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3 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Das Larynxkarzinom ist ein hdufiges, weltweit verbreitetes Karzinom. In niedrigen UICC-
Stadien I und II (Union Internationale Contre le Cancer 2009, Genf, Schweiz) betragen die
Heilungschancen durch eine primire Operation oder eine primdre Bestrahlung 80-90 %
(Marioni et al. 2006). Lokal fortgeschrittene Karzinome (UICC-Stadien III und IVA/B)
werden durch eine primédre Operation mit adjuvanter Radio(chemo)therapie (Pradier et al.
2005) oder durch primére Radio(chemo)therapie behandelt (Forastiere et al. 2003). In diesen
Stadien liegt die Heilungschance deutlich unter der bei den niedrigen Stadien und ist
unabhéngig von der Therapiemodalitdt maximal bei 50-60 % (Marioni et al. 2006).

Bei der operativen Therapie im Stadium IVA/B war lange die Laryngektomie die empfohlene
und durchgefiihrte Therapie (Deutsche Krebsgesellschaft, DKG 2002), welche allerdings ein
dauerhaftes Tracheostoma und eine tracheoOsophageale Sprache sowie eine deutliche
Einschrankung der Lebensqualitit flir die betroffenen Patienten bedeutet. In den letzten Jahren
ist die radikale offene Laryngektomie daher riickldufig und wird eher bei Versagen anderer
Therapieformen eingesetzt (Silver et al. 2009).

Eine Moglichkeit der organerhaltenden Therapie lokal fortgeschrittener Larynxkarzinome
besteht in der Durchfiihrung einer primidren Radiochemotherapie. In einer grofen Studie
konnten Forastiere et al. 2003 sehr gute Uberlebensraten fiir fortgeschrittene Larynxkarzinome
zeigen, welche durch primére Radiochemotherapie organerhaltend behandelt worden waren.
Durch die Einfiihrung des CO, —Lasers in der Larynxchirurgie durch Jako in den 70er Jahren
(Strong und Jako 1972) und die Etablierung sowie Weiterentwicklung dieser Technik vor
allem auch an der Universitidt Gottingen durch den langjdhrigen Ordinarius fiir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde - Herrn Prof. Dr. W. Steiner - ab Beginn der 80er Jahre bis Anfang dieses
Jahrtausends, erdffnete sich eine weitere Perspektive, auch lokal fortgeschrittene
Larynxkarzinome organerhaltend zu operieren (Steiner und Ambosch 2000). Bei kleinen
Karzinomen (UICC-Stadien I und II) ist die transorale Lasermikrochirurgie (TLM) inzwischen
in die Leitlinien als Mittel der ersten Wahl aufgenommen worden (Deutsche
Krebsgesellschaft, DKG 2002; Silver et al. 2009).

Auch bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen wird die TLM mehr und mehr in der primér

kurativen Chirurgie eingesetzt (Pradier et al. 2005; Hinni et al. 2007).
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1.2 Larynx

1.2.1 Die Anatomie des Larynx

Der Kehlkopf (Larynx) ist aufgebaut aus Knorpel, Béndern, Muskeln und Bindegewebe sowie
Schleimhaut. Sein Skelett wird gebildet aus dem Schildknorpel (Cartilago thyroidea),
Ringknorpel (Cartilago cricoidea), Stellknorpel (Cartilago arytaenoidea) und dem Kehldeckel
(Epiglottis). Zwischen dem Schild- und Ringknorpel spannt sich das Ligamentum
cricothyroideum und zwischen dem Schildknorpel und dem Zungenbein spannt sich die

Membrana thyroidea.
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Das Kehlkopfinnere wird in drei Etagen unterteilt. Zu einem in den supraglottischen Raum,
welcher vom Kehldeckelrand, der Plica aryepiglottica und dem Interarytaenoidwulst bis zu
den Taschenfalten reicht. Auch der zwischen Taschenfalte und Stimmlippe liegende
Morgagni-Ventrikel zdhlt zur obersten Etage und bildet die Grenze zum mittleren, dem
glottischen Raum. Dieser enthélt die Stimmlippen und den M. vocalis und reicht 1 cm weit

nach kaudal. Darunter beginnt der subglottische Raum, welcher bis zum Ringkorpel reicht,
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wo dann die Trachea beginnt. Auskleidendes Epithel des Kehlkopfinneren ist das

Plattenepithel und teilweise mehrreihiges Flimmerepithel mit Becherzellen.
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Die Funktion des Larynx

Dem Larynx werden drei Hauptaufgaben zugeteilt:

1. Schutz der Atemwege vor Aspiration

2. Stimmbildner

3. Offenhalten der Atemwege

Die Respirationsstellung mit gedffneten Stimmlippen wird durch den einzigen
Stimmlippenéffner, den M. cricoarytaenoideus posterior, bewerkstelligt. Demgegeniiber
stehen drei StimmlippenschlieBer fiir den reflektorischen Stimmlippenschluss beim
Schluckakt und bei der Phonation. Beim Schluckakt wird der Kehlkopf auch nach oben gegen
den Zugengrund geschoben, so dass sich die Epiglottis iiber den Eingang legt. Den Schluckakt
unterteilt man grundsétzlich in vier Phasen:

1. orale Vorbereitungsphase

2. orale Phase

3. pharyngeale Phase

4. osophageale Phase

In der ersten Phase findet eine Einspeichelung der Nahrung und eine Tonisierung der
Wangenmuskulatur statt, die Dauer variiert je nach Essgewohnheit.

In der oralen Phase wird der Speisebolus vom Mundraum zum Oropharynx transportiert,
indem die Zunge sich gegen den harten Gaumen hebt. Die Dauer betrédgt circa eine Sekunde
und fiihrt zur Auslosung des Schluckreflexes in der pharyngealen Phase. Hier wird der Larynx
durch die Stimmlippen, die Taschenfalten und auf aryepiglottischer Ebene dreischichtig
verschlossen und der obere Osophagussphinkter &ffnet sich. In der dsophagealen Phase wird
nun durch peristaltische Bewegungen des Osophagus der Speisebolus Richtung Magen
transportiert und endet mit der Offnung des unteren Osophagussphinkters.

Der Hustenreflex dient als Schutzmechanismus vor Aspiration von Fremdkorpern oder
Flissigkeit und funktioniert, indem bei der Ausatmung und gleichzeitigem
Stimmlippenschluss eine Druckerhohung stattfindet und die aspirierten Fremdkorper bei
plétzlicher Offnung der Stimmlippen hinaus beférdert werden.

Zur weiteren Funktion des Larynx gehort die Stimmbildung, welche iiber die Spannung und
Entspannung der Stimmlippen reguliert wird. Hierdurch kann die Schwingungsfrequenz der
Stimmlippen variiert werden, welche durch den exspirierten Luftstrom entsteht.

Durch den Larynx wird die Atemluft in die Trachea und die Bronchien geleitet. Daher kann er

im Falle einer Engstellung einen erh6hten Atemwegswiderstand darstellen.
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1.3 Larynxkarzinome

Epidemiologie

Das Larynxkarzinom ist mit etwa 50 % der hiufigste Kopf-Hals-Tumor (Boenninghaus und
Lenarz 2004), was einer Pravalenz von 1-2 % aller bdsartigen Karzinome entspricht (Probst
et al. 2004). In der Bundesrepublik wird mit einer jahrlichen Neuerkrankungsrate von 5-10
pro 100.000 Einwohner gerechnet (TZSON 2002). Ménner erkranken circa 10mal héaufiger als
Frauen, wobei der Frauenanteil langsam zunehmend ist (TZSON 2002). Das Larynxkarzinom
ist mit circa 140.000 neu auftretenden Fillen pro Jahr weltweit und circa 50.000
Neuerkrankungen pro Jahr in Europa ein hdufiger Tumor (Bray et al. 2002; Parkin et al.
2005). Der Altersgipfel liegt zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr, wobei auch schon
Erkrankungen in frithen Lebensjahrzehnten auftreten konnen (TZSON 2002).

Atiologie

Seit den dreiBiger Jahren wird der Kehlkoptkrebs hdufiger beobachtet als friither, was nicht nur
durch eine verbesserte Diagnostik und eine hohere Lebenserwartung zu erkldren ist, sondern
auch an der Zunahme duflerer Noxen (Synkarzinogene) liegt. Hauptrisikofaktoren sind die
Gesellschaftsdrogen Tabak (IARC 1986) und Alkohol (IARC 1988). Hinzukommen eine
Vielzahl gewerblicher Noxen wie Asbest, Rull, Chromate, Benzol, Nickel und aromatische
Kohlenwasserstoffe, welche durch ihre karzinogene Potenz eine Rolle spielen (Boenninghaus
und Lenarz 2004; Baumann et al. 2009).

Zu den Priakanzerosen beim Larynxkarzinom zdhlen Epithelerkrankungen, aus denen ein
Karzinom entstechen kann, zum Beispiel Leukoplakien (weile, nicht wegwischbare
Schleimhautbeldge), Erythroplakien (rotliche, nicht verhornte Epithelverdnderungen) oder
Pachydermien (Epithelverdickung, von Hornschuppen bedeckt) (Probst et al. 2004). Auch
eine lang andauernde chronische Laryngitis oder Papillome des Erwachsenen konnen

Prékanzerosen sein (Boenninghaus und Lenarz 2004).
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Morphologie

Beim Larynxkarzinom handelt es sich zu 98 % um ein Plattenepithelkarzinom, welches sich
morphologisch hauptsidchlich durch ein ulzerds- endophytisches Wachstum auszeichnet
(Riede et al. 2004).

Die Einteilung des Larynx erfolgt in drei Etagen, die supraglottische, welche vom
Kehldeckelrand bis zu den Taschenfalten reicht, inklusive Morgagni-Ventrikel, des Weiteren
der glottische Raum, welcher die Stimmlippen und den M. vocalis enthdlt und 1 cm weiter
nach kaudal reicht. Darunter beginnt der subglottische Raum, welcher bis zum Ringkorpel
reicht, wo dann die Trachea beginnt. Die Lokalisation ist mit circa 60 % meist im glottischen
oder transglottischen Bereich gelegen. Von einem transglottischen Larynxkarzinom spricht
man bei einer Ausbreitung iiber alle drei Etagen. Die zweithdufigste Lokalisation ist mit 40 %
der supraglottische Raum und nur in circa 1 % der Fille befindet sich das Karzinom im

subglottischen Raum (Probst et al. 2004).

Prognose

Der Ort der Manifestation steht eng mit der Prognose in Zusammenhang, da die Prognose der
einzelnen Tumoren stark mit dem lymphogenen Abfluss der jeweiligen anatomischen Region
korreliert (Probst et al. 2004).

Die beste Prognose hat das glottische Larynxkarzinom mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
iiber 98% bei einem Stadium I, 91% bei Stadium II, bis 75% im Stadium III, sowie 52% im
Stadium IV (Fuyjii et al. 1997).

Dies liegt unter anderem daran, dass die Mdglichkeit der Fritherkennung gegeben ist, da beim
glottischen Karzinom durch den Befall der Stimmbénder und der dadurch friih auftretenden
Heiserkeit ein frithes Aufsuchen des Arztes stattfindet. So ist eine frithe Diagnosestellung
moglich, was die Konsequenz einer fritheren Therapieeinleitung zur Folge hat. Des Weiteren
sind beim glottischen Karzinom nur in 10 % der Félle Lymphknotenmetastasen vorhanden, da
hier weniger Lymphkapillaren vorkommen und dies die Prognose zusétzlich, aufgrund der
selteneren lymphogenen Streuung, verbessert (Probst et al. 2004).

Das supraglottische Karzinom hat eine 5-Jahres-Uberlebensrate von um die 80% bei einem
Stadium I oder II, bis 70% im Stadium III, sowie 52% im Stadium IV (Fujii et al. 1997), da

meist erst Symptome beim Ubergriff auf die Stimmbinder registriert werden und in 60 % der
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Félle dann bereits ipsilaterale, und in 30 % der Fille bi- oder kontralaterale regionire
Lymphknoten befallen sind (Probst et al. 2004).

Das subglottische Karzinom hat nur eine 5-Jahres-Uberlebensrate von insgesamt 25%, da in
80% der Fille initial bereits ein lokal fortgeschrittenes Karzinomen der Stadien III und IV
vorliegt (Garas und McGuirt 2006). Auch hier tritt erst spit eine Symptomatik auf und zu
diesem Zeitpunkt liegt hiufig bereits eine Metastasierung in die Lymphknoten oder in andere

Organe (z.B. die Lunge) vor (Garas und McGuirt 2006).

UICC-Stadien

Stadium [ T1 NO MO
Stadium 1II T2 NO MO
Stadium III T3 NO MO
bis T3 N1 MO
Stadium IV IV A: T1-3 N2 MO oder T4a NO-2 MO
IV B: jedes T N3 MO, oder T4b NO-3 MO
IVC: Ml

Tabelle 1: Aufschliisselung der UICC-Stadien in der TNM-Klassifizierung
(T = Tumorausbreitung, N = Lymphknotenbefall, M = Fernmetastase, Detailliert siche
Anhang 8.1, S.90)

1.4 Diagnostik vor kurativer Therapie

Zur obligatorischen Diagnostik vor Therapiebeginn zdhlen zundchst die lokale Hals-Nasen-
Ohren-drztliche Untersuchung und die Palpation des Halses. Bei Verdacht auf ein
Larynxkarzinom erfolgt dann eine Lupen- und Mikrolaryngoskopie oder eine flexible
Endoskopie =~ zur  Beurteilung  der  lokalen = Tumorausdehnung  sowie  der
Stimmlippenbeweglichkeit. Im Rahmen dieser Untersuchung erfolgt auch die Gewinnung
einer Histologie zur abschlieBenden Diagnosesicherung. Des Weiteren ist eine Panendoskopie
zum Ausschluss eines Zweittumors im HNO-Bereich obligat. Die Sonographie des Halses
sowie eine Schnittbilddiagnostik des Kopf-Hals-Bereiches (CT oder MRT) dienen ebenfalls
zur Bestimmung des loko-regiondren Tumorwachstums (Primédrtumorausdehnung sowie

makroskopische Beurteilung moglicherweise befallener regiondrer Lymphknoten). Ein
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Rontgen-Thorax zum Ausschluss pulmonaler Filiae sowie eine bildgebende Untersuchung des
Abdomens (Sonographie und/oder CT) zum Ausschluss intraabdomineller — vor allem
hepatischer — Filiae gehoren zur Basisdiagnostik zum Ausschluss von Fernmetastasen vor

Festlegung eines kurativen Therapiekonzeptes.

1.5 Therapie

Grundlagen therapeutischer Prinzipien/Optionen im Rahmen der

kurativen Therapie

Die grundlegenden Therapiemdglichkeiten des Larynxkarzinoms sind:

1. Operation

2. Strahlentherapie

3. zytostatische Chemotherapie

Diese Therapieformen konnen im Rahmen der kurativen Therapie einzeln oder in
Kombination eingesetzt werden, wobei die Entscheidung der Therapiewahl vor allem von der
lokalen = Tumorausbreitung sowie eventuellen Nebenerkrankungen sowie vom
Allgemeinzustand des Patienten abhingt. Die Therapie richtet sich nach der Ausbreitung und
Lokalistation des Tumors und dem Allgemeinzustand des Patienten. Die Tumoren konnen
prinzipiell primér operiert oder auch primir radio(chemo)therapiert werden, wobei im
deutschen und europédischen Raum vor allem in den UICC-Stadien I und II eher operiert wird
(Krome 2005), wohingegen im anglo-amerikanischen Raum haufig auch bei den Friihstadien
eine primdre Radio(chemo)therapie durchgefiihrt wird (Krome 2005). Ab UICC-Stadium IIT
(pT3 oder pN+) oder im Falle einer R+-Resektion ist nach Operation eine adjuvante
Radiotherapie indiziert (Deutsche Krebsgesellschaft, DGK 2002). Diese sollte immer als
kombinierte Radiochemotherapie durchgefiihrt werden und verbessert bei diesen Patienten
sowohl die lokale Kontrolle als auch das Gesamtiiberleben (Bernier et al. 2004; Cooper et al.
2004). Bei lokal fortgeschrittenen Stadien UICC II und IVA/B, die von Seiten der
operierenden Fachdisziplin aufgrund der Tumorausdehnung oder des Allgemeinzustandes des
Patienten als inoperabel eingestuft werden, sowie bei Patienten in den UICC-Stadien I und II,

die aufgrund anderer Faktoren — wie z.B. internistischer Begleiterkrankungen — als inoperabel
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eingestuft werden, ist eine primédre Radiotherapie Methode der Wahl. Diese sollte als
konkomitante Radiochemotherapie durchgefiihrt werden, da die begleitende Chemotherapie

sowohl das Gesamtiiberleben als auch die lokale Kontrolle verbessert (Pignon et al. 2009).

Grundlagen der operativen Verfahren bei der kurativen Therapie

Bei den kurativen Operationstechniken unterscheidet man zwischen der Laryngektomie und
der organerhaltenden Larynx-Teilresektion. Die offene radikale Operation war lange Standard
und geht mit dem kompletten Verlust des Kehlkopfes einher. Die Trennung zwischen Luft
und Speiseweg macht ein dauerhaftes Tracheostoma notwendig und bedeutet die Bildung
einer Ersatzstimme. Nicht nur, dass dies eine groBe psychische Belastung darstellt, das
organerhaltende Verfahren in Form der transoralen Lasermikrochirurgie stellt auch das
schonendere Verfahren dar (Ellies und Steiner 2007; Scola et al. 2001; Herranz-Gonzales et
al. 1996; Steiner W et al. 2004). Dies beruht unter anderem auf dem Grundprinzip unter
Riicknahme der chirurgischen Radikalitdt ohne Verlust an onkologischer Radikalitit zu
operieren (Steiner W, 2005).

Die Entwicklung der Laserchirurgie wurde in den 70er Jahren durch die Kombination eines
Kohlendioxid (CO,)- Laser mit einem Mikroskop durch Strong und Jako begonnen (Strong
und Jako 1972). Diese Technik wurde durch Prof. Dr. W. Steiner seit den 80er Jahren in
Erlangen und Géttingen eingefiihrt, weiterentwickelt und etabliert.

Beim Laser (Light Amplification by Stimulated Emisson of Radiation) handelt es sich um
eine Lichtverstirkung durch hervorgerufene Strahlenemission. Der Laserstrahl wird mehrfach
gespiegelt, bis die Energie zur Laserung des Gewebes ausreichend ist. Der CO, - Laser
arbeitet mir einer Leistung von 1-40 Watt (Steiner R, 1993). Da die Wellenldnge auf3erhalb
unseres Sichtspektrums liegt, wird ein Pilostrahl in den Verlauf des Laserstrahls eingelegt.
Durch die VergroBerung und die Hochauflosung mittels Mikroskop sowie durch die optimale
Lagerung des Patienten ist dem Chirurgen die Identifikation des pathologischen Gewebes
moglich. Eine Beurteilung iiber das Ausmal} der Ausbreitung kann intraoperativ erfolgen
(Steiner und Ambrosch 2000). Pridoperative Aussagen iiber die Ausdehnung mittels
Bildgebung wie MRT oder Endoskopie sind hdufig falsch oder unzureichend (Zbéren et al.
1996).
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Die intraoperative Beurteilung, ob es sich um entartetes oder gesundes Gewebe handelt, kann
durch einen erfahrenen Operateur durch die spezifische Schneideeigenschaft des CO, - Lasers
bzw. durch die Eigenschaften des entarteten Gewebes erkannt werden. Einerseits ldsst sich
entartetes Gewebe schwerer bzw. langsamer schneiden, anderseits absorbiert es stirker das
Licht und schirmt so tiefer gelegenes Gewebe ab (Steiner W et al. 1997).

Die endgiiltige Klidrung, ob der Resektionsrand tumorfrei ist, erfolgt jedoch durch den
Pathologen, wobei fiir diesen erschwerend hinzukommt, dass durch die Entstehung von
Wirme eine Karbonisierungs- und Koagulationszone bzw. Odemzone entsteht, welche die
Beurteilung des Schnittrandes erschwert (Steiner W et al. 1997; Rudert 1988).

Insgesamt bietet der Laser jedoch eine solch gute Einschitzungsmoglichkeit iiber das Ausmal
des Tumors, dass Prof. W. Steiner von einer ,, individuellen Chirurgie nach Maf;*“ (Deutsches
Arzteblatt 102, Ausgabe 23, 2005, S.1679) spricht, bzw. Rudert und Werner dies als
,,» Chirugie a la démande “ (Laryngo-Rhino-Otologie Ausgabe 2, 1994, S.76) bezeichnen.

Die Komplikationen der Operation bei TLM sind gering, da durch den Laser direkt eine
Koagulation der Gefdfle erfolgt und somit blutungsarm operiert werden kann und es folglich
auch zu einer besseren Sicht auf das Operationsgebiet fithrt. Auch die Schonung der Nerven
und der umliegenden Schleimhaut wirkt sich positiv auf die Regeneration und die spitere
Funktion aus (Steiner und Ambrosch 2000). Eine der wichtigsten Eigenschaften des Lasers ist
die Versiegelung der LymphgefiaBle, da es beziiglich der erfolgreichen Therapie und der
Prognose zu keiner lymphogenen Aussaat und somit zu keiner Streuung des Tumors in die
Halslymphknoten kommt. Dieser Verschluss der Lymphgefale hilt bis zu fiinf Tage an
(Werner et al. 1995).

Die einzigen Kontraindikationen zur Durchfiihrung der TLM liegen vor, wenn bei einer
massiven Halsweichteilinfiltration oder durch extremen Trismus keine ausreichende
Mundoffnung erzielt werden kann.

Griinde fiir eine im Verlauf durchgefiihrte Laryngektomie nach primérer TLM sind unter
anderem, wenn postoperativ keine RO-Resektion erzielt werden konnte oder wenn eine

hochgradige Aspiration als Komplikation dauerhaft vorherrscht.
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Grundlagen der adjuvanten Strahlentherapie

Ab dem UICC-Stadium III (>pT3 oder N+) ist nach kurativer Operation eine adjuvante
Radiochemotherapie indiziert (DKG 2002). Diese verbessert die Prognose sowohl in Hinblick
auf die loko-regionére Kontrolle als auch im Hinblick auf das Gesamtiiberleben (Bernier et al.
2004).

Standard ist dabei eine normofraktionierte Bestrahlung (2 Gy ED/Tag, 5 Tage pro Woche) bis
zu einer Gesamtdosis von mindestens > 60 Gy (Perez und Brady 2008). Das Zielvolumen,
welches mindestens 60 Gy betrdgt, umfasst dabei den Primdrtumor sowie zervikale
Lymphknotenstationen, in denen histopathologisch ein Lymphknotenbefall mit
Kapseldurchbruch nachgewiesen wurde. Diejenigen Lymphknotenstationen/Level des Kopf-
Hals-Bereiches, in denen histopathologisch ein Tumorbefall ohne Kapseldurchbruch
nachgewiesen wurde, werden mit einer Dosis von mindestens > 50 Gy bestrahlt (Perez und
Brady 2008). Weitere Lymphknotenstationen/Level, in denen im Rahmen der
histopathologischen Aufarbeitung keine befallenen Lymphknoten detektiert werden konnten,
in denen aber in den evtl. verbliebenen kleinen Lymphknoten eine mikroskopische
Befallswahrscheinlichkeit besteht, werden ebenfalls bis zu einer Dosis von mindestens > 50
Gy bestrahlt (Perez und Brady 2008). Welche Lymphknotenlevel ohne histopathologisch
befallene Lymphknoten in das Zielvolumen der Bestrahlung eingefasst werden, wird
individuell bei jedem Patienten festgelegt und hangt von der Tumorlokalisation sowie dem T-
und N-Stadium des Tumors ab (Grégoire 2004).

Mehrere randomisierte Studien haben mittlerweile gezeigt, dass - wie bei der primér kurativen
Radiotherapie lokal fortgeschrittener, inoperabler Kopf-Hals-Tumore (Budach et al. 2005) —
die kombinierte Radiochemotherapie der alleinigen Radiotherapie auch in der adjuvanten
Situation iiberlegen ist. Die kombinierte Behandlung verbessert dabei auf jeden Fall die loko-
regiondre Kontrolle, in einigen Studien auch das Gesamtiiberleben (Bernier et al. 2004;

Cooper et al. 2004).
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Adjuvante Radiatio bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren nach

transoraler Lasermikrochirurgie

Therapieergebnisse der adjuvanten Radiotherapie nach transoraler Lasermikrochirurgie bei
lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren wurden 2005 von Pradier et al. sowie 2006 von
Christiansen et al. publiziert. Bis zu diesem Zeitpunkt gab es keine andere grofere Studie,
welche die Ergebnisse nach TLM und adjuvanter Radiotherapie bei lokal fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren sowohl in Bezug auf Organerhalt sowie onkologischer Ergebnisse im
Vergleich zu anderen Therapiemodalititen (Radikalchirurgie + adjuvante Radiotherapie oder
primdre Radiochemotherapie) beurteilt hatte.

Im Rahmen der Arbeit von Pradier et al. 2005 wurde der Verlauf von 208 Patienten, die
zwischen 1987 — 2000 mit TLM und adjuvanter Radiotherapie aufgrund eines lokal
fortgeschrittenen ~ Kopf-Hals-Tumors behandelt worden waren, beobachtet. Das
krankheitsspezifische Uberleben nach 5 Jahren betrug 44% (168 Patienten im Stadium
IVA/B) bzw. 70% (40 Patienten im Stadium III). Bei 85% der {iberlebenden Patienten mit
Larynxkarzinomen konnte nach 2 Jahren das Organ erhalten werden. Einen negativen Einfluss
auf das krankheitsspezifische Uberleben hatten: ménnliches Geschlecht, ein niedriger
praradiotherapeutischer Himoglobinwert, ein fortgeschrittenes Tumorstadium (IV), eine Split-
Course-Radiotherapie sowie ein Kapseldurchbruch von Lymphknotenmetastasen.

In einer weiteren Arbeit (Christiansen et al. 2006) wurde im Zeitraum von 1988 — 2000 der
Verlauf von 37 Patienten, die aufgrund eines lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumor-
Rezidivs mit TLM und adjuvanter Radiotherapie behandelt worden waren und in der
Primdrsituation nicht adjuvant bestrahlt worden waren, beobachtet. Das Gesamtiiberleben
betrug nach 5 Jahren 21%. Bei 50% der Patienten mit Larynxkarzinomrezidiven konnte das
Organ langfristig erhalten werden. Auch hier zeigte sich der negative Einfluss auf die
Prognose fiir einen niedrigen priradiotherapeutischen Hamoglobinwert. Ebenfalls negativ
wirkten sich ein fortgeschrittenes initiales Tumorstadium und ein hohes Patientenalter aus.
Die Ergebnisse dieser Arbeiten (Pradier et al. 2005, Christiansen et al. 2006) zeigen, dass
Laserchirurgie mit adjuvanter Strahlentherapie eine Therapieoption fiir lokal fortgeschrittene
Kopf-Hals-Tumore ist, die im Vergleich zur radikalen Chirurgie bei onkologisch
vergleichbaren Ergebnissen eine hohe Rate an Organerhalt ermdglicht. Dass Patienten mit
niedrigem préiradiotherapeutischem Hé@moglobinlevel eine schlechtere Prognose aufweisen,

spricht fiir die Anwendung minimal invasiver Chirurgie, da dieses Verfahren mit einem
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geringen Blutverlust einhergeht, was sich giinstig auf die Wirksamkeit der Strahlentherapie

auswirkt.

1.6 Lebensqualitit

Definition der Lebensqualitiat durch die WHO

Unter Lebensqualitit kann man ein multidimensionales Gebilde verstehen, welches alle
Aspekte des Lebens beinhaltet. Problematisch ist der Anspruch, fiir alle Patienten giiltig zu
sein, da jeder Mensch die Lebensqualitit subjektiv von bestimmten Bereichen in seinem
Leben abhéngig macht (Ferrans 1990).

Die World Health Organisation Quality Of Life (WHOQOL) versucht daher die Definition der
Lebensqualitit zusammenzufassen als:

»...Einschdtzung eines Individuums iiber seine Position im Leben im Zusammenhang mit
Kultur- und Wertesystemen, in welchen es lebt und in Relation zu seinen Zielen,

Erwartungen, Standards und Angelegenheiten. Sie [die Lebensqualitdt] ist ein weitreichendes
Konzept, das auf komplexe Art und Weise von der physischen Gesundheit, dem psychischen
Zustand, dem Grad der Unabhdingigkeit, den sozialen Kontakten und der Beziehung zu den
hervorstechenden Merkmalen der Umwelt der Person beeinflusst wird“ (The World Health
Organization Quality of Life Assessement, WHOQOL 1998, S. 29).

Besondere Aufmerksamkeit wird auf die Lebensqualitit von Patienten mit Tumor-
erkrankungen gelegt, da die reine Uberlebenszeit anscheinend keine ausreichende Information
iiber den Erfolg einer Therapie liefert (Brinkley 1985). AuBBerdem konnen Therapieansitze,
die fiir den Patienten keine Verbesserung erzielen, besser erkannt, somit als ineffektiv

eingestuft und letztendlich eingespart werden (Maune et al. 2000; Hauser et al. 2001).

Erhebung der subjektiven Lebensqualitit anhand der EORTC-
Fragebogen

Die EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) wurde 1962
gegriindet und machte es sich seitdem zur Aufgabe, die Wichtigkeit einzelner Faktoren,
welche die Lebensqualitit der Patienten widerspiegeln und beeinflussen, in einem Fragebogen

mit kurzen einfachen Fragen zusammenzufassen. Gleichzeitig soll dadurch die
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Aufmerksamkeit der Arzte verstirkt auf die Lebensqualitiit der Patienten gerichtet werden.
Der Fragebogen QLQ-C30 (Questionaire of Life Quality) ist das Produkt von 10 Jahren
Entwicklung und klinischen Studien seit 1993 und wird zur Zeit in der Version 3.0 verwendet.
Er wurde im Verlauf bereits in tiber 2000 Studien angewendet. Das Konzept funktioniert nach
dem “Basis-Modul‘“-Prinzip, wobei der QLQ-C30 das “Basis-Core-Modul*“ ist und durch
lokale, tumorspezifische Module ergénzt werden kann, wie z.B. durch den QLQ-H&N35 fiir
Hals-Kopftumore (Bjordal et al. 2000). Dies machten wir uns auch in unsere Studie zu Nutze
und verwendeten die Kombination der beiden Module QLQ-C30 und QLQ-H&N35 in der

deutschen Sprache.

1.7 Erhebung objektiver Funktionseinschrinkungen nach onkologischer

Therapie im Kopf-Hals-Bereich

Die Erhebung der Funktionseinschriankung nach stattgehabter onkologischer Therapie, in
unserem Falle nach primdrer TLM und adjuvanter Radiotherapie, muss die Moglichkeiten
bieten, die Hauptfunktionen des Larynx objektiv zu bewerten und abzuklaren.

So sind der Schutz der Atemwege vor Aspiration, die Stimmbildung und das Offenhalten der
Atemwege zu analysieren.

Fiir die Frage der Aspiration kann die Schluckfunktion am besten endoskopisch kontrolliert
werden und somit stellt die flexible Schluckendoskopie das Mittel der Wahl zur objektiven
Bewertung der Kehlkopffunktion dar. Diese Untersuchung wird detailliert unter 2.7.1.1 mit
thren Bewertungskriterien und Skalen erldutert. Beziiglich der Frage, ob ein mechanischer
Verschluss der Atemwege besteht, bzw. eine unzureichende Offnung durch den Kehlkopf
erfolgt, wiirden sich in einer bodyplethysmographischen Untersuchung Auffilligkeiten
ergeben. Daher ist diese, als ein klinisch etabliertes Untersuchungsverfahren, sehr geeignet um
den Atemwegswiderstand und so die Offnung der Atemwege zu objektivieren (siche 2.7.1.2).
Auch fiir den am schwierigsten zu evaluierenden Parameter, die Stimme, konnte durch
Olthoff et al. 2003 gezeigt werden, dass das Gottinger Heiserkeitsdiagramm (2.7.1.3) auch
reprisentativ fiir Stimmqualitdtserhebungen bei stark eingeschrinkten oder unregelméfBigen

Stimmen wie nach Larynxteilresektion ist (Olthoff et al. 2003).
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1.8 Ziel der Arbeit

Bereits veroffentlichte Daten aus der Universitdtsmedizin Gottingen haben gezeigt, dass bei
lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren mittels organerhaltender Lasermikrochirurgie und
anschlieBender adjuvanter Strahlentherapie gute onkologische Ergebnisse mit hohen Raten an
Organerhalt erreicht werden konnen (Pradier et al. 2005; Christiansen et al. 2006). Im Rahmen
dieser Arbeiten wurde allerdings bisher die Lebensqualitidt der so behandelten Patienten nicht
detailliert untersucht.

In einer ebenfalls bereits verdffentlichte Arbeit der Arbeitsgruppe Olthoff et. al. (2006) aus
der Universititsmedizin Gottingen zeigten sich keine deutlichen Unterschiede der
Lebensqualitdt zwischen laryngektomierten Patienten und organerhaltend operierten Patienten
mit Larynxkarzinomen. Als Konsequenz daraus wurde fiir weiterfiihrende Studien zusétzlich
die Erhebung klinisch objektivierter Funktionsbefunde empfohlen. In dieser Studie war
allerdings ein relativ heterogenes Kollektiv beschrieben worden (Tumorstadien I-IV mit und
ohne adjuvanter Radiotherapie).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen daher nun die Therapieergebnisse dieser
multimodalen kurativen Behandlung bezogen auf das klinisch interessante Subkollektiv der
fortgeschrittenen Larynxkarzinome, sowohl auf die onkologische Kontrolle als auch auf die
Organfunktion und die Lebensqualitit, an der Universititsmedizin Gottingen, analysiert
werden. Dabei handelt es sich um ein relativ homogenes Kollektiv, da nur Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Karzinomen eingeschlossen werden, bei denen die Therapie aus
organerhaltender Lasermikrochirurgie und anschliefender adjuvanter Radiotherapie bestand.
Dabei werden zum einen retrospektiv die onkologischen Ergebnisse in Bezug auf das
Gesamtiiberleben und die loko-regiondre Tumorkontrolle erhoben, zum anderen aber auch
Untersuchungen analysiert, die im Rahmen der reguldren Tumornachsorge beziiglich der
Organfunktionen Schlucken (flexible Endoskopie, Aspirationsscore), Stimmbildung
(Gottinger Heiserkeitsdiagramm), Atmung (Bodyplethysmographie) und der Lebensqualitit
(EORTC QLQ-C30, H&N 35, Voice Handicap Index) objektiv und subjektiv erhoben
wurden. Besonders interessant ist die Frage, inwiefern sich die subjektive Lebensqualitit in

den objektiven Daten zur Organfunktion widerspiegelt.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv / Einschlusskriterien

Patienten n=39
Geschlecht
Minner 33 (85%)
Frauen 6 (15%)
UICC-Stadium
I 0
II 0
11 10 (26%)
IVA/B 29 (74%)
Lokalisation
Supraglottisch 25 (64%)
Glottisch 2 (5%)
Subglottisch 1 (2,5%)
Transglottisch 11 (28%)
Tracheotomie 4 (10%)
Alter in Jahren
Median 58
Schwankung 26-76
Staging & Grading

pT1 1

pT2 3

pT3 21

pT4 14

pNO 8

pN1 10

pN2 20

pN3
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Gl 1
G2 33
G3 5

Tabelle 2: Eigenschaften des Gesamtkollektivs (n=39)

Das Patientenkollektiv, welches im Rahmen dieser Arbeit analysiert wurde, umfasste
Patienten mit einem histologisch gesicherten Larynxkarzinom im UICC-Stadium III oder
IVA/B ohne Fernmetastaen bei Diagnosestellung, welche mittels organerhaltender
Transoraler-Laser-Mikrochirurgie (TLM) kurativ operiert worden waren und anschlieend
eine adjuvante Radio(chemo)therapie erhalten hatten.

Zwischen Juni 1994 und Juli 2006 erfiillten an der Universitdtsmedizin Gottingen 39
Patienten diese Kriterien. Das Kollektiv bestand insgesamt aus 33 Ménner und 6 Frauen im
Alter zwischen 25,8 Jahren und 75,8 Jahren (Mittel: 58 Jahre). Die Karzinome verteilten sich
im Larynx auf 25 supraglottische, 2 glottische, 1 subglottisches und 11 transglottische
Karzinome, welche sich nach den UICC-Stadien (Union International Contre le Cancer (Sobin
et al. 2002)) in 10 Karzinome im Stadium III und in 29 Karzinome im Stadium IV (14 IVA,
15 IVB) aufteilten. Dabei hatte in Bezug auf die lokale Tumorausbreitung 1 Patient ein
Stadium pT1, 3 Patienten ein Stadium pT2, 21 Patienten pT3 sowie 14 Patienten pT4. Bei 8
Patienten konnten 1im Rahmen der Neck-dissection histopathologisch keine
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden (pNO), 10 Patienten befanden sich im Stadium
pN1, 20 im Stadium pN2 und 1 Patient war pN3. Das Grading war folgendermaflen verteilt: 1
Patient G1, 33 Patienten G2 und 5 Patienten G3. In der Tabelle 2 wurde die

Patientencharakteristika noch einmal zusammengefasst.

2.2 Untersuchungen vor der kurativen Therapie

Vor der kurativen Therapie waren bei jedem Patienten eine ausfiihrliche Anamnese, eine
HNO-Untersuchung (Laryngoskopie, obere Bronchoskopie, Osophagoskopie und HNO-
Endoskopie, welche auch eine Panendoskopie in Vollnarkose beinhaltete) mit Biopsie, eine
klinische Untersuchung samt bildgebender Verfahren von Noéten. Die bildgebenden Verfahren
schlossen einen Rontgen Thorax, eine sonographische Abdominaluntersuchung zum

Ausschluss von Fernmetastasen und eine Computertomographie des Kopf-Hals-Bereiches mit
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Kontrastmittel zur Untersuchung der loko-regiondren Tumorausbreitung ein. Des Weiteren
wurde ein komplettes Blutbild abgenommen sowie eine biochemische Analyse inklusive

Leber- und Nierenparameter durchgefiihrt und ein EKG geschrieben.

2.3 Operation

Laserstahl

Abbildung 3: Boenninghaus und Lenarz, 2004, S. 276

Zu Beginn des operativen Eingriffes mittels Laser sind einige Sicherheitsmainahmen
unabdingbar zu beachten. So sind bei allen Patienten das Gesicht und die Augen wihrend der
Operation mit feuchten Kompressen abzudecken; zum Eigenschutz des Operationspersonals
muss dieses Schutzbrillen tragen, um die Augen bei Reflektion der Laserstrahlen zu schiitzen
(Haug et al. 1993).

Beziiglich der Anésthesieform mit kontinuierlicher Beatmung iiber einen Endotrachealtubus
wurde ein spezieller Tubus verwendet, welcher mit einer nassen Gaze ummantelt war. Der
Cuff wurde mit Kochsalz gefiillt, um bei einer Perforation dessen Brennbarkeit zu vermeiden.
Die transorale Laserresektion erfolgte mit einem CO,- Lasergerit der Firma Sharplan

(Yokenam, Israel) und einem Mikroskop der Firma Zeiss (Oberkochen, Deutschland).
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Die intraoperative Resektion richtet sich je nach der unter dem Mikroskop erkennbaren
Ausdehnung und der Einschitzung des Operateurs, im Sinne einer individuellen Chirurgie
nach MaB (Steiner W, 2005).

Dies bedeutet, dass dem Tumor nach seiner tatsdchlichen Ausbreitung gefolgt wird, bis man
auf gesundes Gewebe getroffen ist. Die Unterscheidung zwischen benignem und malignem
Gewebe ist dem erfahrenen Operateur, dank starker mikroskopischer Vergroferung und
unterschiedlicher Schneideart der Gewebe (Steiner W et al. 1997), mit einer hohen
diagnostischen Sicherheit moglich. Darauf erfolgt die Absetzung des Tumors mit
entsprechendem Sicherheitsabstand. Umschriebene, kleinere Tumore werden in einem Stiick
entfernt, bei ausgedehnten Tumoren erfolgt die Resektion in mehreren Teilen. Je nach Befund
und Lage wechselt die horizontale und die vertikale Schnittrichtung, welches unter anderem
der frithzeitigen Erkennung gutartigen Gewebes sowie der Erkennung von Nachbarstrukturen
wie Knorpel und Knochen bzw. der Tumorausbreitung in die Halsweichteile dient. Nach dem
priaoperativen Staging und der erfolgten Voruntersuchung wird gegebenenfalls eine Neck
dissection mit durchgefiihrt, auf die hier jedoch nicht weiter im Detail eingegangen wird. Eine
mogliche Streuung von Tumorzellen wihrend der Operation wird durch die speziellen
Schneideeigenschaften des CO,-Laserstrahls, welcher nicht nur die Blut-, sondern auch die
Lymphgefiae versiegelt und somit das Risiko eine operationsbedingten Tumorzellaussaat

verringert (Werner et al. 1995, Steiner W, 1994), gewéhrleistet.

2.4 Adjuvante Radio(chemo)therapie

Aufgrund des langen Zeitraumes, in dem die analysierten Patienten behandelt wurden, sind
unterschiedliche Behandlungskonzepte sowohl in Bezug auf die Radiotherapie als auch auf

die begleitende Chemotherapie durchgefiihrt worden, welche im Folgenden dargelegt sind.

Radiotherapie

Von 1994 bis 1999 wurden die Patienten mit einer normofraktionierten Radiotherapie
behandelt (5 Tage pro Woche, Dosis pro Fraktion: 2 Gy). In einer ersten Etappe erfolgte die

Radiotherapie der ehemaligen Primédrtumorregion sowie der oberen Halslymphknoten iiber 2
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lateral opponierende Gegenfelder (Photonen) zunéchst bis zu einer Gesamtdosis von 36 Gy.
AnschlieBend wurde das Riickenmark ausgeblockt und die hinteren Halslymphknoten mit
Elektronen aufgesittigt. Die Energie der Elektronen wurde dabei individuell nach der
benotigten Eindringtiefe gewdhlt. Die Bestrahlung der unteren Halslymphknoten sowie der
supraklavikuldren Lymphkonten wurde jeweils liber ein ventrales Stehfeld dosiert auf 3 cm
Herdtiefe realisiert. Nachdem im Bereich der Primédrtumorregion sowie der zervikalen und
supraklavikuldren Lymphkotenstationen beidseits eine Gesamtdosis von 50 Gy erreicht
worden war, wurde noch ein Boost auf die ehemalige Primédrtumorregion und
Lymphknotenregionen mit histopathologisch befallenen Lymphknoten mit Kapselruptur
appliziert (10 Gy Gesamtdosis mit 2 Gy Einzeldosis, 5 Tage pro Woche), so dass in diesem
Bereich eine Gesamtdosis von insgesamt 60 Gy appliziert wurde. Die Planung der
Boostbestrahlung erfolgte CT-basiert 3-D konformal. Die Maximaldosis fiir das Riickenmark
betrug insgesamt 45 Gy.

Von 2000 bis 2006 wurden die Patienten ebenfalls normofraktioniert bestrahlt (5 Tage pro
Woche, Dosis pro Fraktion: 2 Gy). Auf der Basis einer CT-basierten, 3-D-konformalen
Bestrahlungsplanung wurden zundchst die ehemalige Primédrtumorregion und die zervikalen
und supraklavikuldren Lymphabflussgebiete beidseits mit einer Dosis von 56 Gy bestrahlt.
AnschlieBend wurde noch ein Boost auf die chemalige Primirtumorregion und die
Lymphknotenregionen mit histopathologisch befallenen Lymphknoten mit Kapselruptur
appliziert (8 Gy Gesamtdosis mit 2 Gy Einzeldosis), so dass in diesem Bereich eine
Gesamtdosis von insgesamt 64 Gy appliziert wurde. Die Planung der Boostbestrahlung
erfolgte ebenfalls CT-basiert, 3-D konformal. Die Maximaldosis fiir das Riickenmark betrug
insgesamt 45 Gy.

2.4.2 Begleitende Chemotherapie

Bei 6 Patienten wurde begleitend eine Platin-basierte Chemotherapie gegeben (2 Patienten: 6
mg Cisplatin/m?/Radiotherapie/ Tag; 2 Patienten 20 mg Cisplatin/m? und 600 mg 5-FU/m? an
Tag 1-5 and Tag 29-33; ein Patient: 100 Cisplatin 100mg/m? an Tag 1 und 22; ein Patient:
Carboplatin (Target AUC 3) in Woche 1 und 5 der Radiotherapie).
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2.5 Nebenwirkungen der Radio(chemo)therapie

Die Akutnebenwirkungen der Strahlentherapie werden durch die Common toxicity Creteria
(CTC) beschrieben, welche durch das National Cancer Institut (NCI) definiert sind (National
Cancer Institute: Common toxicity criteria 1988; National Cancer Institute: Investigator’s
Handbook, 1993, Trotti et al. 2000; Trotti et al. 2003). Sie beschreiben akute
Nebenwirkungen, welche wihrend bzw. innerhalb der ersten 90 Tage nach einer
Strahlentherapie auftreten (Perez und Brady 1993).

Die Nebenwirkungen werden in fiinf Grade eingeteilt von 0 = nicht vorhanden, {iber Grad 1 =
milde, Grad 2 = moderat, Grad 3 = schwerwiegend/unerwiinscht, Grad 4 = lebensbedrohlich,
bis Grad 5 = tot (Trotti et al. 2000; Trotti et al. 2003). Bei einer Radio(chemo)therapie sind
dabei insbesondere die Haut- und Schleimhautreaktionen (Mucositis) im Bestrahlungsgebiet
sowie eine Dysphagie, Ubelkeit und Blutbildverinderungen von Bedeutung. Diese
Akutreaktionen wurden wochentlich wéhrend und weiter bis zum Abklingen der Akutreaktion
nach Radiotherapie, klinisch nach CTC erfasst.

Von chronischen Nebenwirkungen spricht man, wenn nach 91 Tagen nach Ende der
Strahlentherapie noch Nebenwirkungen bestehen (Perez und Brady 1993). Des Weiteren wird
seit 1992 durch die NCI eine internationale Klassifikation fiir die Langzeitfolgen benutzt, der
so genannte LENT-SOMA-Score (Late Effects on Normal Tissues - Subjective Objective
Management Analysis) (Rubin et al. 1995). Auch hier erfolgt die Klassifizierung, wie bei den

akuten Nebenwirkungen, in die Grade 0 bis 5.

2.6 Nachsorgeuntersuchungen

Die Nachsorgeuntersuchungen nach abgeschlossener kurativer Therapie erfolgten im weiteren
Verlauf zundchst 1/4jdhrlich in der Hals-Nasen-Ohren-Klinik sowie mindestens einmal
jahrlich in der Klinik fiir Strahlentherapie. Es wurden im Rahmen der Nachsorge regelmaflige
endoskopische Hals-Nasen-Ohren-drztliche Untersuchungen, eine Sonographie der Kopf-Hals
Region sowie des Abdomens, ein Rontgen-Thorax sowie CT-Untersuchungen bei
Auffilligkeiten in diesen Untersuchungen durchgefiihrt. Bei Verdacht auf ein loko-regionires

Rezidiv erfolgte eine histopathologische Abkldrung sowie gegebenenfalls eine weitere
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Schnittbilddiagnostik (CT/MRT). Im Rahmen der Nachsorge erfolgte auch eine
Dokumentation der Spatnebenwirkungen nach Radiochemotherapie nach LENT-SOMA (s.0.).

2.7 Objektive und subjektive Bewertung der Lebensqualitit sowie der

Organfunktionen im Kopf-Hals-Bereich

Vom April 2006 bis Mai 2007 wurden im Rahmen der reguldren Tumornachsorge bei 10
Patienten die Funktionen des Larynx sowie die Lebensqualitét objektiv und subjektiv erfasst.
Urspriinglich sollten selbstverstindlich alle noch lebenden Patienten (n=16) in diesem
Zeitraum in der HNO-Klinik der Universititsmedizin Gottingen reguldr nachgesorgt werden.
6 Patienten nahmen jedoch auf Grund von schlechtem Allgemeinzustand durch internistische
Nebenerkrankungen die Nachsorge in der Universititsmedizin Gottingen nicht wahr, so dass
in dieser Studie ein Kollektiv von n=10 zustande kam. Tabelle 3 =zeigt die
Patientencharakteriska der zum Zeitpunkt der Analyse noch lebenden (n=16), bzw. die in der

Universitdtsmedizin Gottingen nachgesorgten Patienten (n=10).

Patienten n=16" n=10"
Geschlecht

Minner 14 (88%) 8 (80%)
Frauen 2 (12%) 2 (20%)

Alter in Jahren
Median 59 (51-73) 56 (51-70)

UICC-Stadium

I 0 0
I 0 0
I 3 (19%) 1 (10%)
IVA/B 13 (81%) 9 (90%)
pT1 1 0
pT2 2 2
pT3 7 3
pT4 6 5
pNO 2 1
pN1 4 2
pN2 9 6
pN3 1 1
Gl 0 0
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G2 13 8

G3 3 2
Nachbeobachtungszeitraum:
Median 64 (15-152) 43 (15-119)

Tabelle 3: Eigenschaften der Patientenkollektive I (n=16) und II (n=10)
1) Noch lebende Patienten zum Zeitpunkt der Analyse
2) Patienten, bei denen im Zeitraum der Anaylse eine reguldre Tumornachsorge an der

Universitdtsmedizin Gottingen durchgefiihrt wurde

Objektive Untersuchungsmethoden

2.7.1.1 Videoendoskopische Funktionsdiagnostik

Die videoendoskopische Beurteilung des Schluckverlaufs erfolgte transnasal mit Hilfe der
flexiblen Endoskopie (Wolf, Knittlingen Deutschland). Die prd- und postdeglutitive Phase
konnen hierbei direkt beobachtet werden. Riickschliisse auf die intradeglutitive Phase werden
indirekt gezogen, weil sich dieser Moment der Beobachtung entzieht. Die orale Phase wird
getrennt beurteilt. Die 6sophageale Phase ist nicht Gegenstand der Untersuchungen. Da wir
jedoch ausschlieBlich an der pharyngealen Schluckphase und der primiren Funktion, dem
Verschluss des Larynx wihrend des Schluckaktes, interessiert waren, stellte die flexible
Endoskopie das geeignete Verfahren dar. Die Patienten bekamen einen Loffel griinen Pudding
verabreicht, wodurch sich Defizite im Bolustransport deutlich darstellen und iiber die
Videodokumentation in ausgewdhlten Bildausdrucken festhalten lieBen. Die Aspiration wurde
gemdll der Schweregradeinteilung nach Schroter-Morasch durch eine 5-Punkte-Skala

bewertet.

Grad Charakteristika

0 keine Aspiration
I gelegentliche Aspiration bei erhaltenem Hustenreflex
II permanente Aspiration bei erhaltenem Hustenreflex oder: gelegentliche

Aspiration ohne Hustenreflex mit gutem willkiirlichen Abhusten

I permanente Aspiration ohne Hustenreflex mit gutem willkiirlichen Abhusten
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v
permanente Aspiration ohne Hustenreflex, ohne willkiirliches effektives Abhusten

Tabelle 4: Endoskopische Schweregradeinteilung der Aspiration (Schréter-Morasch 1999)

Grad 0 bedeutet keine Aspiration, bei Grad I zeigt sich gelegentliche Aspiration mit
erhaltenem Hustenreflex und somit ein reflektorischer Bolusauswurf. Grad II beinhaltet eine
dauerhafte Aspiration bei erhaltenem Hustenreflex. Willkiirliches Abhusten ist gut erhalten.
Grad III zeichnet sich durch permanente Aspiration ohne Hustenreflex aus, bei welchem durch
Aufforderung zum willkiirlichen Abhusten jedoch noch erfolgreich ein Bolusauswurf
induziert werden kann. Bei Grad IV findet man eine permanente ,,stille Aspiration ohne
Hustenreflex und kein willkiirliches, effektives Abhusten kann mehr beobachtet werden.

Die Endoskopietechniken gehdren zur HNO-Facharztausbildung. Zur Durchfithrung und
Beurteilung der Videoendoskopie sind jedoch spezielle Kenntnisse der (Patho-)Physiologie
des Schluckvorgangs sowie der therapeutischen Optionen erforderlich, welche in der
Weiterbildungsordnung zum Facharzt fiir Phoniatrie und Pddaudiologie enthalten sind. Somit
wurden alle Bewertungen durch einen Facharzt der Abteilung Phoniatrie und Pddaudiologie

der Universitdtsmedzin Gottingen durchgefiihrt.

2.7.1.2 Bodyplethysmographie

Um die respiratorische Funktion zu evaluieren, wurde eine Bodyplethysmographie
durchgefiihrt (Ganzhorn Medizintechnik Elektronik GmbH, Niederlauer, Deutschland). Diese
findet in einer hermetisch abgeschlossenen Kabine mit gleichbleibendem Luftvolumen statt
und bietet den Vorteil, dass zusétzlich Lungenfunktionswerte erhoben werden kdnnen, welche
von der Patientenmitarbeit unabhingig sind und mit einem herkdmmlichen
Lungenfunktionstest nicht zu bestimmen wéren. Dies gilt zum Beispiel fiir die Messung des
zentralen Atemwegswiderstandes (RAW), welcher sich aus der Differenz des intrathorakalen
Drucks und des extarthorakalen Drucks dividiert durch den erreichten Ausatemluftsstrom
berechnet (RAW = kPa/l). Je hoher der in den Alveolen aufgebrachte Druck sein muss, um
eine bestimmte Luftstromung zu erzeugen, desto hoher ist der Atemwegswiderstand.

Damit bietet der RAW fiir unsere Arbeit einen objektivierbaren Indikator fiir laryngeale
Stenosen (Olthoff et al. 2005). Werden Werte iiber 0.3 kPa/l gemessen, steht dies fiir einen
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erhohten Atemwegswiderstand und eine nicht normale Atemfunktion. Werte unter 0.3 kPa/l
liegen im Normbereich und wurden somit als normale Atemfunktion eingestuft.
Die Durchfiihrung der Bodyplethysmographie erfolgte von geschultem Fachpersonal an der

Universititsmedizin Gottingen.

2.7.1.3 Gottinger Heiserkeitsdiagramm

Zur Objektivierung der Stimmgqualitit wurde das Gottinger Heiserkeitsdiagram (GHD)
verwendet, welches ein computergestiitztes Verfahren zur akustischen Signalanalyse in einem
zweidimensionalen Koordinatensystem ist. Die Koordinate der x- Achse ist die
Irregularitdtskomponente, welche auf den akustischen Bausteinen Jitter (Schwankung der
Frequenz), Shimmer (Schwankung der Amplitude) und mittlerer Periodenkorrelation basiert.
Der y-Achse wird der Parameter Glottal-to-Noise Excitation Ratio (GNE) zugewiesen,
welcher die Rauschkomponente widerspiegelt und pulsartige Stimmanteile zu rauschartigen
ins Verhéltnis setzt. Die berechneten Werte werden als Mittelwert (+/- Standardabweichung)
in Form einer Ellipse in das Diagramm eingetragen. Kleinere Werte auf beiden Achsen
beschreiben den Bereich normaler Stimmen. Gestorte, heisere Stimmen konnen bis zur
Aphonie in dem Diagramm aufgetragen und somit objektiv beschrieben und quantitativ
bewertet werden. Fiir die Bestimmung des GHD wurde die Software-Version 1.3.5 des
Gottinger Heiserkeitsdiagramms verwendet sowie ein Vorverstirker (AXR Mic/Dat 2) mit
einem DAT Rekorder (Pioneer D-07) mit einer Sampling Rate von 48 Hz.

Zur Aufnahme wurden die Patienten an der Universitdtsmedizin Gottingen in der Abteilung
Phoniatrie und Padaudiologie in einen schalldichten Raum gesetzt und gebeten, in ein
Mikrofon, mit Kopfthorer (Beyer Dynamics HEM 191) in vier Serien die Vokale e, a, 1, 0, u, €
gemil dem Gottinger Heiserkeitsprotokoll zu sprechen. Die Phonationszeit pro Vokal betrug
2-5 Sekunden.

Als Referenzgruppe dienten Werte von 116 normalen Stimmen (n=116) und 60 aphonen
Stimmen (n=60) (Frohlich et al. 2000).

In vorangegangen Studien konnten Olthoff et al. nachweisen, dass das Gottinger
Heiserkeitsdiagramm auch reprdsentativ  flir ~Stimmqualitdtserhebungen bei stark
eingeschrankten oder unregelmiBigen Stimmen, wie z.B. nach Larynxteilresektion, ist

(Olthoff et al. 2003).
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2.7.2  Subjektive Untersuchungsmethoden

2.7.2.1 EORTC QLQ-C30-Fragebogen

Der QLQ-C30-Fragebogen ist das Basismodell der EORTC zur Erhebung der Lebensqualitét
und wurde in unserer Studie als Version 3.0 verwendet. Er ist aus 30 Fragen (Items) aufgebaut
und gliedert sich in die Bewertung von:

1. Funktionalitdt

2. Gesundheit und Lebensqualitét

3. Symptome/ Probleme

Itemname Item Anzahl der Fragen Fragennummer
Allgemeine Gesundheit und QL2 2 29,30
Lebensqualitiit

Funktionelle Bewertung

Korperliche Belastbarkeit PF2 5 1 bis 5
Arbeitsfahigkeit RF2 2 6,7
Emotionale Belastung EF 4 21 bis 24
Kognitive Belastung CF 2 20,25

Soziale Belastung SF 2 26,27

Symptome/ Probleme

Midigkeit FA 3 10,12,18
Ubelkeit, Erbrechen NV 2 14,15
Schmerzen PA 2 9,19
Atemnot DY | 8
Schlaflosigkeit SL 1 11
Appetitmangel AP 1 13
Verstopfung CO 1 16
Diarrhoe DI 1 17
Finanzielle Belastung FI 1 28

Tabelle 5: Aufschliisselung des QLQ-C30

Die ersten 28 Fragen bieten die Antwortmdglichkeit in 4 Kategorien eingeteilt zu werden
(iiberhaupt nicht = 1; wenig = 2; miBig = 3; sehr = 4) und nur die beiden letzten Fragen
bestehen aus einer linearen Analogskala von 1= sehr schlecht bis 7 = ausgezeichnet.

Die Befragung der Funktionalitdt gliedert sich in 5 Multi-Item-Skalen (physikalische,

emotionale, kognitive, soziale und Rollen-Funktion), die Gesundheits und Lebensqualitét
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wird als Multi-Item durch die beiden linearen, analogen Items erfragt und die Symptom/
Problem-Einstufung erfolgt durch 3 Multi-Items: Miidigkeit, Schmerzen, Ubelkeit/Erbrechen
und 6 Single-Items (Luftnot, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung, Durchfall und
Finanzielle Belastung).

Somit gibt es insgesamt 9 Multi-Item-Skalen (Skalen, die aus mehreren Einzelfragen
berechnet werden) und 6 Single-Items (EORTC, QLQ-C30, 2001).

Daher gibt es 15 Subskalen, deren Ergebnis zur Veranschaulichung in einem Score zwischen
0 und 100 dargestellt werden. Um diesen Score zu ermitteln, werden alle Antworten der zu
einer Subskala gehorenden Items in eine Formel eingegeben (s.u.).

Der Score reprisentiert, je hoher er ist, einen hoheren Grad der Ausprigung der in der Skala
befragten Eigenschaft. So steht ein hoher Score in der funktionellen Bewertung fiir eine hohe/
gute Funktion. Ein hoher Wert auf der Skala, fiir den globalen Gesundheit/ Lebensqualitit-
Status, bedeutet eine hohe Lebensqualitit und ein hoher Score auf einer Symptomskala
reprasentiert eine starke Auspragung des befragten Problems (Aaronson et al. 1993).

Die Ermittlung des Scores ist zu Beginn fiir alle Skalen gleich. Zuerst soll aus allen beteiligten
Items der jeweiligen Skala der Mittelwert gebildet werden indem man die Summe der
Antwortpunkte bildet und dann durch die Anzahl der Fragen dividiert. Dieser Wert wird als

,,raw score‘ bezeichnet.

Raw score = (I1+12+...+In)/n

Der ,,Raw score* wird nun in der linearen Transformation benutzt, um eine Bewertungsskala
von 0-100 zu erreichen, die Ergebnisse somit zu standardisieren und vergleichbar zu machen.
Die Formeln der linearen Transformation sind allerdings fiir die funktionelle Bewertung und
die Symptome bzw. die allgemeine Gesundheit/Lebensqualitit unterschiedlich.

Unter ,,range* wird der Unterschied zwischen dem minimalen und maximalen Wert des ,,raw
scores” verstanden. Die Items zum Beispiel, welche von 1-4 gewertet werden, kdnnen
maximal einen ,,raw score* von 4 und minimal von 1 haben, daher ist die ,,range* 3. Bei den

7-Punkte Fragen ist die ,,range* daher 6. (Fayers et al. 2001).

Linear Transformation:

Funktionelle Bewertung = { 1-((RS-1)/range)}*100
Symptome = {(RS-1)/range}*100
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Allgemeiner Gesundheitsstatus und Lebensqualitit = {(RS-1)/range}*100

2.7.2.2 EORTC QLQ- H&N 35-Fragebogen

Itemname Item Anzahl der | Fragen QLQ-H&N35
Fragen range Fragennummer
Symptom
Schmerz PA 4 3 1-4
Schlucken SW 4 3 5-8
Gefiihlsstorungen SE 2 3 13,14
Sprachprobleme Sp 3 3 16,23,24
Problem mit 6ffentlichem SO 4 3 19-22
Essen
Probleme mit sozialem SC 5 3 18,25 —28
Kontakt
Verminderte Libido SX 2 3 29,30
Ziahne TE 1 3 9
Mund 6ffnen OM 1 3 10
Mundtrockenheit DR 1 3 11
Klebriger Speichel SS 1 3 12
Husten CcO 1 3 15
Krankheitsgefiihl FI 1 3 17
Schmerzmittel PK 1 1 31
Nahrungszusatz NU 1 1 32
Magensonde FE 1 1 33
Gewichtsverlust WL 1 1 34
Gewichtszunahme WG 1 1 35

Tabelle 6: Aufschliisselung des QLQ-H&N35

Der QLQ- H&N3S5 ist ein Ergdnzungsmodul des unter 2.7.1.1 beschriebenen QLQ-C30 und
zielt auf die erkrankungsspezifische Lebensqualitit bei Kopf-Halstumoren ab. Der
Fragebogen besteht aus 35 Fragen, welche sich in 7 Multi-Item-Skalen und 11 Single-Item-
Skalen gliedern. Alle 35 Items gehdren zu der Symptomskala, sprich in diesem Fragebogen
werden nur Symptome/Probleme erfragt, die hdufig oder speziell bei den Patienten mit
Tumoren im HNO- Bereich auftreten. (Bjordal et al., 2000).

Die Fragen 1- 30 haben als Antwortmoglichkeit: {iberhaupt nicht = 1; wenig = 2; miBig = 3;
sehr = 4. Die letzten 5 Fragen sind Ja/Nein Fragen.
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Die Berechnung des ,,raw score® und der ,,range* findet wie beim QLQ-C30 beschrieben statt.
Fiir die 5 Ja/Nein-Fragen ergibt sich ein ,,range* von 1.

Auch hier ist das Ziel der linearen Transformation, dass ein Score zwischen 0 und 100
berechnet wird, welcher, je hoher er ausfillt, fiir eine stirkere Symptomatik, bzw. mehr

Probleme steht (Fayers et al. 2001). Die Formel ist identisch mit der oben verwendeten.

2.7.2.3 Voice Handicap Index

Zusitzlich wurde der Voice Handicap Index (VHI) in der validierten deutschen Fassung
verwendet (Nawka et al. 2003). Er soll ein Bild iiber die personliche Einschitzung liefern, wie
stark die Patienten die intrapsychische, kommunikative und soziale Bedeutung ihrer

Stimmstorung empfinden.

Handicap Perzentile VHI-Bereich
Kein 25 0-14
Gering 50 15-28
Mittelgradig 75 29-50
Hochgradig 100 51-120

Tabelle 7: Bewertung des Voice Handicap Index

Dazu wurden den Patienten 30 Aussagen vorgelegt. Diese Aussagen werden als Items
bezeichnet, welche sich in drei Subskalen zu je 10 Items unterteilen lassen. Erstens der
funktionelle, zweitens der physische und drittens der emotionale Aspekt der Stimmstorung.
Bei jeder der 30 Aussagen (Items) konnte der Patient entscheiden, wie stark er dieser Aussage
zustimmt oder nicht. Die Skala der Antwortmoglichkeiten variiert von O bis 4, wobei eine
Abstufung zwischen nie (0), selten/fast nie (1), manchmal (2), oft/fast immer (3) und immer
(4) moglich ist.

Alle angegebenen Werte wurden miteinander addiert und bilden zusammen den Index VHI.
Die stirkste Auspragung einer Dysphonie kann bei einer Bewertung aller Items mit immer (4)
eine Gesamtpunktzahl (Score) von 120 erreichen. Den Schweregrad des Stimmhandicaps,
bezogen auf die Summe des VHI, kann man wiederum anhand der Perzentilen einteilen. So
entsprach ein VHI-Score von 0-14 keiner subjektiven Stimmeinschrdnkungen und eine

Summe von 15-28 korrelierte mit einem gering erlebten Stimmhandicap. Bei Werten
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zwischen 29 und 50 wurde die Einschridnkung als mittelgradig empfunden und ab einem Score

von 51 galt die empfundene Stérung als hochgradig.

2.7.2.4 RBH Index

Der RBH Index steht fiir Rauhigkeit (R), Behauchtheit (B) und Heiserkeit (H) der Stimme und
ist ein bewéhrtes auditiv-perzeptives Bewertungsverfahren zur Einschitzung der
Patientenstimme. Als Untersuchungsmethode wird sie jedoch zu den subjektiven Verfahren
gezéhlt, da sie ein geschultes und gelibtes Gehor und gegebenenfalls ein weiteres Training des
Untersuchers voraussetzt.

Die Einteilung der Stimmstoérung erfolgt durch den Untersucher auf einer Skala von 0-3,
wobei 0 fiir nicht vorhanden, 1 fiir leicht oder gering gradig, 2 fiir méBig und 3 fiir eine
hochgradige Auspriagung der Stimmstorung steht. Je hoher der Wert, desto hoher ist auch die
Storung der Stimme. H resultiert aus R und B und wird deshalb nie kleiner sein, als die
hochste Bewertung von R oder B. Bei einer Aphonie erfolgt die Einstufung H4 und die
Bewertungen fiir R und B entfallen.

Somit ist der RBH Index ein schnell und unaufwendig zu erhebender Score, welcher aber
stark mit der Erfahrung des Untersuchers korreliert, bei erfahrenen Untersuchern jedoch hohe
Ubereinstimmungen zwischen Test und Retest zeigt (Nawka et al. 1994). Daher wird der
RBH Index in der subjektiven Stimmdiagnostik als ,, golden standard* bezeichnet.

In unseren Untersuchungen wurde die Einstufung daher nur von einem Facharzt fiir Phoniatrie

und Pddaudiologie erhoben und beurteilt.

2.8 Statistische Analyse

Die Daten beziiglich des Gesamtiiberlebens sowie zur loko-regiondren Tumorkontrolle
wurden vom Zeitpunkt der histologischen Diagnose bis zum Tod oder — bei noch lebenden
Patienten - dem Ende der Nachbeobachtungszeit erhoben. Die Kaplan-Meier-Methode wurde
zur Berechnung des Uberlebens sowie der loko-regioniren Kontrolle verwendet (Kaplan und
Meier 1958).

Des Weiteren wurde der mogliche Einfluss von prognostischen Faktoren wie Geschlecht,

Patientenalter, Tumorstaging (T, N, UICC-Stadium), Grading, Kapselruptur der
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Lymphknotenmetastasen, Strahlendosis, begleitende Chemotherapie und
praradiotherapeutischem Hb-Wert in einem ,,log-rank* Test univariat gepriift.

Die Korrelation zwischen subjektiven und objektiven Einfliissen auf die Organfunktion sowie
der mdgliche Einfluss von Nebenwirkungen der Strahlentherapie auf die funktionelle
Bewertung des Larynx wurde statistisch mittels des ,,Spearman rank* Test gepriift.

Als signifikant wurden Ergebnisse von P<.05 gewertet. Die Berechnung erfolgte mit dem

Programm STATISTICA (StatSoft Inc. 2002) fiir Windows in der Version 8.1.
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3 Ergebnisse

3.1 Onkologische Ergebnisse

3.1.1 Nachbeobachtungszeit und Gesamtiiberleben

Der Nachbeobachtungszeitraum betrug vom Diagnosezeitpunkt im Median 78,4 Monate (14,9
Monate - 158,8 Monate). Am Ende der Nachbeobachtungszeit lebten noch 16 Patienten, die 5-
Jahres-Gesamtiiberlebensrate betragt 48,3% (Abbildung 4).

Gesamtiiberleben
100%

90% |
80% |
o ]
60% | II
50% | r—‘
=1

40%

|—

30% |

20% t

10% t

0%

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Monate

Abbildung 4: Gesamtiiberleben (alle Patienten, n=39)
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3.1.2 Loko-Regionire Rezidivkontrolle und Larynxerhalt

Bei sieben Patienten trat im Laufe der Nachbeobachtungszeit ein Rezidiv auf. Zwei Patienten
davon hatten ein isoliert lokales, sprich nur auf den Larynx beschrinktes Rezidiv, drei ein
isoliert regiondres, also nur die regionalen Lymphknoten betreffendes Rezidiv und zwei
Patienten hatten ein kombiniertes loko-regionédres Rezidiv. Das fritheste Rezidiv wurde nach
5,1 Monaten registriert, das letzte nach 43,3 Monaten (Median 10,8 Monate).

Die loko-regionére Kontrollrate nach 5 Jahren betrug 76,5% (Abbildung 5).

Loko-regionire Kontrolle
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Abbildung 5: Loko-regiondre Kontrolle (alle Patienten, n=39)

In den 4 Fillen, in denen ein lokales Rezidiv im Bereich des Larynx auftrat, musste eine
radikale chirurgische Laryngektomie als Salvage-Therapie erfolgen. Insgesamt konnte
demnach im Gesamtkollektiv (n=39) bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums bei

89,7% der Patienten ein Larynxerhalt erreicht werden. In dem von uns speziell nach
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untersuchten Patientenkollektiv (n=10), konnte sogar 100% Organerhalt bis zum Ende unseres

Studienzeitpunktes verzeichnet werden.

Haufigkeit und Lokalisation von Fernmetastasen

Insgesamt traten im Gesamtkollektiv fiinf Fille von Fernmetastasen auf. Diese waren in vier
Féllen in der Lunge lokalisiert und bei einem Patienten traten Lebermetastasen und
Metastasen im Lendenwirbelkorperbereich auf. Im Durchschnitt wurden die Fernmetastasen
13 Monate nach der Erstdiagnose des Larynxkarzinoms festgestellt, wobei die friiheste
Registrierung 4,3 Monate und die spiteste 27,7 Monate nach der Diagnose des Primértumors
erfolgte. Von den fiinf betroffenen Patienten war zum Zeitpunkt unserer

Nachsorgeuntersuchung nur noch ein Patient am Leben.

3.2 Untersuchung prognostischer Faktoren auf das Gesamtiiberleben und

die lokalregionale Rezidivkontrolle

Beziiglich der Auswirkung auf die Prognose (Wahrscheinlichkeit des Auftretens
lokoregiondrer Rezidive sowie das Gesamtiiberleben) wurde von uns iiberpriift, ob sich fiir
verschiedene Faktoren ein signifikanter Einfluss feststellen lie3. Insgesamt zeigte sich jedoch
fiir die Faktoren Geschlecht, Alter, Tumorlokalisation, Staging (TNM, UICC-Stadien),
Grading sowie fiir den postoperativen und postradiotherapeutischen Hidmoglobinwert
keinerlei signifikanter Einfluss, was moglicherweise durch eine zu geringe Fallzahl zu

erklaren ist.
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3.3 Akute und chronische Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Toxizitatsgrad 0 1 2 3 4
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hautreaktionen 1(2.5%) |29(74.5%) | 9(23%) - -
Mukositis 2 (5%) 12 31%) | 22 (56.5%) | 3 (7.5%) -
Dysphagie 3(7.5%) |23(59,5%) | 11 (28%) 2 (5%) -
Ubelkeit 28 (72%) | 10(25,5%) | 1(2.5%) - -
Xerostomie 7 (18%) 25 (64%) 7 (18%) - -
Geschmacksverlust 25(64%) | 13(33,5%) | 1(2.5%) - -
Lymphodeme 28 (72%) 11 (28%) - - -
Trismus 38(97.5%) | 1(2.5%) - - -
Osteonekrosen 38 (97.5%) | 1(2.5%) - - -
Animie 33 (84,5%) | 5(13%) 1 (2.5%) - -
Leukopenie 29 (74.5%) | 7 (18%) 2 (5%) 1(2,5%) -
Thrombopenie 35 (90%) 1 (2.5%) 1 (2.5%) 2 (5%) -

Tabelle 8: Akute und chronische Nebenwirkungen der adjuvanten Radio(chemo)therapie

Tabelle 8 =zeigt einen Uberblick {iber die akute und chronische Toxizitit der
Radio(chemo)therapie. Insgesamt wurde die Radiotherapie jedoch gut toleriert. Hohergradige
Toxizitdit (> Grad 3) trat nur fiir Reaktionen der Schleimhaut (Mukositis), fiir
Schluckbeschwerden (Dysphagie) sowie als hdmatotoxische Reaktion in Form von Leuko-
und Thrombopenie auf. In vier dieser Félle musste die Strahlentherapie aufgrund der akuten
Toxizitat fiir mehr als 4 Tage ausgesetzt werden. Insgesamt wurden lediglich 3 Fille von
ausgepragter Mukositis, 2 Fille stirkerer Schluckbeschwerden, ein Fall hohergardiger
Leukopenie und zwei Félle ausgeprigter Thrombozytopenie beobachtet.

Als chronische Nebenwirkung traten keine hohergradigen Nebenwirkungen auf.
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3.4 Ergebnisse der Untersuchungen, die im Rahmen der reguliren

Tumornachsorge erhoben wurden

Vor der Darstellung der Untersuchungsergebnisse, soll hier noch einmal kurz das
Zustandekommen der Kollektive und deren Zusammensetzung im Vergleich zueinander
gezeigt werden. Die Kollektive wurden jeweils schon einzeln in vorangegangen Punkten
vorgestellt. So sind die Patientenkollektive II und III unter 2.7 bereits besprochen worden und
reprasentieren die Eigenschaften der zum Zeitpunkt der Arbeit noch lebenden Patienten. Die
Kollektive ergaben sich alle aus natiirlichen Umstdnden. Das Patientenkollektiv II beinhaltet
die Patienten des Kollektiv III, welches die von uns untersuchte Patientengruppe dargestellt.
Die Differenz der Patientenanzahl kam zu Stande, da sechs Patienten aufgrund von
Nebenerkrankungen gesundheitlich nicht in der Lage waren an den geplanten, reguldren
Nachsorgeuntersuchungen in der Universititsmedizin Gottingen teilzunehmen. Diese beiden

Kollektive sind also Ausschnitte aus dem Gesamtkollektiv I, welches unter 2.1 vorgestellt

wurde.

I (n=39) II(n=16) I (n=10)
Geschlecht
Mainner 33 (85%) 14 (88%) 8 (80%)
Frauen 6 (15%) 2 (12%) 2 (20%)
Alter in Jahren
Median 58 59 56
Schwankung 26-76 51-73 51-70
UICC-Stadium
I 0 0 0
11 0 0 0
11 10 (26%) 3 (19%) 1 (10%)
IVA/B 29 (74%) 13 (81%) 9 (90%)
Tl 1 1 0
T2 3 2 2
T3 21 (54%) 7 (44%) 3 (30%)
T4 14 (36%) 6 (37,5%) 5 (50%)
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NO 8 2 1
N1 10 4 2
N2 20 9 6
N3 1 1 1
Gl 1 0 0
G2 33 13 8
G3 5 3 2
Nachbeobachtungszeit in Monaten

Median 81 64 43

Tabelle 9: Kollektivcharakteristika im Vergleich

In der Tabelle 9 werden kurz die wichtigsten Eigenschaften der Kollektive gegeniibergestellt
um so zu zeigen, dass die von uns untersuchten Patienten (III) ein représentativer Ausschnitt
aus dem Gesamtkollektiv sind und es sich nicht um eine Positivauswahl handelt. So stellt sich
in der Geschlechts und Altersverteilung kein Unterschied dar. In der Verteilung der UICC-
Stadien der Larynxkarzinome findet sich sogar im Kollektiv III eine noch stirkere
Gewichtung auf den ausgepridgten Karzinomen des Stadium IV, was sich auch in den
Prozentangaben der T-Stadien zeigt, wo im Kollektiv III 50% Stadium T4 und im
Gesamtkollektiv hingegen nur 36% T4 gestaged sind.

Die mediane Nachbeobachtungszeit war allerdings fiir das Gesamtkollektiv knapp doppelt so
lange wie flir die 10 wuntersuchten Patienten, welche an unseren funktionellen
Nachuntersuchungen teilgenommen haben. Die Strahlentherapie-Nebenwirkungen blieben im

Verhiltnis gleich.
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3.4.1 QLQ-C30-Fragebogen

QLQ-C30-Fragebogen
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Abbildung 9: Mittelwerte des QLQ-C30 -Fragebogens fiir jedes Item (n=10)

Die Abbildung 9 zeigt eine Zusammenfassung aller Patientenantworten des QLQ-C30-
Fragebogens in einer repriasentativen Skala. Somit ist jeder aufgefiihrte Balken im Diagram
das Ergebnis des Mittelwerts aus den Einzelwerten aller 10 Patienten. Unter 2.7.2.1 wurde
bereits in der Tabelle 5 detailliert aufgeschliisselt, aus welchen einzelnen Fragen sich die hier
gezeigten 15 Untereinheiten (Items) zusammensetzen und wie die Berechnung auf eine Skala
von 0-100 erfolgte.

Die Fragen ,allgemeine Lebensqualitit® (Global Health Status, QL2), ,korperliche
Belastbarkeit“ (Physical functioning, PF2), , Arbeitsfdhigkeit“ (Role functioning, RF2),
»emotionale Belastung“ (Emotional functioning, EF), ,kognitive Belastung® (Cognitive
functioning, CF) und ,,soziale Belastung®* (Social functioning, SF) stellten mit einem hohen
Score eine hohe funktionelle Belastbarkeit dar, bzw. eine hohe Lebensqualitit. Die 6 Skalen
wurden im Mittel mit Werten von 80 Punkten beantwortet, am besten schnitt das Item CF mit
95 Punkten ab. Das Item QL2 zur allgemeinen Lebensqualitidt wurde mit einem Score von 63
am schlechtesten bewertet.

Bei den iibrigen 9 Items handelte es sich um Symptomfragen, bei welchen die Hohe des
Scores mit dem Schweregrad des befragten Problems korrelierte. Hier stellte daher ein

niedriger Score ein gutes Ergebnis dar. Alle Symptomfragen wurden mit einem niedrigen
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Score beantwortet. Atemnot (Dyspnoe, DY) mit 23 Punkte und Schlaflosigkeit (Insomnia, SL)
mit 26 Punkten wurden am schlechtesten bewertet. Sie waren die einzigen Items die Werte
iiber 20 Punkte erreichten.

Die folgende Abbildung 10, zeigt als Besonderheit die Unterteilung der Fragen des QLQ-C30,
in die Rubriken globale Lebensqualitit, funktionelle Belastbarkeit und Symptome fiir jeden
einzelnen Patienten. Somit wurden hier nicht die Mittelwerte des Gesamtkollektivs sondern

die Ergebnisse jedes einzelnen Patienten dargestellt.

QLQ-C30-Unterteilung

Score 0-100

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Patienten

O Globale Lebensqualitit B Funktions Score [0 Symptom Score

Abbildung 10: Unterteilter QLQ-C30-Fragebogen, Patienten bezogen (n=10)

Die globale Lebensqualitit wurde von zwei Patienten mit weniger als 50 Punkten bewertet
und zeigte bei Patient Nr.9 den niedrigsten Wert mit 18 Punkten. Patient 7 gab hingegen die
volle Punktzahl an und somit den Hochstwert von 100 Punkten als Zeichen voller
Lebensqualitit.

Fiir den Funktions Score zeigte nur Patient Nummer 9 mit 42 Punkten einen Wert unter 50.
Patient Nummer 3 wies den hochsten Wert mit 100 Punkten auf.

Bei dem Symptom Score hingegen driickten wiederum hohe Punktzahlen schlechte
Ergebnisse aus. Hier zeigte sich erneut das schlechteste Ergebnis bei Patient Nummer 9 mit 65
Punkten. Patient Nummer 3 und 4 gaben gar keine Symptome und somit keine Beschwerden

durch einen Score von 0 an.
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3.4.2 Item Dyspnoe des QLQ-C30-Fragebogens

QLQ-C30 Dyspnoe
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Abbildung 11: Darstellung des Item Dyspnoe des QLQ-C30-Fragebogens (n=10)

Als ein speziell aus dem QLQ-C30-Fragebogen ausgewihltes Item nahmen wir die Frage Nr.
8 zur Dyspnoe (Atemnot), um die subjektive Bewertung dieses Symptoms in Abbildung 11
fiir jeden einzelnen Patienten darzustellen. Dieses Item liefert das subjektive Korrelat zu der
klinisch erhobenen Dyspnoe mittels Bodyplethysmographie, dessen Ergebnisse unter 3.4.8
dargestellt werden. Bei der Auswertung zeigten sechs Patienten keinerlei Dyspnoe und gaben
einen Score von 0 an. Vier Patienten mit subjektiver Dyspnoe gaben im Mittel einen Wert von

38 Punkten an, wovon Patient Nr. 9 den Hochstwert von 100 Punkten als Zeichen starker
Luftnot angab.
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3.4.3 QLQ H&N35-Fragebogen

QLQ H&N35-Fragebogen
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Abbildung 12: Mittelwerte des H&N35-Fragebogens fiir jedes Item (n=10)

Der QLQ H&N35-Fragebogen ist ein reiner Symptomfragebogen und zeigt daher bei einem
hohen Score eine hohe Problematik an. Die Abbildung 12 zeigt die Mittelwerte aller Items.
Die Zusammensetzung und Bedeutung der einzelnen Items wurde unter 2.7.2.2 erldutert.

Die hochsten Problemraten zeigten sich bei den Items ,trockener Speichel (Sticky Saliva,
SS) mit einem Score von 63 sowie bei dem Item ,,Mundtrockenheit* (Dry Mouth, DR) mit
einem Wert von 70.

Die geringsten Beschwerden gaben die Patienten auf die Frage nach ,,Schmerzen* (Pain, PA)

an. Im Mittel lag der Symptomscore fiir alle 18 Items bei 26 Punkten.
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3.4.4 Item Dysphagie und Speech des QLQ H&N35-Fragebogens

Die beiden Items Schluckbeschwerden/Dysphagie (Swallow, SW) und Stimme (Speech, SP)
werden hier auch als spezielle Items ausgekoppelt aus dem QLQ H&N35 gezeigt und separiert
fiir alle 10 Patienten einzeln dargestellt, da sie als subjektives Vergleichsergebnis mit den
objektiv erhobenen Funktionsergebnissen des Schluckens (Videoendoskopische Beurteilung

3.4.7) bzw. der Stimme (GHD 3.4.9) fungieren.
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Abbildung 13: Ubersicht iiber das Item Dysphagie des QLQ H&N35 (n=10)

Hier in der Abbildung 13 wird das Ergebnis der subjektiven Schluckstorung fiir jeden
einzelnen Patienten dargestellt, welches im Mittel bei 29 Punkten lag. Die stérksten
Beschwerden gaben Patient Nummer 1 mit einem Score von 83 und Patient Nummer 9 mit
einem Score von 66 Punkten an. Patient Nummer 2 gab den niedrigsten Score mit 0 Punkten
an, was keinerlei subjektive Beschwerden bedeutete.

Das Item Speech zeigt in Abbildung 14 die subjektive Missempfindung beziiglich der
Stimmqualitét flir jeden einzelnen Patienten.

Die stirksten Einschrankungen wurden durch Patient Nummer 9 mit einem Score von 86

Punkten und Patient Nummer 1 mit 76 Punkten eingestuft. Die niedrigsten Werte gaben
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Patient Nummer 2 und 6 an. Im Mittel lag die Bewertung der Stimmeinschrankung bei 45 von

100 Punkten.
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Abbildung 14: Detaillierte Darstellung des Item Speech aus dem QLQ H&N35 (n=10)
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3.4.5 Voice-Handicap-Index-Fragebogen

Der Voice-Handicap-Fragebogen ist ein rein stimmorientierter Fragebogen und wurde unter
2.7.2.3 vorgestellt. Er liefert detailliertere Angaben iiber die subjektive Zufriedenheit der
Patienten mit ihrer Stimme. Die einzelnen Fragen sind im Anhang durch Abbildung des
Fragebogens zu sehen.

In der Abbildung 15 wird eine Gesamtiibersicht der Ergebnisse fiir den Voice-Handicap-
Fragebogen zu jedem einzelnen Patienten aufgefiihrt und bietet eine Bewertung der Stimme
durch den Patienten. Hohe Werte zeigen eine hohe Unzufriedenheit.

Den hochsten Wert gab Patient Nummer 9 mit 73 Punkten an. Der niedrigste Wert wurde bei

Patient Nummer 4 mit 13 Punkten registriert. Im Mittel lag der Score bei 37 Punkten.

Voice-Handicap-Fragebogen
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O kein 0-14 gering 15-28 mittel 29-50 schwer 51-120

Abbildung 15: Gesamtiibersicht iiber den Voice-Handicap-Index (VHI) Fragebogen (n=10)
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In der Abbildung 16 wurden die Angaben aus dem VHI noch einmal in drei Untergruppen
eingeteilt. Als Unterteilung wurde ein funktionelles, ein physisches und ein emotionales
Handicap unterschieden und wieder fiir alle 10 Patienten einzeln dargestellt. Der hochste

mogliche Score je Handicap betrug 40 Punkte.
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Abbildung 16: Unterteilung des Voice-Handicap-Index (n=10)

Die hochsten Werte in allen 3 Kategorien zeigte Patient Nummer 9 mit jeweils 29 Punkten
beziiglich physischer Belastung, 24 Punkten bei funktionellen Problemen und 20 Punkten bei
emotionaler Belastung. Die niedrigsten Werte fiir funktionelle Beschwerden kamen von
Patient Nr. 2 mit 3 Punkten, dieser Patient gab zusammen mit Patient Nummer 6 auch die
niedrigsten Werte fiir die emotionale Belastung an. Bei den physischen Belastungen war mit 6
von 40 Punkten Patient Nummer 4 am beschwerdefreisten.

Im Mittel wurde die emotionale Belastung mit einem Score von 10 Punkten am geringsten
empfunden, gefolgt von der funktionellen Einschrinkung mit 12 Punkten. Am stérksten

wurden die physischen Belastungen mit einem Mittelscore von 14 Punkten empfunden.
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Abbildung 17: Darstellung der subjektiven Rauhigkeit, Behauchtheit und Heiserkeit (n=10)

Die Bewertung der Eigenschaften ,,Rauhigkeit”, ,,Behauchtheit* und ,,Heiserkeit wurden
subjektiv erhoben, jedoch nicht wie bei den bisher dargestellten Ergebnissen durch die
Angaben des Patienten, sondern durch die subjektive Bewertung eines fachlichen
Untersuchers. In der Abbildung 17 sind die Ergebnisse wieder fiir alle 10 Patienten einzeln
aufgefiihrt. Es zeigte sich vor allem bei Patient Nummer 7 eine Auffélligkeit, da dieser mit
dem Score 4 ,,aphon* war.

Ansonsten fielen die Ergebnisse von Patient Nummer 2 am besten aus, er wurde in allen
Qualititen nur mit einem Score von 1 bewertet. Patient Nummer 1 und 9 wurden hingegen in
allen drei Kategorien mit dem Hdochstscore von 3 bewertet.

Im Durchschnitt war der Befund Heiserkeit am stirksten ausgepridgt mit einem
Durchschnittsscore von 2,7. ,,Rauigkeit” und ,,Behauchtheit™ waren mit durchschnittlich 2,22

gleichermaflen hoch bewertet.
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3.4.7 Videoendoskopische Schluckdiagnostik
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Abbildung 18: Bewertung der Videoschluckendoskopie (n=10)

In der klinischen, objektiven Untersuchung des Schluckaktes zeigten die Ergebnisse in
Abbildung 18, dass sich das Patientenklientel in zwei Gruppen gliederte. Fiinf Patienten,
welche keine Aspiration zeigten und mit einem Score von O eingestuft wurden und fiinf
Patienten, welche eine objektive Aspiration hatten und im Mittel einen Aspirationsscore von
1,6 hatten. Die klinische Einteilung der Grade wurde bereits unter 2.7.1.1 vorgestellt.
Zusitzlich werden die objektiven Ergebnisse unter 3.5.1 mit den subjektiven

Dysphagieergebnissen verglichen.
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3.4.8 Bodyplethysmographie

In der zweiten klinischen Untersuchung registrierten wir den Atemwegswiderstand (RAW)
durch eine Bodyplethysmographie. Normwerte galten fir RAW < 0,3 kPas/l. Diese wurden
auf der Y-Achse skaliert und auf der X-Achse fiir alle 10 Patienten aufgetragen.
Normwertigkeit erreichten nur drei Patienten mit dem niedrigsten Wert durch Patient Nummer
3 und einem Atemwegswiderstand von 0,2kPas/l. Patient Nummer 4 zeigte mit 2,07 kPas/I
den hochsten gemessenen Atemwegswiderstand mit einer knapp 7 fachen Erhohung des
Grenzwertes gefolgt von Patient Nummer 5 mit 0,83 kPas/l, was einer 2,5 fachen Erhohung
des maximalen Normwerts entspricht.

Im Mittel lag der gemessene Atemwegswiderstand bei 0,77 kPas/I.
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Abbildung 19: Atemwegswiderstandsergebnisse der Bodyplethysmographie (n=10)



51 Ergebnisse

3.4.9 Gottinger Heiserkeitsdiagramm

GHD Irregularitiit/ Noise
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Abbildung 20: Géttinger Heiserkeitsdiagramm (n=10)

Das Gottinger Heiserkeitsdiagramm ist eine Methode der objektiven Stimmanalyse. Im
Vergleich dazu stellten wir unter 3.4.4 die subjektiven Ergebnisse fiir Speech (Stimme) und
unter 3.4.5 die Auswertung des Voice-Handicap-Fragebogen vor.

Das GHD wurde bereits unter 2.7.1.3 beschrieben und in Abbildung 20 werden die Ergebnisse
fiir Irregularitit und Noise der Stimme dargestellt.

Der Irregularititswert aller Patienten betrug im Mittel 7,6 bei einem Normalwert zwischen 2,8
und 3,6 von ,,normalen Stimme*“. Den Hochstwert ereichte Patient Nummer 1 mit 9,2. Der
niedrigste Wert mit 5 wurde bei Patient Nummer 8 registriert.

Der Mittelwert der Rausch-Noise-Komponente lag bei 2,7. Der normwertige Bereich liegt bei
0,7 bis 1,6. Die Einzelwerte aller Patienten variierten wenig und lagen alle nahe an dem
beschriebenen Mittelwert von 2,7. Die Ergebnisse werden unter 3.5.3 mit den subjektiven

Stimmangaben des VHI verglichen.
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In Abbildung 21 werden Irregularitit und Noise in dem Gottinger Heiserkeitsdiagramm
dargestellt, in welchem auf der X-Achse die Stimmirregularitit und auf der Y-Achse die

Rauschkomponente skaliert wurde. Die Werte der Normalstimmen und der Aphonie stammen

aus einer anderen Studie (Frohlich et al. 2000).
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Abbildung 21: Gottinger Heiserkeitsdiagramm (n=10)
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3.5 Vergleich der objektiven Funktionsuntersuchungen mit der

subjektiven Lebensqualitiit

3.5.1 Objektive Aspiration im Verhiltnis zu subjektiver Dysphagie

subjektive Dysphagie versus Aspiration
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Abbildung 22: Box-Splot-Darstellung der subjektiven und objektiven Aspiration (=10)

Um nun die Ergebnisse der objektiven klinischen Untersuchung mit den subjektiven Angaben
iiber Schluckbeschwerden in ein Verhéltnis zu setzten wurden die Patienten in zwei Gruppen
unterteilt. Nach den Ergebnissen der klinischen Untersuchung waren es fiinf Patienten die in
der endoskopischen Untersuchung eine Aspiration zeigten und finf Patienten bei welchen
keine Aspiration beobachtet werden konnte.

Wie Abbildung 22 zeigt wurden auf der X —Achse die Gruppen ,keine Aspiration® und
»Aspiration® dargestellt. Auf der Y-Achse wurden die Werte des Dysphagie Score aus dem
subjektiven QLQ H&N35 skaliert. Gekennzeichnet sind der Maximalscore bzw. der minimale

Score, die 25er bis 75¢er Perzentile, sowie der Median.
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Der maximale Score eines Patienten mit Aspiration betrug 66 Punkte, der geringste lag bei 8,3
Punkten. Der Mittelwert bei Patienten mit endoskopisch beobachteter Aspiration betrug 30
Punkte.

Im Gegensatz dazu gaben Patienten ohne endoskopisch beobachtete Aspiration eine mittlere
Bewertung ihrer Schluckbeschwerden von 28 Punkten an. Der insgesamt hochste sowie der

niedrigste angegebene Score mit 83 bzw. 0 Punkten kam aus der Gruppe der Patienten ohne

Aspiration.

3.5.2 Subjektive Dyspnoe im Vergleich zu objektivem Atemwegswiderstand

Atemwegswiderstand versus subjektive Dyspnoe
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.
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Abbildung 23: Box-Splot-Darstellung zwischen subjektiver und objektiver Luftnot (n=10)

Um die Ergebnisse der subjektiv empfundenen Dyspnoe mit dem objektiv erhobenen
Atemwegswiderstand zu vergleichen, wurde das Kollektiv in zwei Gruppen geteilt. Sechs
Patienten welche unter dem Item Dyspnoe keinerlei Beschwerden angegeben hatten (keine
Dyspnoe) und 4 Patienten welche iiber subjektive Atemnot geklagt hatten (Dyspnoe).
Abbildung 23 zeigt die Ergebnisse der Bodyplethysmographie auf der Y-Achse und die beiden

Gruppen auf der X-Achse. Markiert sind die Maximal- bzw. Minimalwerte, sowie die 25er bis

75er Perzentile und der Median.
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Der Mittelwert des Atemwegswiderstands bei den Patienten ohne subjektive Dyspnoe lag bei
0,7 kPas/l. Der hochste Wert insgesamt des Gesamtkollektives mit 2,07 kPas/l kam aus der
Gruppe ohne subjektive Atemnot und war gleichzeitig dessen Maximalwert. Die niedrigsten
Werte beliefen sich auf 0,24 kPas/l bzw. 0,26 kPas/I.

In der Gruppe mit subjektiver Dyspnoe belief sich der mittlere Atemwegswiderstand auf 0,41

kPas/l. Der Maximalwert betrug 0,53 kPas/I und der niedrigste Wert 0,2 kPas/l.

3.5.3 Subjektive Stimmprobleme im Verhiltnis zur objektivierten

Irregularitit der Stimme

VHI versus GHD
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Abbildung 24: subjektive und objektive Stimmbewertung im Vergleich (n=10)

In Abbildung 24 wurden die subjektiven Angaben des VHI-Fragebogen mit den objektiven
Werten der Stimmirregularitdt des GHD verglichen. Es ergaben sich eine Gruppe mit vier

Patienten, welche subjektiv geringe oder keine Probleme mit der Stimme hatten. Der
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Mittelwert betrug 8. Die Gruppe mit angegebenen Stimmproblemen (n=6) kam auf einen

Mittelwert von 7,3 bei einem Hochstwert von 9,18 und einem Tiefstwert von 5.

Korrelationstabelle

UICC CTC FEES RAW GHD

EORTC QLQ-C30
Functional scales

Cognitive functioning  n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Emotional functioning n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Physical functioning n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Role functioning n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Social functioning n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Symptom scales

Miidigkeit n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Schmerz n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Ubelkeit & Erbrechen  n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Einzelne Items

Appetitverlust n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Verstopfung (+) n.s. n.s. n.s. n.s.
Diarrho n.s. n.s. n.s. n.s. G)
Dyspnoe n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Finanzielle Probleme n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Schlafunterbrechungen n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Global quality of life n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
EORTC QLQ-H&N35

Schlucken n.s. n.s. n.s. n.s. )
Offentliches Essen n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Stimme (Speech) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Magensonde n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
VHI n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tabelle 10: Korrelationstabelle zwischen subjektiven und objektiven Ergebnissen

In der Tabelle 10 wurden mit dem Programm Statistika alle im Vorfeld beschriebenen Items
der QLQ-Fragebogen und die Ergebnisse des VHI mit den klinisch, objektiv erhoben Werten
des UICC-Stadiums, des ,,Common Toxictiy Criteria“ (CTC), der fiberoptisch
endoskopischenj Evaluation des Schluckens (FEES), des Atemwegswiderstands (RAW) und
des Gottinger Heiserkeitsdiagramms (GHD) miteinander korreliert.

Eine signifikante Korrelation wurde mit einem ,,+“ gekennzeichnet und zeigte sich nur
zwischen den Eigenschaften ,,UICC* und ,,Verstopfung®, sowie jeweils zwischen dem
,Gottinger Heiserkeits Diagramm® und ,,Diarrh6* und dem ,,GHD* und ,,Schlucken®.

Signifikanz galt bei P < .05.
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4 Diskussion

4.1 Bewertung der onkologischen Ergebnisse im Vergleich zur Literatur

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit einer Gesamtiiberlebensrate von 48 %, einer loko-
regiondren Kontrollerate von 77 % nach 5 Jahren sowie einem Larynxerhalt von 89,7% im
Verlauf nach Langzeitnachbeobachtung bestitigen in einem speziellem Subkollektiv
(ausschlieBlich lokal fortgeschrittene Larynkarzinome) die Daten zuvor publizierter Arbeiten
der Arbeitsgruppe, die bereits gezeigt hatten, dass mittels organerhaltender
Lasermikrochirurgie und adjuvanter Strahlentherapie gute onkologische Ergebnisse bei lokal
fortgeschrittenen  Plattenepithelkarzinomen 1m Kopf-Hals-Bereich (Karzinome der
Mundhoéhle, des Oro- und Hypopharynx sowie des Larynx) erzielt werden kdnnen (Pradier et
al. 2005; Christiansen et al. 2006). In der primédren Situation wurde dabei von Pradier et al.
(2005) der Verlauf von 208 Patienten, die zwischen 1987 — 2000 behandelt wurden,
beobachtet. Das krankheitsspezifische Uberleben nach 5 Jahren betrug 44% (168 Patienten im
Stadium IVA/B) bzw. 70% (40 Patienten im Stadium III). Bei 85% der iiberlebenden
Patienten mit Larynxkarzinomen konnte nach 2 Jahren das Organ erhalten werden. In einem
weiteren Patientenkollektiv untersuchten Christiansen et al. (2006) 37 Patienten mit einem
lokal fortgeschrittenem Rezidivtumor in der Kopf-Hals-Region, die in der Primérsituation
nicht adjuvant bestrahlt worden waren, im Zeitraum von 1988 — 2000. Auch diese wurden
zundchst laserchirurgisch operiert und anschlieBend adjuvant radiotherapiert. Das
Gesamtiiberleben in diesem Patientenkollektiv mit aufgrund der Rezidivsituation schlechteren
Prognose betrug nach 5 Jahren noch 21%, und bei 50% der Patienten mit
Larynxkarzinomrezidiven konnte das Organ auch in diesem Kollektiv langfristig erhalten
werden.

Die Ergebnisse dieser Studien sowie der vorliegenden Arbeit zeigen, dass mit
organerhaltender Lasermikrochirurgie und anschlieBender adjuvanter Radio(chemo)therapie
im Vergleich zur Radikalchirurgie mit kompletter Laryngektomie und anschlieBender
adjuvanter Radio(chemo)therapie bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren
vergleichbare onkologische Ergebnisse erzielt werden konnen. Die Daten in der Literatur fiir
das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren liegen zwischen 23% und 70%, fiir die loko-regionédre

Kontrolle zwischen 44% und 87% (siche Tabelle 11, Amdur et al. 1989a; Amdur et al. 1989b;
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Tupchong et al. 1991; Peters et al. 1993; Bachaud et al. 1996; Parsons et al. 1997; Regine et
al. 1999; Fortin et al. 2001; Bernier et al. 2004; Cooper et al. 2004, Rades et al. 2008).

5-Jahres

Tumor |lokal-regionire 5-Jahres
Studie Patientenanzahl stadien | Kontrolle Gesamtiiberleben
Amdur et al.
1989a 134 I-IV 67-80% 33%
Amdur et al.|161 (27 SC vs.134 37% SC, 57% NF
1989b NF RT) I-1v 44% SC, 80% NF RT |RT
Tupchong et
al. 1991 277 (141 post OP) |I-IV 65% 38%
Peters et al.
1993 240 MI-1v 46,50% 70%
Bachaud et al. 23% RT, 44%
1996 44 RT, 39 RT+CT |I-IV 55% RT, 70% RT+CT |RT+CT
Parsons et
al.1997 134 I-IV 71% 10 Jahre SR 67%
Regine et al
1999 143 I-IV 69% 54%

80-87%  (6MV  vs.
Fortin et al. T1-T4, |60Co) 66% vs. 58% nach 3
2001 471 NO 3 Jahre Jahren
Bernier et al.|334 (RT VS. 40% RT, 53%
2004 RT+CT) -1v 69% RT, 82% RT+CT |RT+CT
Cooper et al.|459 (RT Vs. 40% RT, 48%
2004 RT+CT) I-1v 72% RT, 82% RT+CT |RT+CT
Pradier et al. 39%SC+CT - 60%
2005 208 MI-1v 67%SCH+CT - 69% RT |RT
39 (33 RT, 6

aktuelle Arbeit | RT+CT) I-1v 76,50% 48,3%

Abkiirzungen: CT = chemotherapy , SC = split course; NF = normofractionated radiotherapy;

RT = radiotherapy; OP = operation; SR = survival rate;

Tabelle 11: Klinische Studien mit postoperativer Strahlentherapie bei Hals-Nasen-Ohren

Tumoren im Vergleich zu unserer Studie
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Auch gegeniiber Studien, in denen eine primédre Radiochemotherapie eingesetzt wurde, zeigt

die Therapiemodalitit mit transoraler Lasermikrochirurgie und anschlieBender adjuvanter

Strahlentherapie bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren mindestens vergleichbare

onkologische Ergebnisse und Raten an Organerhalt (siehe Tabelle 12, Department of Veterans
Affairs Laryngeal Cancer Study Group, 1991; Lefebvre et al. 1996; Richard et al. 1998;
Adelstein et al. 1997; Adelstein et al. 2000; Forastiere et al. 2003, Kessler et al.2007).

Gesamtiiberleben |Larynxerhalt der
n.3J. im Uberlebenden im
Radiochemo- Radiochemotherapie-
therapiearm bzw.|arm bzw. nach TLM
Patienten nach TLM + RT|und RT  (aktuelle
Studie Anzahl | Tumor Therapie |(aktuelle Arbeit) |Arbeit)
CT+RT
VACSG [332 SG 63% vs. S+RT |53% 62%n.5J.
G 37%
T1/T2 (9%)
T3 (65%)
T4 (26%)
CT+RT
EORTC [202 EL (22%) vs. S+RT |57% 48%n. 3 J.
HP(78%)
T2 (19%)
T3 (75%)
T4 (6%)
CTH+RT
GETTEC |68 SG (31%) vs. S+RT |n. 2 J.: 69% NU
G 41%
Unspezif. 28%
T3 100%
MACH- CT+RT
NC 602 Larynx 73% vs. STRT |n. 57J.: 39% 58%n5]
HP(26%)
T1/T2 (12%)
T3/T4 (77%)
Forastiere
et al. CT+RT 75%-88%
2003 547 Larynx 100% | vs. n. 51J.: 55% n2lJ
RT
I 65% alleine
IV 35%
aktuelle
Arbeit 39 Larynx 100% |TLM+RT |n. 5J.: 48,3% 100% n 15 Monaten
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Abkiirzungen: VACSG = Veterans Administration Cooperative Study Group; EORTC =
European Organisation for Research and Treatment of Cancer; GETTEC = Groupe d Etude
des Tumeurs de la Téte et du Cou; MACH-NC = Meta-analysis of chemotherapy in head-
and-neck-cancer; NU = nicht untersucht; SG = supraglottisch; G = glottisch, E = HP =
hypopharynx; EL = epilarynx; CT = chemotherapy, RT = radiotherapy; S = surgery; TLM =
transorale lasermikrochirurgie

Tabelle 12: Studien mit Larynxerhalt bei primérer Radiochemotherapie im Vergleich zu
unseren Ergebnissen

Beziiglich des Organ-/Larynxerhaltes zeigten nur Forastiere et al. ein vergleichbares Ergebnis
mit 88 % Organerhalt nach primirer Radiochemotherapie. Beim Vergleich unterschiedlicher
Therapiemodalitidten aus verschiedenen Studien ist die unterschiedliche Patientenselektion
natiirlich ein Problem. Selbstverstindlich werden auch an der Universitidtsmedizin Gottingen
nicht alle Patienten mit lokal fortgeschrittenen Larynxkarzinomen einer organerhaltenden
Operation zugefiihrt. Die Tumorstadien der Patienten in der vorliegenden Arbeit zeigen aber,
dass auch grofle Tumore (90% T3/4) dem kurativen Vorgehen mittels organerhaltender
Lasermikrochirurgie und adjuvanter Strahlentherapie zugénglich sind. Zudem fand auch in der
Studie von Forastiere et al. (2003) zur primdren Radiochemotherapie eine Patientenselektion

statt, indem gro3volumige T4 Tumore ausgeschlossen wurden.

4.2 Transorale Lasermikrochirurgie im Vergleich zur radikalen
Laryngektomie, auch unter Beriicksichtigung der postoperativen

Radiatio

Nicht nur der Larynxerhalt ist ein deutlicher Vorteil der TLM gegeniiber der radikalen
Operation, auch eine geringere Inzidenz postoperativer Komplikationen nach
Lasermikrochirurgie im Vergleich zur klassischen offenen Operation ist beschrieben worden
(Ellies und Steiner 2007). Das gilt zum Beispiel fiir das Auftreten postoperativer Aspiration,
welche am hiufigsten nach Operation mit supraglottischer Larynxektomien auftritt und als
schwere postoperative Komplikation gilt. Diese ist bei der TLM im Vergleich zur
herkdmmlichen offenen Operationen deutlich seltener zu beobachten. So wurden 3.8 %
postoperative Pneumonien und 4,5 % Fisteln bei einem Kollektiv von 901 Patienten
beschrieben, die eine herkdmmliche konventionelle offene supraglottische Laryngektomie
erhalten hatten (Scola et al.2001). Des Weiteren berichteten Herranz-Gonzales et al. in einer

anderen Studie von iiber 5% pulmonaler Komplikationen in Folge von postoperativer
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Aspiration nach Radikalchirurgie (Herranz-Gonzales et al. 1996). Demgegeniiber zeigte ein
Patientenkollektiv von 216 Patienten, welches sich einer transoralen Lasermikrochirurgie
unterzogen hatte, in der Nachbeobachtung durch Steiner W et al. nur 2% postoperative
Pneumonien und keine Fisteln (Steiner W et al. 2004). AuBerdem resultierte, im Gegensatz zu
der offenen Operation, aus der Behandlung durch TLM kein aspirationsbedingter registrierter
Todesfall (Laccourreye et al. 2000).

Ein weiterer Vorteil der TLM gegeniiber der radikalen offenen Operation ist der minimale
Blutverlust wéihrend und nach dem Eingriff, da der regionale Blutfluss nur geringfiigig
betroffen ist (Steiner W, 1997). Reichel et al. beschreiben, dass bei einem Patientenklientel,
welches eine radikale Laryngektomie erhalten hatte, der intraoperative Blutverlust und der
damit einhergehende Himoglobinabfall bei 41 % der Patienten grofler oder gleich 3 g/dl war
(Reichel et al. 2003). In der genannten Studie hatten 87 % der Patienten prdoperativ einen
normalen Hiamoglobinwert, aber nur 19 % postoperativ.

In der vorliegenden Arbeit konnten nach schonender transoraler lasermikrochirurgischer
Operation bei 72% der Patienten ein postoperativ normwertiger Haimoglobinwert beobachtet
werden.

Ein normwertiges Hamoglobin spielt auch fiir die darauf folgende adjuvante Radiotherapie
eine besondere Rolle, da bekannt ist, dass der priradiotherapeutische Hamoglobinwert ein
signifikanter prognostischer Faktor ist (Reichel et al. 2003, Christiansen et al. 2004, Pradier et
al. 2005, Christiansen et al. 2006). In unserer Studie hatten 72% ein postoperatives,
normwertiges Hamoglobin, dies entspricht somit dem préradiotherapeutischen Wert. Im
Verlauf der Radiotherapie wurde bei zwei Patienten ein Hb-Abfall von mehr als 3 g/dl
beobachtet und insgesamt hatten nur noch 41% nach Beendigung der Strahlentherapie einen
normwertigen Hidmoglobinwert. Im Gegensatz zu den Arbeiten von Pradier et al. (2005) und
Christiansen et al. (2006) zeigte sich in der aktuellen Arbeit allerdings keine signifikante
Korrelation zwischen Hamoglobinwert und der Prognose, was moglicherweise an der

geringen Patientenanzahl lag.

4.3 Bewertung der objektiven Ergebnisse der Organfunktion und der

subjektiven Erhebung der Lebensqualitit im Rahmen der Nachsorge

Neben der Analyse der onkologischen Ergebnisse in Bezug auf Uberleben und loko-regionire

Kontrolle wurden im Rahmen dieser Arbeit auch die Lebensqualitit und die laryngeale
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Organfunktion untersucht. Im QLQ C-30 zeigte sich fiir alle 10 Patienten eine deutlich
positive Lebensqualititsbewertung und fast bestmogliche Funktionsbewertungen. Beziiglich
der negativen Symptome verhielten sich die Ergebnisse wie zu erwarten, da sie bei guter
Funktion und hoher Lebensqualitit in einem sehr niedrigen Scorebereich lagen.
Differenzierter verhielt es sich bei der Aufschliisselung des QLQ C-30 fiir jeden einzelnen
Patienten, wo die Ergebnisse nicht mehr so einheitlich erschienen und Patient Nummer 9 am
deutlichsten, durch schlechte Bewertungen heraus stach.

Ahnlich verhielt es sich bei dem reinen Symptomscore H&N35 und der speziellen
Aufschliisselung des Items Speech und dem VHI. So gab auch hier Patient Nummer 9
konstant die groBte Unzufriedenheit an, bei ansonsten tiberdurchschnittlich gut bewerteten
Symptomfragen durch die anderen Patienten. Es zeigten sich jedoch nicht nur zwischen den
Bewertungen der einzelnen Patienten groBe Unterschiede sondern auch innerhalb der
Ergebnisse eines Patienten divergierten die Angaben teilweise stark. So gab zum Beispiel
Patient Nummer 4 bei dem Item Speech des H&N35 einen hohen Beschwerdescore von 66 an,
was eine belastende Symptomatik widerspiegelt. Gleichzeitig beantwortete derselbe Patient
aber den Voice-Handicap-Fragebogen, welcher sich schwerpunktmiBig auf die Problematik
der eingeschriankten Stimme nach der Operation bezieht, mit dem niedrigsten Score aller
Patienten und fiel dadurch sogar in die Kategorie ,keine Einschrinkung®. So traten
Widerspriiche in der Beantwortung der Fragebdgen und deren Ergebnisse auf.

Die Untersuchung der Lebensqualitdt war somit ein schwieriges Unterfangen, da sie fiir jeden
Patienten unterschiedlich ist und immer individuell und anders beurteilt wird. Auch wenn wir
standardisierte Fragebdgen zum Einsatz brachten, so spielten doch immer unbeeinflussbare
Faktoren wie personliche Erfahrungen und die eigenen WertemaRstébe eine bedeutende Rolle.
Auch der zeitliche Abstand zwischen Operation und Befragung schien einen Einfluss zu
haben, da in unserem Kollektiv Patient Nummer 9 die Symptomfragen mit Abstand am
schlechtesten bewertete und von unserem untersuchten Kollektiv auch als letztes operiert
worden war. Dies bleibt jedoch eine Hypothese, da der Zeitabstand von der Operation bis zum
Ausfiillen der Fragebdgen nicht genauer in unserer Studie untersucht wurde. Dagegen sprach,
dass Patient Nummer 8 nur einen Monat frither operiert wurde und deutlich bessere
Lebensqualitdtsbewertung ablieferte sowie weniger Symptome angab. Dieser Aspekt konnte
gegebenenfalls in folgenden Studien mit untersucht werden.

Ein weiterer zu beachtender Aspekt und ein gewisser Nachteil bei den

Lebensqualititsfragebdgen war, dass diese subjektiv und somit nicht zwangsldufig
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untereinander vergleichbar waren, bzw. zwischen verschiedenen Therapieformen sich nicht
vergleichen lieBen. Dies stellten auch Olthoff et al. fest, nachdem sie Patienten nach radikaler
und laserchirurgischer Operation nach ihrer Lebensqualitit befragten und keine groBen
Unterschiede zwischen laryngektomierten und organerhaltend operierten Patienten
herausfinden konnten (Olthoff A, 2006).

Dieses Phdnomen wurde bereits hdufiger beobachtet und als ,,Zufriedenheitsparadoxon®
bezeichnet, sowohl speziell fiir die Befragung der Patienten mit einem Larynxkarzinom
(Bindewald et al. 2007) als auch fiir die Lebensqualitdt allgemein (Herschbach P, 2002). Dies
mag auf der einen Seite am fehlenden Vergleich der Patienten zwischen den Therapieformen
liegen und auf der anderen Seite an der Tendenz, aufgrund der Erleichterung bei gegliickter
Operation, den Fragebogen positiver zu bewerten.

Dies ist der Grund, warum die Fragebogen mit zusétzlichen funktionellen Parametern belegt
werden sollten. Wie unterschiedlich die subjektive Bewertung im Gegensatz zu den
erhobenen objektiven, klinischen Befunden war, zeigte sich auch bei unseren Patienten, da wir
zum Vergleich primdre und sekundére Eigenschaften des Larynx erhoben hatten und mit den
von Patienten subjektiv angegebenen Lebensqualitdtangaben verglichen und korreliert haben.
Zu der primdren und sekundiren Funktion des Larynx zdhlten, als primdre Funktion die
Offnung und der Verschluss des Atemweges und als sekundire Funktion die Phonation.

Vorab kann man bereits sagen, dass bei der postoperativen Behandlung und der weiteren
klinischen Nachsorgeuntersuchung keiner der Patienten eine ,,normale Larynxfunktion
zeigte, was aber auch bei der Therapie solch grofer und lokal fortgeschrittener Karzinome
nicht zu erwarten war oder durch die Behandlung nicht zu vermeiden war.

Bei der Untersuchung der Schluckdiagnostik, welche mittels fiberendoskopischer Evaluation
die primédre Funktion des Kehlkopfes als Schutz der Atemwege objektivierte, litten drei
Patienten unter einer stindigen Aspiration, kompensiert durch supraglottische
Schluckmandver. Diese drei ,,permanent™ aspirierenden Patienten beantworteten jedoch das
Item ,,.Dysphagie” des EORTC H&N35 komplett unterschiedlich. Von subjektiv gering
beeintrichtigt mit einem Score von 16,6 durch den ersten Patienten oder mit einem mittleren
Beeintrachtigungsgefiihl und einem Score von 50 durch den zweiten Patienten, bis hin zum
dritten Patienten, welcher bei gleicher klinischer Ausprigung eine deutliche Stérung mit
einem Score von 66,6 angab. Somit zeigte sich, dass bei gleicher klinischer Problematik die
subjektive Auffassung und Bewertung bereits bei drei Patienten in drei unterschiedlichen

Malen erfolgte und somit die subjektiven Angaben meist nicht mit den klinisch erhobenen
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Daten und Befunden iibereinstimmten und die wahre Funktion des Organs nicht
widerspiegelten.

Gleiches zeigte sich auch bei der Untersuchung des Atemwegswiderstandes, welcher die
Offnung und damit auch eine der primiren Funktionen des Larynx darstellte. Bei einer
Dysfunktion konnte ein erhohter Atemwegswiderstand mittels Bodyplethysmographie
gemessen werden. Gleichzeitig verglichen wir die Daten des Items Dyspnoe aus dem EORTC
Fragebogen QLQ-C30 mit den klinischen Ergebnissen. Hier waren klinisch bei zwei Patienten
die Atemwegswiderstinde auf mehr als das Doppelte des normalen Widerstandes erhoht,
daher wire als klinisches Korrelat eine ausgepriagte Belastungs-Dyspnoe zu erwarten (Olthoff
A, 2005). Jedoch gerade diese beiden Patienten mit den schlechtesten funktionellen
Ergebnissen und einem stenotischen Larynx gaben in den subjektiven Fragen beziiglich
Atemnot einen Score von 0 an, welcher keinerlei subjektive Beeintrachtigung symbolisierte.
Von den vier Patienten, welche unter subjektiver Atemnot litten hatten drei zwar erhohte
Atemwegswiderstinde, jedoch bei weitem nicht so ausgeprigt und ein Patient hatte sogar trotz
gefiihlter Luftnot einen normalen Atemwegswiderstand.

Somit spiegelte auch hier die subjektive Beantwortung von Symptomen die Funktion des
Larynx nicht sicher wieder. Die subjektive Bewertung erfolgte jedoch nicht nur zu gut, wie
bei den Patienten ohne subjektive Luftnot aber gleichzeitig bestehender klinischer Stenose,
sondern auch zu schlecht, wie zum Beispiel durch Patient Nummer 9, welcher die maximale
Scorezahl von 100 bei der Auswertung der subjektiven Dyspnoe angab aber in der
Bodyplethysmographie nur einen leicht erhohter RAW/Atemwegswiderstand hatte.

Bei der Auswertung beziiglich der Phonation, zeigte keiner der 10 Patienten eine normale
Stimme und eine Stimme war sogar aphon, was sich allerdings nicht in dieser Deutlichkeit
durch die Fragebogen feststellen lie. Weder durch den EORTEC H&N35-Fragebogen und
das Item Speech, noch durch den Voice-Handicap-Fragebogen. Immerhin gaben vier Patienten
im Gesamt-VHI-Score an, keine oder geringe Einschrankungen zu haben auch wenn mittels
des Gottinger Heiserkeitsdiagramms gezeigt werden konnte, dass alle Stimmen deutlich
gestort und weit entfernt von einer ,,normal Stimme* waren. So zeigten die vier, mit ihrer
Stimme zufriedenen Patienten, das gleiche Ausmal} an Stimmirregularitdten im GHD, wie die
Patienten welche mit ihrer Stimme nicht zufrieden waren. Die Besten, wenn auch nicht
normwertigen Resultate beziiglich des GHD's, erzielten die Patienten mit einer subjektiven

Stimmstorung.
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Somit wird auch hier, wie bei den vorher dargestellten Funktionen des Larynx deutlich, dass
die subjektiven Angaben nicht den klinischen Zustand und somit den moglichen Erfolg der
Therapieform widerspiegeln.

Funktionelle Stérungen zeigen also keinen deutlichen Einfluss auf das subjektive
Beschwerdebefinden oder die Lebensqualitit, genauso wie ein guter funktioneller Zustand
keine Garantie fiir die Evaluation einer guten Lebensqualitét ist.

Umgekehrt reflektierte die Lebensqualitit auch nicht das funktionelle Outcome und ldsst

keine sicheren Riickschliisse iiber die Organfunktion zu.

4.4 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestitigen, dass die transorale Lasermikrochirurgie mit
adjuvanter Radio(chemo)therapie eine Therapieoption fiir lokal fortgeschrittene
Larynxkarzinome ist, durch die eine gute onkologische Kontrolle mit einer hohen Rate an
Organerhalt ermoglicht wird. Die im Rahmen dieser Arbeit erstmalig durchgefiihrte Analyse
der subjektiven Lebensqualitidt im Rahmen der Tumornachsorge ergab, dass die iiberlebenden
Patienten — zumindest im untersuchten Kollektiv - ihre Lebensqualitit im weiteren Verlauf
subjektiv als gut einschétzen. Bei den objektiven Funktionsuntersuchungen wurden keine
Befunde erhoben, die gegen den Einsatz der organerhaltenden Therapie mit TLM und
adjuvanter Radiotherapie bei lokal fortgeschrittenen Larynxkarzinomen sprechen. Die
tatsdchlichen funktionellen Einschrinkungen werden durch die Lebensqualitidtsdaten
allerdings nicht sicher abgebildet. Daher ist zur objektiven Beurteilung posttherapeutischer
Funktionsergebnisse die klinische Erhebung funktioneller Befunde unbedingt erforderlich.

Zum detaillierten Vergleich der vorliegenden Daten der subjektiven Lebensqualitdt und
objektiven Organfunktion nach TLM und adjuvanter Radio(chemo)therapie mit anderen
Therapiemodalititen lokal fortgeschrittener Larynxkarzinome — wie z.B. der Radikalchirurgie
(Laryngektomie) und  adjuvanter = Radio(chemo)therapie @ oder der  primiren
Radiochemotherapie — sind weitere prospektive Erhebungen erforderlich. Insgesamt sollte
interdisziplindr, individuell fiir den jeweiligen Patienten, insbesondere unter Beriicksichtigung
des Tumorstadiums, der lokalen Tumorausbreitung und des Allgemeinzustandes evaluiert

werden, von welcher Therapiemodalitit der einzelne Patient wohl am ehesten profitiert.
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5 Zusammenfassung

Organerhaltende Lasermikrochirurgie und adjuvante Radio(chemo)therapie sind an der
Universititsmedizin Gottingen etablierte Behandlungsmethoden lokal fortgeschrittener
Larynxkarzinome mit guten onkologischen Ergebnissen und einer hohen Rate an Organerhalt.
Bei organerhaltender Therapie sind funktionelle Einschriankungen oft unvermeidbar. Neben
der [Evaluation der onkologischen Ergebnisse (Gesamtiiberleben, loko-regionire
Tumorkontrolle) sollten im Rahmen dieser Arbeit auch das objektive Ausmal} solcher
Einschriankungen und deren subjektive Wertung durch die Patienten untersucht werden.

Von 1994 bis 2006 wurden 39 Patienten (10 UICC-Stadium III, 29 UICC-Stadium IVA/B)
mit lokal fortgeschrittenen Larynxkarzinomen mittels Lasermikrochirurgie und adjuvanter
Radio(chemo)therapie behandelt. Bei zehn Patienten erfolgte im Rahmen der reguliren
Tumornachsorge in den Jahren 2006/2007 eine Erhebung von subjektiven
Lebensqualititsdaten sowie der objektiven Kehlkopffunktion. Die Schluckfunktion wurde
dabei flexibel endoskopisch tiberpriift, die Atmung durch eine Bodyplethysmographie und die
Objektivierung der Stimmqualitét erfolgte durch das Gottinger Heiserkeitsdiagramm.

Nach einer medianen Beobachtungsdauer von 80,8 Monaten betrugen die 5-Jahres-
Uberlebensrate  46,8% und die lokoregionale Kontrollrate 76,5%. Eine Salvage-
Laryngektomie bei Lokalrezidiv erhielten vier Patienten, so dass im Verlauf eine 89,7%ige
Rate an Larynxerhalt erreicht werden konnte. Bei der objektiven Untersuchung der
Funktionseinschrinkungen zeigte sich bei fiinf Patienten eine gelegentliche Aspiration bei
kréaftigem Hustenreflex. Die iibrigen flinf Patienten wiesen keine Schluckstérung auf. Eine
Normalstimme lag bei keinem Patienten vor. Es bestand jedoch keine signifikante Korrelation
der objektivierten Funktionsstorungen mit den Lebensqualititsfunktionsskalen: Subjektiv
schitzten die Patienten ihre Lebensqualitdt als gut ein.

Zusammengefasst bestitigen die Daten der vorliegenden Arbeit, dass organerhaltende
Lasermikrochirurgie und adjuvante Radio(chemo)therapie eine Therapieoption fiir lokal
fortgeschrittene Larynxkarzinome sind, die neben guten onkologischen Ergebnissen eine hohe
Rate an Organerhalt ermdglicht. Die Patienten schétzen ihre Lebensqualitdt im weiteren
Verlauf subjektiv als gut ein. Die tatséchlichen funktionellen Einschrinkungen werden durch
die Lebensqualitidtsdaten allerdings nicht sicher abgebildet. Daher ist zur objektiven
Beurteilung posttherapeutischer Funktionsergebnisse die klinische Erhebung funktioneller

Befunde erforderlich. Die Lebensqualitit sowie die Organfunktion sollte bei Patienten mit
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lokal fortgeschrittenen Larynxkarzinomen nach TLM und adjuvanter Radio(chemo)therapie
zukiinftig weiter prospektiv evaluiert werden, insbesondere im Vergleich zu anderen
Therapiemodalititen wie radikaler Chirurgie und adjuvanter Radio(chemo)therapie oder

primdrer Radio(chemo)therapie.
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AJCC American Joint Committee on Cancer

AP Appetite loss

B Behauchtheit

CF Cognitive functioning

CO Coughing (aus H&N 35)

CO Constipation (aus QLQ-C30)

CT Computertomographie

CTC Common Toxicity Criteria

DAT Digital Audio Tape

DI Diarrhoea

DR Dry mouth

DY Dyspnoea

EF Emotional functioning

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
FA Fatigue

FE Feeding tube

FEES Fiberoptic Endoscopic Evaluation of Swallowing
FI Felt ill

FI Financial difficulties

FU Fluoruracil

GHD Gottinger Heiserkeits Diagramm

Gy Gray

H Heiserkeit

Hb Héamoglobin

HNO Hals-Nasen-Ohren

HNSCC Head and Neck Squamosa Cell Carcinom

ICRU International Commission on Radiation Units and Measurement
MRT Magnetresonanztomographie

n.s. not shown

NCI National Cancer Institut

NU Nutritional supplements
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NV Nausea and vomiting

OM Opening mouth

PA Pain (aus H&N 35)

PA Pain (aus QLQ-C30)

PET Positronenemissionstomographie

PF2 Physical functioning

PK Pain killers

QL2 Global health status

QLQ —-C30 Quality of Life Questionnaire Core 30
QLQ H&N 35 Quality of Life Questionnaire Head & Neck 35
R Rauigkeit

RO Resektionsrand mikroskopisch tumorfrei
R1 Resektionsrand makroskopisch tumorfrei
R2 Resektionsrand mit makroskopisch verliebenen Tumorresten
RAW Airway Resistance

RF2 Role functioning

RS Raw score

RT Radiotherapie

SC Trouble with social contact

SE Senses problems

SF Social functioning

SL Insomnia

SO Trouble with social eating

SP Speech problems

SS Sticky saliva

SW Swallowing

SX Less sexuality

TE Teeth

TLM Transorale Laser Mikrochirurgie

TNM Tumor, Nodes, Metastasen

UICC Union Internationale Contre le Cancer
VHI Voice Handicap Index

WG Weight gain
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WHOQOL The World Health Organization Quality of Life
WL Weight loss
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8 Anhang

8.1 TNM-Klassifizierung nach UICC

T-Klassifizierung nach UICC

supraglottisch

Tis  Carcinoma in situ

T1 Tumor auf einen Unterbezirk der Supraglottis begrenzt, mit normaler Stimm-
lippenbeweglichkeit

T2 Tumor infiltriert Schleimhaut von mehr als einem benachbarten Unterbezirk der
Supraglottis oder Glottis oder eines Areals auBerhalb der Supraglottis (z.B.
Schleimhaut von Zungengrund, Vallecula, mediale Wand des Sinus piriformis), ohne
Fixation des Larynx

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation und/oder Tumor mit
Infiltration des Postkrikoidbezirks oder des praepiglottischen Gewebes

T4 Tumor infiltriert den Schildknorpel und/oder breitet sich in die Weichteile des
Halses, der Schilddriise und/oder des Osophagus aus

glottisch

Tis  Carcinoma in situ

T1 Tumor auf Stimmlippe (Stimmlippen) begrenzt (kann auch vordere oder hintere
Kommissur befallen), mit normaler Beweglichkeit.

Tla  Tumor auf ein Stimmlippe begrenzt

T1b  Tumorbefall beider Stimmlippen

T2 Tumor breitet sich auf Supraglottis und/oder Subglottis aus und/oder Tumor mit
eingeschrankter Stimmlippenbeweglichkeit.

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt mit Stimmlippenfixation

T4 Tumor infiltriert durch den Schildknorpel durch und/oder breitet sich iiber andere
Gewebe auBerhalb des Larynx aus, so z.B. Trachea, Weichteile des Halses,
Schilddriise oder Pharynx

subglottisch

Tis  Carcinoma in situ

T1 Tumor auf die Subglottis begrenzt
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T2 Tumor breitet sich auf Stimmlippe oder beide Stimmlippen aus, diese mit normaler
oder eingeschriankter Beweglichkeit

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation

T4 Tumor infiltriert durch den Ring- oder Schildknorpel und/oder breitet sich auf anderes
Gewebe aulerhalb des Larynx, z.B. Trachea, Weichteile des Halses, Schilddriise oder
Osophagus, aus

N-Klassifizierung nach UICC

N1 solitdre ipsilaterale Metastase, bis 3 cm

N2 N2a solitdre ipsilaterale Metastase, groBer 3 cm, kleiner gleich 6 cm
N 2b multipele ipsilaterale Metastase, keine groBer als 6 cm
N 2¢  kontralaterale oder bilaterale Metastase, keine iiber 6 cm

N3 Metastase iiber 6 cm

M-Klassifizierung nach UICC

MO  keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

Grading

Gl = gut differenziertes bosartiges Gewebe (low grade), hohe Ubereinstimmung mit dem
Ursprungsgewebe

G2 =maBig differenziertes bosartiges Gewebe

G 3  =schlecht differenziertes bosartiges Gewebe

(AJCC, American Joint Committee on Cancer)
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8.2 QLQ-C30-Fragebogen

GERMAN

EORTC QLQ-C30 (version 3.0)

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Thre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die
folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine
“richtigen” oder “falschen” Antworten. Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Ihre Initialen ein: B ]
Ihr Geburtstag (Tag, Monat, Jahr): Eine e BT e

Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): Sl o] g g

Uberhaupt
nicht Wenig Missig Sehr
1. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten sich kdrperlich anzustrengen
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?) 1 2 3 4

2. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, einen ldngeren
Spaziergang zu machen? 1 2 3 4

3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke asser Haus zu gehen? 1 2 3 4

4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anzichen, Waschen
oder Benutzen der Toilette? 1 7 3 4

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig Missig Sehr
6. Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen

tagtidglichen Beschaftigungen eingeschrinkt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Thren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschiftigungen eingeschrinkt? 1 2 3 4
8.  Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 o 4
14. War Ihnen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4

Bitte wenden
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GERMAN

Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig Missig Sehr

16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
17. Hatten Sic Durchfall? l 2 3 4
18. Waren Sie miide? 1 2 3 4
19. Fihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltdglichen Leben beeintriichtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

z.B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fiihlten Sie sich niedergeschlagen? I 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4

26. Hat Thr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung Thr Familienleben beeintriichtigt? 1 2 34

27. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung Thr Zusammensein oder Ihre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen beeintréichtigt? 1 2 3 4

28. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung
fiir Sic finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft

29. Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wic wiirden Sie insgesamt Thre Lebensqualitiit wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 8 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0
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8.3 H&N 35-Fragebogen

EORTC QLOQ - H&N35

GERMAN

Patienten berichten manchmal die nachfolgend beschriebenen Symptome oder Probleme. Bitte
beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme wihrend der letzten Woche
empfunden haben.

Wihrend der letzten Woche:

31.

32.

33

34.

3s.

36.

2175

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Hatten Sie Schmerzen im Mund?

Hatten Sie Schmerzen im Kiefer?

Hatten Sie wunde Stellen im Mund?

Hatten Sie Halsschmerzen?

Hatten Sie Probleme, Fliissiges zu schlucken?

Hatten Sie Probleme, weiche (piirierte)
Kost zu schlucken?

Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken?
Haben Sie sich verschluckt?

Hatten Sie Probleme mit den Z&hnen?

Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6ffnen?
Hatten Sie einen trockenen Mund?

Hatten Sie klebrigen Speichel?

Hatten Sie Probleme mit Ihrem Geruchssinn?
Hatten Sie Probleme mit Threm Geschmackssinn?
Mussten Sie husten?

Waren Sie heiser?

Fiihlten Sie sich krank?

Hat Sie Thr Ausschen gestért?

Bitte wenden

Uberhaupt
nicht

1

1

Wenig Miissig

2

2

3

3

Sehr
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Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig Miissig  Sehr
49.  Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen? 1 2 3 4
50. .Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein Ihrer Familie zu essen? 1 2 3 4
51. Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein anderer Leute zu essen? 1 2 3 4
52.  Hatten Sie Schwierigkeiten, Thre Mahlzeiten zu geniessen? 1 2 3 4
53.  Hatten Sie Schwierigkeiten, mit anderen Leuten zu sprechen? 1 2 3 4
54.  Hatten Sie Schwierigkeiten, am Telefon zu sprechen? 1 2 3 4
55.  Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihrer Familie? 1 2 3 4
56.  Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Thren Freunden? 1 2 3 4
57.  Hatten Sie Schwierigkeiten, unter die Leute zu gehen? 1 2 3 4
58.  Hatten Sie Schwicrigkeiten beim kirperlichen Kontakt
in der Familie oder mit Freunden? 1 2 3 4
59. Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitit? 1 2 3 4
60. Konnten Sie Sexualitit weniger geniessen? 1 2 3 4
Wihrend der letzten Woche: Nein Ja
61. Haben Sie Schmerzmittel eingenommen? 1 2
62. Haben Sie Ihre Nahrung durch
Zusatzstoffe ergiinzt (auler Vitamine)? 1 2
63. Haben Sie eine Erndhrungssonde verwendet? 1 2
64. Haben Sie an Gewicht abgenommen? 1 2
65.  Haben Sie an Gewicht zugenommen? 1 2

© Copyright 1995 EORTC Quality of Life Study Group, version 1.0 All rights reserved
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8.4 VHI-Fragebogen

Voice Handicap Index, Konsensfassung der deutschen Ubersetzung

Original

Deutsche lbersetzung

My voice makes it difficult for
people to hear me.

Man hort mich wegen meiner
Stimme schlecht.

I run out of air when I talk.

Beim Sprechen geht mir die Luft
aus.

People have difficulty
understanding me in a noisy
Yoom.

Anderen fallt es schwer, mich in
einem lauten Raum zu
verstehen.

The sound of my voice varies
throughout the day.

Der Klang meiner Stimme andert
sich im Laufe des Tages.

My family has difficulty
hearing me, when I call them
throughout the house.

Meine Familie hort mich kaum,
wenn ich zuhause nach ihnen
rufe.

I use the phone less often than
I would like.

Ich benutze das Telefon
seltener, als ich eigentlich
mochte.

I’'m tense when talking with
others because of my voice.

Wegen meiner Stimme bin ich
angespannt, wenn ich mich mit
anderen unterhaite.

People seem irritated with my
voice.

Vielen Leuten geht meine
Stimme anscheinend auf die
Nerven.

I tend to avoid groups of
beople because of my voice.

Ich meide groBere Gruppen
wegen meiner Stimme.

10

People ask, “What’s wrong with
your voice?”

Ich werde gefragt, was mit
meiner Stimme los sei.

11

I speak with friends,
neighbours, or relatives less
often because of my voice.

Wegen meiner Stimme spreche
ich seltener mit Freunden,
Nachbarn und Verwandten.

12

People ask me to repeat myself
when speaking face-to-face.

Im direkten Gesprach werde ich
gebeten zu wiederholen, was ich
gesagt habe.

13

My voice sounds creaky and dry.

Meine Stimme klingt
unangenehm kratzig und rau.

14

I feel as though I have to strain
to produce voice.

Ich habe das Gefunl, dass ich
mich anstrengen muss, wenn ich
meine Stimme benutze.

15

I find other people don’t
understand my voice problem.

Ich glaube, dass andere mein
Stimmproblem nicht verstehen.

16

My voice difficuilties restrict my
personal and social life.

Meine Stimmschwierigkeiten
Schranken mich in meinem
Privatieben ein.

17

The clarity of my voice is
unpredictable.

Bevor ich spreche, weiR ich
nicht, wie klar meine Stimme
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klingen wird.

18 | I try to change my voice to Ich versuche meine Stimme so
sound different. Zu verandern, dass sie anders
klingt.
19| I feel left out of conversations | Ich fiihle mich bei
because of my voice. Unterhaltungen wegen meiner
Stimme ausgeschlossen.
20| I use a great deal of effort to | Ich muss mich beim Sprechen
speak. sehr anstrengen.
21| My voice is worse in the Abends ist meine Stimme
evening. Schlechter.
22 | My voice problem causes me to | Wegen meines Stimmproblems

lose income.

habe ich Einkommensverluste.

23

My voice problem upsets me.

Mein Stimmproblem bedriickt
mich.

24

I am less outgoing because of

Ich bin weniger kontaktfreudig

my voice problem. wegen meines Stimmproblems.
25| My voice makes me feel Ich empfinde mein

handicapped. Stimmproblem als Behinderung.
26| My voice “gives out” on me in | Meine Stimme versagt mitten im

the middle of speaking. Sprechen.
27| I feel annoyed when people ask | Ich drgere mich, wenn man mich

me to repeat.

bittet, etwas zu wiederholen.

28

I feel embarrassed when people
ask me to repeat.

Es ist mir peinlich, wenn Leute
mich bitten, etwas zu
wiederholen.

29| My voice makes me feel Wegen meiner Stimme fiihle ich
incompetent. mich unfahig.

30| I'm ashamed of my voice Ich schame mich wegen meines
problem. Stimmproblems.
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