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Einleitung

1 Einleitung

Plattenepithelkarzinome der Kopf- und Hals- Region (HNSCC) nehmen immer mehr an
Bedeutung zu. Nicht nur steigende Inzidenzen, sondern auch steigende Mortalitatsraten sind zu
verzeichnen. Mit mehr als 270.000 Neuerkrankungen pro Jahr liegen sie an sechster Stelle aller
Krebserkrankungen (Ferlay, 2010). Durch Gbermaiiigen Alkohol- und Nikotinkonsum hdufen
sich insbesondere die Tumore der Mundhohle und des Oropharynx (Ambrosch, 1996; Plesko,
Obsitnikova, & Vlasak, 1997). Neben diesen Faktoren spielen heutzutage Humane Papilloma
Viren (HPV) eine immer grolRere Rolle in der Entstehung oropharyngealer Tumoren (Auluck et
al., 2010; Conway et al., 2006). Die signifikant bessere Prognose, die mit HPV-induzierten
Oropharynxkarzinomen verbunden ist, setzt die funktionellen Aspekte der Therapie von
HNSCC in den Fokus.

Die Anforderungen an das interdisziplindre Team aus Chirurgen, Radiologen und Internisten
sind hierbei, den Patienten zu kurieren und seine Lebensqualitat zu erhalten oder zu verbessern.
Die Frage, welcher priméren Therapieoption sich der Patient unterziehen sollte, sorgt seit
Jahrzehnten fiir Auseinandersetzungen zwischen Kopf- Hals- Chirurgen, Strahlentherapeuten
und den internistischen Onkologen. Jedes Fachgebiet hat eigene Grundphilosophien und halt an
gebréuchlichen Standards fest. Hinzu kommt, dass erst wenige Studien zu diesem Thema
erhoben wurden und somit eine hinreichende Evidenz fehit.

Unabhéngig von der Tumorlokalisation gilt fur resektable HNSCC die initiale chirurgische
Therapie als Therapie der Wahl. Dennoch sollte von Beginn an ein therapeutisches
Gesamtkonzept festgelegt werden, welches eine eventuelle primare oder adjuvante Radio- (RTx)
oder Radio- Chemo- Therapie (RCTX) berticksichtigt.

1.1 Tumorlokalisationen und epidemiologische Daten

In dieser Arbeit wurden Karzinome des Oro- und Hypopharynx sowie der Supraglottis

untersucht, die tber eine mediane und laterale Pharyngotomie (MP; LP) reseziert wurden.

1.1.1 Oropharynxtumore

Gaumen und Zungengrund gehdren anatomisch zum Oropharynx. Der Zungengrund ist definiert
als fixierter hinterer Teil der Zunge, der sich anatomisch zwischen dem Kehldeckel und dem
Sulcus terminalis linguae befindet. Unterhalb des Zungenkorpers bildet die
Mundbodenmuskulatur, bestehend aus M. genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus und

M. styloglossus, das Diaphragma oris. Der Zungengrund beinhaltet die Tonsilla lingualis,
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Drisen und Geschmackspapillen. Die Tonsillae linguales gehdren ebenso wie die paarigen
Gaumentonsillen zu den lymphatischen Organen des menschlichen Korpers, d.h. sie sind im
Wesentlichen an der Abwehr korperfremder Erreger beteiligt. Die Gaumentonsillen liegen
anatomisch in einer flachen Bucht, der Fossa tonsillaris. Diese ist zwischen dem vorderen und
hinteren Gaumenbogen (Arcus palatoglossus und Arcus palatopharyngeus) lokalisiert. Der
weiche Gaumen ist ebenfalls anatomisch dem Oropharynx zuzuordnen.

Oropharynxkarzinome (OPSCC) sind die h&ufigsten Malignome im gesamten Kopf- Hals-
Bereich. Mit einer Neuerkrankungsrate von 26/100.000 bei M&nnern und 10/100.000 bei Frauen
liegen sie damit auf Platz 8 (bei den Mannern), beziehungweise Platz 17 (bei den Frauen) der
héaufigsten Tumorlokalisationen in Deutschland (Kaatsch et al., 2015).

Eine aktuelle Studie von Gupta et. al. geht weltweit von 142.387 Neuerkrankungen pro Jahr aus.
Ménner in Westeuropa sind mit einer Inzidenz von 7,5 am meisten gefahrdet ein Karzinom der
Zungengrund- oder Gaumentonsille zu entwickeln. (B. Gupta, Johnson, & Kumar, 2016). Neben
ubermaRigem Alkohol- und Nikotinkonsum, gehdrt auch das Alter zu den Risikofaktoren fir die
Entwicklung eines HNSCC.

1.1.2 Hypopharynxtumore

Der Hypopharynx wird anatomisch in drei Bereiche unterteilt: Die Postcricoidregion, die auch
als pharyngo- 6sophageale Grenze bezeichnet wird, erstreckt sich von der Ebene der Aryknorpel
bis hin zur Unterseite des Ringknorpels. Der Recessus piriformis reicht von der aryepiglottischen
Falte bis hin zum Osophaguseingang und wird von Schildknorpel, den Aryhockern und dem
Ringknorpel begrenzt. Die Hypopharynxhinterwand beginnt auf Ebene der Valleculabasis und
reicht bis zum Krikoarytenoidgelenk.

Hypopharynxkarzinome (HPSCC) gehdren mit etwa 7 % aller Tumore des oberen
Aerodigestivtraktes zu den seltenen Krebserkrankungen (Muir & Weiland, 1995; Wycliffe et
al., 2007). Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen dem

60. und 65. Lebensjahr. Atiologisch liegen auch hier erhéhter Zigaretten- und Alkoholkonsum
zugrunde. Darlber hinaus werden eine pathologische Speichelzusammensetzung sowie eine
mangelhafte Zahn- und Mundhygiene mit der Krebsentstehung in dieser Region diskutiert.
HPSCC kdnnen lange unentdeckt bleiben und werden daher haufig erst in weit fortgeschrittenen
Stadien diagnostiziert. So présentieren sich etwa 80 % der HPCC bei Erstdiagnose bereits im
Stadium 111 oder IV. In diesen Stadien sind circa 20 % der Patienten nicht mehr operabel und
mussen palliativen Therapien unterzogen werden (Cooper et al., 2009; Gourin & Johnson, 2009;
Hoffman et al., 1997; Hoffman et al., 2006). Am héufigsten befallen ist der Sinus piriformis mit

etwa 65 % (Barnes & Johnson, 1986). Die Tumoren dieser Lokalisation haben haufig bereits den
7
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Osophagus oder die aryepiglottische Falte bis in das Larynxlumen infiltriert (Wycliffe et al.,
2007). Die Postkrikoidregion ist mit bis zu 30 % am zweithdufigsten und die
Hypopharynxhinterwand mit bis zu 10 % am seltensten betroffen (Barnes & Johnson, 1986;
Jones, 1961; Wycliffe et al., 2007).

1.1.3 Larynxtumore

Der Larynx wird ebenfalls in drei Unterbezirke unterteilt. Der supraglottische Raum, auch
Vestibulum laryngis, erstreckt sich von der suprahyoidalen Epiglottis tber die aryepiglottische
Falte und die Arytenoidgegend, bis hin zu den Taschenfalten. Der transglottische Raum liegt
zwischen der Rima vestibuli und der Rima glottidis, der Spalte zwischen den Plicae voacales.
Der subglottische Raum reicht von der Rima glottidis bis hin zum Unterrand des Ringknorpels.
Kehlkopftumore sind mit 25- 30 % aller Kopf- und Halstumore die h&ufigste Tumorentitat im
oberen Aerodigestivtrakt. So waren allein in Deutschland von 1998- 2011 14.847 Menschen an
Kehlkopfkrebs erkrankt (Peller et al., 2016). Mit 50 % bei den Mé&nnern und 36 % bei den
Frauen sind die Tumore der Glottis die haufigsten. Danach folgen die supraglottischen
Karzinome mit 21 % bei Mannern und 33 % bei Frauen. Die subglottischen Tumore machen
lediglich 2 % aller Larynxkarzinome (LSCC) aus. Laut Robert- Koch- Institut waren im Jahr
2010 3.230 Manner und 460 Frauen erkrankt. Bei den Mannern starben 1.260, bei den Frauen
188 an den Folgen der Tumorerkrankung (Krebs in Deutschland 2009-2010, 2013).

1.2 Staging

Das Staging dient der Einschatzung des Ausmafes eines malignen Geschehens und ist fur die
Wahl der Therapie und die Prognosestellung entscheidend. Die Stadieneinteilung erfolgt anhand
der TNM- Klassifikation. Hierbei steht das ,, T* fiir die Tumorausbreitung, das ,,N* fir den Befall
von Lymphknoten und das ,,M* fiir das Vorhandensein von Fernmetasten (Hermanek & Sobin,
1992). Neben diesen Faktoren spielen auch die Aggressivitdit des Tumors und das
Ausbreitungsmuster eine Rolle. Die Panendoskopie und Probeentnahmen sowie geeignete
Bildgebungen zum Ausschluss, beziehungsweise zur Detektion von Fernmetastasen, sind

entscheidende Schritte in der Diagnostik und anschlieBenden Stadieneinteilung von Tumoren.
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1.2.1 Kilassifikation von Oropharynxtumoren

T1

T2

T3

T4a

T4b

T-Klassifikation
Tumorausdehnung
2 cm oder weniger

Grolite
Ausdehnung
zwischen 2 und 4
cm

Grolite
Ausdehnung mehr
als4 cm

Der Tumor beféllt
Nachbarstrukturen
wie Larynx, duf3ere
Zungenmuskulatur,
Lamina medialis
des Processus
pterygoideus,
harten Gaumen
und Unterkiefer
Der Tumor beféllt
Nachbarstrukturen
wie M.
pterygoideus
lateralis,
Schéadelbasis,
Lamina lateralis
des Processus
pterygoideus oder
umschliel3t die A.
carotis interna

NO

N1

NZ2a

N2b

N2c

N3a

N3b

N-Klassifikation

Es sind keine regiondaren MO
Lymphknotenmetastasen
nachzuweisen

Ein solitérer, M1
ipsilateraler
Lymphknoten ist
befallen; die groRte
Ausdehnung betragt
maximal 3 cm

Ein solitérer,
ipsilateraler
Lymphknoten, der
groler als 3 cm, aber
Kleiner als 6 cm in
seiner groflten
Ausdehnung ist
Multiple ipsilaterale
Lymphknoten befallen;
keiner ist in seiner
maximalen Ausdehnung
groler als 6 cm

Lymphknotenmetasten
bilateral oder
kontralateral; keine ist in
ihrer maximalen
Ausdehnung groRer als
6 cm

Lymphknotenmetastasen
mit mehr als 6 cm
Ausdehnung

Die Metastase ist bis in
die
Supraklavikulargrube
vorgedrungen

Tabelle 1: Klassifikation von Oropharynxtumoren (nach UICC, siebte Auflage)

M-Klassifikation
Es sind keine
Fernmetastasen
nachzuweisen

Fernmetastasen
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1.2.2 Stadieneinteilung von Oropharynxtumoren

Stadium

Stadium |

Stadium 11

Stadium 111

Stadium 1V

Zugehorige TNM- Klassifikation
T1, MO, NO
T2, NO, MO

T3, NO, MO

Bis T3, N1, MO

IVa: T1-3, N2, MO oder T4a, NO-2, MO
IVb: jedes T, N3, MO oder T4b, NO-3, MO
IVc: M1

Tabelle 2: Stadieneinteilung von Oropharynxtumoren (nach UICC, siebte Auflage)
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1.2.3 Kilassifikation von Hypopharynxtumoren

T-Klassifikation

T1 Tumor ist auf Sinus
piriformis,
Pharynxwand oder
pharyngeal- 6sophageale
Verbindung begrenzt

T2 Tumorausdehnung in
mindestens zwei der
oben genannten
Strukturen; oder Tumor
ist groier als 2 cm, aber
Kleiner als 4 cm

T3 Tumorausdehnung mehr
als 4 cm oder der
Hemilarynx ist fixiert

T4a Der Tumor befallt
Nachbarstrukturen, wie
Schild-, Ringknorpel,
Zungenbein oder
Schilddriise, Osophagus
und zentrale
Halsweichteile

Der Tumor befallt die
pravertebrale Faszie,
mediastinale Strukturen
oder umschlieR3t die A.

carotis interna

T4b

NO

N1

N2a

N2b

N2c

N3a

N3b

N-Klassifikation

Es sind keine regionéren
Lymphknotenmetastasen
nachzuweisen

Ein solitarer, ipsilateraler
Lymphknoten ist
befallen; die gréite
Ausdehnung betragt
maximal 3 cm

Ein solitdrer, ipsilateraler
Lymphknoten, der
groRer als 3 cm, aber
Kleiner als 6 cm in seiner
grofiten Ausdehnung ist
Multiple ipsilaterale
Lymphknoten befallen;
keiner ist in seiner
maximalen Ausdehnung
groRer als 6 cm

Lymphknotenmetasten
bilateral oder
kontralateral; keine ist in
ihrer maximalen
Ausdehnung groRer als 6
cm
Lymphknotenmetastasen
mit mehr als 6 cm
Ausdehnung

Die Metastase ist bis in
die Supraklavikulargrube
vorgedrungen

Tabelle 3: Klassifikation von Hypopharynxtumoren (nach UICC, siebte Auflage)

11

M-Klassifikation

MO  Essind keine
Fernmetastasen
nachzuweisen

M1 Fernmetastasen
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1.2.4 Stadieneinteilung von Hypopharynxtumoren

Stadium Zugehorige TNM- Klassifikation

Stadium | T1, MO, NO

Stadium 11 T2, NO, MO

Stadium 111 T1-2, NO, MO
Bis T3, NO-1, MO

Stadium IV IVa: T1-3, N2, MO oder T4a, NO-2, MO
IVb: jedes T, N3, MO oder T4b, NO-3, MO
IVc: M1

Tabelle 4: Stadieneinteilung von Hypopharynxtumoren (nach UICC, siebte Auflage)

12
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1.25 Kiassifikation supraglottischer Tumore

T1

T2

T3

T4a

T4b

T-Klassifikation

Es ist nur ein
Unterbezirk der
Supraglottis befallen
(Plica vestibularis,
Arythenoidgegend,
suprahyoidale und
infrahyoidale Epiglottis,
laryngeale Flache der
aryepiglottischen Falte)
Es sind mindestens
zwei Unterbezirke
befallen oder ein
angrenzender Bezirk
(Zungengrund,
Vallecula, mediale
Wand des Sinus
piriformis)
Stimmbandfixation oder
Befall der
Postkrikoidgegend oder
des préepiglottischen
Gewebes

Durchbruch durch
Cartilago thyroidea und
Ausbreitung auf3erhalb
des Larynx (Trachea,
Glandula thyroidea,
Osophagus)

Der Tumor befallt die
pravertebrale Faszie,
mediastinale Strukturen
oder umschlief3t die A.
carotis interna

NO

N1

N2a

N2b

N2c

N3a

N3b

N-Klassifikation

Es sind keine regionéren
Lymphknotenmetastasen
nachzuweisen

Ein solitérer, ipsilateraler
Lymphknoten ist
befallen; die groéite
Ausdehnung betragt
maximal 3 cm

Ein solitérer, ipsilateraler
Lymphknoten, der
groRer als 3 cm, aber
Kleiner als 6 cm in seiner
grofiten Ausdehnung ist
Multiple ipsilaterale
Lymphknoten befallen;
keiner ist in seiner
maximalen Ausdehnung
groler als 6 cm

Lymphknotenmetasten
bilateral oder
kontralateral; keine ist in
ihrer maximalen
Ausdehnung groRer als 6
cm
Lymphknotenmetastasen
mit mehr als 6 cm
Ausdehnung

Die Metastase ist bis in
die Supraklavikulargrube
vorgedrungen

Tabelle 5: Klassifikation supraglottischer Tumore (nach UICC, siebte Auflage)
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MO

M1

M-Klassifikation

Es sind keine
Fernmetastasen
nachzuweisen

Fernmetastasen
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1.2.6 Stadieneinteilung supraglottischer Tumore

Stadium

Stadium |

Stadium 1l

Stadium 111

Stadium IV

Zugehdrige TNM- Klassifikation
T1, MO, NO
T2, NO, MO

T1-2, N1, MO

Bis T3, NO-1, MO

IVa: T1-3, N2, MO oder T4a, NO-2, MO
IVb: jedes T, N3, MO oder T4b, NO-3, MO
IVc: M1

Tabelle 6: Stadieneinteilung supraglottischer Tumore (nach UICC, siebte Auflage

14
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1.3 Grading

Das bei der Panendoskopie enthommene Tumorgewebe wird histologisch mittels eines Grading
Systems beurteilt und hinsichtlich seines Differenzierunsgrades eingeteilt. Es dient, zusammen
mit der TNM- Klassifikation, der Therapiefindung und der Angabe einer Prognose. Das UICC
unterteilt Tumorgewebe in drei, beziehungsweise vier Grade. Grad 1 beschreibt einen gut
differenzierten Tumor, welcher seinem Ursprungsgewebe stark &hnelt. Im Grad 2 ist das
Tumorgewebe mikroskopisch méaRig differenziert. Sind die Tumorzellen schlecht differenziert
oder undifferenziert/ anaplastisch, werden sie dem Grad 3, beziehungsweise 4 zugeordnet.
Letzterer erfordert zusatzliche immunhistochemische Untersuchungsmethoden hinsichtlich des
Ursprungsgewebes. Die Grade 1 und 2 kénnen auch als sogenannte ,low- grade“— Tumore
bezeichnet werden. Analog hierzu werden die Grade 3 und 4 als ,high- grade“— Tumore

bezeichnet.

1.4 Kapseldurchbruch

Die extrakapsulare Ausbreitung (ECE) ist ein fir das klinische Outcome prognostisch
ungunstiger Faktor (Krstevska, 2015). Sie beschreibt den Kapseldurchbruch eines vom Tumor
befallenen Lymphknotens. Erstreckt sich der Befall mehr als 1,7 mm Uber die Kapsel hinaus,
haben die Patienten ein schlechteres Gesamtuberleben als Patienten ohne ECE. (Wreesmann et
al., 2015). Der Kapseleinbruch stellt eine harte Indikation fir eine adjuvante
Radiochemotherapie dar (Krstevska, 2015; Prabhu et al., 2014).

1.5 Therapieoptionen

Die Tumortherapie von HNSCC umfasst die chirurgische Resektion, die Radiotherapie und ggf.
die Chemotherapie. Neuere Ansatze befassen sich mit der sogenannten ,,Targeted Therapy®, die
mit Hilfe monoklonaler Antikdrper Signalwege blockiert, die unter normalen Umsténden zur
Tumorvermehrung fiihren wirden. In Deutschland kann die kurzgefasste Leitlinie der deutschen
Krebsgesellschaft aus dem Jahr 2006 als Entscheidungshilfe dienen (Bootz & Howaldt, 2006).

Eine kurative Ausgangssituation (ein lokalisierter Primdrtumor und lokale, resektable
Lymphknoten) stellt, unter Berticksichtigung des Patientenwillens und der Narkosefahigkeit,
immer eine Indikation zur operativen Therapie dar. In aller Regel ist die primare Resektion mit
anschlielender Radio- Chemo- Therapie (RCTXx), die Therapie der Wahl bei Tumoren des Kopf-
Hals- Bereiches (Bier, 1997). Die adjuvante Strahlentherapie, beziehungsweise die Kombination

aus Strahlen- und Chemotherapie ist besonders bei Risikokonstellationen, wie positivem N-
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Status, R1/R2- Resektionen (weiches Kriterium) oder Kapseldurchbriichen (hartes Kriterium),

geeignet, die Langzeitergebnisse zu verbessern (Bernier et al., 2005).

15.1 Chirurgische Therapie
Die Resektion des entarteten Gewebes im Gesunden dient der Kuration mit dem Ziel einer
restitutio ad integrum. Dabei erleichtert die gute Uberschaubarkeit die Schaffung tumorfreier
Resektionsrander und trégt so dazu bei, lokale und regionale Rezidive zu minimieren.
Die Resektabilitat eines Tumors ist unter anderem eine subjektive Entscheidung und somit vom
jeweiligen Operateur, seinen Fahigkeiten und Erfahrungen abhangig. In jedem Fall erfordert der
operative Eingriff ein hohes MaR an Expertise von den behandelnden Chirurgen. Eine gezielte
Planung von Zugangen und Schnittfihrungen ist in jedem Fall erforderlich. Zum einen muss
eine sichere Entfernung des Tumors gewahrleistet sein, die auch die Ausrdumung der jeweiligen
Lymphknotenstationen beriicksichtigt, zum anderen mussen Defekte sicher rekonstruiert
werden. Neben den onkologischen und funktionellen Gesichtspunkten spielen auch die
postoperative Kosmetik und Asthetik eine groBe Rolle. Dies ist insbesondere bei der
Schnittfuhrung und der Planung von Regionallappenplastiken zu berticksichtigen.
In Abhéngigkeit der TumorgréRe und seiner Ausdehnung auf Nachbarstrukturen, ist die Wahl
des Zugangsweges zu wahlen. Zur Auswahl stehen:

- der transorale Zugang

- der submandibulére Zugang

- der transmandibuldre Zugang

- der transpharyngeale Zugang.

Tabelle 7 gibt einen Uberblick lber die verschiedenen Zugangswege zu den Malignomen des

Kopf- Hals- Bereiches, einschlieRlich ihrer Vor- und Nachteile.
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Transoral

Submandibular

Transmandibular

Transpharyngeal

Mundboden
orale Zunge
Gaumen und
Tonsille

Mundboden
Komplette Zunge

Mundboden
Komplette Zunge
Gesamter
Oropharynx

Zungengrund
Kaudaler
Oropharynx
Hypopharynx

Schonung umliegender
Strukturen

Keine verbleibenden
Narben

Reduziertes Fistel-
Risiko

Kirzere Operationszeit

Rekonstruktion gut
maoglich

gute Ubersicht
Vermeiden von
Unterkieferspaltungen

Hervorragende Ubersicht
Rekonstruktion sehr gut
moglich

Gute Ubersicht
Kombinierbarkeit des
Zugangs mit der
Schnittfiihrung am Hals
Weiter Zugang fiir die
Rekonstruktion

Geringe Ubersicht
Erschwerte
Zuganglichkeit
Storender Tubus
Gefahr von
Zahnschéaden

Gefahr von
Schédigungen des N.
lingualis und N.
hypoglossus

Gefahr der L&sion
von N. hypoglossus
und N. lingualis
durch Zugkrafte
Néhe zum R.
marginalis n. facialis
Prolongierte Heilung
Risiko einer
Osteomyelitis der
Mandibula
Postoperative
Instabilitat der
Mandibula

Erhohtes Risiko
einer Speichelfistel
Lasion des N.
mentalis, N. lingualis,
N. hypoglossus
Storende Narben im
Gesicht
Schluckprobleme
Stenosen
Weichteilemphysem
Erhohtes Risiko
einer Speichelfistel
Mogliche
Schadigung der Nn.
hypoglossus,
phrenicus,
laryngeus recurrens,
laryngeus superior,
vagus

Gefahr der
Verletzung der
Arteria carotis, der
Vena jugularis

Tabelle 7: Ubersicht der Zugangswege und ihrer Indikation, sowie Vor- und Nachteilen (Remmert, 2018)
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Der transorale Zugang ist geeignet, Tumore des Oropharynx sicher zu resezieren. Abbildung 1
zeigt diesen Zugang bei einem Patienten mit Mundbodenkarzinom. Aus dem physiologischen
Zugang zu Zunge, Mundboden und Tonsillen resultieren verkirzte Operationszeiten und eine
Schonung umliegender Strukturen. Zudem werden keine asthetisch beeintrachtigenden Narben
geschaffen. Neben der konventionellen Resektion mittels Skalpell, besteht fir Tumore der
Supraglottis und Glottis auch die Mdoglichkeit der transoralen Laserchirurgie (TLS) und der
transoralen Roboter- assistierten Chirurgie (TORS). Allen Methoden gemein ist die anatomische

Enge und die somit eingeschrankte Handlungsfahigkeit des Operateurs.

Abbildung 1: Transoraler Zugang (Remmert, 2018)

Ein submandibulérer Zugang ermdoglicht die Resektion von Mundbodenkarzinomen und von
Tumoren der kompletten Zunge. Plastische Rekonstruktionen sind, aufgrund der
Uberschaubarkeit und Darstellung von moglichen GefaRanschliissen, gut moglich. Insbesondere
auf die Schonung des N. hypoglossus und des N. lingualis sollte bei diesem Zugang geachtet
werden.

Transmandibulédre Zugénge bleiben ausgedehnten OPSCC vorbehalten. Zwar bieten sie eine
ausgesprochen gute Ubersicht aller zu resezierenden und zu schonenden Strukturen, dennoch
fuhrt die Dissektion des Mandibulaknochens zu prolongierter Heilung, dem erhéhten Risiko
einer Osteomyelitis und Speichelfistel sowie zu einer moglichen postoperativen Instabilitat.
Zusétzlich besteht die Gefahr von Nervenlasionen und stoérenden Narben im Bereich des

Gesichtes.
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Abbildung 2: Transmandibularer Zugang
mit medianer Zungenspaltung (Remmert, 2018)

Der transpharyngeale Zugang dient der Resektion von Malignomen des unteren Oropharynx, des
Hypopharynx und des Larynx. Die Er6ffnung des Schlundes von aulRen ermdglicht eine gute
Darstellung des Tumors und vereinfacht somit die Resektion wie auch maogliche
RekonstruktionsmalRnahmen. Dysphagien mit Aspirationsgefahr, Stenosen und Fistelbildungen
sind mdogliche Risiken dieses Eingriffs. Zusatzlich besteht die Gefahr einer Verletzung der
grolRen HalsgefaRe oder die Schadigung des N. hypoglossus, N. laryngeus recurrens, N.
laryngeus superior, N. vagus und des N. phrenicus.

Die vielféltigen Indikationen fiir eine Pharyngotomie sind kleine Tumore des Zungengrundes,
der Supraglottis und Glottis, die nicht laserchirurgisch einstellbar sind. Ebenso sollten grofie
Tumoren, die eine grof3flachige Rekonstruktion erforderlich machen, lber diesen Zugang
reseziert werden.

Auch frithe Stadien der HPSCC kdnnen Uber eine MP oder LP erreicht werden. Abbildung 3
zeigt einen Ausschnitt des Operationssitus bei der Kombination beider Schnittfihrungen.
Grundsétzlich gilt bei der Eroffnung des Pharynxschlauches, einen gewissen Abstand zum

Tumor einzuhalten, um diesen in toto resezieren zu konnen.
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Abbildung 3: Kombination aus lateraler und suprahyoidaler Pharyngotomie (Remmert, 2018)
1: Epiglottis; 2: Zungengrund; weifde Markierung: Pharynxschleimhautkante

15.1.1 Laterale Pharyngotomie

Abbildung 4: Transzervikaler Zugang iiber eine laterale Pharyngotomie (Remmert, 2018)

Die LP wird in Allgemeinandsthesie durchgefiihrt. Das Legen einer Magensonde ist obligater
Bestandteil des Eingriffs, um den Patienten vor Aspiration von Mageninhalt zu schiitzen.
Zunachst erfolgt die Neck Dissection (siehe 1.5.1.4). Im Abschluss daran werden folgende

Strukturen identifiziert: N. laryngeus superior, das laterale Horn des Zungenbeins, N.
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hypoglossus, die A. carotis externa inklusive der Abgange der A. facialis, A. lingualis und A.
thyroidea superior sowie der M. mylohyoideus und M. digastricus. Um eine vollstandige
Mobilisation des Zungenbeinhorns zu erreichen, werden die Sehne des Venter posterior des M.
digastricus, sowie die Sehnenansétze des M. Stylohyoideus und des M. Mylohyoideus vom
Zungenbein dissektiert. Fur die Exposition der Pharynxmuskulatur ist in der Regel eine
Skelettierung und Verlagerung des ipsilateralen N. hypoglossus sowie der A. lingualis
erforderlich. Erst danach kénnen die Schlundmuskulatur und die darunter liegende Schleimhaut
inzidiert werden. Die Richtung und die Ausweitung dieser priméren Inzision mdssen in

Abhéngigkeit der Tumorlokalisation (Aufblick, Palpation) erfolgen.

15.1.2 Resektionsrand

Ein sicherer Abstand des Resektionsrandes zum makroskopisch sichtbaren Tumor ist die
Voraussetzung fur die Vermeidung von Lokalrezidiven und damit entscheidend fur die
Prognose. Seit Jahren herrschen jedoch unterschiedliche Ansichten Uber einen adaquaten
Sicherheitsabstand bei Resektionen des Larynx sowie Hypopharynx (Crespo et al., 2006;
Meier, Oliver, & Varvares, 2005; Slootweg et al., 2002). Einen Resektionsrand von mindestens
0,5 cm flr Resektionen des Hypopharynx und der Supraglottis fordern Meier et al. (2005).
Kongruent zu diesen Ergebnissen weist eine Studie aus dem Jahr 2010 fiir Resektionsréander
groBer als 0,5 cm, weniger Lokalrezidive und langere Uberlebensraten nach (Kwok et al.,
2010). Im Falle histologisch nachgewiesener positiver Resektionsrander muss das restliche
infiltrierte Gewebe nachreseziert werden.

Bereits 2002 konnten Sessions et. al. die Notwendigkeit eines ausreichend breiten
Sicherheitsrandes beweisen: Patienten mit RO- Resektion, bei denen der Resektionsrand kleiner
0,5cm betrug, hatten eine vergleichbare Prognose wie R1- resezierte Patienten (Sessions et al.,
2002).

Kwok et al. demonstrierten auRerdem, dass die Nachresektion eines R1- Status zu gleichen

Ergebnissen des Gesamtiiberlebens, wie eine sofortige RO- Resektion fiihrt (2010).

1.5.1.3 Plastische Rekonstruktion
Die Resektion grofler HNSCC fiihrt zu grol3flachigen Defekten, die ohne Rekonstruktion
bleibende funktionelle Schéden herbeifiihren kdnnen. Daher ist die plastische Chirurgie ein

wichtiger Grundpfeiler der chirurgischen Therapie maligner Kopf- und Halstumore.
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In der HNO weit verbreitete Rekonstruktionsmethoden sind unter anderem mikrovaskuldre freie
Transplantate, wie das radiale Unterarmtransplantat (Gart & Gosain, 2014; Herberhold & Bootz,
2013; Knopf et al., 2016). Eingesetzt werden sie zur plastischen Deckung der Mundhohle, der
Zunge oder des Rachens. Mdogliche Komplikationen bestehen unter anderem in
Wundheilungsstérungen im Bereich des mit Spalthaut gedeckten Unterarms, oder in
Transplantatschrumpfungen.

Myokutane Insellappen, wie der Pektoralis major oder der Latissimus dorsi Lappen, bestehen
aus Haut, subkutanem Fettgewebe und der darunterliegenden Muskulatur mitsamt ihrer Faszie.
Ihre Einsatzmdglichkeiten sind unter anderem die Rekonstruktion des Pharynx, der Zunge, des
Gesichtes und insbesondere die Abdeckung der A. carotis. Nachteile dieser
Rekonstruktionsmdglichkeiten bestehen vor allem durch die Notwendigkeit des Lappenstiels.
Nur Defekte im unmittelbaren Rotationsradius sind erreichbar. Zusatzlich sind die Lappen durch
ihr dickes subkutanes Fettgewebe schlecht modellierbar und behaart, wodurch ihre Indikation
fur die Rekonstruktion von Mundhdéhle und Rachen deutlich eingeschrénkt ist.

Generell fiihren plastisch rekonstruktive MalRnahmen bei Ersteingriffen zu deutlich besseren
funktionellen Ergebnissen, als bei Eingriffen nach Lokalrezidiven. Hier flhrt die gesteigerte

Komplikationsrate haufig zu verlangerten Hospitalisierungszeiten (Knopf et al., 2016).

15.1.4 Neck Dissection

Die Ausrdaumung der einzelnen Lymphknotenstationen des Halses erfolgt obligat bei klinisch
nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen und in der Regel bei T3 und T4 Tumoren, da die
Inzidenz okkulter Metastasen in diesen fortgeschrittenen Tumorstadien besonders hoch ist. In
Abhédngigkeit  der  Lokalisation  des  Primartumors und  einer  moglichen
Mittellinientberschreitung, kann die Neck Dissection (ND) ein- oder beidseitig erfolgen. Die
aktuelle ND- Klassifikation nach Robbins (2002) unterscheidet zwischen radikaler, erweitert

radikaler, modifiziert radikaler und selektiver ND.
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Nach dieser Klassifikation lassen sich verschiedene Stationen zuordnen:

Level 1A und IB: submentale und submandibulare Gruppe

Abbildung 5: Level IA und IB
rote Markierung: Levelgrenzen; 1: Mandibula; 2: Medianlinie; 3: Os hyoideum; 4: M. digastricus (Remmert)

Level 11: kraniojugulére Gruppe

Abbildung 6: Level IIA und IIB
rote Markierung: Levelgrenzen; gelbe Markierung: N. accessorius; 1: Schidelbasis; 2: Venter posterior des M.
digastricus; 3: Os hyoideum; 4: Hinterrand des M. sternocleidomastoideus (Remmert)
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Level 11I: mediojugulére Gruppe

W

Abbildung 7: Level 111
rote Markierung: Levelgrenzen; 1: Unterrand des Os hyoideum; 2: M. sternohyoideus; 3: M. omohyoideus; 4:
Hinterrand des M. sternocleidomastoideus (Remmert)

Level 1V: kaudojugulére Gruppe

Abbildung 8: Level IV
rote Markierung: Levelgrenzen; 1: M. omohyoideus; 2: M. sternohyoideus; 3: Oberkante der Klavikula;
4: Hinterrand des M. sternocleidomastoideus (Remmert)
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Level V: Gruppe des hinteren Dreiecks

Abbildung 9: Level VA und VB
rote Markierung: Levelgrenzen, rot gestrichelt: gedachte Verlingerung des Os hyoideum; 1: Schadelbasis; 2:
Hinterrand des M. sternocleidomastoideus; 3: Klavikula; 4: Vorderrand des M. trapezius (Remmert)

Level VI: Gruppe des vorderen Kompartments

Abbildung 10: Level VI
rote Markierung: Levelgrenzen; 1: Os hyoideum; 2: Medianlinie; 3: Sternum; 4: M. sternohyoideus (Remmert)
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Die radikale ND beinhaltet die Entfernung der Level I-V inklusive des N. accessorius, der V.
jugularis interna und des M. sternocleidomastoideus. Das sogenannte anteriore Kompartment,
die subokzipitalen, periparotidalen und retropharyngealen Lymphknoten werden in die
Resektion nicht einbezogen.

Werden zusatzlich Strukturen, wie die A. carotis externa, der N. hypoglossus, N. vagus oder die
paravertebrale Muskulatur reseziert, spricht man von einer erweiterten radikalen ND.

Als modifiziert radikale ND wird der Eingriff bezeichnet, wenn alle Level entfernt, jedoch ein
oder mehrere nichtlymphatische Strukturen belassen werden. Abbildung 11 zeigt die Préparation

des Level | im Rahmen einer modifiziert radikalen ND.

Abbildung 11: Praparation des Level I bei modifiziert radikaler Neck Dissection (Remmert, 2018)
Praparation des Level I; 1: M. mylohyoideus; 2: Glandula submandibularis; 3: vorderer Bauch des M.
digastricus

Bei der selektiven ND werden nur einzelne Lymphknotenlevel unter Schonung aller
nichtlymphatischer Strukturen entfernt.

Die Schnittfiihrungen zur ND sind zahlreich und reichen von umschriebenen Inzisionen wie
dem Hautschnitt nach Mc Fee, bis hin zu ausgedehnten Schnitten wie dem Y- férmigen
Hautschnitt (Abb. 12 und 13).
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Abbildung 12: Mc Fee- Hautschnitt (Remmert) Abbildung 13: Y- formiger Schnitt (Remmert)

Elektive Neck Dissection

Die Indikation zur elektiven ND wird in Abhéangigkeit der Lokalisation und des Tumorstadiums
gestellt. So ist bei glottischen Karzinomen erst ab dem Tumorstadium T3 eine elektive ND
indiziert, dagegen besteht bei Malignomen der Supraglottis die Indikation bereits beli
Frihstadien. Eine bilaterale ND ist anzustreben bei mittellinientiberschreitenden Tumoren.

Die Effektivitat der elektiven ND zur Vermeidung lokoregionérer Rezidive demonstrieren
Kligerman et. al. in einer randomisierten klinischen Studie. Sie unterteilten ihre Patienten mit
Mundhohlenkarzinomen im Stadium T1 und T2 in eine ND- Gruppe und eine
Observationsgruppe. Mit 72 % zeigte sich ein deutlich verbessertes Uberleben zu Gunsten der
ND- Kohorte, gegentber der Beobachtungsgruppe mit 49 %. Zu regionalen Rezidiven kam es
bei 24 % der Patienten in der ND- Gruppe und bei 42 % in der Vergleichsgruppe (Kligerman et
al., 1994).

Auch fur die Entscheidung Uber eine mdgliche adjuvante R(C)Tx kann die elektive ND hilfreich
sein. So hat sich gezeigt, dass die meisten Patienten, bei denen sich die entnommenen
Lymphknoten als tumorfrei erwiesen, keine adjuvante Therapie bendtigten (Gourin & Johnson,
2009).

Kurative Neck Dissection

Von einer kurativen ND wird gesprochen, wenn in der préatherapeutischen klinischen und
bildgebenden Diagnostik Lymphknotenmetastasen festgestellt wurden und ihre Entfernung in
toto in das Behandlungskonzept mit einbezogen wird. Auch hier wird das Ausmal der ND durch

die Lokalisation und die Ausdehnung des Tumors bestimmit.
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15.2 Radiotherapie

Die RTx basiert auf der zytotoxischen Wirkung ionisierender Strahlung. Die Bestrahlung im
Kopf-Hals-Bereich erfolgt perkutan mittels eines Linearbeschleunigers. In kurativer Absicht
wird mit einer Gesamtdosis von 40- 70 Gy bestrahlt, die in mehrere Fraktionen von 1,8- 2 Gy
aufgeteilt wird. Mit dieser sogenannten hyperfraktionierten akzelerierten Bestrahlung kénnen
eine gute Vertraglichkeit erzielt, das Risiko von Spatkomplikationen gemindert und eine
Verbesserung der Tumorkontrolle von 7- 10 % erreicht werden (Fu et al., 2000; Horiot et al.,
1997).

Die RTx kann als alleinige Therapie, beispielsweise bei T1 Tumoren im Bereich des
Stimmbandes, eingesetzt werden (Mendenhall et al., 2001). Hier hat sie die Funktion des
Larynxerhalts und bewahrt, nach Aussage von Krengli et al, die Qualitat der Stimme scheinbar
besser als die Laserchordektomie (Krengli et al., 2004; McGuirt et al., 1994; Rydell et al.,
1995).

Klinisch randomisierte Studien haben in einer Gberwiegenden Mehrheit die Uberlegenheit
kombinierter RCTx gegenuber der alleinigen Bestrahlung gezeigt. Setzt man die kombinierte
RCTx postoperativ ein, so fiihrt dies, nach Pignon et. al., zu einer 12 %igen Risikoreduktion an

einem Kopf- und Halstumor zu versterben (Pignon et al., 2000).

15.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie (CTx) wirkt tiber die Zerstérung schnell proliferierender Zellen. Der Vorteil
dieser Therapie liegt in der grof3flachigen Verteilung des Zytostatikums im Korper, wodurch
auch Fernmetastasen erreicht und bekampft werden kénnen. Die gangigen, in der Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde eingesetzten Chemotherapeutika sind Cisplatin, Carboplatin, 5- Fluorouracil (5-
FU) und Taxane.

Wie bereits erwahnt, kommt diese medikamentdse Therapie in der Behandlung von Kopf- und
Hals-Tumoren meist in Kombination mit einer Bestrahlung zum Einsatz. Die Hauptkomplikation
dieser Kombinationstherapie ist eine vermehrte Spéttoxizitat, die beispielsweise zur
Notwendigkeit einer dauerhaften perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG) oder eines
behandlungsassoziierten Todes flihren kann. Dies wurde in verschiedenen prospektiven RTOG-
Studien analysiert. Dabei zeigte sich bei 43 % der Patienten eine schwerwiegende Spattoxizitat
(Machtay et al., 2008). Seltener ist ein alleiniger Einsatz der CTx und dann im Rahmen einer

palliativen Therapie von Tumorrezidiven und/ oder fortgeschrittener Metastasierung.
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154 Targeted Therapy

Eine neuere Art der Krebsbehandlung ist die Targeted Therapy. Sie verwendet keine Zellgifte,
sondern Substanzen, die gezielt in immunologische Signalwege der Zellen eingreifen. In
Deutschland wurde Cetuximab als erster monoklonaler Antikorper zur Kombinationstherapie
mit einer Radiochemotherapie zugelassen. Es blockiert gezielt die Bindungsstelle fiir den
epidermalen Wachstumsfaktor, der in Krebszellen das Wachstum anregt und beschleunigt. Wird
der Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) durch den Antikdrper Cetuximab blockiert, ist
eine Bindung von Epidermal Growth Factor (EGF) an die Krebszelle nicht langer moglich und
das Wachstum sowie die Proliferation der Tumorzellen wird gestort.

Da die Targeted Therapy die Empfindlichkeit fiir eine Strahlen- oder Chemotherapie steigert,
werden diese Targets vorrangig in der Kombinationstherapie eingesetzt. Kritisch zu betrachten

ist dabei das breite Spektrum an Nebenwirkungen.

155 Palliativmedizin

Es ist erwiesen, dass Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Kopf- Hals- Region, aufgrund
mangelnder Frihsymptome h&ufig erst im Stadium I11 bis 1V vorstellig werden (Argiris et al.,
2008; Mak-Kregar et al., 1996; Seiwert & Cohen, 2005). Aus diesem Grund ist in einigen
Féllen bei Inoperabilitat nur ein palliatives Vorgehen mdoglich. Die Palliativmedizin befasst
sich, im Gegensatz zu kurativen Behandlungsmethoden, mit der Beherrschung von Schmerzen
und anderen psychosozialen und spirituellen Krankheitsfolgen, die im Rahmen einer
fortschreitenden Tumorerkrankung auftreten kénnen. So wird die physische und psychische
Integritat der Patienten haufig durch ein stigmatisierendes Erscheinungsbild oder rezidivierende
Blutungen gestort. Diese Faktoren resultieren nicht selten in einer verminderten sozialen
Akzeptanz (Hauser et al., 2002). Da die Lebenserwartung der Patienten begrenzt ist, sollen sie
vor unndtigen, schwerwiegenden Eingriffen bewahrt werden. Die palliativen Mafnahmen
beschranken sich daher meist auf medikamentdse Therapien oder Bestrahlung, wobei auch hier
bessere Ergebnisse mit der Kombination aus Radio- und Chemotherapie erzielt werden. Hier
ist eine platinbasierte simultane Radiochemotherapie der Goldstandard (Hennemann, 2006). So
kann im Durchschnitt mit einer RCTx ein medianes Uberleben von einem Jahr erreicht werden
(Nagar, Singh, & Datta, 2004).

Bei Patienten, die aufgrund eines ausgedehnten Befundes funktionelle Defizite beklagen, kann
eine elektrochirurgische Dezimierung ihres Tumors im Rahmen der palliativen Versorgung
vorgenommen werden, um die verbleibende Lebensqualitat zu optimieren. Dies kann
beispielsweise mit der Argon Plasma Koagulation realisiert werden, die effizient die Hdmostase

und somit den Wundverschluss fordert (Hauser et al., 2002).
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1.6 Klinisches und funktionelles Outcome

Der jeweilige Therapieerfolg wird anhand onkologischer und funktioneller Outcome Daten
gemessen. Rezidivfreiheit, Schluckfunktion und die 5- Jahres- Uberlebensrate (5-JUR) sind

hierbei wichtige Parameter.

1.6.1 Rezidive

Rezidive und/ oder lokale Zweittumoren sind mit 29 % die Haupttodesursache bei Patienten, die
drei oder mehr Jahre Uberlebt haben. An zweiter Stelle stehen mit 23 % periphere Zweittumore
(davon 53 % in der Lunge und 10 % in der Speiserohre). Diese Zahlen ergab eine Studie, die
35.958 Patienten aus der SEER Datenbank des National Cancer Instituts (USA) mit HNSCC und
mindestens dreijahrigem Uberleben untersuchte. Danach kommt es zu kardiovaskular (21 %)
und pulmonal (8 %) bedingten Todesfallen (Baxi et al., 2014).

Im Hinblick auf das Rezidivverhalten eines Tumors, miissen unter anderem die angewandte
Therapie (primare Chirurgie plus Adjuvanz, primare CRT), ggf. positive Resektionsrander und

Metastasen beruicksichtigt werden.

1.6.2 Schluckfunktion

Die Gewaéhrleistung eines optimalen Zusammenspiels der am Schluckakt beteiligten Strukturen
erfordert die Intaktheit dieser Organsysteme. Operationen oder Bestrahlungen der Kopf- und
Hals- Region konnen diese komplexen Ablaufe negativ beeinflussen.

Ergebnisse &lterer Studien zeigen haufig Zusammenhéange zwischen der chirurgischen Resektion
und funktionellen Stérungen des Schluckens (Conley, 1960). Postoperative Schluckstérungen
werden ebenfalls von Aguilar et al. beschrieben, die zusétzlich den Effekt der
Resektionsausdehnung auf die Schluckfunktion erlautern (Aguilar, Olson, & Shedd, 1979).
Einen Einfluss der Tumorgrolle, beziehungsweise des TNM- Status auf die postoperative
Entwicklung der Schluckfunktion konnten Colangelo et al., Logemann et al. und Pauloski et al.

nachweisen (Colangelo et al., 1996; Logemann & Bytell, 1979; Pauloski et al., 1994).

1.6.2.1 Dysphagie und Aspiration

Die Dysphagie bezeichnet jegliche subjektiv oder objektiv wahrgenommene Behinderung des
Schluckens, wodurch entweder die Aufnahme oder der Weitertransport der Nahrung nicht
vollstandig gewahrleistet ist. Schluckwiderstand, Schmerzen oder das Hochwiirgen von Speisen
kénnen Symptome sein. Dysphagien konnen diverse Ursachen haben, die vom harmlosen,

psychisch bedingten Fremdkdrpergefiihl bis zu Malignomen der Kopf- Hals- Region reichen.
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Eine assoziierte Funktionsstdrung ist die Aspiration, bei der Fremdkdrper, Nahrungsmittel oder
Mageninhalt in den Tracheobronchialbaum tbertreten. In Abhdngigkeit der Menge und der
Zusammensetzung des Aspirates kénnen die Folgen von Husten und leichter Dyspnoe bis hin
zur Pneumonie mit schwerer Dyspnoe und Zyanose reichen. Nicht nur operativ geschaffene
Defekte kdnnen fur das Auftreten von Dysphagien verantwortlich sein, sondern auch Chemo-
und Radiotherapien. So kann es beispielsweise durch die Bestrahlung der Parotiden zur
verstarkten Mundtrockenheit kommen. Werden pharyngeale Muskeln mitbestrahlt, kann der
Nahrungs- und Speicheltransport durch fibrotischen Umbau dieser Muskeln behindert werden.
Daher sollte bei der Planung des Bestrahlungsfeldes auf gentigend Abstand zu diesen Arealen

geachtet werden (Maurer et al., 2011).

1.6.3 Onkologisches Outcome

Der Erarbeitung von klinischen Outcome Daten, das heif3t der statistischen Berechnung von
Uberlebensraten, kommt in der Tumormedizin eine wichtige Rolle zu, da diese fiir die Angabe
von Prognosen und damit fur zuklnftige Therapieplanungen genutzt werden kénnen. Dariber
hinaus wiinschen viele Patienten eine Einschédtzung ihrer Lebenserwartung. Prognosen in der
Medizin beziehen sich haufig auf eine festgelegte Zeitspanne, die durch Rezidivfreiheit und das
Uberleben des Patienten gekennzeichnet ist. Sie beruhen auf empirischen Erkenntnissen, denen
epidemiologischen Studien zugrunde liegen. Das Mitteilen einer Prognose ist daher lediglich
eine Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Ergebnis eintreten kann und nicht die
definitive Entwicklung einer Krankheit. Uberlebende einer malignen Tumorerkrankung haben
generell ein erhohtes Risiko an einer unspezifischen Ursache zu versterben (Fuller et al., 2007;
van der Schroeff et al., 2010). Dennoch nehme, laut Fuller et al., die 5- Jahres- Uberlebensrate
von Patienten, die drei Jahre und langer Gberlebt haben, von 47,8 % auf 64,4 % zu. Bei den
OPSCC hatte sich die Rate mit 26,5 % auf 60 % mehr als verdoppelt (2007). Es ist zusétzlich
erwihnenswert, dass die Uberlebenszeiten der HNSCC Patienten stark von den jeweiligen
Tumorstadien beeinflusst werden. Dies fiuhrt dazu, dass Malignome im Stadium |
Uberlebensraten von 82-85 % aufweisen, wihrend fortgeschrittene Tumore mit lymphogener
beziehungsweise hamatogener Metastasierung mit einer stark verminderten 5- JUR von lediglich
28-30 % assoziiert sind (Lang et al., 2002).

Die oropharyngealen Tumore weisen in Abhangigkeit des Tumorstadiums eine 5-JUR von 76,7
% im Stadium I, 64,4 %, im Stadium I1, von 44,8 % im Stadium I11 und von 25,5% im Stadium
IV auf (de Cassia Braga Ribeiro, Kowalski, & Latorre Mdo, 2003). Die Prognose der
Hypopharynx- Karzinome ist, aufgrund spét auftretender Warnsymptome und ihrer hohen

biologischen Aggressivitat, schlechter als die der anderen Kopf-Hals-Tumore. Das 5-JUR liegt
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stadienunabhangig bei etwa 33,4 %. Im Stadium | betrdgt es 63,1 %, im Stadium 11 57,5 %, im
Stadium 111 41,8 % und im Stadium IV nur noch 22 % (Hoffman et al., 1997). Diese Zahlen
variieren jedoch stark in der aktuellen Literatur und es werden zwischen 15-45 % angegeben
(Cooper et al., 2009; Eckel et al., 2001; T. Gupta et al., 2009; Hall et al., 2008; Pingree et al.,
1987; Takes et al., 2012).

Fir Tumore des Larynx liegt das 5-Jahres- Gesamtuiberleben bei circa 62 %; 85 % im Stadium
I, 77 % im Stadium 11, 51 % im Stadium Il1 und 35 % im Stadium IV (Gourin et al., 2009).
Supraglottische Tumoren gehen mit schlechteren 5- JUR einher als Tumoren der Glottis, da sie
bereits in friihen Stadien eine vermehrte Inzidenz okkulter Lymphknotenmetastasen aufweisen
(Gourin & Johnson, 2009).

Durch verbesserte Diagnostik und Therapie, durch ein Umdenken in Gesundheitsfragen (Zahl
der Raucher rlcklaufig), sowie durch das vermehrte Auftreten HPV- assoziierter Karzinome, ist
das 5-JUR aller Kopf- und Hals-Tumoren von 55 % zwischen 1992 und 1996, auf 66 % zwischen
2002 und 2006 gestiegen (Baxi et al., 2014; Pulte & Brenner, 2010).
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2 Problemstellung

Uber 95 % der Tumoren des Kopf- Hals- Bereiches sind Plattenepithelkarzinome und somit
besonders aggressiv und invasiv (Martins et al., 2015). Der therapeutische Goldstandard besteht
aus der chirurgischen Resektion, gegebenenfalls mit nachfolgender adjuvanter RCTx. Die
erforderliche Radikalitat solcher Therapieansatze steht haufig der Funktionalitit des Schluck-
und Stimmapparats entgegen. Daher wurden operative Verfahren, wie die transorale Laser- und
robotergestitzte Resektion, entwickelt, die gegenuber den offenen chirurgischen Konzepten die
funktionelle Beeintrachtigung reduzieren sollen (Steiner, 1994). Andererseits sind diese
Konzepte mit einer eingeschrankten intraoperativen Uberschaubarkeit verbunden. Dadurch wird
die Gefahr von Verletzungen groRer Halsgeféle, Hirnnerven und anderer wichtiger
anatomischer Strukturen deutlich erhéht. Daruiber hinaus ist nicht immer eine RO- Resektion mit
effizientem Sicherheitsabstand durchfihrbar.

Die mediane und laterale Pharyngotomie als zervikale Zugangswege zur Resektion
oropharyngealer und supraglottischer Tumoren sind etablierte Methoden und ermdglichen die
transzervikale Sicherung der groRen GefaRe und Hirnnerven. Zusétzlich kann durch den Erhalt
sensibler laryngealer Nerven die Integritdt des Schluck- und Stimmapparats sichergestellt
werden. Die mediane und laterale Pharyngotomie soll in dieser Arbeit hinsichtlich ihrer

Radikalitat und im Hinblick auf das onkologische und funktionelle Outcome beurteilt werden.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser deskriptiven retrospektiven Kohortenstudie wurden in einem Zeitraum von
Mérz 2004 bis November 2014 alle Patienten eingeschlossen, die in der Klinik fur Hals- Nasen-
Ohrenheilkunde am Klinikum Rechts der Isar aufgrund eines Malignoms des Oropharynx,
Hypopharynx oder der Supraglottis Uber eine Pharyngotomie behandelt wurden. Folgende
therapeutische Vorgehensweisen fanden hierbei Bertcksichtigung: die definitive Operation
(Uber die laterale oder mediane Pharyngotomie oder tber die kombinierte transorale Resektion
mit lateraler Pharyngotomie) sowie die Resektion in Kombination mit einer adjuvanten
R(C)Tx. Patienten mit Tumorlokalisationen des Larynx und Hypopharynx, die eine
Pharyngotomie erhielten, wurden zusatzlich mit UICC- gematchten Patienten verglichen, die
im gleichen Beobachtungszeitraum einer primaren R(C)Tx oder einer anderen operativen
Therapie zugefihrt worden waren. Die Kohorte der OC- Patienten wurde ebenfalls mit UICC-
gematchten Patienten verglichen, die eine priméare R(C)Tx erhielten oder die operativ tber

einen anderen Zugang versorgt wurden.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, die aufgrund eines Carcinoma in situ (Cis)
oder eines Rezidivs operiert wurden sowie Patienten, die eine primére palliative Therapie
erhalten haben. Weitere Ausschlusskriterien waren andere Tumorlokalisationen, differierende
Operationsindikationen und ein ungenugendes Follow- up der Patientengeschichte. Nach dieser

Selektion standen 73 Patienten mit vollstandiger Datenlage flr die Analyse zur Verfiigung.

3.2 Datenerhebung und Datenverarbeitung

Die folgenden Parameter wurden mithilfe der archivierten Patientenakten und der digitalen
Patientenverwaltung fur jeden pharyngotomierten Patienten erhoben:

e Name, Geburtsdatum sowie Geschlecht des Patienten

e Operationsdatum sowie Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Operation

e Tumorlokalisation mit zugehorigem TNM- Status (klinisch und pathologisch)

o ECE Status

e Art des operativen Zugangsweges

e Tracheotomie und ggf. Tracheostomaverschluss (mit Datum)

e Durchflihrung einer Neck Dissection unter Berticksichtigung ihrer Radikalitét
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e Gesamte Aufenthaltsdauer im Rahmen des operativen Eingriffs

e Postoperative Diagnostik mit Erfassung von:

»
P
P
»
»

Postoperativem Breischluck und Breischliicken im Verlauf
Oraler Boluskontrolle

Aspiration

Passagestorung

Fistelbildung

e Erfassung des onkologischen Outcomes fur das Gesamtkollektiv anhand:

# Auftreten eines Rezidivs

» Datum des letzten Follow- up’s und eventuellem Ereignis

» Tod des Patienten (tumorabhangig/ tumorunabhéngig)

Zur naheren Betrachtung des onkologischen Outcomes, waren das Overall Survival (OS), das

Recurrence Free Survival (RFS) und das Disease Specific Survival (DSS) von Bedeutung:

e Das OS aller Patienten bezogen auf die Ereignisse ,,Tod jeglicher Ursache* und

,Patient lebt* hatte in dieser Studie als Ausgangspunkt das Datum der

Tumorresektion.

e Das RFS beschreibt die rezidivfreie Zeit und den Zeitraum vom Beginn einer

jeweiligen Therapie bis zum Auftreten eines Rezidivs.

e Das DSS stellt den Zeitraum zwischen der

Operation bis hin  zum

tumorabhdangigen Tod dar.

3.3 Statistische Analyse

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten wurden mit der Computersoftware SPSS (SPSS

Inc., Chicago, IL) ausgewertet und statistisch evaluiert. Unterschiede, beziehungsweise

Unabhéngigkeiten fir kategoriale Merkmale (z.B. Tumorlokalisation, Geschlecht etc.) wurden

anhand des Chi- Quadrat Tests und des exakten Fisher- Tests ermittelt. Fir kontinuierliche

Variablen (z.B. Alter) wurde der ungepaarte T- Test angewendet. Uberlebensraten und die dazu

gehorigen Uberlebenskurven wurden mit der Kaplan- Meier Methode berechnet und illustriert.

Ihre Analyse erfolgte durch den log- rank Test. Anschlielend konnten mit der Cox Regression

Variablen analysiert werden, die einen prognostischen Effekt auf das Outcome vermuten lieRen.

P- Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.
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3.4 Literaturreview

Die selektive Literaturrecherche wurde im PubMed durchgefiihrt. Dort wurden anhand folgender
Schlusselworter die relevanten Paper und Arbeiten herausgesucht: ,,pharyngotomy”, “head and

9% ¢ 29 <6

neck squamous cell carcinoma”, “outcome”, “videofluoroscopy” und “function”.

4 Ergebnisse und Auswertung

4.1 Patienten und Tumorcharakteristiken

4.1.1 Alter- und Geschlechtsverteilung

Es wurden im Zeitraum von 2004 bis 2014 insgesamt 73 Patienten mit oro- und hypopharygealen
sowie supraglottischen Karzinomen via Pharyngotomie operiert. Hierbei erhielten 50 Patienten
eine LP, 18 eine LT und funf Patienten eine MP. Das Alter der Patienten variierte zwischen 57
und 63 Jahren, wobei das Durchschnittsalter unabhéngig vom Eingriff bei 60 Jahren (LP: 60 *
9; LT: 58 £ 7; MP: 64 + 7) lag (Tab. 8). Das gesamte Kollektiv bestand etwa zu 75 % aus
mannlichen Patienten und zu 25 % aus weiblichen Patienten. Tabelle 8 zeigt ferner die
Geschlechtsverteilung im LP, LT und MP- Kollektiv. Der TNM Status unterschied sich in den
Gruppen der unterschiedlichen operativen Verfahren nicht. Wie Tabelle 11 zeigt, wurde in den
meisten Féllen eine Pharyngotomie bei T1/2 Status durchgefiihrt (LP: 92 %; LT: 66 %; MP: 80
%; p =0,12).

LP LT MP p-wert
n=73 50 18 5
Alter 0,6
Median 61 57 63
Durchschnitt + Sd 60+9 58 +7 64+7
Geschlecht, n (%) 0,23
Mannlich 35 (70) 15 (83) 5 (100)
Weiblich 15 (30) 3(17) 0

Tabelle 8: Alters- und Geschlechtsverteilung innerhalb der unterschiedlichen OP- Methoden

4.1.2 Tumorlokalisation und Zugangsweg

Mit 61 % waren die Primértumoren am haufigsten im Oropharynx lokalisiert, gefolgt von den
Hypopharynxtumoren mit 32 %. Der Anteil der Supraglottistumore war mit 7 % am geringsten
(Tab.9). Tumoren des Hypopharynx und der Supraglottis wurden vorwiegend uber die LP

reseziert. Bei Oropharynxkarzinomen hingegen kamen alle drei Zugangswege zur Anwendung.
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Bestimmt wurde dabei das operative VVorgehen von der betroffenen Region. Den Zusammenhang

zwischen der Tumorregion und dem Zugangsweg zeigt Tabelle 10.

LP LT MP

n=73 50 18 5
Lokalisation, n (%)
Oropharynx 45 (61) 25 (50) 17 (94) 3 (60)
Hypopharynx 23 (32) 20 (40) 1 (6) 2 (40)
Supraglottis 5 (7) 5 (10) 0 0

Tabelle 9: Verteilung der Tumorlokalisation und Zugangswege

LP LT MP
n=45 25 17 3
Lokalisation, n (%)
Tonsilla Palatina 4 (9) 3(12) 1 (6) 0
Tonsilla Lingualis 21 (46) 12 (48) 6 (35) 3 (100)
Laterale Orpharynxwand 17 (38) 7 (28) 10 (59) 0
Dorsale Oropharynxwand 3 (7) 3(12) 0 0

Tabelle 10: Oropharynxbezirke und Zugangsweg

4.1.3 Tumorklassifikation und Zugangsweg

Unabhéngig von der Tumorlokalisation war mit 84 % ein T1/2 Stadium am hé&ufigsten im
gesamten Tumorkollektiv vorzufinden. Wesentlich geringer war der Anteil groRer Tumore
(T3/4) mit 16 %. Bei diesen wurden am haufigsten (33 %) die laterale Pharyngotomie mit einem

transoralen Zugang kombiniert (Tab. 11).

LP LT MP p-wert
n=73 50 18 5
T- Stadium, n (%) 0,12
T1 22 (44) 6 (33) 0
T2 24 (48) 6 (33) 4 (80)
T3 2 (4) 5 (28) 1 (20)
T4 2 (4) 1 (6) 0

Tabelle 11: T-Stadium und Zugangsweg
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Im Gesamtkollektiv waren in 80 % der Falle Lymphknotenmetastasen nachweisbar. Lediglich

bei 14 Patienten lag ein NO-Stadium vor.

LP LT MP p-wert

n=73 50 18 5
N- Stadium, n (%) 0,55

NO 10 (20) 3(17) 1 (20)

N1 6 (12) 2 (11) 2 (40)

N2a 13 (26) 1(6) 0

N2b 12 (24) 10 (56) 0

N3 9 (18) 2 (11) 2 (40)

Tabelle 12: N-Stadium und Zugangsweg

In die Studie wurde ein Patient mit einer Fernmetastasierung aufgenommen (Tab. 13). Der
Eingriff erfolgte Uber eine LP und oraler Resektion und galt der lokalen Tumorkontrolle sowie

der Verbesserung der Lebensqualitat.

LP LT MP p-wert
n=1
M- Stadium, n (%) 0,86
M1 0 1(6) 0

Tabelle13: Fernmetastasierung

4.1.4 Grading und UICC- Stadien
Die histologische Tumordifferenzierung wies in uber 60 % der Féalle G3 Tumore auf. Diese

Information ist zwar irrelevant fur die operative Herangehensweise, zeigt aber dennoch die

Aggressivitat der HNSCC.
LP LT MP p-wert
n=73 50 18 5
Grading,n (%) | 0,74
G1 12 0 0
G2 |17 (34) 6 (33) 1 (20)
G3 | 32 (64) 12 (67) 4 (80)

Tabelle 14: Grading
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Aufgrund der hohen Rate an Lymphknotenmetastasen wurden 80-84 % (LP: 84 %; LT: 83 %;
MP: 80 %) des Tumorkollektivs in das UICC IV Stadium eingestuft.

LP LT MP p-wert
n=73 50 18 5
UICC Stadien, n (%) 0,83
uUiCC I 5 (10) 1(6) 0
uiccC Il 3(6) 2 (11) 1(20)
uUICC Il 7 (14) 2 (11) 2 (40)
uviCcC IV 35 (70) 13 (72) 2 (40)

Tabelle 15: UICC- Stadien

4.1.5 Resektionsrander und extrakapsularer Lymphknotenbefall

Bei 38 % der Patienten wurde histologisch ein extrakapsulérer Lymphknotenbefall (ECE+)
gesichert (Tab. 16). Da ein positives ECE als negativer Prognosefaktor fur die Entstehung von
Rezidiven oder Fernmetastasen gilt, ist sein Vorhandensein ein hartes Kriterium fur eine

anschliefende adjuvante Radiochemotherapie.

LP LT MP p-wert

n=73 50 18 5
Resektionsrand, n (%) 0,1

RO 41 (82) 18(100) 5 (100)

R1 9 (18) 0 0

R2 0 0 0
ECE, n (%) 0,13
Positiv 17 (34) 7(39) 4 (80)

Tabelle 16: R- Status und ECE

4.2 Therapiemodalitaten

42.1 Neck Dissection

Wie bereits aus Tabelle 16 hervorgeht, wurden 88 % der Patienten (p = 0,1) RO- reseziert. Bei
allen Tumorresektionen wurde eine ND durchgefiihrt (Tab. 17). In etwa der Halfte der Falle (47
%) war diese bilateral. Wurde die ND mit einer MP kombiniert, war sie sogar in 80 % bilateral.
Im Rahmen von LP und LT waren es 46 %, beziehungsweise 44 % (p = 0,34). Der Grol3teil der
ND wurde, wegen des begrenzten Lymphknotenbefalls, selektiv durchgefihrt. In jeweils 30 %,
28 % und 20 % (p = 0,83) im Falle von LP, LT, beziehungsweise MP, musste jedoch durch
grol¥flachige Tumorinfiltration bedingt, eine modifiziert radikale, beziehungsweise vollstandig

radikale ND veranlasst werden.
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LP LT MP p-wert

n=73 50 18 5

Neck Dissection, n (%) 0,34
ipsilateral 27 (54) 10 (56) 1 (20)

bilateral 23 (46)  8(44) 4 (80)

Neck Radikalitat 0,83
selektiv 35 (70) 13 (72) 4 (80)

modifiziert radikal 12(24) 3(17) 1 (20)

radikal 3(6) 2(11) 0

Tabelle 17: Neck Dissection

Lediglich drei der Patienten erhielten eine Operation ohne anschlieBende adjuvante R(C)Tx
(Tab. 18). Die groRe Mehrheit (70 Patienten) wurde im Anschluss an die OP bestrahlt oder

radiochemotherapiert (p = 0,85).

LP LT MP p-wert
n=73 50 18 5
Behandlung, n (%) | 0,85
nur OP 1(2) 1(6) 1 (20)
OP + RTX 23 (46) 6 (33) 1 (20)
OP + RCTX 25 (50) 11 (61) 3 (60)

Tabelle 18: Behandlungsansatz

4.2.2 Schonung am Schluckakt beteiligter Nerven

In Abhéngigkeit des Zugangsweges war in 89-100 % eine Schonung des N. hypoglossus

mdglich. Die Erhaltung des N. laryngeus superior gelang unabhéngig vom Zugangsweg in 100

% der Félle (p = 0,23).

LP LT MP p-wert
n=73 50 18 5
N. Hypoglossus Schonung, n (%)
Ja 49 (98) 16 (89)  5(100) 0,23
Nein 1(2) 2 (11) 0
N. Laryngeus Schonung, n (%)
Ja 50 (100)  18(100) 5 (100)
Nein 0 0 0

Tabelle 19: Intraoperative Nervenschonung
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4.3 Onkologisches Outcome

43.1 Oropharynxkarzinome

4.3.1.1 Rezidivfreies Uberleben

Zur Beurteilung des onkologischen Outcomes wurden 78 Patienten mit einer bdsartigen
Neubildung des Oropharynx, die eine Operation mit anschlieender adjuvanter R(C)Tx
erhielten, mit 100 UICC- gematchten Patienten verglichen, die eine primér konservative
Therapie erhielten (Abb. 14).
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Abbildung 14: RFI: Konservativ vs. Chirurgie bei OPSCC
Im Beobachtungszeitraum von 10 Jahren war das RFS der operierten und anschliefend adjuvant
therapierten Patienten (80 %; mean RFI: 92 months; 95 % ClI: 81;103) deutlich besser als das

RFS der rein konservativ behandelten Patienten (68 %; mean RFI: 68 months; 95 % CI: 55;81;
p =0,011).
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Abbildung 15: RFI: Pharyngotomie vs. operative Alternativen bei OPSCC

Es erfolgte zusatzlich eine Subgruppenanalyse der 78 operierten Patienten im Stadium UICC 1V
(Abb. 15). Hierbei wurden 32 pharyngotomierte Patienten mit 46 Patienten verglichen, die tber
einen anderen Zugangsweg operiert wurden (Mandibulasplit, transorale Laser/ Radiofrequenz
Resektion).

Nach Eingriffen Uber einen pharyngealen Zugangsweg zeigten die Patienten ein signifikant
hoheres 5- Jahres RFS (92 %; mean RFI: 89 months; 95 % CI: 80;98), als die anderweitig
operierten Patienten (66 %; mean RFI: 82 months; 95 % ClI: 66;98; p = 0,035). Ein moglicher
Einfluss des T- Status auf das RFS wurde ber eine Cox Regression ausgeschlossen (p = 0,38;
HR: 1,29).

4.3.1.2 5-Jahres- Uberlebensrate

Das bessere RFS der primér operierten Patienten spiegelte sich auch in einem dementsprechend
besseren OS wieder (Abb. 16). So war die 5-JUR dieser Patientengruppe (71 %; mean RFI: 86
months; 95 % CI: 74;98) deutlich hoher, als die der primdren R(C)Tx-Patientengruppe (54 %;
mean RFI: 44 months; 95 % CI: 34;53; p < 0,0001).
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Abbildung 16: 0S: Konservativ vs. Chirurgie bei OPSCC
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Abbildung 17: 0S: Pharyngotomie vs. operative Alternativen bei OPSCC

Wie Abbildung 17 zeigt, konnte kein Unterschied in Bezug auf das OS zwischen den
transpharyngealen Zugangswegen und den restlichen Operationsansétzen festgestellt werden.

Das durchschnittliche OS lag bei etwa 79, beziehungsweise 82 Monaten.
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4.3.2 Hypopharynxkarzinome

4.3.2.1 Rezidivfreies Uberleben

Auch die Patienten mit Hypopharynxkarzinomen im UICC Stadium IV wurden analog zu den
Oropharynxkarzinomen verglichen. Im Kollektiv der primaren Chirurgie waren es 38 Patienten,
im konservativen Kollektiv befanden sich 74 Patienten. Auf das RFS bezogen, gab es zwischen
den beiden Gruppen keinen Unterschied. Primér operierte Patienten hatten im Mittel ein RFS
von 40 Monaten (95 % CI: 30;49), konservativ mit R(C)Tx behandelte Patienten hatten eine
mittlere RFS von 41 Monaten (95 % CI: 31;52) (p = 0,25).
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Abbildung 18: RFI: Konservativ vs. Chirurgie bei HPSCC

Die Subgruppenanalyse aller chirurgisch behandelter Patienten ergab keinen Unterschied im

RFS zwischen den transpharyngealen Zugangen und den operativen Alternativen (transoral,

totale Laryngekktomie): im Mittel lebten die Pharyngotomie- Patienten 32 Monate rezidivfrei (n

= 14; mean RFI: 32 months; 95 % CI: 23;41), die Vergleichs Kohorte 39 Monate (n = 24; mean
39; 95 % CI: 27;51; p = 0,87).
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Abbildung 19: RFI: Pharyngotomie vs. operative Alternativen bei HPSCC

4.3.2.2 5-Jahres-Uberlebensrate
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Abbildung 20: 0S: Konservativ vs. Chirurgie bei HPSCC

Abbildung 20 zeigt das OS der Patienten mit UICC IV gematchten Hypopharynxkarzinomen im

Hinblick auf die unterschiedlichen Behandlungsansatze. Der Vergleich des OS priméar
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chirurgisch therapierter Patienten mit primar konservativ behandelten Patienten zeigt eine leichte
Tendenz zum besseren OS nach primarer Operation (mean OS: 38 months; 95 % CI: 30;47).Im
R(C)Tx- Kollektiv betrug das mittlere OS 31 Monate (95 % CI: 24;39) (p = 0,053).

Der Vergleich des OS zwischen den Gruppen der unterschiedlich operativen
Therapiemodalitadten ergab ebenfalls keinen Unterschied (Abb. 8). So lag das OS nach
transzervikalem Eingriff bei 57 % und nach den optionalen Verfahren (vorrangig
Laryngektomie) bei 58 %.
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Abbildung 21: 0S: Pharyngotomie vs. operative Alternativen bei HPSCC

4.4 Funktionelles Outcome

4.4.1 Notwendigkeit einer Tracheostomaversorgung
In der LP- und MP- Gruppe wurden 82 %, beziehungsweise 80 % der Patienten tracheotomiert.

Nach einem Zugang tber eine LT waren es 56 % (p = 0,08).

LP LT MP p-wert
n=73 50 18 5

Tracheotomie, n (%) 0,08

Ja 41 (82) 10 (56) 4 (80)

Nein 1 9(18) 8 (44) 1 (20)

Tabelle 20: Tracheostomaversorgung
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4.4.2 Postoperative Funktionsanalyse

Die erste postoperative Funktionsdiagnostik in Form eines Rontgen- Breischlucks erfolgte im
Durchschnitt zwischen 10 und 11 Tagen postoperativ (Tab. 21). Bei drei Patienten (4 %) zeigte
sich eine Stenosierung des Pharynx. Die Stenosen betrafen LP- (1 Patient) und LT- Patienten (2

Patienten). In 10 % der Falle entstand eine postoperative Fistel im Bereich des Pharynx (7

Patienten).
LP LT MP p-wert
n=73 50 18 5
Breischluck
Zeitpunkt Nach Op 0,79
Median 10 10 11
Mittel + Sd 17+ 44 10+3 11+4
Orale Boluskontrolle 0,74
Minimale Einschréankung 0 1(6) 0
Maximale Einschrankung 3 (6) 1(6) 0
Aspiration 42 (84) 11 (61) 5 (100) 0,17
Préadeglutitiv 1(2) 1(6) 0 0,64
Intradeglutitiv 19 (38) 6 (33) 4 (80) 0,2
Postdeglutitiv 24 (48) 4 (22) 1 (20) 0,25
Passagehinderniss 1(2) 2 (11) 0 0,18
Fistel 4 (8) 2 (11) 1 (20) 0,29

Tabelle 21: Postoperative Diagnostik

Eine orale Boluskontrolle konnte bei 93 % der Patienten unmittelbar postoperativ erzielt werden.

In der ersten Breischluckuntersuchung klagten jedoch 79 % der Patienten tber eine Aspiration.

4.4.2.1 Verweildauer der Trachealkanile
Die mittlere Verweildauer der Trachealkanule unterschied sich signifikant in Bezug auf die

jeweilige Operationsmethode: sie betrug sieben Tage nach einer LT, 13 Tage nach LP und sogar
43 Tage nach der MP (p = 0,025). Eine rickwartsgerichtete Cox Regression schloss das
Diagnosealter, die Tumorlokalisation und das T- Stadium als beeinflussende Faktoren aus.

4.4.2.2 Klinikverweildauer

LP LT MP p-wert
n=73 \ 50 18 5
Hospitalisierungszeit | 0,31
Median [25 %; 75 %] \ 24 10 29
Mittel £ Sd ‘ 2714 17+ 44 34+18

Tabelle 22: Klinikverweildauer

Die mittlere Klinikverweildauer betrug 10 Tage nach LT, 24 Tage nach LP und 29 Tage nach
MP (p =0,31) (Tab. 22). Zwischen den einzelnen Gruppen zeigten sich wesentliche Unterschiede
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in Bezug auf die Tracheostomaversorgung zum Zeitpunkt der Entlassung. So waren lediglich 6
% der LT- Patienten noch tracheotomiert aber 20 % der LP- Patienten und sogar 40 % der MP-
Patienten, aufgrund verlangerter Aspiratonsproblematiken (p < 0,0001). Diese funktionellen
Beschwerden, besonders in der Gruppe der MP Patienten, wurden auch in der Notwendigkeit
einer PEG Versorgung deutlich: 80 % der MP- Patienten mussten mit einer Magensonde
entlassen werden, wéhrend nur 12 % der LP- und keiner der LT- Patienten eine PEG bei
Entlassung hatten (p < 0,0001).

5 Diskussion

5.1 Epidemiologische und funktionelle Aspekte

Der Zugang zu malignen HNSCC (ber eine Pharyngotomie wurde bereits 1826 von De Cassis
beschrieben (Luckhaupt, 2000). Mehr als hundert Jahre spater wurde die laterale Pharyngotomie
von George B. Ferguson als guter Zugang zu laryngealen und hypopharyngealen Tumoren
bestatigt (Ferguson, 1976). Danach ermoglicht dieses Verfahren eine gute intraoperative
Ubersicht und kann Schaden der Luftwege sowie an Stimm- und Schluckapparat vermeiden.
Uber viele Jahrzehnte konnte sich diese chirurgische Methode als Goldstandard in der
Behandlung bdsartiger HNO- Tumore durchsetzen.

Eine tendenzielle Abkehr von der radikalen Tumorresektion hin zu Verfahren wie der TLS, der
CCRT oder TORS zeichnet sich seit circa 25 Jahren ausgehend von den USA ab (Belcher et al.,
2014; Haigentz et al.,, 2009; Holsinger, 2008; Silver et al., 2009). Nicht- operative
Therapieansétze, wie Bestrahlung und Chemotherapie, kommen sogar bei grofRen Tumoren
alleinig zum Einsatz (Chen et al., 2007; Cooper et al., 2009; Gourin & Johnson, 2009; Hoffman
et al., 2006; Shah et al., 1997). Diese Entwicklung ist, insbesondere bei der Behandlung
maligner Kehlkopftumore aber auch unter dem Vorsatz des Organerhalts bei den OPSCC und
HPSCC, zu beobachten.

Der entscheidende Anstol? fur diesen Therapiewandel wurde unter anderem durch die Veterans
Affairs (VA) Laryngeal Cancer Study Group im Jahre 1991 gegeben (Department of Veterans
Affairs Laryngeal Cancer Study, 1991). Wenn auch weitere Studien in den Folgejahren die
Effektivitat einer alleinigen RTx belegt haben, zeigen aktuelle Untersuchungen aus dem Jahr
2017 eine Uberlegenheit der Chirurgie speziell bei fortgeschrittenen Larynxkarzinomen
(Sanabria et al., 2017). Dartber hinaus sind toxische Spéatfolgen der RCTx nachweisbar und von
funktioneller Bedeutung. (Gourin & Johnson, 2009; Machtay et al., 2008). Das Ausmal} lasst

sich derzeit allerdings nur erahnen und muss Inhalt zuklnftiger Studien sein.
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Generell lassen sich die oben beschriebenen, miteinander konkurrierenden Verfahren
(chirurgisch, laserchirurgisch, RCTx) hinsichtlich ihrer Effektivitat nur im Kontext von
onkologischen und funktionellen Ergebnissen miteinander vergleichen.

Besonders die dunne Datenlage zum Thema der priméaren Chirurgie, speziell zur Fragestellung
der funktionellen und onkologischen Ergebnisse im Vergleich zur RCTx und minimalinvasiver
transoraler Laserchirurgie, haben zur Anfertigung der vorliegenden Arbeit gefiihrt. Es soll
anhand einer veritablen Anzahl an Patienten die onkologische Effizienz und das funktionelle
Outcome des chirurgischen Therapieansatzes Uber die Zugange der LP, LT und MP untersucht
werden.

Einflussnehnmende Parameter sind danach neben dem UICC-Stadium, Grading und TNM
Klassifikation, vor allem tumorfreie Resektionsrdnder, ECE, das Ausmal der ND, der
Zugangsweg und die Schonung funktionell wichtiger, nervaler Strukturen. Darlber hinaus
nehmen auch Faktoren wie Alter und Geschlecht, die Tumorlokalisation und
Kombinationstherapien Einfluss auf die Uberlebensrate und die posttherapeutische
Lebensqualitét.

Im Hinblick auf die Altersverteilung ergeben sich mit einem Durchschnittsalter von 57 bis 63
Jahren keine nennenswerten Unterschiede zur vorhanden Literatur (Laccourreye et al., 2013).
Wenn auch frihere Studien eine starke Zunahme weiblicher Patienten durch vermehrten
Alkohol- und Nikotingenuss vorausgesagt haben, zeigt die vorliegende Arbeit nach wie vor eine
deutlich héhere Inzidenz unter der mannlichen Bevolkerung (Belcher et al., 2014).

In dieser Arbeit wurden ausschliellich die verschiedenen Formen der Pharyngotomie mit oder
ohne Kombination eines transoralen Zugangs zur Resektion von Tumoren des Oropharynx,
Hypopharynx und der Supraglottis untersucht. Die Ergebnisse zeigen eindeutig, dass lber
transpharyngeale Zugénge eine sehr gute und sichere Tumorresektion maglich ist. Diese muss
histologisch kontrolliert erfolgen, zum Beispiel mittels intraoperativer Gefrierschnitte, um im
Ersteingriff mdglichst eine RO- Resektion zu gewahrleisten (Laccourreye et al., 2005).

Die hohe RO- Resektionsrate der vorliegenden Studie ist entscheidend fur die guten Ergebnisse
bezuglich des RFS. Eine R1- Situation lag lediglich bei 12 % der Patienten vor, wahrend Diaz
Molina et al eine R1- Rate von tber 20 % nach chirurgischer Resektion oropharyngealer
Tumoren berichten. Aus diesem R1- Status ergab sich eine Rezidivrate von 60 % (Diaz-Molina
et al., 2011). Diese Ergebnisse sind kongruent zu einer aktuelleren Studie aus dem Jahr 2017.

Backes et al deklarieren R1- Resektionen und ein positives ECE als Hauptrisikofaktoren fir ein
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vermindertes OS und RFS. Da das ECE therapeutisch nicht beeinflussbar ist, sind negative
Resektionsrander von entscheidender Bedeutung (Backes, Bier, & Knopf, 2017).

Generell werden Pharyngotomien transzervikal (ber eine Erdoffnung der GefaRscheide
durchgefuhrt. Inwieweit dabei einzelne oder alle Lymphknotenstationen ausgerdumt werden,
héangt vom Lymphknotenstatus, der Tumorlokalisation und TumorgroRe ab. Vor dem
Hintergrund einer hohen Inzidenz okkulter Metastasen beim Oropharynxkarzinom (> 20 %)
mit bevorzugtem Befall des Level Il kénnen mit einer elektiven ND im Rahmen der
Zugangsprozedur Mikrometastasen reseziert werden (Kowalski & Sanabria, 2007). Dies
erklart, dass 100 % unserer Patienten eine ND erhielten, wobei in 19 % (14/73) ein NO- Status
bestatigt wurde. Duvvuri et al. demonstrierten in einer retrospektiven Analyse von 359
unbehandelten Oropharynxkarzinom- Patienten den Effekt einer elektiven ND auf die
lokaleregiondre Rezidivkontrolle (Duvvuri et al., 2004). Von den 179 Patienten, die eine
elektive ND erhielten, zeigte sich lediglich bei 17 (9 %) ein Lymphknotenrezidiv. In der Gruppe
des ,,watchful waiting* kam es im Verlauf bei 26 % (48/179) zu einem Lymphknotenrezidiv.
Auch Kligerman et. al. beobachteten eine deutlich geringere Rezidivrate (24 %) in der Gruppe
der elektiven ND, als in der Beobachtungsgruppe (42 %). AuRerdem war das
krankheitsspezifische Uberleben (3,5 Jahre) in der Gruppe der elektiven ND mit 72 %, im
Gegensatz zur Vergleichsgruppe mit 49 %, signifikant erhoht (Kligerman et al., 1994).

Die histologische Aufarbeitung der ND- Préparate erbrachte einen hohen Prozentsatz ECE
positiver Metastasen. Dies steht im Gegensatz zur haufig geringen TumorgroRe (T1/T2) und
verdeutlicht die biologische Aggressivitat dieser Tumore. Ein positives ECE stellt eine harte
Indikation zur adjuvanten RCTx dar. Die hohe Metastasierungsrate, die Anzahl
fortgeschrittener  Tumorstadien und die hohe Inzidenz positiver ECE von
Oropharynxkarzinomen macht in der Mehrzahl der Félle eine RTx oder RCTx erforderlich. Vor
dem Hintergrund der damit verbundenen posttherapeutischen Funktionsstérungen ist bei der
Resektion dieser Tumore besonders auf die Schonung funktionell wichtiger Strukturen zu
achten.

Die Sicherung des N. laryngeus superior ist dabei von tibergeordnetem klinischen Wert, um die
Sensibilitat der Kehlkopfschleimhaut zu erhalten und somit die Schluckfunktion triggern zu
kdnnen und Aspirationen zu verhindern. In unserer Studie konnte eine intraoperative Sicherung
des N. laryngeus superior in 100 % der Falle erreicht werden. Im Gegensatz dazu, konnte der
N. hypoglossus nur in 96 % der Félle (70/73) geschont werden. Die prozentuale Schéadigung
beider Nerven betrdgt somit circa 4 % und ist vergleichbar mit Lacourreye et al mit 3 %

Nervenschadigung (Laccourreye et al., 2013). Aufgrund der Nahe des
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Zugangsweges und der Lokalisation des Tumordefektes zum Larynx, postoperativer
Odembildung und Nachblutungsgefahr, ist trotz der geringen Inzidenz von Nervenschaden bei
55 Patienten (75 %) eine Tracheotomie im Sinne einer Aspirationsprophylaxe durchgefuhrt
worden.

Neben der Aspiration sind vor allem die Notwendigkeit und Dauer einer Schutztracheotomie
und einer PEG- Versorgung sowie das Auftreten postoperativer Fisteln und Stenosen und die
damit verbundene Dauer des Krankenhausaufenthaltes fir das funktionelle Ergebnis und die
Lebensqualitat der Betroffenen von Bedeutung (El-Deiry et al., 2005; Metreau et al., 2014).

In der vorliegenden Arbeit sind 55 Patienten zum Zeitpunkt der Tumorresektion tracheotomiert
worden. Dies entspricht einer Rate von 75 % und ist interessanterweise beinahe deckungsgleich
mit der Anzahl postoperativ, durch Breischluckuntersuchung nachgewiesener Aspirationen (79
%). Die Tatsache der hohen Aspirationsrate kann die langere Hospitalisierungszeit von
durchschnittlich 21 Tagen erklaren. Verglichen mit Laccourreye et al., deren mittlere
Krankenhausaufenthaltsdauer bei 16 Tagen lag (Laccourreye et al., 2013), betragen unsere
Daten 24, 10 und 29 Tage flr LP, LT, beziehungsweise MP.

Die in dieser Studie langerfristig beobachteten Schluckprobleme lassen sich dadurch erklaren,
dass Laccourreye et al. lediglich OPSCC Patienten untersuchten, wahrend die vorliegende
Kohorte 34 % (25/73) HPSCC Patienten einschlielit, die generell ein vermindertes,
funktionelles Outcome zeigen. Aus diesem Grund ist die Vergleichbarkeit beider Studien
erschwert.

Zum Zeitpunkt der Entlassung waren in der LP/LT- Gruppe 16 % (11/68), in der MP- Gruppe
40 % (2/5) tracheotomiert. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass die MP- Patienten in 100 %
der Félle aspirierten und Uber keine suffiziente orale Boluskontrolle verfugten. Da die
Kontrollzeitpunkte hinsichtlich der Dauer des Tracheostomas in der gesichteten Literatur sehr
stark divergieren, kann keine konkrete Aussage bezuglich des Zeitpunktes und der generellen
Mdoglichkeit eines Tracheostomaverschlusses getroffen werden. Dennoch ist davon
auszugehen, dass die Wahrscheinlichkeit eines Tracheostomaverschlusses mit der Lange des
postoperativen Verlaufs steigt, wie die Studie von Lacourreye et al mit 0 % permanentem
Tracheostoma in einem Untersuchungszeitraum von 31 Jahren belegt. Im Vergleich dazu
konnten Metreau et.al. nachweisen, dass es nach primarer RCTx in 9,5 % zu einer bleibenden
Tracheostoma- Abhangigkeit kommt (Metreau et al., 2014).

Dieselbe Studie untersuchte das funktionelle Outcome nach chirurgischer und organerhaltender
Therapie von HPSCC- und LSCC- Patienten (Metreau et al., 2014). Zwischen den beiden
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Gruppen ergeben sich keine signifikanten Unterschiede beziglich der Notwendigkeit einer
Erndhrungssonde bei Entlassung (19,2 %; 19,1 %), einer oralen Erndhrungsergénzung (26,9 %;
28,6 %) oder der Pneumonierate nach einem Jahr (0 %;0 %). Nach Laryngektomie traten bei
insgesamt 7 % der Patienten Stenosen des Pharynx auf, nach RCTx war diese Komplikation
nicht nachweisbar. Obwohl der Pharynxverschluss nach Laryngektomie (LE) nur annahernd
mit dem nach Pharyngotomie verglichen werden kann, ist die Stenoserate der vorliegenden
Studie mit 4 % als gering zu betrachten. Die Fistelrate liegt mit 9 % deutlich Uber der
Stenoserate. Dieses Ergebnis ist verglichen mit anderen Studien (Diaz Molina: 19%;
Lacourreye: 4,3%) zufriedenstellend.

Unabhangig von der Ursache, Aspiration, Fistel oder Stenose bendtigten lediglich 13 % unserer
Patienten eine postoperative Gastrostomie. Im Gegensatz zu Wax und Kollegen, die einen PEG-
Bedarf von 50 % beschrieben, sind diese Ergebnisse erfreulich (Shiley et al., 2006). Im
Hinblick auf die Notwendigkeit einer PEG- Anlage zeigen sich auffallende Unterschiede
zwischen den einzelnen Zugangswegen. Wahrend 9 % der LP/LT- Patienten eine PEG
bendtigten, waren es bei den MP- Patienten 80 % die auf eine Magensonde angewiesen waren.
Auch wenn andere Studien die funktionellen Aspekte nach einer MP hadufig nicht beleuchten,
mussen wir das funktionelle Outcome von Tumoren der Zungenbasis und der hinteren

Rachenwand, die h&ufig nur Gber eine MP reseziert werden kénnen, als limitiert beschreiben.

5.2 Onkologische Aspekte

5.2.1 Oropharynx

In der vorliegenden Arbeit kann eine deutliche Uberlegenheit der priméaren Resektion gegeniiber
der priméaren RCTx im OPSCC- Kollektiv nachgewiesen werden. Mit einer 5- JUR von 71 %
und einem mittleren RFI von 86 Monaten nach chirurgischer Resektion, liegt das Ergebnis
deutlich Uber denen, der primaren RCTx- Patientengruppe. Hier betragt die 5- JUR 54 % mit
einem mittleren RFI von 44 Monaten. Eine ahnliche Uberlebensrate von 69,9 % verzeichnete
Lacourreye mit einem Gesamtkollektiv von 91 Patienten. Die Unterlegenheit der RCTx wurde
durch eine Arbeit von Adelstein et. al., die ihre Patienten primdr mit einer hyperfraktionierten
Bestrahlung und gleichzeitiger Chemotherapie, bestehend aus Cisplatin und Flourouracil,
behandelten und eine 5- JUR von 59 % bestatigt (Adelstein et al., 2002).
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Auch das RFS ist im Beobachtungszeitraum von flnf Jahren in der Gruppe der operierten und
anschliefend adjuvant therapierten Patienten (80 %; mean RFI: 92 months; 95 % CI: 81;103)
deutlich besser, als das RFS der organerhaltend behandelten Patienten (68 %; mean RFI: 68
months; 95 % CI: 55;81; p = 0,011). Eine Verbesserung des RFS nach chirurgischer Resektion
konnten auch Gourin und Johnson (Gourin & Johnson, 2001) registrieren. Lediglich 19 % der
Patienten entwickelten ein Rezidiv im Verlauf. Konvergent dazu verhalt es sich bei Lacourreye
et al. mit 18 % Rezidiven (Laccourreye et al., 2013).

Die zusétzliche Gegenuberstellung des RFS nach Pharyngotomie und den alternativen
Zugangswegen zeigt ein signifikant hoheres 5- Jahres RFS fir pharyngotomierte Patienten (92
% versus 66 %). Unabhangig von der jeweiligen Grofie des Tumors, kann hier ein deutlicher
Vorteil der primaren Chirurgie gegentber der priméren RCTx nachgewiesen werden.
Kongruent zu Lacourreye et. al. (70 %) und Udoff et. al. (91 %) befindet sich der Grol3teil der
OPSCC Patienten (83 %) bei Diagnosestellung in einem fortgeschrittenen Tumorstadium (UICC
I11-1V) (Laccourreye et al., 2013; Udoff, Elam, & Gourin, 2010). Insbesondere der ausgedehnte
Lymphknotenbefall ist fur diese Einstufung entscheidend und weniger die Tumorausdehnung.
So gibt es im gesamten Tumorkollektiv lediglich 11 Patienten (15 %) mit einem T3 oder T4

Tumor, aber 49 Patienten (67 %) mit einem N- Status > 2a.

5.2.2 Hypopharynx

Die vorliegende Arbeit verdeutlicht den Unterschied zwischen OPSCC und den biologisch
deutlich aggressiveren HPSCC und damit auch deren deutlich reduzierte Uberlebensraten.
Schatzungsweise 80 % der HPSCC Patienten befinden sich bei Erstvorstellung bereits in einem
fortgeschrittenen Stadium und etwa 20 % der Patienten sind zu diesem Zeitpunkt bereits
inoperabel (Hall et al., 2008; Hoffman et al., 1997; Kraus et al., 1997). Die Pravalenz von
Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung variiert in der Literatur von 65-80
% (Hall et al., 2008; Koo et al., 2006).

Mit einem OS von 57 % fur UICC IV Klassifizierte Patienten liegen die Ergebnisse unserer
Arbeit weitaus hoher als in der aktuellen Literatur. Hier variieren die Ergebnisse zwischen 14-
22 % fur das Stadium UICC 1V, beziehungsweise bei 30-35 % stadienunabhangig (Cooper et
al., 2009; Gourin & Terris, 2004; Hall et al., 2008). Zusatzlich lasst sich, jedoch ohne
Signifikanz, eine Tendenz zu einem verbesserten OS in der chirurgisch behandelten HPSCC

Gruppe gegentber der RCTx Vergleichsgruppe mit einem OS von 37 % verzeichnen.
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Eine prospektive, randomisierte Phase 11l Studie untersuchte Outcome Daten zur Behandlung
von HPSCC mit primdrer RCTx im Vergleich zur primédren Resektion. Die European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) unterteilte Patienten mit T2-T4
Tumoren des Sinus piriformis in zwei Therapiearme. Der eine Therapiearm umfasste die LE
mit anschlielender Bestrahlung, wahrend der andere Arm eine Induktionschemotherapie mit
Cisplatin und 5- FU und anschliel3ender Bestrahlung vorsah. Es konnte mit 25 % in der RCTx-
Gruppe, beziehungsweise 27 % in der LE- Gruppe kein signifikanter Unterschied im OS dieser
beiden Ansatze festgestellt werden (Lefebvre et al., 1996).

Der Vergleich der transpharyngealen Zugangswege (LP, MP, LT) mit anderen chirurgischen
Prozeduren (TLS, TORS, LE) ergibt keine Unterschiede beztiglich der Uberlebenskurven. So
liegt das OS nach LP bei 57 %, das OS nach der Anwendung anderer Techniken bei 58 %.
Dabei ist zu erwéhnen, dass fur ausgedehnte T3/T4 HPSCC eine komplette LE mit
anschlielender plastischer Rekonstruktion die einzige operative Alternative mit adaquater
onkologischer Effektivitat darstellt.

Beziglich der Rezidivkontrolle kann kein Unterschied zwischen der RCTx und der priméren
Chirurgie festgestellt werden. Im Mittel liegt das RFS jeweils bei etwa 40 Monaten (p = 0,25).
Die EORTC Studie konnte ebenfalls keine Divergenz im RFS zwischen den beiden Gruppen
ausmachen und verzeichnete in 19 % und 23 % der Falle regionale Rezidive nach primérer
Chirurgie, beziehungsweise nach RCTx. Aus einem Review von Gourin et.al. ging hervor, dass
die 1- Jahres- Rezidivrate der HPSCC bei 50 % liegt (Cooper et al., 2009; Gourin & Terris,
2004; Hall et al., 2008).
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6 Zusammenfassung

Sowohl die LT, als auch die LP stellen sichere Zugangsmethoden in der Tumorchirurgie von
HNSCC dar. Sie ermdglichen eine gute Ubersicht und somit eine hohe Absicherung tumorfreier
Resektionsrander mittels Schnellschnittdiagnostik. Fur Frihstadien (T1/T2) ist in der Regel die
LP ausreichend, bei fortgeschrittenen Stadien (T3/T4) sollte diese mit einem transoralen Zugang
kombiniert werden. Mit beiden Methoden resultieren gute onkologische Ergebnisse mit
weitgehendem Erhalt der wichtigen Funktionen des Sprechens und Schluckens.

Insbesondere Patienten mit OPSCC im Stadium UICC IV profitieren sowohl onkologisch als
auch funktionell von einer LP, beziehungsweise LT. Im Hinblick auf OS und RFS sind diese
operativen Ansdtze gegenuber konservativen Methoden zu bevorzugen. Das funktionelle
Outcome von Patienten, welche (ber eine MP resezierten werden, scheint nicht
zufriedenstellend.

Unter den biologisch hoch aggressiven HPSCC existiert lediglich ein kleiner nicht signifikanter
Vorteil der priméaren Resektion gegenuber der primdren RCTX. In diesen Fallen mussen fir die
Therapiewahl die akuten funktionellen Beschwerden nach operativer Defektentstehung
gegeniiber den spaten toxischen Schaden nach einer RCTx abgewogen werden. Daruiber hinaus
spielen individuelle Faktoren, wie Komorbiditaten des Patienten und personliche Erfahrungen

des Operateurs, eine bedeutende Rolle bei der Planung des therapeutischen Vorgehens.
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