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| Einleitung

1.1 Karzinome des Larynx und Hypopharynx

Bosartige Tumore stellen aktuell die zweithdufigste Todesursache in Deutschland dar.
Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes lag im Jahr 2004 die Zahl an Todesféllen
durch bosartige Neubildungen in Deutschland mit 214 863 unmittelbar hinter der, die
durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen verursacht wurde (368 472). Prozentual machen
Krebserkrankungen ca. 26% aller Todesursachen aus [95]. Die Tendenz ist steigend.
Die hochste Inzidenz weist das Prostatakarzinom beim Mann und der Brustkrebs bei der
Frau auf [22]. Die Auswirkungen der verschiedenen Tumorerkrankungen auf den Alltag
der Patienten in Form von funktionellen, kosmetischen und psychologischen
Belastungen unterscheiden sich je nach Tumorentitit, Behandlungsmethode und
individuellen Eigenschaften.

Larynx- und Pharynxkarzinome gehoren nicht zu den hiufigsten Tumorerkrankungen,
fordern aber sowohl einen hohen diagnostischen und therapeutischen Aufwand als auch
eine aufwendige somatische, psychische und soziale Rehabilitation der Patienten. Die
Wahl des Behandlungsschemas erfordert die Kenntnis aller zur Verfiigung stehenden
Therapieoptionen und muss auf den individuellen Fall abgestimmt werden. Histologisch
sind Larynx- und Pharynxmalignome in iiber 90 Prozent invasiv wachsende
Plattenepithelkarzinome (PECA) [106]. Schitzungen fiir das Jahr 2002 zufolge macht
das Larynxkarzinom mit 3.250 Neuerkrankungen in Deutschland die hiufigste bosartige
Neubildung der oberen Luft- und Speisewege aus, wobei Minner rund sechsmal
hiufiger betroffen sind als Frauen [34]. Der Altersgipfel dieser meist mit Alkohol- und
Tabakkonsum in Zusammenhang stehenden Erkrankungen liegt um die sechste und
siebte Lebensdekade [52].

Fiir die Prognose der Larynx- und Hypopharynxkarzinome spielt neben der Lokalisation

und der damit verbundenen Metastasierungstendenz die TumorgroBe eine entscheidende



Rolle. Fiir sich genommen sind eine vollstindige chirurgische Entfernung des
Tumorgewebes oder eine strahlentherapeutische Behandlung geeignet, eine Heilung
herbeizufiihren. Der Behandlung mit Medikamenten, also der Chemotherapie, kommt
eine adjuvante Rolle zu, da eine Heilung durch Chemotherapie alleine nicht erwartet
werden kann. Friihzeitig erkannte Karzinome konnen sowohl durch chirurgische als
auch radiotherapeutische Behandlungsverfahren meistens mit Erhalt von Teilen des
Kehlkopfes behandelt werden [4, 59]. Ob bei fortgeschrittenen Tumoren des Larynx
oder Hypopharynx eine chirurgische Teilresektion des Kehlkopfes moglich ist oder eine
vollstindige Laryngektomie erfolgen muss, hingt vor allem von der Ausdehnung und
dem Wachstumsmuster des jeweiligen Karzinoms ab. Hinsichtlich der onkologischen
Behandlungsergebnisse zeigen friihe Tumorstadien signifikant hohere Uberlebensraten
als fortgeschrittene Tumore. Im Falle eines glottischen Karzinoms des Larynx sinkt die
krankheitsbezogene Uberlebenswahrscheinlichkeit in einer Studie von Jgrgensen et al.
vom Stadium TI1 nach T4 beispielsweise von 98.8% auf 37,1% [51]. Eine
Prognoseverbesserung konnte somit durch eine konsequente Fritherkennung realisiert
werden. Insbesondere glottische Karzinome werden durch das Auftreten einer
Heiserkeit frithzeitig symptomatisch. Der Zeitraum, welcher zwischen erstmaligem
Auftreten eines Symptoms (meist Heiserkeit, unbestimmte Halsbeschwerden oder
Schluckstorungen) bis zur endgiiltigen Diagnosestellung vergeht, betrigt nach
Untersuchungen der AO/HNO (Arbeitsgemeinschaft Klinische Onkologie der
Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde) bei Larynxkarzinomen im
Mittel jedoch iiber 100 Tage [14]. Auch beim Hypopharynxkarzinom fiihrt eine frithe
Diagnosestellung zu besseren Heilungsraten. Tumoren in frithen Stadien sind jedoch
aufgrund der fehlenden Symptome in der Regel nur als Zufallsbefund zu erfassen [114].
Demnach werden Patienten oft erst in einem fortgeschrittenen Tumorstadium mit der
Diagnose ,,Krebs* konfrontiert.

Einen wichtigen Aspekt stellt die Metastasierung der Karzinome des Larynx und
Hypopharynx dar. Diese erfolgt in aller Regel in die regiondren Lymphknoten des
Halses. Dabei weist das glottische Karzinom als Besonderheit eine sehr geringe
Metastasierungstendenz ~ verglichen mit der héufigen Metastasierungsrate der
supraglottischen, subglottischen oder pharyngealen Karzinome auf [10, 106].

Fernmetastasen sind eher selten und finden sich meist in der Lunge, in der Leber oder



im Skelett [14]. Nicht selten kommt es durch die Noxen bedingte Schidigung der
Schleimhidute des oberen Aerodigestivtraktes zum Auftreten von Zweittumoren an

anderen Stellen.

1.2 Therapiekonzepte fortgeschrittener Tumore des Larynx
und Hypopharynx: Primare Laryngektomie versus
organerhaltende multimodale Behandlungskonzepte

Fortgeschrittene Karzinome des Larynx und Hypopharynx konnen einer operativen
Behandlung zugefiihrt werden, sofern die Ausdehnung und Lokalisation dies zulésst.
Hierbei stellt sich immer die Frage nach der Moglichkeit eines chirurgischen Erhaltes
von Teilen des Kehlkopfes. Eine totale Laryngektomie wird erforderlich, wenn die
notwendige radikale Entfernung des Tumors den Erhalt von Larynxstrukturen nicht
gestattet. Die Folgen fiir den Patienten bestehen aus dem Verlust des stimmbildenden
Organs, einem permanenten Tracheostoma und einer vollstdndigen Trennung von Luft-
und Speisewegen. Insbesondere das nach auflen hin erkennbare Tracheostoma mit
seinen Folgen (rezidivierende Bronchitiden, Notwendigkeit der Pflege, soziale
Stigmatisierung) [79] wirkt auf die betroffenen Patienten abschreckend. Um eine
Laryngektomie bei fortgeschrittenen Tumoren zu vermeiden, wurden Therapieverfahren
entwickelt, die aus funktionellen Griinden den Erhalt des Kehlkopfes ermoglichen
sollen.

Die nicht-chirurgischen, organerhaltenden Therapieverfahren haben in der
Vergangenheit eine Entwicklung erfahren, die zu einer Modifizierung der
Bestrahlungsstrategien und der Einfilhrung neuer Substanzen bei der

chemotherapeutischen adjuvanten Behandlung gefiihrt haben.



1.2.1 Entwicklungen in der Radiotherapie

Die Strahlentherapie wird seit tiber 100 Jahren gegen bosartige Tumore eingesetzt. Thre
Wirkungsweise beruht auf einer Hemmung der Zellteilung durch Verdnderungen des
Erbgutes. Die Tumorzelle weist eine im Vergleich zu gesundem Gewebe eingeschrinkte
Reparaturfdhigkeit auf. Die Strahlentherapie ist eine lokale Therapie, die das innerhalb
des Bestrahlungsfeldes befindliche Tumorgewebe kontrollieren soll.

In den letzten 20 Jahren konnte die Effizienz der Strahlentherapie verbessert werden.
Neben modernen hochleistungsfihigen Linearbeschleunigern und préziseren
Bildgebungsverfahren (Diinnschicht-CT, MRT, PET mit neuartigen Tracern) tragen
modifizierte Fraktionierungsschemata dazu bei [58]. Hierunter fallen die
hyperfraktionierte und akzelerierte Strahlentherapie, bei der die tdgliche Dosis auf zwei
Sitzungen verteilt wird (Hyperfraktionierung, z.B. 2x 1,2 Gy pro Tag) bzw. mit einer
erhohten Tagesdosis von iiber 2 Gy (Akzelerierung, z.B. 2x 1,6 Gy pro Tag) gearbeitet
wird. Die zuvor {iibliche konventionelle Fraktionierung verwendete 1x 1,8 bis 2,0 Gy
pro Tag fiir 6-7 Wochen bis zum Erreichen der angestrebten Gesamtdosis [25]. Aktuell
wird in vielen Protokollen [60, 99] auch das Prinzip eines ,,concomitant boost*
umgesetzt. Nicht makroskopisch befallene, dem Tumor angrenzende Regionen erhalten
so eine schonendere, konventionell fraktionierte Bestrahlung wihrend die Regionen mit
erkennbarem Tumorwachstum mit einer hyperfraktionierten und/oder akzelerierten
Bestrahlung behandelt werden. [25]. Weitere Fortschritte konnten au3erdem durch die
so genannte intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) erzielt werden, die eine noch
bessere Anpassung der Bestrahlungsfelder mit moglichst groer Schonung der
Risikoorgane im Kopf-Halsbereich ermoglichen soll. Dadurch kann sowohl die lokale
Strahlendosis erhoht, als auch die Rate an unerwiinschten Nebenwirkungen, wie z.B
Mundtrockenheit und Schleimhautschiddigungen verringert werden [12, 81].

Diese Weiterentwicklungen haben zu einer Verbesserung der strahlentherapeutischen
Ergebnisse bei Karzinomen der oberen Luft- und Speisewege gefiihrt. So bietet die
Radiotherapie grundsitzlich die Moglichkeit, ein Karzinom des Larynx oder
Hypopharynx zu kurieren. Der onkologische Stellenwert einer alleinigen priméren

Radiotherapie wird in der Literatur intensiv diskutiert [8, 26, 49, 69, 83].



1.2.2 Rolle der systemischen Chemotherapie bei der
Behandlung von Plattenepithelkarzinomen des oberen
Aerodigestivtraktes

Bereits in den siebziger Jahren kam man zu der Erkenntnis, dass
Plattenepithelkarzinome der oberen Luft- und Speisewege chemotherapiesensibel sind
und auch bei grofleren Tumoren eine nahezu komplette Remission erreicht werden kann
[25, 83]. Es zeigte sich jedoch, dass selbst durch Probebiopsien gesicherte
Vollremissionen in der Regel nicht einer Heilung entsprachen und Rezidive in relativ
kurzer Zeit auftraten [83]. Der Stellenwert einer alleinigen Chemotherapie wird somit
entweder in ihrem adjuvanten oder palliativen Charakter gesehen. Durch eine
Kombination verschiedener Chemotherapeutika konnte die Ansprechrate des Tumors
erhoht werden, aber es ergab sich keine Verbesserung der Uberlebenszahlen gegeniiber
einer Monotherapie [19].

Die Einfiihrung der adjuvanten Chemotherapie in multimodale Therapiekonzepte hat
gezeigt, dass die onkologischen Ergebnisse verbessert werden konnten. Der Erfolg
dieser Kombinationen hat dazu gefiihrt, dass sich der multimodale Therapieansatz in der
kurativen Behandlung von Karzinomen der oberen Luft- und Speisewege gegeniiber
einer alleinigen Strahlentherapie durchgesetzt hat. Die Uberlegenheit einer
neoadjuvanten oder simultanen Radiochemotherapie (RTCT) gegeniiber einer alleinigen
Radiotherapie zeigte sich in einer Meta-Analyse von Pignon [77]. Bei tiber 10.000
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen in der Kopf-Hals-Region aus 70 Studien fiihrte
die simultane Radiochemotherapie bei inoperablen Karzinomen zu einer statistischen
Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate von 8%. Auch die lokoregionire Kontrolle
konnte so signifikant verbessert werden [26, 31, 69].

Die neoadjuvante Chemotherapie (sog. Induktionschemotherapie als -einleitende
Behandlung vor einer definitiven Bestrahlung oder Operation) soll eine initiale
Tumorverkleinerung (,,downstaging®), eine Sensibilisierung fiir die Strahlentherapie
und eine Eliminierung von Mikrometastasen bewirken. Aus dem Ansprechverhalten des
Tumors auf die Induktionschemotherapie wird abgeleitet, wie der individuelle Tumor
auf eine anschlieende Strahlentherapie reagieren wird [28, 49]. Ensley [28] berichtet

von einem Kollektiv von 60 Patienten mit fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen



des Larynx, bei denen eine initiale Chemotherapie durchgefiihrt wurde. 42 Patienten
zeigten eine deutliche Tumorremission und wurden als Responder eingestuft. 41 der
Responder (97,6%) zeigten anschlieBend das erhoffte Ansprechen unter der
nachfolgenden Bestrahlung. Unter den 18 Nonrespondern (= kein Ansprechen auf die
Induktionschemotherapie) konnte dies hingegen nur bei einem Patienten (5,5%)
beobachtet werden. Daraus wurde geschlossen, dass bei einem chirurgisch resezierbaren
Tumor, der keine signifikante Regression auf die Induktionschemotherapie zeigt, iiber
ein chirurgisches Vorgehen anstelle einer anschlieBenden primidren Radiotherapie

nachgedacht werden sollte.

1.2.3 Cisplatin als Chemotherapeutikum

Der Metallkomplex cis-Diammindichloroplatin (II) oder Cisplatin wurde bereits 1979
klinisch eingesetzt und zdhlt derzeit zu den am hiufigsten verwendeten
Chemotherapeutika [111]. Uber den Wirkmechanismus von Cisplatin, der letztendlich
auf einer Bindung des Metallkomplexfragments an die DNS beruht, sind gerade in den
letzten Jahren detaillierte biochemische Arbeiten verdffentlicht worden [104]. Hohe
Ansprechraten werden hierbei bei der Erstbehandlung von Bronchial-, Hoden- und
Ovarialkarzinomen als auch bei Tumoren der Kopf-Hals-Region vor allem durch die
Anwendung von Kombinationstherapien beschrieben [35]. Speziell im Falle der Kopf-
Halstumore wird eine Ansprechrate von 80-90% angegeben.

Nebenwirkungen, die mit der Behandlung durch Cisplatin einhergehen konnen, sind
Ubelkeit, Erbrechen und schwere Nierenschidigungen.

Forschungen haben ergeben, dass diese jedoch durch den intensiven Einsatz von
Diuretika [39] und 5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptor-Antagonisten [37] deutlich

vermindert werden konnen.



1.2.4 Paclitaxel als Chemotherapeutikum

In den letzten Jahren hat neben den traditionell eingesetzten Chemotherapeutika das
erstmals 1963 aus einem Extrakt der Eibe (Taxus brevifolia) gewonnene Paclitaxel in
der nicht-chirurgischen Therapie des Larynx- und Hypopharynxkarzinoms zunehmende
Verwendung gefunden. Sein Wirkmechanismus basiert auf der Bindung an Mikrotubuli,
wodurch diese stabilisiert werden und die sich teilenden Zellen in der Mitose
festgehalten werden (= Eingriff in das dynamische Gleichgewicht zwischen den
Tubulinheterodimeren und ihrer polymerisierten Form, den Mikrotubuli) [87]. Die
Folge dieser Stabilisierung — ein eingeschrinktes Teilungsverhalten - wurde zwar
mehrfach ausgewertet [64, 80, 84, 85], die genauen molekularen Mechanismen der
kovalenten Bindungen mit den Mikrotubuli konnten bislang jedoch noch nicht
ausreichend geklért werden [23].

Obwohl maligne, transformierte Zellen durch ihre unkontrollierte Vermehrung am
starksten von diesem Paclitaxel Effekt betroffen sind, bleibt eine Wirkung auf gesunde,
sich hdufig teilende Zellen nicht aus. Daraus erkldren sich die Nebenwirkungen der
Behandlung mit Paclitaxel [86] wie Neutropenie, Thrombosen, Thrombozytopenien,
periphere Neuropathien, Mundtrockenheit und Erbrechen [3, 44, 98].

Nach zahlreichen pharmakologischen Tests und Untersuchungen des therapeutischen
Potentials und der Vertriglichkeit erfolgte die erste Zulassung von Paclitaxel unter dem
Handelsnamen Taxol® im Dezember 1993 in Deutschland zur Therapie des
Ovarialkarzinoms.  Aufgrund hoher  Ansprechraten - besonders in der
Kombinationstherapie mit anderen Chemotherapeutika (bis 70%) [67] — hat Paclitaxel
hier einen festen Platz gefunden und wird in Kombination mit Cisplatin oder
Carboplatin als Medikament der ersten Wahl empfohlen [107]. Es liegt zudem eine
Reihe von Phase-II-Untersuchungen zu weiteren Karzinomen (Mammakarzinom,
Nierenzellkarzinom, Magenkarzinom, Prostatakarzinom, Tumoren des Kopf-Hals-
Bereiches u.a.) vor, bei denen mitunter viel versprechende Ergebnisse erzielt werden
konnten [2]. Herauszuheben sind im Zusammenhang mit dieser Arbeit die bisherigen
Untersuchungen an Tumoren des oberen Aerodigestivtraktes. Auch hier wird die
radiosensitisierende Wirkung [30] von Paclitaxel geniitzt. Bei fortgeschrittenen

Karzinomen dieser Region werden in der Literatur Ansprechraten bei Paclitaxel-



Monotherapie von 23-42% [19], bei Kombination mit weiteren Chemotherapeutika von
42-100% [19, 27, 30] und bei simultaner Radiochemotherapie von 60-83 % [30, 32, 74]
angegeben. Trotz des toxischen Charakters [32], wird von einer guten Vertriglichkeit
berichtet [27, 31]. Hinsichtlich des Organerhaltes bei Larynx- und
Hypopharynxkarzinomen wurden viel versprechende Ergebnisse ermittelt [19, 27, 69].

Gerade die groe Anzahl an Variablen in den derzeit laufenden Studien (Auswahl der
Fraktionierung der Strahlentherapie, Auswahl des Chemotherapeutikums, die Art deren
Kombination, unterschiedliche Tumorlokalisation, unterschiedliche Konstitution der
Patienten und andere) erschweren die Festlegung des effektivsten Therapieschemas. Ein
Vergleich der onkologischen und funktionellen Ergebnisse der verschiedenen

Therapieverfahren ist daher sehr schwierig.

1.2.5 Therapeutische Maoglichkeiten bei Tumorrezidiv nach
Radiochemotherapie bei fortgeschrittenen Karzinomen
des Larynx und Hypopharynx

Fiihrt die primdre Radiochemotherapie eines fortgeschrittenen Karzinoms des Larynx
oder Hypopharynx nicht zu einer vollstindigen Riickbildung des Primirtumors oder
seiner lymphogenen Metastasen, so geht von dem verbliebenen Tumorgewebe ein
Tumorrezidiv aus. Dies kann im Sinne eines lokalen Rezidives von dem an der
Schleimhaut lokalisierten Primédrtumor ausgehen oder als regiondres Rezidiv in dem
lymphatischen Drainagesystem des Halses auftreten. Erscheint die operative Entfernung
des Rezidivtumors noch moglich, so kann diese unter der Bezeichnung ,Salvage
surgery’ oder Rettungschirurgie vorgenommen werden. Die radikale chirurgische
Entfernung des Rezidivtumors ist dann die einzige Mdoglichkeit, eine Heilung von dem
Tumor zu bewirken. Eine erneute Bestrahlung ist wegen des zu erwartenden
Gewebeschadens in der Regel nicht mehr moglich. Ist das Rezidiv im Larynx oder
Hypopharynx lokalisiert, so wird die Entfernung in den meisten Fillen eine
Laryngektomie erforderlich machen und nur in ausgewdihlten Fillen einen Erhalt in
Form einer Teilresektion des Organs ermoglichen. Ist das Rezidiv allein in den

Lymphknoten lokalisiert, so wird nach Ausschluss eines persistierenden Primértumors



eine Ausrdumung der Halslymphknoten (Neck dissection) durchgefiihrt.

1.2.6 Ergebnisse organerhaltender Therapiekonzepte in der
Literatur

Uber den Versuch des Erhalts des Larynx bei fortgeschrittenen resezierbaren Larynx-
und Hypopharynxkarzinomen sind viele Ergebnisse publiziert worden. Bereits Mitte der
70er Jahre zeigte eine Studie aus Amsterdam [17], dass durch primédre Radiotherapie
mit Salvage Surgery in ,Reserve” auch bei fortgeschrittenen Tumoren des Larynx
hinsichtlich der Uberlebenszahlen vergleichbare Ergebnisse zu erzielen sind wie nach
primérer radikaler Chirurgie. Die Gruppe um Harwood in Toronto [38] und Jgrgensen
[51] in Dénemark berichtete ebenfalls iiber dhnliche onkologische Ergebnisse wie nach
initial-chirurgischem Vorgehen. Der Organerhalt gelang dabei bei 50-70 Prozent der
Uberlebenden.

Im Jahr 1990 begann die European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) [61] eine prospektive randomisierte Phase III-Studie zum Vergleich eines
organerhaltenden Behandlungsschemas - basierend auf Induktionschemotherapie mit
anschliefender definitiver Bestrahlung nach kompletter Tumorremission - mit einem
konservativ operativem Vorgehen und postoperativer Bestrahlung bei Patienten mit
einem Karzinom im Hypopharynx. Lefebvre berichtete hierbei iiber gleichwertige
Ergebnisse hinsichtlich der Uberlebensraten der beiden Gruppen bei einem geschiitzten
Organerhalt von 42% im radiochemotherapeutisch behandelten Kollektiv nach drei
Jahren [61].

Die ,Department of Veteran Affairs Laryngeal Cancer Study Group’ um Wolf et al.
[110] stellte 1991 eine randomisierte prospektive Studie vor, bei der 332 Patienten mit
fortgeschrittenen Tumoren des Larynx im Stadium III oder IV entweder einer
Induktionschemotherapie mit anschlieBender Bestrahlung nach mindestens 50%
klinisch beurteilter Tumorremission oder alternativ einer priméren radikalen Chirurgie
mit postoperativer Radiotherapie unterzogen wurden. Bei gleicher 2-Jahres-
Uberlebensrate wie in der chirurgischen Kontrollgruppe wurde bei den primir

radiochemotherapierten Patienten der Organerhalt bei 64 Prozent der Uberlebenden



erzielt.

In Deutschland wurden an der Universititsklinik Wiirzburg von 1996 bis 2001 50
Patienten nach organerhaltendem Behandlungsschema (sieche Absatz 2.1) therapiert. Bei
einer durchschnittlichen Nachsorge von 25 Monaten berichteten Pfreundner et al. [76]
iiber einen Larynxerhalt bei 84% der Patienten. Die geschiitzte 3-Jahres-Uberlebensrate
mit einem intakten Kehlkopf lag bei 60%.

Untersuchungen von Dietz et al. in Heidelberg ergaben nach einjdhrigem Follow up
einen Organerhalt mit persistierender Remission bei 71 Prozent der Patienten mit
fortgeschrittenem Larynx- oder Hypopharynxkarzinom (Stage II und III) nach
simultaner Radiochemotherapie mit Carboplatin [24].

Eine Studie der National Cancer Institute Cooperative Trial Head and Neck Intergroup
(R91-11) [31] an 547 Patienten mit fortgeschrittenen resektablen glottischen und
supraglottischen Karzinomen des Larynx untersuchte 2003 die Ergebnisse nach
simultaner Radiochemotherapie mit Cisplatin, nach neoadjuvanter Radiochemotherapie
mit Cisplatin und Fluorouracil und nach alleiniger Strahlentherapie im Vergleich. Nach
zwei Jahren war der Larynx bei 88 % der Patienten nach simultaner
Radiochemotherapie  erhalten, = wihrend dies mit einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie bei 75 % und bei alleiniger Strahlentherapie bei 70 % erreicht
wurde. Die lokoregiondre Kontrolle war mit 78% bei der simultanen
Radiochemotherapie ebenfalls iiberlegen (bei Induktionschemotherapie 61% und bei
alleiniger Bestrahlung 56 %). Dariiber hinaus zeigte die Statistik hier deutliche Vorteile
hinsichtlich des Auftretens von Fernmetastasen bei Kombinationstherapien. Die
toxische Belastung wird jedoch signifikant hoher eingeschitzt. Bei allen drei
Untergruppen wurden gleichwertige 2-Jahres-Uberlebensraten erzielt.

Der Einsatz einer addquaten Radiochemotherapie konnte in diesen Studien, wie auch
anderen Studien zufolge, das Gesamtiiberleben bei Patienten mit resektablen Tumoren
gegeniiber einer chirurgischen Sanierung mit postoperativer Bestrahlung nicht eindeutig
verbessern [8, 69, 75]. Die Ergebnisse der Untersuchungen von modernen
radiochemotherapeutischen Behandlungsverfahren zeigen jedoch, dass es moglich
erscheint, bei gleichwertigen onkologischen Ergebnissen den Erhalt eines funktionellen
Larynx erzielen zu konnen. Hierbei liegt die Aufmerksamkeit bei den

radiochemotherapeutische Kombinationstherapien, die die Chancen auf den Organerhalt
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verbessern konnten.

1.3 Stellenwert der ,Salvage Surgery’

Es gibt derzeit in der Literatur nur wenige Daten iiber die onkologischen Erfolgsraten
und die postoperative Morbiditit nach Salvage Surgery bei Nichterreichen des
radiochemotherapeutisch erwiinschten Heilungserfolges bei fortgeschrittenen Tumoren
des Larynx und Hypopharynx. Die Rettungschirurgie kann im Rahmen der
organerhaltenden Therapieverfahren als eine Chance angesehen werden, nach
erfolglosem primédren Therapieansatz durch eine radikale Operation eine Heilung des
Patienten von seinem Tumorleiden herbeizufithren und muss dem Patienten daher bei
fehlender Kontraindikation angeboten werden. Die Rettungschirurgie bei
fortgeschrittenen Karzinomen des Larynx und Hypopharynx weist charakteristische
Unterschiede zu einem priméren operativen Vorgehen auf. Bestimmend hierfiir sind die
durch die erfolgte Bestrahlung verursachten lokalen Gewebeverinderungen sowie der
reduzierte Allgemeinzustand des Patienten infolge der vorangegangenen Behandlung.
Zu den allgemeinen postradiogenen Nebenwirkungen zihlen Odeme, Perichondritiden,
Nekrosen und  Hautverdnderungen [59]. Besonders die  aggressiveren
hyperfraktionierten und akzelerierten Bestrahlungskonzepte lieBen in der EORTC-
Studie [47] die Rate der chronischen Therapiefolgen von 4 auf 14% ansteigen. Es wird
angenommen, dass die Addition von Chemotherapie den unerwiinschten
gewebeschiddigenden Nebeneffekt der Bestrahlung noch verstiarkt [31, 33].
Vorbestrahltes Gewebe weist eine schlechtere Heilungsfihigkeit auf. Dadurch wire zu
erwarten, dass die Rettungschirurgie mit einer erhohten Komplikationsrate belastet ist.
Insbesondere die Salvage Laryngektomie weist durch die tempordre Eroffnung des
Pharynxschlauches ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von pharyngokutanen Fisteln
mit schlechter Heilungstendenz auf. Dem entsprechen die meisten Angaben in der

Literatur [33, 82], auch wenn es Berichte von Patientenkollektiven gibt, die keine
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relevante Verschlechterung der operationsbezogenen Morbiditit verglichen mit einer
primédren Laryngektomie aufwiesen. Komplikationen haben negative Auswirkungen auf
die Krankheitsverldufe sowie auf die Gesundheitskosten. Eine solche Zunahme der
Komplikationen konnte fiir Eingriffe ohne Eroffnung des Pharynxschlauches wie eine
‘Salvage' Neck dissection nicht nachgewiesen werden. Neben der erhdhten
postoperativen Morbiditit verdient die Heilungsrate nach Rettungschirurgie besonderes
Augenmerk. In der Literatur gibt es Berichte von wenig iiberzeugenden onkologischen
Ergebnissen nach Salvage Surgery bei Rezidiven fortgeschrittener Larynx- und
Hypopharynxkarzinome. [13, 49, 53]. Clark et al. berichten in einer Studie iiber fiinf
von 18 Patienten, die sich nach primédrer Radiotherapie einer Rettungsoperation
unterzogen und bei einem durchschnittlichen Nachsorgezeitraum von nur 19 Monaten
ein Rezidiv entwickelten, an dem die Patienten auch verstarben [13]. Nach
Untersuchungen von Kraus et al. waren in einem Kollektiv von 31 Patienten sogar 24
Patienten (77,4%) nach Salvage Surgery von Tumorrezidiven bzw. unvollstindiger
Tumorresektion betroffen [53].

Insgesamt gibt es relativ wenige Informationen iiber die Ergebnisse einer Salvage
Surgery wegen Rezidives nach modernen priméiren Radiochemotherapieprotokollen bei
Patienten mit fortgeschrittenen Larynx- und Hypopharynxkarzinomen. Im Rahmen
dieser Dissertationsarbeit sollen anhand eines definierten Patientenkollektivs die
Moglichkeiten und Ergebnisse einer Salvage Surgery in einer solchen Situation

untersucht und mit der vorhandenen Literatur verglichen werden.
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I Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Seit 1996 wurde von der Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenkranke und der Klinik fiir
Strahlentherapie der Universitit Wiirzburg ein Therapiekonzept in Kooperation zur
Behandlung fortgeschrittener Larynx- und Hypopharynx-Karzinome angewendet, das
bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren des Larynx und Hypopharynx einen
dauerhaften Kehlkopferhalt erméglichen kann [46]. In Frage kamen alle Patienten mit
einem Tumor, fiir dessen chirurgische Sanierung eine Kehlkopfentfernung erforderlich
schien. Ziel der vorliegenden Behandlungsstrategie war der Erhalt des Kehlkopfes
durch eine Induktionschemotherapie mit anschlieBender Bestrahlung bei hinreichendem
Ansprechen. Eine solche gute Response auf die Chemotherapie wurde als positives
Zeichen in Hinblick auf eine Strahlentherapie gewertet. Ein gleichwertiges
onkologisches Ergebnis wie bei operativem Vorgehen wurde aufgrund der Literatur [38,
51, 110] und eigener erster Ergebnisse angenommen.

Patienten, bei denen Kontraindikationen beziiglich einer kurativen Radiochemotherapie
vorlagen (z.B. Fernmetastasen) oder bei denen keine addquate Compliance zu erwarten
war (siehe Anhang) wurden ausgeschlossen.

Patienten, bei denen aufgrund der lokoregionidren Tumorausdehnung trotz radikaler
Laryngektomie mit Neck dissection keine vollstdndige Tumorresektion zu erwarten war,
wurden ebenfalls nicht beriicksichtigt.

Patienten, bei denen eine kurative Tumorresektion unter Erhalt von Kehlkopfstrukturen
und guter Funktionalitit zu erwarten war, wurden einer chirurgischen Teilresektion
unterzogen.

Fiir diese Studie beriicksichtigt wurden Patienten, die aufgrund eines guten Ansprechens
auf die Induktionschemotherapie einer primidren Radiotherapie zugefiihrt wurden, diese

vollstiandig erhielten und anschlieend ein locoregionidres Tumorrezidiv entwickelten.
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Aufgenommen wurden auch Patienten mit einem locoregiondrem Rezidiv, die auf eine
Induktionschemotherapie nicht ausreichend ansprachen, die daraufhin empfohlene
radikale Operation aber ablehnten und deshalb trotzdem einer primiren Strahlentherapie

nach dem unten weiter prizisierten Schema unterzogen wurden.

Induktionschemotherapie

—

Non-Responder Responder

[ ™ ]

Laryngektomie (LE) Radiotherapie

/\

Totale bzw. Partiale LE Neck
(+Neck dissection) dissection

Abb. 1: Ablauf des Wiirzburger Behandlungskonzeptes. Der markierte Bereich

umfasst das zu untersuchende Patientenkollektiv.

2.2 Wirzburger Behandlungsschema

Die applizierte Induktionschemotherapie besteht aus zwei Zyklen Paclitaxel (Taxol®,
200mg/m? Korperoberfldache) und Cisplatin (100mg/m? Korperoberflidche), welche am
1. und 22. Tag verabreicht werden.

In der sechsten Woche nach Behandlungsbeginn erfolgt die Beurteilung des
Remissionsstatus durch Tumorvolumetrie in der Computertomographie und
endoskopische Pharyngolaryngoskopie zur Festlegung des Therapieergebnisses (Abb.
2).
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Induktonschemotherapie
Woche 1

200 mg/m- Paclitaxel und 100 mgm*KOF Cigplatin

Woche 4
200 mg/m*® Paclitaxel und 100 mgm"KOF Cigplatin

Woche o

Festagme

Abb. 2:  Zeitplan der Chemotherapie

Patienten mit mangelnder Tumorriickbildung (Riickbildung des Tumorvolumens unter
50%, ,Non-Responder) wird eine Laryngektomie und Neck dissection mit
postoperativer Radiotherapie empfohlen. Begriindet wird dies im Patientengespréach mit
dem zu erwartenden schlechteren onkologischen Resultat einer primédren Bestrahlung
bei fehlendem Ansprechen auf die Chemotherapie im Vergleich zu einem chirurgischen
Vorgehen. Lehnt der Patient die Empfehlung zur Laryngektomie jedoch ab, dann wird
trotz fehlendem Ansprechen die primére Radiotherapie angeschlossen.

Bei kompletter (,,complete response) oder partieller Tumorregression (,,partial
response®, Regression um mindestens 50% des urspriinglichen Tumorvolumens) erfolgt
im Anschluss die definitive Strahlentherapie nach dem unten aufgefiihrten Schema im
Sinne einer hyperfraktioniert-akzelerierten Radiotherapie mit concomitant boost (Abb.
3). Dabei wird nach dreidimensionaler computertomographiegestiitzter Bestrahlungs-
planung das gesunde Gewebe mit Hilfe der Mehrfeldertechnik mit individuellen

Satellitenblenden geschont [46].
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Primirtumor und lokoregionaler Lymphabflusswe g (kumulative Dosis: 51,6 GY)

Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6
L WL LI UL A L
fk————— Finzeldosis = 2Gy | k& Emzedosis =18 Gy ———3

Concomitant boost auf das makroskopische Tumorvelumen (kumulative Gesamtdosis: 69.6 Gy)

Wache 1 Woche 2 Woche 3 Wache 4 Wache 5 Woche 6

il Wl U

f—— Fimzeldosis=15 Gy ————3

Abb. 3:  Ablauf der Bestrahlungstherapie nach dem Wiirzburger Behandlungskonzept

Nach Abschluss der Radiotherapie werden die Patienten fiir zwei Jahre alle sechs
Wochen klinisch nachkontrolliert. Dabei wird in jedem Fall eine flexible Endoskopie
des Kehlkopfes durchgefiihrt. Bei Vorliegen von Verdachtsmomenten werden
weiterfiihrende Untersuchungen wie Ultraschall, Computer- oder Kernspintomographie
sowie eine Laryngopharyngoskopie mit starren Instrumenten in Intubationsnarkose
durchgefiihrt. Nach Ablauf von zwei Jahren werden die Kontrollen fiir weitere drei
Jahre in dreimonatigen Abstidnden fortgesetzt.

Bei Nachweis eines Tumorrezidives wird die Moglichkeit einer Rettungschirurgie
analysiert. Voraussetzung hierfiir ist der Ausschluss von Fernmetastasen und die
vollstiandige chirurgische Entfernbarkeit mit akzeptabler postoperativer Morbiditit.

Bei Vorliegen eines lokalen Rezidives hingt das chirurgische Vorgehen von den
Ergebnissen der Schnittbilddiagnostik und der starren Endoskopie ab. Wenn dies
moglich erscheint kann eine partielle Larynxresektion in Erwédgung gezogen werden.
Ansonsten ist die totale Laryngektomie erforderlich. Das Lymphabflussgebiet wird mit
einer Neck dissection behandelt, wobei in allen Fillen eine Ausraumung der Level II bis
V nach Robbins erfolgt.

Bei Vorliegen von verdichtigen zervikalen Lymphknoten ohne klinisches Lokalrezidiv
im Larynx oder Hypopharynx wird ebenfalls eine Computertomographie und starre
Endoskopie durchgefiihrt. Weisen diese keinen Anhalt fiir ein Lokalrezidiv auf, so
stellen die suspekten Lymphknoten die behandlungsbediirftige Pathologie dar. In dem

Fall  beschrinkt sich die Rettungschirurgie auf die Sanierung des
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Lymphabstromgebietes, welche in Form einer Neck dissection der Level II bis V
durchgefiihrt wird. Im Gegensatz zu den Lokalrezidiven wird in diesem Fall aufgrund
des klinischen Verdachtsbildes operiert. Auf einen histologischen Nachweis in Form
einer Biopsie wird verzichtet. Eine Feinnadelpunktion kann zytologisch Karzinomzellen
nachweisen. Bei negativer Feinnadelbiopsie kann jedoch ein Tumorbefall eines

Lymphknotens nicht ausgeschlossen werden.

2.3 Erhobene Parameter

Die Patientendaten werden hinsichtlich Alter, Vorerkrankungen, Tumorstadien,
radiochemotherapeutischer Vorbehandlung mit zugehorigen Remissionsraten, Technik
der Salvage Surgery, histologischem Ergebnis der Rettungsoperation, postoperativen
Komplikationen sowie hinsichtlich des anschlieBenden onkologischen Verlaufs
analysiert. Im Weiteren werden diese Daten mit den verdffentlichen Ergebnissen bei
Patienten mit lokoregiondren Rezidiven nach konservativer Behandlung
fortgeschrittener Larynx- und Hypopharynxkarzinome verglichen werden. Dariiber
hinaus sollen die Ergebnisse der Salvage Surgery hinsichtlich Morbiditit und Mortalitit
mit prdoperativen Parametern in Zusammenhang gebracht werden, um

Prognosefaktoren zu erkennen und die Therapieplanung individualisieren zu kénnen.

2.3.1 Patientencharakteristika

2.3.1.1 Tumorlokalisation und TNM-Klassifikation

Die untersuchten Patienten weisen Plattenepithelkarzinome des Larynx und/oder

Hypopharynx auf. Die Klassifikation vor und nach Behandlung orientiert sich an der
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TNM-Klassifikation der UICC, um eine Vergleichbarkeit zu ermoglichen. Die
hinsichtlich der unterschiedlichen Lokalisationen und Stadien ihrer Tumore
inhomogene Patientengruppe weist als Gemeinsamkeit die Notwendigkeit einer totalen
Laryngektomie fiir eine chirurgische Tumorresektion auf. Nach Abschluss aller
vorbereitenden Untersuchungen erschien eine Resektion mit lediglich partieller
Laryngektomie nicht mdglich, um eine vollstindige Tumorentfernung bei akzeptabler
postoperativer Morbiditit herbeizufiihren.

Zum Einen werden die Tumorstadien erfasst und verglichen, die aus dem klinischen
Staging nach Erstdiagnose des Tumors ermittelt wurden. Weiterhin wird die
Lokalisation der lokoregiondren Rezidive nach Diagnosestellung ermittelt. Des
Weiteren sollen die Ergebnisse des histopathologischen Stagings nach Salvage Surgery
dargestellt werden. Bei erneutem Auftreten eines Rezidives nach Operation wird

versucht den Ausgangspunkt zu rekonstruieren.

Zur genauen Definition der verwendeten Begriffe und Klassifikationen werden diese im

Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Der Larynx stellt als kaudaler Abschnitt des oberen Atemtraktes den Eingang vom
Rachen zur Trachea dar. Anatomisch wird er in drei Etagen eingeteilt. So unterscheidet
man einen nach unten bis zur Rima glottidis reichenden supraglottischen Bereich von
einem durch Stimm- und Taschenbédnder begrenzten glottischen und einem sich nach
kaudal anschlieBenden subglottischen Bereich [103].

Larynxkarzinom:

- Supraglottisch: ca.30-45% aller Kehlkopftumore [1, 15, 106]. Aufgrund
des sehr dichten LymphgefiBinetzes sind bereits sehr frith

Lymphknotenmetastasen, insbesondere im Kieferwinkel,

nachweisbar [106].
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- Glottisch:

Anatomische Unterbezirke [108]:
a) Suprahyoidale Epiglottis — einschlieBlich freiem
Epiglottisrand, lingualer und laryngealer Oberfldache
b) Aryepiglottische Falte, laryngeale Oberflidche
c¢) Arytaenoidgegend
d) Infrahyoidale Epiglottis

e) Taschenfalten

Mit ca. 55-65% [1, 15, 106] die hiufigsten Larynxkarzinome. Sie
werden durch gleich bleibende Heiserkeit aufgrund von
Elastizitdtseinschrinkungen der Stimmbinder meist sehr friih
erkannt. Bei kleinen, auf die Stimmbinder begrenzten Tumoren
ist die Gefahr von Lymphknotenmetastasen sehr gering. Bei
Ausbreitung auf angrenzende Kehlkopfbereiche metastasieren sie
bei einem Wachstum nach kranial wie supraglottische und nach

kaudal wie subglottische Tumoren [106].

Anatomische Unterbezirke [108]:
a) Stimmlippen
b) Vordere Kommissur

¢) Hintere Kommissur
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- Subglottisch:

Ca. 1% aller Larynxkarzinome [1, 15]. Der subglottische
Lymphabstrom erfolgt iiberwiegend zu den Lymphknoten

der Trachea sowie zu den tiefen Halslymphknoten [106].

Der Hypopharynx bildet als Pars laryngea des Schlundes dessen dritten und zugleich

langsten Abschnitt. Er beginnt am Oberrand der Epiglottis und geht hinter dem

Ringknorpel in die Speiserohre iiber [103].

Hypopharynxkarzinom:

Einigen Studien zufolge liegt der Anteil der im Sinus
piriformis lokalisierten Tumoren bei iiber 70% [11, 54],
wohingegen ein isoliertes Wachstum im Bereich der
Hypopharynxhinterwand und der Postkrikoidregion
deutlich seltener festgestellt wird. Aufgrund der
exzellenten Lymphdrainage aus der Hypopharynxregion

metastasieren diese Karzinome sehr schnell [10].

Um Untersuchung- und Forschungsergebnis von Krebserkrankungen vergleichbarer zu

machen gibt es international giiltige Regeln, mit denen bosartige Tumore hinsichtlich

der anatomischen Ausbreitung verschiedenen Stadien zugeordnet werden konnen [55].

In diesem Zusammenhang wurde in den Jahren 1943-1952 die TNM-Klassifiziertung

von Denoix und Schwartz entwickelt. Seit 1950 wird sie von der Union International

Contre le Cancer (UICC) weitergefithrt und wurde in der Zwischenzeit mehrfach

aktualisiert und ergénzt [102].
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Das TNM-System stiitzt sich auf folgende drei Parameter:

- T (=Tumor): ortliche Ausdehnung des Primértumors
- N (=Node): Fehlen oder Vorhandensein von regioniren
Lymphknotenmetastasen

- M (=Metastasis): Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen

Den Kiirzeln dieser Komponenten werden jeweils Ziffern beigestellt, deren Hohe mit
der Ausbreitung des Tumors korreliert. Dabei steht die Null (TO, NO, MO) dafiir, dass

Primértumor, Lymphknoten- oder Fernmetastasen nicht nachweisbar sind [41]:

-TO, T1, T2, T3, T4
- NO, N1, N2, N3
- MO, M1

Tabelle 1. T und N Klassifizierung (UICC, 2002) [108]

T-Primértumor:
TX Primirtumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Priméartumor

Tis Carcinoma in situ

Larynx:
Supraglottis:
T1: Ein Unterbezirk, normal bewegliche Stimmlippen
T2: Schleimhaut von mehr als einem Unterbezirk von Supraglottis/Glottis

oder Schleimhaut eines Areals auBlerhalb der Supraglottis, keine

Larynxfixation
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T3:

T4a:

T4b:

Glottis:
T1:

Tla:
T1b:

T2:

T3:

T4a:

T4b:

Subglottis:

TI1:

T2:

T3:
T4a:

T4b:

Hypopharynx:

T1:
T2:
T3:

Begrenzt auf Larynx, mit Stimmlippenfixation und/oder Invasion von
Postkrikoidregion, prédepiglottisches Gewebe, paraglottischen Raum,
geringgradige Schildknorpelerosion

Ausbreitung durch Schildknorpel: Trachea, Halsweichteile, &duBere
Muskulatur der Zunge, gerade Halsmuskulatur, Schilddriise/Osophagus

Pravertebralraum, mediastinale Strukturen, A. carotis interna

Auf Stimmlippe(n) begrenzt, normal bewegliche Stimmlippen

Eine Stimmlippe

Beide Stimmlippen

Ausbreitung auf Supra- oder Subglottis, eingeschrinkte Stimmlippen-
beweglichkeit

Stimmlippenfixation, Ausbreitung in den priepiglottischen Raum,
geringgradige Erosion des Schildknorpels

Ausbreitung durch Schildknorpel: Trachea, Halsweichteile, &duBere
Muskulatur der Zunge, gerade Halsmuskulatur, Schilddriise/Osophagus

Pravertebralraum, mediastinale Strukturen, A. carotis interna

Begrenzt auf Subglottis

Tumor breitet sich auf Stimmband (Stimmbinder) aus, mit normaler oder
eingeschrinkter Beweglichkeit

Stimmlippenfixation

Ausbreitung durch Schildknorpel: Trachea, Halsweichteile, &duBere
Muskulatur der Zunge, gerade Halsmuskulatur, Schilddriise/Osophagus

Pravertebralraum, mediastinale Strukturen, A. carotis interna

< 2cm und auf einen Unterbezirk beschriankt
> 2-4cm oder mehr als ein Unterbezirk

> 4cm oder mit Hemilarynxfixation
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T4a: Schild-/Ringknorpel, Zungenbein, Schilddriise, Osophagus, zentrale
Halsweichteile

T4b: Priavertebrale Faszie, A. carotis interna, mediastinale Strukturen

N-Regiondre Lymphknoten (Larynx und Hypopharynx):

NI: Ipsilateral solitér < 3cm

N2a: Ipsilateral solitdr > 3-6cm
N2b: Ipsilateral multipel < 6cm
N2c: Bilateral, kontralateral < 6cm
N3: > 6cm

Nach einer chirurgischen Entfernung des Tumors wird die "pathohistologische
Klassifikation" (pTNM) angewendet. Die pTNM-Angaben beruhen auf der Bestimmung
der maximalen  Ausdehnung des Tumors und der feingeweblichen
(,,pathohistologischen") Untersuchung von Tumormaterial unter dem Mikroskop.
Anhand der pTNM-Klassifikation kann der Arzt in gewissem Malle auch Riickschliisse

auf die Prognose ziehen [55].

2.3.1.2 Begleiterkrankungen

Die Therapieplanung und —durchfiihrung sowie deren Erfolg ist unter anderem von den
Komorbidititen der Patienten abhingig. In der Literatur werden Begleiterkrankungen
hiufig als Erkldrung von Komplikationen herangezogen. Schwartz sieht nicht nur die
prdoperative Strahlentherapie mit postoperativen Wundinfektionen assoziiert, sondern
beschreibt ebenso einen klaren Zusammenhang zu Komorbidititsfaktoren, insbesondere
zum Diabetes mellitus [90]. Fir die Prognose bei der Behandlung von
Plattenepithelkarzinomen des Larynx spielen nach Paleri [71] et al. die

Begleiterkrankungen zusitzlich zum TNM-Staging eine entscheidende Rolle.
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Die Patientenakten wurden insbesondere hinsichtlich Begleiterkrankungen des
Stoffwechselsystems, des Immunsystems sowie des kardiovaskuldren und

respiratorischen Systems hin iiberpriift.

2.3.1.3 Verlauf der Kehlkopf erhaltenden Therapie

Die tatsdchliche Tumorremission durch die verabreichte Induktionschemotherapie wird
zwel Wochen nach dem zweiten Zyklus mit Hilfe einer Computertomographie und/oder
einer Kontroll-MRT sowie durch starre Endoskopie ermittelt. Eine Verminderung des
Tumorvolumens um 50% wird verlangt, um die onkologische Wertigkeit einer
angeschlossenen primédren Strahlentherapie der einer radikalen Chirurgie mit
Laryngektomie gleichzusetzen. Bei unzureichender Remission oder Progredienz unter
Chemotherapie wird aus onkologischen Griinden zur Chirurgie geraten. In einzelnen
Fiéllen wird dies von Patienten abgelehnt und daher trotzdem eine primére Bestrahlung
durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Salvage Surgery werden dahingehend untersucht, ob
nach Induktionschemotherapie eine ausreichende Remission stattfand oder nicht und ob
dies auf das Behandlungsergebnis einen Einfluss hatte. Die erforderlichen Angaben
werden den OP-Berichten und den Briefen der Strahlenklinik entnommen.

Das Konzept legt einen klar definierten Behandlungsablauf fest, der fiir eine optimale
Vergleichbarkeit der Ergebnisse eingehalten werden sollte. Die Reaktionen des
menschlichen  Organismus auf bestimmte Therapieformen sind individuell
unterschiedlich. Ein Abweichen vom Standardkonzept ist daher in Einzelfillen
notwendig. Abweichungen beispielsweise von der Art und Menge der verabreichten
Chemotherapeutika oder Dosis bei der Radiotherapie werden untersucht und mogliche

Einfliisse auf das Therapieergebnis analysiert.

2.3.2 Chirurgische Technik der ,,Salvage Surgery*

Bei Vorliegen eines Rezidives eines primir radiochemotherapierten Larynx- oder

Hypopharynxkarzinoms wird nach erneutem Staging die Operabilitit sowie das
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chirurgische Vorgehen festgelegt. Bei operablem lokalem Tumorrezidiv wird in der
Regel aufgrund des meist fortgeschrittenen Wachstums und atypischen
Wachstumsmusters eine radikale Operation im Sinne einer Laryngektomie erforderlich,
um die Heilungschancen zu wahren. In Ausnahmefillen kann bei begrenztem oder
Larynx fernem Wachstum der Kehlkopf geschont werden oder eine Teilresektion
vorgenommen werden. Bei Vorliegen von klinischen Lymphknotenmetastasen muss
auch die radikale Sanierung des Lymphabstromgebietes angestrebt werden. Aufgrund
der urspriinglichen GroBle der Tumoren wird in der Regel auch bei klinisch nicht
nachweisbarer lymphogener Metastasierung eine elektive Neck dissection durchgefiihrt.
Bei Mittellinieniiberschreitung des Primértumors ist in jedem Fall eine bilaterale
Ausrdumung erforderlich.

Bei klinisch vermuteter Lymphknotenmetastase und nicht mehr nachweisbarem
Primédrtumor wird auf der betroffenen Seite eine radikale Lymphknotenausrdumung
durchgefiihrt. In diesem Falle sind keine Maflnahmen am Kehlkopf oder Hypopharynx
notwendig.

Die in dem Patientenkollektiv erfolgten chirurgischen MaBnahmen werden mit den

Tumorlokalisationen und —stadien in Bezug gesetzt.

2.3.3 Gesamtiiberleben und tumorspezifisches Uberleben

Ziel der Behandlung eines malignen Tumors ist die Heilung des Patienten, da ansonsten
die Erkrankung zum Tode des Betroffenen fiihrt. Somit ist die Uberlebenszeit nach
Anwendung eines bestimmten Therapiekonzeptes ein wichtiger Parameter fiir dessen
Bewertung. Die Uberlebenszeit von Patientenkollektiven mit moglichst #hnlichen
Eigenschaften ermoglicht erst die Vergleichbarkeit verschiedener Strategien nach dem
Prinzip der Evidenz-basierten Medizin. Zu unterscheiden ist die tumorbezogene
Uberlebensrate und die Gesamtiiberlebenszeit. Bei einem komplizierten therapeutischen
Vorgehen wie der primdren Radiochemotherapie mit anschlieBender Rettungschirurgie
bei lokoregiondren Tumorrezidiven erlangen zahlreiche Faktoren Bedeutung fiir die
erreichten Uberlebenszeiten. Je nach Fragestellung muss die Uberlebenszeit nach

Auftreten unterschiedlicher Ereignisse gemessen werden (Erstdiagnose, Abschluss der
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Chemotherapie, Abschluss der Radiotherapie, Auftreten des Rezidives,
Rettungschirurgie). Fiir die im Rahmen dieser Studie zu ermittelnde Wertigkeit der
Salvage Surgery sind insbesondere die Uberlebenszeiten vom Auftreten des Rezidives
von Bedeutung. Die hier errechneten Werte sollen mit den in der Literatur angegebenen
Uberlebenszeiten bei einer alternativen, rein palliativen Weiterbehandlung verglichen

werden.

2.3.4 Postoperative Komplikationen

Fiir die Beurteilung eines chirurgischen Vorgehens bei einem Malignom ist neben dem
onkologischen Ergebnis die therapeutische Morbiditit von Bedeutung. Diese hat
Einfluss auf die Belastung bzw. Lebensqualitit des Patienten sowie auf die Kosten der
Behandlung und spielt als weiterer Parameter eine Rolle bei dem Vergleich mit
alternativen Behandlungsansitzen. Durch den Vergleich mit der Literatur wird der
Versuch unternommen, die Ursache fiir das Auftreten und Maoglichkeiten zur
Vermeidung der Komplikationen nach Salvage Surgery bei fortgeschrittenen

Karzinomen des Larynx- und Hypopharynx zu eruieren.

In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen Komplikationsrate und zeitlichem
Abstand zur Radiotherapie diskutiert. Als Ursache wird vor allem die Einschriankung
des Erndhrungszustandes infolge der akuten Strahlenschidden gesehen. Ein operativer
Eingriff kurz nach einer radikalen Radiotherapie konnte sich somit negativ auf den
postoperativen Heilungsverlauf auswirken. Das zeitliche Intervall zwischen Abschluss
der Bestrahlung und Salvage Surgery in unserem Patientengut wird mit den

aufgetretenen postoperativen Komplikationen in Bezug gesetzt.
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2.4 Methodik

2.4.1 Datenerhebung

Die Studie ist als retrospektive Untersuchung angelegt. Die zu untersuchenden
Parameter wurden aufgrund der zugrunde liegenden Fragestellung ermittelt und den
Patientenakten entnommen. Bei liickenhafter Dokumentation wurde versucht die
Informationen von der Klinik fiir Strahlentherapie der Universitat Wiirzburg, von an der
Behandlung beteiligten Arzten, Angehdrigen oder — wo moglich — direkt von den
Patienten zu erhalten.

Zur Erfassung der fiir diese Untersuchung wichtigen Daten wurden folgende Parameter

ermittelt und in eine Exceltabelle eingefiigt:

¢ Demographische Daten:
- Alter
- Geschlecht

- Geburtsdatum

e Tumorspezifische Daten:
- Datum der Erstdiagnose
- Tumorlokalisation
- Tumor-Stadium

- Zweittumore

e Daten zum Therapieverlauf:
- Begleiterkrankungen
- Héufigkeit der Chemotherapie
- Remissionsrate nach Chemotherapie
- Ort und Dosis der Radiatio

- Datum bei Ende der Bestrahlung
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- Datum der Diagnose des Residualtumors

- Lokalisation des Residualtumors

- Artund Zeitpunkt der ,,Salvage-Operation*
- Histologiebericht nach ,,Salvage-Operation*
- Postoperative Komplikationen

- Verlauf der Komplikationen

- Schmerzmedikation

- Onkologischer Verlauf

- Verlauf insgesamt

Die Datenerhebung erfasste die postoperativen Verldufe bis 30.Juli 2006.

2.4.2 Auswertung

Die statistische Auswertung der tumorbedingten Uberlebenszeiten erfolgte durch die
Kaplan-Meier-Methode und dem Statistik-Programm ,,SPSS 13.0 for Windows*.

Die Kaplan-Meier-Methode bzw. der Kaplan-Meier-Schitzer wurde von Kaplan und
Meier 1958 vorgeschlagen und stellt ein Verfahren zur Schiitzung der Uberlebenszeit,
d. h. allgemein der Wahrscheinlichkeit ereignisfrei zu sein, als Funktion der Zeit dar
[89]. Dieses Schitzverfahren gehort heute zum Standardrepertoire der statistischen
Methoden zur Analyse von Ereigniszeiten. Es ldsst sich sowohl die Wirksamkeit
therapeutischer MaBBnahmen anhand der Zeit bis zum Auftreten eines bestimmten
Ereignisses beurteilen, als auch die Prognose fiir die erwartete Uberlebenszeit eines
Patienten angeben [113].

Mit der Kaplan-Meier-Methode bietet sich die Moglichkeit, Uberlebenszeitanalysen bei
einem Patientenkollektiv mit unterschiedlichen Rekrutierungszeitpunkten und
Nachbeobachtungszeitriumen, anzufertigen. Am Ende der Nachbeobachtungszeit muss
das zentrale Ereignis (der so genannte ,,Endpoint* — in unserem Fall der tumorbedingte
Tod des Patienten) nicht eingetroffen sein. Wird beriicksichtigt, dass ein Patient am
Ende seiner Beobachtungszeit noch am Leben sein oder in der Beobachtung ,,verloren*

gehen (lost of follow up) oder ohne Zusammenhang zum Tumor sterben kann (wenn das
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interessierende Ereignis der tumorbedingte Tod ist), so spricht man von einer zensierten
Beobachtung.

Fiir die Berechnung der Wahrscheinlichkeit einen bestimmten Zeitpunkt zu iiberleben,
ohne das Endereignis erreicht zu haben, werden fiir jeden Patienten die
Beobachtungszeit (Dauer vom Rekrutierungsbeginn bis zum Eintritt des Endergebnisses
oder der Zensierung ) und der Status (Endpoint oder Zensierung) ermittelt [43]. Es
entstehen hierdurch unterschiedlich lange Beobachtungsintervalle, die dadurch definiert
werden, dass ein Patient den Endpoint erreicht. Fiir jedes Zeitintervall wird die bedingte
Wahrscheinlichkeit berechnet, dass der Patient das Zeitintervall iiberlebt, falls er schon
bis zum Beginn des neuen Zeitintervalls iiberlebt hat [113]. Bei einem zensierten
Patienten wird angenommen, dass seine Daten bis zu Ende des ndchsten Todesfalls
vorliegen. Einen mit einem Todeszeitpunkt zusammenfallenden Zensierungszeitpunkt
betrachtet man dabei als unmittelbar auf den Todeszeitpunkt folgend [43]. Die
Gesamtwahrscheinlichkeit dafiir, einen bestimmten Zeitpunkt zu iiberleben, lédsst sich
dann darstellen als Produkt der entsprechenden bedingten Wahrscheinlichkeiten [113].
Die jeweiligen Wahrscheinlichkeiten, einen bestimmten Zeitraum zu iiberleben, kénnen
durch die Kaplan-Meier-Kurve grafisch dargestellt werden. Hier lassen sich problemlos
spezielle Uberlebensraten, wie beispielsweise die 1-Jahres-Uberlebensrate ablesen.
Ebenfalls kann der Median der Verteilung der Uberlebenszeit durch den Schnittpunkt
der geschitzten Uberlebenskurve mit der horizontalen Gerade S(t)=0,5 abgelesen

werden [43].
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Il Ergebnisse

Von Januar 1996 bis Juli 2006 wurden an der Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen-
und Ohrenkranke der Universitit Wiirzburg 134 Patienten mit fortgeschrittenen
Karzinomen des Larynx und Hypopharynx, zu deren chirurgischer Sanierung eine
Laryngektomie erforderlich gewesen wire, mit einer Induktionschemotherapie
behandelt (Abb. 4). 118 Patienten wurden als ,Responder’ eingestuft und einer
akzelerierten und hyperfraktionierten Radiotherapie unterzogen. Fiinf von 16 Patienten
mit ungeniigender Ansprechrate lehnten die empfohlene Laryngektomie ab und wurden

stattdessen einer priméren Radiotherapie unterzogen.

Induktionschemotherapie
134 Patienten

P i S

16 Non-Responder 118 Responder

I\ |

11 Laryngektomie(LE) 3 + 118 Radiotherapie

T W

15 Salvage LE 12 Neck
1 Partial LE dissection

(+NEck dissection)

Abb. 4:  Ergebnisse des Wiirzburger Behandlungskonzeptes
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3.1 Patienten mit lokalem Tumorrezidiv nach
Induktionschemotherapie und primérer Radiotherapie

Ein lokales Tumorrezidiv der Schleimhaut des Larynx oder Hypopharynx, welches nach
erneutem Tumorstaging chirurgisch resektabel erschien, wurde wihrend der
Nachkontrollen bei 16 Patienten entdeckt (11,9 %). Drei dieser 16 Patienten (18,8%)
hatten sich nach Abschluss der Induktionschemotherapie als Non-Responder erwiesen,
lehnten jedoch die empfohlene primére chirurgische Sanierung ab und lieBen sich
primér strahlentherapeutisch weiterbehandeln. In 15 Féllen wurde die Indikation zur
Laryngektomie gestellt, wihrend in einem Fall eine Teilresektion des Kehlkopfes

ausreichend erschien (Abb. 4).

3.1.1 Tumorcharakteristika bei Erstdiagnose

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wurde der Primértumor in seiner ortlichen Ausdehnung
bei einem der Patienten als Stadium T2, bei elf Patienten als Stadium T3 und bei vier
Patienten als Stadium T4 eingestuft. In drei Fillen war der Tumor im Hypopharynx
lokalisiert, wihrend elfmal der supraglottische und zweimal der glottische Larynx
betroffen war. Regionidre Lymphknotenmetastasen wurden bei sieben der 16 Patienten
festgestellt. In fiinf Fillen handelte es sich dabei um supraglottische Karzinome und in
zwei Fillen um Hypopharynxkarzinome. Bei zwei Patienten mit supraglottischen
Tumoren fanden sich bilateral suspekte Lymphknoten. Fernmetastasen traten bei

keinem Patienten auf (Abb. 5 und 6).
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Patient | TNM-Stadium ™ T2 T3 T4 gesamt
1 (pLE) CTINOMO
3 cTANZhMO NO : 1 B 2 g
3 cTAN2MO
4 cTINZaM0 N1
5 cT2MOMO
B cTANZbMO N2a . . 1 ) ’
7 cTAMOMO
g cTAMOMO NZb B B 2 3 4
g cT3MOMO
10 cTINZEMO
11 CTINOMD N2e : - 2 g 2
17 cTINZEMO
13 cTANOMO N3
14 CTAMIMO
15 cTAMOMO
16 CTANZ RO gesamt = 1 11 4 16

Abb.5und 6: Ubersicht iiber TNM-Status der Primértumoren vor der Induktionschemotherapie bei Erstdiagnose.

(pLE = partielle Layngektomie)

3.1.2 Patientencharakteristika

Die betroffenen 16 Patienten waren ausschlieflich ménnlichen Geschlechts im Alter
von 40 bis 70 Jahren zum Zeitpunkt der Tumorerstdiagnose (mittleres Alter 58,7 Jahre).
Begleiterkrankungen oder Zweittumore konnten bei sechs Patienten festgestellt werden.
Ein Patient (Nr. 3) war vier Jahre vor der Diagnose des Larynxtumores wegen eines
Colonkarzinoms einer Hemicolektomie unterzogen worden. Im weiteren Verlauf kam es
zu keinem Rezidiv des Colonkarzinoms Ein weiterer Patient (Nr. 13) war 14 Jahre vor
Diagnose des Larynxkarzinoms wegen eines Magenkarzinoms gastrektomiert worden.
Derselbe Patient war zusitzlich durch Nierenzysten, eine Cholezystolitiasis und ein
Basaliom links retroaurikulidr kurz nach der Tumorerstdiagnose auffillig geworden.
Auch hier fand sich im Verlauf kein Hinweis auf ein Rezidiv des Magenkarzinoms.
Patient Nr. 14 hatte als Begleiterkrankungen eine Steatosis hepatis, eine Pankreas-
lipomatose und rezidivierende Malariaschiibe. Patient Nr. 15 wies eine beidseitige
Sklerose der Arteria carotis und einen Diabetes mellitus auf und verstarb 23 Monate
postoperativ vermutlich an einem Leberausfall. Aulerdem wurden bei Patient Nr. 16
eine Niereninsuffizienz und bei Patient Nr. 11 eine Leberfunktionsstorung

diagnostiziert.
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3.1.3 Behandlungsverlauf und Salvage Surgery

Bei Patient Nr. 16 wurde die chemotherapeutische Behandlung aufgrund seiner
Niereninsuffizienz auf einen Zyklus Taxol/Cisplatin beschriankt. Die anderen 15
Patienten wurden mit zwei Zyklen Taxol/Cisplatin nach Schema behandelt. Es wurden
hierbei zwei Vollremissionen, elf partielle Remissionen (Remission > 50%) und - im
Falle der Non-Responder - drei ungeniigende Tumorriickbildungen bzw.
Tumorprogredienz festgestellt. Die anschlieBende akzelerierte und hyperfraktionierte
Strahlentherapie erfolgte mit einer Gesamtdosis von 69,3-69,9Gy.

Die klinische Diagnose eines Tumorrezidives nach der Radiotherapie wurde bei diesen
16 Patienten im Mittel nach 15,7 Monaten (0 bis 80 Monate) gestellt. Bei
Diagnosestellung waren die Betroffenen im Mittel 60,3 Jahre alt (41 bis 76 Jahre). Ein
Patient entwickelte ein Tumorrezidiv 84 Monate nach der Erstdiagnose, so dass ein
metachroner Zweittumor in Erwédgung gezogen werden muss. Die Patienten gaben nach
ausfiihrlicher Aufkldrung ihr schriftliches Einverstindnis zu dem Eingriff, der
durchschnittlich einen Monat spiter durchgefiithrt wurde. Die mittlere Zeit von der
Erstdiagnose des Tumors bis zu der chirurgischen Behandlung betrug 20,3 Monate (fiinf
bis 86 Monate). Pridoperativ musste bei zwei Patienten ein Tracheostoma aufgrund von

schlechter Intubierbarkeit bzw. wegen Dyspnoe angelegt werden.

Bei 15 Patienten wurde die Indikation zur Laryngektomie gestellt. Bei Patient Nr. 1
erschien eine transorale laserchirurgische supraglottische Teilresektion des Kehlkopfes

ausreichend.

Die in 15 Fillen fiir erforderlich gehaltene Laryngektomie wurde in 13 Féllen durch
eine bilaterale Neck dissection vervollstandigt. Bei den anderen beiden Patienten wurde
eine unilaterale Neck dissection als ausreichend erachtet. Der Patient, der eine
transorale laserchirurgische Larynxteilresektion erhielt (Patient Nr. 1) wurde ebenfalls
nur einer einseitigen Neck dissection unterzogen. Bei diesem Patienten waren aulerdem
zwel Nachresektionen in den beiden Folgemonaten nétig. In drei Féllen wurden
aufgrund des Tumorbefalls Teile der Glandula thyroidea mit entfernt. Der

Resektionsumfang der ,,Salvage Surgery“ erforderte bei zwei Patienten (Nr. 4 und
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Nr. 13) eine Defektdeckung mit einem freien, mikrovaskuldr anastomosierten
Unterarmlappen und bei einem Patienten (Nr. 5) mit einem Deltopectorallappen.

Die histopathologische Untersuchung wies in neun von 16 Fillen eine unvollstiandige
Tumorresektion nach (56,2%) (Abb. 7).

Die klinisch-histologischen Tumorstadien nach Salvage Surgery werden in Abbildung 8
dargestellt und mit dem klinisch-radiologisch ermittelten Tumorstadium bei
Erstdiagnose verglichen. Hinsichtlich der Lymphknotenmetastasen war in 13 von 16
Fillen (81,3%) das pathologische Untersuchungsergebnis nach Rettungschirurgie mit
dem Lymphknotenstadium bei Erstdiagnose iibereinstimmend. Patient Nr. 4 wies im
pathologischen Gutachten nach der Salvage Surgery Lymphknotenmetastasen im
Stadium N2b bei primédr diagnostiziertem N2a Stadium auf. Bei Patient Nr. 12
verdanderte sich das N-Stadium in diesem Zeitraum von cN2c¢ nach pN1 und Patient Nr.
16 wies nach cN2c-Stadium bei Erstdiagnose keine Lymphknotenmetastasen im
histologischen Pridparat mehr auf. Auch wenn sich das AusmaBl des Lymphknotenbefalls
bei den Patienten Nr. 4 und Nr. 12 durch die Radiochemotherapie zu deren Vorteil
verbesserte, dnderte dies nichts an der Tatsache, dass auch bei diesen beiden Patienen —
und somit insgesamt in 6 von 7 Fillen (85,7%) mit Lymphknotenbefall bei Erstdiagnose

— Lymphknotenmetastasen auch nach Radiochemotherapie vorlagen.

16 Patienten mit lokalem
Tumorrezidiv oder Residualtumor
nach Radiochemotherapie

15 Patienten mit totaler LE 1 Patient mit partieller LE

| mit unilateraler Neck dissection
‘ \ (In sano-Resektion)

13 Patienten mit bilateraler Neck dissection 2 Patienten mit unilateraler Neck dissection

\ (beides non in sano-Resektionen)

6 In sano- 7 non in sano-
Resektionen Resektionen

Abb. 7:  Operative Therapie und Ergebnisse bei Patienten mit Tumorrezidiv im Larynx/Hypopharynx nach primérer

Radiochemotherapie
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Tumorstadium | Histopathologischer
bei Befund nach
Patient| Erstdiagnose | "Salvage Surgery”
1 (pLE} cT3MaMD pT3pMOMO RO
2 cT3N2BMOD pT2pM2bh0 RO
3 cT3M2ehD pT3pMZehd RO
4 cT3MZahi0 pTdpM2bh0 RO
5 cT2MaMD pT4phOK0 R1
B cT4N2BMD pTdpM2bhi0 R1
7 cT3MaMO pT4pNOKO R1
B cT4ROMD pT4pMOKO RO
3 cT3MAMD pT3pMOMO RO
10 cT3N2ehD pTapMZehiD R
11 cT3MOMO pT4pNOKO R1
12 cT3N2ehD pT4pM1MD R1
13 cT3MOMD pT4pMOKO R1
14 cT4ROMD pT4pMOKO R1
15 cT3MOMD pT3pMOKMO RO
16 cT4M2bM0 pT4pMOKO R1

Abb. 8:  Vergleich der klinisch-pathologischen Tumorstadien
nach partieller bzw. totaler Laryngektomie mit

dem Tumorstadium vor der Radiochemotherapie

3.1.4 Postoperativer onkologischer Verlauf

Alle neun Patienten mit einer mikroskopisch unvollstindigen (R1) Resektion des
Tumors entwickelten ein erneutes Tumorwachstum. Vier weitere Patienten (Nr. 1-4) mit
histologisch vollstindig wirkender Tumorentfernung entwickelten 32, 11, 6 bzw. 2
Monate postoperativ ein Tumorrezidiv, welches in zwei Fillen als lokal (Patienten Nr. 1
und Nr. 4) und in zwei Fillen als regionér (Patienten Nr. 2 und Nr. 3) eingestuft wurde
(Abb. 9). Von diesen 13 Patienten starben im Nachbeobachtungszeitraum zehn
Patienten an den Folgen des Tumorleidens. Dieses Kollektiv um zehn Patienten wies

eine mittlere Uberlebenszeit von 21,7 Monaten nach Erstdiagnose gerechnet (13 bis 45
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Monate) bzw. von 12,2 Monaten nach Diagnose des Rezidives (fiinf bis 31 Monate)
gerechnet auf.

Patient 15 verstarb an einem Leberausfall 23 Monate nach der ,,Salvage Surgery* ohne
Hinweis auf ein Tumorrezidiv. Zwei der 16 Patienten (Nr. 8 und Nr. 9, 12,5%) waren

bei Ende der Datenerhebung fiinf und 39 Monate postoperativ tumorfrei (Abb. 9).

Diauer bis Man-in-sano- Fallow ug Tummarrezidiv/ | Turnorbedingter] Tod anderer | Patient rezidivirei
"Salvage-Op” Resektion nach "Salvage-Op”"l  Residualturnor Tad Ursache am Leben

Patient [Monate] [Manata]
1{pLE) o 34 ¥

2 T 0 3 " i

3 ] ] 11 ¥ ¥

4 M 1 4 W }{

5 s} 2 ¥ ] ¥

6 R 1 K g ¥ X

7 R ] X 7 X X

8 E 1 g s

a 7 0 39 ®

10 | 1 ¥ a1 b

i1 D 1 i 5 " ¥

i3 | 1] Ft 22 ¥ X

73 Y, 0 ¥ 13 H }{

14 g ¥ 7 ¥ ¥

15 i 23 £

16 2 ¥ 7 ¥ ¥

Abb.9:  Chronologischer Ablauf ab dem Zeitpunkt der Residualtumordiagnose mit Darstellung der
Todesursachen der Verstorbenen und der onkologischen Ergebnisse wihrend der Nachsorge-

untersuchungen.

Die lokoregionale Tumorkontrolle lag nach der Kaplan-Meier-Schitzung 12 Monate
nach der Salvage Surgery bei 30% und zwei Jahre nach dem operativen Eingriff bei

22,5% (Abb. 10).
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Analyse der lokoregionalen Tumorkontrolle bei 16 Patienten
mit lokalen Tumorrezidiven nach Induktionsradiochemotherapie bezogen

auf den Zeitpunkt der Salvage Surgery.

Zwei Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung zehn Monate (Patient Nr. 5)
bzw. sechs Monate (Patient Nr. 9) im Anschluss an das nach Radiochemotherapie
diagnostizierte Rezidiv postoperativ mit erneutem lokalem Tumorwachstum bzw.
rezidivfrel noch am Leben. Aufgrund der zu kurzen Nachbeobachtungszeit ist es nicht
moglich diese Patienten fiir die Berechnung der absoluten 1- bzw. 2-
Jahresiiberlebensraten mit einzubeziehen. Unter den restlichen 14 Patienten lag die Zahl
der Gesamtiiberlebenden ein Jahr, nachdem das Tumorrezidiv nach abgeschlossener
Induktionsradiochemotherapie festgestellt worden war, bei sieben Patienten (50%).
Nach zwei Jahren waren noch fiinf der 14 Patienten am Leben (35,7%).

Nach Kaplan-Meier lag der kumulative Anteil aller 16 Patienten, die ein Jahr, nachdem
das Tumorrezidiv nach Induktionsradiochemotherapie diagnostiziert worden war, nicht
an einem Rezidivtumor verstarben, bei 52,7 % und zwei Jahre danach bei 37,6%. Die

mediane Uberlebenszeit betrug 13 Monate (Abb.11).
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Analyse der tumorbedingten Uberlebenszeiten bei
16 Patienten mit lokalen Tumorrezidiven nach Induktionsradiochemotherapie

bezogen auf den Zeitpunkt der Diagnose des Rezidives.

3.1.5 Postoperative Komplikationen

3.1.5.1 Wundheilungsstorungen und pharyngokutane Fisteln

Elf Patienten (73,3 %) entwickelten eine pharyngokutane Fistel im Anschluss an die
Laryngektomie. In vier Féllen verschlossen sich die Fisteln spontan, wéhrend sie in
sieben Fillen persistierten. Ein chirurgischer Fistelverschluss wurde in zwei Fillen
angestrebt. In einem Fall wurde ein M. pectoralis major-Lappen (Patient Nr.14) und im
anderen Fall ein Deltopectorallappen (Patient Nr. 15) verwendet. Das Einheilen der
Lappen war mit Komplikationen behaftet. Am Rand des M. pectoralis major-Lappen
entstanden zwei bis drei Millimeter groe Dehiszenzen und es kam erneut zur
Fistelbildung. Der Deltopectorallappen musste aufgrund der Nichteinheilung
zuriickverlegt werden.

Ein Speichelrohr (Montgomery® Salivary Bypass Tube der Firma Boston Medical)

wurde bei acht Patienten (50%) wihrend der Salvage Surgery oder anschliefend in
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Kurznarkose =~ wegen  postoperativer  Speichelfisteln ~ zur ~ Schienung  des
Pharynxschlauches eingebracht. Bei einem Patienten (Patient Nr. 15) wurde das
Montgomery® Rohr aufgrund von Pilzbefall pords und musste gewechselt werden. Die
Verinderung des Pharynxdurchmessers durch Narbenschrumpfung sowie eine
Progredienz der Fistel machten bei diesem Patienten auBerdem weitere Wechsel der
Speichelrohre notig. Patient Nr. 12 tolerierte das Speichelrohr nicht, so dass es kurz
darauf wieder entfernt werden musste.

Zur Protektion der Halsgefile wurde in zwei Fillen (Patienten Nr. 6 und 12) ein
Pharyngostoma angelegt. Bei einem Patienten (Nr. 6) erfolgte dies zusammen mit dem
Einschlagen eines Deltopectorallappens und der Einbringung von TachoComb® in die
Region des Ductus thoracicus.

Drei Patienten benétigten zur Rekonstruktion des Pharynxschlauches intraoperativ eine
Lappenplastik. Bei Patient Nr. 4 entwickelte sich zwei Wochen postoperativ eine
kaudale Lappennekrose, die nicht revisionsbediirftig war. Bei diesem Patient bildete
sich jedoch im weiteren Verlauf eine pharyngotracheale Fistel. Bei einem der anderen
beiden Patienten (Patient Nr. 13) wies die Entnahmestelle im Anschluss an die
Operation Komplikationen auf, sodass die Unterarmwunde revidiert und entstandene
Dehiszenzen erneut mit frischer Spalthaut gedeckt werden mussten.

Neben den Fistelbildungen und den Wundheilungsstorungen nach Lappenplastik kam es
bei einem weiteren Patienten (Patient Nr. 16) zu ldnger andauernden
Wundheilungsstorungen im Bereich des kutanen Schiirzenlappens. Insgesamt waren
somit zwoOlf der 15 laryngektomierten Patienten (80%) von groBeren
Wundheilungsstdorungen  betroffen. Die partielle transorale laserchirurgische

Kehlkopfteilresektion (Patient Nr.1) fiihrte zu keinen Wundheilungsstérungen.

3.1.5.2 Nahrungsaufnahme

Sechs Patienten (37,5%) konnten postoperativ wieder zu einer vollstindigen oraler
Erndhrungsweise zuriickkehren. Ein Patient (Patient Nr. 9) wurde dauerhaft {iber eine
nasogastrale Sonde erndhrt. Neun Patienten wurden mit einer perkutanen

endoskopischen Gastrostomie (PEG) versorgt. Bei einem Patienten gelang die enterale
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Erndhrung tiber PEG unzureichend, sodass sechs Monate nach der Laryngektomie sogar

voriibergehend eine zusitzliche parenterale Versorgung nétig wurde (Patient Nr. 14).

3.1.5.3 Stimmbildung

14 der 15 laryngektomierten Patienten wurden intraoperativ mit einer Provox II
Stimmprothese versorgt. Bei einem Patienten (Nr. 15) konnte wiéhrend der ,,Salvage-
Operation* aufgrund postradiogener Veridnderungen keine Stimmprothese eingesetzt
werden. Uber unzureichende Stimmbildung mit Hilfe der Prothese wurde bei vier
Patienten berichtet. Dabei kam es in drei Fillen zu einer Stimmshuntinsuffizienz
(Patienten Nr. 2, 3 und 8). Als Folge mussten die Stimmprothesen angepasst und

ausgetauscht werden. Ein Patient (Nr. 1) klagte allgemein {iber Sprechprobleme.

3.1.5.4 Weitere Komplikationen

Lymphodeme bildeten sich bei sechs Patienten (37,5%). Davon mussten vier teilweise
mehrfach drainiert werden. In einem Fall (Patient Nr. 7) wurde ein ausgeprigtes
Lidodem durch laserchirurgische Stichelung entlastet. Ein Patient (Patient Nr. 12)
entwickelte ein Wundserom, welches siebenmal punktiert wurde, bevor es sistierte.

Ein anderer Patient (Nr. 10) fiel durch vermehrte Depressionen, eine Antrumgastritis

und eine manifeste Hyperthyreose auf.

Insgesamt waren alle 16 Patienten von einer oder mehreren der oben genannten

Komplikationen betroffen. Die genaue Verteilung wird in Abbildung 12 dargestellt.

- 40 -



MRIAQ OO RIS UPUT DR TSATHEZSUOUNL T, UI[ENO] MU Ujusye J o sap wuonemdurosy meaneadojod wp Sy 2199
x 9t
x AR X GL
Furiyewg Buniyewg ajelajuaied (3 * HfH X Fi
LUEIB U LUE UOISIABIRLINAN X X X X X oL
ewnisofufieyd saniyaiold "yanund ¥ wolag X X Zh
® bE
asoalAylodiy alsaluew 'silseRwnduy ussaldap X * ok
apuos|ellsefosep) H X fal
(3 # g
SpQ JapIan) T -aq0 Jep Bunjaydnsiase (3 X X K
ewnlsofiulieyy sanyalolg 4 £ x * g
b 20 X g
panyund x 2 wasiydwaynd ® X r
X c
X X z
{ehoe X (371
uauoneyijdwoey Jdo-abeajes, 12q e
wolpufsg usbunims | amepdsuenuadde uoneejdsuenuaddeq
-ziawyas | (afeueag) sfiunpaypunpp|  yoanp bumyaap  [yaanp uauoneyijdwoy (ssnjyasian
sabnsuog|sayasiuolyn jwapoydwAi]| o3d afinsuog  [pjajeq ampeladoisod anneladolsod 121514 (|91814

_41 -



3.1.6 Schmerzmedikation

Eine addquate Schmerztherapie wurde bei 15 der 16 Patienten postoperativ eingeleitet.
Bei Patient Nr. 9 schien eine Behandlung mit nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR)
ausreichend. Zwei Patienten (Nr. 6 und Nr.10) erhielten nur Opiate der Stufe I, wihrend
als Schmerzmedikation fiir die restlichen zwolf Patienten hoherpotente Stufe II Opiate,
wie MST, Fentanyl oder idhnliches, erforderlich waren. Acht Patienten wurden
zusitzlich mit NSAR therapiert. Nur ein Patient (Nr. 8) kam postoperativ ohne weitere
Schmerztherapie aus. Dieser Patient entwickelte im Anschluss an die ,,Salvage-
Operation* keine groleren Komplikationen, musste sich lediglich einer Lymphdrainage

unterziehen und war zum Zeitpunkt der Datenerhebung rezidivfrei.

3.2 Patienten mit persistierenden suspekten Lymphknoten
nach Induktionschemotherapie und primérer
Radiotherapie

Bei zwolf Patienten wurde nach Abschluss der Radiotherapie der Verdacht auf
persistierende Lymphknotenmetastasen ohne Anhalt fiir ein lokales Schleimhautrezidiv
gedullert. Bei allen Patienten ergab sich der Verdacht aus klinischem Befund,
Ultraschall und Computertomographie. Zum Ausschluss eines lokalen Tumorrezidives
wurde eine Panendoskopie in Intubationsnarkose durchgefiihrt. Auf eine histologische
Sicherung des Lymphknotenbefalls wurde aus genannten Griinden (siehe Absatz 2.2)

verzichtet.

3.2.1 Tumorcharakteristika bei Erstdiagnose

Acht der zwolf Patienten wiesen bei Erstdiagnose den Primédrtumor im Hypopharynx

auf, wihrend in vier Fillen ein supraglottisches Larynxkarzinom zugrunde lag
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(Patienten Nr. 22, 24, 26 und 28). Die Tumorausdehnung erreichte vor initialer Therapie
in neun Fillen das Stadium T4, in zwei Fillen das Stadium T3 und in einem Fall das

Stadium T2. Fernmetastasen wurden nicht vorgefunden (Abb. 13 und 14).

Patient | TMM-Stadiurm i = 2 ™ | weseny
17 CTANT A NO

18 cT4NZbMO

14 cT2N2bMO ol ; : ; ] 1
20 cT4NZbMD .

21 cTANZBMO

22 cTAMNZ k0 N2b ¢ 1 : 4 5
73 cT3N2eMO

24 cT3M3M0 N2e : . 1 3 4
25 cT4NIN0 ” _ _ : : .
75 cT4NZeMO

a7 cT4NINO

26 CTAM2B MO ST ' : 2 ? 12

Abb. 13 und 14: Ubersicht iiber TNM-Status der Primértumoren vor der Induktionschemotherapie bei Erstdiagnose.

3.2.2 Patientencharakteristika

Von den zwolf Patienten waren eine weiblichen und elf ménnlichen Geschlechts. Das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Tumorerstdiagnose lag bei 52,6 Jahren (45 bis 65
Jahre). Von Begleiterkrankungen waren drei Patienten betroffen: ein eingestellter
Diabetes mellitus Typ II (Patient Nr. 27), ein chronisches Lungenemphysem bei
chronischer obstruktiver Bronchitis (Patient Nr. 28) und in einem Fall ein
Medikamentenmissbrauch (Patient Nr. 23). Ein aktueller Zweittumorbefall konnte bei
keinem Patienten nachgewiesen werden. Patient Nr. 27 war 17 Monate vor Diagnose
des  Hypopharynxkarzinoms wegen einer im  Kieferwinkel gelegenen
Lymphknotenmetastase eines Plattenepithelkarzinoms einer einseitigen selektiven Neck
dissection unterzogen worden. Zum damaligen Zeitpunkt war trotz vollstindigen

Tumorstagings kein Primértumor gefunden worden.
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3.2.3 Behandlungsverlauf und Salvage Surgery

Die Induktionschemotherapie erfolgte bei allen zwolf Patienten durch zwei Zyklen
Taxol/Cisplatin. Dabei wurde in allen Fillen eine ausreichende partielle Remission
(Remission >50%) erreicht. Die anschlieBende radiotherapeutisch verabreichte
Gesamtstrahlendosis variierte in den einzelnen Fillen von 69,1 bis 71,4 Gy. Diese
wurde bei vier Patienten (Nr. 21, 22, 25 und 26) durch eine simultane Chemotherapie
mit vier Zyklen Cisplatin (40mg/qm Cisplatin pro Woche) erginzt.

Der Verdacht auf ein zervikales Tumorrezidiv in Form einer persistierenden
Lymphknotenmetastase ergab sich durchschnittlich 3,1 Monate (ein bis zwolf Monate)
nach Abschluss der Bestrahlung. Im Mittel waren die Patienten zu diesem Zeitpunkt
53,3 Jahre alt. Der anschlieBende operative Eingriff erfolgte in allen Fillen innerhalb
von zwei Monaten (Abb.16). Die durchschnittliche Zeit von der Erstdiagnose des
Tumors bis zur chirurgischen Behandlung des Lymphabflussgebietes betrug 8,6
Monate.

Die Neck dissection betraf in allen Féllen die Level I1I-V und wurde zweimal bilateral
durchgefiihrt (Patienten Nr. 21 und 23). Abbildung 15 zeigt die klinischen
Tumorstadien bei Erstdiagnose verglichen mit denen nach histologischer postoperativer
Aufarbeitung.

In acht Fillen (66,7%) wurde bei der histologischen Untersuchung kein vitales
Tumorgewebe in dem Halspriparat mehr nachgewiesen. Der Verdacht auf ein
Tumorrezidiv in Form von Lymphknotenmetastasen bestitigte sich bei diesen Patienten
somit nicht. Bei den vier Patienten bei denen ein tatsdchlicher Lymphknotenbefall
nachgewiesen wurde, entsprach das N-Stadium in drei Féllen (Patienten Nr. 17, 20 und
23) dem Stadium bei Tumorerstdiagnose. Bei Patient Nr.22 war ein Wechsel von N2c

(bei Erstdiagnose) zu N2b festzustellen (Abb.15).
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Tumorstadium | Histopathologischer
bei Befund nach

Poticnt| Erstdiagnose | "Salvage Surgery”
17 cT4MN MO 1
18 cTAMN2hMO pr0
19 cT2MN2BMNO PO
20 cT4MNZbM0 ph2b
21 cT4MN2bM0 PO
72 CcT4M2Ch0 ph2b
23 CTAMN2Ch0 ph2c
24 cT3N3MO PO
25 cT4MN3MO PO
76 CcT4M2Ch0 PO
27 CcTAMN3MO PO
28 cT4MNZbM0 PO

Abb.15:  Postoperative histopathologische Befunde der zwolf
Patienten mit Verdacht auf Lymphknotenmetastasen

nach Radiochemotherapie.

3.2.4 Postoperativer onkologischer Verlauf

Sechs der acht Patienten mit tumorfreiem Halspridparat waren zum Zeitpunkt der
Datenerhebung am Leben und tumorfrei. Diese bezog sich in den einzelnen Fillen auf
einen Nachsorgezeitraum von zwei bis 80 Monaten (Abb. 16). In einem Fall (Patient
Nr. 28) fand sich in der vorangegangenen Panendoskopie ein kleines metachrones T1-
Mundbodenkarzinom, welches in einer Sitzung mit der Neck dissection vollstindig
exzidiert wurde. Im Rahmen der weiteren Nachuntersuchungen fand sich kein Anhalt
fir ein Rezidiv des Zweitkarzinoms. Ein Patient (Patient Nr.18) verstarb bei
fortgeschrittenem Tumorleiden durch Fernmetastasen fiinf Monate postoperativ (zwolf
Monate nach Tumorerstdiagnose). Ein weiterer Patient (Nr.19) verstarb an einem

metachronen Bronchialkarzinom 26 Monate postoperativ (34 Monate nach
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Tumorerstdiagnose).

Drei der vier Patienten (Nr. 17, 20 und 22; 75%) mit histologisch nachgewiesener
Tumorpersistenz in den suspekten Lymphknoten entwickelten im weiteren
postoperativen Verlauf Rezidivtumore in den Halsweichteilen. In einem Fall (Patient
Nr. 17) wurde die Neck dissection revidiert und eine intraoperative Brachytherapie
vorgenommen, was jedoch ein erneutes Rezidiv nach fiinf Monaten nicht verhindern
konnte. Bei den Patienten Nr. 20 und Nr. 22 traten gleichzeitig mit dem zervikalen
Rezidiv auch Fernmetastasen auf. Es folgte eine palliative chemotherapeutische
Weiterbehandlung oder alternativ eine alleinige Schmerzmedikation. Zwei dieser drei
Patienten verstarben in der Zwischenzeit drei und elf Monate postoperativ (elf bzw. 25
Monate nach Tumorerstdiagnose). Patient Nr. 22 war 13 Monate postoperativ noch am
Leben. Ein vierter Patient (Nr.23) verstarb ohne Nachweis eines Rezidives 23 Monate
nach der Neck dissection. Aufgrund der von hausirztlicher Seite berichteten
ausgepragten Kachexie und der ausgebliebenen Kontrolluntersuchungen kann ein

Tumorrezidiv nicht ausgeschlossen werden (Abb. 16).

Dauer bis | Lymphknaten Follow up Tumarrezidiv/ Tod verursacht Tad Patient
"Salvage-Op"| tatsachlich |nach "Salvage-Op"|Residualtumor| durch Primértumor | anderer | tumorfrei

FPatient befallen [Monate] oder Fermmetastasen| Ursache | am Leben

17 1 X 11 X X

18 1 5 bt X

19 2 26 o

20 “erdacht 1 X 3 X X

21 auf ] 12 bt

22 |Lymphknoten- 0 e 1 e

23 metastasen 0 4 23 9] X

24 1 64 ¥

25 1 5 o

26 1 2 o

27 1 a0 X

28 1 62 o

Abb. 16: Chronologischer Ablauf ab Aufkommen des Verdachtes auf ein regionédres Tumorrezidiv in Form von persistierenden
Lymphknotenmetastasen mit Darstellung des histopathologischen Ergebnisses, des weiteren onkologischen Verlaufs

und des Patientenstatus.
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Die lokoregionale Tumorkontrolle lag nach der Kaplan-Meier-Schitzung 12 Monate
nach der Neck dissection bei 61,7% und zwei Jahre nach dem operativen Eingriff

ebenfalls bei diesem Anteil (Abb. 17).
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Abb. 17: Kaplan-Meier-Analyse der lokoregionalen Tumorkontrolle der zwolf
Patienten mit Verdacht auf persistierende Lymphknotenmetastasen
nach Induktionsradiochemotherapie bezogen auf den Zeitpunkt der

Salvage Neck dissection®.

Ein Jahr nachdem der Verdacht auf persistierende Lymphknotenmetastasen nach
abgeschlossener Induktionsradiochemotherapie aufgekommen war, waren noch
insgesamt sechs von zehn Patienten (60%) am Leben. Nach zwei Jahren waren dies vier
von acht Patienten (50%).

Die zum Zeitpunkt der Datenerhebung rezidivfreien Patienten Nr. 21, 25 und 26 und der
Patient Nr. 22 mit persistierenden Lymphknotenmetastasen konnten in diese
Berechnung aufgrund der zu kurzen Nachbeobachtungszeitraume von zwolf, sechs, drei
bzw. 13 Monaten nicht, bzw. nur teilweise, mit einbezogen werden.

Nach Kaplan-Meier lag, unter zusitzlicher Beriicksichtigung aller zensierten Fille, der
kumulative Anteil der Patienten, die innerhalb eines Jahres nicht tumorbedingt starben
bei 71,6%. Auch nach zwei Jahren ergab sich, aufgrund der fehlenden neu hinzu

gekommenen Todesfélle, mit 71,6% dieselbe Wahrscheinlichkeit, nicht an einem
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Rezidivtumor zu versterben.
Abbildung 18 zeigt die entsprechende graphische Darstellung nach Kaplan-Meier mit

dem tumorbedingten Tod als Endpunkt.
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Abb. 18: Kaplan-Meier-Analyse der tumorbedingten Uberlebenszeiten der zwolf
Patienten mit Verdacht auf persistierende Lymphknotenmetastasen
nach Induktionsradiochemotherapie bezogen auf den Zeitpunkt der

VerdachtsduBerung bzw. der Entscheidung zur ,,Salvage Neck dissection®.

Die drei tumorbedingt verstorbenen Patienten lebten im Mittel 6,3 Monate postoperativ

(drei bis elf Monate) bzw. 16 Monate nach Tumorerstdiagnose (elf bis 25 Monate).

3.2.5 Postoperative Komplikationen

Wundheilungsstorungen wurden bei zwei Patienten (Nr. 19 und Nr. 28) beobachtet. Bei
einem Patienten (Nr. 19) musste nach mehrfacher Punktion zwei Monate postoperativ
die Ausrdumung eines Hidmatoms durchgefiihrt werden. Zur Stillung einer massiven
Nachblutung am zweiten Tag nach der ,,Salvage-Operation® war bei Patient Nr. 20

ebenfalls eine Wundrevision notig.
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Ein mehrere Monate persistierendes Lymphodem entwickelte sich bei zwei Patienten

(Nr. 19 und Nr. 22; 16,6%).

Insgesamt konnten bei keinem Patienten schwerwiegende persistierende postoperative
Komplikationen festgestellt werden. Die genaue Zuordnung der Komplikationen zu den

einzelnen Patienten wird in Abbildung 19 gezeigt.
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3.2.6 Schmerzmedikation

In den drei Fillen, in denen sich der Verdacht auf persistierende Lymphknoten-
metastasen bestdtigt hatte und die Patienten im folgenden Verlauf erneut ein
Tumorrezidiv entwickelten, wurden zur palliativen Schmerztherapie bei Patient Nr. 17
Stufe-1I-Opiate in Kombination mit NSAR, bei Patient Nr. 20 Tramal (Stufe-I-Opiat)
und bei Patient Nr. 22 das Korticosteroid Fortecortin eingesetzt. Ein weiterer Patient
(Nr. 18), bei dem Fernmetastasen diagnostiziert wurden, wurde mit dem Stufe-1I-Opiat
Morphin, NSAR sowie mit Fortecortin behandelt. Patient Nr. 28, bei dem ein spiter in
sano reseziertes T1 Mundbodenkarzinom festgestellt worden war, wurde aufgrund eines
chronischen Schmerzsyndroms mit Fentanyl-Pflaster versorgt. Bei den restlichen sieben

Patienten war kein Anlass fiir eine Schmerzmedikation gegeben.

3.3 Patienten mit Salvage Surgery wegen lokoregionédren

Rezidiven

Bei acht von zwdlf mit suspekten Halslymphknoten nach Radiotherapie operierten
Patienten konnte kein vitales Tumorgewebe nachgewiesen werden. Um die
onkologischen Ergebnisse nach Rettungschirurgie aller von nachgewiesenen
lokoregiondren Rezidiven betroffenen Patienten zu beurteilen, diirfen diese acht
Patienten nicht beriicksichtigt werden. Im Weiteren sollen die verblieben 20 operierten
Patienten mit histologisch gesicherten lokalen (n=16) und regiondren (n=4)

Tumorrezidiven als Kollektiv analysiert werden.

Betroffen waren die Patienten Nr. 1 bis 16 (lokale Rezidive) und Nr. 17, 20, 22 und 23

(regiondre Rezidive).
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Tumorcharakteristika bei Erstdiagnose

Der Primértumor dieses multimorbiden Patientenkollektivs war zum Zeitpunkt der
Tumorerstdiagnose in sechs Fillen im Hypopharynx lokalisiert, wéhrend in zwdlf
Fillen die supraglottische und in zwei Fillen die glottische Larynxregion betroffen war.
Regiondre Lymphknotenmetastasen wurden bei elf Patienten diagnostiziert. Die TNM-

Stadien der einzelnen Karzinome werden in Abbildung 20 dargestellt.

T1 T2 T3 T4 gesamt
NO : 1 B 2 g
N1 - - - 1 1
N2a - - 1 ; 1
N2b - - 2 3 5
N2c - - 3 1 4
N3
gesamt - 1 12 7 20

Abb. 20: Tabelle iiber die TNM-Stadien der Priméartumoren aller 20 Patienten mit
mit lokoregiondren Rezidiven nach Induktionsradiochemotherapie zum

Zeitpunkt der Tumorerstdiagnose.

Patientencharakteristik, Behandlungsverlauf und Salvage Surgery

Alle 20 Patienten waren ménnlichen Geschlechts und im Alter von 40 bis 70 Jahren
(mittleres Alter: 57,4 Jahre). 19 Patienten wurden nach Tumorerstdiagnose mit 2 Zyklen
Taxol/Cisplatin behandelt. Patient Nr. 16 erhielt aufgrund einer Niereninsuffizienz nur

einen Zyklus Induktionschemotherapie. Es wurden hierdurch zwei Vollremissionen, 15
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Tumorremissionen iiber 50% und drei Tumorremissionen unter 50% erreicht. Die
anschliefende radiotherapeutisch verabreichte Gesamtstrahlendosis variierte in den

einzelnen Féllen von 69,6 bis 71,4 Gy.

Das Tumorrezidiv bzw. der Residualtumor oder der Verdacht auf ein regionires
Tumorrezidiv wurde im Mittel 13,3 Monate nach Beendigung der Bestrahlung
festgestellt. Zu diesem Zeitpunkt waren die Patienten durchschnittlich 58,8 Jahre alt.
Ein Patient entwickelte ein Tumorrezidiv 84 Monate nach der Erstdiagnose, so dass ein
metachroner Zweittumor in Erwigung gezogen werden muss. Die darauf folgende
Rettungschirurgie wurde durchschnittlich innerhalb eines Monats durchgefiihrt und fand
zwischen fiinf und 86 Monaten (im Mittel 18 Monate) nach der Erstdiagnose statt.

Das AusmaB der ,,Salvage Surgery* umfasste in 15 Féllen die Entfernung des gesamten
Kehlkopfes, die bei 13 Patienten durch eine bilaterale und bei 2 Patienten durch eine
unilaterale Neck dissection vervollstindigt wurde. Eine Defektdeckung mit einem freien
mikrovaskuldr ~ anastomosierten = Unterarmlappen  oder  einem  gestielten
Deltopectorallappen wurde dabei zusitzlich bei den Patienten Nr. 4, 5 und 13 nétig. Bei
einem Patienten schien eine partielle Laryngektomie mit einseitiger Ausrdumung der
Halslymphknoten ausreichend zu sein. Die anderen vier Patienten unterzogen sich
aufgrund des histologisch nicht gesicherten Verdachtes auf persistierende
Lymphknotenmetastasen in drei Fillen einer unilateralen Neck dissection (Patienten Nr.
17, 20 und 22) und in einem Fall einer bilateralen Neck dissection (Patienten Nr. 23).
Die histopathologischen Untersuchungen zeigten bei neun der 20 Patienten mit

lokoregiondren Rezidiven (45%) eine unvollstindige Tumorresektion.

Postoperativer onkologischer Verlauf

Neben den neun Patienten mit unvollstindiger Tumorentfernung entwickelten weitere
vier Patienten im Anschluss an die Laryngektomie und weitere drei der vier Patienten
mit persistierenden Lymphknotenmetastasen nach der anschlieenden ,,Salvage Neck-

dissection* ein lokoregiondres Tumorrezidiv und/oder Fernmetastasen. Von den 20
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Patienten, die nach Induktionsradiochemotherapie ein lokoregiondres Rezidiv
entwickelten, waren somit insgesamt 16 (80%) postoperativ von vitalem Tumorgewebe
befallen. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren zwolf Patienten tumorbedingt nach
einer mittleren Uberlebenszeit von 21,1 Monaten (Intervall von elf bis 45 Monaten)
nach Tumorerstdiagnose bzw. 10,5 Monate (Intervall von drei bis 31 Monaten) nach
»dalvage Surgery verstorben. Die anderen vier Patienten waren durchschnittlich 26,5
Monate (im Einzelnen 8, 13, 34 und 51 Monate) postoperativ mit einem Tumorrezidiv
bzw. Residualtumor noch am Leben. Zwei Patienten verstarben zwischenzeitlich ohne
Nachweis eines Rezidives jeweils 23 Monate nach operativer Sanierung. Zum Zeitpunkt
der Datenerhebung waren noch zwei Patienten tumorfrei am Leben, 5 bzw. 39 Monate

nach der Tumorresektion.

Die lokoregionale Tumorkontrolle lag nach der Kaplan-Meier-Schitzung 12 Monate

nach der Salvage Surgery bei 28,6% und nach zwei Jahren noch bei 22,9% (Abb. 21).
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Abb. 21: Kaplan-Meier-Analyse der lokoregionalen aller 20 Patienten mit lokoregiondrem
Tumorrezidiv nach Induktionschemotherapie bezogen auf den Zeitpunkt der

Salvage Surgery.

Drei Patienten (Nr. 5, 8 und 22) konnen aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeit

(sechs, zehn und 13 Monate), zu deren Ende sie noch am Leben waren, der 1- bzw. 2-
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Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht zugeordnet werden.

Ein Jahr nachdem das Tumorreziv bzw. der Residualtumor nach Induktionsradio-
chemotherapie diagnostiziert worden war, oder der Verdacht auf ein regionales
Tumorrezidiv in Form einer persistierenden Lymphknotenmetastase aufgekommen war,
und man sich zur chirurgischen Weiterbehandlung entschied, lag die Zahl der
Gesamtiiberlebenden bei 9 von 18 Patienten (50%). Nach zwei Jahren waren noch fiinf
von 17 Patienten (29,4%) am Leben.

Nach Kaplan-Meier betrug (berechnet auf alle 20 Patienten) das kumulative Uberleben,
mit dem tumorbedingten Tod als zentrales Ereignis, ein Jahr nach der Diagnose des
lokoregionédren Tumorrezidives 52% und nach zwei Jahren noch 39,6%.

Die mediane Uberlebenszeit des Patientenkollektivs, bezogen auf diesen Zeitpunkt,
wurde nach Kaplan-Meier mit 13 Monaten angegeben. Die graphische Darstellung

dieser Uberlebenszeitanalyse wird in Abb. 22 dargestellt.

10 ] Unerlebensfunktion
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Abb.22:  Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse aller 20 Patienten mit lokoregionirem
Tumorrezidiv nach Induktionschemotherapie bezogen auf dessen

Diagnosezeitpunkt.

Postoperative Komplikationen

Von den 20 Patienten waren zwolf (60%) von postoperativen Wundheilungsstdrungen

-55-



betroffen. EIf (55%) entwickelten eine pharyngokutane Fistel, welche sich in vier Féllen
spontan verschloss. Der in zwei Fillen angestrebte chirurgische Fistelverschluss mit
einem M. pectoralis major-Lappen oder einem Deltopectorallappen brachte nicht den
gewiinschten Erfolg. Beide Lappen heilten nicht richtig ein und die Fisteln rezidivierten.
Protektiv wurde in zwei Fillen ein Pharyngostoma angelegt. Die Lappenrekonstruktion
zur Defektdeckung wihrend der Laryngektomie zeigte sich in zwei von drei Fillen
durch lokale oder am Ort der Entnahme entstandene Nekrosen oder Dehiszenzen nicht
zufrieden stellend, sodass in einem Fall die Unterarmwunde revidiert und frische
Spalthaut eingesetzt werden musste.

Die Fihigkeit der komplett selbststindigen Ernidhrung war postoperativ nur acht
Patienten (40%) gegeben. Ein Patient erhielt eine Magensonde (Patient Nr. 9) und elf
Patienten wurden teilweise oder vollstindig durch eine perkutane endoskopische
Gastrostomie erndhrt. Bei einem Patienten schien die enterale Nahrungszufuhr sogar
nicht mehr ausreichend und es wurde sechs Monate nach der Laryngektomie eine
intravenose Versorgung notig. In einem Fall verursachte eine verstopfte PEG zusitzlich
Komplikationen (Patient Nr. 7).

Probleme bei der Stimmbildung wurden bei fiinf Patienten (25%) festgestellt. Die
Ursachen hierfiir lagen in undichten oder defekten Stimmprothesen, postradiogen
verdndertem Gewebe oder in einer geblockten Trachealkaniile.

Ein teilweise iiber mehrere Monate persistierendes Lymphodem bildete sich bei sieben
Patienten (35%) und musste in einigen Fillen mehrfach punktiert werden. Ein weiterer
Patient (Nr.12) entwickelte postoperativ ein Wundserom, welches ebenfalls mehrfach
(siebenmal) punktiert werden musste.

Ein Montgomeryrohr wurde bei acht Patienten (40%) wihrend der ,,Salvage Surgery*
oder im Anschluss daran eingesetzt. Bei einem Patienten (Patient Nr. 15) musste das
Montgomery Rohr aufgrund der Notwendigkeit anderer Durchmesser oder wegen
Pilzbefalles mehrfach gewechselt werden.

AuBerdem litt Patient Nr. 20 postoperativ unter einer massiven Dyspnoe und bei zwei
Patienten (Nr. 10 und 23) wurde eine schwere psychische Belastung oder Depressionen
festgestellt, die in einem Fall (Patient Nr.23) jedoch auf einen vorangegangenen Entzug
bei Medikamentenmissbrauch zuriickzufiihren sein konnte. Eine Antrumgastritis und

eine manifeste Hyperthyreose wurden Patient Nr. 10 festgestellt.
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IV Diskussion

Die Bewertung neuer, den Larynx erhaltender Verfahren bei fortgeschrittenen
Karzinomen des Larynx und Hypopharynx ist schwierig und muss zahlreiche Parameter
wie die onkologischen und funktionellen Ergebnisse sowie die erzielte Lebensqualitit
beriicksichtigen. Das individuelle Ergebnis einer Behandlung kann nicht vorhergesehen
werden. So muss der Patient in die Lage versetzt werden, selbstverantwortlich und
miindig zwischen primédrer chirurgischer Behandlung oder Larynx erhaltendem
Verfahren zu wihlen. Dazu miissen ihm alle Informationen zu den
Behandlungsoptionen und moglichen Komplikationen zur Verfiigung gestellt werden.
Er muss auch auf die Moglichkeit eines Tumorrezidives nach initalem kurativen
Behandlungsansatz aufmerksam gemacht werden. Auch die therapeutischen
Moglichkeiten im Falle eines solchen Rezidives sollten diskutiert werden, bevor iiber
den initialen Behandlungsansatz entschieden wird. Rettungschirurgie (,Salvage
Surgery’) kann als potentiell kurative Behandlungsmoglichkeit im Falle eines Rezidives
nach primérer Radiochemotherapie begriffen werden. Daher kommt der Auswertung der
Ergebnisse der ,Salvage Surgery’ als so genannter ,second-line’ Therapie Bedeutung zu.
Die beiden wesentlichen Aspekte bilden hierbei das onkologische Ergebnis und die
Komplikationsrate.

Patienten, die einer Rettungschirurgie bei fortgeschrittenen Karzinomen des Larynx und
Hypopharynx unterzogen werden, konnen klinisch in zwei Gruppen eingeteilt werden:
Patienten mit lokalen Rezidiven, die von der Schleimhaut des Larynx oder Pharynx
ausgehen (mit oder ohne Lymphknotenmetastasen) auf der einen Seite und Patienten
mit persistierenden Lymphknotenmetastasen ohne Anhalt fiir einen weiter bestehenden

Primédrumor der Schleimhiute andererseits.
Die chirurgische Therapie von lokalen Tumorrezidiven erfordert eine radikale

Resektion mit oder ohne Ausrdumung der Halslymphknoten. In unserem

Patientenkollektiv erschien der Rezidivtumor nur in einem Fall fiir eine partielle
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Larynxresektion geeignet. In allen anderen Fillen wurde die Laryngektomie als das
erforderliche Verfahren gewihlt. Dies ist zum einen durch die primére Ausbreitung des
Tumors erkldarbar. Zum anderen ist die Beurteilung des Lokalbefundes nach
Radiochemotherapie erheblich durch das Strahlenbedingte Odem erschwert. Hiufig
konnten Symptome der Bestrahlungsfolgen nicht von denen unterschieden werden, die
auf ein Tumorrezidiv zuriickzufiihren waren. Der hohe Anteil von R1-Resektionen
zeigt, dass die wirkliche Tumorausdehnung regelmifig unterschétzt worden ist. Dieses
Phinomen wird auch in der Literatur beschrieben [18, 53]. Submukdses Wachstum
scheint hierfiir die hdufigste Ursache zu sein. Das Tumorwachstum nach Bestrahlung ist
durch eine héufigere Knorpelinfiltration und Wachstum entlang der Gefdfle und
mukosen Driisen charakterisiert [5]. Wir konnten in einigen Fillen bei dem Vergleich
des initialen Tumorstadiums vor der Induktionschemotherapie und nach Re-Staging vor
Rettungschirurgie eine Verschiebung zu hoheren Tumorstadien feststellen. Trotzdem
gibt es keine grundsitzliche Kontraindikation fiir eine Larynxteilresektion bei
geeigneten Tumorrezidiven. Erfolgreiche partielle ,Salvage-Laryngektomien’ werden
von verschiedenen Autoren berichtet [51, 63, 70, 94]. Die frithere Entdeckung von
persistierendem und wachsendem Tumorgewebe nach vollendeter Bestrahlung wére ein

Ansatzpunkt fiir die Verbesserung der Prognose nach ,Salvage Surgery’.

In der Literatur wird iiberwiegend darauf hingewiesen, dass eine pridoperative radikale
Radiotherapie das Ergebnis der chirurgischen Behandlung bei Patienten mit
fortgeschrittenen Karzinomen des Larynx und Hypopharynx verschlechtert, ohne dass
sich bei den verschiedenen untersuchten Kollektiven ein einheitliches Bild ergeben
wiirde. Auf der einen Seite scheint die Komplikationsrate deutlich erhoht [17, 33, 66,
90]. Insbesondere die Rate der pharyngokutanen Fisteln nach zuvor applizierter
Bestrahlung variiert von 4% bis 92% [33, 50, 57, 96, 105] in Abhingigkeit von der
applizierten Dosis [100], dem Tumorstadium und der Lokalisation [53], sowie dem
zeitlichen Abstand zu der erfolgten Bestrahlung [33, 57, 82]. Im Vergleich dazu wird
die Rate der pharyngokutanen Fisteln nach primérer Laryngektomie mit etwa 11% bei
Tumoren des Hypopharynx [20] und 4% bei Larynxkarzinomen [66] angegeben.

Kommt zu der Radiotherapie noch eine Chemotherapie hinzu, steigt die
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Komplikationsrate zusitzlich in den meisten, wenn auch nicht in allen publizierten
Kollektiven [33, 53, 57, 82, 105]. Eine alleinige pridoperative Chemotherapie hat in
einigen Untersuchungen zu Komplikationsraten von bis zu 59% gefiihrt [16, 53, 73, 78,
88]. Die in der Literatur verwendeten chemotherapeutischen Regimes variieren dabei
deutlich. Die héufigsten Probleme sind pharyngokutane Fisteln, Wundinfektionen oder
Lappennekrosen. Die Ursache fiir diese Komplikationen wird von manchen Autoren in
dem schlechten Erndhrungszustand und der eingeschrinkten Immunabwehr der
betroffenen Patienten nach Chemotherapie gesehen [33]. Deshalb wurde die
prophylaktische Anwendung von Magensonden vorgeschlagen, um den Effekt der
Chemotherapie auf diese Parameter auszugleichen [60]. Andere empfehlen sogar die
prophylaktische Anlage eines Pharyngostomas zum Zeitpunkt der radikalen
Rettungschirurgie [72]. Der FEinfluss einer simultanen Neck dissection auf die
Komplikationsrate nach Rettungslaryngektomie ist widerspriichlich diskutiert worden
[33, 42, 56, 72, 90]. Die onkologische Bedeutung der simultanen Neck dissection wird
in der Literatur ebenfalls kontrovers diskutiert. Auf der einen Seite rit Kraus [53] zu
einer Lymphknotenausraumung wegen der hohen Rate von regiondren Rezidiven in
urspriinglich unverdichtigen Lymphabflussgebieten. Yao et al. [112] beschreiben die
Entstehung  okkulter Metastasen in  vorbehandelten supraglottischen und
fortgeschrittenen glottischen Tumoren in 20% der Fille, weshalb sie zu einer elektiven
bilaterale Neck dissection anraten. Auf der anderen Seite wird der Sinn einer elektiven
Neck dissection in Frage gestellt [29]. Temam et al. [97] haben
Lymphknotenmetastasen nur in 3% von 30 Patienten gefunden, die initial wegen eines
Karzinoms der oberen Luft- und Speisewege und klinisch unauffélligen Lymphnoten
bestrahlt worden waren und wegen eines Lokalrezidives einer Rettungschirurgie mit
Neck dissection unterzogen wurden. Er empfiehlt daher eine Limitierung der
Lymphknotenausrdumung in Abhédngigkeit vom urspriinglichen N-Stadiums. In
unserem Kollektiv war das pN-Stadium nach ,Salvage Surgery’ mit Neck dissection
wegen eines Lokalrezidives in 13 von 16 Fillen (81,1%) exakt iibereinstimmend mit
dem cN-Stadium vor Radiochemotherapie. Hinsichtlich der Frage NO/N+ stimmte das
initiale cN-Stadium in 15/16 Fillen mit dem pN-Stadium nach Rettungschirurgie
iiberein. Nur in einem Fall (6,3%) fand sich bei der histologischen Aufarbeitung des

Halsprédparates nach urspriinglich cN2b eingestuftem Lymphknotenstatus ein pNO
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Ergebnis nach der Rettungschirurgie. Diese Zahlen legen eine Ubereinstimmung
zwischen Lymphknotenstatus vor und nach initialer Radiochemotherapie in den meisten

Fillen von Lokalrezidiven nahe.

Neben der zunehmenden Morbiditidt gilt auch das onkologische Ergebnis bei
Rettungschirurgie wegen Lokalrezidiven nach Radiochemotherapie als eingeschrinkt
im Vergleich zu einer primér chirurgischen Behandlung. Allerdings gibt es auch hier in
der Literatur eine erhebliche Streuung hinsichtlich der Behandlungsresultate. Bei der
Durchsicht zeigt sich deutlich, dass Salvage Surgery nach Radiotherapie wegen
Larynxkarzinomen niedrigerer Stadien deutlich bessere Uberlebensraten ergibt als bei
initial fortgeschrittenen Tumoren des Larynx und vor allem auch des Hypopharynx. Bei
Karzinomen initial niedriger Stadien konnte hiufiger eine Larynxteilresektion erfolgen.
[51, 65, 91, 92]. In unserem Patientenkollektiv mit fortgeschrittenen Larynx- und
Hypopharynxkarzinomen erschien eine laserchirurgische transorale Larynxteilresektion
nur in einem Fall eines initial T3 supraglottischen Larynxkarzinomes moglich. Der
Patient entwickelte ein pharyngeales Tumorrezidiv, an dem er 32 Monate postoperativ
verstarb. Weber et al. [105] berichtet in seinem Patientengut mit fortgeschrittenen
Kehlkopfkarzinomen von einer Gesamtiiberlebensrate von 69% 24 Monate nach
Salvage Surgery wegen Nichtansprechens auf die Induktionschemotherapie oder
Rezidiven nach abgeschlossener Radiochemotherapie. Unter Beriicksichtigung der
schlechten Uberlebensraten der Patienten, die einer Rettungschirurgie wegen
fortgeschrittener Tumore unterzogen wurden, stellt die totale Laryngektomie das
hiufigste Verfahren bei Therapieversagern nach Larynx erhaltender Behandlung dar

[93].

In Anwesenheit von verddchtigen Lymphknoten nach initialer Radiotherapie wird in der
Literatur iiberwiegend zur Durchfiihrung einer Neck dissection geraten [40, 62]. Vor der
operativen Sanierung des Lymphabflussgebietes muss ein Lokalrezidiv auf
Schleimhautebene, eine Fernmetastasierung oder das Vorliegen eines metachronen

Zweittumors ausgeschlossen werden. Das Risiko fiir postoperative Komplikationen ist
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wesentlich niedriger als bei der Laryngektomie, weil der Pharynxschlauch nicht er6ffnet
zu werden braucht [57]. Keiner unserer Patienten hatte persistierende postoperative
Probleme, die auf eine erhohte Morbiditidt im Vergleich zu einer Neck dissection ohne
Vorbehandlung hingewiesen hitten. Auf der anderen Seite schien die Durchfiihrung
einer Neck dissection wegen suspekter persistierender Lymphknoten in vielen Fillen
eine Ubertherapie darzustellen, wenn in dem untersuchten Prédparat kein vitales
Tumorgewebe mehr nachgewiesen werden konnte. So konnte in unserem
Patientenkollektiv die histologische Aufarbeitung der Resektionspriparate nach Neck
dissection lediglich in vier von 12 Fillen (33,3%) den Verdacht auf persistierende
Lymphknotenmetastasen nach Radiochemotherapie eindeutig bestidtigen. Ob die mit
pNO eingestuften Patienten tatsdchlich frei von vitalem Tumorgewebe sind, bleibt
spekulativ, da die Persistenz geringer Mengen vitalen Tumorgewebes nicht mit letzter
Sicherheit ausgeschlossen werden kann. Die postoperativen onkologischen Verldufe
legen jedoch diese Vermutung nahe. Keiner der Patienten mit NO-Status entwickelte ein
regionales Rezidiv wihrend des Follow up. Die Neck dissection wird iiblicherweise
aufgrund eines klinischen Verdachtes durchgefiihrt. Das wesentliche Problem besteht
darin, vernarbtes Lymphknotengewebe von Knoten zu unterscheiden, die einen
persistierenden Befall mit Tumorgewebe aufweisen. Eine Feinnadelpunktion oder
offene Lymphknotenbiopsie kann falsch negativ sein, da vitales Gewebe héufig nicht in
allen Teilen des suspekten Lymphknotens anzutreffen ist. Die
Positronenemissionstomographie ist bis heute nicht in der Lage, diese Fragestellung
sicher zu beantworten [7, 36]. Patienten mit persistierenden Halsmetastasen hatten im
Verlauf der Erkrankung eine ausgeprigte Tendenz, selbst nach ausgedehnter
Lymphknotenausrdumung der Level II-V regiondre (zervikale) Rezidive und
Fernmetastasen zu entwickeln. Die publizierten onkologischen Ergebnisse der Salvage-
Neck dissection mit histologischem Nachweis von Metastasen sind besonders bei einer
Metastasierung im Stadium N2 ungiinstig. Dies hat verschiedene Autoren dazu bewegt,
eine ,watch-and-see’ Strategie bei klinisch nach Radiochemotherapie persistierenden,
suspekten Lymphknoten zu empfehlen, wenn zumindest eine partielle Regression der
Lymphknotenmetastasen zu beobachten war [45]. Andere bevorzugen eine direkt an die
Radiochemotherapie anschlieBende Neck dissection bei allen Patienten mit initialem

N2/N3 Stadium [6, 21, 68] oder nur bei N3 Stadium [36], selbst bei Vorliegen einer
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kompletten = Riickbildung  der =~ Lymphknotenvergroerung. Kann  durch
Induktionschemotherapie keine vollstiandige Tumorremission erzielt werden, so wird
dies von Wolf et al. [109] als pradiktiv hinsichtlich eines Tumorrezidives auch nach
anschliefender Radiotherapie und auch nach ,,Salvage-Neck dissection® betrachtet.
Diese Situation unterstreicht das derzeitige Dilemma in Gegenwart initialer und/oder
persistierender Lymphknotenmetastasen nach Radiochemotherapie. Nach unserer
Erfahrung geht eine ,,Salvage-Neck dissection® bei Verdacht auf ein Tumorresiduum
mit einer geringen Morbiditdt einher und ist somit in Hinblick auf die individuelle
Tumorkontrolle zu befiirworten, obwohl in unserem kleinen Patientenkollektiv ein
onkologischer Nutzen im Falle eines tatsdchlichen Halslymphknotenbefall (pN+) nicht
gesehen werden konnte. Die Frage nach dem Umfang der ,,Salvage-Neck dissection*
bzw. ob eine radikale einer selektiven Neck dissection vorgezogen werden sollte, muss
in diesem Kontext weiter untersucht werden. Das Konzept, einer elektiven Neck
dissection bei kompletter klinischer Tumorremission halten wir auch bei initial
fortgeschrittenen regiondren Metastasen nicht fiir angemessen, da bislang kein

Uberlebensvorteil nachgewiesen werden konnte.

Die Salvage Surgery als Behandlungsansatz bei Tumorrezidiven nach initialer
Radiochemotherapie wegen fortgeschrittener Karzinome des Larynx und Hypopharynx
muss mit dem Patienten diskutiert werden, da sie die einzige Moglichkeit eines
kurativen Vorgehens darstellt. Die Alternative besteht aus einer strikt palliativen
Therapie mit chemotherapeutischer oder chirurgischer Tumorreduktion. Eine palliative
chemotherapeutische Behandlung mit unterschiedlichen Schemata ergab ein
durchschnittliches Gesamtiiberleben von 6 bis 10,1 Monaten bei rezidivierenden oder
metastasierenden Tumoren der Kopf-Hals-Region [9, 101, 48]. Die durchschnittliche
Uberlebenszeit nach operativem Vorgehen muss mit der nach palliativer Versorgung
verglichen werden. In unserem Kollektiv von 20 Patienten mit histologisch
nachgewiesenem Tumorrezidiv nach Radiochemotherapie betrug die statistisch
geschitzte Uberlebenszeit nach Kaplan Meier im Mittel 13 Monate. Der Patient muss
dariiber informiert werden, dass sich der unter Umstdnden beeintrichtigende

chirurgische Ansatz  hinsichtlich der Uberlebenszeit statistisch betrachtet nicht
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wesentlich von manchen palliativen Mallnahmen unterscheidet. Da ein radikales
chirurgisches Vorgehen die einzige Therapie mit kurativem Potential darstellt, muss
dieses dem Patienten in jedem Fall angeboten werden, wenn der Rezidivtumor

resektabel erscheint.

Bei dem Gesprich iiber den initialen Therapieansatz sollte wie zuvor angesprochen
auch die Moglichkeit eines Therapieversagens und die dann noch zur Verfiigung
stethenden Therapiemallnahmen besprochen werden. Als Konsequenz unserer
Ergebnisse erscheint es uns wichtig zu informieren, dass eine Rettungschirurgie bei
fortgeschrittenen Tumoren des Larynx und Hypopharynx wegen Rezidiven nach initaler
Radiochemotherapie mit einer hohen Morbiditdt und einem schlechtem onkologischen
Ergebnis belastet ist und nicht als Aquivalent eines primir chirurgischen Vorgehens
dargestellt werden kann. Die Auswertung des vorliegenden Patientenkollektives der
Universititsklinik ~ Wiirzburg, welches wegen fortgeschrittener Larynx- und
Hypopharynxkarzinome einem einheitlichen Therapieprotokoll unterzogen wurde,
unterstreicht die fortbestehende Problematik von ungiinstigen onkologischen
Ergebnissen und einer erhohten postoperativen Morbiditit nach Rettungschirurgie bei
Rezidivtumoren auch nach dem hier verwendeten modernen Radiochemotherapie-

protokoll.
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V  Zusammenfassung

Die vorliegende Aufarbeitung der klinischen Daten von Patienten, die wegen eines
histologisch gesicherten lokoregiondren Rezidives eines fortgeschrittenen Karzinoms
des Larynx oder Hypopharynx nach abgeschlossener Induktionschemotherapie mit
Paclitaxel und Cisplastin sowie primdrer Radiotherapie einer sogenannten
Rettungschirurgie (,Salvage Chirurgie’) unterzogen wurden, ergab ein ungiinstiges
onkologisches Ergebnis. Bei 16 von 20 Patienten mit histologisch gesicherten lokalen
oder regiondren Metastasen konnte keine lokoregiondre Tumorkontrolle erzielt werden.
Nur zwei von 20 Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung tumorfrei und am
Leben. Dieses Ergebnis widerspricht einigen in der Literatur angegebenen positiveren
Resultaten von Rettungschirurgie wegen Rezidiven von Kehlkopftumoren, wobei sich
diese in der Regel auf weniger fortgeschrittene initiale Tumorstadien beziehen, die bei
einem primiren Eingriff eine Laryngektomie nicht erforderlich gemacht hitten.

Die durchgefiihrten Salvage Laryngektomien zeichneten sich durch eine hohe
Morbiditét aus, wobei die therapieresistente pharyngokutane Fistel mit 73,3% Inzidenz
im Vordergrund stand. Diese hat neben der erheblichen Beeintrichtigung des Patienten
auch zu einer erheblichen Verldngerung der Aufenthaltsdauer und Kosten im Vergleich
mit denen einer primdren Laryngektomie ohne Vorbehandlung gefiihrt. Wir haben
zurzeit keine Losung fiir dieses Problem, zu dem in der Literatur ebenfalls
unterschiedliche Angaben in sehr unterschiedlichen Patientenkollektiven gemacht
werden.

Eine ausgedehnte elektive Neck dissection im Rahmen der Laryngektomie bei initial
(vor Radiochemotherapie) unauffilligen Lymphknoten ist insofern zu diskutieren, als
dass sich @hnlich wie in vergleichbaren Studien auch bei uns histologisch keine
Metastasen in der endgiiltigen histologischen Aufarbeitung nachweisen lieB3en.

Eine Ausraumung der Halslymphknoten wegen persistierender zervikaler
Raumforderungen ohne lokale Tumormanifestation kann wegen der geringen
Komplikationsrate trotz des relevanten Anteils histologisch tumorfreier Resektate

groBziigiger indiziert werden. Allerdings zeigte sich bei Vorliegen von histologisch
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nachgewiesenen Restmetastasen dhnlich wie bei den lokalen Rezidiven ein ungiinstiger
onkologischer Verlauf.

Die Patienten sollten aus unserer Sicht iiber diese Situation informiert werden, bevor sie
sich hinsichtlich des initialen Therapieansatzes (primidre Laryngektomie versus
Radiochemotherapie) entschlieBen. Die Moglichkeit einer Rettungschirurgie mag fiir
die Patienten dabei psychologisch beruhigend wirken, da félschlicherweise
angenommen werden konnte, dass die chirurgische Behandlung durch einen
vorangegangenen konservativen Therapieansatz nicht beeintrachtigt wiirde. Dies kann

fiir unseren Behandlungsansatz allerdings nicht bestitigt werden.
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IV Anhang

PROSPEKTIVE RANDOMISIERTE TAXOL-STUDIE BEIM

LARYNX- UND HYPOPHARYNX-CARCINOM
(Supraglottische Carcinome und Hypopharynx-Carcinome der
Stadien T2 - T4, NO - N2¢, M0 und glottische Carcinome der

Stadlen T3 - T4, NO - N2c, M0)

Eingangskriterien

- histologisch gesichertes Plattenepithelcarcinom |
- supraglottische und Hypopharynx-Carcinome der Stadien T2 - T4, NO - N2c,
MO;
glottische Carcinome der Stadien T3 - T4, NO - N2c, MO
- keine Fernmetastasen (MO)
- Alter > 18 Jahre und =< 70 Jahre bei Diagnosestellung
- Allgemeinzustand nach WHO Grad O - 2
-Blutbild: Leukozyten = 4000/mm? einschlielich Granulozyten = 2000/mm’
Thrombozyten = 100000/mm’
-Labor: adiquate Nierenfunktion mit Serumkreatinin und Harnstoff im
Normbereich
Kreatininclearance = 60 ml/min/1.72 m®
addquate Leberfunktion (SGOT, SGPT, Bilirubin)
im Normbereich liegende Elektrolyte
-keine akute Infektion (z.B. Pneumonie), kein Fieber
- Einverstdndnis des Patienten

AusschluBkriter':en

- Akute Infektion (z.B. Pneumonie)

- tumorspezifische Vorbehandlung

- metachrones oder synchrones Malignom (Ausnahme Basaliom)

- Nachweis von Fernmetastasen (M+)

- Schwangerschaft oder Stillzeit

- Bekannte HIV-Infektion

-schwere kardiopulmonale Beglelterklankungen (Herzinsuffizienz Grad III
und IV nach NYHA, Status nach Herzinfarkt, Angina pectoris, respiratorische
Globalinsuffizienz)

-Einschrinkung der Nierenfunktion (Kreatininclearance < 60 ml/min/1.72 m?)

-chronische Erkrankungen mit Dauertherapie (unkontrollierter Diabetes,
rheumatoide Arthritis), insbesondere Steroidtherapie

-zu erwartende fehlende Patientencompliance
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