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1 Einleitung
1.1 Einfuhrung

Die geschatzte jahrliche Pravalenzrate von Kopf- und Hals-Tumoren liegt in der
Bundesrepublik, in anderen westeuropéische Landern sowie in den USA bei etwa
15 pro 100.000 Einwohner (Wittekindt et al. 2012). Kopf-Hals-Tumoren machen
somit etwa 5 % aller bosartigen Karzinome aus (Wittekindt et al. 2012). W&hrend
die Anzahl der Neuerkrankungen an Kopf-Hals-Tumoren in der Gesamtheit sinkt,
was vor allem auf den Rickgang der Zahl der Raucher zurtickgefuhrt werden kann,
zeigen Tonsillen- und Zungengrundkarzinome in verschiedenen Studien steigende
Inzidenzraten (Wittekindt et al. 2012, Sturgis und Cinciripini 2007). Ein bedeutender
Grund dafur ist die zunehmende Anzahl an Human-Papillomavirus-assoziierten
(HPV) Tumoren (Chaturvedi et al. 2011).

Trotz aller diagnostischer und therapeutischer Fortschritte zeigt sich die durch-
schnittliche Funf-Jahres-Uberlebensrate wéahrend der letzten 40 Jahre bei den Kopf-
Hals-Tumoren fast unverandert (Wittekindt et al. 2012). Dies liegt insbesondere bei
den Zungengrundkarzinomen daran, dass in 80% der Falle bei Tumordiagnose
bereits lokal fortgeschrittene Karzinome der Stadien Il und IV vorlagen. Darlber
hinaus ist eine Friherkennung meist nicht méglich, weil Symptome erst spat
auftreten (Camp et al. 2009). Bei zwei Dritteln aller Patienten sind bei
Diagnosestellung schon Lymphknotenmetastasen vorhanden (Steiner et al. 2003).
Aus diesen Grinden haben Tumoren des Oropharynx eine schlechte Prognose

(Lopez-Alvarez et al. 2011).



1.2 Anatomie des Zungengrundes

1.2.1 Die Anatomie des Oropharynx

Der Zungengrund gehdrt zur anatomischen Struktur des Oropharynx und bildet das
hintere Drittel der Zunge. Kranial schlie3t sich der Nasopharynx, kaudal der

Hypopharynx an. Von der Epiglottis bis zum Zungengrund

und laterale Plica glossoepiglottica und begrenzen die Valleculae. Ausgekleidet ist
der Zungengrund von mehrschichtigem Plattenepithel. Dieses stellt den Ursprung
der meisten malignen Tumoren dar, so dass das Plattenepithelkarzinom die

haufigste Tumorhistologie ist (Sigal et al. 1996).
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Abbildung 1: Anatomie des Oropharynx (Duvvuri und Meyers 2009, Seite 120)



1.2.2 Aufbau der Zunge

Die Teilung der Zunge in einen anterioren mobilen Teil und den Zungengrund erfolgt
durch die Papillae vallatae. Diese bestehen aus acht bis zwdlf Erhebungen, die die
Form eines umgekehrten V bilden. Die Schleimhaut ist von lymphatischem Gewebe
bedeckt, welches die Tonsilla lingualis formt (Sigal et al. 1996).
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Abbildung 2: Aufbau der Zunge (Croce et al. 2012, Seite 5)

1.3 Risikofaktoren fur die Entstehung eines Zungengrundkarzinoms

Die Entstehung des Zungengrundkarzinoms und von Kopf-und-Hals-Tumoren ist
von vielen Einflissen abhangig. Die klassischen Risikofaktoren sind der Alkohol-
und Tabakkonsum. Rauchen mit gleichzeitigem Alkoholabusus bewirkt einen
synergistischen Effekt (Wittekindt et al. 2012). Alkoholkonsum verstéarkt die geno-
toxischen Effekte von Karzinogenen im Tabakrauch (Nitrosamine, polyzyklische

Kohlenwasserstoffe). Weitere Risikofaktoren sind eine positive Familienanamnese,
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inhalative Noxen (Holz- und Metallstdube, Chrom sowie nickelhaltige Farben und
Lacke), kanzerogene Chemikalien (polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe),
UV- und radioaktive Strahlung, Virusinfektionen (HPV, HIV, EBV), mangelnde
Mundhygiene und ein geschwéchtes Immunsystem (Wittekindt et al. 2012).

1.3.1 HPV-assoziierte Karzinome

Seit ungefahr zwei Jahrzenten gilt das humane Papillomavirus (HPV) neben den
,klassischen” Risikofaktoren Alkohol- und Nikotinabusus als ein zusatzlicher Risiko-
faktor fUr das Zungengrundkarzinom (Lassen et al. 2009, D'Souza et al. 2007). Die
Zunahme an Zungengrundkarzinomen ist auf eine Infektion mit diesen Viren
zuriickzufuhren (Wittekindt et al. 2012, D'Souza et al. 2007, Sturgis und Cinciripini
2007). Die Karzinogenese beruht auf einer Dysregulation des Zellzyklus. Die viralen
Proteine E6 und E7 inaktivieren die Apoptose auslésenden Tumorsuppressorgene
p53 (Tumor Protein) und Rb (Retinoblastom-Protein) der Wirtszellen (Wittekindt et
al. 2012). Promiskuitéat sowie haufiger oraler Geschlechtsverkehr scheinen die
Entstehung fur die Entwicklung eines HPV-assoziierten Tumors zu beglnstigen
(Wittekindt et al. 2012). Dabei werden die Hochrisiko-HPV-Typen 16 und 18 als
hauptséchlich urséchlich fir die Entstehung eines Anteils der Kopf-Hals-Karzinome
gesehen (Goon et al. 2009).

Die Haufigkeit der HPV-positiven Kopf-Hals-Karzinome ist je nach geographischer
Region und Studie sehr unterschiedlich (Lajer und Buchwald 2010). In Deutschland
sind etwa 30% bis 40% der Plattenepithelkarzinome im HNO-Bereich mit onko-
genen Papillomaviren assoziiert (Wittekindt et al. 2012).

In einer US-amerikanischen Arbeitsgruppe von Gillison et al. (2000) wurde bei 62
der 253 untersuchten Patienten (das entspricht 25%) mit Kopf-Hals-Tumoren HPV-
DNA (Desoxyribonukleinsaure) im Tumorgewebe mittels In-situ-Hybridisierung und
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) nachgewiesen. HPV-positive Kopf-Hals-Karzino-
me zeigen eine bessere Prognose (Wittekindt et al. 2012). In der Mehrheit ver-
schiedener Studien betragt das Gesamtiberleben nach zwei Jahren fir HPV-
positive Tumoren 80 % bis 85 % und fur HPV-negative 30% bis 35%, offensichtlich
unabhangig von der spezifischen Therapie (Wittekindt et al. 2012). Von besonderer
Bedeutung fir die bessere Prognose ist mdglicherweise das HPV-assoziierte
Onkoprotein E6. lonisierende Strahlungen in der Therapie reduzieren die Fahigkeit
von E6, die Tumorsuppressorproteine p53 sowie Rb zu inaktivieren, wodurch die

DNA-Reparaturmechanismen erhalten bleiben, sich die Apopteseresistenz gegen-



Uber der Strahlentherapie erniedrigt und sich die Empfindlichkeit auf die Therapie
erhoht (Wittekindt et al. 2012). Da HPV-positive Tumoren meist regionar me-
tastasiert sind, erfolgt haufig die Strahlentherapie und nicht die alleinige Operation
(Wittekindt et al. 2012).

1.4 Diagnostik des Zungengrundkarzinoms

Zur Diagnostik gehort zunéchst eine ausfihrliche Anamnese, in der unter anderem
nach Beschwerden im Mundhohlenbereich gefragt wird. Patienten kdnnen hierbei
Uber Symptome wie Dysphagie, Heiserkeit, Gewichtsverlust und Ohrenschmerzen
berichten. Vielfach bestehen Risikofaktoren wie Alkohol- und/oder Nikotinkonsum
(Wittekindt et al. 2012). Nicht selten besteht eine schmerzlose Gewebezunahme im
Bereich des Halses (Harrison et al. 2003). Haufig ist diese Gewebezunahme im
Sinne von Halslymphknotenmetastasen das erste Symptom bei bereits fortgeschrit-
teneren Tumoren, weil die Erkrankung lange Zeit asymptomatisch bleibt (Zhen et al.
2004). Eine ausfuhrliche Hals-Nasen-Ohren-arztliche Untersuchung folgt mit
Inspektion von Mundhdhle und Pharynx und Palpation des Halses, bei der eine
Raumforderung getastet bzw. gesehen werden kann (Harrison et al. 2003). Des
Weiteren erfolgt eine Endoskopie von Pharynx und Larynx. Die préoperative
Diagnostik beinhaltet auch eine Panendoskopie in Vollinarkose. Diese hat den
Zweck, eine Groleneinschatzung des Tumors und somit dessen Operabilitat
festzulegen, eine histologische Sicherung mittels Biopsie durchzufihren und
Zweittumoren auszuschlief3en (Bootz 2000).

Ferner erfolgt die Ultraschalldiagnostik der Halsweichteile. Die Sonographie ist ein
Routineverfahren, um Raumforderungen des Halses und Prozesse in der
Mundhdhle und Oropharynx zu detektieren (Iro und Waldfahrer 2009). Weitere
bildgebenden Verfahren beinhalten neben einer Computertomographie (CT) des
Halses und des Thorax eine préoperative Ultraschalluntersuchung des Abdomens
um eventuelle Fernmetastasen darzustellen (Bootz 2000). Bei speziellen Frage-
stellungen stellt die Magnetresonanztomographie (MRT) eine erganzende

Untersuchung dar (Niederhagen et al. 2000).



1.5 TNM-Klassifikation und Tumorstadien

Zur Tumorklassifikation werden die Einteilung des American Joint Committee on
Cancer (AJCC) und das europdische Klassifikationssystem UICC

(Union Internationale Contre le Cancer) von Tumorstadien nach den TNM-
Kategorien verwendet. Das TNM-Klassifikationssystem wurde von dem Franzosen
Pierre Denoix in den Jahren 1943 bis 1952 ausgearbeitet. Es basiert auf
statistischen Untersuchungen, die Aussagen Uber das voraussichtliche Verhalten
der Tumorerkrankungen ab einer bestimmten Grol3e machen. Aktuell liegt vom
UICC und AJCC jeweils die 7. Auflage vor. Die Anderungen, die in der 7. Auflage
der TNM-Klassifikation bei den Kopf-Hals-Tumoren vorgenommen wurden, sind
gering und betreffen im Wesentlichen die Oro- und Nasopharynxkarzinome. Neu
formuliert wurde 2010 in der 7. Auflage der TNM-Klassifikation fur die Kopf- und
Hals-Tumoren die Definition der T3-Kategorie bei den Oropharynxkarzinomen als
Tumor groBer 4 cm in groRter Ausdehnung oder Ausbreitung zur lingualen
Oberflache der Epiglottis. Als Anmerkung wurde hinzugefligt, dass diese
Schleimhautausbreitung zur lingualen Oberflache der Epiglottis von Primartumoren
des Zungengrundes und der Vallecula nicht als Invasion des Larynx gilt und somit
nicht als T4a klassifiziert werden darf (Weber et al. 2010).

Das TNM-Schema beriicksichtigt folgende Kategorien: Das T-Stadium Klassifiziert
GrofRe und Ausdehnung des Primartumors,

die N-Kategorie regionare Lymphknotenmetastasierung und das M-Stadium das
Vorhandensein von Fernmetastasen. Das Grading gibt den Differenzierungsgrad an
und erlaubt eine Aussage Uber den Malignitatsgrad des Tumors. Praoperativ wird
vor der Stadienbezeichnung ein ,c* hinzugefligt, welches angibt, dass es sich um
die Klassifikation vor pathohistologischer Untersuchung handelt. Postoperativ wird
vor der Stadienbezeichnung ein ,p“ hinzugefiigt, welches angibt, dass es sich um
die Klassifikation nach pathohistologischer Untersuchung handelt (Wittekindt et al.
2012).
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Die folgenden Tabellen 1 bis 4 erklaren die Bedeutung der TNM-Klassifikation nach
den Leitlinien (Bootz 2000, Weber et al. 2010):

Tabelle 1: T-Klassifikation (Ausdehnung des Primérprozesses) des

Zungengrundtumors
TX Prim&rtumor kann nicht beurteilt werden
TO kein Anhalt fir einen Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor < 2 cm in grofiter Ausdehnung
T2 Tumor > 2 cm, jedoch <4 cm in grof3ter Ausdehnung
T3 >4 cm in gré3ter Ausdehnung oder Ausbreitung auf lingualer Flache der
Epiglottis
T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen
T4a  Tumor infiltriert Larynx, Zungenmuskulatur, harten Gaumen, Unterkiefer
T4b  Tumor infiltriert M. pterygoideus lat., Schadelbasis, A. carotis int.
Tabelle 2: N-Klassifikation
N Klassifikation
NXx regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 ipsilateraler solitdrer Lymphknoten, maximal 3 cm
N2 N2a: ipsilateraler solitarer Lymphknoten befallen, 3-6 cm
N2b: ipsilaterale multiple Lymphknoten befallen, nicht
groRer als 6 cm
N2c: Metastasen in bilateralen oder kontralateralen
Lymphknoten, nicht gré3er als 6 cm
N3 Lymphknotenmetastasen > 6 cm
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Tabelle 3: Differenzierung und histopathologisches Grading

Grad Differenzierung

1 gut differenziert

2 malig differenziert
3 schlecht differenziert
4 undifferenziert

5 nicht bestimmbar

Tabelle 4: UICC-Stadien: Stadieneinteilung des Zungengrundkarzinoms

UICC-Stadium TNM-Stadium

Stadium | T1 NO MO

Stadium I T2 NO MO

Stadium Il T3 NO MO bis
T3 N1 MO

Stadium IV A Tl bis T3 N2 MO
oder

T4a NO bis N2 MO

Stadium IV B jedes T N3 MO oder
T4b NO bis N3 MO

Stadium IV C M1




1.6 Grundlagen therapeutischer Mdglichkeiten

Die Therapie des Zungengrundkarzinoms ist komplex und beinhaltet verschiedene
Optionen der Therapie (Steiner et al. 2003). Dazu gehéren:

1) Chirurgie,
2) primare Radio(chemo)therapie und

3) adjuvante Radio(chemo)therapie.

Diese Therapieformen kénnen sowohl einzeln als auch kombiniert im Rahmen der
kurativen Therapie angewandt werden (Steiner et al. 2003). Ziel der kurativen
Therapie ist die Heilung des Menschen. Bei der kurativen chirurgischen Therapie
unterscheidet man zwischen der klassischen Chirurgie von auf3en, der transoralen
Laserchirurgie sowie, seit 2009 zugelassen, der transoralen Roboter-assistierten
Chirurgie (Quon et al. 2010). In Deutschland ist die operative Resektion bei einem
kurativen Ansatz die Therapie der Wahl. Ziel der chirurgischen Therapie ist die
komplette Resektion des primaren Tumors. Ein durch die Resektion entstandener
Defekt kann unterschiedlich verschlossen werden. Zur Defektdeckung gehdren der
primare Verschluss und Rekonstruktionen mit unterschiedlichen freien oder
gestielten Transplantaten (Bootz 2000). Bei der Strahlentherapie gibt es im Grunde

drei verschiedene Anwendungsmoéglichkeiten:

1) primére perkutane Radiotherapie,
2) adjuvante perkutane Radiotherapie nach Operation und

3) die Brachytherapie, meist als palliative Therapie.

Die Strahlentherapie kann bei inoperablen Tumoren auch als definitive Therapie
angewandt werden mit dem Ziel des Funktionserhaltes einzelner Organe (Myers et
al. 2012). Die interstitielle Brachytherapie mit der Anbringung kleiner Schlauche
oder Nadeln an oder in den Tumor und anschlieRendem Einleiten einer radioaktiven
Bestrahlungsquelle, z. B. Iridium-192, (Afterloading) erfolgt als Primartherapie bei
kleinen Tumoren oder nach perkutaner Radiotherapie zur lokalen Dosiserhéhung
(Boost) (Strnad et al. 2013). Lokoregionar fortgeschrittene Tumoren werden meist
primar operiert und postoperativ bestrahlt. Alternativ kann in besonderen Fallen eine
primare Radio(chemo)therapie in Betracht gezogen werden (Bootz 2000). Loko-
regiondre Rezidive bei nicht vorbestrahlten Patienten werden primar bestrahlt
(Bootz 2000).
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1.6.1 Operative Therapie in frihen Stadien des Zungengrundkarzinoms

Die Resektion einer Zungengrundlasion kann durch transoraler Laserresektion
mittels Kohlendioxid (CO,)-Lasergerat erfolgen. Diese Therapieform wird in frihen
Tumorstadien bevorzugt (Odell et al. 2008).

Sie erfolgt jedoch auch in fortgeschrittenen Stadien (Haughey et al. 2011). Mit dem
Roboter-assistierten Verfahren kénnen Oropharynx-Tumoren ebenfalls transoral
ohne laterale Pharyngotomie oder Kieferspaltung RO reseziert werden (Quon et al.
2010). Die Vorteile der Roboter-assistierten Verfahren sind z.B. eine prazise
Darstellung des Tumors und ein optimaler Zugang zum Tumor. Der Nachteil sind die
hohen Kosten (Chauhan et al. 2014).

1.6.2 Priméare Radiotherapie in frihen Stadien

In den Stadien | und Il bildet die primare alleinige Radiotherapie, wenn Kontra-
indikationen gegenuber einer Operation vorliegen, die zweite Saule der kurativen
Therapie (Bootz 2000). In frihen Tumorstadien erfolgt die konventionelle Strahlen-
therapie mit 66 bis 70 Gy (Duvvuri und Meyers 2009). Bei frihen Stadien des
Zungengrundkarzinoms stehen die Einzeltherapien Operation oder Strahlentherapie
eher in Konkurrenz zueinander. Bei der Therapieentscheidung sind das Alter, der
Allgemeinzustand und der Therapiewunsch des Patienten zu berlcksichtigen. Bei
jungeren Patienten in frihen Stadien mit héherer Lebenserwartung ist es sinnvoll,
die Radiotherapie zuriickhaltend anzuwenden, da diese eventuell noch in der

Zukunft notwendig sein kdnnte (Odell et al. 2008).
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1.6.3 Operative Therapie in fortgeschrittenen Stadien

Wird in fortgeschrittenen Stadien bei resektablen Tumoren eine operative Therapie
angestrebt, kann hier der Tumor ebenfalls transoral erreicht werden (Steiner et al.
2003). Im Stadium T3 kann neben der transoralen Resektion eine transzervikale
Resektion notwendig sein. Eine transzervikale Resektion kann ebenfalls mit dem
Laser erfolgen (Duvvuri und Meyers 2009). Eine transzervikale Resektion erfolgt
Uber laterale Pharyngotomie. In besonderen Fallen kann eine transorale Resektion
mit dem CO,-Laser stattfinden. Nach Steiner et al. (2003) gab es gute funktionelle
Ergebnisse nach Anwendung des CO,-Lasers in fortgeschrittenen Stadien. Die
Ergebnisse von Steiner et al. (2003) zeigten ein hoheres Risiko fir bleibende
Schluckstérungen bei Resektionen von ausgedehnten Infiltrationen von Hals-
gewebe und Strukturen, die fur das Schlucken wichtig sind (supraglottischer Be-
reich, préepiglottischer Bereich, laterale Wand des Oropharynx). In Fallen aus-
gedehnter Resektionen sollte aus funktionellen Griinden eine Rekonstruktion des
Defektes erfolgen.

Die Rekonstruktion, die nach Resektionen im Bereich des Zungengrundes am
haufigsten angewandt wird, ist der Unterarmlappen. Das Radialistransplantat eignet
sich aufgrund von Eigenschaften wie geringer Gewebsdicke, ausreichender Grolie,
langem Geféal3stiel und optimalem GefaRRkaliber flir Rekonstruktionen im Kopf-Hals-
Bereich (Pierre et al. 2014).

1.6.4 Priméare Radio(chemo)therapie in fortgeschrittenen Stadien

In den UICC-Stadien lll und IV A und B kann alternativ zu einer Operation eine
primare Radio(chemo)therapie durchgefuhrt werden (Bootz 2000). Die definitive
Strahlentherapie erfolgt, wenn eine Operation nicht moglich ist. Da in Deutschland
eine Operation bevorzugt wird, erfolgt die primare Radio(chemo)therapie meist in
fortgeschrittenen Stadien bei inoperablen Tumoren (Kalogeridi et al. 2014).
Aufgrund der schlechten Heilungschancen des Zungengrundkarzinoms erfolgte das
Einbinden zytostatischer Substanzen als Einzelsubstanz oder als Kombination.
Die bei Zungengrundtumoren vorrangig eingesetzten Chemotherapeutika sind
platinhaltige Zytostatika (Cisplatin und Carboplatin) (Bootz 2000, Pederson et al.
2010). Bei fortgeschrittenen Tumoren erfolgt eine intensivierte (hyperfraktionierte)
Strahlentherapie mit 70 bis 80 Gy innerhalb von sechs bis sieben Wochen.
Zervikale, klinisch nicht befallene Lymphknoten werden mit 50 bis 60 Gy bestrahlt
(tagliche Fraktionen von 1,8 bis 2 Gy) (Fu et al. 2000). Zur Verbesserung der
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Resultate erfolgt die intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT). Bei der IMRT
wird der Tumor aus verschiedenen Richtungen bestrahlt und die Dosis an das
Zielvolumen angepasst. Der Vorteil ist eine Intensivierung der Dosis am Tumor
unter zuséatzlicher Schonung von Risikoorganen (Lohia et al. 2014). Nach Lohia et
al. (2014) waren dadurch die Nebenwirkungen wie Schluckstérungen hier geringer
als bei der 3D-konformalen Strahlentherapie. Zu den Nebenwirkungen der
Radiotherapie gehoren akute und chronische Begleiterscheinungen. Zu den akuten
Nebenwirkungen gehoéren unter anderem ein Erythem, eine Mukositis, welche
erhebliche Schluckbeschwerden zur Folge haben kann und Heiserkeit.

Zu den chronischen Nebenwirkungen gehdren unter anderem Hautatrophie,
Mundtrockenheit mit demzufolge eingeschrankter Nahrungsaufnahme und
Gewichtsverlust. Die 3-Jahres-Uberlebensrate nach Radiochemotherapie betragt in
der Studien von Cano et al. (2008) 81% bei T1- bis T4-Tumoren. Das

Gesamtuberleben betrug 80,9%, die lokoregionére Kontrollrate lag bei 79,9%.

1.6.5 Adjuvante Radio(chemo)therapie

Eine adjuvante Radiotherapie kann beim Zungengrundkarzinom nach Operation
von kleinen als auch von grof3en Tumoren erfolgen. Sie sollte aufgrund des sonst
erhdhten Rezidivrisikos innerhalb der ersten sechs Wochen nach Operation
erfolgen (Appold et al. 2009).

Vor allem das Zungengrundkarzinom ist eine Erkrankung, bei der das Rickfallrisiko
als sehr hoch eingeschatzt wird, so dass in der Regel eine adjuvante
Radio(chemo)therapie erfolgt (Steiner et al. 2003). Ein Vorzug der postoperativen
Strahlentherapie ist die Moglichkeit der strengeren Indikationsstellung aufgrund der
auf pathologisch-anatomischen Befunden begriindeten Stadieneinteilung nach
Operation. Indikation fir die adjuvante Radio(chemo)therapie ist das Vorhandensein
eines Residualtumors im Sinne einer R1- oder R2-Resektion. Die pathologisch
ermittelten Tumorstadien pT2 bis pT4 sind ebenfalls ein Grund fiir postoperative
Therapie. Ebenfalls erfolgt sie bei regiondren Lymphknotenmetastasen, ferner bei
Lymphknotenkapselruptur und Lymphangiosis carcinomatosa (Infiltration der
LymphgefaRbahnen durch Tumorzellen).

Bei HNO-Tumoren erwies sich 5-Fluorouracil in Kombination mit Cisplatin oder
Carboplatin als wirksam fir die simultane Strahlentherapie (Bootz 2000). Die Dosis,
die mit der konventionellen Fraktionierung gegeben wird, mit der die Tumorregion

und die befallenen Lymphknoten bestrahlt werden, betragt 60 Gy.
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Sind Risikofaktoren vorhanden, wie z. B. positive Resektionsrander oder extra-
kapsulares Tumorwachstum, erfolgt die adjuvante Strahlentherapie mit bis zu
66 Gy. Lymphknoten werden mit bis zu 50 Gy beidseits bestrahlt (Appold et al.
2009). Die Radio(chemo)therapie bietet Vorteile in Bezug auf Remissionsraten und
Gesamtiberleben.

Die deutlich héheren ,Akutmorbiditaten® der Kombinationstherapie missen dabei
bedacht werden (Bootz 2000). Die alleinige Chemotherapie wird vorrangig in der
Palliativmedizin, z.B. bei Patienten mit Fernmetastasen, eingesetzt (Bootz 2000).
Von manchen Autoren wird die Kombinationschemotherapie von 5-Fluorouracil mit
Cisplatin oder Taxanen bei nicht resektablen Tumoren als induktive Chemotherapie
empfohlen (Haddad et al. 2013).

Ein Downstaging mittels neoadjuvanter Chemo- oder Radio(chemo)therapie hat
sich aber nicht durchgesetzt und erfolgt bisher nur im Rahmen von Studien, z.B. in
der DELOS-Studie fur den Larynx (Dietz et al. 2009).

1.6.6 Transorale Lasermikrochirurgie (TLM)

Im Jahre 1971 begannen Strong und Jako mit der klinischen Anwendung des CO,-
Lasers im Bereich des Kehlkopfes (Zeitels und Burns 2006). Neben der Abtragung
gutartiger Proliferationen und der palliativen Verkleinerung stenosierender Tumoren
fuhrten sie Resektionen von umschriebenen Stimmlippenkarzinome in kurativer
Absicht durch (Ambrosch et al. 1994). Die minimal invasive Lasermikrochirurgie
bedeutet eine neue Operationstechnik, bei der das Operationsgebiet transoral
erreicht wird. Diese Technik erfordert optische Hilfsmittel wie Endoskope und
Mikroskope (Steiner et al. 1991). Durch Herrn Prof. Dr. W. Steiner wurde 1979 der
CO,-Laser in Deutschland erstmals zunéchst bei Larynxtumoren eingesetzt (Steiner
et al. 1991). Dann erfolgte mit zunehmender Praxis die Anwendung bei anderen
Tumoren, so z.B. bei Tumoren des Hypopharynx (Steiner et al. 2001). Nach der
chirurgischen Resektion erfolgt je nach Tumorstadium die postoperative adjuvante
Radio(chemo)therapie (Steiner et al. 2003). Der Tumor wird bei dem intubierten
Patienten in Vollnarkose mit dem CO,-Laser gemaR seiner vorliegenden Expansion
entfernt (Ambrosch 2003). Das Ausmald der Resektion entspricht der Tumor-
ausbreitung, welche der Operateur unter dem Mikroskop visualisiert. Kleine
Tumoren kénnen in einem Stlck reseziert werden. Ausgedehnte Tumoren muissen
mosaikartig in mehreren Sticken reseziert werden. Durch das Schneiden des

Tumors in mehrere Teile kann die Beurteilung der Tiefeninfiltration erfolgen wie z.B.
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in Knorpel, Knochen oder Halsweichteile (Ambrosch 2003). Fur eine Zuordnung ist
eine sorgfaltige Markierung der Operationspraparate hierbei wichtig, besonders
wenn die Préparate aus der Tiefe stammen. Die Praparate werden vom Pathologen
lamelliert, eingebettet und vertikal zur Oberflache angeschnitten. Beurteilt werden
Infiltrationstiefe, Grading und die basale Abtragung.

Der Operateur muss in der Lage sein, das Mosaik aus den histologischen Befunden
wieder zusammenzusetzen, um ein exaktes pT-Staging vornehmen zu kdnnen
(Ambrosch et al. 1994). Die Schnittrander werden daher parallel zur Operation
histologisch beurteilt (Psychogios et al. 2012).

1.6.7 Vorteile der laserchirurgischen Resektion

Das Prinzip besteht wie bei der konventionellen Chirurgie darin, den Tumor
vollstandig, also im onkologischen Sinne radikal, zu entfernen mit dem Vorteil der
geringeren chirurgischen Radikalitat. Der transorale Zugang ermoglicht, dass
tumorfreie Strukturen des Halses wie Knorpel, Muskeln, GefaRe und Nerven
erhalten bleiben. Strukturen, die funktionell wichtig fur die Atmung, das Sprechen
und Schlucken sind, werden somit nicht beschadigt. Dadurch, dass sensorische
Nervenendigungen nicht verletzt werden, ist postoperativ der Schluckakt nicht so
stark gefahrdet wie bei der offenen Chirurgie und es kommt seltener zu Aspirations-
pneumonien (Ambrosch et al. 2001). Anders als bei der offenen Chirurgie kommt es
bei der transoralen Chirurgie sehr selten zu Fistelbildungen (Patel et al. 2014). Eine
orale Nahrungsaufnahme ist meist am ersten oder zweiten postoperativen Tag
mdglich (Eckel et al. 1995); eine Magensonde muss seltener gelegt werden als
nach konventioneller Chirurgie (Kutter et al. 2007). Auch muss in der Regel keine
Defektdeckung durch Lappenplastik erfolgen (Chauhan et al. 2014). Dadurch
kénnen Lokalrezidive friiher erkannt werden. Ein entstandener Pharynxdefekt kann
anschlieRend trotzdem mit einem Lappen, wie es in der konventionellen Chirurgie
Ublich ist, verschlossen werden. So werden die Vorziige der minimal-invasiven
Lasermikrochirurgie mit denen einer primaren Defektdeckung kombiniert. Die
Patienten kdénnen dann ebenfalls eine adjuvante Radio(chemo)therapie erhalten
(Chauhan et al. 2014).

Das vergrofRernde und hochauflosende Mikroskop und die optimale Ausleuchtung
bieten eine prazise, intraoperative Gewebedarstellung. Das pathologische Gewebe

und dessen topographische Beziehung zu den Nachbarstrukturen wie Knorpel und
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Weichteile kdbnnen so besser beurteilt werden. Dies ist Grundlage fiir eine sichere
Resektion des Tumors mit ausreichendem Sicherheitsabstand, welcher wichtig fir
eine bessere pathohistologische Beurteilbarkeit ist (Ambrosch et al. 1994). Der
Tumor wird gemal seiner tatséchlichen Ausbreitung reseziert, wodurch das Risiko
einer zu weiten Resektion im gesunden Gewebe deutlich verringert ist. (Zbaren et
al. 1996).

Des Weiteren koaguliert der Laser Gefal3e bis zu einem Durchmesser von 1 mm
direkt. Dies ermoglicht eine blutungsarme Sicht unter dem Mikroskop fir eine
sichere Resektion. Komplikationen durch Blutverluste und Nachblutungen treten
seltener auf, so dass haufiger auf Blutkonserven verzichtet werden kann (Steiner et
al. 2001, Werner et al. 2002). GroRRere Gefal3e werden weiter mittels monopolarer
Kauterisierung oder Gefaliclipping gestillt. Da es trotz groRer Wunden selten zu
Nachblutungen kommt, kann mit einem minimalen Risiko operiert werden, auch bei
Patienten, die an einer Blutgerinnungsstoérung leiden (Kremer und Schléndorff 2001,
Werner et al. 1995). Durch eine tierexperimentelle Untersuchung von Werner et al.
(1995) Uber die Wirkung des Lasers auf LymphgefaRe zeigte sich, dass beim
Schnitt durch den Tumor eine Versiegelung der LymphgefalRe im Bereich des
Schnittrandes erfolgt. Dies bedeutet, dass, obgleich mit dem Laser durch den
Tumor geschnitten wird, eine Tumorzelleinschwemmung in die angeschnittenen
Lymphgefalie nicht begunstigt wird. Trotz des Schneidens durch den Tumor ist kein

gehauftes Auftreten von Metastasen zu beobachten (Werner et al. 1995).

Auf eine Tracheotomie kann ebenfalls haufig verzichtet werden, da sich
postoperative Schleimhautédeme seltener ausbilden (Kutter et al. 2007). Die
Liegedauer ist im Zusammenhang mit diesen Faktoren verkirzt (Grant et al. 2009),
was flr die Patienten ein Vorteil ist (Kutter et al. 2007). Die Laserchirurgie tragt dazu
bei, dass durch die Erhaltung funktioneller Strukturen die Lebensqualitdt der
Patienten stark verbessert wird (Steiner et al. 1991). Die endoskopische Resektion
hat eine niedrigere Morbiditat als die offene Chirurgie oder Radiotherapie (Eckel et
al. 1995).
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1.7 Prognose nach kurativer Therapie

Die Prognose des Zungengrundkarzinoms ist trotz aller medizinischer Fortschritte
nach wie vor schlecht (Steiner et al. 2003). Dies liegt am haufig schon
fortgeschrittenem Stadium bei Diagnosestellung, da Zungengrundkarzinome lange
Zeit klinisch stumm bleiben kénnen (Camp et al. 2009). Mehr als die Halfte aller
Patienten hat bei der Diagnose bereits Lymphknotenmetastasen (Steiner et al.
2003). Kotwall et al. (1987) beobachteten die Fernmetastasierung bei Platten-
epithelkarzinomen des oberen Verdauungstraktes und fanden eine der héchsten
Raten an okkulten Fernmetastasen bei Zungengrundkarzinomen. Die Patienten
sterben meist aufgrund der Lymphknotenmetastasierung, Fernmetastasierung
(hauptsachlich in Leber und Lunge), aufgrund von Zweittumoren (vor allem in
Bronchien und Osophagus) oder wegen der Organschaden in Leber, Herz und
Lungen aufgrund des chronischen Alkohol- und Nikotinabusus (Steiner et al. 1991).
Wahrend in den 50er- und 60er Jahren die Finf-Jahres-Uberlebensrate bei 20%
lag, konnte diese im darauffolgenden Jahrzehnt durch Fortschritte in der Therapie
auf 30% gesteigert werden (Steiner et al. 2003). Nach Guntinas-Lichius et al. (2009)
besteht beim Zungengrundkarzinom eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 17% bis
40%, im Durchschnitt bei 25% (Stadium . 55-68%, Stadium II: 50%, Stadium III:
28-37%, Stadium IV: 0—-18%). Ziel ist es bei der ungiinstigen Prognose, unabhangig

von unterschiedlichen Therapien, eine optimierte Lebensqualitat zu erreichen.

1.8 Therapie der regiondren Lymphabflussgebiete beim Zungengrund-

karzinom

Da bei Zungengrundkarzinomen haufig schon friih Halslymphknotenmetastasen
bestehen, folgt im Anschluss an die Laserresektion des Primartumors meist eine
Neck-Dissection (Steiner et al. 2003). Diese kann simultan oder ein bis zwei
Wochen versetzt stattfinden (Bootz 2000). Bis in die spaten 1960er Jahre blieb die
klassische radikale Neck-Dissection (RND) der unbestrittene Standard. Hier erfolgt
die Ausraumung aller finf Lymphknotengruppen und die Entfernung wichtiger nicht-
lymphatischer Strukturen (M. sternocleidomastoideus, V. jugularis interna und N.
accessorius). Im Jahr 1963 wurde die Methode entwickelt, eine oder mehrere
nichtlymphatische Strukturen zu erhalten, die bei der radikalen Neck-Dissection
entfernt wurden. Neben funktionellen und kosmetischen Vorteilen erlaubte das

Verfahren die gleichzeitige bilaterale Operation, so dass die Indikation zur elektiven

20



Neck-Dissection erweitert wurde. Diese Operation mit Entfernung der Lymphknoten
der Level | bis V und Bewahrung von mehreren nichtlymphatischen Strukturen
wurde 1991 von der American Academy of Otolaryngology — Head and Neck
Surgery als modifizierte radikale Neck-Dissection (MRND) definiert (Ambrosch et al.
2001). Seit den fruhen 80er Jahren wird die selektive Neck-Dissection fir
Karzinome des oberen Aerodigestivtrakts bei den Kategorien NO bis N1 angewandt
(Canis et al. 2012). Bei der selektiven Neck-Dissection werden mindestens zwei,
aber weniger als funf Lymphknotengruppen entfernt (Bootz 2000). Nicht-
lymphatische Strukturen werden weitgehend erhalten (Bootz 2000). Beim klinischen
NO-Stadium wird meist eine selektive Neck-Dissection durchgefuhrt. Eine
abwartende Haltung kann bei kooperativen Patienten in friilhen Stadien angebracht
sein, wenn nahe beieinander liegende Nachsorgeuntersuchungen mdglich sind
(z. B. Sonographie und/oder CT, MRT des Halses) (Bootz 2000). In der Studie von
Canis et al. (2012) gab es keine signifikanten Unterschiede im Uberleben in friihen
Stadien eines Plattenepithelkarzinoms des oberen Aerodigestivtrakts im Vergleich
mit und ohne Neck-Dissection. Mit den Patienten sollten ausfihrlich Vor- und
Nachteile besprochen werden. Allerdings muss das Risiko okkulter Metastasen
(15%) betrachten werden. Patienten, die nicht regelmafig untersucht werden
kénnen, sollten eine selektive Neck-Dissection erhalten (Canis et al. 2012).
AuBerdem kann die histologische Untersuchung der Lymphknoten bei der weiteren

adjuvanten Therapieentscheidung von Bedeutung sein (Canis et al. 2012).

Bei Patienten in den Stadien Il und IV, bei denen eine chirurgische Therapie
angewendet wird, erfolgt bei positivem Halslymphknotenbefund die Neck-Dissection
von Level | bis V. Bei fortgeschrittenen Stadien ohne Nachweis von
Lymphknotenmetastasen sollte eine selektive Neck-Dissection der Regionen II, i
und IV durchgefiihrt werden (Odell et al. 2008).
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1.9 Ziel der Arbeit

Bereits veroffentlichte Daten haben gezeigt, dass bei Zungengrundtumoren mittels
organerhaltender Lasermikrochirurgie und anschlieBender adjuvanter Strahlen-
therapie gute onkologische Ergebnisse mit hohen Raten an Organerhalt erreicht
werden konnen (Steiner et al. 2003). Ziel der Arbeit ist es, die funktionellen und
onkologischen Behandlungsergebnisse von Patienten mit Zungengrundkarzinom zu
untersuchen. Dabei handelt es sich um ein relativ heterogenes Kol-

lektiv (Tumorstadien | bis IV), bei denen die Therapie aus organerhaltender
Lasermikrochirurgie mit und ohne adjuvanter Radio(chemo)-therapie bestand.

Dabei werden retrospektiv zum einen die onkologischen Ergebnisse in Bezug auf
das Gesamtiiberleben, die lokoregionare Tumorkontrolle, rezidivfreie Uberlebens-
zeit und das tumorspezifische Uberleben erhoben und zum anderen Komplikationen

z.B. in Bezug auf Organfunktionen wie Schlucken analysiert.
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2 Patienten und Methoden
2.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

2.1.1 Einschlusskriterien

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 312 Patienten analysiert, welche zwischen 1986
und 2011 mit einem Zungengrundkarzinom in der Klinik fir Hals-Nasen-Ohren-
heilkunde der Universitdtsmedizin Gottingen transoral mittels Lasermikrochirurgie
behandelt wurden. Der mediane Nachbeobachtungszeitraum betrug 51 Monate
(Zeitspanne: vier bis 253 Monate). In die Studie wurden bisher unbehandelte
Patienten mit der Erstdiagnose eines Plattenepithelkarzinoms des Zungengrundes
eingeschlossen. Bei keinem Patienten in dieser Studie wurde eine priméare

Radio(chemo)therapie durchgefuhrt.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Vorliegen eines simultanen Zweittumors
(n = 14) oder simultanen Fernmetastasen (n = 8). Der Nachweis einer Histologie,
welche nicht einem Plattenepithelkarzinom entsprach (n = 19), flhrte ebenfalls zum
Ausschluss aus der Studie. Ferner wurden Patienten herausgenommen,

die eine primare Radio(chemo)therapie erhalten hatten (n=62), bei denen
Lymphknotenmetastasierungen in Stadium N3 vorlagen (n = 15) sowie bei denen
der Tumor ein Rezidivtumor war, der primar auswarts behandelt wurde (n = 14), und
bei denen eine simultane Zweittherapie vorlag (n = 14). Zweittumoren (n = 65) lagen
wie folgt vor: Mandeln (n = 10), Mundboden (n = 7), Hypopharynx (n = 11), Kehlkopf
(n = 8), Speiserdhre (n =6), Lunge (n=8), Brust (n =2), Prostata (n = 6), Schild-
drise (n =1). Des Weiteren wurden Patienten nicht beriicksichtigt, bei denen kein
kurativer Therapieansatz mehr bestand (n = 33).

Damit verblieben 82 Patienten, die zwischen 1986 und 2011 mit einem un-
behandelten Plattenepithelkarzinom des Zungengrundes in kurativer Absicht mit

dem CO,-Laser therapiert wurden, in der Studie.

23



2.1.3 Alter- und Geschlechtsverteilung

Das Kollektiv bestand aus 82 Patienten und teilte sich auf in 67 Manner (82%) und
15 Frauen (18%). Das Durchschnittsalter der in die Studie aufgenommenen
Patienten betrug 58 + 11 Jahre mit einer Spanne von 31 bis 86 Jahren.

2.2 Operationstechniken

Die Operationen wurden in Allgemeinanasthesie durchgefihrt.

Die kontinuierliche Beatmung erfolgte Uber einen Endotrachealtubus. Bei einigen
Patienten, bei denen im praoperativen Staging palpatorisch oder sonographisch
Halslymphknotenmetastasen festgestellt wurden, wurde im Anschluss an die
Operation eine selektive Neck-Dissection durchgefuhrt. Eine modifizierte radikale
Neck-Dissection wurde in zwei Fallen (2%) durchgefiuhrt. Wenn histologische
Resektionsrander in intraoperativen pathologischen Analysen positive oder keine
sicheren Ergebnisse zeigten, wurden Nachresektionen durchgefihrt, um tumorfreie

Resektionsrander zu erreichen.

2.3 Verteilung der Stadien

Die Karzinome teilten sich nach den UICC-Stadien (Sobin und Compton 2002)

folgendermalien auf:
e 1 Patient in Stadium | (1%),
e 6 Patienten in Stadium Il (7%),
e 14 Patienten in Stadium Il (17%) und

e 61 Patienten in Stadium IV (75%).
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2.4 Therapie des Primartumors

Bei sechs Patienten (7%) erfolgte ausschliel3lich die transorale Lasermikrochirurgie.
Bei 31 (38%) der 82 Patienten bestand die Behandlung aus einer laserchirurgischen
Operation und einer ein- oder beidseitigen Neck-Dissection.

44 Patienten (54%) wurden einer laserchirurgischen Behandlung zugefihrt, gefolgt
von einer ein- oder beidseitigen Neck-Dissection und einer daran anschlie3enden
Radio(chemo)therapie. Ein Patient (1%) wurde einer laserchirurgischen Behandlung
zugefuhrt, gefolgt von einer daran anschlielRenden Strahlentherapie. Die folgende
Tabelle fasst die durchgefiuihrten Therapieoptionen zusammen:

Tabelle 5: Therapie des Primartumors (ND = Neck-Dissection, n = absolute Anzahl
der Patienten, [%] = relative Anzahl der Patienten, RT = Radiotherapie)

Therapie n [%]
Laser allein 6 7
Laser + ND 31 38

Laser+ ND + RT 44 54
Laser + RT 1 1

2.5 Préaoperative Diagnostik und Therapie der Halslymphknoten

Die Sonogragraphie ist fur das Lymphknotenstaging am besten geeignet bei
erhdhter Sensitivitat (Rainer et al. 1993). Bei Patienten mit Tumorstadium pT1cNO
wurde ein engmaschiges Follow-up betrieben im Rahmen der Wait-and-see-

Strategie.

Wenn der Patient sich mit fortgeschrittener primarer Erkrankung vorstellte, die
Tumorinfiltrationstiefe mehr als 3 mm betrug oder Halslymphknotenmetastasen
aufgrund des palpatorischen oder praoperativ bildgebenden Befundes wahr-
scheinlich waren, wurde eine ein- oder beidseitige Neck-Dissection (vor allem
selektive Neck-Dissection) durchgefiihrt. Eine bilaterale Neck-Dissection erfolgte bei
beidseitigem Lymphknotenbefall bei fortgeschrittenen, die Mittellinie erreichenden
Tumoren und bei einseitigem Lymphknotenbefall, wenn keine adjuvante Therapie
geplant war. Insgesamt erhielten 75 Patienten (91%) zuséatzlich zur Therapie des
Primartumors eine Neck-Dissection. Bei 38 Patienten (51%) erfolgte die Neck-

Dissection bilateral und in 37 Fallen (49 %) unilateral. Mit Ausnahme eines
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Patienten erfolgte die Ausraumung der Halsregionen Il und Ill. Gegebenenfalls
wurden zusétzlich die Halsregionen | (23 Patienten) und/oder IV (24 Patienten)
und/oder V (drei Patienten) ausgeraumt.

Zwei Patienten (2%) erhielten eine modifizierte radikale Neck-Dissection aller
Halsregionen. Histopathologisch positive Lymphknoten lagen bei 55 Patienten
(71%) vor, von denen bei 29 (38%) mehrere bilateral positive Halslymphknoten

vorhanden waren.

2.6 Adjuvante Radio(chemo)therapie

45 der 82 Patienten (18%) unterzogen sich zusatzlich zur Chirurgie des
Primartumors und der ein- oder beidseitigen Halsoperation im Anschluss an die
operative Therapie einer adjuvanten Bestrahlung. Die adjuvante kombinierte
Radio(chemo)therapie wurde in 19 Fallen (23%) durchgefuhrt.

Eine adjuvante Radio(chemo)therapie wurde in Fallen fortgeschrittener
Primartumoren, z. B. bei Stadium NZ2a/b/c, durchgefiuihrt oder wenn die histo-
pathologische Untersuchung extrakapsuldares Tumorwachstum und/oder lym-
phatische Mikrometastasen sowie Fernmetastasen ergab. Die Patienten, die von
April 1988 bis Dezember 1993 eine Radio(chemo)therapie bekamen (11 Patienten),
erhielten zwei Fraktionen pro Tag, die von sechsstiindigen Intervallen getrennt
waren. Jede Fraktion bestand aus 210 cGy (1.25 MV ®CO), denen taglich eine
Dosis von 50 mg/m? Carboplatin intravends vorangestellt wurde. Insgesamt wurde
eine Strahlendosis von 5670 cGy, mit welcher Hals- und Primartumor bestrahlt
wurden, Uber sechs Wochen fraktioniert angewendet. Eine Pause von zwei Wochen
wurde zwischen den zwei letzten Wochen der Behandlung eingeplant.

Die Behandlung wurde vier Tage pro Woche angewandt. Das Zielvolumen des
ersten Tages (gegeben am Morgen), mit dem der Primartumor und der obere Hals
bestrahlt wurden, wurde mit zwei parallelen, gegeniberliegenden Photonenfelder
erreicht. In der zweiten Fraktion (gegeben am Nachmittag) wurde das Rickenmark
ausgeblockt und Elektronen (9 MeV) wurden verwendet, um den hinteren
Halsbereich mit seinen Lymphknoten zu erreichen. Das Rickenmark wurde bis
maximal 25,2 Gy bestrahlt. Der untere Hals wurde Uber ein ventrales Stehfeld mit
bis zu 5.250 cGy bestrahlt. Diese Dosis wurde auf 3 cm Herdtiefe erzielt. Cisplatin-

basierte Chemotherapie wurde gleichzeitig in drei Fallen gegeben.

Von Januar 1995 bis Dezember 2004 (bei 28 Patienten) wurde die fraktionierte
Strahlentherapie (2 Gy/d, funfmal pro Woche), Uber zwei parallele, gegen-
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Uberliegende Gegenfelder (Photonen) abgestimmt, zundchst bis zu einer
maximalen Gesamtdosis von 50 Gy. Ab einer Strahlendosis von 36 Gy wurde das
Ruckenmark ausgeblockt, Elektronen wurden verwendet, um die Dosis im hinteren
Halsbereich zu sattigen. Die Bestrahlung der unteren Halslymphknoten sowie der
supraklavikularen Lymphknoten erfolgte Uber ein ventrales Stehfeld bis zu einer
Eindringtiefe von 3 cm. Die Bestrahlung wurde CT-basiert, 3D-konformal, mit einer
Gesamtdosis von 60 Gy auf die ehemalige Primartumorregion und die Lymph-
knotenregionen mit histopathologischen Lymphknoten realisiert. Das Rickenmark
wurde mit maximal 45 Gy bestrahlt. Die begleitende Chemotherapie wurde bei elf
Patienten angewandt.

Von Dezember 2004 bis Dezember 2007 wurden sechs Patienten ebenfalls mit
einer normofraktionierten Radiotherapie (Dosis pro Fraktion: 2 Gy/d, funf Tage pro
Woche) CT-basiert, 3D-konformal bestrahlt. Die ehemalige Primartumorregion und
befallene Lymphknoten sowie potenzielle Abflussgebiete auf beiden Seiten des
Halses, einschlieBlich der supraklavikuldren und zervikalen Region, wurden mit
50 Gy in einer ersten Phase gefolgt von einem Boost bis zu einer Gesamtdosis von
64 Gy in der zweiten Phase bestrahlt. Das Rickenmark wurde mit einer
Maximaldosis von 45 Gy bestrahlt. Darlber hinaus wurde eine Cisplatin-basierte

Chemotherapie begleitend bei fiinf Patienten gegeben.

2.7 Nachsorgeuntersuchungen

Die Nachsorgeuntersuchungen nach abgeschlossener kurativer Therapie fanden an
der HNO-Klinik statt. Diese wurden in den ersten zwei Jahren zunachst alle zwei bis
drei Monate, danach alle sechs Monate durchgefiihrt. Die Bildgebung (CT oder
MRT) wurde in den ersten zwei Jahren der Nachsorge jahrlich wiederholt, um ein
Tumorrezidiv frihzeitig zu erkennen. Die Nachsorgeuntersuchung beinhaltete eine

HNO-Untersuchung, endoskopische Untersuchung sowie einen Ultraschall.
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2.8 Statistische Methoden

Die Kaplan-Meier-Methode (Kaplan und Meier 1958) wurde zur Kalkulation der
Uberlebensdaten herangezogen. Zu den erhobenen statistischen Errechnungen
gehorten:

1) lokale Kontrolle,
2) Gesamtuberleben,

3) rezidivfreies Uberleben.

Postoperative Follow-up-Daten waren bei allen Patienten verfigbar. Zur
Bestimmung der lokalen Kontrolle wurden nur lokale Rezidive als Ereignisse
gezahlt. Lebende Patienten ohne Lokalrezidiv oder verstorbene Patienten,
unabhéngig von der Todesursache, wurden nicht betrachtet. Die Definition des
sogenannten lokalen Rezidivs beinhaltete das Carcinoma in situ sowie Karzinome,

die nach Abschluss der Primarbehandlung auftraten.

Die Uberlebenszeit wurde als Intervall zwischen dem Zeitpunkt der Operation und
dem Datum der letzten Beratung oder dem Datum des Todes definiert. Fir die
Statistik der rezidivfreien Uberlebenszeit wurden interkurrente Todesfalle, Todesfalle
aufgrund von Zweittumoren und lebende Patienten ohne Rezidiv als zensiert
betrachtet. In die Statistik eingeschlossen wurden lokale und regionare Rezidive,

Fernmetastasen und Todesfalle aufgrund der Erkrankung.
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3 Ergebnisse

3.1 Onkologische Ergebnisse

3.1.1 Lokale Rezidivkontrolle

Im Folgenden werden die Kurven der Funf-Jahres-Daten der lokalen

Rezidivkontrolle nach Kaplan-Meier (Kaplan und Meier 1958) dargestellt.

Die Abbildung 3a zeigt die lokale Rezidivfreiheit des Gesamtkollektivs. Die Funf-
Jahres-Daten fur die lokale Kontrolle des Gesamtkollektivs betrugen 84%. Bei 84%
der Patienten trat also nach funf Jahren kein Lokalrezidiv auf. Im Gesamtkollektiv
sind infolgedessen bei insgesamt elf Patienten (13%) Lokalrezidive aufgetreten.
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Abbildung 3a: Lokale Rezidivfreiheit des Gesamtkollektivs
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Lokale Kontrollrate (%)

Die Abbildung 3b zeigt die lokale Rezidivfreiheit TNM-bezogen. Die T-Stadium-
bezogene lokale Kontrolle nach funf Jahren betrug 94% fur T1 bis T2, 78% fir T3
und 81% fur das Stadium T4.
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Abbildung 3b: Lokale Rezidivfreiheit, TNM-bezogen
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Die Tabelle 6 zeigt die Anzahl der Lokalrezidive auf das TNM-Stadium bezogen. Von
funf Patienten im pT1-Stadium wurde bei einem ein Lokalrezidiv beobachtet. Bei
den 24 Patienten im pT2-Stadium wurden keine Lokalrezidive beobachtet. Bei drei
von 15 Patienten (20%) im pT3-Stadium und sieben von 38 Patienten (18%) im
pT4-Stadium traten im Laufe der Nachbeobachtungszeit Lokalrezidive auf.

Tabelle 6: Lokalrezidive TNM-bezogen

Stadium N =82 Lokalrezidiv
pTl 5 1 (20%)

pT2 24 0

pT3 15 3 (20%)

pT4 38 7 (18%)
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Gesamtiiberleben (%)

3.1.2 Gesamtuberleben

In Folgenden werden die Kurven der Finf-Jahres-Daten des Gesamtiberlebens
nach Kaplan-Meier (Kaplan und Meier 1958) dargestellt.

Der Nachbeobachtungszeitraum betrug vom Diagnosezeitpunkt an im Median 51
Monate (bei einer Spanne von vier bis 253 Monaten). Die Abbildung 4a zeigt das
Gesamtiberleben des Gesamtkollektivs. Die Funf-Jahres-Gesamtiiberlebensrate
betrug 59%.
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Abbildung 4a: Gesamtiberlebensrate des Gesamtkollektivs
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Gesamtiiberleben (%)

Das UICC-Stadium-bezogene Gesamtiiberleben, in der Abbildung 4b dargestellt,
lag bei 70% fir die Stadien | bis Il, bei 44% fur das Stadium Ill und 58% fur das Sta-

dium IV.
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Abbildung 4b: Gesamtlberlebensrate nach UICC-Stadium
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Rezidivfreies Uberleben (%)

3.1.3 Rezidivfreies Uberleben

Es werden die Kurven der Fiunf-Jahres-Daten des rezidivfreien Uberlebens nach
Kaplan-Meier (Kaplan und Meier 1958) dargestellt.

Die Abbildung 5a zeigt das rezidivfreie Uberleben des Gesamtkollektivs. Das
rezidivfreie Uberleben des Gesamtkollektivs betrug 69%.
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Abbildung 5a: Rezidivireies Uberleben des Gesamtkollektivs
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Rezidivfreies Ubeleben (%)

Das UICC-Stadium-bezogene rezidivfreie Uberleben, dargestellt in Abbildung 5b,
lag bei 86% fur Stadium | und I, bei 54% in Stadium 11l und bei 69% fir Stadium IV.
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Abbildung 5b: Rezidivfreies Uberleben UICC-Stadium-bezogen
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Die Ergebnisse der Unterteilung des rezidivfreien Uberlebens und des Gesamtiiber-
lebens des Gesamtkollektivs nach zwei, drei und fiinf Jahren sind Tabelle 7 zu ent-
nehmen. Das Zwei-Jahres-Gesamtiiberleben bzw. das rezidivifreie Uberleben betrug
jeweils 76%. Das Drei-Jahres-Gesamtiiberleben und rezidivfreie Uberleben betrug
67% bzw. 73%. Nach funf Jahren betrug das Gesamtiberleben 59% und das
rezidivfreie Uberleben 69%.

Tabelle 7: Gesamt- und rezidivireies Uberleben im Vergleich nach zwei, drei und fiinf Jahren

Intervall Gesamtuberleben Rezidivfreies Uberleben
[%0] [%]

2 Jahre  76% 76%

3Jahre  67% 73%

5Jahre  59% 69%

Die Tabelle 8 demonstriert die Rate der Lymphknotenmetastasen verteilt auf die
korrespondierenden pT-Stadien. Hier zeigt sich, dass mit 54% die meisten Pa-
tienten in den Stadien pT1- bis pT4-Metastase(n) in bilateralen Lymphknoten tber
der Supraclaviculargrube, 6 cm oder weniger in gré3ter Ausdehnung hatten (pN2).

Im Vergleich wurde das Stadium pN1 bei den wenigsten Patienten diagnostiziert.

Tabelle 8: Verteilung der Lymphknotenmetastasen auf die pT-Stadien

pT1 [%] pT2 [%] pT3 [%] pT4 [%] total [%]

NO/pNO 1 1,2 8 98 4 4,9 13 159 26 32
pN1 2 2,4 3 3,7 2 24 5 6,1 12 14
pN2 2 2,4 13 159 9 11,0 20 24,4 44 54
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Die Tabelle 9 stellt die Haufigkeit an Rezidiven dar. Bei acht Patienten trat im Laufe
der Nachbeobachtungszeit ein isoliert lokales, sprich nur auf den Zungengrund
beschranktes Rezidiv auf. Bei sechs Patienten kam es zu isoliert regionaren, also
nur die regionalen Lymphknoten betreffenden Rezidiven. Bei zwei Patienten trat ein
kombiniertes lokoregionares Rezidiv auf. Ein Patient hatte eine isolierte

Fernmetastase und ein Patient ein Lokalrezidiv kombiniert mit einer Fernmetastase.

Tabelle 9: Therapieversager

Therapieversager Anzahl

Lokalrezidiv 8 (10%)

Lymphknotenmetastasen ohne Lokalrezidiv = 6 (7%)

Lokoregionares Rezidiv 2 (2%)
Fernmetastasen ohne lokales Rezidiv 1 (1%)
Lokalrezidiv und Fernmetastasen 1(1%)
insgesamt 18 (21%)
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3.2 Haufigkeit und Lokalisation von Zweittumoren

Bei 67 Patienten war kein Zweitkarzinom bekannt, wahrend bei den Ubrigen
Patienten ein Zweitkarzinom vorlag (siehe Tabelle 10). Zweittumoren wurden bei 15
Patienten (18%) beobachtet. Vier dieser Zweittumoren waren im HNO-Bereich. Bei
elf dieser Patienten war der Zweittumor nicht in der Kopf-Hals-Region lokalisiert.
Diese traten in der Lunge, Speiserdhre, Leber, im Enddarm und in der Prostata auf.
Im Durchschnitt wurden die Zweittumoren 57 Monate nach der Erstdiagnose des
Zungengrundkarzinoms festgestellt. Die friheste Registrierung erfolgte elf Monate

nach der Diagnose des Primartumors, die spateste nach 224 Monaten.

Tabelle 10: Art und Anzahl der Zweitkarzinome

Zweittumor Anzahl
kein Zweittumor 67
HNO-Zweittumor 4
Bronchialkarzinom 5
Osophaguskarzinom 1
Rektumkarzinom 1
Analkarzinom 1
Leberkarzinom 1
Prostatakarzinom 2

3.3 Komplikationen und funktionelle Ergebnisse

Die Komplikationen der transoralen Lasermikrochirurgie des Zungengrundes sind
im Vergleich zu anderen Techniken seltener (Steiner et al. 2003). In der Tabelle 11
sind die haufigsten Komplikationen zusammengefasst.

Nasogastrale Ernahrungssonden wurden postoperativ bei 66 Patienten (80%)
bendtigt und konnten nach durchschnittlich zehn Tagen entfernt werden. Bei sieben
Patienten (9%) musste eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)
angelegt werden. Bei fiinf Patienten (6%) musste diese aufgrund persistierender
Schluckstérungen dauerhaft (bis zum Ende des Follow-up oder Tod) verbleiben.
Zwei Patienten bendtigten temporare Gastrostomien aufgrund von Aspirations-
stdrungen.

Nach Verbesserung der Schluckfunktion mittels logopadischer Schlucktherapie
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wurde die PEG-Sonde 12 und 28 Monate spater entfernt. Magensonden und PEG-
Sonden wurden nur dann entfernt, wenn die Patienten in der Lage waren, sich ohne
jegliche klinische und radiologische Zeichen einer Aspiration zu ernéhren.

Bei transoralen Zungengrundteilresektionen betrug die Rate an postoperativen
Nachblutungen 13% (elf Patienten). Bei neun Patienten (11%) trat die Nachblutung
am Zungengrund auf und bei den restlichen zwei Patienten gab es Nachblutungen
im Halsbereich. Eine tddliche Nachblutung trat nicht auf. Eine operative Blutstillung
war erforderlich. Diese erfolgte unter dem Pharyngoskop mittels Koagulation
und/oder Clipping.

2% (zwei Patienten) entwickelten nach der Neck-Dissection ein Hamatom im
Halsbereich und mussten sich einer operativen Revision unterziehen. Kein Patient
musste aufgrund intra- oder postoperativer Blutungen tracheotomiert werden. Ein
Patient (1%) hatte ein starkes, postoperatives Odem des Kehlkopfes und benétigte
eine Tracheotomie. Bei einem Patienten (1%) wurde eine erhebliche obere Osopha-
gus-Stenose nach der kombinierten Behandlung festgestellt. In keinem Fall war es

notwendig, eine sekundére Laryngektomie aufgrund von Aspiration durchzufuhren.

Tabelle 11: Anzahl und Art der Komplikationen

Komplikation ja nein
Gastrostomie 7 75
Blutungen 11 71
Tracheostoma 1 81
Magensonde 66 16
Laryngektomie 0 82
Osophagus-Stenose 1 81
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4 Diskussion
4.1 Bewertung der onkologischen Ergebnisse in der Literatur

Zungengrundkarzinome kdnnen sowohl primar chirurgisch mit oder ohne adjuvanter
Radio(chemo)therapie als auch primér radio-(chemo)therapeutisch behandelt
werden. Die Auswahl der Therapie fir Patienten ist oft abhangig von der
aufgesuchten Klinik. Eine solche Entscheidungsfindung ist verbunden mit Praferenz
und Erfahrungen des Arztes oder einer aktuellen Studie (Parsons et al. 2002). In
den USA spielt die primére Radiotherapie verglichen mit Deutschland eine gréf3ere
Rolle, wo die operative Therapie im Vordergrund steht (Wittekindt et al. 2012). Trotz
Fortschritten in der Therapie ist die Prognose nach wie vor schlecht (Zhen et al.
2004). Prinzipiell wird der Vergleich von Studien erschwert, weil in manchen Studien
nur Zungengrundtumoren und in anderen Oropharynxtumoren ausgewertet worden
sind. Besonders bei der Behandlung von T3- und T4-Tumoren sprechen sich viele
Autoren fir den Einsatz einer Kombinationstherapie mit primarer Chirurgie und

adjuvanter Strahlentherapie aus (Foote et al. 1993).

4.1.1 Gesamtiuberleben nach offener Chirurgie alleine oder mit adjuvanter

Radio(chemo)therapie

Gourin und Johnson (2001) flhrten eine primare chirurgische Therapie bei 87
Patienten durch, von denen sich 79 Patienten (91%) in Stadium Il oder IV
befanden. 93% der Patienten erhielten eine adjuvante Radio(chemo)therapie. Das
Gesamtuberleben lag bei 49% nach funf Jahren. Die Autoren waren mit den
Ergebnissen dieser Therapie zufrieden, entschieden sich aber dafir in
fortgeschrittenen Stadien aufgrund unbefriedigender funktioneller Ergebnisse eine
primare Radio(chemo)therapie anzubieten. Indikation fur eine adjuvante Therapie in
dieser Studie waren unter anderem positive Resektionsrander und Lymph-
knotenmetastasen im N3- und N2b-Stadium. Zelefsky et al. (1992) operierten
Zungengrundkarzinome in den fortgeschrittenen Stadien T3 und T4 und erreichten
ein Gesamtiiberleben nach sieben Jahren von 52%, wobei von den insgesamt 51
Patienten 31 Patienten ein Zungengrundkarzinom hatten und 20 Patienten ein
Tonsillenkarzinom. Eine adjuvante Radiotherapie erfolgte ebenfalls bei positiven
Resektionsrandern oder multiplen Lymphknotenmetastasen. Von den insgesamt 51

Patienten erhielten 17 Patienten (33%) eine adjuvante Radiotherapie.

Rodrigo et al. (2011) untersuchten funktionelle und onkologische Ergebnisse nach
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priméarer offener, transhyoidaler Chirurgie in Kombination mit adjuvanter Radio-
therapie bei 64 von insgesamt 84 Patienten. Funf Patienten befanden sich in Sta-
dium Il, sechs in Stadium Ill, 58 in Stadium IV A, und 15 in Stadium IV B. Das
Gesamtuberleben betrug 19% nach funf Jahren. Die Finf-Jahres-Gesamtiiber-
lebensraten betrugen 40%, 33%, 18% und 8% fir die Stadien Il bis IV B. Der
transhyoidale Zugang erlaubte eine adaquate Resektion mit niedriger Morbiditat in
frdhen Stadien bei einer kleinen Anzahl ausgewdahlter Patienten. Sowohl die
funktionellen Ergebnisse als auch das Gesamtuberleben waren in fortgeschrittenen

Stadien unbefriedigend.

Zhen et al. (2004) verfolgten in einer retrospektiven Studie 16.188 Falle, wobei sich
Uber die Halfte der Patienten in Stadium Il oder IV befanden. Chirurgie sowie
Radio(chemo)therapie (26,9%) gegenuber der alleinigen Radio(chemo)therapie
(24,5%) waren die haufigsten Behandlungen. In fortgeschrittenen Stadien (Ill und
IV) erreichte die Kombinationstherapie mit Chirurgie und Strahlentherapie das beste
Ergebnis in Bezug auf das Gesamtiiberleben (51,1%) und die Strahlentherapie

allein das schlechteste Ergebnis (24,3%).

Al- Qahtani et al. (2014) zeigten in ihrer Studie onkologische und funktionelle
Ergebnisse nach Kombinationstherapie mit konservativer Chirurgie und
postoperativer Radio(chemo)therapie bei 66 Patienten mit Zungengrundtumoren im
Stadium Il und IV. Fir das Gesamtkollektiv lag das Gesamtuberleben nach funf
Jahren bei 52,2%.

Nisi et al. (1998) verglichen die Kombinationstherapie, angewandt bei 24 Patienten,
mit der Chirurgie allein bei 55 Patienten in fortgeschrittenem Stadium bezlglich
onkologischer Ergebnisse.

Das Gesamtiiberleben fir das chirurgische Verfahren allein betrug 41%. Chirurgie
plus adjuvante Radiation erreichte ein Gesamtiberleben von 53%. Die Behandlung
mit adjuvanter Therapie bewirkte ihrer Meinung nach eine verbesserte lokale
Kontrolle, ohne dass sich das Gesamtiberleben signifikant verbesserte. Die
Gottinger Ergebnisse zeigten bessere Ergebnisse bei einem Gesamtiiberleben von
70,4% in den Stadien | und Il, 44% fir das Stadium 1ll und 58% fir das Stadium IV.
Das Gesamtiiberleben fir das gesamte Patientenkollektiv lag bei 59%. Die
Ergebnisse in der Literatur bezlglich der Gesamtliberlebensrate nach
Kombinationstherapie mit offener Chirurgie nach funf Jahren reichen von 19-53%
(Rodrigo et al. 2011, Zelefsky et al. 1992, Al- Qahtani et al. 2014, Nisi et al. 1998).

Das Gesamtiiberleben in der Goéttinger Studie war im Vergleich etwas besser
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mit 59% nach transoraler Laserchirurgie mit oder ohne adjuvante Radio-
(chemo)therapie. Die vorliegenden Daten zeigen, dass das Gesamtuberleben beim
Zugengrundkarzinom insgesamt nicht zufriedenstellend ist. Uber die Jahre hinweg
hat sich das Gesamtiuberleben nicht wesentlich verbessert.

Einige Autoren sehen den Grund darin, dass nach Kombinationstherapien die lokale
Kontrolle besser wird, jedoch mehr Fernmetastasen auftreten (Kraus et al. 1993,
Parsons et al. 2000, Steiner et al. 2003).

4.1.2 Lokale Kontrolle nach Kombinationstherapie

In der Literatur betrugen die lokalen Kontrollraten in frihen Stadien von
Zungengrundkarzinomen zwischen 75% und 85% (Harrison et al. 2003) und fur
fortgeschrittene Stadien zwischen 77% und 96% fur T3- und T4-L&sionen (Nisi et al.
1998, Zhen et al. 2004, Gourin und Johnson 2001). Nach Nisi et al. (1998) war die
lokale Kontrolle signifikant besser nach Kombinationstherapie. Die lokalen
Kontrollen fir die Chirurgie-Gruppe ihrer Studie betrugen: T1: 77%, T2: 81% und
T3: 77%. Die lokalen Kontrollen fir die Chirurgie und adjuvante Radiotherapie-
Gruppe betrugen: T1: 100%, T2: 100% und T3: 75%.

Lokale Rezidive bei T3- und T4-Tumoren traten nach Zhen et al. (2004) nach
chirurgischer Behandlung in Kombination mit einer Radio(chemo)therapie seltener
auf. So zeigten Daten der US National Cancer Database 2004 bessere Ergebnisse
fur die Chirurgie in Kombination mit postoperativer Strahlentherapie vor allem in
fortgeschrittenen Stadien. Fur das Stadium IV allein lag die lokoregionare Kontrolle
bei 50%. Nach Rodrigo et al. (2011) traten lokale Rezidive in 55% in Stadium T2, in
45% in Stadium T3 und in 58% in Stadium T4 auf. Dieser Wert ist mit den in
Gottingen erhobenen Daten vergleichbar. Die lokale Kontrolle betrug fir das
Gesamtkollektiv 84 %. Die T-Stadium-bezogene lokale Kontrolle nach funf Jahren
betrug 94% flr die Stadien | bis Il, 78% flr das Stadium Il und 81% fur das Stadium
V.

Nach Betrachtung der onkologischen Ergebnisse nach Kombinationstherapie kann
zusammenfassend gesagt werden, dass fir resektable Tumoren eine Operation mit
adjuvanter Strahlentherapie die onkologischen Ergebnisse verbessert. In
Deutschland kann die Kombinationstherapie als standard of care betrachtet werden
(Wittekindt et al. 2012).
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4.1.3 Onkologische Ergebnisse nach primarer Strahlentherapie

Kopf- und Hals-Tumoren werden im deutschen Raum bevorzugt operiert (Wittekindt
et al. 2012). Prinzipiell kbnnen Zungengrundtumoren auch im Rahmen der kurativen
Therapie primar radio(chemo)therapiert werden (Bootz 2000).

Dabei ist die simultane Radio(chemo)therapie eine Alternative zu der Operation,
wenn diese nicht geplant oder moglich ist. Die Radiotherapie kann aber auch
adjuvant oder palliativ erfolgen (Bootz 2000). Bestrahlungsarten sind die perkutane
Strahlentherapie, zu der die intensitditsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) gehort,
und die Brachytherapie (Bootz et al. 2000).

In Deutschland ist eine normofraktionierte Bestrahlung von Kopf- und Hals-Tumoren
der Standard. Der Tumor wird mit einer Einzeldosis von 1,8 bis 2 Gy (eine Fraktion)
an funf Tagen die Woche bestrahlt bis eine Gesamtdosis von 70 Gy erreicht wird
(Fu et al. 2000). Damit wird erreicht, dass sich die Spattoxizitat verringert (Hocht
und Hinkelbein 2004). Bei der Hyperfraktionierung werden taglich zwei Fraktionen
appliziert mit Reduzierung der einzelnen Fraktionsdosis. In der Literatur scheint die
simultane Radiochemotherapie héhere Tumorkontrollraten und Uberlebensvorteile
zu haben im Vergleich zu der alleinigen Strahlentherapie in héheren Stadien (Bootz
2000, Pignon et al. 2009). Besonders bei fortgeschrittenen Tumoren war die
Prognose mit einer alleinigen Radiotherapie mit einem Drei-Jahres-Gesamt-
Uberleben und einer lokoregionaren Kontrolle von 30%-40% in der Literatur schlecht
(Budach et al. 2005). So bestand nach Gebhardt (2013) eine bessere lokale
Kontrolle und besseres Gesamtiberleben nach kombinierter Radiochemotherapie.
Sie erzielten bei 48 Patienten mit einer Radio(chemo)therapie eine lokale Kontrolle
von 67%. Das Gesamtiberleben betrug 48% nach funf Jahren. Auch Budach et al.
(2005) zeigten bei fortgeschrittenen Kopf- und Hals-Tumoren mit der hyper-
fraktionierten Radiochemotherapie (C-HART) bessere onkologische Ergebnisse als
mit der alleinigen hyperfraktionierten Radiotherapie (HART).

Die C-HART hatte ein Gesamtlberleben von 28,6% und eine lokoregionare
Kontrolle von 49,9% nach fuinf Jahren zur Folge. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei
der HART ein Gesamtiberleben von 23,7% und eine lokoregionare Kontrolle von
37,4% nach funf Jahren. Durch die simultane Anwendung sind jedoch die akuten
Nebenwirkungen erhéht (Bootz 2000, Budach et al. 2005).

Myers et al. 2012 erreichten nach Radio(chemo)therapie von fortgeschrittenen

Oropharynxkarzinomen ein Gesamtuberleben von 72,3% nach 3 Jahren.
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4.1.4 Lokale Kontrolle nach Laserchirurgie mit oder ohne adjuvante Radio-
(chemo)therapie

Steiner et al. (1991) begannen vor 30 Jahren mit der transoralen Resektion von
Oropharynxkarzinomen der Stadien T1 und T2 und mit zunehmender Erfahrung
auch der fortgeschrittenen Stadien (T3 und T4) unter mikroskopischer Ver-
groBerung, in kurativer Absicht und funktionserhaltend. Diese Therapie sollte so
organ- und damit funktionserhaltend wie maglich sein. Ublicherweise erfolgt neben
der transoralen Laserchirurgie eine simultane oder zeitlich versetzte Neck-
Dissection. Die lokale Kontrolle nach Henstrom et al. (2009) war 83,6% nach drei
Jahren. Therapieergebnisse nach transoraler Lasermikrochirurgie in kurativer
Absicht bei Zungengrundkarzinomen wurden 2003 von Steiner et al. publiziert. Im
Rahmen der Arbeit wurde der Verlauf von 48 Patienten, die zwischen 1986 und
1997 mit transoraler Lasermikrochirurgie aufgrund eines Zungengrundkarzinoms
behandelt wurden, beobachtet. Die lokale Kontrolle nach funf Jahren betrug 85%.
Es gab keine Lokalrezidive in T1- oder T2-L&sionen, jedoch 20% Lokalrezidive in
T3- und T4-Tumoren. Im Stadium IVa traten nach alleiniger chirurgischen Therapie
in 20% Lokalrezidive auf und nach Kombinationstherapie in 10%. Andere Gruppen
stellten auch ihre Resultate mit der transoralen Laser-Mikrochirurgie vor. Grant et al.
(2009) untersuchten 69 Patienten, die mit Oropharynxkarzinomen mit der
transoralen Laserchirurgie therapiert wurden, wobei 59 Patienten insgesamt
zusatzlich eine Neck-Dissection erhielten. 25 Patienten wurden postoperativ
bestrahlt. Sie berichteten Uber eine lokale Kontrolle fiir T1-Tumoren bei 90% und fur
T2-Tumoren bei 94%. Kein Patient im T3- oder T4-Stadium hatte ein Lokalrezidiv.
Haughey et al. (2011) stellten die Wirksamkeit der transoralen Laser-Mikrochirurgie
bei 204 Patienten mit fortgeschrittenem Oropharynxkarzinom (Tonsillen und
Zungengrund) dar mit guten onkologischen und funktionellen Ergebnissen. Bei 135
Patienten lag ein N2-Stadium vor. 150 Patienten erhielten bei Lymphknoten-
metastasen eine adjuvante Bestrahlung. Die lokale Kontrolle nach drei Jahren lag
bei 97%. Chauhan et al. (2014) erreichten nach 19 Monaten eine lokale Kontrolle
von 100%. Unsere Ergebnisse zeigen eine lokale Kontrollrate von 83,7% nach funf

Jahren.

44



Verglichen mit den Studien von Haughey et al. (2011) und Chauhan et al. (2014) ist
das Gottinger Ergebnis schlechter, bei jedoch langerem Follow-up. Somit stimmen
insgesamt die Ergebnisse in der Literatur mit unseren tberein. Bei fast 84% des
Gesamtkollektivs bei den Gattinger Ergebnissen trat nach funf Jahren Kkein
Lokalrezidiv auf. Bei insgesamt elf Patienten (13%) ist nach funf Jahren ein
Lokalrezidiv aufgetreten. Insgesamt zeigen die Resultate, dass eine gute lokale
Kontrollrate auch in fortgeschrittenen Stadien durch die TLM erreicht werden kann.

4.1.5 Gesamtuberleben nach Laserchirurgie alleine oder mit adjuvanter

Radio(chemo)therapie

Die Uberlebensrate des gesamten Patientenkollektivs nach transoraler Laser-
mikrochirurgie nach Steiner et al. (2003) belief sich nach 5 Jahren auf 52%. Grant et
al. (2009) berichteten tber eine Funf-Jahres-Uberlebenszeit von 86%, wobei sich
zwolf Patienten im T3- und zwei Patienten im T4-Stadium befanden. Als relative
Kontraindikation sah man Faktoren, die zu einem unzureichenden endoskopischen
Zugang zum Tumor fihrten. Bei den 44 Patienten, die keine adjuvante Therapie
erhielten lag die 5-Jahres Uberebensrate bei 86%. Bei den Patienten, bei denen
eine Indikation fUr eine adjuvante Therapie bestand, wiesen die Patienten im
Stadium IV eine Gesamtliberlebensrate von 49% auf. Haughey et al. (2011)
erreichten eine Drei-Jahres-Uberlebensrate von 86%. Chauhan et al. (2014)
erreichten ein Gesamtiiberleben von 82% nach 19 Monaten. In der vorliegenden
Arbeit wurde eine Funf-Jahres-Gesamtiberlebensrate von 59% nach Kaplan-Meier
(Kaplan und Meier 1958) errechnet.

Die ermittelten Stadien-bezogenen Fiinf-Jahres-Uberlebenszeiten betrugen nach
der TLM in kurativer Absicht 70% fur die Stadien | und Il, 44% fir Stadium Il und
58% fur Stadium IV.

Die Uberlebenszeiten befinden sich damit nahe den Ergebnissen von Zhen et al.
(2004) nach konservativer Therapie sowie von Steiner et al. (2013).

Die Resultate in der Literatur zeigten sogar bessere Gesamtiiberlebensraten, von
82-86% (Grant et al. 2009, Haughey et al. 2011, Chauhan et al. 2014). Hier zeigten
sich jedoch teilweise kurze Follow-ups mit z.B. 19 Monate bei Chauhan et al.
(2014). Die Ergebnisse dieser Studien sowie der vorliegenden Arbeit zeigen, dass
mit organerhaltender Lasermikrochirurgie und anschlieRender adjuvanter
Radio(chemo)therapie im Vergleich zur Radikalchirurgie und anschlieRender

adjuvanter Radio(chemo)therapie bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren
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vergleichbare onkologische Ergebnisse erzielt werden kdnnen. Da zur Zeit viele

Karzinome konservativ behandelt werden oder mit offener Chirurgie, bietet die

transorale Laserchirurgie eine Alternative mit ebenfalls guten onkologischen

Ergebnissen.

Die folgende Tabelle 12 fasst die Daten in den Studien beziglich der lokalen

Kontrolle und des Gesamtiberlebens bei Oropharynxkarzinom und Zungengrund-

karzinom zusammen.

Tabellel2: Ergebnisse der Studien (CT = Chemotherapie, RT = Radiotherapie, OP = konventionelle

Operation, TLM = transorale Lasermikrochirurgie)

Funf-/Drei- Funf-/Drei-
Tumor- Jahres-/lokale Jahres-Gesamt-

Studie Patientenzahl stadien Kontrolle Uberleben
Machtay et al. (1997), 53 (RT + CT) T1 bis T4 3 Jahre: 77% 3 Jahre: 70%
Zungengrund 1l bis IV
Huang et al. (2008), 71 (RT +CT) T1 bis T4 3 Jahre: 94% 3 Jahre: 83%
Oropharynx 1 und IV
Saba et al. (2009), 80 (RT+CT) T1 bis T4 3Jahre: 87,5% 3 Jahre: 81%
Oropharynx 1 und IV
Parsons et al. (2002), 390 (OP +/- RT) T1 bis T4 5 Jahre: 79% 5 Jahre: 49%
Oropharynx 806 (RT +/-ND) I bis IV 5 Jahre: 76% 5 Jahre: 52%
Foote et al. (1993), 55 (OP) T1 bis T4 5 Jahre: 74% 5 Jahre: 55%
Zungengrund | bis IV
Steiner et al. (2003), 48 TLM +/- RT +/- T1 bis T4 5 Jahre: 85% 5 Jahre: 52%
Zungengrund CT +/- ND) 1l bis IV
Grant et al. (2009), 59 OP + RT (28) T1 bis T4 BJahre: 94% 5 Jahre: 69%
Oropharynx | bis IV
Haughey et al. (2011), 204 (TLM) T1 bis T4 3 Jahre:86% 5 Jahre: 78%
Oropharynx 1 und IV
aktuelle Arbeit 82 (TLM +/- RT T1lbisT4 5 Jahre: 84% 5 Jahre: 59%

+/- CT +/- ND) | bis IV

46



4.2 Fernmetastasen nach priméarer Chirurgie

In den letzten Jahren haben Fortschritte in der Therapie Verbesserungen in den
onkologischen Ergebnissen erbracht. Doch trotz dieser Fortschritte verblieb die
Uberlebenszeit fiir alle Stadien immer noch unter 50%, weil eine Verschiebung von
nun selteneren lokoregionaren Rezidiven zu haufigeren Fernmetastasen stattfand
(Steiner et al. 2003). Fernmetastasen traten in der Studie von Nisi et al. (1998) bei
sieben Patienten (13%) von 55 Patienten auf, die eine alleinige offene chirurgische
Therapie erhielten und bei vier Patienten (17%) von 24 Patienten, die eine
adjuvante Radiotherapie erhielten. Das N-Stadium war nach Nisi et al. (1998) ein
signifikanter Pradiktor fir das Auftreten von Fernmetastasen. Bei Haughey et al.
(2011) wurde ebenfalls beobachtet, dass Fernmetastasen nur bei Patienten mit
befallenen Lymphknoten aufgetreten sind. In der Studie von Steiner et al. (2003)
traten Fernmetastasen bei sechs von 48 Patienten (6%) ausschlie3lich nach
Kombinationstherapie auf. Nach alleiniger konservativen Chirurgie berichteten
Gourin und Johnson (2001) von einer Rate an Fernmetastasen von 5%. Die
Entwicklung von Fernmetastasen war nach Kombinationstherapie mit 24% deutlich
hoher in der Studie von Zelefsky et al. (1992), in der 51 Patienten mit einem
fortgeschrittenen Zungengrundtumor mit konservativer Chirurgie und adjuvanter
Strahlentherapie behandelt wurden. In der Studie befanden sich 51 Patienten, 31
davon mit einem Plattenepithelkarzinom des Zungengrundes und 20 Patienten mit

einem Tonsillenkarzinom.

Kraus et al. (1993) beobachteten ebenfalls eine Zunahme an Fernmetastasen nach
Kombinationstherapie mit einer Rate von 22%. Sie sahen die Ursache darin, dass
bei fortgeschrittenen Tumoren eine Kombinationstherapie angewandt wird, welche
die lokoregionare Kontrolle und somit das Uberleben verbessert, wodurch jedoch

die Anzahl an Fernmetastasen zunimmt.

In den Goéttinger Daten wiesen insgesamt zwei Patienten (2%) Fernmetastasen auf.

Dies zeigt, dass die Rate an Fernmetastasen nach Lasertherapie nicht erhdht ist.
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4.3 Bewertung der funktionellen Ergebnisse in der Literatur

4.3.1 Funktionelle Ergebnisse im Vergleich von konventioneller Chirurgie
und primarer Radio(chemo)therapie

Friedlander et al. (2002) untersuchten die funktionellen Ergebnisse bei 26
Patienten, die sich einer primaren Operation eines Zungengrundkarzinoms
unterzogen. Die meisten dieser Patienten waren in der Lage, in der Offentlichkeit zu
essen, hatten eine verstandliche Sprache und einen insgesamt guten funktionellen
Status. Patienten, bei denen eine totale Laryngektomie notwendig war, wurden aus

der Studie ausgeschlossen.

37% von 48 Patienten entwickelten in der Studie von Nguyen et al. (2007) nach
Radiochemotherapie schwere Schluckstérungen. Funf Patienten starben an Aspira-
tionspneumonien, was die unabdingbaren akuten und spaten Folgeschaden
abhangig von der Hohe der Strahlendosis mit teilweise bemerkenswerten

Mortalitatsraten verdeutlicht.

Huang et al. (2008) berichteten ebenfalls Uber signifikante Schluckstérungen nach
einer intensitatsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) bei Oropharynxkarzinomen in
den Stadien Il und IV. Eine Gastrostomie war in 35% notwendig. Funktionelle
Ergebnisse sind in frihen Stadien im Vergleich von Bestrahlung und Chirurgie
ahnlich. Je hoher das Stadium und desto hoher die Dosis, desto mehr muss mit
Spattoxizitaten nach Radiotherapie gerechnet werden, die nicht unerheblich sind.
Bei ausgedehnten Resektionen von Pharynx, Tonsillen und Zungengrund kdénnen
Probleme beziiglich Funktion und Asthetik und somit Einschrankungen der Lebens-
gualitat entstehen. Je hdher das Stadium, desto mehr muss reseziert werden. Ins-
besondere im Oropharynx besteht eine enge anatomische Nahe zu funktionellen
Strukturen, welche wichtig fir das Sprechen und Schlucken sind. Wahrend
funktionelle Ergebnisse in frilhen Stadien gut sind, entstehen in fortgeschrittenen
Stadien durch ausgedehntere Resektionen haufig Schluck- und Sprechstérungen
(Kraus et al. 1993). Die operative Therapie hat jedoch den Vorteil eines korrekten
Stagings. Immer schneller und besser kénnen intraoperativ histopathologische
Untersuchungen von Schnellschnitten durchgefiihrt werden. Die histologische
Untersuchung ist wichtig fir die Entscheidung zugunsten der adjuvanten Therapien
(Psychogios et al. 2012). Auch ist zu beachten, dass Rekonstruktionstechniken
verbessert sind, z.B. mit der Entwicklung von myokutanen Insellappen und

mikrovaskular anastomosierten Gewebetransplantaten (Remmert 2001).
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4.3.2 Funktionelle Ergebnisse nach transoraler Laserchirurgie

Die Ergebnisse von Studien zeigen, dass mit organerhaltender Lasermikrochirurgie
und anschlieBender adjuvanter Radio(chemo)therapie in friihen und spéaten Stadien
von Zungengrundkarzinomen gute funktionelle Ergebnisse erzielt werden kdnnen
(Grant et al. 2009, Haughey et al. 2011). In der Studie von Steiner et al. (2003) blieb
bei 92% der Patienten eine normale Schluckfunktion und bei 88% eine ver-
standliche Sprache erhalten. Laut Umfrageergebnissen zeigte sich eine deutliche
postoperative Zufriedenheit mit normaler Ern&hrung und dem Sprachverstandnis.
Es wurden insgesamt 20 Patienten befragt. In der Studie von Camp et al. (2009)
erfolgte bei 71 Patienten mit Zungengrundkarzinomen eine transorale Laser-
chirurgie mit und ohne adjuvanter Radiotherapie. Fast alle Patienten, die befragt
wurden, erfuhren keine Veranderung der Schluckfunktion und 69,6 % behielten ihre
Sprechfunktion bei. Bei der Studie von Camp et al. (2009) muss bedacht werden,
dass nur Patienten bertcksichtigt wurden, die in kurativer Absicht behandelt wurden
und bei denen der Tumor resezierbar war. So wurden Patienten mit T1-, T2-, T3-
und Kkleinen T4-Lasionen eingeschlossen. Die Befragungen beziglich der
Funktionen und somit Lebensqualitdt konnten nur bei 65 Patienten durchgefiihrt

werden, so dass die Ergebnisse nicht das gesamte Patientenkollektiv reflektieren.

Haughey et al. (2011) untersuchten in einer Studie die Resultate nach primarer
Laserchirurgie bei fortgeschrittenen Oropharynxtumoren mit Neck-Dissection sowie
mit oder ohne adjuvanter Therapie. Obwohl 75% der Patienten eine adjuvante
Radiotherapie erhielten, war eine angemessene orale Aufnahme bei fast 90% der
Patienten erhalten geblieben. Die funktionellen Ergebnisse in der vorliegenden
Studie mit den Gottinger Ergebnissen waren ebenfalls gut bei nur 5 Patienten
insgesamt, die aufgrund persistierender Schluckstérungen eine dauerhafte
Gastrostomie bendtigten. Die Resultate zeigen, dass die Laserchirurgie eine
angemessene Therapie bei den Oropharynxkarzinomen ist und zu Recht in der
kurativen und palliativen Therapie dieser eingesetzt wird. Eine haufigere
Anwendung ist in Betracht zu ziehen. Als klare Indikation gelten T1- und T2-
Tumoren. Das primare Ziel dieser Therapie ist die onkologisch sichere Resektion,
die maximale Erhaltung der natlrlichen Funktionen sowie die Verbesserung der
Lebensqualitat. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die transorale
Laserchirurgie bei ausgewahlten Tumoren, die endoskopisch zuganglich sind, gute
funktionelle Ergebnisse hervorbringt, weshalb zu Uberlegen ist, diese Methode
haufiger anzuwenden. Erstrebenswert sind weitere prospektive Studien mit
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standardisierten Operationsverfahren, um diese Aussage zu untermauern. Die
Studie von Haughey et al. (2011) zeigte, dass die Laserchirurgie auch in
fortgeschrittenen Stadien von Vorteil sein kann, da die Patienten in den meisten
Fallen ihre normalen Funktionen behalten, was nach konventioneller Chirurgie oft
nicht der Fall ist. Der grof3te Nachteil der kombinierten Radiochemotherapie ist die
hohe Inzindenz von frihen und spaten Toxizitaten trotz verbesserten onkologischen
Resultaten (Chauhan et al. 2014) als nach Radiotherapie allein (Pignon et al. 2009).
Aufgrund dieser Toxizitat werden prophylaktisch PEG-Sonden eingesetzt, wobei
jedoch nach Chauhan et al. (2014) in der Literatur ein Drittel der Patienten diese
noch nach drei Jahren besitzen. Die transorale Lasermikrochirurgie bietet eine
Therapiealternative mit guten onkologischen Ergebnisse, jedoch mit reduzierter

Toxizitat.

4.4 Bewertung der Komplikationen in der Literatur

Normales Schlucken erfordert eine koordinierte Bewegung von laryngealer,
pharyngealer und dsophagealer Muskulatur (Reiter und Brosch 2012). Durch die
Resektion ausgedehnter Karzinome werden diese Ablaufe schwerwiegend gestort.
Resultat ist haufig eine ausgepragte chronische Aspiration mit vitaler Bedrohung. So
wie bei der offenen Chirurgie werden in frlhen Stadien exzellente funktionelle
Ergebnisse mit dem Laser erzielt, die sich aber mit zunehmender Grol3e des

Tumors auch fir den Laser verschlechtern (Steiner et al. 2003).

Nicht nur der Erhalt tumorfreier Strukturen ist ein deutlicher Vorteil der TLM
gegenlber der radikalen Operation, auch eine geringere Inzidenz postoperativer
Komplikationen nach Lasermikrochirurgie im Vergleich zur klassischen, offenen
Operation ist beschrieben worden (Steiner et al. 2003). Das gilt z. B. fir das
Auftreten postoperativer Schluckstérungen mit Aspiration, welche am haufigsten
nach ausgedehnter Operation auftraten und als schwere postoperative Komplikation
gilt. Diese ist bei der TLM im Vergleich zu herkémmlichen offenen Operationen
deutlich seltener zu beobachten (Steiner et al. 2003). So waren die haufigsten
Komplikationen bei Chung et al. (2014) Wundinfektionen und Blutungen bei einem
Kollektiv von 1426 Patienten, die eine herkbmmliche konventionelle Chirurgie
erhielten. Des Weiteren berichteten Gourin und Johnson (2001) in einer anderen
Studie von uber 17 totalen Laryngektomien in Folge eines Aspirationsrisikos nach

offener Chirurgie und 4,6 % Fisteln. Demgegenuber zeigte ein Patientenkollektiv
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von 48 Patienten, welches sich einer transoralen Lasermikrochirurgie unterzogen
hatte, in der Nachbeobachtung durch Steiner et al. (2003) nur drei Patienten (6%)
mit schweren postoperativen Aspirationen mit Anlage von Gastrostomien.
Pneumonien oder Fisteln traten nicht auf. Die Rate der Schluckfunktionseinbuf3en
erhdhte sich mit der Anwendung einer adjuvanten Behandlung. Kein Patient, der nur
operativ behandelt wurde, litt unter persistierenden funktionellen Problemen. In der
vorliegenden Studie mit einem Kollektiv von 82 Patienten, die eine TLM erhielten,
war ebenfalls keine Fistel als Komplikation aufgetreten. Keiner der Patienten
unterzog sich aus funktionellen Griinden einer sekundaren Laryngektomie. Bei
sieben Patienten (9%) musste eine perkutane endoskopische Gastrostomie
angelegt werden. Bei funf Patienten (6%) musste diese dauerhaft (bis zum Ende
des Follow-up oder Tod) aufgrund persistierender Schluckstérungen und
Aspirationen verbleiben. AuRerdem resultierte aus der Behandlung durch TLM kein

aspirationsbedingter registrierter Todesfall.

Weitere  Probleme nach chirurgischen Eingriffen waren postoperative
Odembildungen in den oberen Atemwegen und damit in einigen Fallen die
Notwendigkeit von Tracheotomien (Kraus et al. 1993, Foote et al. 1993). Dies waren
eher seltene Komplikationen nach TLM (Bernal-Sprekelsen et al. 2004, Ambrosch
und Steiner 1995).

In Gottingen wurden zwischen August 1986 und Dezember 1994 704 Patienten an
einem Oropharynx-, Larynx-, Mundhdéhlen- und Hypopharynxkarzinom aller T-Kate-
gorien kurativ behandelt. Es wurde untersucht, welche Komplikationen nach einer
laserchirurgischen Therapie vorkommen. Nach der Resektion von Oropharynx-
karzinomen traten in 6,4% der Félle Nachblutungen aus dem Resektionsbereich auf
(Ambrosch und Steiner 1995).

In der Studie von Steiner et al. (2003) traten nach laserchirurgischen Resektionen in
10% der Falle Nachblutungen auf. Als Ursache wurde die offene Wunde im Primér-

tumorbereich gesehen, welche stark durchblutet wird.

Haughey et al. (2011) berichteten Uber postoperative Nachblutungen bei sechs von
202 Patienten. Eine ttdliche Nachblutung trat insgesamt jedoch nicht auf. Kein
Patient bendétigte aufgrund einer postoperativen Blutung eine Tracheotomie. In den
vorliegenden ausgewerteten Daten meiner Arbeit betrug die Rate an postoperativen
Nachblutungen nach transoraler Zungengrundteilresektionen 13% (elf Patienten).

Bei neun Patienten (11%) trat die Nachblutung am Zungengrund auf und bei den
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restlichen zwei Patienten gab es Nachblutungen im Halsbereich. Aus dieser
Komplikation ergab sich kein Todesfall. Die Nachblutungen erforderten am
Operationstag eine Blutstillung in Narkose. Diese erfolgte unter dem Pharyngoskop
mittels Koagulation und/oder Clipping. Der Vorteil der TLM gegentber der radikalen
offenen Operation war der minimale Blutverlust wahrend des Eingriffs und danach,
da der regionale Blutfluss nur geringfiigig betroffen war (Steiner et al. 2001),
wodurch eine bessere Sicht auf das Operationsfeld und somit eine sichere

Resektion des Tumors mit Erhalt von gesundem Gewebe ermdglicht war.

Nicht nur der Funktionserhalt war ein deutlicher Vorteil der TLM im Vergleich zur
konventionellen offenen Operation, sondern auch eine geringere Inzidenz
postoperativer Komplikationen nach transoraler Laserchirurgie. In der Regel erfolgte
keine Tracheotomie, da postoperative Odeme selbst bei ausgedehnten Resektionen
seltener entstanden.

Weitere Vorteile waren geringere postoperative Schluckbeschwerden und
geringerer Blutverlust (Steiner et al. 2003).

Die Operationszeit und der postoperative Krankenhausaufenthalt waren erheblich
verkirzt. Allgemeine medizinische und chirurgische Komorbiditat wurden reduziert
und jede notwendige adjuvante chirurgische, radio- oder chemotherapeutische
Behandlung konnte ohne Nachteile fir den Patienten angewendet werden. Trotz
des Schneidens durch den Tumor gab es keine Haufung von Fernmetastasen. Die
direkte intraoperative Koagulation von Blutgefal3en, begleitet von der
herkbmmlichen Koagulation groRerer Gefal3e, ermdglichte eine blutungsarme
Praparation und somit intraoperativ eine bessere Sicht auf das Operationsfeld.

Dadurch war eine genauere und sichere Resektion moglich.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird Uber 82 Patienten berichtet, die aufgrund eines
Zungengrundkarzinoms aller T-Kategorien transoral mit einem CO2-Laser in
kurativer Absicht operiert wurden. Dies geschah in einem Zeitraum zwischen 1986
und 2011. Die Funf-Jahres-Uberlebenszeit und das rezidivfreie Uberleben nach
Kaplan-Meier (Kaplan und Meier 1958) betrugen 59% bzw. 69%. Bei 11 Patienten
(13%) trat ein Rezidiv auf. Die Ergebnisse zeigen, dass die transorale
Lasermikrochirurgie mit adjuvanter Radio(chemo)therapie eine effiziente Therapie-

option kleiner und lokal fortgeschrittener Zungengrundkarzinome ist, ohne
Funktionsminderung bei gleichzeitig glnstigen onkologischen Ergebnissen. Die
Komplikationsraten sind im Vergleich zur konventionellen Chirurgie geringer. Die
Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenen Zungengrundkarzinomen sollte von
einem interdisziplindren Team durchgefiihrt werden, um eine individuell maximal

mogliche Tumorbekampfung zu erreichen.
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7 Abkirzungsverzeichnis

60CO: Cobalt-60

cGy: centigray

DNA: Desoxyribonukleinséure

EBV: Epstein-Barr-Virus

Gy: Gray

HIV: Humane Immundefizienz-Virus

MeV: (Megaelektronenvolt)

MV: Megavolt

RO: Resektionsrand mikroskopisch tumorfrei
R1: Resektionsrand makroskopisch tumorfrei

R2: Resektionsrand mit makroskopisch verliebenen Tumorresten
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