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1 Einleitung

1.1 Das Stimmlippenkarzinom
Kehlkopfkarzinome gehtren in Deutschland mit einer jahrlichen Inzidenz von 6,0-
8,3/100.000 bei Mannern und 0,7-0,8/100.000 bei Frauen (Robert-Koch-Institus (Hrsg.) und
die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg.) 2013; Bray
et al. 2002) zwar nicht zu den 10 hé&ufigsten Tumoren generell, sind aber nach den
Oropharynxkarzinomen die zweithdufigsten malignen Tumore des Kopf-Hals-Bereichs
(Siegel et al. 2015). Innerhalb der Gruppe der Larynxkarzinome ist das Stimmlippenkarzinom
am hdaufigsten (Remmelts et al. 2013). Das Stimmlippenkarzinom betrifft primér die
Stimmlippe und kann in lokal fortgeschrittenen Stadien nach supra- und/oder subglottisch
wachsen. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung befinden sich anndhernd drei Viertel der
Tumoren im Stadium T1 oder T2 (Warner et al. 2014; Brandstorp-Boesen et al. 2014; Robert-
Koch-Institus (Hrsg.) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (Hrsg.) 2013), was an der im Vergleich zur sub- oder supraglottischen
Lokalisation friih einsetzenden Heiserkeit liegt. Neben der Heiserkeit kann es zu
Halsschmerzen, spéter auch zu Dysphagie und Dyspnoe, sowie zum Auftreten von

Halslymphknotenmetastasen kommen.

Stimmlippenkarzinome konnen entweder primér bestrahlt oder primédr operiert werden.
Wahrend friher die transzervikale vertikale Kehlkopfteilresektion die Therapie der Wahl war,
hat sich seit den 1980er Jahren zunehmend die endoskopische Resektion mit dem CO,-Laser
Uber den transoralen Zugang etabliert.

Die erste Anwendung des CO,-Lasers in der Laryngologie wurde 1972 von Jako beschrieben,
der bei 12 Hunden laryngoskopisch Stimmlippengewebe mit dem Laser resezierte und 3-4
Wochen nach dem Eingriff die Wundheilung an den explantierten Kehlkdpfen untersuchte. Er
konnte eine regelrechte Wundheilung feststellen (Jako 1972).

Nach den ersten Tierversuchen wurde die transorale Lasermikrochirurgie (TLM) 1973
erstmals auch beim Menschen angewendet. Lillie und De Santo beschrieben diese
Anwendung beim T1-Stimmlippenkarzinom (Lillie und DeSanto 1973). Stuart Strong
behandelte 1975 ebenfalls 11 Patienten mit TLM. Vaughan testete die Anwendung der TLM
fiir verschiedene Lasionen der Stimmlippen, u.a. Papillome, Stimmlippenknétchen, Polypen,
Zysten, bei Amyloidose und bei Karzinomen (Vaughan 1978).



In Europa wurde die neue Operationsmethode vornehmlich in Deutschland klinisch erprobt.
Wolfgang Steiner hat im Jahr 1993 als erster tUber eine relevante Zahl von mit dem CO,-Laser
behandelten Larynxkarzinompatienten (Uberwiegend friihe Stimmlippenkarzinome) berichtet
(Steiner 1993) und in den folgenden Jahren die Indikation zur transoralen Larynxteilresektion
erheblich erweitert. In vielen Landern (z.B. USA, UK, Skandinavien) ist jedoch noch heute
die primére Strahlentherapie die bevorzugte Therapiemethode des friihen Stimmlippen-

karzinoms.

Weltweit wird immer noch eine Debatte Uber die am besten geeignete Therapie des friihen
Stimmlippenkarzinoms gefuhrt. Es gibt eine Reihe von retrospektiven und nicht kontrollierten
prospektiven Studien, die zeigen, dass sowohl die primdre Operation als auch die
Strahlentherapie geeignete Behandlungsoptionen darstellen.

Zur Beantwortung der Frage, ob die transorale Lasermikrochirurgie oder die Strahlentherapie
hinsichtlich onkologischer Ergebnisse, Morbiditat, Stimmgqualitdt, Komplikationen und
Kosten Utberlegen sei, wurden zwei randomisierte Studien initiiert (Hamilton 2013, Coman
2003). In GroRbritannien wurde eine randomisierte Studie, EaStER (Early Stage glottic
cancer: Endoscopic excision versus Radiotherapy, Chief Investigator Prof. Martin Birchall)
im Jahr 2004 von der CRUK (Cancer Research UK) unter der VVoraussetzung einer erfolgreich
abgeschlossenen Machbarkeitsstudie zur Forderung empfohlen (Hamilton et al. 2013). Da im
Rahmen der Machbarkeitsstudie die erforderliche Patientenzahl nicht randomisiert werden
konnte (entweder Patient oder Arzt haben eine der beiden Therapiemethoden préferiert),
wurde das Studienkonzept im Jahr 2009 zurlickgezogen. Die zweite randomisierte Studie von

Prof. William Coman in Brisbane, Australien, wurde aus denselben Griinden abgebrochen.

1.2 Fragestellung
In der vorliegenden Arbeit wird der postoperative Verlauf von 301 Patienten mit nicht
vorbehandelten Plattenepithelkarzinomen der Stimmlippe (T1-T2), die in den Jahren 2002 bis
2013 an der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des UKSH,
Campus Kiel, behandelt wurden, analysiert.
In den vergangenen Jahren hat sich in Kiel eine grofle Expertise in Bezug auf die
laserchirurgische Tumortherapie entwickelt. Aul3er der Gottinger Arbeitsgruppe um Wolfgang

Steiner und Petra Ambrosch haben nur wenige Zentren grofiere Fallzahlen zur TLM des



frihen Stimmlippenkarzinoms publiziert. Zur TLM beim lokal fortgeschrittenen

Stimmlippenkarzinom liegen noch weniger Berichte vor.

Ziel dieser Arbeit ist die Evaluation der onkologischen und funktionellen Therapieergebnisse
der eigenen Institution. Primare Endpunkte sind lokale Kontrolle und Kehlkopferhalt.
Sekundire Endpunkte sind rezidivfreies Uberleben, Gesamtiiberleben und TNM-abhéngiges
Uberleben. Des Weiteren soll die stimmbezogene Lebensqualitit nach TLM mittels einer
Querschnittsstudie der noch lebenden Patienten untersucht werden. Diese Daten sollen mit
den publizierten Ergebnissen anderer Zentren sowie den Ergebnissen der Radiotherapie und

der offenen Kehlkopfteilresektion als alternativen Therapieverfahren verglichen werden.

Das Studiendesign wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Christian-
Albrecht-Universitat Kiel geprift und gebilligt (Nr. D 412/15).

2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten
Insgesamt stellten sich an der Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des UKSH, Campus Kiel, im Zeitraum vom 1.1.2002 bis 31.12.2013 313
Patienten wegen eines T1/T2 - Stimmlippenkarzinoms zur Behandlung vor.

2.1.1 Einschlusskriterien
Als Einschlusskriterien wurden definiert:
- nicht-vorbehandeltes Plattenepithelkarzinom der Stimmlippe der T-Kategorien Tla, T1b,
T2aund T2b
- kein vorangegangener Tumor anderer Lokalisation
- kein Rezidiv eines bereits behandelten Stimmlippenkarzinoms
- kein simultanes Zweitmalignom
- primére Therapie mit der CO,-Laserchirurgie

- Follow-up vorhanden



2.1.2 Ausschlusskriterien
Von der Analyse ausgeschlossen wurden insgesamt 12 Patienten. Im Einzelnen lagen die
folgenden Ausschlussgrunde vor:
- Rezidiv- oder Folgetherapie nach andernorts erfolgter Ersttherapie (1 Patient)
- durch die prétherapeutische Diagnostik entdecktes synchrones Zweitmalignom (5
Patienten: 2 Patienten mit Oropharynxkarzinom, 2 Patienten mit Lungenkarzinom
[NSCLC], 1 Patient mit zervikalem CUP-Syndrom [cancer of unknown primary])
- in der histologischen Untersuchung als nicht typisch klassifiziertes
Plattenepithelkarzinom (2 Patienten). Ein Patient hatte ein polypoides sarkomatoid
differenziertes Karzinom, bei dem anderen handelte es sich um ein undifferenziertes
Karzinom vom netzartigen Infiltrationstyp.
- keine laserchirurgische Behandlung: 2 Patienten mit T1la-Tumor erhielten bei zu
hohem Narkoserisiko eine primére Radiotherapie.
- keine Information Uber den posttherapeutischen Verlauf wegen Wohnorts auf3erhalb

von Deutschland (2 Patienten)

Die Ubrigen 301 Patienten, die in kurativer Intention laserchirurgisch behandelt wurden,

gingen in die Analyse ein.

2.2 Definition des TNM-Systems

Das Staging erfolgt nach der TNM-Klassifikation der UICC von 2010 (Wittekind et al. 2010).
T steht fur Tumorausdehnung des Primartumors. N beschreibt das Nodalstadium, also die
Ausbreitung in regionare Lymphknoten und M steht fur Fernmetastase. Mit dem Préfix p
wird die T-Kategorie nach histopathologischer Untersuchung, mit dem Prafix r diejenige beim
Rezidiv bezeichnet.

In der Laryngologie werden T1- und T2-Tumoren ohne Lymphknoten- oder Fernmetastasen
auch als frihe und T3- und T4-Tumoren als lokal fortgeschrittene Stimmlippenkarzinome
bezeichnet (Ambrosch und Fazel 2011; Chen et al. 2015). In der laryngologischen Literatur ist
zudem eine Subklassifikation der T2-Karzinome nach der Stimmlippenbeweglichkeit tiblich.
T2-Karzinome mit normal beweglichen Stimmlippen werden als T2a- und Karzinome mit
Bewegungseinschrankung der Stimmlippe als T2b-Tumore Kklassifiziert (Steiner 1993;
Ambrosch und Fazel 2011; Harwood und DeBoer 1980).



Tl

Tumor auf Stimmlippe(n) begrenzt (kann auch vordere oder hintere

Kommissur befallen), mit normaler Beweglichkeit

Tla

Tumor auf eine Stimmlippe begrenzt

T1b

Tumorbefall beider Stimmlippen

T2

Tumor breitet sich auf Supraglottis und/oder Subglottis aus und/oder Tumor

mit eingeschrankter Stimmlippenbeweglichkeit

T3

Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation und/oder Invasion
der Postkrikoidgegend und/oder des préaepiglottischen Gewebes und/oder
des paraglottischen Raumes mit geringgradiger Erosion des Schildknorpels

(innerer Kortex)

T4a

Tumor infiltriert den Schildknorpel und/oder breitet sich auferhalb des
Kehlkopfes aus, z.B. Trachea, Weichteile des Halses eingeschlossen &ufere
Muskulatur der Zunge (M. genioglossus, M, hyoglossus, M. palatoglossus

und M. styloglossus), gerade Halsmuskulatur, Schilddriise, Osophagus

T4b

Tumor infiltriert den Pravertebralraum, mediastinale Strukturen oder

umschlieflt die A. carotis interna

Tab. 1 T-Klassifikation der Stimmlippenkarzinome (Wittekind et al. 2010)

Insgesamt 198 Patienten hatten ein Stimmlippenkarzinom der Kategorie pTla. Bei 38

Patienten waren beide Stimmlippen betroffen (pT1b). 65 Patienten hatten einen pT2-Tumor,

davon 10 Patienten mit eingeschrankter Stimmlippenbeweglichkeit der betroffenen Seite. Bei

keinem Patienten mit T1- oder T2- Tumor waren bei Diagnosestellung metastasensuspekte

Lymphknoten vorhanden. Keiner der Patienten hatte bei Diagnosestellung Fernmetastasen.

2.3 Alters- und Geschlechtsverteilung, Nikotinkonsum

2.3.1 Altersverteilung

Das Alter bei Diagnosestellung liegt im Median bei 65 Jahren. Der Mittelwert liegt bei 64,08

Jahren, der jungste Patient war 34, der alteste 88 Jahre alt. Die Spannweite betrégt 54 Jahre.




Mittelwert = 54 08
Stel -Abw. =10276

30,0 M=301

20,0

Haufigkeit

10,0

0.0 T T T 1 T T T T —’_‘

3 3% 40 45 =50 55 60 65 V0O ¥ 8D 85 80

Alter Diagnose

Abb. 1 Altersverteilung bei Diagnosestellung

2.3.2 Geschlechterverhaltnis

277 Patienten waren méannlich (92%), 24 Patienten waren weiblich (8%).

2.3.3 Nikotinkonsum
Bei der Anamneseerhebung gaben 9,6% der Patienten (n=29/301) an, nie geraucht zu haben.
36,2% gaben an, mit dem Rauchen aufgehort zu haben und 54,2% gaben aktiven
Nikotinkonsum an.

Bei den T1a-Tumoren gaben 96 der aktiven und Ex-Raucher sowohl Dauer als auch Hohe des
Zigarettenkonsums an, sodass die Berechnung der Packungsjahre (1 Packungsjahr (PJ)
entspricht dem taglichen Konsum von 20 Zigaretten Gber ein Jahr) moglich war. Im Mittel lag
der Konsum hier bei 43 PJ.

In der Gruppe der T1b-Tumoren betrug der Konsum 33 PJ (17 Angaben), bei den T2a-
Tumoren 40 PJ (37 Angaben) und bei den T2b-Tumoren 50 PJ (4 Angaben). Insgesamt liegen

also die PY-Angaben von 154 Zigarettenrauchern (aktive Raucher und Exraucher) vor. Im
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Mittel lag der Konsum bei 42 PJ, der Median lag bei 40 PJ, die Spannweite betrug 115 PJ
(Maximum 120 PJ, Minimum 5 PJ). Die Uberwiegende Zahl der aktiven Raucher gab an,
Zigaretten zu rauchen (n=157, 96%). Finf Patienten gaben an, Zigarren oder Zigarillos zu
rauchen, 1 Patient war Pfeifenraucher.

Nie-
Raucher
n= 29
9%
aktive
Raucher
n=163
54% Ex-
Raucher
n= 109
36%
Abb 2. Tabakkonsum bei Diagnosestellung
Haufigkeit Prozent
Nie-Raucher 29 9,6
Ex-Raucher 109 36,2
aktive Raucher 163 54,2
gesamt 301 100,0

Tab. 2 Absolute und relative Haufigkeit des Tabakkonsums

2.4 Préaoperative Diagnostik
Alle Patienten erhalten im Rahmen der ambulanten Erstvorstellung eine komplette HNO-
arztliche Untersuchung mit indirekter Laryngoskopie. CT-Untersuchungen werden erst ab
Kategorie T3 regelhaft durchgefiihrt, um eine Karzinominfiltration in den Schildknorpel, eine
Infiltration des paraglottischen Raums oder auch in das prélaryngeale Weichgewebe
beurteilen zu kénnen. Bei friihen Stimmlippenkarzinomen ist eine Indikation zur Bildgebung
nur bei endoskopisch erkennbarer subglottischer Tumorausdehnung zum Ausschluss einer

Knorpelinfiltration und von extralaryngealem Tumorwachstum gegeben.



Zum Ausschluss eines simultanen Zweittumors im oberen Aerodigestivtrakt werden
Osophagoskopie, Bronchoskopie, Hypo- sowie Oropharyngoskopie durchgefilhrt. Die
diagnostische Mikrolaryngoskopie dient der Beurteilung der Tumorausdehnung und der
Biopsie, die entweder laserchirurgisch oder kaltschneidend erfolgt. Bei Patienten, die bereits
andernorts eine Mikrolaryngoskopie (MLS) mit Biopsie erhalten haben, wird keine erneute
diagnostische MLS, sondern eine MLS zur Resektion des Tumors durchgefihrt.

Bei insgesamt 104 (38%) Patienten wurden pratherapeutisch Proben zur histologischen
Diagnosesicherung genommen (57 (29%) Tla, 16 (42%) T1b, 24 (44%) T2a, 7 (70%) T2b.
Bei den Ubrigen 197 Patienten erfolgte die Tumorresektion im Sinne einer Exzisionsbiopsie

oder es wurde vor der Resektion eine Gewebeprobe im Gefrierschnitt untersucht.

2.5 Therapie
Als Standardtherapie wird bei den fruhen Stimmlippenkarzinomen die TLM als alleinige
Therapie durchgefiihrt. Die 301 Patienten wurden von insgesamt 10 verschiedenen

Operateuren behandelt.

2.5.1 Operationstechnik

Die transorale Lasermikrochirurgie erfolgt nach Exposition des Tumors mit dem
geschlossenen Laryngoskop. Die Resektion wird mit dem CO,-Laser mit einer Leistung von
3-5 Watt durchgefihrt. Die in der Laserchirurgie tblichen Leistungsdichten liegen bei einigen
10 bis zu einigen 10® Watt/m2 (Steiner und Ambrosch 2000).

Je nach GroRe und Lokalisation des Tumors erfolgt eine en-bloc-Resektion oder eine
Tumorresektion in mehreren Teilen. Die en-bloc-Resektion bietet sich bei kleinen Tumoren
im mittleren Bereich der Stimmlippe an. Bei gréRRerer Ausdehnung wird mindestens ein
horizontaler Schnitt durch den Tumor gefuhrt, um die Tiefeninfiltration des Tumors in das
Ligamentum vocale bzw. die Muskulatur der Stimmlippe zu ermitteln. Dann wird posterior
im Gesunden inzidiert und das erste tumortragende Gewebsstiick entfernt. Das gleiche
Vorgehen erfolgt nach anterior zur vorderen Kommissur (Abb.3). Mit dieser Technik kann
der notwendige Sicherheitsabstand unter operationsmikroskopischer Sicht eingehalten
werden. In der Regel reseziert der Operateur den Tumor mit einem geringen
Sicherheitsabstand. An den Stimmlippen wird ein Sicherheitsabstand von 1 mm fir

ausreichend erachtet (Steiner und Ambrosch 2000).



Abb. 3 Vorgehen bei Resektion (Abb. aus Steiner und Ambrosch 2000)

Der Operateur kann intraoperativ bei starker VergroRerung durch das Operationsmikroskop
bereits eine klinische Einschédtzung treffen, ob der Tumor im Gesunden entfernt ist und
beurteilt nach Wirdigung des pathohistologischen Befunds, ob eine Nachresektion indiziert
ist oder ob Kklinische Kontrollen erfolgen sollen.

Das operative Vorgehen ist bei Tumoren aller T-Kategorien gleich. Allerdings ist mit
zunehmender Infiltrationstiefe eine ausgedehntere Resektion notwendig, die auch Teile des
Musculus vocalis, den kompletten Muskel und Anteile des Stellknorpels umfassen kann. Die
Inzision nach lateral erfolgt so weit, bis operationsmikroskopisch eine gesund erscheinende
Gewebeschicht erreicht wird.

2.6 Pathonhistologische Untersuchung
Die pathohistologische Beurteilung wird durch das Institut fur Pathologie der Christian-
Albrechts-Universitat zu Kiel vorgenommen. Die Prdparate gehen auf Kork fixiert und
markiert mit nach Lokalisation benannten Nadeln in das Institut fir Pathologie. Als
Standardverfahren zur Beurteilung des Primértumors dient die Aufarbeitung der Resektate in
Stufen- bzw. Stufenserienschnitten, sowie die HE-Farbung der Gewebeschnitte. So ist eine

genaue Aussage bezliglich Tumorausdehnung, Infiltrationstiefe und Resektionsstatus moglich.

Bezlglich des Resektionsstatus gilt:



RO kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

Rx Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden

Tab. 3 Resektionsstatus
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Abb. 4 Resektionsrander im histologischen Schnitt (*Schnittbilder aus dem Institut fir Pathologie, Universitat
Kiel)

Angestrebt wird immer die histopathologisch bestétigte vollstandige Tumorentfernung, also
eine RO-Resektion. Im Falle positiver oder nicht beurteilbarer Resektionsrander erfolgt im
Allgemeinen eine Nachresektion. In Einzelfdllen kann darauf zugunsten engmaschiger

Nachsorgeuntersuchungen verzichtet werden.

2.7 Nachsorge

Alle Patienten mit Tumorerkrankungen nehmen mindestens 5 Jahre lang an einem
Nachsorgeprogramm teil. Kontrolluntersuchungen erfolgen im ersten Jahr vierteljahrlich, im
zweiten Jahr halbjahrlich und ab dem dritten Jahr jahrlich und umfassen die Anamnese sowie
eine klinisch-endoskopische Untersuchung des Kehlkopfs. B-sonographische Untersuchungen
der Halsweichteile sind wegen der Seltenheit von Spédtmetastasen am Hals bei frihen
Stimmlippenkarzinomen nicht routinemé&fig erforderlich. Bei dem Verdacht auf ein lokales
Tumorrezidiv erhalten die Patienten eine diagnostische Mikrolaryngoskopie mit Biopsie, in
Abhéangigkeit von der Ausdehnung des Rezidivtumors eine bildgebende Diagnostik und ein
Re-Staging.

Durch die Verlaufsbeobachtung von maximal 13 Jahren wurden die in dieser Arbeit
untersuchten  Patienten zum Teil Uber mehr als 10 Jahre regelméBig im Rahmen der

Tumornachsorge gesehen. Die Nachbeobachtungszeit betrug maximal 154 Monate, minimal O
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Monate (Median 68 Monate). Nach Ende der reguldren Nachsorge nach 5 Jahren oder wenn
die Patienten eine ambulante Kontrolle durch den niedergelassenen HNO-Arzt winschten,
wurden die behandelnden Arzte um einen aktuellen Befundbericht gebeten. Von allen
Patienten lagen Daten zum posttherapeutischen Verlauf vor.

2.8 Rezidivtherapie

Bei Vorliegen eines Lokalrezidivs wird der Patient, wann immer mdglich, erneut einer
organerhaltenden Therapie zugefiihrt. Diese besteht entweder in einer Larynxteilresektion,
meist mittels der TLM, oder in einer Strahlentherapie. Falls eine organerhaltende Therapie
nicht moglich ist, ist im Allgemeinen eine Laryngektomie indiziert. Bei Spatmetastasen am
Hals oder im Rahmen eines lokoregionaren Rezidivs wird eine Neck Dissection durchgefihrt.
Wenn erforderlich, wird eine adjuvante Radio- oder Radiochemotherapie angeschlossen. Zur
Palliation kann eine Chemotherapie mit Kombinationen von z.B. Cisplatin/Carboplatin,
Taxanen und Cetuximab durchgefiihrt werden.

2.9 Untersuchung der stimmbezogenen Lebensqualitat
Zur Evaluation der stimmbezogenen Lebensqualitdt wird in vielen Studien der Voice-
Handicap-Index (Jacobsen et al. 1997) verwendet. Dieser Fragebogen zur Stimmqualitat
umfasst mit 30 vom Patienten zu beantwortenden Fragen funktionelle, psychische und
physische Aspekte der Stimmfunktion. Der Wert des Gesamtscores liegt zwischen 0 und 120.
Hohere Werte bedeuten eine schlechtere subjektive Stimmqualitt. Der VHI wird in vielen
laryngologischen Studien zur Erhebung der subjektiven Einschrankung durch die

posttherapeutisch veranderte Stimme angewandt (Spielmann et al. 2010).

Handicap VHI-Score
kein 0-14
gering 15-28
mittelgradig 29 - 50
hochgradig 51-120

Tab. 4 Einteilung des Grads der stimmlich bedingten Einschrankung gemaR VVHI-Score

Alle lebenden Patienten (insgesamt 214 Patienten: 139 Patienten mit T1a-Tumor, 27 Patienten
mit T1b-Tumor, 41 Patienten mit T2a-Tumor und 7 Patienten mit T2b-Tumor) erhielten einen
Fragebogen zur Selbsteinschatzung der Stimmgqualitat (Voice Handicap Index, VHI). In

Fallen, bei denen der Fragebogen nicht oder nicht vollstdndig ausgefillt zuriickgeschickt
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wurde, wurde eine telefonische Nachbefragung durchgefuhrt. 150 (70%) Patienten (97 Tla
(70%), 20 T1b (74%), 27 T2a (66%), 6 T2b (85%)) haben den VHI-Fragebogen vollstandig
beantwortet.

2.10 Statistische Methoden
Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS, Version 23. Primdre Endpunkte waren lokale
Kontrolle und Kehlkopferhalt fir die Gruppe der T1- und T2-Tumore. Als lokale Kontrolle
wird die Zeitspanne zwischen Ersttherapie (Operationsdatum) und Auftreten eines
Lokalrezidivs oder lokoregiondren Rezidivs definiert. Der Kehlkopferhalt wird definiert als
Zeitspanne vom Datum der Ersttherapie bis zur Laryngektomie (Forastiere et al. 2003). Fur
die priméren Endpunkte wurde eine Adjustierung nach Bonfferroni vorgenommen (Victor et
al. 2010). Als Signifikanz-Niveau wurde 0,05 akzeptiert. Sekundare Endpunkte waren das
rezidivfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben und das krankheitsspezifische/ tnm-abhangige
Uberleben. Desweiteren wurde die postoperative stimmbezogene Lebensqualitat untersucht.
Das rezidivfreie Uberleben wird definiert als Zeit bis zum Auftreten eines lokalen oder
lokoregionaren Rezidivs, einer Spét- oder Fernmetastase oder bis zum TNM-abhangigen Tod
(Grant et al. 2007). Hierbei wird stets das erste eintretende Ereignis beachtet. Evtl. auftretende
weitere Ereignisse, wie beispielsweise der TNM-abhé&ngige Tod nach Eintreten eines
Rezidivs, werden nicht mehr berlcksichtigt. Patienten, die keine entsprechenden Ereignisse
hatten, werden bis zum Datum des letzten Follow-up (letzte Untersuchung oder Todesdatum)
als zensiert mitgefihrt.
Bei der Berechnung des krankheitsspezifischen Uberlebens wurde aufgrund der wenigen
TNM-abhangigen Todesfalle auf eine Kaplan-Meier-Analyse verzichtet, sondern eine
prozentuale Auswertung vorgenommen.
Als TNM-abhangig verstorben gelten alle Patienten, die an ihrer Tumorerkrankung verstorben
sind. Dabei ist es ohne Bedeutung, ob der Tod im Rahmen der Primdarerkrankung oder in
Folge eines Rezidivs aufgetreten ist.
Fur die Berechnung des Gesamtiiberlebens wird die Zeit bis zum Versterben des Patienten
betrachtet. Die Todesursache ist hierbei nicht relevant.

Die Uberlebenskurven wurden mittels Kaplan-Meier-Analysen berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Primare Endpunkte

3.1.1 Lokale Kontrolle

Tl pTla pT1lb T2 pT2a pT2b Gesamt
(n=236) | (n=198) | (n=38) (n=65) (n=55) (n=10) | (n=301)

[n] [%] |[n] [%] |[n] [%] JIn] [%] |[n] [%] |[n] [%] |[n] [%]

Lokal- 22 93 |15 75 |7 84 |10 153 |8 145 |2 20 |32 10,6
rezidiv
loko- 4 16 (3 15 |1 26 |2 30 |1 18 |1 10|6 19
regionares
Rezidiv

Gesamt 26 10918 90 |8 110 |12 183 |9 163 |3 30 |38 126

Tab 5. Absolute und relative Haufigkeit lokaler und lokoregionarer Tumorrezidive

pT1 pTla pTlb | pT2 pT2a pT2b
(n=236) | (n=198) | (n=38) | (n=65) | (n=55) | (n=10)

3 J. lokale Kontrollrate 92,7% 94,1% 85,3% | 85,7% |852% | 88,9%
(Kaplan-Meier-Analyse)

5 J. lokale Kontrollrate 91% 92,1% 85,3% [81,9% |82,8% |76,2%
(Kaplan-Meier-Analyse)

Tab 6. Kaplan-Meier-Analyse zur lokalen Kontrolle

Tabelle 5 zeigt die Haufigkeit lokaler und lokoregionérer Rezidive.

Tabelle 6 zeigt die 3- und 5-Jahres-Raten nach Kaplan-Meier zur lokalen Kontrolle aufgeteilt
fir T1- und T2-Tumoren sowie in einer Subgruppenanalyse fur pTla-, pT1lb-, pT2a- und
pT2b-Tumoren.

Insgesamt traten 38 lokale und lokoregionare Rezidive auf. In der Gruppe der Tla-Tumoren
waren es 18, bei den T1b-Tumoren 8, bei den T2a-Tumoren 9 und bei den T2b-Tumoren 3

Rezidive.

Die nach Kaplan-Meier geschéatzte 3-Jahresrate fir die lokale Kontrolle betrug in der Gruppe
der T1-Karzinome 92,7 % und in der Gruppe der T2-Karzinome 85,7%. Nach 5 Jahren lag die
lokale Kontrolle bei 91% bzw. 81,9%. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied beziiglich
der lokalen Kontrolle abhéngig von der T-Kategorie (p=0,102).
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Betrachtet man die Tumor-Subkategorien, so betragt die lokale Kontrolle nach 3 bzw. 5
Jahren flr Tla-Karzinome 94,1% resp. 92,1% und fur T1lb-Karzinome 85,3% nach 3 und 5
Jahren. Bei T2a-Karzinomen betrdgt die lokale Kontrolle 85,2% resp. 82,8%, bei T2b-
Karzinomen 88,9% resp. 76,2%. Es findet sich mit p=0,019 ein signifikanter Unterschied
zwischen den Subkategorien. Die Subgruppen-Analyse ist jedoch kein priméarer Endpunkt und
nicht in der Bonferroni-Adjustierung enthalten. Somit ist dieses Ergebnis vorsichtig zu

interpretieren.

Die folgenden Diagramme zeigen die Kaplan-Meier-Analyse der lokalen Kontrolle flr die

Tumorstadien pT1 und pT2 sowie fiir die Subkategorien pT1a, pT1b, pT2a und pT2b.

Lokale Kontrolle

10 Tumarstadium
! Y _IMT1
1 T2
b —T1-zensiert
- Fom —T2-zensiert
05 e e
—|_
c
o
o 067
[}
=
O
a
fa |
E .
S 04
X
02
0,04
T T T T T
0 S0 100 130 200
Zeit (Monate)

Abb. 5 Kaplan-Meier-Analyse lokale Kontrolle in Abh&ngigkeit vom T-Stadium
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Abb. 6 Kaplan-Meier-Analyse lokale Kontrolle in Abhéngigkeit vom genauen T-Stadium

3.1.2 Kehlkopferhalt
Als Kehlkopferhalt wird das Zeitintervall von der Ersttherapie bis zur Kehlkopfentfernung

bezeichnet. Vorangehende kehlkopferhaltende Therapien bleiben unbericksichtigt.

In der Gruppe der Patienten mit pT1-Tumoren wurden innerhalb der ersten 3 Jahre 5/236
(2,1%) und innerhalb der ersten 5 Jahre 7/236 (2,9%) Patienten laryngektomiert (Tab. 7). Dies
entspricht einer nach Kaplan-Meier geschatzten 3-Jahresrate fiir den Kehlkopferhalt von
97,8% und einer 5-Jahresrate von 96,6% (Tab. 8). Uber die gesamte Nachbeobachtungszeit
wurden noch fiinf weitere Patienten laryngektomiert (Laryngektomie bei insgesamt 12/236
[5%] Patienten).

In der Gruppe der Patienten mit pT2-Tumoren wurden in der gesamten Nachbeobachtungszeit
6/65 (9%) Kehlkopfentfernungen durchgefiihrt, samtlich innerhalb der ersten 8 Monate nach
der Ersttherapie. Die nach Kaplan-Meier geschétzte Rate fur den Kahlkopferhalt lag somit

nach 3 und 5 Jahren bei 90,6% (Tab. 8).
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Es fand sich kein signifikanter Unterschied beziglich des Kehlkopferhalts in Abhéangigkeit
von der T-Kategorie (p-Wert= 0,219) (Tab. 8).

pT1 pTla pT1lb pT2 pT2a pT2b

(n=236) | (n=198) | (n=38) (n=65) (n=55) | (n=10)

[n] [%] |[n] [%] |[n] [%] |[n] [%] |I[n] [%] |[n] [%]
Kehlkopfentfernung[n] |12 5 |7 35 |5 131 |6 92 |5 9 1 10
Tab. 7 Anzahl der Kehlkopfentfernungen in Abhangigkeit von der pT-Kategorie

pT1l pTla pT1lb pT2 pT2a pT2b

(n=236) | (n=198) | (n=38) | (n=65) | (n=55) | (n=10)
3-J-Rate Kehlkopferhalt 97,8% [98,4% |94,2% |90,6% | 90,9% | 88,9%
5-J-Rate Kehlkopferhalt 96,6% |97,1% |94,2% | 90,6% | 90,9% | 88,9%
10-J-Rate Kehlkopferhalt | 91,5% |93,3% | 78,7% |90,6% | 90,9% | 88,9%

Tab. 8 Kaplan-Meier-Analyse zum Kehlkopferhalt.

Die folgenden Abbildungen zeigen die Kaplan-Meier-Analyse zum Kehlkopferhalt fur die
Tumorkategorien pT1 und pT2 (Abb. 7) sowie fiir die Subkategorien pT1la, pT1lb, pT2a und

pT2b (Abb. 8).

Kehlkopferhalt
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Kum. Uberleben
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7 Kaplan-Meier-Analyse Kehlkopferhalt in Abhdngigkeit vom T-Stadium
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Abb. 8 Kaplan-Meier-Analyse Kehlkopferhalt in Abhangigkeit von der Subkategorie

3.2 Sekundare Endpunkte

3.2.1 Rezidivfreies Uberleben

|
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Wie im Abschnitt Patienten und Methoden beschrieben, wird zur Kaplan-Meier-Analyse des

rezidivfreien Uberlebens immer das erste eintretende Ereignis beriicksichtigt. Bei einem

Patient, der beispielsweise nach Auftreten eines lokoregiondaren Rezidivs Fernmetastasen

entwickelt und im Laufe der Erkrankung verstirbt,

Diagnosestellung des lokoregionéren Rezidivs ein.

Als nicht- zensierte Ereignisse gehen in die Analyse ein:

- Lokalrezidiv

- Lokoregionares Rezidiv

- TNM-abhangiger Todesfall
- Spatmetastase

- Fernmetastase

Als zensierte Ereignisse gehen in die Analyse ein:

geht als

Ereignisdatum die
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- Félle ohne Ereignis
- interkurrente Todesfalle (Todesfalle anderer Ursache, z.B. Herzinfarkt)

Tl pTla pT1lb T2 pT2a pT2b

(n=236) | (n=198) (n=38) (n=65) (n=55) (n=10)
zensiert 209 179 30 49 42 7
nicht zensiert 27 19 8 16 13 3

Tab. 9 Rezidivfreies Uberleben

Bei Patienten mit pT1-Karzinomen zeigen sich nach 3 und 5 Jahren mit 92,3% und 90,6%
geringfligig schlechtere Werte als bei der lokalen Kontrolle (Tab. 10). Bei Patienten mit pT2-
Tumoren ist das rezidivfreie Uberleben mit 79,6% nach 3 Jahren und 76,0% nach 5 Jahren

deutlich schlechter als die lokale Kontrolle, was durch das Auftreten von Spatmetastasen am

Hals (bei T2- Tumoren insgesamt 4 Spatmetastasen) bedingt ist.

pT1l pTla pT1lb pT2 pT2a pT2b

(n=236) | (n=198) | (n=38) | (n=65) | (n=55) | (n=10)
3-J-Rate rezidivfreies Uberleben |92,3% |93,6% |85,3% |79,6% |78,1% | 88,9%
5-J-Rate rezidivfreies Uberleben |90,6% |91,6% |85,3% |76,0% |759% | 76,2%
10J-Rate rezidivfreies Uberleben | 84,0% |87,7% |60,3% |76,0% |759% |76,2%

Tab. 10 Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Uberlebens in Abhangigkeit von der pT-Kategorie

Die folgenden Abbildungen zeigen die Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Uberlebens
fiir die Tumorkategorien pT1 und pT2 (Abb. 9) sowie weiter unterteilt fir die Subkategorien
pTla, pTlb, pT2a und pT2b (Abb. 10). In beiden Analysen zeigt sich ein signifikanter
Unterschied (p-Wert 0,006 bzw. 0,007). Auch hier gilt, dass nur fur die primédren Endpunkte
eine Bonferroni-Adjustierung vorgenommen wurde und somit das Ergebnis vorsichtig

betrachtet werden muss.
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Abb. 9 Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Uberlebens (p-Wert = 0,006)
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Abb. 10 Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Uberlebens in Abhangigkeit von der Subkategorie (p-Wert =

0,007)
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3.2.2 Gesamtuberleben

Im Folgenden werden die Anzahl der Todesfélle und die Todesursachen dargestellt, die in den
verschiedenen Patientengruppen im Beobachtungszeitraum aufgetreten sind (Tab.11). Bei den
Todesursachen werden tumorabhdngige Todesfalle von Todesfallen infolge einer

interkurrenten Erkrankung und Todesfallen infolge eines Zweittumors unterschieden.

T-Kategorie Todesfélle Todesursache Anzahl
[n] [%] [n]  [%]

pT1 (n=236) 70 29

pTla (n=198) 59 29 tumorabhangig 3 5
interkurrente Erkrankung | 46 77,9
Zweittumor 10 16,9

pT1b (n=38) 11 29 tumorabhangig 2 18
interkurrente Erkrankung |9 81,8

pT2 (n=65) 17 26

pT2a (n=55) 14 25 tumorabhangig 2 14,2
interkurrente Erkrankung | 10 71,4
Zweittumor 2 1472

pT2b (n=10) 3 20 tumorabhangig 1 333
interkurrente Erkrankung |2 66,6

Tab. 11 Anzahl der Todesfalle im Beobachtungszeitraum und Todesursachen

In der Gruppe der Patienten mit einem pT1-Karzinom betrdgt die nach Kaplan-Meier
geschatzte 3-Jahresrate fiir das Gesamtiiberleben 91,3% und die 5-Jahresrate 84,1%. Ahnliche
Raten fur das Gesamtiberleben wurden bei Patienten mit T2-Karzinomen geschatzt. Hier
betrégt die 3-Jahresrate 90,5% und die 5-Jahresrate 83,2%. Der p-Wert liegt bei 0,539.
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Abb. 11 Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtuberlebens

3.2.3 TNM-abhangiges Uberleben

Insgesamt sind im untersuchten Kollektiv 8 Patienten im Rahmen der Tumorerkrankung
verstorben (n=8/301; 2,6%). Urspriinglich lag in 5 Féllen ein T1-Tumor vor (n=5/236; 2,1%),
in 3 Fallen ein T2-Tumor (n=3/65; 2,6%).

Bei vier Patienten trat im Rahmen einer Rezidiverkrankung im Verlauf eine
Fernmetastasierung auf, an der sie verstorben sind. In keinem Fall wurde eine Obduktion zur
endgultigen Klarung der Todesursache vorgenommen. Betroffen waren Patienten mit den
initialen Tumorstadien pT1a (n=1), pT1lb (n=1), pT2a (n=1) und pT2b (n=1).

Zwei Patienten wurden im Rahmen einer fortgeschrittenen Rezidiverkrankung palliativ
behandelt. Urspriinglich lagen Tumoren der Kategorien pT1b (n=1) und pT2a (n=1) vor.

Ein Patient verstarb an einer Arrosionsblutung der A. carotis nach Laryngektomie infolge
eines nicht beherrschbaren Lokalrezidivs. Das initiale Tumorstadium war pT1a.

Ein Patient ist im Rahmen der Rezidivtherapie postoperativ bei einem Multiorganversagen an

respiratorischer Insuffizienz verstorben.
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3.3 Resektionsstatus und Nachresektionen

3.3.1 Pratherapeutische Biopsie

In der Gruppe pT1a (n=198) wurde bei der diagnostischen Mikrolaryngoskopie in der eigenen
Klinik oder andernorts bei 57 (29%) Patienten eine Biopsie entnommen. In 50 (87,7%) Féllen
konnte mit der Biopsie die Diagnose eines Karzinoms gesichert werden, 7 (12%) Biopsien
waren falsch negativ. Bei der therapeutischen Operation zeigte sich bei 10 (20%) der 50
Patienten mit bereits gesichertem Tumor, dass histopathologisch keine weiteren Tumoranteile
nachweisbar waren. Bei den T1b-, T2a- und T2b-Tumoren waren es 16, 23 respektive 7
pratherapeutische Biopsien, bei denen in 14 (87,5%), 20 (87%) respektive 6 (86%) Fallen der
Tumor gesichert werden konnte. 2 (12,5%), 3 (13%) respektive 1 (14%) Biopsien waren
falsch negativ. Bei den T1b-Tumoren war bei einem Patienten in der histopathologischen
Untersuchung des Resektats kein invasives Karzinom mehr, jedoch ein Carcinoma in situ
nachweisbar. Bei den T2-Stimmlippenkarzinomen war in der histopathologischen

Untersuchung der Resektionspraparate in allen Fallen Tumorgewebe nachweisbar.

pTla pT1lb
(n=198) (n=38)

Biopsie 5¢7 ]f\,
pomgh negativ.  positiv falsch negativ
50 7 14 2

Resektat negativ 10 (20%) 0

Abb. 12 Pathohistologischer Befund nach pratherapeutischer Biopsie
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3.3.2 Resektionsstatus

Bei der ersten Operation wurden insgesamt 184/301 (61,1%) Tumoren RO-reseziert. Bei

73/301 (24,2%) Patienten lag ein R1- und bei 44/301 (14,6%) Patienten ein Rx-Status vor.

pTla pT1lb pT2a pT2b Gesamt
RO 127 16 34 7 184
R1 45 16 11 1 73
RX 26 6 10 2 44
Gesamt 198 38 55 10 301

Tab. 12 Resektionstatus

Die folgende Abbildung zeigt eine Kaplan-Meier-Analyse der lokalen Kontrolle in

Abhéngigkeit vom Resektionsstatus der ersten Operation. Hier kann kein signifikanter

Unterschied fur die Gruppen RO, R1 und Rx festgestellt werden (p=0,116).

Lokale Kontrolle
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Abb. 13 Kaplan-Meier-Analyse der lokalen Kontrolle in Abhangigkeit vom Resektionsstatus
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Fasst man allerdings die Patienten mit R1- und Rx-Status zusammen und analysiert dann den

Effekt auf die lokale Kontrolle, so zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p=0,041).
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Lokale Kontrolle in Abhéngigkeit vom R-Status
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Abb. 14 Lokale Kontrolle abh&ngig vom Resektionsstatus

Des Weiteren wurde eine Kaplan-Meier-Analyse fiir das rezidivfreie Uberleben abhangig
vom Resektionsstatus durchgefiihrt. In Bezug auf das rezidivfreie Uberleben kann im
Gegensatz zur oben dargestellten lokalen Kontrolle auch fir die einzelnen Untergruppe R1,
Rx und RO ein signifikanter Unterschied dargestellt werden (p= 0,044).

Da zur Berechnung des rezidivfreien Uberlebens im Gegensatz zur lokalen Kontrolle in
unserer Analyse nur noch die Spatmetastasen hinzukommen, impliziert dies, dass ein R1-
oder Rx-Status nach der ersten Operation zu einem vermehrten Auftreten von Spatmetastasen

fiihren kann, die dann das rezidivfreie Uberleben beeintrachtigen.
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Abb. 15 Kaplan-Meier-Analyse fiir das rezidivfreie Uberleben abhéngig vom Resektionsstatus

3.3.3 Nachresektion

Insgesamt 153/301 Patienten sind nach der ersten Operation nochmals mikrolaryngoskopiert
worden. Indikation waren ein R1- oder Rx-Status nach der ersten Resektion, aber auch
Granulationsgewebspolypen, die bei einer klinischen Kontrolluntersuchung gesehen wurden
oder eine vom Operateur angesetzte Kontroll-Mikrolaryngoskopie ohne klinischen oder
pathologischen Verdacht auf ein Tumorresiduum.

Insgesamt wurden postoperativ in 38 Fallen Granulationsgewebspolypen beobachtet. In 28
Féllen kam es postoperativ zur Entwicklung einer Synechie.

Eine Indikation zur Operation bestand bezliglich der Granulationen lediglich in 8 Féllen,

wegen einer Synechie wurden nur 2 Patienten nochmals operiert.

26



Tumorstadium | Indikation [N] | Gesamtzahl
zur erneuten MLS erneute MLS

Tla (n=198) R1-Resektion 42 83 (41,9%)
Rx-Resektion 18
Granulationsgewebspolyp 7
Kontroll-MLS 14
Synechie 2

T1b (n=38) R1-Resektion 16 30 (78,9%)
Rx-Resektion 6
Granulationsgewebspolyp 1
Kontroll-MLS 7

T2a (n=55) R1-Resektion 11 34 (61,8%)
Rx-Resektion 7
Kontroll-MLS 16

T2b (n=10) R1-Resektion 1 6 (60%)
Rx-Resektion 1
Kontroll-MLS 4

Tab. 13 Indikation zur erneuten MLS in Abhdngigkeit von der pT-Kategorie

Untersucht man, in wie vielen Fallen die Nachresektion tatséchlich einen tumorpositiven
Befund erbrachte, also in der histopathologischen Untersuchung ein Tumorresiduum

gefunden werden konnte, so zeigen sich folgende Ergebnisse.

Erneute MLS Probenentnahme
nein ja ja nein
RO 138 46 46 0
(n=184) tumorpositiv tumornegativ
1 (2,2%) 45 (97,8%)
RX 7 37 ja nein
(n=44) 36 1
tumorpositiv tumornegativ
6 (16,6%) 30 (83,3%)
R1 3 70 ja nein
(n=73) 70 0
tumorpositiv tumornegativ
9 (12,8%) 61 (87,1%)

Tab. 14 Vorgehen abhéngig vom Resektionsstatus

Bei den R1-resezierten Patienten wurde in 70 (95,8%) Féallen eine Nachresektion
durchgefuhrt, die in 87,1% unauffallig war. Bei den Rx-resezierten Fallen war die Rate der
nochmals operierten Patienten etwas geringer (84%). Hier konnte in der feingeweblichen
Untersuchung in 16,6% ein Tumorresiduum gesichert werden.

Untersucht man das rezidivfreie Uberleben in Bezug auf die Durchfilhrung einer

Nachresektion, so scheint es bei nachresezierten Patienten signifikant schlechter zu sein
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(p=0,002). Nach 3 Jahren liegt die Rate nach Kaplan-Meier zum rezidivfreien Uberleben in
der Gruppe der Nachresektionen bei 85,0 %, im Vergleich dazu bei 95,0%, wenn nach der
ersten Operation keine Nachresektion mehr durchgefihrt wurde.

Die folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Uberlebens
abhangig von einer Nachresektion. In der Analyse wurden alle Patienten, ungeachtet der pT-

Kategorie, gemeinsam untersucht.
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Abb. 16 Kaplan-Meier-Analyse fiir das rezidivfreie Uberleben abhéngig von einer Nachresektion

Die folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Analyse der lokalen Kontrolle abhangig
von einer Nachresektion. Auch in dieser Analyse ist keine Unterteilung beziglich der pT-
Kategorie vorgenommen worden, da sonst zu kleine Gruppengréen den Gesamteffekt
verschleiern wirden.

Auch bei der lokalen Kontrolle besteht ein signifikanter Unterschied abhangig von der
Durchfiihrung einer Nachresektion (p=0,013). Wahrend bei den Patienten ohne
Nachresektion die lokale Kontrolle nach 3 Jahren bei 95% und nach 5 Jahren bei 94,2%

liegt, ist die Rate nach Nachresektion mit 87,5% resp. 83,8% deutlich schlechter.
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Lokale Kontrolle nach Machresektion
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Abb. 17 Kaplan-Meier-Analyse der lokalen Kontrolle abhéngig von einer Nachresektion (p=0,013)
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Abb. 18 Lokale Kontrolle abhéngig vom Ergebnis der Nachresektion (p=0,006)
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In den folgenden Kreuztabellen sind die Rezidivzahlen abh&ngig von der Nachresektion fur

die einzelnen pT-Kategorien aufgetragen worden.

Tla
Nachresektion Gesamt

Rezidiv ja nein

ja 10 9 19

nein 73 106 179

Gesamt 83 115 198

Odds Ratio 1,61

T1lb

Rezidiv Nachresektion Gesamt
ja nein

ja 7 1 8

nein 23 7 30

Gesamt 30 8 38

Odds Ratio 2,08

T2a

Rezidiv Nachresektion Gesamt
ja nein

ja 11 2 13

nein 23 19 42

Gesamt 34 21 55

Odds Ratio 4,5

T2b

Rezidiv Nachresektion Gesamt
ja nein

ja 3 0 3

nein 3 4 7

Gesamt 6 4 10

(Odds Ratio nicht berechnet, da ein Wert=0 und somit die Bedingung zur Berechnung der

OR nicht gegeben ist, dass kein Wert 0 annimmt)

Tab. 15 Odds Ratio fir das Auftreten eines Rezidivs abh&ngig von einer Nachresektion




Die folgende Tabelle zeigt die Zahl der Rezidive abhangig von der Durchfiihrung einer
Nachresektion in zeitlicher Relation zur Ersttherapie. Hierbei ist keine Unterscheidung

beziiglich der T-Kategorie erfolgt.

Lokal-/lokoregionéres keine Nachresektion Nachresektion

Rezidiv

nach 3 Jahren 7 18

nach 5 Jahren insg. 8 insg. 22
nach 10 Jahren insg. 12 insg. 24

Tab. 16 Auftreten eines lokalen und lokoregionaren Rezidiv mit zeitlichem Bezug

3.4 Rezidivereignisse und Rezidivtherapie
Insgesamt traten bei 43/301 (14,2%) der behandelten Patienten Rezidivereignisse auf. Art der
Ereignisse und Haufigkeit sind in Tab. 17 dargestellt.

Tl pTla pT1lb T2 pT2a pT2b Gesamt
(n=236) | (n=198) | (n=38) (n=65) (n=55) (n=10) | N
Lokalrezidiv 22 15 7 10 8 2 32
(9,3%) | (7,5%) | (18,4%) |(15,3%) | (14,5%) | (20%)
lokoregiondres | 4 3 1 2 1 1 6
Rezidiv (1,6%) | (1,5%) | (2,6%) (3,0%) (1,8%) (10%)
Spatmetastase 1 1 0 4 4 0 5
(0,4%) | (0,5%) (6,1%) (7,2%)
Gesamt 27 19 8 16 13 3 43

Tab. 17 Art und Héaufigkeit der Rezidivereignisse

Insgesamt traten 38 lokale oder lokoregionére Erst-Rezidive auf. In 27/38 Fallen (71%) wurde
eine Laserresektion vorgenommen, davon bei einem Patienten mit Neck Dissection und bei 4
Patienten mit adjuvanter Radiotherapie. 10/38 Patienten (26,3%) erhielten beim ersten
Rezidiv eine Laryngektomie und Neck Dissection. Bei 6 Patienten wurde anschlieRend eine
adjuvante Strahlentherapie durchgefuhrt. In einem Fall (1/38; 2,6%) wurde eine primére
Strahlentherapie durchgefiihrt. Im Rahmen des ersten Rezidivs ist bei keinem Patienten eine
palliative Therapie durchgefiihrt worden.
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Zur Behandlung der Spatmetastasen wurde in allen 5 Féllen eine Neck Dissection
durchgefuhrt, in einem Fall mit anschlieRender Radiotherapie.

Lokal- bzw. TLM 22
lokoregionares Rezidiv | TLM + adjuvante Strahlentherapie
TLM + Neck Dissection

Laryngektomie + Neck Dissection

(o2 T I SN e NS

Laryngektomie + Neck Dissection + adj.

Strahlentherapie

Alleinige Strahlentherapie

Spétmetastase Neck Dissection 4

Neck Dissection + adjuvante Radiotherapie

Tab. 18 Rezidivtherapie beim ersten Rezidiv

Nach dem ersten Rezidiv kam es in 14/43 Féllen (32,5%) zu einem oder mehreren weiteren
Rezidiven. In 4/14 (28,5%) Fallen war erneut eine laserchirurgische Behandlung maglich.

Im Rahmen weiterer Rezidive wurden in 8 weiteren Fallen Kehlkopfentfernungen
durchgefuhrt (7 bei 2. Rezidiv, 1 im Rahmen des 3. Rezidivs).

TLM

TLM + adjuvante Strahlentherapie

Laryngektomie + Neck Dissection

Laryngektomie + Neck Dissection + adj. Strahlentherapie

w (o1 [N [P |W

palliative Therapie

Gesamt 14

Tab. 19 Rezidivtherapie beim zweiten Rezidiv
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3.5 Komplikationen
Bei der TLM gelten neben der zur Tracheotomie flihrenden Schwellung des Restkehlkopfs
(Lucioni et al. 2012) auch die postoperative Nachblutung, die Wundinfektion mit lokaler
Chondritis sowie die Schluckstérung mit Aspirationspneumonie und das subkutane

Emphysem als postoperative Komplikationen (Suarez et al. 2012).

In unserem Patientenkollektiv trat in einem Fall eine postoperative Nachblutung auf (n=1/301,
0,03%). Es handelt sich um einen Patienten mit einem pT2b-Stimmlippenkarzinom, bei dem
es zu einer arteriellen Blutung aus einem Kkleinen, aus dem Schildknorpel austretenden Gefal}
gekommen ist. Die Blutung wurde operativ mittels elektrischer Koagulation versorgt. Es kam
zu keiner weiteren Blutung bis zum Abschluss der Wundheilung. Die Wundheilung verlief bei
allen Patienten ungestort. Schluckstérungen traten nicht auf. Auch Spatkomplikationen wie

z.B. eine Chondronekrose kamen nicht vor.

3.6 Voice Handicap Index (VHI)
Die folgenden Tabellen zeigen die Ergebnisse des VHI in Abhéngigkeit von der pT-Kategorie
des resezierten Tumors. Neben dem Gesamt-Score kann ein funktioneller, ein emotionaler
und ein physischer Sub-Score durch Selektion einzelner Fragen definiert werden. Der VHI-
Score wird umso hoher, der Grad der Einschrankung der stimmbezogenen Lebensqualitét also
umso groRer, je groRer die Tumorausdehnung und somit das Resektionsausmal? ist.
Mit einem medianen Gesamt-Score von 25 gaben Patienten nach Resektion eines pT1la-
Tumors eine geringe Einschrankung der stimmbezogenen Lebensqualitat an. Die tbrigen
Patientengruppen empfanden mit einem medianen Gesamt-Score von 38,5-43 eine

mittelgradige Einschrankung der stimmbezogenen Lebensqualitét.

Patienten nach Resektion eines pTla-Tumors (n=97)

Gesamt-Score funktioneller emotionaler physischer Sub-
Sub-Score Sub-Score Score
Gesamt 2748 989 705 1054
Mittelwert 28,3 10,2 7,3 10,9
Median 25 9 4 10
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Patienten nach Resektion eines pT1b-Tumors (n=20)

Gesamt-Score funktioneller emotionaler physischer Sub-
Sub-Score Sub-Score Score
Gesamt 810 261 233 316
Mittelwert 40,5 13,1 11,7 15,8
Median 38,5 11,0 11,0 17,0
Patienten nach Resektion eines pT2a-Tumors (n=27)
Gesamtscore funktioneller emotionaler physischer Sub-
Sub-Score Sub-Score Score
Gesamt 1149 385 350 414
Mittelwert 42.6 14,3 13,0 15,3
Median 43 14 10 14
Patienten nach Resektion eines pT2b-Tumors (n=6)
Gesamt-Score funktioneller emotionaler physischer  Sub-
Sub-Score Sub-Score Score
Gesamt 253 89 65 99
Mittelwert 42 14,8 10,8 16,5
Median 42 5 13 8,5 145

Tab. 20 Auswertung des VHI

4 Diskussion

4.1 Fehlerquellen

Obwohl die Datenerhebung fallbegleitend prospektiv erfolgte, ist bei einer retrospektiven
Datenauswertung die Therapieentscheidung nicht immer eindeutig nachvollziehbar, woraus
sich mogliche Fehler ergeben kdnnen. Es ist nicht mdoglich, auf die Qualitat der
Dokumentation und der klinischen Untersuchung Einfluss zu nehmen. So kénnten
beispielsweise Ungenauigkeiten bei der Einstufung in die pT-Kategorie die Ergebnisse
beeinflussen. Allerdings wurde bei der Datenauswertung die vom Behandler dokumentierte
pT-Kategorie nicht einfach Gbernommen, sondern anhand der Untersuchungsdokumentation,
des Operationsberichtes und der histopathologischen Befunde die pT-Kategorie falls
erforderlich korrigiert, um diese Fehlerquelle so klein wie mdglich zu halten.

Auch im Rahmen der postoperativen Nachsorge kdnnen Fehler auftreten. Einige Patienten

entschieden sich, spatestens nach Ablauf von 5 Jahren, zur weiteren Nachsorge durch
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niedergelassene HNO-Arzte oder Allgemeinmediziner. Hierdurch kann ebenfalls keine
einheitliche Qualitat von Untersuchung und Dokumentation angenommen werden.

Bei der statistischen Analyse besteht bei kleiner Fallzahl grundsétzlich das Problem, dass
Unterschiede nicht als signifikant herausgestellt werden kénnen. Deshalb wurden primér die
Ubergeordneten pT-Kategorien pT1 und pT2 untersucht und es konnte nicht regelhaft eine
Subgruppen-Analyse durchgefiihrt werden.

Aullerdem wurde nur fir die priméaren Endpunkte lokale Kontrolle und Kehlkopferhalt die
Bonferroni-Adjustierung vorgenommen, sodass die Ergebnisse zum rezidivfreien Uberleben
und der Einfluss von Nachresektion und Resektionsstatus bezuglich ihrer Signifikanz

vorsichtig zu bewerten sind.

4.2  Alter und Tabakkonsum
Altersstruktur, Geschlechtsverteilung und Tabakkonsum der hier behandelten Patienten sind
mit anderen Kollektiven vergleichbar (Brandstorp-Boesen et al. 2014).

4.3 Gesamtiiberleben und TNM-abhangiges Uberleben
Patienten mit frihen Stimmlippenkarzinomen sterben in der Regel nicht an diesem Tumor,
sondern an begleitenden inneren Krankheiten oder an metachron auftretenden Zweittumoren.
Eine Studie von Bertino (Bertino et al. 2015) gibt an, dass 2% ihrer Patienten an der
Tumorerkrankung und 11% an anderen Ursachen verstorben seien. 5 Jahre nach Ersttherapie
lag in unserem Kollektiv die nach Kaplan-Meier geschatzte Rate fiir das Gesamtiiberleben bei
84% flr pT1- und bei 83% fur pT2-Tumoren. In der Literatur wird ein vergleichbares
Gesamtiiberleben von 87% bis 92% angegeben (Peretti et al. 2000; Bocciolini et al. 2005;
Peretti et al. 2010).

Da in unserem Kollektiv insgesamt nur 8 (2,6%) Patienten in ihrer Tumorerkrankung
verstorben sind, war eine Kaplan-Meier-Analyse aufgrund der niedrigen Zahl nicht sinnvoll.
Auch in anderen Studien wird zum TNM-abhangigen Uberleben lediglich die absolute Zahl
der im gesamten Nachbeobachtungszeitraum am Tumor verstorbenen Patienten angegeben
(Bertino et al. 2015). Die Anzahl der TNM-abhéngig verstorbenen Patienten ist in unserem
Kollektiv vergleichbar mit den Daten in der Literatur (Bertino et al. 2015 2%, Peretti et al.
2010 1%, Canis et al. 2015 2%, Day et al. 2016 3,6%).
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4.4  Lokale Kontrolle und Organerhalt

4.4.1 pT1-Stimmlippenkarzinom

Beim pT1la- und pT1b- Stimmlippenkarzinom betrug die 5-Jahresrate fur die lokale Kontrolle
92,1% respektive 85,3%. Damit sind unsere Daten vergleichbar mit der Literatur. Beziiglich
des Organerhalts in beiden Untergruppen zusammen liegen unsere Daten gleichauf mit denen
anderen Studien (Tab.21). Der Kehlkopferhalt nach 5 Jahren betrdgt beim pT1-
Stimmlippenkarzinom 96,6% (pTla: 97,1%; pT1b: 94,2%). Zur Kategorie pT1b liegen nur
wenige Daten anderer Arbeitsgruppen vor. Oft werden die Kategorien Tla und T1b
gemeinsam betrachtet (Eckel et al. 2000; Peretti et al. 2004; Motta et al. 2005; Ledda et al.
2006; Manola et al. 2008; Sjogren et al. 2008). Unsere Daten stimmen mit einer unserer
friheren Studien Uberein (Ambrosch et al. 2001), in der 35 Patienten mit T1b-
Stimmlippenkarzinom analysiert wurden. Die 5-Jahresrate fiir die lokale Kontrolle betrug
80% und fir den Organerhalt 94%. In einer aktuellen retrospektiven Analyse des
Krankheitsverlaufs von 51 Patienten mit pT1b-Tumoren (Weiss et al. 2017) lag die lokale
Kontrollrate bei 90% und der Organerhalt bei 92%. Insgesamt kann man sagen, dass mit der
TLM bei Tla- und T1b-Stimmlippenkarzinomen eine sehr gute lokale Kontrolle erreicht
werden kann. Bei den meisten Patienten kann der Kehlkopf erhalten werden. Selbst im Falle
eines Rezidivs kann héaufig noch organerhaltend operiert werden. In den Studien mit groRen
Fallzahlen zeigt sich ein Organerhalt von etwa 97% (Peretti et al. 2004; Motta et al. 2005;
Canis et al. 2015).

Die retrospektiven Studien der letzten Jahre zur Effektivitit der TLM beim T1-

Stimmlippenkarzinom sind in Tab. 21 aufgelistet.

Studie Patienten [n] | T-Kategorie Lokale Larynxerhalt
Kontrolle
Diese Studie 236 pT1l 91,0% 97,0%
198 pTla 92,1% 97,1%
38 pT1lb 85,3% 94,2%
Mabhieu et al. 2000 127 Tla 92% 99%
Eckel et al. 2000 161 Tl 87% 94%
Ambrosch et al. 2001 | 248 pTla 92% 99%
35 pT1lb 80% 94%
Gallo et al. 2002 117 Tla 94% -
22 T1b 91% -
Peretti et al. 2004 246 Tl 91% 97%
Motta et al. 2005 432 T1 85% 97%
Sigston et al. 2006 52 Tis, T1 94% 100%
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Ledda et al. 2006 82 T1 96% 100%
Hartl et al. 2007 142 Tis, T1 86% 98%
Manola et al. 2008 31 T1 95% -
Sjogren et al. 2008 189 T1 89% 96%
Peretti et al. 2010 404 pTl 95% 98%
Remmelts et al. 2013 | 50 Tla 81% 100%
Canis et al. 2015 404 pTla 87% 97%
Weiss et al. 2017 51 pT1b 90% 92%

Tab. 21 Literaturibersicht zu lokaler Kontrolle und Organerhalt mit der TLM beim T1-Stimmlippenkarzinom
(nach Ambrosch und Fazel 2011)

4.4.2 pT2-Stimmlippenkarzinom

Beim pT2-Karzinom betrug die lokale Kontrolle nach 5 Jahren 81,9 % (pT2a 82,8%, pT2b
76,2%). Die lokale Kontrolle bei pT2-Karzinomen wird in der Literatur zwischen 82%-93%
angegeben (Tab.22).

Unsere friheren Untersuchungen haben gezeigt, dass in der Kategorie T2 eine
Unterscheidung nach der Stimmlippenbeweglichkeit (T2a, Stimmlippenkarzinome mit nicht
eingeschrankter;  T2b,  Stimmlippenkarzinome mit eingeschrankter  Stimmlippen-
beweglichkeit) sinnvoll ist (Ambrosch und Fazel 2011). T2b-Tumoren verhalten sich in der
Prognose eher wie T3-Tumoren und T2a-Tumoren eher wie T1-Tumoren Auch in der hier
betrachteten Patientenkohorte sind lokale Kontrolle und Kehlkopferhalt bei T2b-Tumoren
deutlich schlechter als bei T2a-Tumoren, was unsere frilhere Beobachtung bestétigt.

Eine Unterscheidung nach T2a- und T2b-Karzinomen wird jedoch nicht von allen
Arbeitsgruppen vorgenommen. Uber das Tumorstadium T2 wird héufig ohne eine
Unterscheidung nach der Stimmlippenbeweglichkeit berichtet. Viele Autoren legen nur
Zahlen zur TLM bei T2a-Karzinomen vor, was darin begriindet ist, dass viele Laryngologen
bei T2-Tumoren mit Einschrénkung der Stimmlippenbeweglichkeit transzervikale
Larynxteilresektionen bevorzugen. Alle Arbeitsgruppen berichten jedoch unabhangig von der
Stimmlippenbeweglichkeit 5-Jahresraten fir den Kehlkopferhalt von deutlich tber 80%. In
unserer Analyse konnte auch fur die Untergruppe T2b ein Organerhalt von 88,9% nach 5
Jahren festgestellt werden. Allerdings ist diese Gruppe mit 10 Patienten sehr Kklein, sodass
dieses Ergebnis moglicherweise nicht zu sehr verallgemeinert werden kann. Es sollten in
Zukunft auch andere Zentren ihre Zahlen zu den T2b-Tumoren gesondert verdffentlichen, um
fiir diese Patientengruppe eine Therapieempfehlung ableiten zu kénnen. Ebenso wie bei den
T1-Tumoren ist beim Auftreten eines Lokalrezidivs erneut eine organerhaltende Therapie

maoglich.
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Des Weiteren sieht man, dass die publizierten Fallzahlen deutlich geringer sind als bei den
T1-Tumoren. Nur Motta (Motta et al. 2005) und Ambrosch (Ambrosch et al. 2001) haben
uber groRere Fallzahlen berichtet. Auch unsere Fallzahl liegt bei den T2-Tumoren eher im
mittleren Bereich. Insbesondere die T2b-Gruppe ist mit 10 Fallen sehr klein und die

Ergebnisse diesbeziglich vorsichtig zu bewerten.

Unsere Ergebnisse zum Kehlkopferhalt sind vergleichbar mit der Literatur. Sie liegen deutlich
uber den Ergebnissen nach primarer Strahlentherapie (s.u.).

Studie Patienten [n] | T-Kategorie | Lokale Kontrolle | Organerhalt
Diese Studie 55 pT2a 82,8% 90,9%
10 pT2b 76,2% 88,9%
Eckel et al. 2000 93 T2 82% 93%
Ambrosch et al. 128 pT2a 84% 96%
2001
Peretti et al. 2005 55 T2a 84% 93%
Motta et al. 2005 236 T2 66% 83%
Grant et al. 2007 21 T2 93% 95%
Peretti et al. 2010 109 pT2 86% 95%

Tab. 22 Literaturiibersicht zu lokaler Kontrolle und Organerhalt mit der TLM beim T2-Stimmlippenkarzinom
(nach Ambrosch und Fazel 2011)

Insgesamt sind bei den pT2-Karzinomen 6 von 65 Patienten nach der laserchirurgischen
Tumorresektion im Verlauf laryngektomiert worden. Alle Laryngektomien wurden bereits
innerhalb der ersten 8 Monate nach der Ersttherapie durchgefuhrt. Bei den T2-Tumoren
(n=65) betrug der Kehlkopferhalt nach 5 Jahren 90,6 % (T2a 90,9%, T2b 88,9%). Der
zeitliche Verlauf der Erkrankung der Patienten, die laryngektomiert werden mussten, legt die
Vermutung nahe, dass die primare Therapie nicht ausreichend war und dass die wahre
Tumorausdehnung unterschétzt wurde. Dies gibt einen Hinweis auf die Bedeutung der
klinischen Untersuchung vor der Operation. Auch in Fallen, in denen der Tumor vor der
Resektion biopsiert wurde, kann durch die den Tumor Uberlagernde Entziindung infolge der
Biopsie die Einschatzung der Tumorausdehnung erschwert sein. In 4 der 6 Félle war eine

pratherapeutische Biopsie vor der Tumorresektion durchgeftihrt worden.

4.4.3 Vergleich mit der priméren Strahlentherapie
Die primére Strahlentherapie ist in vielen Landern noch immer Therapie der Wahl beim

frihen Stimmlippenkarzinom. Als Vorteile der Bestrahlung werden der Organ- und
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Stimmerhalt genannt. Ein bekannter Nachteil der Strahlentherapie ist, dass bei Rezidiven in
vielen Fallen nur noch die Laryngektomie als Therapieoption verbleibt, da einerseits Rezidive
h&ufig erst in einem lokal fortgeschrittenen Stadium erkannt werden und bei friih erkannten
Rezidiven die offene Kehlkopfteilresektion mit Komplikationen, wie z.B. Stenose und
Chondronekrose, belastet ist und daher selten ausgefiihrt wird. Nebenwirkungen und
Komplikationen der Strahlentherapie sind Mukositis, Dysphagie, Hautschdden und

Xerostomie (Warner et al. 2014). Diese Komplikationen kommen bei der TLM nicht vor.

Zum Vergleich zwischen Strahlentherapie und der TLM gibt es keine randomisierte
prospektive Studie, da beide zu diesem Zweck initialisierten Studien vorzeitig abgebrochen
werden mussten.

Eine Arbeit aus dem Jahr 2013 vergleicht in einer retrospektiven Analyse die Strahlentherapie
und die TLM beim frihen Stimmlippenkarzinom (T1NO, T2N0O) (Remmelts et al. 2013).

64% (159/248) der Patienten wurden primar bestrahlt und 36% (89/248) laserchirurgisch
operiert. Die lokale Kontrolle lag nach fiinf Jahren bei 75% nach TLM und 86% nach
Strahlentherapie. Der Organerhalt wurde mit 93% nach TLM und 83% nach Strahlentherapie
angegeben. In Bezug auf den Organerhalt wurde in der gemeinsamen Analyse aller Patienten
(Tcis, T1 und T2) ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapiemodalitéten
gefunden. Bei Analyse der Subgruppen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.

In einer aktuellen kanadischen Fall-Kontroll-Studie konnte kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf das tnm-abhingige Uberleben, das krankheitsfreie Uberleben und den
Kehlkopferhalt nach 5 Jahren festgestellt werden. Allerdings sind die GruppengréRRen dieser
Studie mit 23 mit TLM und 51 mit Radiotherapie behandelten Patienten ungleich und auch
klein, was von den Autoren der Studie als mdgliche Fehlerquelle betrachtet wird (De Santis et
al. 2016).

In einem 2013 veroffentlichten Review zu Tla- und T1b-Tumoren mit insgesamt 36
eingeschlossenen Publikationen wurde beziglich der lokalen Kontrolle kein signifikanter
Unterschied zwischen TLM und Radiotherapie festgestellt (O’Hara et al. 2013). Die lokale
Kontrollrate nach 3 Jahren lag bei Tla-Tumoren nach TLM bei 88,9% (n=1308) und bei
89,3% nach Radiotherapie (n=2405). Flr die T1b-Tumoren wurde eine lokale Kontrollrate

von 76,8% nach TLM (n=194) und 86,2% nach Radiotherapie (n=492) angegeben.
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Bezuiglich des Organerhalts werden flr die Laserchirurgie bessere Ergebnisse berichtet als fur
die Radiotherapie (Kerr et al. 2012; Yoo et al. 2014).

Eine aktuelle retrospektive Studie aus Korea (Chung et al. 2018) gibt fur die lokale Kontrolle
und das krankheitsfreie Uberleben erstmals bessere Ergebnisse fiir Radiotherapie als fiir TLM
an. Es handelt sich um 165 Patienten mit Tis-, T1- und T2-Tumoren. Bei 112 Patienten wurde
eine Radiotherapie durchgefihrt, 53 Patienten erhielten eine Cordektomie. In Bezug auf den
Organerhalt war kein signifikanter Unterschied zu ermitteln. Die Raten zur lokalen Kontrolle
fiir die TLM liegen mit 73,2% bei T1 nach 5 Jahren allerdings deutlich unter den Review von
O’Hara angegeben Raten (O’Hara et al. 2013). Nach Radiotherapie lag die 5-Jahres-
Kontrollrate in der Arbeit von Chung fur T1-Tumoren bei 93%. Moglicherweise, so auch die
Autoren der Arbeit, besteht der signifikante Unterschied zwischen Radiotherapie und TLM,
weil die Radiotherapie in dieser Patientengruppe relativ gute und TLM relativ schlechte
Ergebnisse liefert.

In der Arbeit wird dartber hinaus nicht beschrieben, seit wann in den beiden Institutionen
laserchirurgisch operiert wird und wie viele Operateure verantwortlich zeichneten. Aullerdem
ist ein Teil der Patienten auch roboter-chirurgisch operiert worden (9/53 Patienten).

Somit stellt sich die Frage, welche Aussagekraft diese Arbeit hat. Mdglicherweise ist in den

Daten eine Lernkurve abgebildet.

In der verdffentlichten Literatur zur Strahlentherapie werden fur die lokale Kontrolle bei T1-
Tumoren 5-Jahresraten zwischen 82-95% angegeben (Tab. 23), wobei die aktuelleren Studien
insgesamt bessere Ergebnisse liefern. Einige Arbeitsgruppen berichten gesondert tber T1b-
Tumore und zeigen hier &dhnliche Ergebnisse wie bei den Tla-Tumoren auf. Fir den
Organerhalt werden Zahlen zwischen 89-100% angegeben. In unserer Auswertung lag der
Organerhalt fir die T1-Tumoren bei 97% und ist somit vergleichbar mit den Ergebnissen nach
Radiotherapie.

Fur den Kehlkopferhalt bei den T2-Tumoren werden 5-Jahresraten zwischen 70-80%
angegeben (Tab. 24). In unserer Studie lag die 5-Jahresrate in dieser Gruppe bei 90% und
auch die Ubrige Literatur Giber TLM bei T2-Tumoren gibt dhnliche Ergebnisse an (Tab. 22).

Als wichtigster Grund fur die schlechteren Ergebnisse der Strahlentherapie in Bezug auf den
Organerhalt wird die Einschrankung der Therapiemdéglichkeiten bei Rezidiven angesehen

(Remmelts et al. 2013). Im Gegensatz zur TLM ist die priméare Strahlentherapie nicht beliebig
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oft wiederholbar. Wahrend in unserem Kollektiv beim Auftreten eines Lokalrezidivs knapp
63% der Patienten erneut laserchirurgisch behandelt werden konnten, was sich mit Angaben
anderer Studien deckt (Bertino et al. 2015), ist bei Versagen der Strahlentherapie haufig eine
Laryngektomie indiziert. Somit lassen sich die hoheren Laryngektomieraten zwischen 20-
30% nach Kaplan-Meier in der oben zusammengefassten Literatur erkléren.

Eine andere Vermutung lautet, dass ein Bias dadurch entstehen kann, dass eher
,kompliziertere Félle“ bestrahlt wurden, sodass allein durch die Selektion der
Therapiemodalitat die hohere Rate an Kehlkopfentfernungen nach Strahlentherapie bedingt

sein konnte (Remmelts et al. 2013).

In Bezug auf das Gesamtiberleben ist bisher zwischen Strahlentherapie und TLM kein
signifikanter Unterschied festgestellt worden (Remmelts et al. 2013). Dies kann dadurch
bedingt sein, dass das mediane Alter der Patienten bei Diagnosestellung, auch in anderen
Studien, etwa 65 Jahre betrdgt und unabhangig von der Therapie die weitaus meisten

Todesfalle auf die Begleiterkrankungen zurtickzufiihren sind.

Betrachtet man die tnm-abhangigen Todesfélle, zeigt sich jedoch ein Unterschied in der
veroffentlichten Literatur zwischen Radiotherapie und TLM. Bei den T1- Tumoren liegt die
Rate nach TLM bei 0-2% (Canis et al. 2015; Brgndbo et al. 2004; Eckel et al. 2000), nach
primérer Strahlentherapie liegt sie bei 2-4%. In unserem Kollektiv liegt sie bei 0,8% fur T1-
Tumoren (T1a 0,5% [n=1/198], T1b 2,6% [n=1/38]) und decken sich somit mit den Daten der
anderen Arbeitsgruppen.

In einer retrospektiven Analyse von Low et al. Gber 53 mit TLM und 52 mit Radiotherapie
behandelten Patienten mit T1la- Stimmlippenkarzinom wurde kein signifikanter Unterschied
im krankheitsspezifischen Uberleben festgestellt, allerdings konnten die Autoren in einer
neuen Outcome-Betrachtung, dem Laryngektomie-freien, krankheitsspezifischen Uberleben
(Definition: Zeit bis zur Laryngektomie oder tnm- abh&ngigem Todesfall) einen Unterschied
feststellen. Dieses war nach Radiotherapie signifikant schlechter. Die Autoren haben diese
Kategorie eingefuhrt, um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass in ihrem Kollektiv zwar
mehr Rezidive in der TLM-Gruppe auftraten, diese aber sdmtlich mittels erneuter TLM oder
Radiotherapie behandelt werden konnten, wahrend die Rezidive in der Radiotherapie-Gruppe
mit Laryngektomie behandelt wurden (Low et al. 2016).
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Uber das krankheitsspezifische Uberleben wird in mehreren Reviews berichtet (Kerr et al.
2012; Fung et al. 2012; Yoo et al. 2014). Insgesamt kdnnen die Autoren keinen signifikanten
Unterschied konstatieren, allerdings wird eine Studie mit einem Follow-up von 15 Jahren
zitiert (Thurner et al. 2008). In dieser Studie zeigte sich im Follow-up bei T1a-Tumoren nach
15 Jahren ein signifikant schlechteres Ergebnis nach Radiotherapie. In der Radiotherapie-
Gruppe kam es in dem beschriebenen Kollektiv zu mehr Rezidiven, es ergab sich eine
schlechtere Rate zum Kehlkopferhalt und auch das krankheitsspezifische Uberleben war
signifikant schlechter. Die tbrigen in den Reviews zitierten Studien betrachten nur die Raten

nach 5 Jahren.

Betrachtet man die T2-Tumoren, so zeigt sich sowohl nach TLM als auch nach Radiotherapie
ein schlechteres tnm-abhangiges Uberleben als bei T1-Tumoren. Nach Radiotherapie liegt die
Rate bei 4-15%, wobei T2b-Tumoren eine schlechtere Prognose zeigen. Dies zeigt sich daran,
dass in Studien mit einem gréBeren Anteil an T2b-Tumoren das tnm-abhingige Uberleben
schlechter ist (Smee et al. 2010 15% tnm-abhangigen Todesfélle bei einem Anteil der T2b-
Tumoren von 53% T2b-Tumoren und Garden et al. 2003 9% tnm-abhé&ngige Todesfélle bei

einem Anteil der T2b-Tumoren von 50%).

Die folgenden Tabellen zeigen die onkologischen Ergebnisse nach Bestrahlung beim T1- und

T2-Stimmlippenkarzinom auf.

Lokale Larynx- | TNM-abhéngige
Kontrolle | erhalt Todesfalle

Skladowski et al. 1999 235 84% - -
Dinshaw et al. 2000 460 82% - -
Brouha et al. 2000 362 83% - -
Mendenhall et al. 2001 T1a: 260 94% 95% 2%

Tib: 31 |93%
Johannsen et al. 2002 482 85% 89% -
Jorgensen et al. 2002 312 88% 96% -
Gowda et al. 2003 200 93% 96% 4%
Cho et al. 2004 178 83% - -
Cellai et al. 2005 831 84% 92% 6%
Yamazaki et al. 2006 180 86% 96% 1%
Groome et al. 2006 491 82% - -
Tamura et al. 2007 56 93% 98% 2%
Sjogren, Wiggenraad et al. | 316 86% 89% 4%
2009
Smee et al. 2010 356 83% - 5%
Cheraetal. 2010 Tla: 253 94% 95% -

T1b: 72 93% 94% -

42



Jones et al. 2010 Tla: 57 91% - 4%

T1b: 20 95% - 0%
Harda et al. 2015 Tla: 54 92% 100% -
T1b:26 83% 100%
Chung et al. 2018 Tis/T1: 90 | 93% 98% -

Tab. 23 Strahlentherapie beim T1-Stimmlippenkarzinom (nach Ambrosch und Fazel 2011)

n= lokale Larynxerhalt | TNM- Beweglichkeit
Kontrolle abhéngige | eingeschréankt
Todesfalle
Dinshaw et al. 2000 216 57% - - 33%
Mendenhall et al. 2001 | T2a: 146 | 80% 82 % 4 % -
T2b:82 | 72% 76 % 4% -
Johannsen et al. 2002 228 61% 74% - -
Jorgensen et al. 2002 234 67% 82% - -
Garden et al. 2003 230 2% - 9% 50%
Cho et al. 2004 68 62% - - -
Frata et al. 2005 256 73% 73% - 27%
Groome et al. 2006 213 63% - - -
Dagan et al. 2007 80 78% 80% - -
Smee et al. 2010 142 72 % - 15 % 53 %
Chera et al. 2010 T2a: 165 | 80% 81% - -
T2b: 95 | 70% 74%
Jones et al. 2010 T2a: 27 96% - 0% -
T2b: 14 | 100% - 0%
Harada et al. 2015 26 86% 97% - -

Tab. 24 Strahlentherapie beim T2-Stimmlippenkarzinom (nach Ambrosch und Fazel 2011)

4.5 Komplikationen
Die TLM st ein sehr sicheres Operationsverfahren. Bei 301 Patienten ist nur eine
Komplikation (0.3%) aufgetreten. Ein Patient erlitt eine postoperative laryngeale
Nachblutung, die eine weitere Mikrolaryngoskopie zur Blutstillung erforderte. Kein Patient
musste tracheotomiert werden. Infektionen sind nicht aufgetreten. Spatkomplikationen kamen
nicht vor. Im Gegensatz dazu kann nach einer Strahlentherapie auch noch nach Jahrzehnten
infolge der strahleninduzierten progredienten Fibrose kleiner GeféaRe eine Chondronekrose
des Schildknorpels, die bei sehr ausgeprégten Befunden zur Entfernung des tumorfreien
Kehlkopfs zwingen kann, auftreten (Alraiyes et al. 2013; Hunter und Scher 2003). Auch die
Rate an Schlaganféllen ist aus demselben Grund nach Strahlentherapie friher
Stimmlippenkarzinome im Vergleich zur TLM erhoht (Swisher-McClure et al. 2014).

Allerdings scheint eine Assoziation weniger ausgepragt zu sein als bei anderen Tumoren im
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Kopf-Hals-Bereich. Als mdgliche Erklarung wird das geringere Bestrahlungsfeld angegeben,
da bei frihen Stimmlippenkarzinomen das Lymphabflussgebiet und somit auch die A. carotis
communis mit ihren Abgéangen nicht regelhaft mitbestrahlt wird (Hung et al. 2013). Auch
scheinen &ltere Patienten weniger betroffen als jingere (Huang et al 2011). Da
Spétkomplikationen selten sind, oft erst nach vielen Jahren auftreten und nach TLM nicht

vorkommen, sollte allen jungen Patienten die TLM empfohlen werden.

4.6 Vergleich mit der transzervikalen Kehlkopfteilresektion
In den vergangenen Jahren hat sich die Anwendung der TLM beim friihen
Stimmlippenkarzinom gegeniber den transzervikalen (,,offenen‘) Kehlkopfteilresektionen
aufgrund der deutlich niedrigeren Morbiditat immer mehr durchgesetzt. Die jlingste
Publikation tber die frontolaterale Kehlkopfteilresektion beim Stimmlippenkarzinom stammt
aus dem Jahre 2005 (Brumund et al. 2005). Es gibt also zu den klassischen transzervikalen

Kehlkopfteilresektionen keine aktuellen Zahlen.

Karatzanis hat 377 Patienten mit Tla- und 61 Patienten mit T1b-Stimmlippenkarzinomen
retrospektiv untersucht, die zwischen 1974 und 2004 an der Erlanger HNO-KIinik
laserchirurgisch oder offen operiert wurden (Karatzanis et al. 2009). Die Mehrzahl der
Patienten wurde laserchirurgisch behandelt (75% Tla und 69% T1b). Ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Verfahren konnte weder fur die lokale Kontrolle noch fir das
tumorabhingige Uberleben gezeigt werden. Was das Auftreten von Komplikationen
anbelangt, wird jedoch berichtet, dass diese nach TLM seltener auftraten. Als Major
Komplikationen wurden in der Arbeit von Karatzanis postoperative Nachblutung, Aspiration,
Fistel, Stenose und Dyspnoe genannt. Diese traten signifikant haufiger nach offen-
chirurgischen Verfahren auf. Auch die Notwendigkeit der Tracheotomie bestand dann
haufiger, wobei Karatzanis berichtet, dass die Trachetomie im Regelfall passager gewesen sei.

Abhéangig von der Art der Kehlkopfteilresektion kann eine Tracheotomie und die temporéare
Einlage einer Magensonde notwendig sein (Crampette et al. 1999), was den stationéren
Aufenthalt nach der Operation deutlich verlangert (Landolfo et al. 2018). Insbesondere é&ltere
Patienten oder Patienten mit pulmonalen Vorerkrankungen koénnen postoperativ an einer
Dysphagie, moglicherweise auch kompliziert durch eine Aspirationspneumonie leiden

(Suarez et al. 2012). Nach transzervikaler Kehlkopfteilresektion sind stationdre Aufenthalte
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von 3 bis zu Uber 40 Tagen die Regel, im Wesentlichen abhdngig vom Auftreten von
Komplikationen (Brumund et al. 2005). Im Gegensatz dazu berichtete Steiner schon 1993 von
der Mdglichkeit eines ambulanten Eingriffs bei der TLM (Steiner 1993).

Mit  den klassischen Kehlkopfteilresektionen (Chordektomie,  frontolaterale
Kehlkopfteilresektion) betragt die lokale Kontrolle beim T1-Stimmlippenkarzinom 91%-93%
(Spector et al 1999; Brumund et al. 2005; Laccourreye 2005; Crampette et al. 1999; Thomas
et al. 1994). Spector berichtet bei 404 klassisch operierten Patienten mit T1-
Stimmlippenkarzinomen (ber eine lokale Kontrollrate von 92% nach 5 Jahren (Spector et al
1999). Hierbei lag bei Tla-Tumoren die lokale Kontrollrate bei 93% und bei T1b-Tumoren
bei 87%. Die 5-Jahresrate fir den Kehlkopferhalt betrug fiir das gesamte Kollektiv 76%.
Brumund gibt 5-Jahresraten nach Kaplan-Meier zur lokalen Kontrolle von 91% fiur T1-
Tumoren und 68,7% fur T2-Tumoren an (Brumund et al. 2005).

Von insgesamt 120 Todesféllen waren 18 auf die Tumorerkrankung zuriickzufuhren (7
Fernmetetastasen, 6 Lokalrezidiv, 4 Spatmetastasen, 1 postoperativ). In der Arbeit wird darauf
hingewiesen, dass die Mehrzahl der Patienten an internistischen Erkrankungen (43%) oder an
einem Zweitmalignom (32%) gestorben sei, jedoch ist mit 15% auf die Tumorerkrankung
zuruckzufiuhrenden Todesféllen ein deutlicher Unterschied zur TLM mit in unserem Kollektiv

2,6% vorhanden.

Lokale Kontrolle und Kehlkopferhalt sind also trotz der gréReren Resektionsabstande bei der
transzervikalen Larynxteilresektion nicht besser als bei der TLM. Bei der TLM ist die
Morbiditat deutlich geringer und postoperative Komplikationen sowie tumorabhangige
Todesfélle seltener als bei der transzervikalen Larynxteilresektion. AuRerdem bietet sowohl
die TLM als auch die primére Strahlentherapie einen deutlich besseren Stimmerhalt als die
vertikale Kehlkopfteilresektion, die aus den genannten Griinden heute nur noch in

Ausnahmeféllen durchgefihrt wird.

4.7 Préatherapeutische Biopsie
Ein weiteres Argument fiir die Therapie von Stimmlippenkarzinomen mit der TLM sind die
Ergebnisse nach pratherapeutischer Biopsie. Unsere Daten zeigen, dass nach einer
pratherapeutischen, diagnostischen Biopsie bei der definitiven Tumorresektion beim pT1la-

Stimmlippenkarzinom in 20% der Falle kein Tumor mehr nachweisbar war. Diese Zahlen
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decken sich mit Zahlen von Nassif et al. (2005), wo in einer kleinen Kohorte bei 33% (5/15)
der Patienten nach diagnostischer Biopsie keinen Residualtumor nachgewiesen werden
konnte. Auch bei Ansarin (Ansarin et al. 2000) ist bei 20% der Patienten nach
pratherapeutischer Biopsie kein Tumor mehr nachweisbar gewesen. Die Tatsache, dass die
diagnostische Biopsie kurativ sein kann, ist seit vielen Jahren bekannt. So haben Stutsman
und McGavran bereits im Jahr 1971 mitgeteilt, dass beim frihen Stimmlippenkarzinom nach
vorangegangener Biopsie in 13 von 60 (22%) Hemilaryngektomie-Préparaten kein Tumor
mehr nachweisbar war (Stutsman und McGavran 1971).

Erfolgt also nach der diagnostischen Biopsie eine Strahlentherapie, muss man annehmen, dass
bei einem betréchtlichen Teil der Patienten mit einem T1-Stimmlippenkarzinom ein
tumorfreier Kehlkopf bestrahlt wird. Dieses unvermeidliche Risiko der Ubertherapie wird in
der strahlentherapeutischen Literatur nicht diskutiert.

4.8 Nachresektion und positive Resektionsrander

Das Vorhandensein eines positiven Resektionsrands nach TLM ist ein relevantes Thema. Es
ist bekannt, dass etwa 20%-29% der Prdparate nach der Laserresektion Tumorgewebe am
Resektionsrand zeigen (Bertino et al. 2015; Jackel et al. 2007; Ansarin et al. 2009) bzw. dass
das Vorhandensein eines Tumorresiduums durch die histopathologische Untersuchung nicht
sicher ausgeschlossen werden kann (,,uncertain resection margin®). Dies ist bedingt durch die
bei der TLM im Vergleich zur offenen Larynxteilresektion kleinen Resektate, aber auch durch
schwierigere Beurteilbarkeit infolge von Koagulations- und Quetschartefakten.

Bei unsicherem Resektionsstatus (Rx) besteht aktuell noch Uneinigkeit (ber die
Notwendigkeit einer Nachresektion. Einige Autoren empfehlen wegen der guten
Untersuchbarkeit und der frihen klinischen Symptomatik klinische Kontrolluntersuchungen
(Sigston et al. 2006). In unserem Kollektiv wurde jedoch in beiden Gruppen, also nach Rx-
und R1- Resektion im Nachresektat mit etwa gleicher Wahrscheinlichkeit noch Tumorgewebe
nachgewiesen, sodass wir auch bei Rx-Resektion eine Nachresektion zur Sicherung der

vollstdndigen Tumorentfernung anstreben wiirden.

Welche Auswirkung positive oder unsichere Resektionsrander auf das onkologische
Langzeitergebnis haben, wird noch immer kontrovers diskutiert. Ein negativer Einfluss

positiver oder unsicherer Resektionsrdnder auf die lokoregionére Kontrolle (definiert als Zeit
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bis zum Auftreten eines Lokal-, lokoregionaren oder regiondren Rezidivs) wird von Jéckel
(Jackel et al. 2007) beschrieben. Dabei zeigten Patienten mit initial tumorfreien Réandern und
solche mit tumorfreien Nachresektaten gleich gute Ergebnisse. Bei Patienten, bei denen im
Nachresektat jedoch noch Tumorgewebe nachweisbar war, war die lokoregiondre Kontrolle
signifikant schlechter. Ein negativer Effekt auf das krankheitsspezifische Uberleben oder das
Gesamtiiberleben konnte nicht festgestellt werden, was die Autoren mit den guten kurativen
Therapieoptionen beim Auftreten eines Tumorrezidivs begrinden.

Auch in einer Analyse von 162 Patienten mit Tcis- und T1-Tumoren, die entweder
laserchirurgisch (n=86) oder offen (n=76) operiert wurden, zeigte sich ein signifikanter Effekt
von positiven Resektionsrandern auf die lokale Kontrolle, wobei die Art des chirurgischen
Verfahrens unerheblich war (Landolfo et al. 2018).

Ein negativer Einfluss von positiven Resektionsrandern auf das Gesamt- und das
krankheitsfreie (,,disease-free«) Uberleben wird von Bertino berichtet (Bertino et al. 2015).
Auch Ansarin gibt einen Unterschied im krankheitsfreien Uberleben abhangig vom
Resektionsstatus an (Ansarin et al. 2009). Wie in dem von Jackel (Jackel et al. 2007)
beschriebenen Kollektiv hatten auch in dieser Studie diejenigen Patienten, die mit positivem
Resektionsrand nach der ersten Operation eine weitere Therapie (Strahlentherapie oder eine
Revisionsoperation) erhalten haben, keine Verschlechterung gegenuber Patienten mit initial
tumorfreiem Resektionsrand. Hingegen verschlechterte sich das krankheitsfreie Uberleben,

wenn keine weitere Therapie durchgefiihrt wurde.

In unserer Auswertung zeigt sich bei Betrachtung der Einzelgruppen R1, Rx und RO kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf die lokale Kontrolle, allerdings kann dieser
Unterschied nachgewiesen werden, wenn R1 und Rx gemeinsam gegen RO analysiert werden.
Dies war in unserer Auswertung sinnvoll, da in beiden Gruppen im Nachresektat mit

vergleichbarer Wahrscheinlichkeit noch Tumorgewebe nachgewiesen wurde.

Dieser Unterschied zeigt sich auch, wenn man die Patienten dahingehend untersucht, welchen
Einfluss die Durchfiihrung einer Nachresektion hat. Nach Nachresektion besteht ein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit positiven und negativen histologischen
Befunden in Bezug auf die lokale Kontrolle und das rezidivfreie Uberleben.

Die Auswertung des Krankheitsverlaufs zeigt, dass Patienten, bei denen im Nachresektat noch

Tumorgewebe nachgewiesen werden konnte, eine deutlich schlechtere Prognose hatten. In
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unserem Kollektiv war diese Situation jedoch nur in 16 Fallen gegeben, sodass dieses

Ergebnis vorsichtig zu interpretieren ist.

Ebenso konnte ein Zusammenhang zwischen dem Resektionsstatus nach der ersten Operation
und dem rezidivfreien Uberleben festgestellt werden. In dieser Analyse war der Unterschied
auch schon bei Betrachtung der Einzelgruppen R1, Rx und RO statistisch signifikant. Da in
unserem Kollektiv nur regiondre Metastasen zusatzlich zu den lokalen und lokoregionéren
Rezidiven, die bereits in der lokalen Kontroll-Rate erfasst werden, auftraten- keine
Fernmetastasen, ist eine mogliche Erklarung, dass eine nicht ausreichende Schnittfiihrung
wéhrend der ersten OP das Auftreten von lokoregiondren und regiondren Rezidiven
beginstigt. Dies wird durch die schlechtere lokoregiondre Kontrolle, wie sie bei Jackel
angegeben wird (Jackel et al. 2007), gestutzt. Bei Charbonnier wird zudem Uber ein
signifikant schlechteres rezidivfreies Uberleben bei positivem Resektionsstatus berichtet
(Charbonnier et al. 2016).

Insgesamt lassen sowohl die verdffentlichte Literatur als auch unsere Ergebnisse den Schluss
zu, dass zum Erreichen eines tumorfreien Kehlkopfs bei positiven und auch bei unsicheren
Resektionsrandern eine Nachresektion angestrebt werden sollte. Geschieht dies nicht, kann

sowohl die lokale und lokoregionire Kontrolle als auch das Uberleben verschlechtert werden.

4.9 Stimmbezogene Lebensqualitat

Zur Beurteilung der postoperativen Stimmfunktion gibt es weder kontrollierte randomisierte
Studien noch eine einheitliche methodische Herangehensweise zur Stimmanalyse (Spielmann
et al. 2010). Die Européische Laryngologische Gesellschaft hat in einem Konsensuspapier
bereits vor lber 10 Jahren festgestellt, dass eine einzelne Methode zur Stimmanalyse kein
vollstdndiges Bild ergibt und ein validiertes Protokoll zur Stimmanalyse vorgeschlagen. Das
Protokoll umfasst folgende Elemente: (1) perceptual analysis (grade, roughness, and
breathiness), (2) acoustics (jitter, shimmer, fundamental frequency range, and softest
intensity), (3) aerodynamics (phonation quotient), (4) videostroboscopy (closure, regularity of
vibration, mucosal wave, and symmetry), (5) subjective rating (Voice Handicap Index [VHI])
(Dejonckere et al 2001).
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Leider kann das vorgestellte Protokoll in Anbetracht des erheblichen Untersuchungsumfangs
in der klinischen Routine nicht angewandt werden. Oft wird, wie auch bei unseren Patienten,
ausschlief3lich der VHI zur Einschatzung der stimmbezogenen Lebensqualitat verwendet. Mit
der Anwendung eines subjektiven Fragebogens gelingt eine Abbildung der
Eigenwahrnehmung des Patienten, was die stimmliche Einschrankung im Alltag sowie evtl.
im beruflichen Leben anbelangt (Dejonckere et al. 2001). Patienten, die im VVHI eine normale
Stimmfunktion oder nur eine geringe Einschrankung angeben, werden jedoch in der
objektiven Analyse teilweise als hohergradig eingeschrankt beurteilt. Dies ist aus Studien
bekannt, in denen sowohl eine objektive Stimmanalyse als auch der VHI zur
Selbsteinschétzung verwendet wurden (Sjégren et al. 2008). In verschiedenen Studien wurde
gezeigt, dass die Selbsteinschatzung mit dem VHI nur geringfugig mit den Ergebnissen einer
objektiven Stimmanalyse korreliert (Lopes et al. 2016; Dehqan et al. 2016; Sjogren, van
Rossum et al. 2009; Wheeler et al. 2006). Der VHI stellt damit keinen Ersatz sondern einen
Zusatz zur objektiven Stimmanalyse dar. Andererseits kann man sagen, dass wegen der
geringen Korrelation zwischen objektiver und subjektiver Einschatzung die objektive
Stimmanalyse nur eine geringe Aussagekraft bezuglich der Eigenwahrnehmung der
Einschrankung hat (Hsiung et al. 2002). Der VHI gibt im Gegensatz zur objektiven
Stimmanalyse keine Momentaufnahme wieder, sondern beschreibt die langfristige
Wahrnehmung der Einschrankung durch den Betroffenen selbst (Dehgan et al. 2016). Sowohl
das private und berufliche Umfeld als auch die Reaktion von Freunden und Familie auf die
veranderte Stimme und die Personlichkeit des Patienten beeinflussen die subjektive
Einschatzung (Wheeler et al. 2006).

Bedingt durch die nicht einheitlichen Methoden der Stimmanalyse sind die publizierten
Stimmergebnisse nach den verschiedenen Therapieformen jedoch nur sehr eingeschréankt

vergleichbar.

Spielmann hat eine Metaanalyse von 15 Studien mit insgesamt 887 Patienten mit T1-
Stimmlippenkarzinom, 445 Patienten nach TLM und 442 nach primérer Strahlentherapie,
vorgelegt (Spielmann et al. 2010). In 11 der 15 Studien wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen Strahlentherapie und TLM hinsichtlich der posttherapeutischen Stimmfunktion
beschrieben. Vier Studien berichteten tiber ein besseres Outcome nach Strahlentherapie. Die
VHI-Auswertung ergab in 7 Studien keinen Unterschied zwischen den beiden

Therapieverfahren, 2 Studien fanden in Teilen bessere Ergebnisse flr die Laserchirurgie, zwei
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andere ergaben das Gegenteil. Problematisch sind laut den Autoren insgesamt kleine

Fallzahlen, die eine eventuelle Signifikanz verschleiern kénnten.

Greulich kommt in einer 2015 ver6ffentlichten Metaanalyse zur stimmbezogenen
Lebensqualitét, ermittelt mit dem VHI, beim T1-Stimmlippenkarzinom zu einem &hnlichen
Ergebnis (Greulich et al. 2015). Von acht eingeschlossenen Studien (TLM: 191 Patienten,
Strahlentherapie: 218 Patienten) konnten funf keine Unterschiede zwischen den beiden
Therapieverfahren finden, drei Studien fanden eine geringere Beeintrachtigung der
stimmbezogenen Lebensqualitat nach Strahlentherapie, wobei in einer der beiden Studien alle

Patienten im chirurgischen Studienarm einer kompletten Chordektomie unterzogen wurden.

Die folgende Tabelle zeigt die von Greulich in der Metaanalyse beruicksichtigten Studien zur
stimmbezogene Lebensqualitit nach TLM und Strahlentherapie bei Tla- und T1lb-

Stimmlippenkarzinomen.

Studie Tla T1b VHI-Score
TLM [n] RTx [n] | TLM [n] | RTx [n]

Loughran et al. 15 18 0 vergleichbar

2005

Nunez Batalla et 19 13 0 5 RTx besser

al. 2009

Sjogren et al. 2008 | 17 16 0 vergleichbar

Oridate et al. 2009 | 9 32 1 11 vergleichbar

Dinapoli et al. 61 48 8 9 RTx besser

2010

Luo et al. 2012 9 11 3 9 RTx besser

Tayloretal. 2013 | 0 10 13 vergleichbar

Tomifuji et al. 33 17 6 16 vergleichbar

2013

Gesamt 163 155 28 63

Tab. 25 nach (Greulich et al. 2015); RTx= primére Strahlentherapie

In der Metaanalyse lag der VHI-Score fiir die primare Strahlentherapie zwischen 9,67 (SD
9,1) - 17,8 (SD 20,5) und fur Laserchirurgie bei 8,03 (SD 6,69) - 28,79 (SD 19,8) (Greulich et
al. 2015). Mit -5,52 zeigte sich zwar ein Trend zugunsten der Strahlentherapie. Das 95%-
Konfidenzintervall (-11,40; 0,36) berechtigt aber auch zu der Annahme, dass TLM und
Strahlentherapie in Bezug auf die stimmbezogene Lebensqualitdt vergleichbare

Therapieverfahren bei T1-Stimmlippenkarzinomen sind.
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Bei der Gesamtbetrachtung muss allerdings bedacht werden, dass in die Analysen der
stimmbezogenen Lebensqualitat nur die Patienten einbezogen sind, die nicht laryngektomiert
wurden. Wirde man diese Patienten und deren funktionelle Einschrankungen miteinbeziehen,
so wadre bei der hoheren Laryngektomie-Rate nach Strahlentherapie insgesamt ein deutlich

schlechteres Ergebnis nach Strahlentherapie zu erwarten (Kerr et al. 2012).

4.10 Ausblick
Um eine evidenzbasierte Empfehlung zur Auswahl der bestmdglichen Therapie geben zu
kdnnen, mussten prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien mit den vorhandenen
Therapiemodalitaten durchgefuhrt werden. Dem entgegen steht ein Bias der jeweiligen
Therapeuten und auch der Patienten in Bezug auf die ausgesprochene Therapieempfehlung.
So bestand diese Problematik auch bei der Machbarkeitsstudie zur EaSteR (Hamilton et al.
2013) Ahnliches wurde in einer Befragung kanadischer Therapeuten von Makki gezeigt.
Sowohl HNO-Arzte als auch Strahlentherapeuten empfahlen ihre Therapie* hiufiger (Makki
et al. 2011). AuBerdem konnten auch ethische Bedenken zum Tragen kommen, bei diesen
doch komplett verschiedenen Therapieformen Patienten nur zum Zweck der

Evidenzgenerierung einer von ihnen nicht bevorzugten Therapie zuzufthren.
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5 Zusammenfassung

In einer retrospektiven Studie werden die onkologischen und funktionellen Ergebnisse nach
transoraler Lasermikrochirurgie bei 301 nicht vorbehandelten Patienten mit einem friihen
Stimmlippenkarzinom (T1NO, T2NO) untersucht. Es handelt sich um 198 Patienten mit T1a-,
38 Patienten mit T1b-, 55 Patienten mit T2a- und 10 Patienten mit einem T2b-
Stimmlippenkarzinom. Primére Endpunkte sind lokale Kontrolle und Organerhalt.

Die nach Kaplan-Meier geschatzte 5-Jahresrate fir die lokale Kontrolle betragt 91% fur T1-
und 81,9% fir T2-Tumore. 43 (14,2%) Patienten entwickelten nach der Ersttherapie ein
Tumorrezidiv. Darunter waren 32 Lokalrezidive, 6 lokoregiondre Rezidive und 5
Halsrezidive. In 27 (62,7%) Fallen konnte zur Therapie des Rezidivs eine erneute
Laserresektion vorgenommen werden. 10 (23,2%) Patienten erhielten eine Laryngektomie.
Bei 5 Patienten erfolgte eine Neck Dissection und bei einem Patienten wurde eine
Strahlentherapie durchgefiihrt. Der Organerhalt nach 5 Jahren betrug 96,6% bei T1- und
90,6% bei T2-Tumoren. Die 5-Jahresrate fur das Gesamtuberleben betrug 84,1% bei T1- und
83,2% bei T2-Tumoren.

Durch die erste Operation wurden 184 (61,1%) Tumoren RO- reseziert. Bei 73 (24,2%) lag ein
R1- und bei 44 (14,6 %) ein Rx-Status vor. Bei den R1- resezierten Patienten wurden in 70
(95,8 %) Fallen Nachresektionen durchgefihrt, die in 87,1% tumorfrei waren. Bei den Rx-
resezierten Fallen wurde in 37 (84%) Fallen nachreseziert. Die Nachresektate waren in 83,3%
der Félle tumorfrei.

Zur Beurteilung der postoperativen stimmbezogenen Lebensqualitat wurde der Voice
Handicap Index verwendet. Im Median betrug der VHI Score bei T1la-Tumoren 25. Bei den
ubrigen Patienten lag mit einem Gesamt-Score von 38,5-43 eine mittelgradige Einschrankung
der stimmbezogenen Lebensqualitét vor.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die TLM bei geringerer Morbiditat bezuglich der
onkologischen Daten und der postoperativen Stimmqualitat mit anderen Therapiemodalitéten

vergleichbar ist.
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