 40
% von Gesamfj10,6 % (5,3 % 5,9 % 1,8 % 23,5 %
pT4 Anzahl 13 6 12 5 36
% von Gesami}7,6 % 3,5% 7,1 % 2,9 % 21,2 %
Gesamt Anzahl 77 29 49 15 170
% von Gesamy§45,3% [17,1% [28,8% 8,8 % 100,0 %
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Die Tabelle 3.18 gibt die Haufigkeit der lymphogeméetastasierung (pN-Féalle)
in Abhangigkeit von der Tumoroberflachenausdehn(pig wieder. Es ist eine
Tendenz zu erkennen, dass die lymphogene Metastagimit steigendem pT
zunimmt. Allerdings gibt es in den Korrelationsasain keine signifikanten
Zusammenhange.

100,0% ph
| K]
e

B0, 0%
[} .1
]

£0,0%

Prozent

40,0%

20,0%

0,0%~

BTl pT2 RT3 pT4
pT

Abb. 3.9: N-Kategorie in Prozent der T-Kategorie

An der Abbildung ist gut zu erkennen, dass mitgeeder T-Kategorie die Anzahl
der pNO-Falle sinkt und die Anzahl der pN3-FalkEgtt jedoch ohne statistische
Signifikanz.

3.2.2 Gesamtzahl der entfernten LK und LK-Metastase

In der Tabelle 3.18 ist eine Ubersicht Uiber dig@samt entfernten LK pro Level
aufgefuhrt.

Die Tabellen 3.19 und 3.20 geben die Anzahl deslpidphknoten wieder, die
nach der histopathologischen Untersuchung des Opesdissektates Metastasen
aufwiesen.

Die Aufteilung des Halses in eine rechte und liSieite gewinnt erst in der
spateren Betrachtung der Metastasierungswege ae&rRimors an Bedeutung,
ist aber zu besseren Veranschaulichung der LK-NBtans in den nachfolgenden
Tabellen ebenfalls unterteilt.

Die seitliche Halsregion, genannt Regio cerviclalisralis, wird dabei vorn vom
hinteren Rand des M.sternocleidomastoideus, hvademvorderen Rand des
M.trapezius und unten vom oberen Rand der Clavicetaenzt.
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Tabelle 3.19: Ubersicht iiber die Relation der entimten LK zu
metastasierten LK pro Level

Tumorlokalisation Level | Ii. Level | re. Level Il li. Level Il re. Level Ill Ii.
Larynx-supraglottisch | 31/1 2555 120220 130220 150/12
Larynx-glottisch 70 8/0 67/4 896 69/1
Hypopharynx 220 16/1 10926 14024 12124
Tumorlokalisation Level lllre. LevellVIi. LevellVre. LevelVli. Level V re
Larynx-supraglottisch | 1075 82/4 99/1 64/2 48/1
Larynx-glottisch 624 330 391 285 2600
Hypopharynx 1278 62/4 55/3 68/1 59/2
Tumorlokalisation Level VIIli. Level Vlre. LevelVIlli. LevelVllre
Larynx-supraglottisch | 17/1 6/1 0/0 2/0

Larynx-glottisch 60 2/0 3/0 1/1

Hypopharynx 10/1 110 2/0 1/0

Insgesamt wurden 2124 (100 %) der operativ engarbK pathohistologisch
dokumentiert, hiervon ausgeschlossen sind LK-Komgl@ate, die gesondert
aufgefiihrt wurden. Auf der rechten Halsseite fansleh insgesamt 1053 LK
(49,6 %), von denen 83 (7,9 %) Metastasen aufwiasdrauf der linken

Halsseite 1071 LK (50,4 %), wovon 106 (9,9 %) miatissch befallen waren.

Tabelle 3.20: Anzahl der LK-Metastasen auf der linken Halsseite

Anzahl der LK-Metastasen links Anzahl der Prozentualer
Patienten Anteil %

1LK 18 32,1
2 LK 8 14,3
3 LK 4 7,1
4 LK 2 3,6
5LK 4 7,1
LK-Konglomerat 6 10,7
LK-Weichteilmetastase mit Invasion| 3 54
der V.jugularis interna
LK-Metastasen-Konglomerat mit 1 1,8
Infiltration der V. jugularis
LK-Konglomerat mit 3 54
kapselubergreifenden Metastasen
10 LK 2 3,6
4 LK und 1 LK-Konglomerat 1 1,8
2 LK und 1 LK-Konglomerat 4 7,1
Gesamt 56 100,0

In 106 entfernten LK, die 9,9 % aller auf der linkdalsseite entnommenen LK
ausmachten, konnten bei insgesamt 43 Patienterstdstm festgestellt werden.
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18 Patienten hatten ein LK-Konglomerat, davon w&enit Weichteilmetastasen
mit Invasion in die V. jugularis interna, einer rfiltration der V. jugularis und
3 mit kapselubergreifenden Metastasen.

In insgesamt 965 (90,1 %) auf der linken Halssentiéernten LK konnten keine
Metastasen festgestellt werden, davon ausgeschlsssdie LK-Konglomerate.

Tabelle 3.21: Anzahl der LK-Metastasen auf der recten Halsseite

Anzahl der LK-Metastasen rechts Anzahl der | Prozentualer
Patienten Anteil %

1LK 18 34,0
2 LK 11 20,8
3 LK 6 11,3
4 LK 2 3,8
5LK 2 3,8
6 LK 1 19
LK-Konglomerat 6 11,3
Tumorblock mit Einbruch in die 1 19
Halsweichteile(per Continuitate)
LK-Konglomerat mit Weichteilmetastase 1 19
(verwachsen mit V.j.i, A.c.i., A.c.e., N.
accesorius, N. hypoglossus)
LK-Konglomerat mit kapseltbergreifenden | 3 5,7
Metastasen
LK-Konglomerat mit Infiltration in M. 1 1,9
sternocleidomastoideus
1 LK und 1 LK-Konglomerat 1 1,9
Gesamt 53 100,2

Bei 41 Patienten fanden sich auf der rechten Sagammengefasst 83 LK, die
Metastasen aufwiesen. Bei insgesamt 12 Patientehsiah ein LK-Konglomerat,
davon war einer mit Weichteilmetastase, einer mjgdelibergreifender
Metastase und einer mit Infiltration in M. sterredbmastoideus. Bei einem
Patienten zeigte sich ein Tumorblock mit Einbrutldie Halsweichteile (per
Continuitate).

Von den auf der rechten Halsseite entnommenen ldsevi insgesamt 970 LK
(92,1 %) keine Metastasen auf, dabei sind LK-Kongdaate nicht bericksichtigt.

3.2.3 Metastasierungsfrequenz der Level nach Tukalisation und
pT beim Hypopharynxkarzinom

Um die Hauptfragestellung der Dissertation, naméchlymphogenes
Metastasierungsmuster zu entdecken, aufzuklaréaigem den nachfolgenden
Tabellen und Graphen eine Auflistung an Fallenddl) mit LK-Metastasen
involvierten Level, die nach Primartumorlokalisationd pathologischer T-
Klassifikation sortiert sind.
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Tabelle 3.22: Primartumorlokalisation: Recessus piformis rechts
Pathologische T-Klassifikation Levelzuordnung
pT1 1 Il b rechts
2 Il b rechts
3 II'b und
Insgesamt N3
pT2 1 Il b rechts, und links
2 , und
3
4 IV rechts
5 Il b rechts
6 , Il b rechts, Il ¢ rechts,
7 , Il b rechts
Insgesamt N7
pT3 1 II'b undl ¢ rechts
2 Il ¢ rechts
3 II'b und Il ¢ rechts
4 II'b undl ¢ rechts
5 Il c rechts, , IV rechts, ,
6 II'b und
7
8 IIb, 1l cund
Insgesamt IN|8
pT4a 1 Il b rechts
2 Il b rechts, Il ¢ rechts, , IV rechts
3 Il b rechts, Il ¢ rechts, , IV rechts,
\ , Vl rechts
4
Insgesamt | N4
Insgesamt N | 22

In den nachfolgenden Abbildungen liegt den Nummerieingen folgendes
Kodierungsschema zugrundeXXX, bedeutet X=Level I-VII, X=Sublevel
(0O=ohne, 1= a, 2= D, 3=¢), X=1 (links) 2(rechts)




3 Ergebnisse 30

e e e d 7 e

Abb. 3.10: N+Level-Falle beim pT1 Recessus piriform rechts
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Abb. 3.11: N+Level-Falle beim pT2 Recessus piriform rechts
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Abb. 3.13: N+Level-Falle beim pT4a Recessus pirifamnis rechts
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H Level 1

H Level 11

O Level 111

Anteil in %

H Level 1V

H Level V

pT1
(N+=4)

pT3
(N+=18)

O Level VI

H Level VII

Abb. 3.14: Prozentualer Anteil der Levels mit N+ (bne

Sublevelunterteilung) beimRecessus piriformis rechts

31

Auffallend ist der hohe prozentuale Anteil des Ldven jeder pathologischen T-
Kategorie, zudem erkennt man gut eine steigendairan N+Level bei
steigendem pT. Level Ill hat ebenfalls in jedehpébgischen T-Klassifikation
eine lymphogene Metastasierung aufzuweisen.
Level I und Level VII sind in keiner pT-KategorietrhK-Metastasen betroffen.

Tabelle 3.23: Primartumorlokalisation: Recessus piformis links

Pathologische T-Klassifikation
pT1l 1
2

w

(g.
=

pT2

pT3

WNPSToOOA®WNPR

o ~NO Ol b

Levelzuordnung
Il b links, Il ¢ links
IV links

[l b und Il ¢ links
3

Il b und Il rechts

und Il b links V b links
IV links
und llb links , llc und
6
[I'b undll ¢ links
llc
lla rechts , I b rechts und links, llc
rechtsund links, Il rechts ,Va
links
[I'b und IV links
Il b links
,11'b und Il ¢ links
Il b links

Il c
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Insgesamt | N [ 8
pT4a 1
2
3 Il b rechts und links, Il rechts und
4 , 11'b links, Il ¢ links ,Va
links, VI links
5
6 b, llc , IV .und VI links
7 b ,llcund
8 ,11b, 1l ¢cund
Insgesamt |N |8
Insgesamt N 25

~ e

s s s e e

Abb. 3.15: N+Level-Falle beim pT1 Recessus piriform links
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Abb. 3.17: N+Level-Falle beim pT3 Recessus piriform links
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Abb. 3.18: N+Level-Falle beim pT4a Recessus pirifamis links

B Level I
Bl Level 11
O Level 111
B Level IV
B Level V
O Level VI
@ Level VII

Anteil in %

pT1 pT2 pT3 pT4a
(N+=6) (N+=13) (N+=23) (N+=25)

Abb. 3.19: Prozentualer Anteil der Level mit N+ (ome Sublevelunterteilunq)
beim Recessus piriformis links

Auch hier sind in den Leveln Il und Il und zus#thlauch in Level IV in jeder
pT-Kategorie eine lymphogene Metastasierung zuefinevobei ganz eindeutig
Level Il immer dominiert.

Level I und Level VII sind wieder in keiner pT-Katarie mit LK-Metastasen
betroffen.
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Tabelle 3.24: Primartumorlokalisation: Postkricoidgegend

Pathologische T-Klassifikation

Levelzuordnung

T2

pT2 1 Il ¢ links, 1l links, VI links
Insgesamt | N | 1
Insgesamt N 1
//
v

Abb. 3.20: N+Level-Falle beim pT2 Postkrikoidgegend

Tabelle 3.25: Primartumorlokalisation: Laterale Pharynxwand rechts

Pathologische T-Klassifikation

Levelzuordnung

//

d

pT2 1 [, lla und Il b rechts
Insgesamt N | 1
pT4b 1 lla, Il b, llc, und Ill rechts
Insgesamt N |1
Insgesamt N 2
i

-

-

- s

g
p

e

Abb. 3.21: N+Level-Falle beim pT2 und pT4b laterald?harynxwand rechts
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Tabelle 3.26: Primértumorlokalisation: Laterale Pharynxwand links
Pathologische T-Klassifikation Levelzuordnung
pT2 1 llc, I, IV, Vaund V b links
Insgesamt | N 1
Insgesamt N 1
//
pd
T2
-~
e e Ve e
| /// el g ’// //’/ ,//
Abb. 3.22: N+Level-Falle beim pT2 laterale Pharynxwnd links
80+
70+
60- M Level 1
X B Level II
< 50 v
= 40- OLevel III
2 304 B Level IV
< 20 B Level V
10¢ OLevel VI
0L B Level VII
pT2 (N+=3) pT2 (N+=8) pT4b (N+=4)
Postkricoid la.Pharynxwand la.Pharynxwand

Abb. 3.23: Prozentualer Anteil der Levels mit N+ (bne

Sublevelunterteilunq) fiir Postkrikoidgegend und laerale Pharynxwand

rechts und links

Aufgrund der geringen Fallzahl ist eine aussagégeiDeutung der Ergebnisse
schwierig. Als einziger Level, der in jeder pT-Kgdeie mit lymphogener
Metastasierung vertreten ist, spielt Level Il eiviehtige Rolle, sowohl flr
Tumoren in der Postkrikoidgegend als auch an derdken Pharynxwand. Level
VI und Level VII sind bei Tumoren an der laterafmarynxwand nicht vertreten.
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3.2.4 Metastasierungsfrequenz der Levels nach Tiokadisation
und pT beim Larynxkarzinom

Tabelle 3.27: Primartumorlokalisation: Epiglottis

Pathologische T-Klassifikation

Levelzuordnung

pT1 1 lIb links , 1V links
I nsgesamt N |1
pT2 1 [l b rechts und 11 b links
2 II' b rechts und Il b links
3 I links, Il b rechts, Il links ,IV rechts, IV
links
4 Il a rechts
5 Il a links
6 Il c rechts, V a rechts
7 Il b rechts
8 Il blinks, Il ¢ links, Il links , IV links
9 Il b links
10 Il ¢ links, Il links
11 Il a rechts
Insgesamt N |11
pT3 1 Il b rechts
2 Il b links , 1l rechts, Il links , IV links
3 Il b links
4
Insgesamt N |4
Insgesamt N 16

Abb. 3.24: N+Level-Falle pT1 Epiglottis-Ca
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Abb. 3.25: N+Level-Falle pT2 Epiglottis-Ca

-

Abb. 3.26: N+Level-Falle pT3 Epiglottis-Ca

70
60 Ml Level I
50 M Level 11
40 OLevel 111
a0
Anteil in % 30 Ml Level IV
20 M Level V
OLevel VI
10
M Level VII
0

pT1 (N+=2) pT2 (N+=23) pT3 (N+=7)

Abb. 3.27: Prozentualer Anteil der Levels mit N+ (bne
Sublevelunterteilung) Epiglottiskarzinom

Beim pT2-Epiglottiskarzinom wurden insgesamt 23K Metastasen gefunden,
wovon allein 14 LK (61 %) in Level Il lokalisiertaven.

Auch in der pT3-Kategorie konnten insgesamt 3 (43&f 7 positiven LK in
Level Il zugeordnet werden. Level VI und VIl hatteeinerlei Metastasen und in
Level V wurde lediglich eine LK-Metastase (4%) ier ¢pT2-Kategorie gefunden.
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Tabelle 3.28: Primartumorlokalisation: Aryepiglotti sche Falte links

Pathologische T-Klassifikation Levelzuordnung
pT2 1 Il alinks, Il b links, II ¢ links, I links, V a
links
Insgesamt | N | 1
pT3 1 | IV links
Insgesamt | N | 1
pT4a 1 | 11'alinks, 11 b links, IIl links
Insgesamt | N | 1
Insgesamt N | 3

T4a

T3

T2

e e e

Abb. 3.28: N+Level-Falle beim pT2, pT3 u. pT4a Arypiglottische Falte links

Tabelle 3.29: Primartumorlokalisation: Aryepiglotti sche Falte rechts

Pathologische T-Klassifikation Levelzuordnung
pT2 1 Il a rechts
2 Il b rechts, Il rechts
Insgesamt | N | 2
Insgesamt N | 2

T2

T2

4 ~ 7~ - -~ - ~

Abb. 3.29: N+Level-Félle beim pT2 Aryepiglottischd-alte rechts




3 Ergebnisse 39
100-
90
80
~0- Bl Level II
60+ O Level 111
50+ O Level IV
401 Bl Level V
307 O Level VI
201
H Level VII
104
O" T
pT2 (N+=8) pT3 (N+=1) pT4 (N+=3)
Abb. 3.30: Prozentualer Anteil der Levels mit N+ (bne
Sublevelunterteilung) bei Aryepiglottischer Falte echts und links
Tumoren der aryepiglottischen Falte scheinen bexgitymphogen in Level 11,
[l und IV zu metastasieren, jedoch ist aufgrund glringen Fallzahl mit
insgesamt 12 positiven LK eine aussagekraftige ephicht moglich.
Tabelle 3.30: Primartumorlokalisation: Stimmlippe links
Pathologische T-Klassifikation Levelzuordnung
pT4a 1 Il b links, V b links
2 Il a rechts, Il b links, Il c rechts, Il links,
V b links
Insgesamt N |2
Insgesamt N | 2

I 4a

d

|\

i e e e d

Abb. 3.31: N+Level-Félle beim pT4a Stimmlippe links
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Tabelle 3.31: Primartumorlokalisation: Stimmlippe rechts

Pathologische T-Klassifikation Levelzuordnung
pT3 1 Il a rechts
Insgesamt | N | 1
pT4a 1 Il b rechts, Il ¢ rechts, Il rechts, IV rechts
2 Il b rechts, Il ¢ rechts, Il rechts, V a rechts, Vb
rechts, VIl rechts
3 Il b links
Insgesamt | N | 3
Insgesamt N | 4

I 4a

T4a

T4a

T3

i d v v v

Abb. 3.32: N+Level-Falle beim pT3 und pT4a Stimmppe rechts

Tabelle 3.32: Primartumorlokalisation: Taschenbandlinks

Pathologische T-Klassifikation Levelzuordnung
pT2 1 Il b links, Il links, VI links
2 Il b links
Insgesamt N |2
Insgesamt N 2

T2 -

_ // .// // / / //

Abb. 3.33: N+Level-Falle beim pT2 Taschenband links
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Tabelle 3.33: Primartumorlokalisation: Taschenbandrechts

Pathologische T-Klassifikation Levelzuordnung
pT2 1 [l rechts
2 Il arechts, Il b rechts
3 Il b links, Il ¢ links

Insgesamt N | 3

d e e d

& - - - -

Abb. 3.34: N+Level-Falle beim pT2 Taschenband recht

Tabelle 3.34: Primartumorlokalisation: Taschenbandbeidseits

Pathologische T-Klassifikation Levelzuordnung
pT2 1 Il ¢ rechts
Insgesamt | N | 1
Insgesamt N | 1
/'/
e

T2

& - o - - Y

Abb. 3.35: N+Level-Falle beim pT2 Taschenband beidgs
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pT3 (N+=1)
Stimmlippe

pT4a(N+=18) pT2 (N+=10)
Stimmlippe Taschenband

Abb. 3.36: Prozentualer Anteil der Levels mit N+ (bne

M Level 1
M Level 11
O Level 111
M Level IV
M Level V
O Level VI
M Level VII

Sublevelunterteilung) bei pT3 und pT4a Stimmlippe echts und links und

pT2 Taschenband rechts, links und beidseits

Bis auf Level | und VI sind beim pT4a Stimmlippenkaom alle anderen Level
mit lymphogener Metastasierung betroffen, intenetssaveise auch Level VI

zum ersten Mal mit einem positiven LK von 18.
Das pT2-Taschenbandkarzinom hat 7 von 10 positi¥em Level Il lokalisiert,

lediglich einer wurde in Level VI und 2 weitereliavel Il gefunden.

Tabelle 3.35: Primartumorlokalisation: Vallekel links

Pathologische T-Klassifikation

Levelzuordnung

pT2 1 I links, Il a links, Il b links
2 Il links
Insgesamt | N | 2

pT4a 1 Il a rechts, Il a links, 11l links
Insgesamt | N | 1

Insgesamt N | 3

T4a

T2

T2

Abb. 3.37: N+Level-Félle beim pT2 und pT4a Vallekidinks
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Tabelle 3.36: Primartumorlokalisation: Vallekel rechts

Pathologische T-Klassifikation

Levelzuordnung

T2

T2

- - e

pT2 1 | rechts, Il b rechts
2 Il ¢ rechts
Insgesamt [N | 2
Insgesamt N | 2
i

Abb. 3.38: N+Level-Falle beim pT2 Vallekel rechts

Tabelle 3.37: Primartumorlokalisation: Petiolus

Pathologische T-Klassifikation
pT2

1

Levelzuordnung
Il b rechts, Il links, V a links

Insgesamt | N | 1

Insgesamt

N

| 1

T2

Abb. 3.39: N+Level-Falle beim pT2 Petiolus
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Tabelle 3.38: Primartumorlokalisation: Vordere Kommisur median

Pathologische T-Klassifikation

Levelzuordnung

pT4a 1 Il ¢ links
Insgesamt | N | 1
Insgesamt N | 1

T4a

Abb. 3.40: N+Level-Falle beim pT4a Vordere Kommissumedian

Tabelle 3.39: Primartumorlokalisation: Larynxvorder wand

Pathologische T-Klassifikation

Levelzuordnung

pT4a 1 Il b links, Il ¢ links, Il links
Insgesamt | N |1
Insgesamt N | 1

Tda

Abb. 3.41: N+Level-Falle beim pT4a Larynxvorderwand
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Tabelle 3.40: Primartumorlokalisation: Prélaryngeale Muskulatur,

Weichteile
Pathologische T-Klassifikation Levelzuordnung
pT4a 1 Il ¢ rechts, Il rechts, Ill links, VI rechts
Insgesamt | N | 1
Insgesamt N | 1

Tda

/ / v/

Abb. 3.42: N+Level-Falle beim pT4a Prélaryngeale Mgkulatur, Weichteile

100+
90
80
70
°:° 60
= 50 BLevel I
g 104 ELevel II
< O Level I1I
30 M Level IV
20 M Level V
10 OLevel VI
M Level VII

7)
3)
3)

1)
V.Komm.median
3)
4)

Larynxvordewand

pT2 (N+
Vallekel
pT4a (N+
Vallekel
pT2 (N+
Petiolus
pT4a (N+
pT4a (N+=
pT4a (N+=

=}
Pria.Musk., Weicht. %I:H

Abb. 3.43: Prozentualer Anteil der Levels mit N+ (bne
Sublevelunterteilung) bei Vallekel links und rechts Petiolus, Vordere
Kommissur median, Larynxvorderwand und pralaryngeale
Muskulatur/Weichteile
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In dieser Gruppe der Larynxtumoren kann man sigttedavon ausgehen, dass
im Falle einer lymphogenen Metastasierung Levahi Level Ill betroffen sind.
Bei den pT2-Vallekeltumoren ist interessanterwéiseel | zum ersten Mal im
Gesamtvergleich mit 2 von insgesamt 7 LK posititraiféen. Allerdings ist auch
in dieser Gruppe von Tumoren aufgrund der geririg@lzahlen an positiven LK
eine reprasentative Aussage schwierig.

3.2.5 Gesamtuberblick der N+-Levels nach Tumorisk&bn und
pT beim Larynx- und Hypopharynxkarzinom

In den nachfolgenden zwei Abbildungen (Abb. 3.4d4 Br15) ist eine
Zusammenfassung der prozentualen Verteilung depliyigenen Metastasierung
in den jeweiligen Leveln aufgefihrt, sortiert ngdhKategorie und
Priméartumorlokalisation. Mit Sicherheit steht fegtiss man nicht nur grob nach
Larynx-und Hypopharynxkarzinomen getrennt, sonagehr spezifisch nach
Primartumorlokalisation differenziert betrachtensswDiese Feststellung bringt
allerdings den Nachteil mit sich, dass die Falleahh unserer Studie bei
bestimmten Primartumoren so gering sind, dass lsmhée Deutung mdglich ist.
Hierzu mussten weitere Studien mit grol3eren Fakrafolgen.

K
K
Y

LU LT ELEL T LT

O Level VII

O Level VI

H Level V

H Level IV

Anteil in %

O Level 111

Ml Level 11

Z
Z
Z
Z
Z
Z
Z
Z
Z
Z
Z
Z
Z
Z
zZ
Z
Z
Z
z

Ml Level I

Abb.3.44: Prozentualer Anteil der Levels mit N+ (olme Sublevelunterteilung)
bei den Larynxkarzinomen
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OLevel VII

OLevel VI

HLevel V

HLevel IV

Anteil in %

OLevel 111

ELevel 11

HLevel 1

®Q'
X//N
N® Vv
& &

Abb.3.45: Prozentualer Anteil der Levels mit N+ (olme Sublevelunterteilung)
bei den Hypopharynxkarzinomen

Im Hinblick auf die prozentuale Verteilung der lyhggenen Metastasierung auf
die Level ist eine Tendenz zu erkennen: Vor allemmbRecessus piriformis mit
insgesamt 118 positiven LK sind im Stadium pT1 Leidll und IV betroffen.
Erst in fortgeschrittener pathologischer T-Klassifion spielen Level V und in
der pT4a-Kategorie zusatzlich Level VI eine gerikgdle mit jeweils 3 von 38
positiven LK. Level | und VIl sind in keiner T-Kajerie vertreten, so dass man
hier mit Sicherheit nicht von einem Zufall ausgekann.

Tumoren der lateralen Pharynxwand haben in unS&tuelie positive LK-
Metastasen in Level | bis V, keine lymphogene Meisisrung war hingegen in
Level VI und VII zu finden.

Beim Epiglottiskarzinom mit insgesamt 32 posititdf zeichnet sich eher eine
lymphogene Metastasierung in Level | bis V ausildigewaren Level VI und VII
in keiner pT-Kategorie betroffen.

Der einzige Tumor, bei dem eine von insgesamt 18dfastasen in Level VII
gefunden werden konnte, ist das Stimmlippenkarzimoder pathologischen T-
Klassifikation pT4a. Ansonsten zeigt das Stimmligggzinom in unserer Studie
keine lymphogenen Metastasen in Level | und VI.

Beim Vallekeltumor sind die LK-Metastasen (insgesafLK) in Level I bis llI
zu finden, alle anderen Level waren metastasenfrei.

Seltene LK-Metastasen in Level VI sind beim Tasttaenikarzinom (1 positiver
LK) und bei der Tumorlokalisation in der pralaryaggn Muskulatur/in den
Weichteilen (auch 1 positiver LK) gefunden worden.

Mit 12 positiven LK zeigt sich bei der aryepiglstthen Falte eine bevorzugte
lymphogene Metastasierung in Level Il bis IV.

In allen anderen Primartumoren (Petiolus, Vordesenkhissur median,
Larynxvorderwand) konnten keine lymphogenen Metastan Level I, IV, VI
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und VII gefunden werden, wobei die Fallzahlen mg#gesamt 7 LK gering sind.
Ebenso beim Postkrikoidtumor mit insgesamt 3 pesitiLK kann man aufgrund
der geringen Fallzahl keine Tendenz aussagen.

3.2.6 Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meier (Féhfek-
Gesamtiiberleben)

5_Jahres-1Tberlebensfunktion
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Abb. 3.46: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Gesamthhder Patienten)

Die 5-Jahres Uberlebensrate betragt fir HypophaBgn% und fir Larynx 65 %.

Die mittlere Uberlebenszeit betragt beim Larynxkasm rund 85 Monate, beim
Hypopharynxkarzinom lediglich 58 Monate.

Nach dem Log-Rank-Test gibt es auf dem 10 %-NivigaWw ertrauenswahr-
scheinlichkeit einen knapp signifikanten Untersdhaevischen den Larynx-und
Hypopharynxkarzinomen (p=0,06).
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Abb. 3.47: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Manner)

Frauen
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Abb. 3.48: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Frauen)

Im Vergleich beider Geschlechter getrennt voneirazéigt sich fir mannliche
Patienten ebenfalls eine Signifikanz, allerdingisdam 5 %-Niveau der
Vertrauenswahrscheinlichkeit mit p = 0,05 hinsiiciitider beiden betrachteten
Tumorlokalisationen (Larynx, Hypopharynx), siehebAB.47 und Abb. 3.48.
Dieses hangt sicherlich mit der hohen Anzahl annifiétmen Patienten gegenuber
den weiblichen Patienten zusammen. Bei dem Velyldér Uberlebenszeiten
nach Geschlecht, getrennt nach Tumorlokalisatioggeleen sich keine statistisch
signifikanten Zusammenhénge.
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3.2.7 Multivariate Analysen zum Gesamttberleben

Um den Einfluss verschiedener Faktoren auf das@gkerieben zu

untersuchen, wurden Cox-Regressions-Analysen dafthg.

Die Tabellen 4.1 und 4.2 zeigen die analytischageknisse hierzu.

Tabelle 3.41: Cox-Regression Gesamtiiberleben fir bgnxcarzinome

B Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fir Exp(B

Lower Upper
Alter -,039 ,246 ,962 ,901 1,027
Geschlecht ,138 ,854 1,148 ,266 4,949
Anzahl_Level LK ,135 ,683 1,144 ,600 2,183
Anzahl_LK_links_rec 2,208 | ,044 9,101 1,060 78,167
Anzahl_LK rechts_rec 721 ,448 2,057 ,319 13,278
LK-Konglomerat_rec 3,041 | ,056 20,929 ,927 472,729
Medianes PTV 1,093 | ,051 2,983 ,996 8,936
pN_rec -,590 ,392 ,554 ,143 2,142
R_Klassifikation_rec 1,240 , 150 3,457 ,637 18,754
Grading ,827 ,228 2,286 ,597 8,760
ND beidseits ,070
ND rechts 1,733 | ,034 5,659 1,135 28,215
ND links 1,524 | ,040 4,588 1,074 19,605

Die Ergebnisse unserer Analysen zeigen bei demiéieyzinomen fur funf

untersuchte Faktoren signifikante Abhangigkeitardfis Risiko zu Versterben.
So bedeutet eine Erh6hung der Anzahl der LK linksaine Einheit, dass sich das
Risiko des Versterbens um das 9fache erhdht (904 0Bei Vorhandensein von
LK-Konglomeraten zeigt sich sogar ein 20fach hos@&tisiko zu Versterben

(p = 0,06). Ein Tumorvolumen Uber dem Median voAgGiBhms3 erhoht dieses
Risiko um fast das 3fache (p = 0,05) und eine adnts- oder linksseitige ND
l&sst das Risiko zu Versterben im Vergleich zud$stigen ND um das 5,6fache
(p = 0,03) bzw. 4,5fache (p = 0,04) steigen. Alderen untersuchten Faktoren
aus der Tabelle 4.1 zeigen keine Signifikanten.

Tabelle 3.42: Cox-Regression Gesamtiiberleben fiir idppharynxkarzinome

B Signifikanz | Exp(B) 95% Konfidenzintervall fiir Exp(B
Untere Obere

Alter -,009 ,834 ,991 ,909 1,080
Geschlecht ,013 ,989 1,013 ,182 5,623
Anzahl_Level LK ,144 478 1,155 175 1,722
Anzahl_LK_links_rec ,590 ,567 1,804 ,240 13,585
Anzahl_LK rechts_rec 272 , 791 1,312 , 176 9,792
Medianes PTV , 723 ,221 2,062 ,647 6,568
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R Klassifikation rec 1,667 ,036 5,294 1,117 25,102

Grading ,667 ,336 1,949 ,501 7,582
ND beidseits ,671

ND rechts , 114 ,909 1,120 ,159 7,894
ND links ,853 417 2,347 ,299 18,420

Bei den Hypopharynxkarzinomen zeigen die Cox-Respaesanalysen, dass sich
bei Vorliegen eines mikro-oder makroskopischen &Resditumors (R-
Klassifikation) das Risiko zu Versterben um dasbéaerhoht. Wang et al. und
Lydiatt et al. erklaren, dasResidual- oder Rezidivmetastasen mit einer déutlic
verschlechterten Prognose einhergehen [77, 78].

3.2.8 Rezidivfreies Uberleben (Kaplan-Meier-Analyse

Die Kaplan-Meier-Analyse fiir das rezidivfreie Ulsdrén ist in Abb. 3.49
dargestellt.

5-Jahres-Uberlebensfunktion

Larynx

0,87

- Al
06 L.
Toem-n

:-H"uu-cuug--:
Hvpopharvn: i N—

0,44

Kumuliertes Uberleben

0,24

0,09

T T T T T T T
1] 10 20 30 40 50 60

rezidivfreies Uberleben in Monaten

Abb. 3.49: Kaplan-Meier-Analyse fiir das rezidivfreie Uberleben

In der statistischen Analyse nach Log Rank ergdbt sin signifikanter
Unterschied (95 % Vertrauenswahrscheinlichkeigenrezidivfreien
Uberlebenszeit zwischen Larynx und Hypopharynx.

Die mittlere rezidivfreie Uberlebenszeit betragt ffiarynx 77 Monate und fur
Hypopharynx 53 Monate.
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3.2.9 Multivariate Analysen zum rezidivfreien Ulsdoén

Tabelle 3.43: Cox-Regression rezidivfreies Uberlebdiir Larynxkarzinome

B Signifikanz ‘ Exp(B) ‘ 95% Konfidenzintervall fur Exp(B
Untere Obere
Aler 041 | 188 | ,960 | ,903 1,020
Geschlecht
577 | 316 562 182 1,735
Anzahl_Level LK 080 | 800 1,083 | 584 2,007
Anzahl LK _links_rec 1,141 | ,230 320 050 2,059
Anzahl_LK_rechts_rec 1360 676 1,434 264 7780
LK-Konglomerat_rec 062 | 973 1,064 | ,030 38,272
Medianes PTV 1,113 | ,023 3,044 | 1163 7,969
PN_rec 520 | 271 1,682 | 667 4,241
R _Klassifikation _rec
— — 951 | 219 386 085 1,758
Grading 653 | 265 1,922 | ,609 6,061
ND beidseits 708
ND rechts 181 | ,780 834 233 2,986
ND links 332 | 612 1,394 | ,387 5,019
OP. u. adjuvante
Induktionschemotherapie 1580
Operation 216 | 790 1242 | 252 6,126
Op. U. Radiatio 501 | 507 606 138 2,660
Op. U. Radiochemotherapie - 819 331 441 084 2301

Die Cox-Regressionsanalysen zeigen, dass LarynxkemnzPatienten mit einem
Pathologischen Tumorvolumen (PTV¥800 mms3 ein 3fach hdheres Risiko
haben ein Rezidiv zu erleiden als Patienten megraiPTV < 4900 mms3.

Tabelle 3.44: Cox-Regression rezidivireies Uberlebdiir

Hypopharynxkarzinome

B Signifikanz | Exp(B) | 95% Konfidenzintervall fir Exp(B
Untere Obere
Alter 077 | ,082 1,080 | ,990 1,178
Geschlecht -186 834 830 ,146 4,725
Anzahl_Level LK 038 | 833 1,039 | 729 1,481
Anzahl_LK_links_rec 1,285 | 162 3,616 597 21,887
Anzahl_LK_rechts_rec 836 363 2.308 381 13,994
Medianes PTV -799 174 450 142 1,425
R_Klassifikation_rec 704 212 2,022 670 6,108
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Grading -930 | ,192 ,395 ,098 1,595

ND beidseits 273

ND rechts 162 | 829 1,176 | ,269 5,137

ND links 1,264 | ,130 3538 | ,690 18,158
OP. u. adjuvante

Induktionschemotherapie 216

Operation 2,218 | 044 9,193 | 1,058 79,843

Op. U. Radiatio 1,476 | 132 4376 | 640 29,918
Op. U. Radiochemotherapie 1503 | 124 4,497 661 30,610

Bei den Hypopharynxkarzinomen zeigt sich bei der-Begressionsanalysen
eine signifikante Korrelation auf dem 10 %-NiveauHinblick auf das Alter.
Patienten in hoherem Alter haben ein etwas hoHeistko, ein Rezidiv zu
erleiden, als Patienten, die jinger sind.

Zudem gibt es bei den Hypopharynxkarzinomen eigaiftkanz im Bezug auf
die angewandte Therapie. Patienten, die nur opdterapiert wurden, haben ein
9fach hoheres Risiko, ein Rezidiv zu bekommenPalsenten, die eine
kombinierte Therapie mit Operation und adjuvanteluktionschemotherapie
erhielten.

3.2.10 Pathologisches Tumorvolumen und Prognose

Das pathologische Tumorvolumen wurde mit erhobsmas Produkt der drei
langsten Tumordimensionen (vergleichbar HOhe, Tigfeite).

Anhand der Tumordaten der Hypopharynxkarzinometviaghi et al.[79]
erstmals bei den univariaten Analysen nach Speaaimam signifikanten
Zusammenhang zwischen dem pathologischen TumonraslTV) und pT, pN
und UICC auf.

Zusatzlich korrelieren PTV und pN signifikant mérd Gesamtiiberleben.

Bei der genaueren Analyse mit dem Median des PBVE81m3) als Schnittpunkt
mit Unterteilung der Patienten in zwei Gruppenie mit PTV <8875 mm?3 und
die mit PTV > 8875 mm? - sind die entsprechendepl&aMeier-Kurven in den
Abbildungen 3.49 und 3.50 ersichtlich.
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Abb.3.50: Kaplan-Meier-Analyse zum pathologischen imorvolumen beim
Hypopharynxkarzinom [79]

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt die Uberlebenswahrsahehkeit in Bezug auf
das pathologische Tumorvolumen. Die mediane Uberigtate fir Patienten mit
einem PTV_<8875 mm? und > 8875 mm? sind 69 und 32 Monate peatfiend
log-rank-Test p=0,03 [79].
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Abb.3.51: Kaplan-Meier-Analyse zum pathologischen timorvolumen und
pN(pNO,pN2b) beim Hypopharynxkarzinom[79]

(a) Die Kaplan-Meier Kurve zeigt die Uberlebensveaheinlichkeit fiir pNO
Patienten in Bezug auf das pathologische Tumorvelu(®TV). Die Funf-Jahres-
Uberlebensrate fiir diese Patienten mit einem P B8%& mm3 und mit einem
PTV > 8875 mms3 sind 80 % und 40 %, entsprechendRagk-Test p = 0,01.

(b) Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt die Uberlebensvsaifreinlichkeit fiir pN2b
Patienten in Bezug auf PTV. Die Funf-Jahres-Uberebaten fur Patienten mit
einem PTV <8875 mm?3 und fur Patienten mit > 8875 mm?3 sind®%and 24 %,
entsprechend Log-Rank-Test p=0,03 [79].
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Entsprechende Kaplan-Meier-Analysen wurden anhasdner Tumordaten fur
das Larynxkarzinom durchgefiihrt. Das mediane Tuwianden betragt fir die
Larynxkarzinome 4900 mm3, ausgehend hiervon wudieatienten fur die
Kaplan-Meier-Analysen in zwei Gruppen mig900 mm3 und > 4900 mm3
unterteilt. Die Abbildungen 3.52 und 3.53 zeigea Resultate hierzu.
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Abb.3.52: Kaplan-Meier-Analyse zum pathologischen imorvolumen beim
Larynxkarzinom

Ausgehend von medianem Tumorvolumen betragt diemitUberlebenszeit
unterhalb von 4900 mm?3 94 Monate und oberhalb \@fJ04nm3 nur noch 66
Monate, allerdings ohne Signifikanz im Log Rank=(p,11).
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Abb.3.53: Kaplan-Meier-Analyse zum pathologischen imorvolumen und
pN (pNO, pN2) beim Larynxkarzinom

(a) Analog zu den Hypopharynxkarzinomen zeigt sicle statistisch
abgesicherte Signifikanz im Vergleich der mittle@asamtiberlebenszeit bei
einem medianen PTV < 4900 mm3 und pNO von 101 Manand bei einem
medianen PTV > 4900 mm?3 und pNO von 67 Monatetsfeachend Log Rank,
p = 0,08).

(b) Bei dem Vergleich der Falle mit pN2 und mediarfeTV < 4900 mm3 mit den
Fallen von pN2 und medianem PTV > 4900 mm? ergdit swar statistisch
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gesehen keine signifikante Korrelation zwischen Rifid Uberlebenszeit
(entsprechend Log Rank, p = 0,15), aber eine immeikht zu unterschatzende
Differenz im Funf-Jahres-Gesamtiiberleben von 861zionaten.

Aus Fallzahlgriinden konnten leider keine weitergelee Analysen mit
differenzierter Betrachtung der pN2b, pN2c und giille mit Korrelation zum
medianen PTV gemacht werden.

3.2.11 Anzahl und Lage der Level und Prognose

Das Funf-Jahres-Gesamtiiberleben wurde hinsicltbshEinflusses der mit LK-
Metastasen betroffenen Level analysiert. Dabetesolliie Fragen geklart werden,
ob zum einen die Anzahl der betroffenen Level umth anderen die Lage des
betroffenen Level eine Rolle firr die Uberlebenswgaheinlichkeit spielt.
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Abb. 3.54: Kaplan-Meier-Analyse nach Anzahl der babffenen Level

Nach dem Log-Rank-Test zeigt sich bei der AnzahlLdwel bei
Larynxkarzinomen auf dem 5 %-Niveau der Vertrauaigacheinlich ein
statistisch signifikantes Ergebnis. Dabei reiclet miittlere Uberlebenszeit von
91 Monaten, wenn kein Level betroffen ist, bis sBuMBonaten, wenn
verschiedene Level betroffen sind. Aufgrund detzahllen wurde die Anzahl der
Level ab 5 zusammengefasst.
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Abb. 3.55: Kaplan-Meier-Analyse nach Lage der betrfienen Level

Nach dem Log-Rank-Test zeigt sich auch hierbesttistisch signifikantes
Ergebnis (p=0,001).
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Abb. 3.56: Kaplan-Meier-Analyse nach Anzahl der babffenen Level

Im Log-Rank-Test ergibt sich keine Signifikanz €lie Hypopharynxkarzinome.
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Abb. 3.57: Kaplan-Meier-Analyse nach Lage der betrfienen Level

Die Lage der mit LK-Metastasen betroffenen Leveégizebenfalls keine
Signifikanz im Log-Rank-Test fur die Hypopharynxkismome.

3.2.12 UICC-Stadieneinteilung und Funf-Jahres-
Gesamtluberleben

Das Funf-Jahres-Gesamtuberleben wurde unter dekfdpr UICC-
Stadieneinteilung fur Larynx-und Hypopharynxkarzimeermittelt. Die
folgenden Tabellen geben hierzu Auskunft.

Tabelle 3.45: Fiinf-Jahres-Gesamtiiberleben nach UIC&ir

Hypopharynxcarzinome

UICC-Stadien Anzahl der Patienten  5-Jahres-Gesaridden in %
Stadium | 1 100

Stadium 1l 5 60

Stadium Il 14 56

Stadium IV 47 40

Tabelle 3.46: Fiinf-Jahres-Gesamtiuberleben nach UIC@&ir

Larynxcarzinome

UICC-Stadien Anzahl der Patienten  5-Jahres-Gesaridhden in %
Stadium | 13 91
Stadium I 27 62
Stadium Il 24 58
Stadium IV 39 55

Sowohl fur das Hypopharynxkarzinom als auch furldaynxkarzinom zeigt sich
mit zunehmendem UICC-Stadium eine abnehmende etz eit.
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4 Diskussion

Ausgehend von der Fragestellung der Dissertatiolymphogenes
Metastasierungsmuster fur Larynx- und Hypopharyratkame herauszufinden,
ist zunéchst festzuhalten, dass der Lymphabfludsapf-Hals-Bereich entlang
bevorzugter und relativ konstanter Drainagerich&umgnd Lymphknotengruppen
unter Bertcksichtigung einer individuellen Varidtait erfolgt [58] [59] [14].
Interessant und lebenswichtig ist diese Festsigliwum im Zusammenhang mit
Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich, die aufgrund deoemen Dichte an
Lymphknoten (ca. 300) bevorzugt auch eine lympheddatastasierung
aufweisen und zu einer Prognoseverschlechterungriiih

Speziell im Falle der Hypopharynxkarzinome zeiclsieth eine schlechte
Prognose aufgrund der spaten Diagnosestellungergite erfolgter lymphogener
Metastasierung.

4.2 Patientengut und Tumorstadium

Uber den Zeitraum von April 1995 bis Juli 2004 wemdaten von insgesamt 170
Patienten mit der histologisch gesicherten Erstuibag eines
Plattenepithelkarzinoms des Larynx- oder Hypophagmder HNO-KIlinik der
Universitatsklinik Frankfurt am Main retrospektifasst und ausgewertet. Die
Studie umfasste ausschlief3lich Patienten, die im#ne kurativen Ansatz operativ
therapiert werden konnten.

Unsere Ergebnisse zeigen einen dominanten Anteridamlichen Patienten, die
86 % aller untersuchten Patienten ausmachen undZeitpunkt der Erstdiagnose
ein Durchschnittsalter von 63 Jahren aufweisen.Mashschnittsalter der
weiblichen Patienten betragt aufgerundet 61 Jaeaeprasentieren 14 % aller
Patienten. Diese Ergebnisse decken sich mit degblBrgsen anderer Studien, wie
bei Gallo (87 % mé&nnlich) und Danninger (91 % mérmlund verdeutlichen den
hoéheren Konsum an den Hauptkanzerogenen TabakusagcAlkohol bei
Mannern [80] [81].

Das mittlere Erkrankungsalter wird im Krebsregister Bundesrepublik
Deutschland bei Mundhdhlen-und Rachenkrebs fur Mahei 61 Jahren und fur
Frauen bei 63 Jahren angegeben und liegt, verglistieanderen
Krebslokalisationen, niedrig. Die héchsten Erkramdgraten ergeben sich fur
Manner in den Altersgruppen zwischen 55 und 65eiaf82].

Bei Kehlkopfkrebs erkranken Manner und Frauen inttédfium das

64. Lebensjahr, etwa funf Jahre friher als beid&rkungen an Krebs insgesamt
Es ist sicherlich in den nachsten Jahren aufgrasdvdranderten
Konsumverhaltens der Frauen an Tabak und Alkoim& 8teigerung des
weiblichen Anteils an Kopf-und Halskarzinomen zuzegchnen.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ist die Anzahl dgpépharynxkarzinome im
Stadium IVa mit 55 % aufféallig hoch, da mehr ale Hidlfte der Patienten in
diesem fortgeschrittenen Tumorstadium erst entdeaktlen. Mehr als ein
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Zehntel der Patienten mit Hypopharynxkarzinom ()2h#iten bei
Diagnosestellung sogar Stadium IVb erreicht und@eten (3 %) Stadium IVc.
Ein Flnftel der Patienten mit Hypopharynxkarzinoattén das Stadium Il bei
Erstdiagnose.

Bei den Larynxkarzinomen dominiert in unserer Usiiehung ebenfalls Stadium
IVa mit 32 %, aber 23 % konnten im Stadium Il diagtiziert werden und 26 %
im Stadium II. Immerhin sogar 12 %, also 13 Pagankonnten dem Stadium |
zugeordnet werden.

Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse, dass dmpHgp/nxkarzinome am
haufigsten im Stadium Il bis IVb zur Erstdiagndsenmen, wéhrend die
Larynxkarzinome am haufigsten im Stadium Il bis ik(am ersten Mal
diagnostiziert werden.

Die Stadieneinteilung der Larynx-und Hypopharynzkamme erfolgte nach den
Richtlinien des UICC (Union internationale conteectincer) und ist in der
Tabelle 1.2 ndhergehend erlautert.

4.3 Pathologische TN-Klassifikation

Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigen keigaifisanten Zusammenhang
zwischen dem T-Status als Indikator fur die ObeH&nausdehnung des
Primartumors und dem N-Status als Indikator furpypimgene Metastasierung.
Die pathologische T-Klassifikation kann demnachhals Hinweis fur die
Metastasierungsfrequenz herangezogen werden.

Lindberg kam in seiner Studie ebenfalls zu der &giblgerung, dass die
Inzidenz von multiplen Lymphknotenmetastasen bezkk@men der Tonsille,
Zungengrund, Supraglottis und Hypopharynx nichtdeit T Kategorie des
Priméartumors korreliert. Allerdings fand er eineh@ngigkeit zwischen héherer
T-Kategorie und steigender Wahrscheinlichkeit fiutiple unilaterale, multiple
bilaterale und fixierte Metastasen bei Karzinomen4linge, des Mundbodens,
des retromolaren Dreiecks und des weichen Gaundahs [

Byers fand ebenfalls in seiner 1999 verotffentlioh®udie an 428 Patienten keine
Korrelation zwischen der T- und N-Kategorie [84].

Jeweils ein Drittel der Patienten mit Hypopharymzikaom (33 %) wurden in
unserer Studie in die pathologische T-Kategorie pii@ pT3 eingeordnet und
knapp ein Viertel (23 %) bei Diagnosestellung idpT

Bei den Larynxkarzinomen dominiert mit 51 % dasdgtan pT2, gefolgt von
pT4a (20 %) und pT3 (18 %).

Vergleicht man die N-Klassifikation von Larynx-uktypopharynxkarzinomen,
S0 zeigt sich das deutliche Ergebnis, dass die plygynxkarzinome in 76 % der
Falle LK-Metastasen bereits bei Erstdiagnose ag®veidemgegeniber stehen
40 % der Patienten mit Larynxkarzinom. In der Gasatnachtung hatten

93 Patienten von 170 (knapp 55 %) eine lymphogeewslasierung vorliegen.
In einer in China durchgefuhrten Studie hatten R8fenten von 384, also
ebenfalls knapp 60 %, LK-Metastasen vorliegen. Mierden alle Patienten mit
einer RND therapiert [85].
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Unsere Studie zeigt, dass sich die Funf-Jahresr@ébarlebensrate der
Patienten mit Larynxkarzinom bei Vorliegen von LKeMstasen von pNO 68 %
auf pN2 42 % und pN3 auf sogar 38 % verkirzt. B d
Hypopharynxkarzinomen zeigt sich ein Abfall derébu®s-Uberlebensrate von
pNO 70 % auf pN3 28 %.

Die N-Kategorie und somit das Vorliegen von LK-Msttesen ist ein wichtiger
Prognosefaktor, daher wurden anhand unserer EggebKiorrelationen nach
Spearman und Pearson zwischen der N-Klassifikathhanderen Faktoren
untersucht.

Hierbei zeigen sich signifikante Korrelationen dem Niveau von p=0,01
(2-seitig) zwischen der N-Klassifikation und demiarlokalisation, dem
Tumorvolumen (PTV), dem Alter und dem Grading.

Keine Korrelationen konnten hingegen in Bezug aefidfiltrationstiefe, die
spezifische Primartumorlokalisation, die pT-Klagsifion und das Geschlecht
festgestellt werden.

Die interessante Frage ist: Welche Erklarungeneaglftir diese analytischen
Ergebnisse?

Sicherlich ist die Tumorlokalisation und das Albei genauer Interpretation nicht
so ausschlaggebend, da die meisten Patientenindig/popharynxkarzinom
haben, leider aufgrund der spaten Symptomatikimrgbrtgeschrittenem Stadium
und somit bereits erfolgter lymphogener Metastasigrzur klinischen
Untersuchung kommen. Das Alter konnte ebenfallieim Zusammenhang
interpretiert werden, dass altere Patienten eli#espinen Arzt aufsuchen als
jungere. Man kann nicht davon ausgehen, dass &tdrenten eine Gefahrdung
fur schnellere Metastasierung haben als jingeensgbwenig ist das Geschlecht
ein Prognoseparameter fur pN.

Die Signifikanz zwischen dem Grading und der N-l§atée ist bisher in anderen
Studien kontrovers diskutiert worden. Esteban.dt@hmen in ihrer prospektiven
Studie zu der Schlussfolgerung, dass das Gradiste@ynach Jakobson und
Glanz-Schema [86] aufgrund der unabhéngigen Katrcel zur Prasenz von
positiven LK mit in die Therapieplanung des Laryaxknoms aufgenommen
werden sollte [87] [88]. Vermund et al. sind hingagler Meinung, dass das
histopathologische Grading-System lediglich zurillefung des Tumor-
Ausmal3es genutzt werden sollte, jedoch nicht glsfgtanter Prognoseparameter
[89]. Sicherlich ist hier die Konsequenz der higtilywlogischen Begutachtung
von vorgeschriebenen Differenzierungskriterien nedfigh. Die Einschatzung
des Grading wird subjektiv vom Untersucher beesstwnd macht somit eine
Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Untersucawierig und gering
[90].

Das interessante Ergebnis unserer Studie ist,ddepmthol ogische
Tumorvolumen (PTV) und nicht die Infiltrationstiebeler pT einen signifikanten
Einfluss auf pN (p = 0,01) und somit auf die Progmbat.

Kikuchi et al. erwahnt in seiner Studie bei Pagenmit frihem Magenkarzinom
die Bedeutung deasdiologischen Tumorvolumens als einen prognostischen
Hinweis fur LK-Metastasen.

Verglichen mit den Ergebnissen anderer Studiert s&f hier ein neuer Aspekt.
Ambrosch et al, Woolgar et al. und Steinhart ek@hnen in ihren Studien eine
starke Korrelation zwischen der Eindringtiefe urtndvVorkommen von LK-
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Metastasen feststellen, so dass dies ein wichiEgktor fir eine schnellere
Metastasierung zu sein scheint. Dabei steigt adr diamoreindringtiefe von

4 mm die Metastasierungsfrequenz an [91], [92]].[93

Kikuchi et al. erwahnt in seiner Studie bei Pagenmit frihem Magenkarzinom
die Wichtigkeit desadiologischen Tumorvolumens als einen prognostischen
Hinweis fur LK-Metastasen [94].

In anderen Studien wird die Bedeutung oeol ogischen Tumorvolumens fur
die Prognose insbesondere fir Kopf- und Hals-Tum{88], [96] aufgezeigt,
allerdings gibt es bisher keine vergleichbaren igtudlie prospektiv das

pathol ogische Tumorvolumen im Hinblick auf Prognose und Uberlebei Kopf-
Hals-Karzinomen untersucht haben.

In Studien zu verschiedenen anderen Tumoren kahaterognostische
Bedeutung depathol ogischen Tumorvolumens bereits aufgezeigt werden, u.a.
hat Burkhardt et al. eine Studie an 1028 an Gebtéenmalskrebs operierten
Patienten durchgefihrt und herausgefunden, dagsatlaslogische
Tumorvolumen eine genauere therapeutische Progmizaét als die
Klassifikation der internationalen Vereinigung faynakologie und
Geburtskunde (FIGO) [97], [98], [99].

4.4 Pathologisches Tumorvolumen und Prognose

Das pathologische Tumorvolumen wurde in unserei&tild das Produkt der drei
langsten Tumordimensionen (vergleichbar Hohe, TiBfeite) angegeben.

Anhand der Tumordaten der HypopharynxkarzinometBaghi et al. erstmals
bei den univariaten Analysen nach Spearman eimggifiganten Zusammenhang
zwischen dem pathologischen Tumorvolumen (PTV) piidoN und UICC auf.
Zusatzlich korrelieren PTV und pN signifikant mérd Gesamtiiberleben. Bezieht
man diese Ergebnisse in die multivariaten Analysererhalt man einen
hochsignifikanten Einfluss von PTV auf das Gesarmitigfben bei den
Hypopharynxkarzinomen. Bei der genaueren Analyselerh Median des PTV
(8875 mm3) als Schnittpunkt mit Unterteilung deti®&aen in zwei Gruppen -
die mit PTV_<8875mm? und die mit PTV > 8875 mm? - zeigt die ¢
Uberlebensrate hier 69 und 32 Monate (entsprechegdRank, p = 0,03).
Ebenso haben Patienten mit pNO und PT&<5 mm?3 und pNO und PTV >
8875 mm? einen signifikanten Unterschied im 5-JatBesamttberleben mit 80
zu 40 % (entsprechend Log Rank, p =0,01). Vergtenan die Falle mit pN2b
und PTV_<8875 mm?3 mit den Fallen mit pN2b und PTV > 8875%s0 ergibt
sich ebenfalls eine signifikante Korrelation zwieatPTV und Uberlebenszeit mit
einer Differenz im 5-Jahres-Gesamtiberleben vo# P TV <8875 mm3) zu

24 % (PTV > 8875 mm?3) [79].

Das rezidivfreie Uberleben wird signifikant von iR=0,01) und UICC (P=0,03)
beeinflusst. Zu diesem Ergebnis kommt auch LeTauret al. in seiner 2005
veroffentlichten Studie an 621 Patienten mit KogflddTumoren [100].
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Die Analysen zu dem Datensatz mit Larynxkarzinobriagen ahnliche
Ergebnisse. Hierbei betragt das mediane Tumorvaiwhee Larynxkarzinome
(PTV) 4900 mma3,.

Die Rangkorrelations-Analysen nach Spearman ergebeten
Larynxkarzinomen eine signifikante Abhangigkeit \lCC, pN und Grading
sowohl zum Gesamtuberleben als auch zum rezidarfreberleben. Je hoher
UICC, pN und Grading sind, desto niedriger sind @asamtiberleben und das
rezidivfreie Uberleben in Monaten. Diese Korrelaga sind statistisch zum Teil
hochsignifikant (p < 0,01), sonst auf dem 5 %-Nivear
Vertrauenswahrscheinlichkeit. Das mediane Tumomeln ist umso grol3er, je
hoher die Stadieneinteilung nach pN, UICC bzw. giTDiese Zusammenhange
sind statistisch hochsignifikant (p < 0,01).

Ausgehend von medianem Tumorvolumen betragt digemitUberlebenszeit
unterhalb von 4900 mm?3 94 Monate und oberhalb \8§i04nm3 nur noch 66
Monate, allerdings ohne Signifikanz im Log Rank=(p,11).

Analog zu den Hypopharynxkarzinomen zeigt sich stagéistisch abgesicherte
Signifikanz im Vergleich der mittleren Gesamtiibbdpszeit bei einem medianen
PTV <4900 mm3 und pNO von 101 Monaten und beiraingedianen

PTV > 4900 mm3 und pNO von 67 Monaten (entspreghemy Rank, p = 0,08).
Bei dem Vergleich der Falle mit pN2 und medianenvVRT4900 mm3 mit den
Fallen von pN2 und medianem PTV > 4900 mm? ergdit swar statistisch
gesehen keine signifikante Korrelation zwischen Rifid Uberlebenszeit
(entsprechend Log Rank, p = 0,15), aber eine immeikht zu unterschatzende
Differenz im Funf-Jahres-Gesamtuiberleben von 861zlvionaten.

Aus Fallzahlgriinden konnten leider keine weitergelee Analysen mit
differenzierter Betrachtung der pN2b, pN2c und giille mit Korrelation zum
medianen PTV gemacht werden.

Es ist aber nicht von der Hand zu weisen, daspaldé®logische Tumorvolumen
sowohl eine diagnostische als auch vor allem eiognostische Bedeutung fir
die Larynx-und Hypopharynxkarzinome hat. Im klifisa Alltag kann das
pathologische Tumorvolumen dazu herangezogen wediePrognose der
Patienten in gunstige oder ungunstige Falle zefizieren. Dies wirde auch
bedeuten, dass Patienten in der gleichen pN-Kategdyer mit grolierem PTV,
aggressiver behandelt werden sollten.

Daher ist es wiinschenswert, dass das pathologiaghervolumen in zukinftige
klinische Studien mit einbezogen wird, damit eirgetprifung und Definierung
der prognostischen Bedeutung des pathologischermiuatnmens global fir die
Kopf-Hals-Tumoren stattfinden kann.
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4.5 Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meier
4.5.1 Funf-Jahres-Gesamtiiberleben

Die mittlere Uberlebenszeit betragt beim Larynxkawm rund 85 Monate, beim
Hypopharynxkarzinom lediglich 58 Monate, wie in Al#46 ersichtlich.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt beim Hypopk&ayrinom 52 % und beim
Larynxkarzinom 65 %.

Nach dem Log-Rank-Test gibt es auf dem 10 %-Niwszu
Vertrauenswahrscheinlichkeit einen knapp signiftearinterschied zwischen
den Larynx-und Hypopharynxkarzinomen (p = 0,06). iénnliche Patienten ist
allerdings der Unterschied in der 5-Jahres-Uberisbeit hinsichtlich der beiden
betrachteten Tumorlokalisationen (Larynx, Hypophajyauf dem 5 %-Niveau
der Vertrauenswahrscheinlichkeit signifikant (p,89), siehe Abb. 3.47 und Abb.
3.48. Dieses hangt sicherlich mit der hohen Anaahinannlichen Patienten
gegeniber den weiblichen Patienten zusammen. Bengl&ich der
Uberlebenszeiten nach Geschlecht, getrennt nactoffokalisation, ergeben sich
keine statistisch signifikanten Zusammenhange.

Die in der Literatur veroffentlichten Uberlebensrmatariieren je nach Stadium
von 20 % bis 50 % fur Hypopharynxkarzinome [101DZ] und von 60 % bis

89 % fur Larynxkarzinome [103], [104]. Koo et aibgin seiner Studie fir das
Sinus piriformis-Karzinom sogar eine Uberlebensvate 58 % an [105].

4.5.2 Multivariate Analysen zum Gesamtuberleben

Um den Einfluss verschiedener Faktoren auf das@gkeerieben zu
untersuchen, wurden Cox-Regressions-Analysen dafthg.
Die Tabellen 3.41 und 3.42 zeigen die analytisdheyebnisse hierzu.

Die Ergebnisse unserer Analysen zeigen bei demikéeyzinomen fur funf
untersuchte Faktoren signifikante Abhangigkeiterdfis Risiko zu Versterben.
So bedeutet eine Erhéhung der Anzahl der LK linksaine Einheit, dass sich das
Risiko des Versterbens um das 9fache erhdht (94).0Bei Vorhandensein von
LK-Konglomeraten zeigt sich sogar ein 20fach hofétisiko zu Versterben

(p = 0,06). Ein Tumorvolumen tber dem Median voAGtthm?3 erhoht dieses
Risiko um fast das 3fache (p = 0,05) und eine adnts- oder linksseitige ND
lasst das Risiko zu Versterben im Vergleich zudbeitigen ND um das 5,6-

(p = 0,03) bzw. 4,5fache (p = 0,04) steigen. Ahderen untersuchten Faktoren
aus der Tabelle 3.41 zeigen keine Signifikanzendiésen Ergebnissen wird
deutlich, dass nicht nur die Prasenz, sondern digcQuantitat der LK-
Metastasen zu einer erheblichen Verschlechterunt/blerlebenssituation
beitragen.

Bei den Hypopharynxkarzinomen zeigen die Cox-Respaesanalysen, dass sich
bei Vorliegen eines mikro-oder makroskopischen &Reditumors (R-
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Klassifikation) das Risiko zu Versterben um dasbéaerhtht. Wang et al. und
Lydiatt et al. erklaren, dasgesidual- oder Rezidivmetastasen mit einer déutlic
verschlechterten Prognose einhergehen [77, 78].

4.5.3 Rezidivfreies Uberleben

Die Kaplan-Meier-Analyse fir das rezidivfreie Ulsdoén ist in Abb. 3.49
dargestellt. In der statistischen Analyse nach Ragk ergibt sich ein
signifikanter Unterschied (95 %-Vertrauenswahrsaliahikeit) in der
rezidivfreien Uberlebenszeit zwischen Larynx ungbiyharynx.

Die mittlere rezidivfreie Uberlebenszeit betragt ffiarynx 77 Monate und fur
Hypopharynx 53 Monate. Analog zum Gesamttberleperitsauch fir das
rezidivfreie Uberleben die Tumorlokalisation eingnfikante Rolle, mit der
deutlich schlechteren Prognose flur das Hypophaignikom. Dieses Ergebnis
deckt sich mit den Literaturangaben und spiegeltvdrherrschende
Kliniksituation wieder.

4.5.4 Multivariate Analysen zum rezidivfreien Ulsdaén

Analog zu den multivariaten Analysen zum Gesamtében wurden
entsprechende, korrelierende Faktoren zum rezaarirUberleben untersucht.
Hierbei gab es bei den Larynxkarzinomen eine diganite Abhangigkeit des
medianen pathologischen Tumorvolumens (PTA980 mm3) und dem Risiko,
ein Rezidiv zu bekommen. Demnach haben Larynxkamz#Patienten mit einem
medianen PTV 4900 mm? ein 3fach htheres Risiko, ein Rezidivrkeiden, als
Patienten mit einem PTV < 4900 mms.

Bei den Hypopharynxkarzinomen zeigt sich bei der-Begressionsanalysen
eine signifikante Korrelation auf dem 10 %-NiveauHinblick auf das Alter.
Patienten im hoheren Alter haben ein etwas hoHeisko, ein Rezidiv zu
erleiden, als Patienten, die jinger sind. Laylamchiat in einer Studie mit 3887
Patienten mit Larynx-, Hypopharynx- und Oropharyamzinomen zu dem
Schluss, dass bei dlteren Patienten Uber 65 JdhseB-Jahres-Gesamtiberleben
geringer ist als bei jiingeren Patienten [106].

Zudem gibt es bei den Hypopharynxkarzinomen eigeiftkanz in Bezug auf die
angewandte Therapie. Patienten, die nur operagnaghert wurden, haben ein
9fach hoheres Risiko, ein Rezidiv zu bekommenPalgenten, die eine
kombinierte Therapie mit Operation und adjuvanteluktionschemotherapie
erhielten. Schmitt et al. kommen ebenfalls zu degeknis, dass eine adjuvante
Chemotherapie mit Cisplatin das rezidivfreie Ubleele verbessert [107].
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4.5.5 Anzahl und Lage der Level und Prognose

Ausgehend von zwei interessanten Fragestellungedenas Gesamtiiberleben
im Hinblick auf die Anzahl und die Lage der metaseen Leveln analysiert.
Dabei sollte zum einen die Frage geklart werdergielAnzahl der mit LK-
Metastasen betroffenen Level und zum anderen dje Har Level eine
signifikante Rolle zum Gesamtiberleben beitragee.Kaplan-Meier-Analysen
wurden jeweils fur das Larynx-und Hypopharynxkaormgetrennt durchgefthrt.
Die Abbildungen hierzu sind im Kapitel 3 unter Al&50 bis 3.53 zu finden.
Anhand unserer Daten zeigt sich fur das Larynxkami hinsichtlich beider
Fragestellungen ein signifikantes Ergebnis im L@k Test.

Die mittlere Uberlebenszeit betragt 91 Monate, wegin Level von LK-
Metastasen betroffen ist und bis zu 35 Monate, wettarschiedlich viele Level
gleichzeitig Metastasen aufweisen (p = 0,028).alilggs fallt die mittlere
Uberlebenszeit nicht systematisch je nach AnzahLdeel, sondern schwankend,
siehe Tabelle 4.1.

Tabelle 4.1: Mittlere Uberlebenszeiten nach Anzahder metastasierten Level

kein Level betroffen 91,33 Monate
1 Level 76,25 Monate
2 Level 35,61 Monate
3 Level 42,77 Monate
4 Level 36,67 Monate
5 und mehr Level 57,00 Monate

Ebenso spielt nach dem log-rank-Test die Lage degeleine signifikante Rolle
fur das Funf-Jahre-Gesamtuberleben (p = 0,001) haiynxkarzinom.
Die mittleren Uberlebenszeiten gibt Tabelle 4.2deie

Tabelle 4.2: Mittlere Uberlebenszeiten nach Lage dé evel

kein Level betroffen 91,33 Monate
Level Il 68,08 Monate
Level Il 66,67 Monate
Level IV 65,80 Monate
Level V 47,80 Monate
Level VI 14,00 Monate

An der Tabelle ist zu erkennen, dass sich das Elbenl bei den Patienten mit
Larynxkarzinom je nach metastasiertem Level sigarit verandert. Dabei ist
gerade zwischen Level 1V, Level V und Level VI enteutliche Differenz in der
Uberlebenszeit festzustellen.

Jones hat an einer Untersuchung mit 3419 PatieniieRlattenepithelkarzinom
des Kopf-und Hals Bereichs — wovon 947 Halslymph&nmetastasen aufwiesen
- festgestellt, dass die Uberlebensprognose sigfifigiant mit absteigender
Region von submandibular (Level 1) bis supra-clalac (Level V)

verschlechtert [108]. Das Funf-Jahre-Gesamtubenlébedabei von 51 % fiur die
gesamte Gruppe auf 37 % fur die submandibularedrddievel 1), auf 32 % flr
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die oberen tiefen cervicalen LK (Level II), weiterlauf 25 % flr die unteren
tiefen cervicalen LK (Level Ill) und zuletzt auf 24 fur die supra-clavicularen
LK und die im hinteren Halsdreieck liegenden Lympbien [108].

Giridharan konnte an seiner Untersuchung eine fégnit bessere Uberlebensrate
fur Patienten mit LK-Metastasen im hinteren Halgzlre im Vergleich zu LK-
Metastasen in der supra-clavicularen Region nadendjp = 0,0059) [109].
Allerdings konnte er keine signifikanten Untersc@en Bezug auf lateral
liegende Hals-Metastasen und Uberlebensrate fiststEbenfalls konnte er
keine signifikanten Unterschiede im Uberleben tedlen fiir Patienten mit LK-
Metastasen im unteren Halsbereich, verglichen idiMetastasen aul3erhalb des
Kopf-Hals-Bereiches [109].

Die Analysen aus unserem Datensatz ergeben filHgaspharynxkarzinom
statistisch keine Signifikanzen, weder in BezugdiafAnzahl der Level noch in
Bezug auf die Lage der Level.

Sicherlich missen zu diesem interessanten Themengelzth weitere
strukturiertere Untersuchungen durchgefuihrt werdamit aussagekraftigere
Ergebnisse zu Tage kommen.

4.5.6 UICC-Stadieneinteilung und Funf-Jahres-Gegharteben

Das Funf-Jahres-Gesamtuberleben wurde unter dekfdpr UICC-
Stadieneinteilung fur Larynx-und Hypopharynxkarzimoermittelt. Die Tabellen
3.43 und 3.44 geben hierzu Auskunft.

Die Angaben in der Literatur iber die Fiinf-Jahrégtlebens-Rate, nach UICC-
Stadien eingeteilt fur Hypopharynx-und Larynxkaorire (supraglottisch und
glottisch), geben die Tabellen 4.5 bis 4.7 wieder.

Tabelle 4.3: Fiinf-Jahres-Gesamtiiberlebens-Rate (Y%5}ach UICC fiir

Hypopharynxkarzinome

UICC-Stadium
Untersucher N | Il "m 1 Gesamt
Dubois!*? 457 60 47 23 8 16
Batainil*'" 384 36 33 24 10 19
Razack!!? 120 77 63 25 5 28
Carpentef*?! 162 100 66 51 0 47
Pingred™* 1208 35* 23* 25

" Stadium | und Il kombiniert; 11l und IV kombiniert
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Tabelle 4.4: Funf-Jahres-Gesamtiiberlebens-Rate (%)ach UICC fir

supraglottische Larynxcarzinog

UICC-Stadium
Untersucher N | 1
Fu 173 64 80
Goepfert!®! 241 100 68

Tabelle 4.5: Fuinf-Jahres-Gesamtiiberlebens-Rate (%)ach UICC fir

35
59

glottische Larynxcarzinome

UICC-Stadium
Untersucher N | 1
Kelly 7] 148 82 79
Yuen 118 192 — —
Skolnik 1119 264 82 70

80
53

10
32

63
20

Die Angaben in der Literatur zur Uberlebensratdén verschiedenen UICC-

Stadien zeigen eine breite Varianz, sowohl furHigpopharynx- als auch fur die
Larynxkarzinome. Ein entscheidender Punkt, der bbeallen gleich ist, ist die
Tatsache, dass die Uberlebensrate mit steigend€@®€ ldbfallt. Die Ergebnisse
unserer Studie bestétigen diese Tatsache ebenfalls.
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4.6 Lymphogene Metastasierung
4.6.1 Kontralaterale Metastasierung

Die physiologische Lymphabflussrichtung kann eieadenz der lymphogenen
Metastasierung vorhersagen, wobei in jedem Fadlrai@hnen ist, dass die
Ausnahme die Regel bestétigt. Die Ursachen flrediasnahmen, d. h.
Lymphknoten, die sich an untypischen Stellen b&finkodnnten ihren Ursprung
in vorhergehenden Operationen, in diesem Bereieh alch in Entziindungen
oder Bestrahlungen haben [120]. Ebenso eine turdorype Obliteration oder
z.B. die Folgen einer RND kénnten zu einer konteaiden
Lymphabflussrichtung fihren [121]. In diesem Falldiét sich der zunachst
unterbrochene Lymphabfluss jedoch nach einem Zeitraon sechs bis neun
Monaten wieder tber neue Kollateralbahnen aus, wbbeuchalen
Lymphbahnen hier eine wichtige Rolle spielen [122].

Liegt der Prim&rtumor an einer Stelle, die keingt®linientrennung des
Lymphgefal3systems aufweist, so kann es ebenfallsletastasierung auf die
kontralaterale Seite fuhren. Hiervon ist u. a. adehHypopharynx betroffen.
Auch retrograd wachsende Karzinome oder verschéeppinorzellen tber sich
kreuzende Lymphbahnen kénnten eine mégliche Urstichentralaterale
Metastasierung darstellen [123]. Eine isoliertetkalaterale Metastasierung ist
eine Seltenheit. Rucci et al. fand in seiner Stigtigylich bei 4 (1,3 %) von 450
Patienten eine isolierte kontralaterale Metastasgund kommt zu der
Schlussfolgerung, dass eine kontralaterale Metasteg fast immer im
Zusammenhang mit einer ipsilateralen Metastasieassgziiert ist [124].

Die vorliegenden Ergebnisse unserer Untersuchuiggzedass es insgesamt vier
Falle (4,3 %) von separater kontralateraler Metastang gibt, die keine
ipsilaterale Metastasierung vorweisen. Ein Faltiietien Hypopharynx, hierbei
ist der Primartumor am Recessus piriformis linksalsiert und hat ein
Tumorvolumen (PTV) von 32250 mms.

Die drei weiteren Falle betreffen den Larynx, wobieier der Primartumoren am
Stimmband rechts (PTV 27000 mm3) liegt, einer anadgepiglottischen Falte
links (PTV 5625 mm3) und der dritte an der Epigeo(PTV 11250 mm3) und
einseitig auf die kontralaterale Seite metastasiert

Anzumerken ist, dass es in allen vier Fallen eingelMnientiberschreitung gab.
Biller berichtet hierzu tber eine verzdgerte, kalaterale Metastasierung bei
ursprunglich negativem ipsilateralem Hals [125].

In 13 weiteren Fallen liegt eine ipsi-und kontrafate Metastasierung vor, davon
betreffen 9 Félle den Larynx und 4 Falle den Hy@ophx. Insgesamt betrachtet
machen die bilateralen Metastasen 14 % aller Metastaus, unter diesen
beidseitigen Metastasen macht der Larynx einenilArda 69 % aus. Betrachtet
man die beidseitig metastasierenden laryngealeni@ane genauer, so betreffen
8 der insgesamt 9 Falle den supraglottische A(@8ik%6) und lediglich einer

(11 %) den glottischen Anteil.

Diese Ergebnisse bestatigen die bisher hierzu fesidithte Literatur, dass bei
supraglottischen Karzinomen ein hohes Risiko aririatateraler Metastasierung
vorzuweisen istGallo et al. haben bei einer Untersuchung festtiestass bei
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127 Patienten mit ipsilateralem N1-3 Hals bei sgjmtischen Karzinomen in
37,2 % der Féalle okkulte kontralaterale Metastdssnnitial klinisch negativem
Hals festgestellt wurden. Zusétzlich kam es be8 38,der Patienten mit
kontralateral klinisch negativem Hals nach eineaifvand see” Taktik zu einer
verzogerten kontralateralen Metastasierung. Dashidas Risiko der
kontralateralen Metastasierung bei unilateralenagtessen von supraglottischen
Karzinomen mit 37,2 % sehr hoch [80].

Daher empfehlen Weber et al. eine beidseitige NBiyeraglottischen
Karzinomen routinemaRig durchzufuhren [126]. Naginer Untersuchung und
im Vergleich mit anderen Studien gibt Werner fig dupraglottischen
Larynxkarzinome eine bilaterale Metastasierungsfeag von 20 — 32 % an, fur
glottische Karzinome von 7 — 16 % und fur Sinusf@imis-Karzinome von

8 — 15 % an. Zudem ist die Metastasierungsratekkulte Metastasierung
sowohl fir supraglottische Karzinome mit 16 — 43d¥,auch fur Sinus
piriformis-Karzinome mit 30 — 50 % relativ hoch [2]2

4.6.2 Lymphogene Metastasierungsfrequenz

Durch seine retrospektive Studie an 2044 Patiemieauvor unbehandelten
Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich lieferte Lindbengenals die wesentlichen
Grundlagen fir das Verstandnis der lymphonodul#etastasierungsprozesse.
Er unterteilte die zervikalen Lymphknotenregionaeinpathophysiologischen
Gesichtspunkten und trennte sich damals von der aredtomisch orientierten
Unterteilung der Halslymphknoten [83]. Nach Lindipest jede Halsseite in 9
LK-Regionen und die zusatzlichen parotidealen Lketteilt. Mit dieser Studie
schuf Lindberg die Basis flur die mit gewisser Wahesnlichkeit vorhersagbare
Metastasierungsrichtung der Kopf-Hals-Karzinome l@igtete somit einen
bedeutenden Beitrag zur Kenntnis des lymphogendadtssierungsverhaltens
der plattenepithelialen Kopf-Hals-Karzinome. Glaeliig inspirierte er eine
Vielzahl weiterer Studien, diese Studie mit einlggrozur Untersuchung und
Definierung einer GesetzmaRigkeit des lymphogenetadasierungverhaltens
der Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich.

Die Metastasierungsrichtung und-frequenz hangt Wdemer aulR3er von der
Priméartumorgréf3e und Eindringtiefe von der Lympla@efichte und der
Lymphkollektorausrichtung in der Lokalisation degirtumors ab. Demnach
weisen Tumoren bei gleicher Gro3e und Ausdehnuhtyemphgefalarmen
Schleimhauten wesentlich weniger haufig Metastasémls Tumoren auf
lymphgefal3reichen Schleimhéauten [120].

Trotz der Tatsache, dass der Lymphabfluss entlaagjr konstanter und
vorhersehbarer Lymphknotengruppen erfolgt, kann &inzelfallen auch ohne
vorherige therapeutische Malinahmen im Kopf-HalsBareine grol3e
Variabilitdt aufweisen [128]. Zudem kann es dazmhkten, dass es ein Potential
von etwa 5 % an zervikalen Metastasen bei allenffigls-Tumoren gibt, die
den primér drainierenden Lymphknoten tberspringen.

Die lymphogene Metastasierungsfrequenz in Abhargiglom Primartumorsitz
wird in der Literatur fir den supraglottischen Beheder Larynxkarzinome mit
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31 - 70 % angegeben [129] [127]. Fur den glottiacheteil der
Larynxkarzinome betréagt die Metastasierungsraté iyers et al und Werner
0,5 - 39 %. Die Hypopharynxkarzinome mit dem Priiondiorsitz am Sinus
piriformis haben mit 52 — 87 % die hdochste Metastangsfrequenz.

Die analytischen Ergebnisse unserer Studie zeigretein supraglottischen Anteil
der Larynxkarzinome eine Metastasierungsfrequenz5&% und fur den
glottischen Anteil von 18 %.

Die Hypopharynxkarzinome haben insgesamt eine Neg@sungsrate von 76 %.
Bei separater Analyse der Sinus piriformis-Karzieoengibt sich eine Rate von
80 % fiur die lymphogene Metastasierung. Die Ergedmunserer Untersuchung
bestéatigen somit insgesamt die Angaben in der atiter

Vergleicht man allerdings die Daten fur die Metagaungsrate in Abhangigkeit
von der Tumorgrof3e (pT), so variieren die Wertden Literatur fur die
supraglottischen Larynxkarzinome stark voneinandgihrend fur pT1-
Karzinome der Supraglottis Werte zwischen 6 — 2&rfigegeben sind, steigt
dieser Wert fir pT2-Karzinome auf 30 bis 70 % ad fiir pT3-und pT4-
Karzinome sogar auf Werte zwischen 65 — 80 % [127].

Die Werte unserer Analysen bestéatigen die Angabeler Literatur fur pT1-und
pT2-Karzinome der Supraglottis mit 17 % (pT1) udd% (pT2). Fur die
supraglottischen pT3(56 %) und pT4(40 %)-Karzinargeben sich etwas
niedrigere Werte in unserer Analyse, allerdings chiag auf der Tatsache
beruhen, dass die Fallzahlen insgesamt mit 9 f@rypid 10 fir pT4 zu gering
waren. Die glottischen Karzinome zeigen eine relgéiringe Abhéngigkeit vom
T-Status, so betragen die in der Literatur angegat&Verte fur pT1 unter 5 %,
fur pT2 zwischen 5 und 10 %, fur pT3 zwischen 18 88 % und pT4 zwischen
25 und 40 %. In unserer Studie zeigen die glotéadkarzinome fur pT1 und pT2
keine Metastasierung, fur pT3 11 % und fur pT4 60Mdbei sich insgesamt 10
Patienten im pT4-Stadium befanden. Unsere Angainelssmit vollig
Ubereinstimmend mit den Angaben fir pT1 und pT3Hevanabhangig vom pT-
Status die Metastasierungsrate fur glottische Karmie insgesamt sowohl in
unserer Studie mit 18 % als auch in der LiteratiirOg® — 39 % gering ist. Eine
Erklarung hierfur sind die sparlich ausgebildetgmiphkapillaren in diesem
Bereich.

4.6.3 Lymphogenes Metastasierungsmuster fur Larzikome und
Therapieempfehlungen

Nach der Studie von Werner et al. erfolgt der Lyaigtuss der supraglottischen
und glottischen Region sowie des kranialen HypoghaAbschnittes
vorwiegend in die craniojugularen Lymphknoten -senicht der Region Il — und
in die Region lll. Die Lymphe der subglottischengia, die ventral durch das
Ligamentum conicum und dorsal durch das Ligamentuootracheale geleitet
wird, flie3t zu den Lymphknoten der Regionen I1dui ab [127].
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Die Studien von Lindberg und von Li bestatigen ¢akseine lymphogene
Metastasierung hauptsachlich in die Regionen I\ientlang der jugularen
Lymphknotenkette [85] [83]. Ebenso Shah et al. hahesiner Studie mit 1081
Patienten festgestellt, dass Plattenepithelkarzendes Larynx, Oro- und
Hypopharynx das héchste Risiko einer lymphogenetaMasierung in die Level
[, lllund IV zeigen. Er empfiehlt daher bei NOtamten mit einem Larynx, Oro-
und Hypopharynxtumor eine anterolaterale ND mitr&usung der Level 11, 111
und IV [130]. Auch Gallo kommt in seiner retrospe&n Studie an 2207
Patienten mit Larynxkarzinomen in einer Periode 26rdahren zu der
Feststellung, dass eine JND (juguldreND, LeveldlI%W) im Vergleich zu
ausgedehnteren Formen der ND (RND, FND) bei cN(eR&eine Nachteile im
Hinblick auf Rezidiv, Uberleben und Staging brifi1]. Eine in China
durchgefuhrte Studie von Yu et al. konnte bei dettigchen T3-T4-Karzinomen
eine Hauptmetastasierung in die ipsilateralen Ldydl und IV feststellen [132].
Da das Lymphkapillarnetz der Supraglottis nicht seiir dicht angelegt ist,
sondern auch ein ipsilateraler, kontralateraler hifateraler Lymphabfluss
vorhanden ist, muss prinzipiell mit einer beidggti lymphogenen
Metastasierung gerechnet werden. Hingegen ist daphsystem im Bereich der
Glottis sparlich ausgebildet, so dass das Metastasjspotential hier geringer ist.
Das Lymphgefal3system der Subglottis ist zwar werdgdt als das der
Supraglottis, aber dennoch ist auch hier eineupsikontralaterale
Metastasierung maglich [133]. Rucci et al. komms@mner retrospektiven
Untersuchung an 450 Patienten zu dem Schlusspdatarynx-und
Hypopharynxkarzinomen eine kontralaterale Metastasig fast immer im
Zusammenhang mit einer ipsilateralen Metastasiekongmt, so dass bei einem
NO-Hals lediglich eine ipsilaterale Ausraumung #pautisch sinnvoll ist [124].
In den Studien von Shah et al. sowie Lindberg uirkbhnte ebenfalls eine
deutliche Dominanz fir die ipsilaterale Metastasigy festgestellt werden, so
dass die bisherige Therapierichtlinie mit Ausraumder ipsilateralen Regionen
Il bis IV fur die Larynxkarzinom-Patienten mit emeNO-Hals empfehlenswert
ist.

Eine weitere Feststellung aus der Studie von Lzustem, dass Level V nur
gleichzeitig mit Metastasen in anderen Leveln asstzst. Auch Cole und
Hughes kommen in ihrer prospektiven UntersuchungzgnPatienten mit
Karzinomen des oberen Aerodigestivtraktes zur g@icSchlussfolgerung.
Desweiteren beobachten sie, dass nur in eineneif@é supraglottischen
Karzinoms Level | (4 %) und in 3 Fallen Level V (%) involviert ist. Bei den
Glottiskarzinomen zeigt nur 1 Patient multiple t@lale LK-Metastasen, die auch
Level 5 mitbetreffen. Aufgrund der hohen Zahl athpgisch befallenen Halsen
(39 — 66 %) mit multiplen LK und darunter kapseligreifendem Tumor in ihrer
eigenen Studie empfehlen sie in solchen Fallen gaséoperative Radiotherapie
abzuwagen [134]. Die Studie von Katilmis et al.thggt ebenfalls, dass Level V
bei einer SND beim NO-Hals laryngealer und hypophgealer Karzinome
geschont werden sollte [135].

Skolnik kommt in seiner Studie zu der Schlussfalger dass durch die
Aussparung des hinteren Dreiecks, das er von dégren Grenze des Muskulus
sternocleidomastoideus bis oben zur Mastoidsgiiréen bis zur Vorderkante
des M. trapezius und oberhalb der Clavicula bedahfentspricht Level V) und
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das keine Metastasen aufwies, der Nervus accessoelleichter zu erhalten ist
[136]. Wenig und Applebaum kdnnen in ihrer Untersugy an 95 von 239
Patienten eine lymphogene Metastasierung feststellevon nur in 2 Féllen
Level | betroffen ist. Sie erklaren daher die Salmanvon Level | bei einer ND
bei Tumoren des Larynx als begrindet [137].

Buckley und MacLennen untersuchen an NO- und N{eRa&lon Larynx- und
Hypopharynxkarzinomen die Metastasierungsregiomehstellen fest, dass
Level I und Level V nur selten betroffen sind. Bestatigen ebenfalls fur NO-
Falle die herrschende Therapieempfehlung mit elek#usrdumung von Level |
bis IV und dartber hinaus bei Karzinomen der Sutiglpder Recessus
piriformis-Spitze und Postcricoidregion die zusiétet Ausraumung von Level VI
[138].

Nach Meinung von Ferlito et al. kann die SND nopbzfischer fur
supraglottische und glottische Karzinome in NO-¢iéthusgelegt werden. Sie
kommen zu der Schlussfolgerung, dass eine SND ostdumung von

Sublevel lla und Level Il fur NO-Féalle ausreicheistiund lediglich bei zentral
oder bilateral ausgelegten Tumoren der Supragkeittis bilaterale ND zu
erwagen ist [139]. Hoyt et al. und Sezen et ad sier Meinung, dass eine
routinemanige Dissection von Level lIb unnétig dainnte, speziell bei NO-
Fallen [140] [141]. Auch Tu spricht sich fir demitiXen einer selektiven ND mit
Ausraumung nur von Level Il (UND) oder einer supnadyoidalen ND (Level Il
und 111) mit Aussparung der submandibularen Redpensupraglottischen
Karzinomen in NO-Féallen aus [142]. Demgegenibetdan Hicks et al. aufgrund
der hohen Rate an okkulten Metastasen in supragloén Karzinomen auch in
NO-Fallen eine bilaterale SND mit Ausraumung devdld — IV [143]. Cagli et

al. befurworten eine bilaterale ND fir supraglattis Larynxkarzinome nur bei
zentralem oder lateralem Sitz des Tumors bei ifgsdh positivem Hals und
lehnen eine routinemaliige bilaterale ND ab [144].

Nicht nur fur die NO-Falle, auch fur N+-Falle gt kontroverse Meinungen tber
die bestmogliche Therapiestrategie. Lohuis etoddiefrn aus ihrer Studie, dass
eine selektive ND mit Ausraumung von Level Il - N1- und N2-Falle bei
Larynx-und Hypopharynxkarzinomen eine sichere Rtazehne Steigerung der
Rezidivrate ist [145]. In einer italienischen Swifiinden sich bei den N+-Fallen
bei Larynx-und Hypopharynxkarzinomen 92,2 % deitpen LK in Level

[l = IV und keiner in Level | und in der Submandi@uDrise, so dass daraus eine
Empfehlung zur Schonung des Level | und der subibafiden Drise erfolgt.
Laut dieser Studie ist das Risiko der Verletzung) Mefacialis und des N.
hypoglossus durch die Dissection von Level | undSigomandibulér-Drise nicht
begrindet [146]. Die Notwendigkeit der Dissectiam\Level lIb ist ebenfalls bei
N+-Fallen untersucht worden. Wéahrend fur NO-Faiihee &schonung von Level lib
empfohlen wird, wird in N+-Fallen auch ohne Invelming von Level Il b
dennoch eine therapeutische Dissection aufgrun®Rdeslivrisikos und der
signifikanten Korrelation zwischen Level lIb-Metasén und N-Status (p = .0001)
nahegelegt [147]. In einer anderen retrospektivedi& wurde das Rezidiv-
Risiko bei plattenepithelialen Kopf-Hals-Tumorerchainer SND untersucht.
Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass das Rezi@iv bei einer SND im
Falle von T1-T2-Tumoren mit N1-Status vertretbaradierdings bei hdherer T-
Kategorie und/oder N2-Status ein zu hohes Rezgikoibesteht [148].



4 Diskussion 76

In unserer Studie zeigt sich fur die supraglotésctKarzinome eine Bestatigung,
dass bis auf 3 Falle (9,4 %) beim Epiglottiskarminand 2 Falle von
Vallekelkarzinom Level | von lymphogener Metastasmg nicht betroffen ist.
Ebenso kdnnen unsere Ergebnisse die seltene Ma&matay in Level V fur
supraglottische Karzinome bestatigen, da in irmges8 Fallen (6,8 %) LK-
Metastasen vorkamen, davon waren alle interessegite nur im Sublevel Va
lokalisiert. Hier kann die Aussage von Li bekréftigerden, dass Level V nur im
Zusammenhang mit Metastasen in anderen Levelniassagt. Die
Hauptmetastasierung der supraglottischen Karzinemiodgt nach Auswertung
unserer Daten in Level Il und Ill, wobei beim Ejitfiskarzinom zusétzlich eine
Metastasierung in Level IV in 15 % der Falle ertelgAnsonsten ist Level IV in 2
weiteren Fallen von lymphogener Metastasierungderih Primartumorsitz an der
aryepiglottischen Falte und an der Stimmlippe B&tro Anhand unserer
Ergebnisse zeigt sich allerdings keine Dominaneiinalb der Sublevel von I, so
dass hier die Meinung von Lim mit Dissection vorvélellb fur N+-Falle
vertretbar ist [147]. Level VIl war in keinem Faibn lymphogener
Metastasierung bei den supraglottischen Karzinobetroffen und Level VI zeigt
insgesamt 2 positive LK. Insgesamt kdnnen die Argaund
Therapieempfehlungen fur die supraglottischen Kame mit einer SND der
Level Il = IV unter Kontrolle der Level Va und VEBtatigt werden. Dabei ist eine
bilaterale SND abzuwé&gen, da in unserer Studina8l€61,5 %) von insgesamt
13 Patienten mit bilateralen Metastasen ihren Rtuméorsitz in der Supraglottis
hatten und die hohe okkulte Rate an lymphogeneasfasierung fur diese
Gruppe (laut Werner 17 — 43 %) bekannt ist. Webgpfeehlt daher eine
beidseitige ND flr supraglottische Karzinome roetivél3ig durchzufihren,
genauso Hicks et al. Andere wiederrum sind eheeifig bilaterale ND erst bei
T3- und T4-supraglottischen Karzinomen [149] odst bei Vorliegen von
ipsilateralen LK und in Fallen mit flachenhaft geof® Tumor, der die Mittellinie
Uberschreitet. Genauso sind kapselubergreifendRiskkofaktoren fir
kontralaterale Metastasierung, die eine bilatekddebei supraglottischem Sitz
des Tumors notwendig machen [150].

Nach den Cox-Regressionsanalysen unserer Studehbesgesamt fur die
Larynxkarzinome ein signifikant erhéhtes Risiko zWersterben — um das
5,6fache bei nur einseitig rechts (p = 0,03) etfalgder um das 4,5fache bei nur
linksseitiger ND (p = 0,04) im Vergleich zur beidggen ND, so dass eine
bilaterale SND der Level Il — IV begrtundbar ist.r&ifektiven Ergadnzung der
operativen Therapie kann eine Radiotherapie antgessgn werden. Wie in vielen
Bereichen der Medizin sollte auch hier der Vorskaz Risiko-Nutzen-Abwagung
stattfinden. Gerade auf dem onkologischen Gehigidcht immer die aggressivste
Therapie die beste Therapieform fur den Patiedessen Heilungschancen
ohnehin oft schlechtere Voraussetzungen haben.

Die glottischen Karzinome zeigen in unserer Untelnsng keine Metastasen in
Level I und VI, was mit den Beobachtungen der ama&tudien Gbereinstimmt.
Allerdings konnten LK-Metastasen in Level V in vigdllen (20 %) und in einem
Fall jeweils in Level IV (5 %) und VII (5 %) nachgesen werden. Die
Hauptmetastasierung erfolgt in Level 1l (11 F&86,%) und Level Il (3 Falle,
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15 %). Es zeigt sich eine Tendenz zur ipsilaterMetastasierung, was ebenfalls
mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbaDé&s sparlich ausgebildete
Lymphgefal3system der Glottis und die geringerddidde Metastasierungsrate
von 7 — 16 % bei einer okkulten Metastasierungsfeag von 0,5 -12 % sind
sicherlich Griinde flr eine ipsilaterale ND. Aufgdwmserer Analysen kann
daher eine Therapieempfehlung in Richtung einer &NDAuUsrdumung der
ipsilateralen Level 1l =V erfolgen.

In unserer Studie gab es keine Féalle mit subgtbtém Sitz des Tumors, die
insgesamt mit 1 — 5 % Anteil eher selten bei Lakarzinomen zu finden sind.

4.6.4 Lymphogenes Metastasierungsmuster ftr
Hypopharynxkarzinome und Therapieempfehlungen

Hypopharynxkarzinome haben die hochste Inzidenkyfiiphogene
Metastasierung [85], die mit 55 % vorbeschriebéflis1].

Die reiche Lymphgefal3versorgung ist fir das Hypopimabekannt, so dass bei
hypopharyngealen Tumoren eine schnelle, multipteafhauch bilaterale
Metastasierung zu verzeichnen ist. Die Hauptmetastang erfolgt dabei in die
Lymphknoten der Level II, I, IV und V sowie in@retropharyngealen
Lymphknoten. Einige tiefsitzende Hypopharynxkarom@zeigen auch eine
haufige Metastasierung in paratracheale Lymphknotehin den Bereich des
oberen Mediastinums. Das untere Mediastinum uncAdemen sind mit unter
5 % sehr selten primér von LK-Metastasen befalia@.werden beim
Hypopharynxkarzinom und auch beim zervikalen Osgpbkarzinom als
Fernmetastasen eingeordnet (M1) [76].

Bei einer ipsilateralen Metastasierung ist laut Méerdas Risiko von einer
okkulten, kontralateralen Metastasierung bei Hypophxkarzinomen mit einer
Schatzung auf mehr als 50 % sehr hoch. Er hatidiaeviegende Metastasierung
in die LK der Level Il — IV beobachtet, wobei digrhphe des kaudalen
Hypopharynx und die des zervikalen Osophagus vaavid in die LK von Level
IV flie3t. Ein direkter Abfluss in Level | konntaaint nachgewiesen werden. Im
Spezialfall eines Karzinoms an der Hinterwand dggdpharynx wurde eine
hohe Metastasierungsrate (> 40 %) in die retropigaglen LK beobachtet. Dies
ist mit der Drainierung der Lymphe der Hypopharyinkérwand primér in die
retropharyngealen LK und erst von hier in die LK devel Il — IV zu begrinden
[127]. Daher empfehlen Kamiyana et al. eine Dissaaler retropharyngealen
LK mit in die primare Therapie bei einem Sitz deinkrtumoren an der
Postkrikoidgegend oder Hinterwand des Hypopharyitxmintegrieren, da
dadurch eine Verbesserung der Prognose zu erattdrib2].

Eine Hauptmetastasierung in die LK der Level INMkbnnen auch Lindberg und
Li bestatigen, finden allerdings eine bilateraletddtasierung selten [85] [83].
Koo et al. hingegen sprechen sich wie auch Wemefi eine bilaterale ND im
Falle eines Sinus piriformis-Karzinoms mit ipsilater Metastasierung und/oder
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bei Karzinomen, die die Mittellinie Uberschreitéa, diese Patientengruppe ein
hoheres Risiko fur okkulte, kontralaterale Metastamg darstellt [105].

Eine Ubereinstimmung mit der lymphogenen Hauptniasssrung in die

Level Il - IV findet sich auch in den Studien voart@iela et al., Wenig und
Appelbaum und Tateda et al. [153] [137] [154].

Lim hat in seiner retrospektiven Untersuchung a?&denten mit unbehandeltem
Hypopharynxkarzinom festgestellt, dass eine routé@ige Dissection von Level
| beim N+Hals ohne Klinisch positive LK in Levehicht notwendig ist [155].
Auch andere Studien bestatigen, dass eine Metagiagiin Level | sehr selten
stattfindet und eher eine Ausnahme darstellt.

Die Rolle des Sublevel lIb bei Hypopharynxkarzinomeurde von Kim et al.
untersucht. Ihre Schlussfolgerung ist die SchornwargSublevel 11b bei elektiver
Therapie des klinischen NO-Halses und die theragehg Dissection in
klinischen N+-Fallen [156].

In einer anderen chinesischen Studie an 108 Patienit Hypopharynxkarzinom
wurden 76,5 % der LK-Metastasen in Level 1l unduihid 8,6 % in Level V und
VI gefunden, dabei hatte die Mehrzahl der Patient&r®2,6 % ein Sinus
piriformis-Karzinom.

Das Sinus piriformis-Karzinom hat auch in unsereidi® mit insgesamt 88,5 %
den hochsten Anteil der Hypopharynxkarzinome.

Weiterhin zeigen die Ergebnisse unserer Untersug;haass nur in einem
einzigen Fall eine Metastasierung in Level | beeen Karzinom der lateralen
Pharynxwand stattfand. Demnach kann eine gendjbigeinstimmung
bezuglich der héchst seltenen Involvierung von Léwe unserer Studie ebenfalls
bestatigt werden. Level VII war in keinem Fall igmphogener Metastasierung
betroffen.

Ebenfalls kann durch unsere Studie eine Hauptnastiasting in die Level Il -V
bestétigt werden, wobei Level Il und Level Il ad@ufigsten involviert waren.
Eine Sublevel-Dominanz konnte hierbei nicht nachgeen werden.

Level VI war insgesamt in 4 (3,1 %) Fallen betraffdavon waren 3 mit
Primé&rtumorsitz am Recessus piriformis und einérSik in der
Postkrikoidgegend.

Eine Kontrolle von Level VI bei klinisch manifesteK in anderen Leveln ist
ratsam, ohne eine dominierende Rolle bei der Hagiatstasierung zu spielen.
Eine bilaterale Metastasierung zeigte sich anhaisgner Studie nur bei den
Recessus piriformis-Karzinomen bei 9 (7,8 %) vasgasamt 115 LK, so dass
sicherlich hier eine Tendenz der bilateralen Metgistung zu erkennen ist,
allerdings keine hohe.

Fur die Therapie der Hypopharynxkarzinome wird atfsreine radikale Therapie
angeraten, da die Karzinome relativ spat zur Eagtthse kommen und somit eine
schlechte Prognose aufweisen und die Wahrschekeliciner ipsi- oder
okkulten kontralateralen Metastasierung sehr hsiclicine radikale Therapie mit
postoperativer Radiatio ist fur die Hypopharynxkaome ein héufig
angewandtes Therapieschema. Laut Gourin et al.emetdnnoch 2/3 der
Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom eher gallas kurativ therapiert
[157].
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Nach Auffassung von Tateda et al. ist die Progaosé bei lokoregionaler
Kontrolle des Karzinoms nach bilateraler radik&& aufgrund anderer
Probleme, wie z.B. Fernmetastasen oder multipleler@m auftretenden
Primartumoren so schlecht, dass von einer elektiadikalen, bilateralen ND
abzuraten ist. Er spricht sich aus fir die Etabhgrneuer Strategien fur jeden
einzelnen Patienten und fir Chemoprevention und&pe zur Kontrolle der
Fernmetastasen [154].

Nach Vergleich der Literaturangaben und aufgrundealgebnisse unserer Studie
wurde ich flr eine selektive ND mit Ausraumung Hevel Il - V der
ipsilateralen Halsseite bei klinischem NO-Hals shen. Eine postoperative
Radiotherapie und regelmafige Nachsorgetermingesahgeschlossen werden.
Eine Studie hierzu zeigte ein Wiederauftreten vatddtasen bei einem N1-Hals
ohne postoperative Strahlentherapie von 35,7 “mihgostoperativer
Bestrahlung von 5,6 %.

Diese Patienten wurden mit einer supraomohyoidslerbehandelt [84]. Auch
bei extrakapsularem Wachstum ist die postoper&adiotherapie in der
Kontrolle der Erkrankung im operierten Gebiet seffiektiv [84]. Der beste
Zeitpunkt fUr eine Radiatio ist etwa 2 — 3 Wochestpperativ, spatestens 6
Wochen.

Bei einem N+-Hals sollte erst nach Abwagung derki@faktoren eine bilaterale
SND (Level Il = V) durchgefiihrt werden, wie z.B.ilegnem ipsilateral positiven
Sinus piriformis-Karzinom oder bei Karzinomen, die Mittellinie tberschreiten.
Liegen keine Risikofaktoren vor, so wirde ich abeheinem N+-Hals eine
selektive ipsilaterale ND mit postoperativer Radiagmpfehlen.
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5 Zusammenfassung

Uber den Zeitraum von April 1995 bis Juli 2004 wemdaten von insgesamt 170
Patienten mit der histologisch gesicherten Erstibag eines
Plattenepithelkarzinoms des Larynx- oder Hypophamder HNO-KIlinik der
Universitatsklinik Frankfurt am Main retrospektifasst und ausgewertet. Die
Studie umfasste ausschlief3lich Patienten, die imgéne kurativen Ansatz operativ
therapiert werden konnten. Ziel dieser Studie wartthtersuchung der
lymphogenen Metastasierung von Larynx- und Hypopirdearzinomen, um
daraus Ruckschlisse auf deren Hauptmetastasieraggsm ziehen.

Bei den Larynxkarzinomen sollte eine differenzidttrachtung fur
supraglottische und glottische Karzinome erfolgen.

Die Hauptmetastasierung der supraglottischen Kameerfolgt nach
Auswertung unserer Daten in die Level Il und liplvei beim Epiglottiskarzinom
zusatzlich eine Metastasierung in Level 1V in 15186 Falle erfolgte. Anhand
unserer Ergebnisse zeigt sich keine Dominanz imtierdier Sublevel von I, so
dass hier die Meinung von Lim mit Dissection vorvélellb fur N+-Falle
vertretbar ist [147]. Level Vb und Level VII war@nkeinem Fall von
lymphogener Metastasierung bei den supraglottis&la@ninomen betroffen.
Hochst seltene Metastasen in Level |, Level V ueddl VI entsprechen den
Angaben in der Literatur, wobei interessanterwaiseSublevel Va von 3 LK-
Metastasen (6,8 %) betroffen war.

Die glottischen Karzinome zeigen in unserer Untelisng keine Metastasen in
Level I und VI, was mit den Beobachtungen der ama&tudien Ubereinstimmt.
Allerdings konnten LK-Metastasen in Level V in vigillen (20 %) und in einem
Fall jeweils in Level IV (5 %) und VII (5 %) nachgesen werden. Die
Hauptmetastasierung erfolgt in Level 1l (11 F&86,%) und Level Il (3 Falle,
15 %).

Die Hypopharynxkarzinome haben insgesamt eine Ne@sungsrate von 76 %.
Bei den Hypopharynxkarzinomen kann eine Hauptmasastung in die Level

Il - V bestatigt werden, wobei Level Il und Levéldm haufigsten involviert
waren. Eine Sublevel-Dominanz konnte hierbei nidthgewiesen werden.
Level VI war insgesamt in 4 (3,1 %) Fallen betraffdavon waren 3 mit
Primé&rtumorsitz am Recessus piriformis und einérSik in der
Postkrikoidgegend. Eine generelle Ubereinstimmuawjiglich der hochst
seltenen Involvierung von Level | kann durch unssedie ebenfalls bestatigt
werden. Level VII war in keinem Fall von lymphogeihdetastasierung betroffen.
Eine bilaterale Metastasierung zeigte sich anhaiséner Studie nur bei den
Recessus piriformis-Karzinomen bei 9 (7,8 %) vasgesamt 115 LK, so dass
hier sicherlich eine Tendenz der bilateralen MekEstung zu erkennen ist,
allerdings keine hohe.

Ein weiteres — zuvor von Baghi veroéffentlichtes rg&bnis unserer Studie ist die
prognostische und diagnostische Bedeutung deslpgitichen Tumorvolumens
(PTV) fur die Hypopharynxkarzinome. Es zeigen signifikante Korrelationen
zwischen dem PTV und pT, pN und UICC, sowie eimigiiganter
Zusammenhang zwischen PTV und pN mit dem Gesanigliesr. Bezieht man
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diese Ergebnisse in die multivariaten Analyseneimit so erhalt man einen
hochsignifikanten Einfluss von PTV auf das Gesarmatigfben bei den
Hypopharynxkarzinomen. Das rezidivfreie Uberlebér\signifikant von pN

(p =0,01) und UICC (p = 0,03) beeinflusst. Diespnéchenden Analysen zum
Larynxkarzinom zeigen ahnliche Tendenzen. Die Rarrgkations-Analysen
nach Spearman ergeben bei den Larynxkarzinomersgndikante
Abhangigkeit von UICC, pN und Grading sowohl zuns@matiberleben als auch
zum rezidivfreien Uberleben. Je hoher UICC, pN @rdding sind, desto
niedriger sind das Gesamtiiberleben und das remivilberleben in Monaten.
Diese Korrelationen sind statistisch zum Teil haghiikant (p < 0,01), sonst auf
dem 5%-Niveau der Vertrauenswahrscheinlichkeit. ibadiane Tumorvolumen
ist umso grof3er, je hoher die Stadieneinteilundnad, UICC bzw. pT ist. Diese
Zusammenhange sind statistisch hochsignifikant @p0&).

Im klinischen Alltag kann das pathologische Tumduwren dazu herangezogen
werden, um die Prognose der Patienten in glinstige ungunstige Féalle zu
differenzieren. Dies wirde auch bedeuten, dassrmiati in der gleichen pN-
Kategorie, aber mit gréRerem PTV, aggressiver badlawerden sollten.

Daher ist es wiinschenswert, dass das pathologiaghervolumen in zuklnftige
klinische Studien mit einbezogen wird, damit eirgetprifung und Definierung
der prognostischen Bedeutung des pathologischeroiuatnmens global fir die
Kopf-Hals-Tumoren stattfinden kann.

Unsere Studie zeigt, dass sich die Funf-Jahresr@é@barlebensrate der
Patienten mit Larynxkarzinom bei Vorliegen von LKeMstasen von pNO 68 %
auf pN2 42 % und pN3 sogar 38 % verklrzt. Bei dgpdphharynxkarzinomen
zeigt sich ein Abfall der 5-Jahres-Uberlebensrate pNO 70 % auf pN3 28 %.
Die Cox-Regressionsanalysen zeigen bei den Larymxia@men fur funf
untersuchte Faktoren signifikante Abhangigkeiterdfis Risiko zu Versterben.
So bedeutet eine Erhéhung der Anzahl der LK linksaine Einheit, dass sich das
Risiko des Versterbens um das 9fache erhdht (94).0Bei Vorhandensein von
LK-Konglomeraten zeigt sich sogar ein 20fach hosétisiko zu Versterben

(p = 0,06). Ein Tumorvolumen tber dem Median voAGitm?3 erhoht dieses
Risiko um fast das 3fache (p = 0,05) und eine adnts- oder linksseitige ND
lasst das Risiko zu Versterben im Vergleich zudbeitigen ND um das 5,6-

(p = 0,03) bzw. 4,5fache (p = 0,04) steigen.

Bei den Hypopharynxkarzinomen zeigen die Cox-Respasanalysen, dass sich
bei Vorliegen eines mikro-oder makroskopischen éResdtumors
(R-Klassifikation) das Risiko zu Versterben um 8&sche erhoht.

Die multivariaten Analysen zum rezidivfreien Ubé&e@a verdeutlichen, dass
Larynxkarzinom-Patienten mit einem medianen PTA980 mm? ein 3fach
hoheres Risiko haben, ein Rezidiv zu erleidenPalienten mit einem

PTV <4900 mm3.

Bei den Hypopharynxkarzinomen zeigt sich bei der-Begressionsanalysen
eine signifikante Korrelation auf dem 10 %-NiveauHinblick auf das Alter.
Patienten im hoheren Alter haben ein etwas hoHeisko, Rezidiv zu erleiden,
als Patienten, die junger sind. In der statistinchealyse nach Log Rank ergibt
sich ein signifikanter Unterschied in der rezidaién Uberlebenszeit zwischen
Larynx mit 77 Monaten und Hypopharynx mit 53 Momate
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8 Anhang
8.1 Larynx
8.1.1 Kilinische Anatomie

Der Larynx (Kehlkopf) dient in erster Linie der @tnbildung, dabei wird durch
die Schwingungen der Stimmlippen der Grundton dieni8e produziert.

Zudem beteiligt er sich am Verschluss der unteresmdvege und verhindert so
das Eindringen von Flussigkeit oder Speisen irtidferen Luftwege beim
Schlucken. Weiterhin hat der Kehlkopf Bedeutungfatsmorgan und erweitert
bei der Inspiration durch Auseinanderweichen deni&tippen die Stimmritze,
sog. Respirationsstellung.

Makroskopisch besteht der Kehlkopf aus einem knmyge Kehlkopfgerist, das
sich aus Schild-, Ring-, Aryknorpel und der Epigiozusammensetzt, die durch
Gelenke miteinander verbunden sind und durch Musgegeneinander bewegt
werden kénnen. Weitere Bestandteile des Kehlkogifes
Bindegewebsstrukturen, die u.a. Grundlagen fliddreTonerzeugung dienenden
Stimmlippen sind. Insgesamt gewabhrleisten inneckaui3ere Kehlkopfmuskeln,
Membranen und Bandersysteme das funktionell wiehBigwegungsspiel der
Kehlkopfteile untereinander und bestimmen syneasgistund antagonistisch die
Funktionen des Kehlkopfes.

Zur klinischen Orientierung wird der Kehlkopfinnanm (Cavum laryngis) in
drei Etagen unterteilt. Die Einteilung und die dgefudrigen anatomischen
Strukturen des Cavum laryngis sind in der Tabellezisammengefasst.

Die Abbildungen 1.1 und 1.2 zeigen den Kehlkopfimag&m von der Seite und
von hinten.

Tabelle 8.1: Einteilung und Terminologie des Cavunaryngis

Supraglottis (Vestibulum laryngis) Reicht vom Ketyeingang (Aditus
laryngis) bis zu den Taschenfalten.
Hierzu gehoren Epiglottis,
aryepiglottische Falte, Aryhdcker,
Taschenfalte, Sinus Morgagni bis
oberhalb der Stimmlippenebene.

Glottis (Rima glottis, Stimmritze) Beinhaltet di@rBmlippen bis 1 cm
kaudalwarts, die Stimmbander (Fasern
am Rand der Stimmlippen), sowie die
vordere und hintere Kommissur.

Subglottis Reicht unterhalb der Stimmlippen bis
zum Unterrand des Ringknorpels.
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8.1.2 TNM-Klassifikation der Larynx-Tumoren

Die Klassifikation der Tumoren erfolgt nach dem TNByistem der international
gultigen Richtlinien der UICC (TNM Klassifikation aligner Tumoren,
6.Auflage, 2002).

Dabei unterscheidet die UICC lediglich bei der Hifeng der T-Kategorien
zwischen Karzinomen der Supraglottis, Glottis uad Subglottis. Nachfolgend
ist die TNM-Klassifikation in der aktuell gultiggrassung aufgelistet.

Supraglottis

T1 Tumor auf einen Unterbezirk der Supraglottigrbazt, mit
normaler Stimmlippenbeweglichkeit

T2 Tumor infiltriert Schleimhaut von mehr als @n benachbarten
Unterbezirk der Supraglottis oder Glottis oder siAeeals
aul3erhalb der Supraglottis (z.B. Schleimhaut vomgéagrund,
Vallecula, mediale Wand des Sinus piriformis), oRnation des
Larynx

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippeafion, und/oder
Tumor mit Infiltration des Postkrikoidbezirks, desiepiglottischen
Gewebes und/oder geringgradiger Erosion des Sciuliels
(innerer Kortex)

T4a Tumor infiltriert durch den Schildknorpel uadér breitet sich
aulRerhalb des Kehlkopfes aus, z.B. Trachea, Wdkeltkes Halses
eingeschlossen aufRere Muskulatur der Zunge (M.gkrssus, M.
hypoglossus, M. palatoglossus und M. styloglossiesade
Halsmuskulatur, Schilddriise, Osophagus

T4b Tumor infiltriert den Pravertebralbaum, metiede Strukturen
oder umschliel3t die A. carotis interna

Abb. 8.3: Karzinom der linqgualen Epiglottisfliche,das zum
Kehlkopf hin durchgewachsen ist [63]
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Glottis

Abb. 8.4: Tla-Karzinom der

T1 Tumor auf Stimmlippe(n) begrenzt (kann auclhdeoe oder hintere
Kommissur befallen), mit normaler Beweglichkeit

Tla Tumor auf eine Stimmlippe begrenzt

T1b Tumorbefall beider Stimmlippen

T2 Tumor breitet sich auf Supraglottis und/odebb@attis aus
und/oder Tumor mit eingeschrankter Stimmlippenbdickkeit

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippeafion und/oder
Invasion der Postkrikoidgegend und/oder des prémpigchen
Gewebes und/oder des paraglottischen Raumes rimggeadiger
Erosion des Schildknorpels (innerer Kortex)

T4a Tumor infiltriert durch den Schildknorpel uadér breitet sich
aulRerhalb des Kehlkopfes aus, z.B. Trachea, Wdelakes Halses
eingeschlossen aufRere Muskulatur der Zunge (M.gkrssus, M.
hypoglossus, M. palatoglossus und M. styloglossiesade
Halsmuskulatur, Schilddriise, Osophagus

T4b Tumor infiltriert den Pravertebralbaum, metiede Strukturen
oder umschliel3t die A. carotis interna

linken Stimmlippe [63]

Abb. 8.5: T2-Karzinom der linken
Stimmlippe [63]
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Subglottis

T1 Tumor auf die Subglottis begrenzt

T2 Tumor breitet sich auf eine oder beide Stimp#ip aus, diese mit
normaler oder eingeschrankter Beweglichkeit

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippeation

T4a Tumor infiltriert durch den Schildknorpel uadér breitet sich
aulRerhalb des Kehlkopfes aus, z.B. Trachea, Wdkeltkes Halses
eingeschlossen aufRere Muskulatur der Zunge (M.gkrssus, M.
hypoglossus, M. palatoglossus und M. styloglossiesade
Halsmuskulatur, Schilddriise, Osophagus

T4b Tumor infiltriert den Pravertebralbaum, metrede Strukturen
oder umschlief3t die A. carotis interna

N-Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kbnnen nicht beurteiltdes

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in solitdirem ipsilateralem Lympdtien, 3 cm oder
weniger in grofdter Ausdehnung

N2 Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lympdtien, mehr als 3
cm, aber nicht mehr als 6 cm in grof3ter Ausdehragdey in
multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mels @lcm in
grofter Ausdehnung oder in bilateralen oder koateshlen
Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in gré3ter Ausdelgy

N2a Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymmdikn, mehr als
3 cm, aber nicht mehr als 6 cm in grof3ter Ausdegnun

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphtemo keiner mehr
als 6 cm in grofdter Ausdehnung

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralenphknoten, keiner
mehr als 6 cm in gréf3ter Ausdehnung

N3 Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cmrdf3ter
Ausdehnung

» Anmerkung
In der Mittellinie gelegene Lymphknoten gelten iglsilateral.

M- Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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8.2  Hypopharynx
8.2.1 Klinische Anatomie

Der Rachenraum (Pharynx) besteht aus drei unter@endiegenden, jeweils vorn
offenen Etagen: Dem Nasopharynx, dem Oropharynxdana Hypopharynx.

Der Schleimhautmuskelschlauch des Pharynx reiahmides Schadelbasis bis
etwa in Hohe des 6. Halswirbels. Die Schleimh&igttrm Nasopharynx
Flimmerepithel, im Oro-und Hypopharynx Plattenegith

Der Nasopharynx (Epipharynx, Nasenrachen) ist nach tiber die Choanen zur
Nase gedffnet. Die vordere untere Wand bestehtlauRlickseite des weichen
Gaumens. Das Dach wird von einem Teil der Schadelbder unteren Flache des
Keilbeinkdrpers, gebildet. Am Rachendach und detenen oberen Pharynxwand
sitzt bei Kindern die Rachenmandel. Seitlich finsieh rechts und links die
Tubendffnung.

Der Oropharynx (Mesopharynx, Mundrachen) reicht genUvula bis zum Rand
der Epiglottis. Er 6ffnet sich Gber den Isthmusciam zur Mundhdhle. In ihm
liegt zwischen den Gaumenbégen die Gaumenmandeb(leopalatina). Der
vordere und hintere Gaumenbogen laufen oben imesplVinkel zusammen und
bilden dort den Recessus supratonsillaris.

Der Hypopharynx (Laryngopharynx, Kehlkopfrachen)asst den Raum von der
Epiglottis bis herab zur Ringknorpelhinterflachelgeht dort am
Osophagusmund in den Osophagus Uber. Er stehemitkahlkopfeingang in
offener Verbindung. Der Hypopharynx ist durch denatliegenden Kehlkopf in
Ruhe nur spaltférmig ausgebildet mit zwei seitlici@chleimhautbuchten, den
Recessus piriformes[158]. Die Vorderwand des Hypoyix erstreckt sich dabei
von der Hohe der Aryknorpel mit Verbindungsfaltes zum Unterrand des
Ringknorpels und wird als Postkrikoidgegend (Phgogisophageale Grenze)
bezeichnet. Die Hypopharynxhinterwand liegt zwiscdem oberen Rand des
Zungenbeins und dem Unterrand des Ringknorpelsdhnice3t den Raum vom
Apex eines Recessus piriformes zum anderen mit ein.

Nasopharynx
Oropharynx

Nahrungsweg

- Luftweg bei

" N\ nasaler Atmung
At WA

Abb. 8.6: Die Etagen des Rachenraumes (Pharynx) [9b
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8.2.2 TNM-Klassifikation der Hypopharynx-Tumoren

Hypopharynx

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

T2 Tumor infiltriert mehr als einen Unterbezirksddypopharynx oder
einen benachbarten Bezirk oder misst mehr als Zaber, nicht
mehr als 4 cm in gré3ter Ausdehnung, ohne Fixatam
Hemilarynx

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

T4a Tumor infiltriert Nachbarstrukturen, z.B. SdhiRingknorpel,
Zungenbein, Schilddriise, Osophagus, zentrale Wslelttes
Halses, einschliellich der geraden Halsmuskulatdrdes
subkutanen Fettes

T4b Tumor infiltriert pravertebrale Faszien, unigdkt die A. carotis
interna oder infiltriert Strukturen des Mediastinum

N-Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kbnnen nicht beurteiltdes

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in solitdirem ipsilateralem Lympdtien, 3 cm oder
weniger in grofdter Ausdehnung

N2 Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lympdtien, mehr als 3
cm, aber nicht mehr als 6 cm in grof3ter Ausdehragdey in
multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mels @lcm in
grofter Ausdehnung oder in bilateralen oder koateshlen
Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in gréf3ter Ausdelgy

N2a Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lynmmgtkn, mehr als 3
cm, aber nicht mehr als 6 cm in grof3ter Ausdehnung

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

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralenphknoten, keiner
mehr als 6 cm in gréf3ter Ausdehnung

N3 Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cmrdf3ter
Ausdehnung

M- Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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8.3 Pathologische Klassifikation (p)

Neben der klinischen TN-Klassifikation gibt es natié pathologische
Klassifikation, die mit einem kleinen p (patholadh$ vor der Tumorkategorie
gekennzeichnet ist. Die pathologische Klassifikatiezeichnet die postoperativ
histologische Klassifikation des Tumors und karam sion der klinischen
Klassifikation unterscheiden.

8.4 Residualtumor-Klassifikation (R-Klassifikation)

Die R-Klassifikation ist eine Beschreibung fur dahlen oder Vorhandensein
eines Resttumors nach erfolgter Behandlung. Didadsffikation ist unabhangig
von der Art der Behandlung und spiegelt den Erfldg Therapie wider. Bei einer
Operation ist die optimal anzustrebende Tumorréseklie RO-Resektion ohne
Residualtumor-Nachweis. Eingeteilt ist die R-Kl&&stion nach folgendem
Schema:

* RX: Vorhandensein von Residualtumor kann nicht teéitirverden
¢ RO: kein Residualtumor

* R1: mikroskopischer Residualtumor

* R2: makroskopischer Residualtumor

8.5 Stadiengruppierung von Larynx-und Hypopharynx-
Tumoren

Die Larynx-und Hypopharynxtumoren werden nach UkZtBand der lokalen
Tumorausdehnung (T-Klassifikation), des Befalls mgionaren
Lymphknoten(N-Klassifikation) und der Fernmetastasng (M-Klassifikation)
weiter in Stadien eingeteilt, die in Tabelle 8.tg#sstellt ist.

Tabelle 8.2: Stadieneinteilung des Larynx und Hypoparynxkarzinoms

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium 1l T2 NO MO
Stadium Il T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
Stadium IVA T1, T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
Stadium IVB Jedes T N3 MO
T4b Jedes N MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1
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