Die lokale Rezidiv- und Uberlebensrate von Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx, Hypopharynx und

Larynx

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades
Dr. med. dent.
an der Medizinischen Fakultat

der Universitat Leipzig

eingereicht von: Theresia Konig
geb. am 20.10.1984 in Magdeburg

angefertigt am: Institut fur Pathologie des Universitatsklinikums Leipzig
Betreuer: Prof. Dr. med. Ch. Wittekind

Beschluss Uber die Verleihung des Doktorgrades vom: 17.12.2013



Bibliographische Beschreibung

Konig, Theresia

Die lokale Rezidiv- und Uberlebensrate von Patienten mit Plattenepithel-

karzinomen des Oropharynx, Hypopharynx und Larynx
Universitat Leipzig, Dissertation
69 S., 114 Lit., 23 Abb., 34 Tab., 2 Anlagen

Referat:

Die vorliegende retrospektive Studie untersuchte die lokale Rezidiv- und Uber-
lebensrate von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen in Abhangigkeit vom
Randstatus und Resektionsabstand der Tumorresektion sowie von der postope-
rativen Therapie. Dabei wurden Daten von 351 Patienten mit Plattenepithelkar-
zinomen des Oropharynx, Hypopharynx und Larynx ausgewertet, welche zwi-
schen 2005 und 2009 reseziert wurden. Der gesundheitliche Zustand der Pati-
enten wurde anschlie3end bis Dezember 2011 beobachtet.

Im Ergebnis konnte kein Einfluss des Randstatus und des Resektionsabstandes
auf die lokale Rezidivrate nachgewiesen werden. Beide Faktoren hatten jedoch
einen signifikanten Einfluss auf die Letalitatsrate. Die postoperative Therapie
zeigte einen positiven Einfluss auf die lokale Rezidivrate. Sie konnte aber die
negativen Prognosefaktoren, die eine Indikation dieser Therapie darstellen, be-
zuglich der Letalitatsrate nicht ausgleichen. Weiterhin war ein positiver Einfluss
der postoperativen Therapie auf das rezidivfreie Uberleben (DFS-disease-free
survival) sowohl uni- als auch multivariat nachweisbar. Die Gesamtuberlebens-
rate (OS-overall survival) wurde signifikant positiv durch einen geringeren
Randstatus und einen zunehmenden Resektionsabstand (ASR-Klassifikation)
beeinflusst. Das krankheitsspezifischne Uberleben (DSS-disease-specific
survival) sank bei Auftreten eines lokalen Rezidivs.

Aus diesen Ergebnissen kann geschlussfolgert werden, dass eine postoperative
Therapie zur Kontrolle lokaler Rezidive von hoher Bedeutung ist. Da lokale Re-
zidive die Uberlebensrate signifikant senken, hat die postoperative Therapie
indirekt einen positiven Effekt auf das Uberleben. Des Weiteren zeigt sich bei
Patienten mit freien Resektionsrandern die héchste Uberlebensrate, wobei die-

se mit zunehmendem Abstand des Karzinoms vom Resektionsrand steigt.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Mehr als 90% der Tumoren im Kopf-Hals-Bereich sind Plattenepithelkarzinome
(Beck-Mannagetta et al. 2010; Osborne und Brown 2004). Das Robert Koch-Institut
schatzte die Zahl der Neuerkrankungen an malignen Tumoren im Bereich der Mund-
hohle, des Pharynx und des Larynx im Jahr 2010 deutschlandweit auf 15.510 Falle
(Robert Koch-Institut 2010a). Der World Cancer Research Fund (WCRF) berichtete von
weltweit 12,7 Millionen Neuerkrankungen an malignen Tumoren im Jahr 2008, wobei
1,2% auf die Region des Larynx und 1,1% der Falle auf den Pharynx zurtckgehen.
Oropharynx-, Hypopharynx- und Larynxtumoren stellen somit einen niedrigen Prozent-
satz (2,3%) aller jahrlich neu auftretenden Tumoren dar (World Cancer Research Fund
International 2008).

Larynxkarzinome sind mit ca. 50% aller Kopf-Hals-Malignome am haufigsten, wobei ca.
60-70% im Bereich der Glottis, 30-40% in der Supraglottis und ca. 1% in der Subglottis
auftreten (Beck-Mannagetta et al. 2010; Mozet und Dietz 2010; Zimmermann et al.
2003).

Oropharynxkarzinome sind mit einem Anteil von 13% die dritthaufigsten Tumoren im
Kopf-Hals-Bereich (Lim et al. 2008). Uber 70% der Oropharynxtumoren entstehen dabei
in der Tonsillenregion oder am Zungengrund (Zimmermann et al. 2003).
Hypopharynxtumoren sind mit einer Inzidenz von 2-8% vergleichsweise seltene Kopf-
Hals-Tumoren. Die haufigste Lokalisation der Hypopharynxkarzinome stellt mit 60% der
Sinus piriformis dar. Es folgt die Postcricoidregion mit 30%, sowie die Hypopharynxhin-
terwand mit 10% (Beck-Mannagetta et al. 2010).

Der Altersgipfel der Kopf-Hals-Karzinome liegt bei 55 bis 65 Jahren fur Oropharynxkar-
zinome und zwischen 50 und 70 Jahren fur Hypopharynx- und Larynxkarzinome
(Beck-Mannagetta et al. 2010; Mozet und Dietz 2010). Manner erkranken haufiger als
Frauen an Karzinomen des Larynx, Pharynx und der Mundhoéhle (Robert Koch-Institut
2010a). Seit 1980 gab es bei den Frauen einen Inzidenzanstieg an Karzinomen dieser
Regionen. Die Inzidenz blieb nach Ende der 1990er jedoch nahezu konstant. Bei den
Mannern hingegen ist seit 1980 ein deutlicher Rlickgang der Inzidenz von Karzinomen
des Larynx, Pharynx und der Mundhdhle zu verzeichnen. (Robert Koch-Institut 2010a,

2010b). Angaben bezlglich der geschlechtsspezifischen Verteilung von
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Kopf-Hals-Tumoren schwanken zwischen 5-20:1 (m:w) fur den Larynx und 1-5:1 (m:w)

fur den Hypopharynx (Beck-Mannagetta et al. 2010).

1.2 Rezidive und Rezidiventstehung

Ein Rezidiv (lat. recidere, ,zuruckfallen®) ist definiert als das ,Wiederauftreten einer
Krankheit nach Abheilung“. Tumorrezidiv im engeren Sinne meint das ,, Wiederauftreten
eines histologisch gleichartigen Tumors am gleichen Ort oder im gleichen Organ nach
vorausgegangener radikaler Behandlung® (Pschyrembel 2002). Dabei wird zwischen
lokalem und regionarem Rezidiv unterschieden. Wahrend das lokale Rezidiv ein Rezidiv
am Ursprungsort des Primartumors darstellt, beschreibt das regionare Rezidiv die
Ruckkehr der Erkrankung in den Lymphknoten. In der Region des Kopf-Hals-Bereiches

betrifft dies im speziellen die zervikalen Lymphknoten (Chen et al. 1987).

Das Spatrezidiv ist ein ,nach langerem zeitlichen Intervall auftretendes Rezidiv*
(Pschyrembel 2002). In der Onkologie wird darunter ,ein nach klinischer Remission ei-
nes Primartumors frihestens nach funf Jahren wiederauftretender Tumor mit identi-
scher Histologie“ verstanden (Pschyrembel 2002). Andere Autoren bezeichnen bereits
Tumoren, die nach mehr als zwei Jahren entstehen als Spatrezidive (Buttner und
Thomas 2003).

Laut Gonzalez-Garcia et al. (2009) sind die Kriterien fir Zweitkarzinome das Auftreten
eines neuen Tumors anderen histologischen Typs, das Auftreten eines identischen his-
tologischen Typs mehr als drei Jahre nach Behandlung des Primartumors oder die Lage
des Tumors getrennt vom Primartumor durch mehr als zwei Zentimeter klinisch gesun-

den Gewebes.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Begriff Rezidiv dem Pschyrembel (2002) und Lee
(1974) entsprechend definiert. Als lokale Rezidive wurden Plattenepithelkarzinome glei-
cher Entitat gewertet, die an der zuvor therapierten Stelle auftraten. Dies war unabhan-
gig vom Zeitintervall zwischen dem Abschluss der Primartherapie und dem Wiederauf-
treten der Erkrankung. Die zeitliche Komponente legte lediglich fest, ob es sich um ein
Spatrezidiv handelte. Zweitkarzinome wurden in der vorliegenden Studie nicht zeitlich
sondern ihrer Histologie und ihrer Lokalisation entsprechend als solche definiert. Sie

wurden hier jedoch nicht weiter betrachtet.

Wenngleich der Mechanismus der Tumorgenese in der Literatur weitgehend einheitlich
beschrieben wird (Burian et al. 2002; Crozier und Sumer 2010; Mozet und Dietz 2010;
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Sturgis und Cinciripini 2007; Vidal und Gillison 2008; Weinberger et al. 2006), existieren
bezuglich der Rezidiventstehung verschiedene Theorien.

Eine dieser Theorien fuhrt das Auftreten von Rezidiven auf residuelle mikroskopische
Tumornester zurlick, welche bei der operativen Behandlung Gbersehen oder belassen
wurden (Magnano et al. 1995). Die Wahrscheinlichkeit einer erneuten Ansiedelung und
Vermehrung dieser mikroskopischen Nester steht im Zusammenhang mit dem Zeitab-
stand zwischen Operation und Beginn der postoperativen Therapie. Mit zunehmendem
Zeitabstand steigt die Ansiedlungswahrscheinlichkeit. Studien zur Uberpriifung dieser
Theorie kommen jedoch zu kontroversen Ergebnissen (Ang et al. 2001; Bastit et al.
2001; Muriel et al. 2001; Schiff et al. 1990; Vikram 1979). Gestutzt wird Magnanos The-
orie von Buttner und Thomas (2003). Sie fuhren die Entstehung von lokalen Rezidiven
ebenfalls auf verbleibende Reste des Primartumors zurick. Dabei unterscheiden sie
zwischen Frihrezidiven, welche innerhalb von Wochen bis wenige Monate nach Thera-
pieende entstehen, und Spatrezidiven, welche frihestens nach zwei Jahren auftreten.
Ausschlaggebend fur den Zeitpunkt der Entwicklung ist laut Buttner und Thomas zum
einen die Menge der verbliebenen Tumorzellen, wobei es umso friher zur Rezidivent-
stehung kommt, je mehr Tumorzellen zurlckbleiben. Zum anderen spielt die generelle
Abwehrlage des Organismus eine Rolle, wobei ein Rezidiv umso spater entsteht, je
besser die Abwehrlage ist. Weist der Patient eine sehr gute Abwehrlage auf kann ein
Gleichgewicht zwischen Tumorzellproliferation und -zerstérung entstehen (,dormant
tumor cells®). Dies fuhrt dazu, dass kein klinisch manifestes Rezidiv entsteht (Buttner
und Thomas 2003).

Andere Autoren vertreten die Auffassung, die Entstehung von Spatrezidiven sei strah-
leninduziert. Indizien daflr sehen sie darin, dass das Intervall von 5-18 Jahren zwischen
dem Auftreten des ersten und zweiten Karzinoms mit dem Intervall korreliert, welches
sonst bei strahleninduzierten Erkrankungen beobachtet wird. Des Weiteren wurden all
diese Karzinome in zuvor bestrahlten Regionen vorgefunden und Patienten die lediglich
operiert wurden, wiesen sehr selten Spatrezidive auf. Die Wahrscheinlichkeit nach
Bestrahlung ein Spatrezidiv zu entwickeln ist ihrer Meinung nach dosisabhangig. Der
Theorie der reaktivierten ruhenden Tumorzellen in tieferen Gewebsschichten schlie3en
sie sich nicht an. lhre Beobachtungen zeigen eine Entstehung der Spatrezidive ausge-
hend vom Oberflachenepithel (Glanz 1976; Glanz und Kleinsasser 1976).

Eine weitere Theorie besagt, Rezidive wie Zweittumoren kdénnen im Rahmen einer

Feldkanzerisierung entstehen (Braakhuis et al. 2003). Dabei entstehen Tumoren
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innerhalb eines benachbarten Feldes praneoplastischer Zellen. Wird dieses Feld bei der
Operation belassen, kann dies zu neuen Tumoren fuhren, welche abhangig vom Zeit-
intervall und der Lokalisation als lokale Rezidive oder Zweittumoren eingestuft werden
(Braakhuis et al. 2003).

1.3 Atiologie

Allein auf Nikotin und Alkoholabusus sind 80-90% der Plattenepithelkarzinome des
Kopf-Hals-Bereiches zuruckzufuhren. In Kombination kommt es zu einem synergistisch-
multiplikativen Effekt (Bootz und Bamberg 2001; Gillison 2007; Sturgis und Cinciripini
2007; Talamini et al. 2002).

Die Bedeutung von Alkohol und Tabak als Risikofaktoren fir die Entwicklung lokaler
Rezidivtumoren wird in der Literatur kontrovers diskutiert (Gonzalez-Garcia et al. 2009).
Wahrend Franchin et al. (2003) und Ritoe et al. (2007) den Tabakkonsum als wesentli-
chen Faktor fur die Entstehung von lokalen Rezidiven beziehungsweise Zweitkarzino-
men werteten, vertraten Tuna et al. (2009) die Ansicht, dass das Rauchverhalten nicht
mit der lokalen Rezidivrate korreliert, wohl aber der Alkoholkonsum einen signifikanten
Risikofaktor darstellt.

HPV-Infektionen als ein weiterer atiologischer Faktor nehmen laut Bootz und Bamberg
(2001) einen untergeordneten Stellenwert ein. Vidal und Gillison (2008) gaben hingegen
an, dass 20-25% der Kopf-Hals-Tumoren auf HPV zurtickzufiihren sind und prognosti-
zieren eine steigende Inzidenz. Oropharynxkarzinome weisen vielfach einen Zusam-
menhang mit HPV 16 und 18 auf, wobei 90-95% der Patienten mit Oropharynxkarzino-
men ausschlieBlich positiv auf HPV 16 sind (Gillison et al. 2000; Myers 2010; Vidal und
Gillison 2008). Dennoch kann man nur dann von einem HPV-induzierten Tumor ausge-
hen, wenn der p16-Wert erhoht ist (Weinberger et al. 2006). Die Tonsillen sind beson-
ders haufig betroffen (Gillison 2007). Wahrend die Inzidenz HPV-unabhangiger Karzi-
nome sinkt, steigt die Inzidenz HPV-assoziierter Kopf-Hals-Karzinome und speziell die
der Oropharynxkarzinome stetig. Das Verhaltnis der Risikofaktoren andert sich also in
Richtung HPV-assoziierter Karzinome (Vidal und Gillison 2008). Es wurden eine gunsti-
gere Prognose sowie bessere onkologische Ergebnisse dieser Karzinome beobachtet
(Lassen et al. 2009; Lindquist et al. 2007; Rich et al. 2009; Vidal und Gillison 2008).
Patienten mit HPV16/18 weisen eine bessere Gesamtuberlebensrate, krankheits-
spezifische Uberlebensrate, sowie eine erhdhte lokoregionale Tumorkontrolle auf
(Lassen et al. 2009; Vidal und Gillison 2008).
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Weitere seltene karzinogene Faktoren des oberen Aerodigestiviraktes sind berufliche
Expositionen mit Losungsmitteln, Teer, Zementstauben, Wismut und Asbestfaserstaub
(Bootz und Bamberg 2001; Mozet und Dietz 2010). Auch Malnutrition, sowie Ernah-
rungsdefizite in Form von Vitamin A, C und E-Mangel und Eisenmangelanamie werden
als Risikofaktoren aufgefuhrt (Beck-Mannagetta et al. 2010; Gillison 2007).

1.4 R-Klassifikation

Die R-Klassifikation gibt Auskunft dartber, ob ein Tumor vollstandig reseziert wurde,
oder ob nach einer Behandlung noch Residualtumor vorhanden ist. Sie kann zur Bewer-
tung des Therapieerfolges herangezogen werden (Wittekind et al. 2002a). Anwendung
findet die R-Klassifikation nur bei malignen Tumoren. In Deutschland hat sie eine hohe
Akzeptanz erreicht (Wittekind 2007).

Die Kategorie RO bedeutet, dass sowohl der Primartumor als auch alle regionaren
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen entfernt wurden und mit allen verfligba-
ren diagnostischen Methoden kein Residualtumor nachweisbar ist (Wittekind et al.
2002a).

R1(is) wird nach Wittekind (2007) klassifiziert, wenn ein Carcinoma in situ im Abset-
zungsrand nachweisbar ist, wobei es sich um Auslaufer des Haupttumors aber auch um
ein nicht komplett reseziertes, vom Haupttumor getrenntes, assoziiertes Carcinoma in

situ handeln kann.

Liegt eine R1-Kategorie vor, so ist durch histologische Untersuchungen des Resektions-
randes Gewebe eines malignen invasiven Tumors im Schnittrand oder der Schnittflache
nachweisbar (Wittekind et al. 2002a).

Eine R2-Kategorie bedeutet, dass Residualtumor entweder lokal oder als Fernmetasta-
se im Organismus zurlckbleibt, welcher bereits klinisch makroskopisch als solcher
erkannt wird (Wittekind et al. 2002a).

Die RX-Kategorie findet Anwendung, wenn die definitiven Resektionsrander nicht identi-

fizierbar sind, da der Tumor in mehreren Teilen reseziert wurde (Wittekind et al. 2002a).

Wird der Tumor nicht ,en bloc* reseziert, kann es im ersten Resektat zu positiven
Resektionsrandern kommen, wahrend die folgenden Resektate keinen Tumor im
Resektionsrand aufweisen. Hierbei sind die letzten und somit am weitesten vom Tumor

entfernten Resektionsrander fur die Klassifizierung relevant (Wittekind 2007).
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1.5 Therapie

Das Ziel der Therapie ist eine Heilung bei minimaler Morbiditat, die Erhaltung und Wie-
derherstellung der Funktion sowie die Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten
und letztlich ein gutes asthetisches Ergebnis. Das Behandlungskonzept muss fur jeden
Patienten individuell festgelegt werden (Beck-Mannagetta et al. 2010; Bootz und
Howaldt 2008; Gil und Fliss 2009).

Die Therapie von Kopf-Hals-Tumoren anderte sich im letzten Jahrzehnt stark, wobei
heute den organerhaltenden Behandlungsmdglichkeiten eine zunehmende Bedeutung
zukommt (Pfister et al. 2006). Kopf-Hals-Tumoren friher Stadien (Stadium | und Il) soll-
ten einer Monotherapie zugefiihrt werden, wahrend bei fortgeschrittenen Stadien
(Stadium Il und IV) multimodale Therapiekonzepte angezeigt sind (Lango 2009;
Osborne und Brown 2004). Zahlreiche Therapieoptionen stehen dem behandelnden
Arzt zur Verfligung, wobei die Praferenzen in der Literatur, den Landern und den ein-

zelnen Kliniken variieren.

1.5.1 Chirurgische Therapie

.Bei der Therapie lokoregionar begrenzter Karzinome steht die Operation im Vorder-
grund“ (Bootz und Bamberg 2001). Zuvor sollte jedoch die Resektabilitat diagnostisch
abgeklart werden. Generell wird bei Operationen eine RO-Situation, also eine Tumor-
freiheit der Resektionsrander angestrebt (Bootz und Howaldt 2008). Grenzen der Re-
sektabilitat werden durch die GroRe des Primartumors und der Lymphknotenmetasta-
sen vorgegeben (Bootz und Howaldt 2008). Grundsatzlich wird neben der kompletten
Resektion ein ausreichender Resektionsabstand angestrebt (Gil und Fliss 2009). Wel-
cher Resektionsabstand als adaquat angesehen wird, variiert unter Berucksichtigung
der verschiedenen Lokalisationen und wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

Die Chirurgie ist laut Burian et al. (2002) nach wie vor die wichtigste Therapieform bei

der Behandlung von HNO-Tumoren.

1.5.2 Postoperative Therapie

Im Rahmen einer Karzinomtherapie bezeichnet man die anschlieend an die chirurgi-
sche Karzinomentfernung stattfindende Radiatio oder Radiochemotherapie als postope-
rative Therapie. Frihe Stadien der Kopf-Hals-Tumoren kdnnen mittels alleiniger
chirurgischer Methoden adaquat therapiert werden, wahrend fortgeschrittene Stadien

adjuvante Therapien erfordern (Gil und Fliss 2009). Zu den Parametern, die eine
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Indikation zur postoperativen Therapie darstellen, zahlen: Tumortyp und Tumorgrolie,
perineurale Invasion, N-Status, vaskularer Embolismus, extrakapsulare Ausbreitung
und Status des Resektionsrandes (Bernier et al. 2004; Bernier et al. 2005; Cooper et al.
2004; Gil und Fliss 2009). Ziel der postoperativen Therapie ist die lokale sowie regiona-
le Kontrolle kleinster residueller Erkrankungen (Cortesina et al. 2000). Diese kénne
sowohl durch inadaquate Resektionsrander als auch durch lymphatische, vaskulare und
perineurale Ausbreitung auftreten (Cortesina et al. 2000; De Stefani et al. 2000).

1.5.3 Radiotherapie

Radiotherapie als alleinige kurative Methode wird bei kleinen Karzinomen, reduziertem
Allgemeinzustand, oder bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen, welche chirurgisch
unzuganglich sind, praktiziert. Bei letzterer Indikation sind die Heilungsraten jedoch un-
befriedigend (Bootz und Bamberg 2001). Die verabreichten Dosen hangen dabei von
der Tumorhistologie inklusive des Gradings, von der Tumorlokalisation und -groRRe
sowie dem Ausmal’ der befallenen Lymphknoten ab (Beck-Mannagetta et al. 2010). In
Kombination mit Chemotherapeutika oder bei Anderung der Fraktionierungsschemata
(intensivierte Radiatio) kann Radiotherapie auch bei fortgeschrittenen Tumoren Anwen-
dung finden, welche aufgrund ihrer Ausdehnung funktionell nicht mehr erfolgverspre-

chend resezierbar sind (Bootz und Howaldt 2008).

1.5.4 Radiochemotherapie

Bei der Radiochemotherapie werden Chemotherapeutika simultan mit der Strahlenbe-
handlung kombiniert. Dabei kommt es zu einer synergistischen Interaktion, die jedoch
auch mit einer erhdhten Toxizitat einhergeht. Weit fortgeschrittene, nicht resezierbare
primare oder rezidivierende Karzinome stellen dabei den Indikationsbereich dar
(Beck-Mannagetta et al. 2010).

1.6 Tumornachsorge

Wesentliche Aufgaben der Tumornachsorge sind die Friherkennung von Tumor-
rezidiven, Zweittumoren sowie regionarer Metastasen und Fernmetastasen (Bootz und
Bamberg 2001; Gil und Fliss 2009). Es sollten bestimmte Nachkontrollintervalle einge-
halten werden, wobei die Empfehlungen diesbezlglich in der Literatur geringfligig von-
einander abweichen. Die Patienten sollten demnach im ersten Jahr mindestens alle drei

Monate, im zweiten Jahr alle vier bis sechs Monate, im dritten bis funften Jahr min-
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destens alle sechs Monate und ab dem fiinften Jahr jahrlich untersucht werden (Beck-
Mannagetta et al. 2010; Bootz und Howaldt 2008; Bradley et al. 2009). Die Nachunter-
suchung umfasst den lokalen Untersuchungsstatus sowie die Palpation des Halses. In
Einzelfallen kann eine posttherapeutische Bildgebung notwendig sein. Die Haufigkeit
der Bildgebung hangt von der Rezidivwahrscheinlichkeit ab. Drei Jahre nach der Thera-
pie kommt sie nur bei unklaren klinischen Symptomen zur Anwendung. Aufgrund von
posttherapeutischer Vernarbung kann die Interpretation dieser Befunde problematisch
sein (Beck-Mannagetta et al. 2010; Bootz und Howaldt 2008).

1.7 Prognose

Die Gesamtprognose inklusive der lokoregionalen Kontrolle bei Patienten mit Karzino-
men im Kopf-Hals-Bereich ist abhangig von verschiedenen histopathologischen Charak-
teristika (Langendijk et al. 2005; Mozet und Dietz 2010).
Diese beinhalten nach Langendijk et al. (2005) und Mozet und Dietz (2010):

e den Status der Resektionsrander

e das Vorhandensein und die Ausbreitung von regionaren Lymphknotenmetasta-

sen (N-Klassifikation), vor allem solche mit Kapseldurchbruch

e die Ausdehnung des Primartumors (T-Klassifikation)

e die Perineuralscheideninvasion (Pn)

e die Veneninvasion (V) und

e die Lymphgefalinvasion (L)
Die genannten Charakteristika geben die Klassifizierung der Patienten in die entspre-
chenden Risikogruppen vor (Langendijk et al. 2005).
Aber auch patientenbezogene Faktoren spielen eine Rolle. Gil und Fliss (2009) sowie
Ravasco et al. (2005) nannten beispielsweise

e das Alter

e der Allgemein- und Ernahrungszustand

e der Zugang zu medizinischer Versorgung und

e personliche Praferenzen bezuglich der Therapiewahl

Es besteht ein breiter Konsens darlber, dass die vollstandige Tumorresektion mit Errei-
chen eines negativen Resektionsrandes von signifikant prognostischer Bedeutung hin-
sichtlich der Uberlebensrate und Rezidiventstehung ist (Batsakis 1988; Devineni et al.
1991; Dufour et al. 2004; Gallo et al. 2004; Karatzanis et al. 2011; Upile et al. 2007).
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Mit Entstehung eines Rezidivs verschlechtert sich die Prognose des Patienten deutlich
(Dufour et al. 2004; Eiband et al. 1989; Gallo et al. 2004; Gallo et al. 2005; Gleich et al.
2004; Gonzalez-Garcia et al. 2009; Laccourreye et al. 1999; Sessions et al. 2005;
Slootweg et al. 2002; Wenig und Berry 1995).

Allgemein akzeptiert ist, dass der Sicherheitsabstand zum Tumor in den entsprechen-
den Lokalisationen aufgrund der unterschiedlichen Anatomie, wie beispielsweise die
unterschiedliche lymphatische Drainage, submukdse Ausbreitung und Untergliederung
durch Sehnen und Membranen, verschiedene Ausdehnungen haben sollte (Ansarin et
al. 2009; Batsakis 1988; Batsakis 1999; Gallo et al. 2004; Jackel et al. 2007b; McMahon
et al. 2003; Peretti et al. 2004). Welcher mikroskopische Sicherheitsabstand hinsichtlich
der Rezidivvermeidung einzuhalten ist, wird gegenwartig kontrovers diskutiert (Ansarin
et al. 2009; Beitler et al. 1998; Bradford et al. 1996; Brgndbo et al. 2007; Gallo et al.
2002; Laccourreye et al. 2000; Peretti et al. 2004; Suen et al. 1980; Thabet et al. 2000).
Studien bezlglich dieses Sicherheitsabstandes gibt es bislang nur wenige. Hier setzt

die vorliegende Studie an.
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2 Ziele der Arbeit

Die vorliegende Studie soll anhand einer retrospektiven Untersuchung eines umfangrei-
chen Patientenkollektivs der zunehmenden Bedeutung des Abstandes zum Resektions-
rand (Resektionsabstand) im Rahmen organerhaltender Therapien Rechnung tragen.
Um die Bedeutung der verschiedenen Abstande des Absetzungsrandes zum Karzinom
zu bewerten, wird in dieser Arbeit der Zusammenhang der lokalen Rezidiv- und Letali-
tatsrate in Abhangigkeit vom mikroskopischen Resektionsabstand untersucht. Auch der
Einfluss der postoperativen Therapie hinsichtlich der Uberlebens- und lokalen Rezidiv-

rate soll betrachtet werden.

Es soll im weiteren Verlauf folgenden Fragestellungen nachgegangen werden:

1. Welcher Zusammenhang besteht zwischen dem Randstatus (RO, R(is), R1) und
der Haufigkeit der Rezidiventstehung beziehungsweise dem Tod des Patienten?

2. In welchem Zusammenhang stehen der Abstand des Karzinoms zum Resekti-
onsrand und die lokale Rezidivrate bzw. die Letalitatsrate im Allgemeinen?

3. In welchem Zusammenhang stehen der Abstand des Karzinoms zum Resekti-
onsrand und die lokale Rezidivrate bzw. die Letalitatsrate in der glottischen Re-
gion?

4. Inwieweit beeinflusst die postoperative Therapie sowohl allgemein als auch bei
unvollstandigen (R(is), R1) oder R0O-Resektionen, die Wahrscheinlichkeit der Re-
zidiventstehung und des Exitus?

5. Wie beeinflusst ein Rezidiv die Prognose hinsichtlich der Letalitatsrate?

6. Wie hoch ist die rezidivfreie Uberlebensrate (DFS = disease-free survival)?

7. Haben die postoperative Therapie, der Resektionsabstand und der Randstatus
einen Einfluss auf die Zeit bis zur Entstehung eines Rezidivs (DFS = disease-
free survival)?

8. Wie ist die Prognose im Hinblick auf die 2-Jahres- und 5-Jahres-
Gesamtluberlebensrate (OS = overall survival) sowie die krankheitsspezifische
2-Jahres- und 5-Jahres-Uberlebensrate (DSS = disease-specific survival)?

9. Inwieweit beeinflussen ein Rezidiv, der Randstatus, beziehungsweise der Resek-
tionsabstand und die postoperative Therapie die eben genannten Parameter
(2/5-Jahres-OS/DSS)?
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Diese retrospektive Studie wurde auf Grundlage der Daten des Instituts fiur Pathologie
des Universitatsklinikums Leipzig durchgefuhrt. Sie umfasst alle Falle, bei denen auf-
grund eines Plattenepithelkarzinoms im Bereich des Oropharynx, Hypopharynx oder
Larynx eine operative Therapie mit kurativer Intention im Zeitraum vom 01.01.2005 bis
zum 31.12.2009 durchgeflihrt wurde. Einschlusskriterien waren hierbei, dass es sich um
einen Primartumor der entsprechenden Regionen handelte und die histologische Beur-
teilung der gewonnen Praparate durch das Institut fir Pathologie des Universitatsklini-
kums Leipzig erfolgte. Durch histologische Untersuchungen wurde sichergestellt, dass
es sich bei dem Tumor um ein Plattenepithelkarzinom handelte. Die Patienten waren
zuvor unbehandelt, sodass es sich bei der Operation um die Primartherapie des Karzi-
noms handelte.

Die chirurgische und gegebenenfalls postoperative Therapie wurde in den entspre-
chenden Zentren des Universitatsklinikums Leipzig (Klinik und Poliklinik fur Hals-,
Nasen-, Ohrenheilkunde, Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie, Klinik flr
Innere Medizin) sowie im Heinrich-Braun-Klinikkum Zwickau gemeinnutzige GmbH-
Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat Leipzig (Klinik fur Hals-, Nasen-,
Ohrenheilkunde, Klinik flr Strahlentherapie und Radioonkologie, Klinik fir Innere
Medizin IIl) durchgefihrt.

Aus der chirurgischen Resektion hervorgehende Praparate des Haupttumors und die
entsprechenden Randschnitte wurden anschlieBend vom Institut fur Pathologie des
Universitatsklinikums Leipzig ausgewertet und die Befunde dokumentiert.
Ausgeschlossen aus der Betrachtung wurden Falle des Studienzeitraums bei denen
keine chirurgische Therapie oder eine praoperative Therapie (RT, RCT, Chemothera-
pie) erfolgte und Patienten, die bei Erstdiagnose des Karzinoms bereits ein Zweitkarzi-
nom gleich welcher Lokalisation aufwiesen. Auch Patienten, die weder im Verzeichnis
des Tumorzentrums Leipzig, noch im Verzeichnis des Sidwestsachsischem Tumor-
zentrum Zwickau gelistet waren (n = 2), zu denen also keine Angaben bezuglich des
Exitus vorlagen, wurden aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Resektionen,
die nachweislich der R2-Kategorie (n = 3) zuzuordnen waren und keinerlei Nachresekti-
onen erfuhren, wurden statistisch nicht ausgewertet. Hier wurde davon ausgegangen,

dass trotz kurativer Intention das Ziel der vollstandigen Resektion nicht erreicht werden
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konnte. Aufgrund des Fehlens einer Nachresektion wurde von einem palliativen Eingriff
ausgegangen. RX-Falle (n = 13) fanden bei der statistischen Datenanalyse ebenfalls
keine Beachtung, da zu diesen Praparaten zumeist aufgrund von Artefakten oder der
kleinen Probengrofle keine Aussagen zum Resektionsabstand oder dem Randstatus
maoglich waren.

Bei Betrachtung der lokalen Rezidivrate in Abhangigkeit von verschiedenen Einflussfak-
toren (Kapitel 4.1.1, 4.2.1, 4.2.2, 4.3.1, 4.3.2, 4.4.1) wurden alle Falle ausgeschlossen,
welche weniger als 24 Monate Beobachtungszeit aufwiesen. Lag jedoch ein Rezidiv
trotz eines Beobachtungszeitraumes von weniger als 24 Monaten vor, erfolgte kein
Ausschluss dieser Falle aus der weiteren Auswertung. Die daraus resultierende Fallzahl

wird in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Tabelle 1: Fallzahlverteilung im Nachkontrollzeitraum

Anzahl Haufigkeit [%]

Gesamtes Patientenkollektiv 351 100
Nachkontrolle bis Studienende 165 47,0

nicht bis Studienende (2011) zur Nachkontrolle | g4 18,2
erschienen

Exitus innerhalb des Studienzeitraums 122 34,8

weniger als zwei Jahre Nachkontrolle und kein | 38 10,8

Rezidiv

Auf der Grundlage dieser Daten von 351 Patienten wurde die Haufigkeit von lokalen
Rezidiven sowie die Sterberate der auswertbaren Fallen ermittelt. Der Endpunkt der
Studie wurde auf den 31.12.2011 gelegt, damit in jedem Fall ein Nachkontrollzeitraum
von mindestens zwei Jahren gewahrleistet werden konnte.

Die Verteilung der Primartumoren bezogen auf ihre Lokalisation ist der nachfolgenden

Tabelle 2 zu enthehmen.
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Tabelle 2: Lokalisationen der Primartumoren und lokalen Rezidive

Haufigkeit [%]
e Anzahl T Anzahl S

Lokalisation Primartumoren Haufigkeit [%] Rezidive (Rez@we{PT-

Lokalisation)
Oropharynx 167 47,6 19 11,4
Hypopharynx 36 10,3 4 11,1
Larynx 143 40,8 16 11,2
Supraglottis 50 14,2 2 4,0
Glottis 74 21,1 14 18,9
Subglottis 3 0,9 - -
Lokalisationstibergreifend 16 46 ) )
Larynx
Lokalisationstibergreifend 5 1,4 1 20
Gesamt 351 100* 40 11,4

*100,1 aufgrund von Rundungsregularien

Insgesamt rezidivierten 40 Plattenepithelkarzinome lokal. Vier Patienten wiesen mehr

als ein Rezidiv zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf. Regionare Rezidive wurden in

dieser Studie nicht erfasst. Des Weiteren wurden nur Rezidivfalle aufgenommen, in

denen eine histologische Sicherung der Diagnose vorgenommen und im DC-Pathos

(Datenbank des Instituts flr Pathologie des Universitatsklinikums Leipzig) archiviert

worden war.

Die Anzahl und Haufigkeit der entsprechenden Tumorcharakteristika aller in diesem

Zeitraum chirurgisch therapierten Plattenepithelkarzinome sind Tabelle 3 zu entneh-

men.
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Tabelle 3: Tumorcharakterisierung des Patientenkollektivs

Ausdehnung des
Primartumors pT1 pT2 pT3 pT4a pTX Gesamt
Anzahl 125 116 71 37 2 351
Haufigkeit [%] 35,6 33,0 20,2 10,5 0,6 100*
Regionare
Lymphknoten pNO pN+ pNX Gesamt
Anzahl 120 185 46 351
Haufigkeit [%] 34,2 52,7 13,1 100
Histopathologi- G1 G2 G3 G4 Gesamt
sches Grading
Anzahl 27 219 105 - 351
Haufigkeit [%] 7,7 62,4 29,9 - 100
Stadium Stadium | | Stadium Il | Stadium Il Stadium IV Gesamt
A B
Anzahl 80 50 69 140 | 10 2 351
Haufigkeit [%] 22,8 14,2 19,7 399| 28| 0,6 100
R-Klassifikation RO R1(is) R1 R2 RX Gesamt
Anzahl 313 7 31 - - 351
Haufigkeit [%] 89,2 2,0 8,8 - - 100
Resektionsab- RR RR RR Gesamt
stand infiltriert <0,5¢cm 20,5cm
Anzahl 32 152 167 351
Haufigkeit [%] 9,1 43,3 47,6 100

*99,9 aufgrund von Rundungsregularien

Die in Tabelle 3 angegebenen R-Klassifikation unterschied sich in sieben Fallen von
dem lokalen Randstatus, da sie Lymphknotenmetastasen, adharente Karzinomzellen in
GefaRwanden von Venen und Lymphgefallen sowie Fernmetastasen berlcksichtigt.
Finf Patienten mit vollstandiger Resektion des Primartumors und einer mit lokaler
R1(is)-Situation wurden aufgrund einer unvollstandigen Entfernung von Lymphknoten-
metastasen als R1 klassifiziert. Ein Patient mit lokaler RO-Situation wurde wegen adha-
renten Karzinomzellen in GefalBwanden der Vena jugularis als R1 klassifiziert. Daher
ergeben sich Differenzen zwischen den lokal beurteilten Resektionsabstanden und dem
Randstatus. Bei zwei Patienten konnte das T-Stadium nicht beurteilt werden (pTX). Da
beide Patienten eine Lymphknotenmetastase vorwiesen (pN1), konnte das Stadium

klassifiziert werden.
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Das mittlere Alter der Patienten lag bei 60 Jahren, wobei die Altersspanne der Patienten
von 36 bis 87 Jahren reichte. Insgesamt wiesen 305 Manner (86,9%) und 46 Frauen
(13,1%) die Einschlusskriterien in dem oben genannten Zeitraum auf. Somit ergibt sich
ein Verhaltnis von 6,6:1.

Angaben beziglich des Sterbedatums sowie der Todesursache wurden sowohl vom
Tumorzentrum Leipzig als auch vom Sudwestsachsischen Tumorzentrum Zwickau
ubermittelt. Dabei erhielt das Tumorzentrum Leipzig Sterbedaten monatsgenau vom
Tumorzentrum Berlin. Wurden keine Angaben den Tag betreffend Ubermittelt, legte das
Tumorzentrum Leipzig das Sterbedatum auf die Monatsmitte, also den 15. jedes

Monats fest.

Tabelle 4: Exitus bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom

Anzahl Patienten: 351 Anzahl Haufigkeit [%]
Exitus gesamt 122 34,8
Karzinombedingter Exitus 42 34,4
Exitus nicht karzinombedingt 32 26,2
Todesursache unbekannt 48 39,3

3.2 Methoden

Die Patienten- und Tumordaten wurden dem DC-Pathos, der Datenbank des Instituts
fur Pathologie des Universitatsklinikums Leipzig, entnommen. Diese Datenbank enthalt
Informationen Uber Patientendaten, Tumorklassifikationen, Biopsie-, Schnellschnitt- und
OP-Daten, makroskopische und mikroskopische Befunde sowie Angaben zum Resekti-
onsrand.

AnschlieRend erfolgte der Datenabgleich mit der internen Patientendatenbank des
Universitatsklinikums Leipzig (SAP). Im Rahmen dieses Abgleichs wurden aus dem
System Daten bezuglich der postoperativen Therapie entnommen. Hierbei wurden auch
BeschlUsse des Tumorboards eingesehen. Grunde fur unterbliebene postoperative The-
rapien, entgegen der Empfehlungen der behandelnden Arzte, konnten ebenfalls einge-

sehen werden.

Angaben bezlglich des Todes der Patienten wurden sowohl beim Tumorzentrum
Leipzig als auch beim Stidwestsachsischen Tumorzentrum Zwickau eingeholt.

Bei der Tumorklassifikation wurde die 6. Auflage des TNM-Systems verwendet
(Wittekind et al. 2002b).
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3.2.1 Ermittlung des Resektionsabstandes

Der Abstand des Karzinoms zum Resektionsrand wurde dem Kommentar des DC-
Pathos Berichtes entnommen, soweit dieser darin vermerkt war. Wurden Angaben im
Rahmen eines Zweitberichtes nach Ricksprache mit den Chirurgen oder Besprechung
des Falls im Tumorboard geandert, gingen diese nachtraglich korrigierten Daten an
Stelle der zuvor erwahnten in die Betrachtung ein.

Lag in den Berichten kein Kommentar vor, wurden die makroskopisch oder mikrosko-
pisch erwahnten Abstande unter 0,5 cm mit den zuvor eingesandten Randschnitten o-
der den Nachresektionen der korrespondierenden Region addiert. Mikroskopische An-
gaben hatten hierbei eine groRere Relevanz als makroskopische Angaben, weshalb im
Falle des Vorliegens beider Angaben stets auf die Mikroskopischen zurtckgegriffen
wurde.

Der kleinste auftretende Abstand zum Absetzungsrand wurde als Resektionsabstand
ausgewertet. Korrelierten Randschnitte oder Nachresektate nicht mit den kleinsten
makro- oder mikroskopischen Angaben, wurde auch hier der kleinste Wert zur weiter-

fuhrenden Betrachtung herangezogen.

Abbildung 1 stellt schematisch ein Beispiel fur eine mogliche Anordnung der eingesand-

ten Randschnitte dar.

RS 1 RS 2

RS 6

Tumorpraparat
RS 5 RS 3

RS 4

Abbildung 1: Tumorpréaparat und angrenzende Randschnitte

In einigen Fallen enthielt die Probeentnahme ein Plattenepithelkarzinom, welches in der
anschlielenden Tumorentfernung im Hauptpraparat nicht mehr vorzufinden war. Da alle
diese Hauptpraparate groRer als 0,5 cm waren, wurden sie der Kategorie = 0,5 cm
(ASR)/ 25 mm (mm) zugeordnet. Es wurde davon ausgegangen, dass das Karzinom

bereits im Rahmen der Probeentnahme vollstandig entfernt worden war.
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Erreichte das Karzinom den Resektionsrand mikroskopisch an mindestens einer Stelle
(R1-Klassifikation), wurde die Nachresektion, wenn sie gréRer als 0,5 cm war und keine
Karzinomzellen enthielt, in die Kategorie = 0,5 cm (ASR)/ =25 mm (mm) eingeordnet.
Die Formulierung ,knapp im Gesunden entfernt bedeutet, dass das Karzinom mit
weniger als 1 mm Sicherheitsabstand reseziert wurde. In diesem Fall wurde es in die
Kategorie < 1 mm sortiert.

Ein weiterer Teil dieser Arbeit bestand darin, uneindeutige Angaben wie ,, im gesunden
entfernt® oder fehlende numerische Angaben zum Resektionsabstand des Haupttumors
zu erganzen. Der Abstand der Karzinomzellen vom Resektatrand wurde mikroskopisch
ausgemessen. Dazu wurden der dem Absetzungsrand am nahesten liegende Teil des
Karzinom sowie der Rand des Praparates unter dem Mikroskop farbig markiert und an-
schliefend mit Hilfe einer Millimeterskala ausgemessen. Dieser Abstand wurde mit dem
kleinsten Randschnitt addiert und das daraus resultierende Ergebnis der entsprechen-

den Kategorie des Absetzungsrandes zugeordnet.

Die Abbildungen 2 und 3 zeigen mikroskopische Aufnahmen zur Bewertung von Resek-
tionsabstanden. Abbildung 2 stellt ein Plattenepithelkarzinom dar, welches im Gesun-
den entfernt wurde. Die Abmessung des Resektionsabstandes wurde dabei durch die

Markierung gekennzeichnet. Abbildung 3 zeigt einen karzinominfiltrierten Resektions-

rand.

Abbildung 2: Resektionsabstand, HE, 100-fache VergréRRerung (eigene Aufnahme)
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Abbildung 3: Karzinominfiltrierter Resektionsrand, HE, 100-fache VergroRerung (eigene
Aufnahme)

Lagen ausschliel3lich Randschnitte der GroRe = 0,4 cm zusatzlich zu einem im gesun-
den entfernten Tumorhauptpraparat vor, wurde davon ausgegangen, dass der Abstand
des Absetzungsrandes zum Karzinom insgesamt = 0,5 cm betrug.

Wenn keine numerischen Angaben zum Absetzungsrand des Karzinoms gemacht wur-
den, dieser jedoch an einer Stelle randbildend war, wurde der Abstand des korrespon-
dierenden Randschnittes, beziehungsweise der korrespondierenden Nachresektion als
minimalster Abstand des Karzinoms von der Resektatgrenze gewertet. So wurde auch
verfahren, wenn es kleinere Randschnitte oder Nachresektate gab, da an diesen Stellen
im Hauptpraparat keine randinfiltrierenden Karzinomzellen vorhanden waren.

Gab es Differenzen zwischen dem Abstand des invasiven Karzinoms und einer hoch-
gradigen intraepithelialen Neoplasie (SIN Ill) zum Resektatrand, wurde der geringere
Abstand in die weitere Betrachtung einbezogen.

Die Nachresektate waren den Hauptpraparaten des Karzinoms haufig nicht eindeutig
zuzuordnen. Das lag vor allem an der unterschiedlichen Bezeichnung der Praparate. So
wurden beispielsweise die Schnellschnitte oder Nachresektionen entsprechend ihrer
anatomischen Lage bezeichnet, etwa als Randschnitt vorderes Drittel der rechten
Stimmlippe, vordere Kommissur, Randschnitt subglottisch links, oder Randschnitt wei-
cher Gaumen. Die Rander des Hauptresektates jedoch wurden entsprechend ihrer La-
ge zum Praparat benannt, so zum Beispiel als Resektionsrand lateral, ventral, dorsal

oder tiefer Absetzungsrand. Deshalb war die Zuordnung haufig schwierig.
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Die korrespondierenden Rander waren in einigen Fallen nur durch Rucksprache mit
dem Chirurgen eindeutig einander zuzuordnen.
Bei der Auswertung der Therapieergebnisse in Abhangigkeit vom Resektionsabstand

erfolgte die Aufteilung der Abstande in die folgenden Kategorien:

Tabelle 5: Kategorien des Resektionsabstandes (mm)

RR (mm) Randbeschreibung: Abstand Resektionsrand zum Karzinom
Rand infiltriert | 0 mm, Resektionsrand infiltriert

RR < 1mm >0 mm bis <1 mm

RR <2 mm >1 mm bis <2 mm

RR <3 mm > 2 mm bis <3 mm

RR <4 mm >3 mm bis £4 mm

RR <5 mm >4 mm bis <5 mm

RR =5 mm =25 mm

Tabelle 6: Kategorien des Resektionsabstandes (ASR)

ASR Randbeschreibung: Abstand Resektionsrand zum Karzinom

Rand infiltriert | 0 cm, Resektionsrand infiltriert
RR <0,5cm >0 cmbis<0,5cm
RR =0,5cm 20,5cm

3.2.2 R-Klassifikation

Resektate, die mindestens an einer Stelle mikro- oder makroskopisch randbildende
hochgradige intraepitheliale Neoplasien (SIN 1ll) oder Carcinoma in situ enthielten, wur-
den als R1(is) klassifiziert. MaRiggradige intraepitheliale Neoplasien (SIN Il) oder nied-
riggradige intraepitheliale Neoplasien (SIN I) im Randbereich wurden als RO klassifi-
ziert. Als R1 wurden Resektate klassifiziert, welche an mindestens einem Rand mikro-

skopisch erkennbare Karzinomzellen aufwiesen.

3.2.3 Studienbezogene Arbeitsdefinition eines lokalen Rezidivs

Als lokale Rezidive wurden Plattenepithelkarzinome gleicher Entitat gewertet, die an der
zuvor therapierten Stelle auftraten. Lag der Primartumor beispielsweise im Oropharynx,
wurde der neue Tumor als lokales Rezidiv angesehen, wenn er ebenfalls im Oropha-
rynx lokalisiert war und die gleiche Entitat aufwies. Dabei wurde ein lokales Rezidiv
lediglich bezlglich seiner Lokalisation als solches definiert. Das Zeitintervall zwischen
dem Abschluss der Primartherapie und dem Wiederauftreten der Erkrankung spielte

keine Rolle.
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3.2.4 Studienbezogene Arbeitsdefinition von Uberlebensraten und
posttherapeutischen Zeitraumen

Overall survival (OS): Overall survival bezeichnet die Gesamtuberlebensrate. Den

Anfangsreferenzpunkt bei der Berechnung der Gesamtlberlebensrate stellte die letzte

chirurgische Behandlung dar, das heil3t die Karzinomresektion, beziehungsweise letzte

lokale Nachresektion im Rahmen der Karzinomoperation. Als Endreferenzpunkt wurde

der Tod des Patienten gewahlt, unabhangig davon ob er karzinombedingt oder nicht

karzinombedingt stattfand.

Disease-specific survival (DSS): Die krankheitsspezifische Uberlebensrate wurde auf
der Basis des Zeitraums zwischen dem letzten chirurgischen Eingriff (siehe OS) und

des karzinombedingten Exitus ermittelt.

Disease-free survival (DFS): Zur Berechnung der rezidivfreien Uberlebensrate wurde
der Zeitraum zwischen dem letzten chirurgischen Eingriff (siehe OS) und der histolo-
gisch gesicherten Diagnose eines lokalen Rezidivs herangezogen. Dabei wurde das
Eingangsdatum der Probeentnahme eines verdachtigen Befundes in der Pathologie

verwendet.

Der Beobachtungszeitraum umfasste die Zeit der letzten Resektion im Gebiet des
Primartumors bis zum Exitus oder dem letzten wahrgenommenen Nachkontrolltermin.
Der mittlere Beobachtungszeitraum lag bei 42 Monaten, der mediane Beobachtungs-

zeitraum bei 41,1 Monaten.

Tabelle 7 stellt die Zeit bis zur Entstehung eines Rezidivs dar. Die Zeit ergibt sich aus
der Resektion, beziehungsweise der letzten Nachresektion bei der chirurgischen
Karzinomentfernung und der ersten eingesandten positiven Probeexzision des lokalen

Rezidivs.
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Tabelle 7: Rezidivfreie Zeit nach Primartumorresektion

Zeit [Monate]
Mittelwert 16,3
Standardfehler des Mittelwertes 2,3
Median 12,5
Standardabweichung 14,5
Minimum 1,5
Maximum 59,8

Tabelle 8 stellt die Anzahl der Rezidive dar, die in den ersten zwei Jahren nach der letz-

ten karzinombedingten chirurgischen Intervention auftraten.

Tabelle 8: Haufigkeit lokaler Rezidive innerhalb der ersten zwei Jahre

Anzahl Haufigkeit [%]
Kein Rezidiv 8 20,0
Rezidiv 32 80,0
Gesamt 40 100,0

3.2.5 Postoperative Therapie

Angaben zur Indikation und Durchfuhrung einer postoperativen Therapie sowie Informa-
tionen bezuglich der Art dieser Therapie wurden dem SAP entnommen. Dabei enthielt
das SAP lediglich Daten zu den Patienten des Universitatsklinikums Leipzig.

Angaben bezuglich der postoperativen Therapie des Patientenkollektivs Zwickau wur-

den vom dortigen Sudwestsachsischem Tumorzentrum Ubermittelt.

Tabelle 9: Haufigkeit postoperativer Therapie

Anzahl Haufigkeit [%]
postoperative Therapie gesamt | 239 68,1
postoperative RT 93 26,5
postoperative RCT 146 41,6
keine postoperative Therapie 87 24,8
keine Angaben 25 7.1
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3.2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS Version 20.
Mittels deskriptiver Statistik wurden Haufigkeiten ermittelt, so zum Beispiel die Haufig-
keiten von Primartumorcharakteristika im Patientenkollektiv und Primartumorlokalisatio-
nen, sowie die alters- und geschlechterspezifische Verteilung.

Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests wurde der Einfluss therapierelevanter Variablen (Rand-
status, Resektionsabstand, postoperative Therapie, lokales Rezidiv) auf die lokale
Rezidiv- und Letalitatsrate untersucht.

Zur Bestimmung der rezidivfreien Uberlebensrate (DFS), der Gesamtiiberlebensrate
(OS) und der krankheitsspezifischen Uberlebensrate (DSS) wurde die Kaplan-Meier-
Methode (Uberlebenszeitanalyse) angewandt. Der Einfluss verschiedener Faktoren auf
das DFS, OS und DSS wurde mittels Log Rank-Test ermittelt.

Nach diesen univariaten Analysen erfolgte die multivariate Auswertung. Dabei wurde
der Einfluss des Randstatus, beziehungsweise der Resektionsabstande, der postopera-
tiven Therapie, der Lokalisation und des Alters auf das DFS, OS und DSS mittels Cox-
Regression gepruft. Der Einfluss eines Rezidivs auf das OS und DSS wurde ebenfalls
untersucht.

Die Nullhypothese lautete in jedem Fall, dass es keinen Zusammenhang zwischen den
Variablen und der lokalen Rezidiv- und Letalitatsrate gabe. Signifikante Ergebnisse soll-
ten diese Hypothese widerlegen. Als signifikant galten Werte p <0,05. Lagen
Werte < 0,01 vor, waren diese hoch signifikant, Werte < 0,001 galten als hochst signifi-
kant.

Die statistische Beratung erfolgte durch Dr. Rosolowski, Mitarbeiter des Instituts fur

Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie der Universitat Leipzig.
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4 Ergebnisse
4.1 Einfluss des Randstatus auf die lokale Rezidiv- und Letalitatsrate

4.1.1 Einfluss des Randstatus auf die lokale Rezidivrate

In Tabelle 10 wurde der Einfluss des Randstatus auf die lokale Rezidivrate dargestellt.
Der Rand wurde hier durch den betreffenden Pathologen den TNM-Richtlinien entspre-
chend klassifiziert. Da Patienten mit weniger als zwei Jahren Beobachtungszeit aus der
Auswertung ausgeschlossen wurden, ergab sich eine Fallzahl von 313. Hierbei gab es
40 lokale Rezidive.

Tabelle 10: Einfluss des Randstatus auf die lokale Rezidivrate

Rezidiv Kein Rezidiv Gesamt
RO 35 244 279
12,5% 87,5% 100%

) 1 5 6
R1(is) 16,7% 83.3% 100%
R 4 24 28

14,3% 85,7% 100%
Gesamt 40 273 313
12,8% 87.,2% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch nicht signifikant (p = 1,000).

4.1.2 Einfluss des Randstatus auf die Letalitatsrate

Die Klassifizierung des Resektionsrandes erfolgte, wie bereits bei Kapitel 4.1.1, den
TNM-Richtlinien entsprechend. Die Tabelle 11 zeigt den Zusammenhang des Randsta-
tus und der Letalitatsrate. Die Fallzahl lag hier bei 351. Es wurden insgesamt 122 To-

desfalle beobachtet.

Tabelle 11: Einfluss des Randstatus auf die Letalitatsrate

Exitus Kein Exitus Gesamt
R0 100 213 313
31,9% 68,1% 100%
. 3 4 7
R1(is) 42.9% 57.1% 100%
R 19 12 31
61,3% 38,7% 100%
Gesamt 122 229 351
34,8% 65,2% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch hoch signifikant (p = 0,003).
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4.2 Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand auf die lokale
Rezidiv- und Letalitatsrate

In diesem Abschnitt wurde der Zusammenhang zwischen dem Resektionsabstand und
der lokalen Rezidiv- und Letalitatsrate untersucht. Der Einfluss des Resektionsabstan-
des auf die lokale Rezidiv- und Letalitdtsrate wurde zunachst millimetergenau gepruft.
AnschlieRend wurde der Resektionsabstand in die ASR-Kategorien gegliedert. Hierbei
wurde zwischen infiltrierten, schmalen (<0,5cm) und breiten Resektionsrandern
(= 0,5 cm) unterschieden. Diese wurden erneut bezuglich ihres Einflusses auf die lokale

Rezidiv- und Letalitatsrate untersucht.

4.2.1 Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (mm) auf die lokale
Rezidivrate

Tabelle 12 stellt den Zusammenhang des Abstandes des Karzinoms vom Resektions-

rand und der daraus resultierenden lokalen Rezidivrate dar. Hierbei fanden wie in

Kapitel 4.1.1 beschrieben nur Patienten Beachtung, welche mindestens zwei Jahre

beobachtet wurden. Daraus ergab sich eine Fallzahl von 313. Die Anzahl der lokalen

Rezidive betrug 40.

Tabelle 12: Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (mm) auf die lokale Rezidivrate

Rezidiv Kein Rezidiv Gesamt
Rand infiltriert ‘113,8% gg,z% ?80%
RR <1 mm ?3,2% 22,8% ?30%
RR <2 mm ?3,5% 22,5% %0%
RR <3 mm 2,5% 32,5% ?8)0%
RR <4 mm go,g% ;8,2% %30%
RR <5 mm ;010% 20,0% ?00%
RR =5 mm 1211% :33,19% 138%
Gesamt 40 o7 2%

12,8% 87,2% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch nicht signifikant (p = 0,833).
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4.2.2 Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (ASR) auf die lokale
Rezidivrate

In Tabelle 13 wurde der Zusammenhang zwischen dem Resektionsabstand, zusam-

mengefasst in infiltrierte, schmale (< 0,5 cm) und breitere Resektionsrander (= 0,5 cm)

und der lokalen Rezidivrate dargestellt. Aus der Betrachtung wurden erneut Falle mit

einem Beobachtungszeitraum von weniger als zwei Jahren ausgeschlossen. Die Fall-

zahl betrug unter diesen Gesichtspunkten 313. Da diesem Kriterium nach kein Rezidiv

ausgeschlossen wurde, lag die Anzahl der Rezidive bei 40.

Tabelle 13: Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (ASR) auf die lokale Rezidivrate

Rezidiv Kein Rezidiv Gesamt
o 4 25 29
Rand infiltriert 13,8% 86.2% 100%
18 117 135
RR<0,5¢cm 13.3% 86.7% 100%
18 131 149
RR20,5¢cm 12.1% 87.9% 100%
Gosamt 40 273 313
12.8% 87.2% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch nicht signifikant (p = 0,969).

4.2.3 Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (mm) auf die
Letalitatsrate

Der Tabelle 14 ist der Zusammenhang zwischen dem Resektionsabstand und der Leta-

litatsrate zu entnehmen. Die Anzahl der Falle belief sich auf 351, da alle Falle bewertet

werden konnten. Es wurden 122 Todesfalle beobachtet.
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Tabelle 14: Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (mm) auf die Letalitatsrate

Exitus Kein Exitus Gesamt
Rand infiltriert ;2,2% 411;,8% ?30%
RR <1 mm ;5,5% 28,5% 180%
RR <2 mm 1315% 23,5% 1(1)0%
RR <3 mm 2212% 53,8% :1530%
RR <4 mm 1(1),7% ;8,3% %0%
RR <5 mm ;0,0% go,o% 1500%
RR =5 mm 28,9% ;(1)71% 18(7)%
Gesamt 122 29 o

34,8% 65,2% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch signifikant (p = 0,043).

4.2.4 Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (ASR) auf die
Letalitatsrate

In Tabelle 15 wird der Zusammenhang zwischen dem kategorisierten Resektionsab-
stand und der Letalitatsrate verdeutlicht. Die Einteilung des Resektionsrandes erfolgte
entsprechend den in Kapitel 4.2.2 aufgefihrten ASR-Kategorien. Die Fallzahl betrug

351, da kein Fall aus der Betrachtung ausgeschlossen wurde. Es gab 122 Todesfalle.

Tabelle 15: Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (ASR) auf die Letalitatsrate

Exitus Kein Exitus Gesamt
o 18 14 32
Rand infiltriert 56.2% 43.8% 100%
54 98 152
RR<05cm 35.5% 64.5% 100%
50 117 167
RR20,5¢cm 29.9% 70.1% 100%
Gosamt 122 229 351
34.8% 65.2% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch signifikant (p = 0,016).
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4.3 Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand auf die lokale
Rezidiv- und Letalitatsrate in der glottischen Region

4.3.1 Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (mm) auf die lokale
Rezidivrate in der glottischen Region

Der Tabelle 16 ist der Einfluss des Resektionsabstandes (in Millimetern) auf die lokale

Rezidivrate zu entnehmen. Dabei wurden ausschlieBlich Falle der glottischen Region

betrachtet. Patienten, die weniger als zwei Jahre zur Nachkontrolle erschienen, wurden

aus der Betrachtung ausgeschlossen. Daraus ergab sich eine Fallzahl von 65 und eine

Rezidivanzahl von 14.

Tabelle 16: Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (mm) auf die lokale Rezidivrate in der
glottischen Region

Rezidiv Kein Rezidiv Gesamt
Rand infiltriert 2 4 6
33.3% 66.7% 100%
2 4 6
RR<1mm 33.3% 66.7% 100%
2 6 8
RR<2mm 25.0% 75.0% 100%
1 4 5
RR =3 mm 20.0% 80,0% 100%
2 3 5
RR <4 mm 40.0% 60,0% 100%
RR <5 mm 1 1 2
50.0% 50.0% 100%
4 29 33
RR25mm 12.1% 87.9% 100%
Gosamt 14 51 65
21.5% 78.5% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch nicht signifikant (p = 0,598).

4.3.2 Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (ASR) auf die lokale
Rezidivrate in der glottischen Region

Tabelle 17 zeigt den Einfluss des Resektionsabstandes, entsprechend der in Kapitel

4.2.2 gewahlten Einteilung, auf die lokale Rezidivrate in der glottischen Region. Wie

zuvor beschrieben, wurden Falle mit weniger als zwei Jahren Beobachtungszeit ausge-

schlossen. Daraus ergab sich eine Fallzahl von 65 und eine Rezidivanzahl von 14.
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Tabelle 17: Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (ASR) auf die lokale Rezidivrate in der
glottischen Region

Rezidiv Kein Rezidiv Gesamt
Rand infiltriert 2 4 6

33.3% 66.7% 100%

8 18 26
RR<05cm 30.8% 69.2% 100%

4 29 33
RR20,5¢cm 12.1% 87.9% 100%
Gosamt 14 51 65

21.5% 78.5% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch nicht signifikant (p = 0,166).

4.3.3 Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (mm) auf die
Letalitatsrate in der glottischen Region

In Tabelle 18 wird der Einfluss des Resektionsabstandes auf die Letalitatsrate darge-

stellt. Dabei wurde der Resektionsabstand in Millimetern angegeben und lediglich die

glottische Region betrachtet. Demzufolge belief sich die Fallzahl auf 74, die Anzahl der

Todesfalle auf 22.

Tabelle 18: Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (mm) auf die Letalitatsrate in der glotti-
schen Region

Exitus Kein Exitus Gesamt
Rand infiltriert 33,3% 26,7% ?OO%
RR <1 mm 22,9% ‘517,1% ZOO%
RR <2 mm 24,4% 25,6% ?00%
RR <3 mm 14,3% 25,7% ZOO%
RR <4 mm 22,9% 27,1 % ZOO%
RR <5 mm 8,0% ?00,0% %00%
RR =25 mm 2510% %,0% :1)’30%
Gesamt 22 > i’

29,7% 70,3% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch nicht signifikant (p = 0,689).
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4.3.4 Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (ASR) auf die
Letalitatsrate in der glottischen Region

Tabelle 19 zeigt den Einfluss des Resektionsabstandes, nach der unter 4.2.2 beschrie-

benen Einteilung, auf die Letalitatsrate. Aufgrund der alleinigen Betrachtung der glotti-

schen Region belief sich die Fallzahl auf 74, die Anzahl der Todesfalle auf 22.

Tabelle 19: Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand (ASR) auf die Letalitatsrate in der glotti-
schen Region

Exitus Kein Exitus Gesamt
o 2 4 6
Rand infiltriert 33.3% 66.7% 100%
11 21 32
RR<0,5¢cm 34.4% 65.6% 100%
9 27 36
RR20,5cm 25.0% 75.0% 100%
Gosamt 22 52 74
29.7% 70.3% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch nicht signifikant (p = 0,745).

4.4 Einfluss der postoperativen Therapie auf die lokale Rezidiv- und
Letalitatsrate
Bei der Betrachtung des Einflusses der postoperativen Therapie auf die lokale Rezidiv-

und Letalitatsrate wurden R1(is) und R1 zu R positiv zusammengefasst.

4.4.1 Einfluss der postoperativen Therapie auf die lokale Rezidivrate

Tabelle 20 stellt den Einfluss der postoperativen Therapie auf die lokale Rezidivrate dar.
Bei 21 Patienten lagen keine Angaben bezuglich der postoperativen Therapie vor. Einer
dieser Patienten wies ein Rezidiv auf. Patienten, die weniger als zwei Jahre zur Be-
obachtung erschienen, wurden ebenfalls aus der Bewertung ausgeschlossen. Folglich

wurden 292 Falle untersucht, wovon 39 ein lokales Rezidiv aufwiesen.

Tabelle 20: Einfluss der postoperativen Therapie auf die lokale Rezidivrate

Rezidiv Kein Rezidiv Gesamt
. 20 52 72
Keine pRT/pRCT 27.8% 72.2% 100%
19 201 220
PRT/PRCT 8.6% 91.4% 100%
Gosamt 39 253 202
13,4% 86.6% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch hochst signifikant (p < 0,001).
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Tabelle 21 stellt den Zusammenhang zwischen der lokalen Rezidivrate und der posto-
perativen Therapie, unter Anbetracht des Randstatus, dar. Die Ausschlusskriterien ent-
sprachen den oben genannten. Daraus ergab sich eine Fallzahl von 292 und eine lokale

Rezidivanzahl von 39.

Tabelle 21: Einfluss der postoperativen Therapie auf die lokale Rezidivrate beim Vergleich von RO

und R positiv
Rezidiv Kein Rezidiv Gesamt
. 16 177 193

RO mit pRT/pRCT | g 5, 91.7% 100%

18 50 68
RO ohne pRT/pRCT | 55 50, 73.5% 100%
R positiv mit 3 24 27
pRT/pRCT 11,1% 88,9% 100%
R positiv ohne 2 2 4
pRT/pRCT 50,0% 50,0% 100%
Gesamt 39 253 292

13,4% 86,6% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch hochst signifikant (p = 0,001).

4.4.2 Einfluss der postoperativen Therapie auf die Letalitatsrate

Tabelle 22 zeigt den Zusammenhang zwischen postoperativer Therapie und Letalitats-
rate. Wie bereits unter Punkt 4.4.1 aufgefuhrt, wurden Falle, bei denen keine Angaben
bezlglich der postoperativen Therapie vorlagen, aus der Bewertung ausgeschlossen.

Von den 326 untersuchten Patienten verstarben 113.

Tabelle 22: Einfluss der postoperativen Therapie auf die Letalitatsrate

Exitus Kein Exitus Gesamt
. 21 66 87
Keine pRT/pRCT 24.1% 75,9% 100%
92 147 239
PRT/PRCT 38,5% 61,5% 100%
Gesamt 113 213 326
34,7% 65,3% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch signifikant (p = 0,018).
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Tabelle 23 zeigt den Einfluss einer postoperativen Therapie auf die Letalitatsrate unter
Anbetracht des Randstatus. Die Ausschlusskriterien dieses Tests entsprachen den in
diesem Kapitel bereits aufgefuhrten Kriterien. Die Fallzahl belief sich erneut auf 326, die
Anzahl der Todesfalle auf 113.

Tabelle 23: Einfluss der postoperativen Therapie auf die Letalitatsrate beim Vergleich von RO und

R positiv
Exitus Kein Exitus Gesamt
. 73 136 209

ROmit pRT/PRCT | 54 g9, 65.1% 100%

19 63 82
RO ohne pRT/PRCT | 55 50, 76.8% 100%
R positiv mit 19 10 29
oRT/pRCT 65.5% 34 5% 100%
R positiv ohne 2 4 6
oRT/pRCT 33.3% 66.7% 100%
Gosamt 113 213 326

34.7% 65.3% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch hochst signifikant (p = 0,001).

45 Einfluss eines lokalen Rezidivs auf die Letalitatsrate

Tabelle 24 stellt den Zusammenhang zwischen einem Rezidiv und der Letalitatsrate

dar. Dabei gab es 122 Todesfalle bei einer Fallzahl von 351.

Tabelle 24: Einfluss eines lokalen Rezidivs auf die Letalitatsrate

Exitus Kein Exitus Gesamt
Kein Rezidiv 32.5% 67,5% 100%
Rezidiv 21 19 40

52,5% 47.,5% 100%
Gesamt 122 229 351

34,8% 65,2% 100%

Das Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests war statistisch signifikant (p = 0,014).
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4.6 Rezidivfreie Uberlebensrate (DFS)

Abbildung 4 stellt die Entwicklung der rezidivfreien Uberlebensrate (DFS) in Abhangig-
keit von der Zeit dar. Sie veranschaulicht das in Tabelle 25 dargestellte 2- und
5-Jahres-DFS. Ermittelt wurden diese Uberlebensraten mit Hilfe der Kaplan-

Meier-Methode. Bei 351 Fallen lagen 40 Rezidive vor, 311 Falle wurden zensiert.
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Abbildung 4: Rezidivfreie Uberlebensrate iiber einen Beobachtungszeitraum von 80 Monaten

Tabelle 25: Rezidivfreie Uberlebensraten

Haufigkeit
2-Jahres-DFS 89,1% * 3,5%
5-Jahres-DFS 81,4% £ 6,7%

4.6.1 Einflussfaktoren auf die rezidivfreie Uberlebensrate

In Tabelle 26 werden die Einflisse auf die rezidivfreie Uberlebensrate dargestellt. Die

Ergebnisse basieren auf einer univariaten Analyse dieser Einflussfaktoren. Im
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Gegensatz zu dem in den Kapiteln 4.1-4.5 angewandten Chi-Quadrat-Test berlcksich-
tigt der Log Rank-Test die zeitliche Komponente. Die daraus resultierenden Ergebnisse

sind der Tabelle 26 zu entnehmen.

Tabelle 26: Einflussfaktoren auf die rezidivfreie Uberlebensrate (univariat: Log Rank)

Einflussfaktor 2-Jahres-DFS 5-Jahres-DFS | Signifikanz p
Randstatus (RO, R1(is), R1) — — 0,745
Resektionsabstand (mm) — — 0,822

ASR (RRinfiltriert,
RR <0,5cm, RR 20,5 cm)

pRT/pRCT (nein/ja) 1 1 0,000***

— — 0,871

Lokalisation (Glottis/ Lokali-

sationen aulier Glottis) 1 1 0,019
* signifikant
e hochst signifikant
1 ansteigend
— keine signifikante Veranderung

Die entsprechenden graphischen Darstellungen sind den Abbildungen 7-11 des An-

hangs 2 zu entnehmen.

Tabelle 27 zeigt die Einflisse auf die rezidivfreie Uberlebensrate. Diese wurden mittels
multivariater Analyse ausgewertet. Analog zum Log Rank-Test berucksichtigt auch die

hier angewandte Cox-Regression die zeitliche Komponente.

Tabelle 27: Einflussfaktoren auf die rezidivireie Uberlebensrate (multivariat: Cox-Regression)

(p = 0,001***) Randstatus pRT/pRCT Lokalisation Alter
Signifikanz p * 0,175 0,002** 0,900 0,634
Exp(B) 1,428 0,264 1,057 0,992
(p = 0,002*) ! (F{rrf;"skt'onsabSta“d oRT/pRCT Lokalisation | Alter
Signifikanz p * 0,606 0,002** 0,895 0,662
Exp(B) 0,963 0,275 1,059 0,992
(p = 0,002**)" ASR pRT/pRCT Lokalisation Alter
Signifikanz p * 0,526 0,002** 0,885 0,668
Exp(B) 0,848 0,274 1,065 0,992

> hoch signifikant

b hdchst signifikant

1

) Signifikanz Gesamtmodell

Signifikanz Faktor
Exp(B): Regressionskoeffizient bzw. B-Wert
Lokalisation: Glottis/alle Lokalisationen auf3erhalb der Glottis
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4.7 Gesamtiberlebensrate (OS)

Abbildung 5 stellt die Entwicklung der Gesamtuberlebensrate (OS) in Abhangigkeit von
der Zeit dar. Sie veranschaulicht das in Tabelle 28 dargestellte 2- und 5-Jahres-OS.
Ermittelt wurden diese Uberlebensraten mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode. Das
Ereignis Exitus wurde hier unabhangig von der Todesursache betrachtet. Diese
Ereignisse (n=122) wurden zur Ermittlung der Gesamtiberlebensrate herangezogen,

wahrend 229 Falle zensiert wurden.

Uberlebensfunktion
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Abbildung 5: Gesamtiiberlebensrate Giber einen Beobachtungszeitraum von 80 Monaten

Tabelle 28: Gesamtiiberlebensraten

Haufigkeit

2-Jahres-OS 75,2% + 4,7%

5-Jahres-0OS 53,2% + 7,1%
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4.7.1 Einflussfaktoren auf die Gesamtiuberlebensrate

In Tabelle 29 werden die Einflisse auf die Gesamtuberlebensrate dargestellt. Die Er-
gebnisse basieren auf einer univariaten Analyse dieser Einflussfaktoren. Im Gegensatz
zu dem in den Kapiteln 4.1-4.5 angewandten Chi-Quadrat-Test berlcksichtigt der
Log Rank-Test die zeitliche Komponente. Die daraus resultierenden Ergebnisse sind

der Tabelle 29 zu entnehmen.

Tabelle 29: Einflussfaktoren auf die Gesamtiiberlebensrate (univariat: Log Rank)

Einflussfaktor 2-Jahres-OS 5-Jahres-OS Signifikanz p
Randstatus (RO, R1(is), R1) l ! 0,001***
Resektionsabstand (mm) - - 0,066
ASR (RRinfiltriert, *
RR < 0,5 cm, RR 2 0,5 cm) 1 1 0,020
pRT/pRCT (nein/ja) — — 0,072
Lokalisation (Glottis/ Lokali- . N 0,367
sationen aulier Glottis)
Rezidiv (nein/ja) — — 0,094

* signifikant

e hdchst signifikant

0 ansteigend

! absinkend

— keine signifikante Veranderung

Die entsprechenden graphischen Darstellungen sind den Abbildungen 12-17 des An-

hangs 2 zu entnehmen.

Tabelle 30 zeigt die Einflisse auf die Gesamtlberlebensrate. Diese wurden mittels
multivariater Analyse ausgewertet. Analog zum Log Rank-Test bertcksichtigt auch die

hier angewandte Cox-Regression die zeitliche Komponente.
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Tabelle 30: Einflussfaktoren auf die Gesamtuberlebensrate (multivariat: Cox-Regression)

(p < 0,001***) " | Randstatus pRT/pRCT Lokalisation Alter
Signifikanz p ? <0,001*** 0,093 0,525 0,187
Exp(B) 1,591 1,754 0,807 1,014
(p = 0,041%) " ';ﬁ;";k“onsabs‘ta”d oRT/pRCT Lokalisation Alter
Signifikanz p ? 0,042 0,070 0,556 0,125
Exp(B) 0,918 1,830 0,820 1,016
(p = 0,044%) ASR pRT/pRCT Lokalisation Alter
Signifikanz p 2 0,047* 0,071 0,543 0,145
Exp(B) 0,751 1,835 0,813 1,015
(p = 0,032*%) Rezidiv pRT/pRCT Lokalisation Alter
Signifikanz p ? 0,018* 0,020* 0,560 0,116
Exp(B) 1,853 2,230 0,823 1,017

* signifikant

bl hdchst signifikant

! Signifikanz Gesamtmodell

Signifikanz Faktor
Exp(B): Regressionskoeffizient bzw. 3-Wert
Lokalisation: Glottis/alle Lokalisationen auf3erhalb der Glottis

4.8 Krankheitsspezifische Uberlebensrate (DSS)

Abbildung 6 stellt die Entwicklung der krankheitsspezifischen Uberlebensrate (DSS) in
Abhangigkeit von der Zeit dar. Sie veranschaulicht das in Tabelle 31 dargestellte 2- und
5-Jahres-DSS. Ermittelt wurden diese Uberlebensraten mit Hilfe der Kaplan-Meier-
Methode. Dabei lagen 42 Ereignisse im Sinne eines karzinombedingten Todes vor. Die-
se wurden zur Ermittlung der krankheitsspezifischen Uberlebensrate herangezogen,

wahrend 309 Falle zensiert wurden.
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Abbildung 6: Krankheitsspezifische Uberlebensrate iiber einen Beobachtungszeitraum von 80
Monaten

Tabelle 31: krankheitsspezifische Uberlebensraten

Haufigkeit
2-Jahres-DSS 90,2% + 3,3%
5-Jahres-DSS 81,8% + 5,9%

4.8.1 Einflussfaktoren auf die krankheitsspezifische Uberlebensrate

In Tabelle 32 werden die Einflisse auf die krankheitsspezifische Uberlebensrate darge-
stellt. Die Ergebnisse basieren auf einer univariaten Analyse dieser Einflussfaktoren. Im
Gegensatz zu dem in den Kapiteln 4.1-4.5 angewandten Chi-Quadrat-Test berlcksich-
tigt der Log Rank-Test die zeitliche Komponente. Die daraus resultierenden Ergebnisse

sind der Tabelle 32 zu entnehmen.
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Tabelle 32: Einflussfaktoren auf die krankheitsspezifische Uberlebensrate (univariat: Log Rank)

Einflussfaktor 2-Jahres-DSS 5-Jahres-DSS | Signifikanz p
Randstatus (RO, R1(is), R1) — — 0,502
Resektionsabstand (mm) — — 0,871

ASR (RR infiltriert,

RR < 0,5cm, RR 20,5 cm) - - 0,808
pRT/pRCT (nein/ja) — — 0,703
Lokalisation (Glottis/ Lokali-

sationen aulier Glottis) - - 0,463
Rezidiv (nein/ja) ! ! 0,023*

signifikant
absinkend

keine signifikante Veranderung

Die entsprechenden graphischen Darstellungen sind den Abbildungen 18-23 des An-

hangs 2 zu entnehmen.

Die Tabelle 33 zeigt die Einflisse auf die krankheitsspezifische Uberlebensrate. Diese

wurden mittels multivariater Analyse ausgewertet. Analog zum Log Rank-Test beruck-

sichtigt auch die hier angewandte Cox-Regression die zeitliche Komponente.

Tabelle 33: Einflussfaktoren auf die krankheitsspezifische Uberlebensrate (DSS)
(multivariat: Cox-Regression)

(p =0,645) " Randstatus pRT/pRCT Lokalisation Alter
Signifikanz p 2 0,159 0,935 0,767 0,675
Exp(B) 1,404 0,959 1,182 0,992
(p=0976) Fr;’;‘jk“onsabsmd oRT/pRCT Lokalisation Alter
Signifikanzp? | 0,810 0,982 0,756 0,689
Exp(B) 1,018 1,012 1,189 0,993
(p=0,971)" ASR pRT/pRCT Lokalisation Alter
Signifikanz p 2 0,740 0,995 0,753 0,711
Exp(B) 0,920 0,997 1,192 0,993
(p =0,140) ' Rezidiv pRT/pRCT Lokalisation Alter
Signifikanz p 2 0,013* 0,588 0,792 0,828
Exp(B) 2,641 1,337 1,162 0,996
* signifikant

1
2

Signifikanz Gesamtmodell
Signifikanz Faktor

Exp(B): Regressionskoeffizient bzw. 3-Wert
Lokalisation: Glottis/alle Lokalisationen auf3erhalb der Glottis
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5 Diskussion

Das Ziel der kurativen chirurgischen Therapie von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-
Hals-Bereiches ist es, den Tumor vollstandig zu entfernen und zugleich freie Resekti-
onsrander sicherzustellen (Batsakis 1988; Jackel et al. 2007a; Pfreundner et al. 2000;
Preuss et al. 2007). Entstehen Rezidive aufgrund mikroskopisch residueller Erkrankun-
gen im Randbereich, verschlechtert sich die Prognose der betroffenen Patienten signifi-
kant (Eiband et al. 1989; Gallo et al. 2004; Gallo et al. 2005; Gleich et al. 2004;
Gonzalez-Garcia et al. 2009; Laccourreye et al. 1999; Sessions et al. 2005; Slootweg et
al. 2002; Wenig und Berry 1995). Lokale Rezidive sind ein wesentlicher Grund fur die
Morbiditat und Mortalitat von Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich (Vikram et al. 1984).
Begrundet wird dies von Gleich et al. (2004) mit der geringen Heilungsrate der Salvage-
Therapie. Bei der Resektion von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich muss
immer ein Kompromiss gefunden werden zwischen einer gewebeschonenden minima-
len Resektion zum Funktionserhalt der entsprechenden Organe und einer Sicherstel-
lung von Tumorfreiheit (Karatzanis et al. 2010a; Sigston et al. 2006). Der Chirurg muss
also bei der Entscheidung Uber das Ausmal} des zu entfernenden Gewebes zwischen
der Tumorkontrolle und der perioperativen, der funktionellen und asthetischen Morbidi-
tat und Mortalitat der Operation abwagen (Upile et al. 2007).

Bislang existiert keine einheitliche Definition eines adaquaten Abstandes zum Resekti-
onsrand. Ebenso fehlen in der Literatur Richtlinien bezuglich eines sinnvollen Sicher-
heitsabstandes (Batsakis 1988; Beitler et al. 1998; McMahon et al. 2003; Meier et al.
2005). Angaben dazu werden von verschiedenen Autoren kontrovers diskutiert (Ansarin
et al. 2009; Beitler et al. 1998; Bradford et al. 1996; Brondbo et al. 2007; Gallo et al.
2002; Laccourreye et al. 2000; Peretti et al. 2004; Suen et al. 1980; Thabet et al. 2000).
Einigkeit besteht jedoch daruber, dass es keinen einheitlichen Sicherheitsabstand fur
alle Gebiete des Kopf-Hals-Bereiches geben kann, da dieser Abstand maligeblich ab-
hangig von der jeweiligen Lokalisation ist (Batsakis 1999; Gallo et al. 2004; Wenig und
Berry 1995). Blanch et al. (2007) machten die Ausdehnung des Resektionsrandes au-
Rerdem abhangig von der Methode mit der ein Karzinom reseziert wird. So postulierten
sie, dass ein grofer tumorfreier Resektionsrand bei der TLM (Transorale Laser-
Mikrochirurgie) unublich ist, da diese Methode den Erhalt von mdglichst viel gesundem
Gewebe anstrebt. Die Verwendung eines Mikroskops und die unterstitzende Beurtei-

lung von Schnellschnittresektaten erlauben dabei geringe Resektionsrander. Die
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TLM-Methode zielt darauf ab, die Funktion des Organs zu erhalten und eine friihzeitige
Genesung des Patienten zu ermoglichen (Blanch et al. 2007).

Bei einigen Patienten ist eine vollstandige Tumorresektion nicht moglich (Gallo et al.
2004). In diesen Fallen gibt es zahlreiche andere Therapieansatze. Dazu gehdren eng-
maschige Nachkontrollen, Nachresektionen und postoperative Therapieansatze wie
Radiatio oder Radiochemotherapie (McMahon et al. 2003). Die postoperative Therapie
soll die mikroskopischen residuellen Karzinomzellen vernichten und so die schlechte
Prognose verbessern, welche mit infiltrierten Resektionsrandern einhergeht (Cortesina
et al. 2000; De Stefani et al. 2000).

5.1 Patienten

In dieser Studie wurde der Einfluss der Therapie mit kurativer Intention auf das onkolo-
gische Ergebnis untersucht. Dabei wurden der Randstatus, der Resektionsabstand und
die postoperative Therapie im Hinblick auf die Auswirkungen bezlglich der lokalen
Rezidivrate und der Letalitatsrate betrachtet.

Patienten, die bereits praoperativ therapiert wurden (OP, Radiatio, RCT, Chemothera-
pie), wurden nicht in die Studie aufgenommen. Dies kann damit begrindet werden,
dass sowohl Bestrahlung als auch Tumorresektion lokale Veranderungen im Gewebe,
wie etwa lokale Vernarbungen und eine gestorte Wundheilung verursachen und veran-
derte Ausgangsbedingungen fur die Operation schaffen. So ist beispielsweise die intra-
operative Unterscheidung zwischen gesundem umgebenden Gewebe und Tumorgewe-
be nach einer Bestrahlung erschwert, da der Tumor bei Bestrahlung nicht konzentrisch
schrumpft. Folglich befinden sich bei Residualkarzinomen kleine Tumorinseln im
gesamten ehemaligen Tumorgebiet und madglicherweise dartiber hinaus (Schroder
2007; Steiner et al. 2004). Radiatio induzierte Veranderungen des umgebenden Gewe-
bes erschweren zusatzlich sowohl die klinische als auch die histologische Festlegung
der Tumorausdehnung (Holsinger et al. 2010). Des Weiteren hat die Radiotherapie
einen negativen Effekt auf die Wundheilung, was bei einer Operation erhebliche Prob-
leme verursachen kann (Moore 1984). Diese Therapiefolgen machen einen Vergleich
mit nicht vorbehandelten Patienten unmdglich.

Die Patienten dieser Studie wurden mindestens 24 Monate beobachtet. Die mediane
Beobachtungszeit lag bei 42 Monaten, die mittlere Beobachtungszeit bei 41,1 Monaten.
Bei der Beurteilung der lokalen Rezidivrate wurden Patienten, welche weniger als

24 Monate  Beobachtungszeit aufwiesen, aus der weiteren Untersuchung
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ausgeschlossen. Eine Ausnahme stellten Falle dar, in denen ein lokales Rezidiv in
weniger als 24 Monaten nach Abschluss der Therapie auftrat. Dieser Beobachtungszeit-
raum sowie das eben genannte Ausschlusskriterium wurden auf der Grundlage von
Literaturangaben gewabhlt, nach der die Mehrzahl (72-100%) der Rezidive innerhalb der
ersten zwei Jahre entsteht (Amdur et al. 1989; Blanch et al. 2007; Eckel 1993; Huang et
al. 1992a; Jackel et al. 2007a; Lee 1974; Vikram et al. 1984). Das Ergebnis der vorlie-
genden Studie deckt sich mit dem Ergebnis der zuvor genannten Autoren. Hier entstan-
den 80% der Rezidive innerhalb der ersten zwei Jahre. Aus diesem Grund, so Goodwin
(2000), ist die Kontrolle der Erkrankung nach zwei Jahren ein wichtiger Richtwert fur die
Wirksamkeit der Therapie. Die Beurteilung des DFS, OS und DSS erfolgte deshalb
auch zu diesem Zeitpunkt. Der Erfolg der Therapie wird laut Battner und Thomas (2003)
dariiber hinaus anhand der 5-Jahres-Uberlebensrate gemessen, da der Tod nach die-
sem Zeitpunkt selten eine direkte Auswirkung des Tumors darstellt.

Die Definition der Zeitraume erfolgte in Anlehnung an vorangegangene Studien mehre-
rer Autoren (Rich et al. 2009, Sessions et al. 2003, Gallo et al. 2004, Gallo et al. 2005).
Bei der Berechnung des OS, DSS und DFS wurde in allen Fallen der letzte chirurgische
Eingriff als Anfangsreferenzpunkt des untersuchten Zeitraumes gewahlt. Das Ereignis,
welches den Endpunkt des Beobachtungszeitraumes darstellte war jedoch unterschied-
lich. So wurde beim OS der Tod des Patienten unabhangig von der Todesursache als
Endpunkt definiert. Der karzinombedingte Exitus wurde als Ereignis bei der Berechnung
des DSS herangezogen. In ihrer Analyse wahlten Rich et al. (2009) und Sessions et al.
(2003) die gleichen Ereignisse als Anfangs- und Endreferenzpunkt beziglich des OS
und DSS. Fur die Berechnung des DFS dagegen stellte die erste Probeentnahme, die
nachweislich ein Rezidiv zeigte, dieses Ereignis dar. Gallo et al. (2004, 2005) definier-
ten das OS und DFS wie die vorliegende Studie. Auch weitere Autoren wahlten in ihren
Studien eine Definition der Zeitrdume, die mit der in dieser Arbeit verwendeten Uberein-
stimmt (Ansarin et al. 2009; Bastit et al. 2001; Chen et al. 1987, Karatzanis et al. 2010a,
Karatzanis et al. 2010b, Peretti et al. 2004).

Die mittlere Zeit bis zur lokalen Rezidiventstehung betrug in der vorliegenden Studie
16,3 Monate. Der Medianwert lag bei 12,5 Monaten. Dabei entstand das erste Rezidiv
nach 1,5 Monaten, das letzte Rezidiv nach 59,8 Monaten. Jackel et al. (2007a) und
Sessions et al. (2003) fanden mit 11,6 Monaten und 1,1 Jahren eine vergleichbare me-

diane Zeit bis zur Rezidiventstehung vor.
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Andere Autoren wiesen in ihren Studien eine langere (21 Monate) (Crespo et al. 2006)
oder geringere (8,8 Monate bei Rpositiv; 10,1 Monate bei R0) mittlere rezidivfreie Zeit
nach (Suen et al. 1980). Dieser Unterschied kann durch die verschiedenen Lokalisatio-
nen erklart werden.

Das mittlere Alter entsprach mit 60 Jahren (36-87 Jahre) der durchschnittlichen Alters-
verteilung von Kopf-Hals-Karzinomen (Cortesina et al. 2000; De Stefani et al. 2000;
Devineni et al. 1991; Gallo et al. 2004; Gallo et al. 2005; Gonzalez-Garcia et al. 2009;
Huang et al. 1992a; Iro et al. 1998; Jackel et al. 2007a; Kraus et al. 1993; Muriel et al.
2001).

Auch die geschlechterspezifische Verteilung wies das bekannte Verteilungsmuster auf
(Manner: 86,9%, Frauen: 13,1%) (Bastit et al. 2001; Gallo et al. 2004; Gallo et al. 2005;
Gonzalez-Garcia et al. 2009; Mirimanoff et al. 1985; Psychogios et al. 2011; Rich et al.
2009; Sessions et al. 2003).

5.2 Methoden

Lagen bei der Ausmessung der mikroskopischen Resektionsabstande gleichzeitig ein
invasives Karzinom und eine hochgradige intraepitheliale Neoplasie (SIN Ill) vor, wurde
der geringere Abstand vom Resektionsrand zur Auswertung herangezogen. Das erfolg-
te unabhangig davon, welche der beiden Neoplasieformen den geringeren Abstand
aufwies. Dieses Vorgehen basiert auf den Angaben mehrerer Autoren, nach denen
pramaligne Veranderungen wie z.B. schwere Dysplasien und Carcinoma in situ im Re-
sektionsrand die gleiche, massive biologische Signifikanz besitzen wie mikroinvasive
Karzinome (Batsakis 1999; Upile et al. 2007). Daher rufen sie ahnliche lokale Rezidivra-
ten sowie eine gesteigerte Mortalitat hervor (Looser et al. 1978).

Des Weiteren wurden Resektionsrander ohne invasive Karzinome oder SIN Ill im Re-
sektionsrand als RO-Resektionen klassifiziert, unabhangig davon, wie viele Nachresek-
tionen bis zum Erreichen dieses Randstatus notwendig waren. Das beschriebene Vor-
gehen basiert auf den Resultaten von Karatzanis et al. (2010a, 2010b), welche in ihren
Studien den Einfluss des Randstatus im Hinblick auf die lokale Kontrolle und das Uber-
leben untersuchten. Dabei unterschieden sie unter anderem zwischen jenen Patienten
mit negativen Resektionsrandern nach erster Resektion, sowie jenen mit negativen
Randern nach multiplen chirurgischen Verfahren. Hierbei zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebensraten und lokalen Kontrollen beider

Gruppen.
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Bei dem Vergleich der Therapieergebnisse in Bezug auf die lokalen Rezidivraten be-
stand die Schwierigkeit, dass keine einheitliche Definition von lokalen Rezidiven und
Zweitkarzinomen existiert. Gonzalez-Garcia et al. stielen bereits 2009 auf dieses Prob-
lem. Dies fuhrt, so die Autoren, zu einer variierenden Haufigkeit beider Auspragungen in
der Literatur. In der vorliegenden Arbeit wurde der Begriff ,lokales Rezidiv“ wie bereits
in Kapitel 1.2 erlautert definiert. Chen et al. (1987) definierten lokale Rezidive aus-
schlieBlich nach deren Lokalisation. Karatzanis et al. (2010b) verwendeten ahnliche
Kriterien fur ihre Definition wie die vorliegende Studie. Ihnen folgend entsprechen lokale
Rezidive invasiven Karzinomen, die nach Therapieende an der gleichen anatomischen
Stelle auftreten wie der Primartumor.

Bei der Bewertung der Therapie wird haufig Bezug auf die lokoregionale Kontrollrate
genommen (Bastit et al. 2001; Bradford et al. 1996; Devineni et al. 1991; Sessions et al.
2003). Deshalb sind die Ergebnisse dieser Studie, welche sich ausschlieRlich auf die
lokale Rezidivrate bezieht, mit vielen Studien ahnlichen Inhalts nicht vergleichbar. Bei
der Bewertung des Einflusses des Resektionsabstandes auf das onkologische Ergeb-
nis, wurde der Resektionsabstand der Vergleichbarkeit wegen unter anderem zu der in
der Literatur haufiger verwendeten Einteilung zusammengefasst (Rand infiltriert, RR
<0,5cm, RR 20,5 cm) (Bastit et al. 2001; McMahon et al. 2003; Sessions et al. 2003).
Ein weiterer Grund fur diese Einteilung stellt das Erreichen statistisch aussagekraftiger

Fallzahlen dar, welche bei einer millimetergenauen Einteilung selten zustande kamen.

5.3 Einfluss des Randstatus auf die lokale Rezidiv- und Letalitatsrate

Bezogen auf die lokale Rezidivrate war den Ergebnissen dieser Studie kein signifikanter
Unterschied (p = 1,000) zwischen Patienten mit RO, R1(is) oder R1-Resektionen zu
entnehmen. All diese Patienten wiesen eine ahnliche lokale Rezidivrate auf.

Vergleichbare Ergebnisse waren auch bei der Studie von Suen et al. (1980) zu finden.
Ein positiver Resektionsrand wies keinen signifikanten Einfluss auf die lokale Rezidivra-
te auf (p = 0,30). Auch Kraus et al. (1993) gelang es nicht, in ihrer Studie Uber Zungen-
grundkarzinome einen signifikanten Unterschied zwischen positiven und negativen Re-
sektionsrandern bezuglich der lokalen Rezidivrate festzustellen. Gallo et al. (2004,
2005) konnten bezuglich der lokalen Rezidivrate im Larynx analog zu den vorliegenden
Ergebnissen keinen signifikanten Unterschied (p = 0,07) zwischen invasiven Karzino-

men im Resektionsrand oder Dysplasieinfiltration des Resektionsrandes nachweisen.
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Beim Vergleich der beiden eben genannten Randstatus mit einem freien Resektions-
rand stellten sie jedoch eine erhebliche Steigerung der Rezidivrate um 16,4% fest. Da-
bei wies ein freier Resektionsrand eine signifikant niedrigere Rezidivrate als ein mit
invasivem Karzinom oder Dysplasie infiltrierter Resektionsrand auf (p = 0,002).
Vergleicht man beide Studien mit der hier vorliegenden, durfen die unterschiedlichen
Definitionen von positiven und negativen Resektionsrandern nicht auf3er Acht gelassen
werden. Diese abweichenden Definitionen kdnnen einen Grund fur die unterschiedli-
chen Ergebnisse bei der Bewertung des Einflusses des Randstatus auf die lokale Re-
zidivrate darstellen. Die Aussage von Gallo et al. bezuglich des signifikanten Einflusses
des Randstatus deckt sich mit den Erkenntnissen von Mirimanoff et al. (1985). Im Ge-
gensatz zu der vorliegenden Studie wiesen sie einen signifikant positiven Einfluss eines
freien Resektionsrandes auf die lokale Kontrolle nach. Auch Karatzanis et al. (2010a,
2010b) konnten einen signifikanten Unterschied zwischen positiven und negativen Re-
sektionsrandern bezlglich der lokalen Kontrolle feststellen. Dabei untersuchten sie
lediglich Larynxkarzinome und unterschieden im Hinblick auf positive Resektionsrander
nicht zwischen invasiven Karzinomen und SIN Ill im Resektionsrand.

Allgemein garantiert, wie Gallo et al. 2004 postulierten, eine RO-Resektion keine lokale
Kontrolle der Erkrankung. Auch Bauer et al. (1975) gaben zu bedenken, dass ein nega-
tiver Resektionsrand eine lokale Rezidivfreiheit nicht garantiert. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie. Die Ursache dafur sahen Gallo et al. (2004) da-
rin, dass freie Resektionsrander das Vorhandensein von residuellen Tumorzellen im
unresezierten Gewebe nicht ausschlieRen. Des Weiteren konnen Tumorzellen, so die
Autoren, trotz grundlicher Begutachtung seitens des Pathologen aufgrund eines Fehlers
bei Entnahme des Praparates Ubersehen werden. AuRerdem kdnne man die prognosti-
sche Bedeutung von Resektionsrandern nicht losgelést von anderen Faktoren betrach-
ten. Auch Batsakis (1999) postulierte, dass die lokale Kontrolle nicht nur von einem ne-
gativen Resektionsrand, sondern auch von anderen Faktoren, wie beispielsweise dem
Tumorstadium abhangig sei. Da sowohl das Tumorstadium als auch die Infiltration von
Lymphknoten, die vaskulare und perineurale Invasion nicht Inhalt dieser Studie waren,

ist ein Einfluss dieser Faktoren auf die Ergebnisse nicht auszuschliel3en.
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Aber auch ein positiver Resektionsrand flhrt nicht zwangslaufig zu einer Rezidiventste-
hung. Bauer et al. (1975) berichteten, dass 82% der Patienten mit positivem Resekti-
onsrand kein Rezidiv entwickelten. Als mdglichen Grund dafir vermuteten sie, dass die
letzten Tumorzellen entfernt wurden und den Praparatrand zwar mikroskopisch tangier-
ten, ihn jedoch nicht Uberquerten. In situ verbleibt demzufolge keine Tumorzelle. Ein
weiterer Ansatz zur Erklarung dieses Phanomens war, dass eine kleine Anzahl von
Tumorzellen im Korper verbleibt, diese jedoch durch das Immunsystem des Patienten
adaquat unterdruckt werden kann. Folglich, so Bauer et al. (1975), reduziere eine
Operation die Zahl der Tumorzellen soweit, dass sie vom Immunsystem beherrscht
werden konne. Batsakis (1999) teilte diese Annahme. Eine weitere mdgliche Ursache
sah er darin, dass eine postoperative Vernarbung die verbleibenden Tumorzellen le-
bensunfahig hinterlasst.

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit invasiver Karzinome und Dysplasien im Resektions-
rand gaben Gallo et al. (2005) zu bedenken, dass sie die gleiche prognostische Bedeu-
tung bezuglich der Rezidivrate vorweisen. Das bedeutet, dass sich die Wahrscheinlich-
keit einer Rezidiventstehung nicht signifikant unterscheidet. Rezidive entwickeln sich, so
die Autoren, jedoch eher bei Patienten mit invasivem Karzinom im Resektionsrand.
Gallo et al. (2005) fihrten dies darauf zurlck, dass sowohl die Dysplasien als auch die
invasiven Karzinome im Rand Auspragungen der gleichen Erkrankung, jedoch zu un-
terschiedlichen Zeitpunkten darstellen. Auch Beitler et al. (1998) betrachteten
Carcinoma in situ-Infiltrationen im Resektionsrand als einen Risikofaktor fur eine gestei-

gerte lokale Rezidivrate.

Betrachtet man den Einfluss des Randstatus auf die Letalitatsrate, so war ein hoch
signifikanter Zusammenhang (p = 0,003) zu erkennen. Dabei wurde der Einfluss eines
positiven Randes mit invasivem Karzinom im Resektionsrand im Vergleich zu einer
hochgradigen intraepithelialen Neoplasie (SIN 1ll) beziehungsweise einem Carcinoma in
situ und einer vollstandigen Resektion mit tumorfreien Resektionsrandern untersucht.
Patienten mit freien Resektionsrandern hatten ein signifikant geringeres Risiko zu ster-
ben, als Patienten mit R1(is), also schweren Dysplasien oder Carcinoma in situ im Re-
sektionsrand. Die Patienten mit letzterem Randstatus wiesen wiederum eine signifikant
geringere Letalitatsrate auf, als Patienten mit mikroskopisch karzinominfiltrierten Resek-
tionsrandern. Der Randstatus scheint also einen direkten signifikanten Einfluss auf die

Letalitatsrate zu haben.
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Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie konnten weder Bradford et al. (1996)
(p = 0,930) noch Mantravadi et al. (1983) (p = 0,300) einen signifikanten Einfluss des
Randstatus auf das Uberleben darstellen. Dieser Unterschied kann daher riihren, dass
sowohl bei Bradford et al. als auch bei Mantravadi et al. die Gesamtheit der Patienten
postoperativ bestrahlt wurde, was einen Einfluss auf die Sterberate haben kénnte. Des
Weiteren untersuchten Bradford et al. ausschliellich Patienten mit fortgeschrittenen
Larynxkarzinomen, wohingegen die vorliegende Studie alle Lokalisationen des
Oropharynx-, Hypopharynx und Larynx, auch in frihen Stadien betrachtete.
R2-Resektionen stellten fur Mantravadi et al., im Gegensatz zu der vorliegenden Studie,
kein Ausschlusskriterium dar. All diese Faktoren haben einen Einfluss auf die Letalitats-
rate.

Bei allgemeiner Betrachtung des untersuchten Zusammenhanges sahen Byers et al.
(1978) eine signifikante Korrelation zwischen einem positiven Resektionsrand und dem
Exitus. Sie gaben zu bedenken, dass fast alle Patienten mit positiven Resektionsran-
dern am Tumor oder Tumorfolgen sterben.

Der Verbleib von Karzinomzellen im Korper erhoht das Letalitatsrisiko. Daher wird bei
einer Karzinomresektion die vollstandige Entfernung des Tumors angestrebt. Die
R-Klassifikation gibt Auskunft Gber den Verbleib von Karzinomzellen im Koérper. Dabei
berlcksichtigt sie nicht nur den lokalen Befund des Resektionsrandes im Tumorgebiet,
sondern auch den Resektionsrand von Lymphknoten- und Fernmetastasen. Folglich ist
es moglich, dass trotz eines freien Resektionsrandes im Tumorgebiet eine
R1-Klassifikation vorliegt. Ein als R1 klassifiziertes Karzinom kann sich somit auf das
Uberleben auswirken, aufgrund der fehlenden residuellen Karzinomzellen im Tumorge-
biet jedoch kein lokales Rezidiv bilden. Das stellt eine mdgliche Ursache fur die
fehlende Signifikanz des Randstatus bezuglich der lokalen Rezidivrate, bei gleichzeitig

vorhandener Signifikanz im Hinblick auf die Letalitatsrate dar.

5.4 Einfluss des Abstandes zum Resektionsrand auf die lokale
Rezidiv- und Letalitatsrate

Bei der Untersuchung des in Millimetern gemessenen Abstandes zum Resektionsrand

war weder ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,833) zwischen den einzelnen Resek-

tionsabstanden und der lokalen Rezidivrate auszumachen, noch ein Muster erkennbar.

Man konnte daraus schliel3en, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den

verschiedenen Abstanden hinsichtlich der lokalen Rezidivrate gibt. Die Aufgliederung
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des Einflussfaktors in sechs Unterkategorien kann eine Ursache fir dieses Ergebnis
darstellen. Die Fallzahl, speziell die der Rezidive, wurde dadurch derart verringert, dass
bei diesem Test keine Signifikanzen zustande kamen. Daher sollte man dieses Ergeb-
nis vorsichtig interpretieren.

Um dem Problem zu geringer Fallzahlen zu begegnen, wurde der Resektionsabstand
zu der in der Literatur haufiger verwendeten Einteilung zusammengefasst (Rand infil-
triert, RR < 0,5 cm, RR 2 0,5 cm) (Bastit et al. 2001; McMahon et al. 2003; Sessions et
al. 2003). Auch hier war kein Einfluss der Ausdehnung des Resektionsabstandes auf
die lokale Rezidivrate zu erkennen. Es bestand kein signifikanter Unterschied
(p =0,969) in der lokalen Rezidivhaufigkeit, unabhangig davon ob der Resektionsrand
mikroskopisch infiltriert war, ein schmaler Resektionsabstand von weniger als funf
Millimetern oder ein grol3er, haufig als adaquat betrachteter Resektionsabstand von
mindestens funf Millimetern zum Karzinom eingehalten wurde.

Vergleichbare Studien, welche den Einfluss des Resektionsabstandes, aufgegliedert in
Millimeter, auf die Rezidivrate untersuchen, konnten nicht gefunden werden. Weiterfuh-
rende Studien, welche den Einfluss verschiedener Resektionsabstande auf die Rezidiv-
rate in den jeweiligen Lokalisationen beleuchten, sind notwendig. Aufgrund der geringen
Fallzahl der Rezidive, besonders bei zusatzlicher Aufgliederung des Abstandes in sechs
Unterkategorien, war dies in dieser Studie nicht moglich.

Bei dem Vergleich der vorliegenden Studie mit jener von McMahon et al. zeigte sich,
dass die Autoren bezlglich des kategorisierten Resektionsabstandes je nach Untersu-
chungsort unterschiedliche Ergebnisse erhielten. Dabei verwendeten sie in ihrer Studie
2003 ahnliche Kategorien bei der Einteilung des Resektionsrandes wie die vorliegende
Arbeit. In Sydney (Australien) hatte der Resektionsrand in der univariaten Analyse einen
signifikanten Einfluss auf die Rezidiventstehung, wahrend in Lanarkshire (Schottland)
kein signifikanter Einfluss nachzuweisen war. Bei Betrachtung des Einflusses auf die
Rezidivrate hielt der Resektionsabstand jedoch der multivariaten Analyse in keinem der
beiden Lander stand. Der Unterschied in der Einteilung des Resektionsrandes sollte bei
dem Vergleich dieser mit der vorliegenden Studie nicht aul3er Acht gelassen werden.
Abgesehen davon umfasste die Studie von McMahon et al. lediglich Patienten mit Kar-
zinomen im Bereich des Oropharynx und der Mundhohle. Auf Mundhdhlenkarzinome
wurde in der vorliegenden Studie jedoch nicht eingegangen. Bastit et al. belegten in
ihrer Studie von 2001 den Einfluss des Resektionsabstandes mit einer analog der vor-

liegenden Studie gewahlten Einteilung auf die lokoregionale Kontrolle (p<0,0001).
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Da in der vorliegenden Studie ausschlieldlich lokale Rezidive ausgewertet wurden, sind
die beiden Studien in diesem Punkt wenig vergleichbar.

Im Allgemeinen wird das Ausmal} eines adaquaten Resektionsabstandes, wie bereits
einleitend erwahnt, kontrovers diskutiert (Beitler et al. 1998; Bradford et al. 1996; Gallo
et al. 2002; Laccourreye et al. 2000; Peretti et al. 2004; Suen et al. 1980; Thabet et al.
2000). Suen et al. (1980) empfahlen, dass Chirurgen schmale Resektionsrander von
weniger als funf Millimeter vermeiden sollten. Beitler et al. (1998) sahen in
Resektionsrandern von weniger als funf Millimetern einen Risikofaktor fur gesteigerte
lokale Rezidivraten. Auch Batsakis (1988, 1999) stlitzte die These von einem gesteiger-
ten Rezidivrisiko sobald sich Lasionsgewebe in weniger als funf Millimetern Abstand
vom Resektionsrand befindet. Dies war unabhangig davon ob es sich dabei um
schwere Dysplasien, Carcinoma in situ oder invasive Karzinome handelte. Gallo et al.
(2002) hingegen postulierten bezlglich der glottischen Region eine Entfernung von zwei
bis funf Millimetern gesunden Gewebes um die Lasion herum. Man kann jedoch nicht
von der Signifikanz eines Resektionsrandes in der Glottis auf jene fur Pharynx- und
Mundhdhlenkarzinome schliel3en, da diese Karzinome einen ausgedehnteren Sicher-
heitsabstand bendtigen als Karzinome des Larynx (Batsakis 1999; Upile et al. 2007).

In der vorliegenden Studie war jedoch kein Einfluss des Resektionsabstandes auf die
lokale Rezidivrate nachweisbar. Ein schmaler Resektionsrand erhdht jedoch das Risiko,
dass Tumorzellen aufgrund der diskontinuierlichen Tumorausdehnung zurtckbleiben.
Ein infiltrierter Resektionsrand zeigte in dieser Studie jedoch auch kein erhdhtes Risiko
eines lokalen Rezidivs. Da die Mehrzahl der Patienten (87%) mit positiven Randern
nach der Karzinomresektion postoperativ durch Radiatio oder Radiochemotherapie be-
handelt wurden, kann dies auf den positiven Effekt dieser Therapieform zurtckgefuhrt

werden. Der Einfluss der postoperativen Therapie wird in Kapitel 5.5 diskutiert.

Hinsichtlich der Letalitatsrate konnte ein signifikanter Einfluss (p = 0,043) des Resekii-
onsabstandes (mm) ausgemacht werden. Betrachtet man die Verteilung der Todesfalle
genau, ist zu erkennen, dass ein mikroskopisch infiltrierter Resektionsrand ein hdheres
Letalitatsrisiko in sich barg, als ein freier Resektionsrand jeglicher Ausdehnung.
Zwischen den verschiedenen Millimeterangaben war jedoch kein einheitliches Muster
der Sterberate erkennbar und die Haufigkeit der Todesfalle unterschied sich nur gering-
fugig. Bei vorsichtiger Interpretation der Ergebnisse konnte man schlussfolgern, dass es

zwischen den verschiedenen Ausdehnungen des Resektionsrandes in Millimetern
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keinen Unterschied hinsichtlich der Letalitatssrate gibt, ein Unterschied zwischen mikro-
skopisch infiltrierten und freien Resektionsrandern jedoch auszumachen ist. Die
geringen Unterschiede kdnnen wiederum von der starken Unterteilung des Resektions-
abstandes herrihren, wobei eine hdhere Fallzahl als bei der oben erwahnten Situation
in Zusammenhang mit der Rezidivrate vorhanden ist.

Die Ausdehnung des Resektionsrandes (ASR) nahm einen signifikanten Einfluss
(p=0,016) auf die Letalitatsrate. Ein Patient, der einen mikroskopisch mit
Karzinomzellen infiltrierten Resektionsrand aufwies, zeigte ein signifikant hoheres Leta-
litatsrisiko als Patienten mit einem schmalen Resektionsrand von weniger als funf Milli-
metern. Bei einem schmalen Resektionsrand war die Letalitatswahrscheinlichkeit wie-
derum signifikant hoher als bei Patienten mit Resektionsabstanden von mindestens funf
Millimetern. AbschlieRend kann also geschlussfolgert werden, dass Resektionsrander
von mindestens funf Millimetern die beste Prognose hinsichtlich der Exituswahrschein-
lichkeit aufweisen. Aber auch ein schmaler Resektionsrand von weniger als funf Milli-
metern duBert sich in einer signifikant besseren Uberlebenswahrscheinlichkeit der Pati-
enten, verglichen mit einem positiven Rand. Allgemein formuliert, nimmt das Letalitats-
risiko eines Patienten mit zunehmendem Abstand des Karzinoms vom Resektionsrand
signifikant ab.

Vergleichbare Studien, die den Einfluss des Resektionsabstandes auf die Letalitatsrate
millimetergenau untersuchten, konnten im Rahmen der Literaturrecherche nicht gefun-
den werden.

Bezuglich des kategorisierten Resektionsabstandes wiesen Bastit et al. 2001, wie auch
die vorliegenden Studie, einen signifikanten Einfluss des Resektionsabstandes auf das
Uberleben bei Oropharynx- und Hypopharynxkarzinomen nach (p = 0,015). Dabei wahl-
ten sie die gleiche Einteilung des Resektionsabstandes wie diese Studie (ASR).

Bei der Untersuchung von Bradford et al. (1996) schlug der Nachweis des Zusammen-
hanges zwischen dem Resektionsabstand und dem Uberleben jedoch fehl (p = 0,93).
Auch im Chi-Quadrat-Test konnte kein signifikanter Zusammenhang des Resektionsab-
standes mit der Letalitatsrate nachgewiesen werden (p = 0,693) (Bradford et al. 1996).
Derzeit existieren nur diese zwei Studien, welche den Einfluss des Resektionsabstan-
des mit vergleichbaren Kategorien auf die Letalitatsrate untersuchten. Der Vergleich der
Studie von Bradford et al. mit der vorliegenden ist jedoch nur eingeschrankt moglich.

Bradford et al. betrachteten ausschliel3lich Larynxkarzinome, wobei alle Patienten eine
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postoperative Radiatio erhielten. Auch die Einteilung des Resektionsabstandes wich
geringfugig von der unter diesem Abschnitt diskutierten ab.

Das mit zunehmendem Resektionsabstand sinkende Letalitatsrisiko kann damit be-
grundet werden, dass die Wahrscheinlichkeit des Verbleibs residueller Karzinomzellen

im Korper bei groReren Abstanden des Primartumors zum Resektionsrand sinkt.

Bei der Resektion glottischer Plattenepithelkarzinome wird in der Literatur ein Resekti-
onsabstand von zwei bis funf Millimetern als ausreichend erachtet (Ansarin et al. 2009;
Brgndbo et al. 2007; Gallo et al. 2002; Jesse 1975). Daher wurde sowohl der
millimetergenaue als auch der kategorisierte Resektionsabstand diese Lokalisation be-
treffend nochmals gesondert untersucht.

Die in Tabelle 16 des Kapitels 4.3.1 dargestellten Ergebnisse zeigen, dass keine signifi-
kanten Unterschiede (p = 0,598) zwischen den verschiedenen Millimetern Sicherheits-
abstand im Hinblick auf die lokale Rezidivrate zu verzeichnen waren. Moglicherweise ist
es in der Glottis nicht entscheidend wie grofld der Resektionsabstand ist. Dies ist jedoch
aufgrund der fehlenden Signifikanz, die durch die sehr geringe Fallzahl an lokalen Re-
zidiven entstanden sein kann, nicht bewiesen.

Um dem Problem zu geringer Fallzahlen zu begegnen, wurde der Abstand zum Resek-
tionsrand analog der vorherigen Kapitel kategorisiert. Bezogen auf die lokale Rezidivra-
te ergab der Chi-Quadrat-Test keine statistisch signifikanten Unterschiede (p = 0,166)
zwischen infiltrierten, schmalen oder weiten Resektionsrandern (ASR). Es waren jedoch
Tendenzen erkennbar, nach denen Patienten mit infiltrierten Resektionsrandern ein ge-
ringfugig hoheres Rezidivaufkommen vorwiesen als Patienten mit schmalen Resekiti-
onsrandern von weniger als funf Millimetern. Diese wiederum zeigten erneut eine hohe-
re Rezidivrate als Patienten mit ausgedehnteren Resektionsrandern von mindestens
funf Millimetern. Diese Tendenzen sollten aufgrund der fehlenden Signifikanz jedoch
zuruckhaltend interpretiert werden.

In ihrer Studie von 2005 werteten Gallo et al. ahnlich der vorliegenden Studie haupt-
sachlich Glottiskarzinome aus. Sie fanden bei der Untersuchung heraus, dass ein posi-
tiver Resektionsrand die einzige signifikante Einflussgrofle auf die lokale Kontrolle der
Erkrankung darstellt, wobei jedoch nicht auf den exakten Sicherheitsabstand eingegan-
gen wurde. In einer weiteren Studie untersuchten Gallo et al. 2004 ebenfalls
Larynxkarzinome auf diesen Zusammenhang. Auch hier erwies sich der Randstatus als

einziger signifikanter Einflussfaktor in Bezug auf die Rezidivrate. Dabei beschrankten
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sie sich jedoch nicht, wie die vorliegende Studie, auf die Glottis. Der Resektionsabstand
wurde ebenfalls nicht untersucht. Es existieren keine Studien mit vergleichbaren
Einschlusskriterien, welche sich mit der Bedeutung des Resektionsabstandes hinsicht-
lich der lokalen Rezidivrate befassten.

Einigkeit bei der Definition eines adaquaten Sicherheitsabstandes herrscht darlber,
dass dieser abhangig von der Lokalisation des Primartumors ist (Batsakis 1999; Gallo
et al. 2004; Meier et al. 2005). Einen Streitpunkt stellt laut Gallo et al. (2002) die Bedeu-
tung von Sicherheitsrandern bei der Entfernung von Glottistumoren dar. Sie postulierten
eine Entfernung von zwei bis funf Millimetern gesunden Gewebes um die Lasion herum.
Dies spiegele die in der Literatur empfohlene Ausdehnung des Resektionsrandes wider.
Auch Brgndbo et al. (2007) vertreten die Meinung, dass bei einer Laserresektion eines
Glottiskarzinoms ein Sicherheitsabstand von mindestens ein bis zwei Millimetern einge-
halten werden sollte. Um gute funktionelle Ergebnisse zu erhalten, sollte der Resekti-
onsrand in dieser Region so klein wie mdglich sein (Brendbo et al. 2007). Ansarin et al.
(2009) erklarten, dass selbst Resektionsrander von mehr als einem Millimeter bei der
Laserresektion von fruhen Glottiskarzinomen als onkologisch adaquat zu bewerten sei-
en. Die anatomischen Besonderheiten der Glottis ermoglichen onkologische, endosko-
pische Operationen mit wenigen Millimetern Sicherheitsabstand (Peretti et al. 2004).
Solche Behandlungsstrategien erhdhten jedoch, so die Autoren, abgesehen von ihren
Vorteilen wie beispielsweise Gewebeschonung und Funktionserhalt, das Risiko positi-
ver Resektionsrander. Die Inzidenz positiver Resektionsrander war in der Glottis den-
noch signifikant geringer als in anderen Lokalisationen (Jacobs et al. 1993). Zurlickzu-
fuhren ist das auf die lokalisationsabhangige Fahigkeit der Chirurgen, tumorfreie Resek-
tionsrander zu erzielen (Batsakis 1988; Batsakis 1999; Upile et al. 2007).

Da sich die Ergebnisse dieser Studie, bezogen auf den Zusammenhang zwischen loka-
ler Rezidivrate und Sicherheitsabstand in der Glottis, nicht mafigeblich von den Ergeb-
nissen der Gesamtheit aller Patientenfalle unterschieden, konnte keine Lokalisations-
abhangigkeit der lokalen Rezidivrate nachgewiesen werden. Der Resektionsabstand
scheint auch in der Glottis keinen Einfluss auf die lokale Rezidivrate auszulben. Aller-
dings besteht auch hier die Mdglichkeit, dass die fehlende Signifikanz auf die geringe

Fallzahl oder den positiven Einfluss der adjuvanten Therapie zurickzufuhren ist.

Es konnte kein signifikanter Einfluss (p = 0,689) des Resektionsabstandes der glotti-

schen Region auf die Letalitatsrate nachgewiesen werden, unabhangig davon, wie viele
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Millimeter dieser betrug. Die fehlende Signifikanz sowie das uneinheitliche Bild, in dem
kein Muster erkennbar war, kann erneut auf die geringe Fallzahl und die geringe Anzahl
lokaler Rezidive zurlckgefuhrt werden.

Im Hinblick auf die Letalitatsrate in Abhangigkeit von der Ausdehnung des Resektions-
abstandes (ASR) war ein geringer, wenngleich nicht signifikanter Unterschied
(p = 0,745) zwischen einem Resektionsabstand von mindestens funf Millimetern im
Vergleich zu infiltrierten oder schmalen Resektionsrandern auszumachen. Dieser gerin-
ge Uberlebensvorteil sollte jedoch aufgrund der fehlenden Signifikanz nicht (iberbewer-
tet werden. Zwischen infiltrierten und schmalen Resektionsrandern von weniger als funf
Millimeter existierte nahezu kein Unterschied. Die fehlende Signifikanz dieses Faktors
kann aus der geringen Fallzahl herruhren.

Im Rahmen einer Untersuchung fortgeschrittener Larynxkarzinome konnten Bradford et
al. (1996) keinen Unterschied in der Uberlebensrate bei einem Vergleich der Resekti-
onsabstande feststellen (p = 0,693). Sie untersuchten mittels Chi-Quadrat-Test den Zu-
sammenhang zwischen dem Resektionsabstand (Rand positiv, Rand schmal, Rand ne-
gativ) und dem Tod des Patienten. Dabei fassten sie jedoch Resektionsabstande unter
funf Millimetern mit Abstanden von funf bis zehn Millimetern zu der Kategorie schmaler
Rand zusammen. In der vorliegenden Studie wurden hingegen positive Resektionsran-
dern mit Randern unter funf Millimetern und von mindestens funf Millimetern hinsichtlich
der Letalitatsrate miteinander verglichen. Die Anzahl der Glottiskarzinome war in der
Studie von Bradford et al. geringer als die der supraglottischen Karzinome. Die vorlie-
gende Arbeit nahm jedoch Bezug auf die glottische Region. Somit ist sie nur einge-
schrankt mit der Studie von Bradford et al. zu vergleichen.

Es existieren keine Studien mit ahnlichen Einschlusskriterien, welche den Einfluss des
Sicherheitsabstandes bei Karzinomresektion in der glottischen Region bezlglich der
Letalitatsrate auswerteten.

Die Glottis weist, wie bereits zuvor in Kapitel 1.7 erwahnt, einige anatomische Beson-
derheiten auf, so zum Beispiel eine geringe lymphatische Drainage und Barrieren in
Form von Bandern und Membranen. Das reduziert die Streuungswahrscheinlichkeit fir
den Fall, dass bei einer Karzinomresektion Tumorzellen im Korper verbliebenen. Der
fehlende Einfluss des Resektionsabstandes auf die Letalitatsrate kann auf diesen
Sachverhalt zurickgefihrt werden. Wie zuvor bereits erwahnt, kann der fehlende Ein-

fluss auch aus der geringen Fallzahl herrthren.
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5.5 Einfluss der postoperativen Therapie auf die lokale Rezidiv- und
Letalitatsrate
Bei der Untersuchung des Zusammenhanges zwischen der postoperativen Therapie
und der lokalen Rezidiv- und Letalitatsrate wurde dieser auch fur die jeweiligen Rand-
status separat untersucht. Dabei wurden R1(is) und R1 zu R positiv zusammengefasst.
Laut Literaturangaben hat ein positiver Resektionsrand einen negativen Einfluss auf die
lokale Kontrolle und das Uberleben (Bauer et al. 1975; Byers et al. 1978; Rich et al.
2009). Mit dieser zusatzlichen Betrachtung wurde ausgeschlossen, dass die Ergebnisse
der postoperativen Therapie durch den Randstatus unbemerkt beeinflusst wurden.
Die postoperative Therapie Ubte einen positiven Einfluss auf die lokale Rezidivrate aus.
Dieser Zusammenhang der postoperativen Therapie mit einer sinkenden lokalen Re-
zidivrate war statistisch hochst signifikant (p < 0,001). Dabei war der positive Einfluss
der postoperativen Therapie, hinsichtlich der Vermeidung einer Rezidiventstehung, un-
abhangig vom Status des Resektionsrandes der betreffenden Person (p = 0,001). Die
Definition von positiven Resektionsrandern umfasste in der vorliegenden Studie solche,
die entweder mit einem invasiven Karzinom (R1), einem Carcinoma in situ oder einer
schweren Dysplasie (R1(is)) infiltriert waren. Patienten mit einer RO-Resektion des Kar-
zinoms und zusatzlich verabreichter postoperativer Therapie besallen eine geringere
Rezidivwahrscheinlichkeit als Patienten mit mikroskopisch infiltrierten Resektionsran-
dern und postoperativer Therapie. Diese wiederum wiesen eine geringere Rezidivwahr-
scheinlichkeit gegentber RO-Fallen ohne postoperative Therapie auf. Die hdchste
lokale Rezidivrate konnte bei Patienten mit positiven Resektionsrandern ohne anschlie-
Rende postoperative Therapie beobachtet werden.
Psychogios et al. (2011) wiesen in ihrer Studie ebenfalls einen signifikanten Einfluss der
postoperativen Therapie auf die lokale Kontrolle nach (p = 0,05). Auch Iro et al. (1998)
konnten in ihrer Studie eine Reduzierung der lokalen Rezidivrate um 11% durch posto-
perative Radiatio feststellen. Die regionare Rezidivrate blieb jedoch von diesem positi-
ven Einfluss unberthrt (Iro et al. 1998). Huang et al. (1992a) dagegen beobachteten
einen Ruckgang der Rezidivrate sowohl lokal (ca. 21%) als auch regional (ca. 15%). In
einer weiteren Studie von Huang et al. (1992b) konnte der signifikant positive Einfluss
der postoperativen Therapie auf die lokale Kontrolle erneut nachgewiesen werden
(p < 0,001). Gallo et al. hingegen konnten weder in ihrer Studie von 2004, noch in der
von 2005 einen Unterschied der lokalen Rezidivrate zwischen postoperativ bestrahlten

und nicht postoperativ bestrahlten unvollstandig resezierten Karzinomen erkennen.
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Beide Studien nutzten jedoch eine von der vorliegenden Studie differente Definition
eines positiven Resektionsrandes. Gallo et al. werteten schmale Resektionsrander von
unter funf Millimetern als positiven Resektionsrand, also als unvollstandige Karzinomre-
sektion, wahrend schmale Rander in der vorliegenden Studie als negative Resektions-
rander definiert wurden.

Die Bestrahlung der Primartumorregion sowie der Lymphknoten senkt das Risiko loko-
regionarer Rezidive (Arriagada et al. 1983; Frank et al. 1994; Suen et al. 1980). Dabei
kann die Verzdgerung der postoperativen Therapie die Proliferation residueller Tumor-
zellen ermdglichen, was wiederum einen signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle
hat (Bastit et al. 2001; Muriel et al. 2001). Trotz des Sinkens der lokalen Rezidivrate
infolge eines multimodalen Therapiekonzeptes, betonten Vikram et al. (1984) die
Bedeutung mikroskopisch freier Resektionsrander. Auch Jackel et al. (2007a) postulier-
ten, dass die schlechte Prognose positiver Resektionsrander durch anschlieRende Be-
strahlung nicht vollstandig ausgeglichen werden kann. Devineni et al. (1991) konnten
keinen Unterschied bei dem Vergleich positiver und negativer Resektionsrander bezlg-
lich ihrer lokalen Kontrolle nach Anwendung einer postoperativen Radiatio feststellen.
Sie schlossen daraus, dass der negative Einfluss positiver Rander durch postoperative
Bestrahlung verringert wird. Die gleichen Rlckschllisse konnten auch Bradford et al.
(1996) aus ihren Ergebnissen ziehen, da eine ahnliche Rezidivrate bei positiven und
negativen Resektionsrandern nach postoperativer Bestrahlung festzustellen war.
Ahnlich den Ergebnissen dieser Studie kamen Huang et al. (1992b) zu dem Schluss,
dass die lokoregionale Kontrolle selbst bei RO mit postoperativer Radiotherapie signifi-
kant besser ist. Verglichen mit Patienten, welche lediglich eine Tumorresektion erfuh-
ren, wiesen postoperativ bestrahlte Patienten auch bei Arriagada et al. (1983) eine
sowohl bessere lokale als auch regionale Kontrolle auf.

In der vorliegenden Studie war ein positiver Einfluss der postoperativen Therapie,
zumindest bezuglich der lokalen Rezidivrate erkennbar. Dabei wiesen Patienten mit
positiven Resektionsrandern und anschliel3ender postoperativer Therapie eine geringe-
re lokale Rezidivrate auf als Patienten mit negativen oder positiven Randern, aber ohne
postoperative Therapie. Ein Grund fur den positiven Einfluss der postoperativen Thera-
pie konnte darin liegen, dass sie mikroskopische, residuelle Karzinomzellen vernichtet
(Cortesina et al. 2000; De Stefani et al. 2000) und so die lokale Rezidivrate senkt.
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Der Einfluss der postoperativen Therapie auf die Letalitatsrate stellte sich als signifikant
heraus (p = 0,018). Dabei war eine deutliche Steigerung der Letalitatsrate bei Anwen-
dung einer postoperativen Therapie zu erkennen. Die Definition eines positiven Resek-
tionsrandes entspricht dabei der zu Beginn des Kapitels bereits erlauterten. Patienten
mit einer RO-Resektion ohne anschlieRende postoperative Therapie wiesen die besten
Uberlebenschancen auf, gefolgt von Patienten mit positiven Resektionsrandern ohne
postoperative Therapie. Eine weitere Steigerung der Letalitatsrate war bei Patienten mit
RO-Resektion und postoperativer Therapie zu erkennen, gefolgt von einer erneut erhoh-
ten Letalitatsrate bei Patienten mit positiven Resektionsrandern und postoperativer The-
rapie. Dieser Zusammenhang war statistisch hochst signifikant (p = 0,001). Zusammen-
fassend scheint das Uberleben der Patienten bei Anwendung postoperativer Therapie-
formen signifikant zu sinken, egal welchen Randstatus die Tumoren dieser Patienten
vorweisen.

Auch Sessions et al. (2003) postulierten, dass das signifikant sinkende Uberleben bei
Patienten mit schmalen oder infiltrierten Resektionsrandern durch postoperative Be-
strahlung nicht verbessert werden kann. Bei der Untersuchung von Zungengrundkarzi-
nomen konnten Kraus et al. (1993) keinen Unterschied in der Uberlebensrate feststel-
len, unabhangig davon, ob die Patienten postoperativ therapiert wurden. Arriagada et
al. (1983) hielten den Effekt postoperativer Radiatio auf das Uberleben fiir umstritten.
Grunde fur einen fehlenden positiven Einfluss der postoperativen Therapie sind laut
Pfreundner et al. (2000) die operationsbedingte Unterbrechung des Gefallsystems
sowie die Narbenbildung im Operationsgebiet. Dadurch sinke die Oxigenierung der Zel-
len im Resektionsrand. Die Folge seien hypoxische Tumorzellen, welche resistenter
gegen eine Radiotherapie sind (Pfreundner et al. 2000). Ahnlich der vorliegenden Stu-
die postulierten Pfreunder et al. dass der Vorteil einer postoperativen Radiotherapie auf
eine steigende lokale Kontrolle begrenzt ist. Huang et al. (1992a) hingegen erkannten in
ihrer Studie einen Uberlebensvorteil bei der Anwendung postoperativer Radiotherapie.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen den Schluss zu, dass die postoperative
Therapie das Uberleben von Patienten mit positiven Resektionsrandern nicht verbes-
sert. Indikationen einer postoperativen Therapie stellen ein infiltrierter Resektionsrand,
fortgeschrittene Tumorgrolde, perineurale Invasion, positiver N-Status, extrakapsulare
Ausbreitung und vaskularer Embolismus dar. Betrachtet man die Indikationen der post-
operativen Therapie, abgesehen vom Resektionsrand, wird deutlich, dass Patienten mit

derartigen Risikofaktoren eine bedeutend ungunstigere Ausgangssituation und
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schlechtere Prognose aufweisen als Patienten ohne diese Risikofaktoren. Dies lasst
eine Scheinkorrelation vermuten. Es liegt die Vermutung nahe, dass die postoperative
Therapie die Summe der Risikofaktoren, hinsichtlich ihrer schlechten Prognose, nicht

auszugleichen vermag.

5.6 Einfluss eines lokalen Rezidivs auf die Letalitatsrate

Die Letalitatsrate stieg signifikant sobald ein lokales Rezidiv auftrat (p = 0,014).

Auch andere Autoren konnten belegen, dass sich die Prognose der Patienten bei der
Entstehung von Rezidiven signifikant verschlechterte (Eiband et al. 1989; Gallo et al.
2004; Gallo et al. 2005; Gleich et al. 2004; Gonzalez-Garcia et al. 2009; Laccourreye et
al. 1999; Sessions et al. 2005; Slootweg et al. 2002; Wenig und Berry 1995). Vikram et
al. (1984) sahen in lokalen Rezidiven einen wichtigen Grund fur die Morbiditat und
Mortalitat durch Karzinome im Kopf-Hals-Bereich. Als Ursache dafur vermuteten Gleich
et al. (2004) die geringe Heilungsrate der Salvage-Therapie. Des Weiteren sei der
Erfolg der Therapie eines Rezidivs eingeschrankt und abhangig von der zuvor durchge-
fuhrten Primartherapie (Gleich et al. 2004).

5.7 Rezidivfreie Uberlebensrate

Zwei Jahre nach Abschluss der Primartherapie waren 89,1% der Patienten rezidivfrei
(2-Jahres-DFS). Nach funf Jahren waren es noch 81,4% der Patienten (5-Jahres-DFS).
Im Vergleich mit anderen Studien, welche ein 2-Jahres-DFS zwischen 76% und 87%
(Devineni et al. 1991; Iro et al. 1998; Preuss et al. 2007) und ein 5-Jahres-DFS
zwischen 65% und 69% angaben (Cortesina et al. 2000; De Stefani et al. 2000; Iro et al.
1998; Preuss et al. 2007), waren die in dieser Studie erzielten Raten etwas hoher. In
den eben genannten Studien waren die DFS-Raten trotz verschiedener Lokalisationen
relativ homogen. Das 2-Jahres-DFS der vorliegenden Studie wich nur geringfugig von
den in der Literatur beschriebenen Zeiten ab. Das 5-Jahres-DFS war dem in der
Literatur beschriebenen zwar ahnlich, wich aber dennoch um ca. 12%-16% von den
Literaturangaben ab. Zurickfuhren |asst sich dies auf die Datengrundlage dieser Studie,
welche lediglich lokale Rezidive umfasste. In den herangezogenen Vergleichsstudien
wurde haufig nicht eindeutig formuliert, ob die Grundlage der Berechnung des DFS
lokale oder lokoregionare Rezidive bildeten (Devineni et al. 1991; Preuss et al. 2007).
Sobald die Autoren lokoregionare Rezidive fur die Berechnung heranzogen, ist der Un-

terschied auf die daraus resultierende hohere Rezidivrate zurickzufiihren.
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Regionare Rezidive wurden in der Analyse des Krankheitsverlaufes von Patienten die-
ser Studie nicht berucksichtigt, was eine geringere Rezidivrate zur Folge hatte. Das

wiederum flhrte zu den hier errechneten hoheren DFS-Raten.

5.7.1 Einflussfaktoren auf die rezidivfreie Uberlebensrate

Bei der univariaten Log Rank-Analyse stellten sich sowohl die postoperative Therapie
(p < 0,001) als auch die Lokalisation (p = 0,019) als signifikante Einflussfaktoren auf die
rezidivfreie Uberlebensrate heraus. Der Randstatus (p = 0,745) und der Sicherheitsab-
stand, sowohl in Millimetern (p = 0,822) als auch in der ASR-Einteilung (p = 0,871), wie-
sen keine Signifikanz auf. Betrachtet man die Unterschiede des 2- und 5-Jahres-DFS
stiegen diese um ca. 10% und ca. 26% bei Anwendung einer postoperativen Therapie.
Zwei und funf Jahre nach Abschluss der Primartherapie wiesen Patienten mit
postoperativer Therapie weniger Rezidive auf als ohne diese Therapie. Bezogen auf die
Lokalisation zeigte sich ein geringer, aber signifikanter Unterschied der glottischen Re-
gion im Vergleich mit Karzinomen aller anderen Lokalisationen im Hinblick auf das DFS.
Plattenepithelkarzinome der Glottis wiesen dabei ein geringeres DFS sowohl nach zwei
als auch nach funf Jahren auf. Dabei zeigte sich nach zwei Jahren eine ca. 5% niedri-
gere DFS-Rate bei Glottiskarzinomen im Vergleich mit Karzinomen des Oropharynx und
Hypopharynx, der Supra- und Subglottis. Nach finf Jahren betrug der Unterschied
zwischen beiden Lokalisationen, bezogen auf die DFS-Rate, ca. 13%, wobei die Glottis
erneut das geringere DFS aufwies.

Der Einfluss einzelner Faktoren kann nicht losgeldst voneinander betrachtet werden,
vor allem weil die Prognose durch ein Zusammenspiel mehrerer Faktoren bestimmt
wird. Daher erfolgte anschlieend die multivariate Bewertung der Einflussfaktoren hin-
sichtlich des DFS. Hierbei wurden die bereits univariat bewerteten therapierelevanten
Faktoren, also der Randstatus, der Resektionsabstand (Millimeter und ASR), die posto-
perative Therapie und die Lokalisation, auch im Zusammenhang mit dem Alter multiva-
riat getestet. Die postoperative Therapie blieb, unabhangig von der Randeinteilung, der
einzige signifikante Einflussfaktor im Hinblick auf das DFS (p = 0,002). Die Lokalisation
hingegen verlor bei der multivariaten Auswertung ihre Signifikanz. Auch der Randstatus,
der Resektionsabstand und das Alter wiesen jeweils keine Signifikanz in diesem mul-

tivariaten Zusammenhang auf.
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Ahnlich der vorliegenden Studie postulierten einige Autoren den positiven Einfluss einer
postoperativen Therapie auf das DFS (Bradford et al. 1996; Frank et al. 1994; Huang et
al. 1992a; Huang et al. 1992b). Bezuglich des Einflusses der postoperativen Therapie
auf das DFS konnten sowohl Cortesina et al. (2000) als auch De Stefani et al. (2000) im
Gegensatz zu der vorliegenden Studie keine Signifikanz nachweisen. Da die Patienten-
gruppe mit einer Kombinationstherapie schlechtere Prognosefaktoren aufwiesen, sahen
die Autoren den positiven Einfluss der postoperativen Therapie indirekt bestatigt
(Cortesina et al. 2000; De Stefani et al. 2000). Das verbesserte DFS bei Anwendung
einer postoperativen Therapie konnte multivariat bestatigt werden. Es zeigte sich ein
signifikant verringertes Rezidivrisiko. Erklart werden kann dies durch die in Kapitel 5.5
aufgefuhrten Grunde.

Bei dem Vergleich von supraglottischen und glottischen Karzinomen wiesen Eiband et
al. (1989) ahnlich den vorliegenden Ergebnissen eine signifikante prognostische
Bedeutung der exakten Lokalisation nach. Die Supraglottis zeigte dabei im Vergleich zu
der Glottis ein langeres DFS. Als mogliche Erklarung fuhrten die Autoren die lymphati-
schen und vaskularen Strukturen sowie das Vorhandensein anatomischer Barrieren an.
Eine signifikant bessere Prognose hinsichtlich des DFS bei Lokalisation des Primartu-
mors in der Glottis beobachteten hingegen Cortesina et al. (2000) und De Stefani et al.
(2000). Wie die vorliegende Studie verglichen sie dabei die Glottis mit dem Oropharynx,
Hypopharynx und der Supraglottis.

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie kann geschlussfolgert werden, dass
Glottiskarzinome innerhalb von zwei und funf Jahren haufiger Rezidive entwickeln als
Karzinome der Ubrigen Bereiche des Larynx und Pharynx. Hierbei wurden Glottiskarzi-
nome in etwa ein Funftel der Falle postoperativ therapiert (keine postoperative Thera-
pie: 79,7%, postoperative Therapie: 20,3%). In den anderen Bereichen des Oropha-
rynx-, Hypopharynx und Larynx hingegen fand in den meisten Fallen eine postoperative
Therapie statt (keine postoperative Therapie: 12,5%, postoperative Therapie: 87,5%).
Da die postoperative Therapie einen signifikanten Einfluss auf das DFS aufweist, ist die
Ursache fur das schlechtere DFS der Glottis in der selteneren Anwendung einer posto-
perativen Therapie zu sehen. Die Verteilung der Resektionsabstande und des Randsta-
tus war in der Glottis ahnlich denen der Regionen aul3erhalb der Glottis. Grunde fur das
schlechtere DFS der glottischen Region sind darin demzufolge nicht zu finden.
Glottiskarzinome traten im Vergleich zu den anderen Lokalisationen haufiger in frihen

Stadien auf. Die postoperative Therapie scheint daher die negative Prognose der
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anderen Lokalisationen hinsichtlich der Rezidiventstehung auszugleichen, trotz deren
haufig weiter fortgeschritteneren TumorgroRen und Stadien. Die Lokalisation verlor bei
der multivariaten Analyse und gleichzeitiger Betrachtung der postoperativen Therapie
ihre Signifikanz. Im Gegensatz dazu blieb der Einfluss der postoperativen Therapie sig-
nifikant. Dies stltzt die Theorie, dass das bessere DFS der aul3erglottischen Regionen
auf die haufigere postoperative Therapie zurtickzufuhren ist.

Den oben aufgefuhrten fehlenden Einfluss des Randstatus auf das DFS konnten auch
Bradford et al. (1996) in ihrer Studie dokumentieren. Dabei fassten sie jedoch die
schmalen und die involvierten Rander zusammen als nicht freie Rander. Der Vergleich
mit dieser Studie ist daher nur eingeschrankt moglich. Auch Devineni et al. (1991) konn-
ten keinen signifikanten Einfluss des Randstatus auf das DFS belegen, fuhrten dies
jedoch auf den positiven Einfluss der postoperativen Therapie zurlck, da alle ihre Pati-
enten postoperativ bestrahlt wurden. Iro et al. (1998) und Preuss et al. (2007) hingegen
legten einen signifikanten Einfluss des Randstatus dar. Der Unterschied zu der vorlie-
genden Studie bestand darin, dass hier Falle mit R1- und R2-Resektion zusammenge-
fasst wurden und mit einer RO-Resektion bezuglich des Einflusses auf das DFS vergli-
chen wurden. R2-Resektionen stellten in der vorliegenden Studie ein Ausschlusskriteri-
um dar.

Die Ursache fur den weder uni- noch multivariat nachweisbaren Einfluss des Randsta-
tus kann in dem zuvor beschriebenen Ausgleich des negativen Einflusses infiltrierter
Resektionsrander durch den positiven Einfluss postoperativer Therapie liegen (siehe
Kapitel 5.5).

5.8 Gesamtuberlebensrate (OS)

Innerhalb von zwei Jahren verstarben 24,8% (2-Jahres-OS: 75,2% + 4,7%), innerhalb
von funf Jahren 46,8% (5-Jahres-OS: 53,2% * 7,1%.) der Patienten, wobei die Todes-
ursache bei dieser Auswertung aulier Acht gelassen wurde.

In der Literatur mit vergleichbaren Einschlusskriterien wurde fur das 2-Jahres-OS Werte
zwischen 55% und 94% angegeben (Bastit et al. 2001; Preuss et al. 2007; Rich et al.
2009). Die starke Schwankungsbreite der Gesamtuberlebensrate kann auf die variie-
rende Patientenzahl dieser Studien zurtckzufihren sein (n = 420/84/211). Es handelte
sich bei diesen Studien lediglich um Oropharynx- und Hypopharynxkarzinome, welche
nach den Ausfuhrungen einiger Autoren schlechtere Prognosen aufweisen als Larynx-
karzinome (Cortesina et al. 2000; De Stefani et al. 2000; Francis et al. 2009).
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Die vorliegende Studie umfasste jedoch Karzinome des Oropharynx, Hypopharynx und
Larynx, was ein besseres OS erwarten liel3e. Dennoch lag das 2-Jahres-OS in dem von
der Literatur vorgegebenen Bereich.

Das 5-Jahres-OS unterlag in der Literatur ebenfalls starken Schwankungen. Es waren
bei vergleichbaren Studien Werte zwischen 30% und 91% vorzufinden (Ansarin et al.
2009; Bastit et al. 2001; Gallo et al. 2005; Lim et al. 2008; Preuss et al. 2007;
Psychogios et al. 2011; Rich et al. 2009). Die aufgefuhrten Studien untersuchten ver-
schiedene Lokalisationen. Auffallig war, dass die beiden Studien, welche sich auf den
Larynx bezogen mit einem 5-Jahres-OS von 91% und 79% im oberen Wertebereich
rangierten (Ansarin et al. 2009; Gallo et al. 2005). Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie fugten sich auch hier, unter Anbetracht dessen, dass sie samtliche Lokalisatio-
nen und Stadien der Oropharynx-, Hypopharynx- und Larynxkarzinome berlcksichtigte,

in diesen Wertebereich ein.

5.8.1 Einflussfaktoren auf die Gesamtiberlebensrate

Die univariate Analyse der Einflussfaktoren auf das 2- und 5-Jahres-OS mittels
Log Rank-Test ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Randstatus
(p = 0,001) sowie dem Resektionsabstand (ASR) (p = 0,020) und dem OS. Ein lokales
Rezidiv (p = 0,094), der millimetergenaue Resektionsabstand (p = 0,066), die Anwen-
dung einer postoperativen Therapie (p = 0,072) sowie die Lokalisationen beim Vergleich
Glottis/nicht Glottis (p = 0,367) zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die Gesamt-
uberlebensrate. Bezuglich des Randstatus war ein stetiges Sinken des OS mit zuneh-
mender Schwere der Randinfiltration (RO, R1(is), R1) nachweisbar. Diese Beobachtung
konnte sowohl zwei als auch funf Jahre nach Abschluss der Primartherapie gemacht
werden. Hierbei war ein geringerer Ruckgang der OS-Rate zwischen Patienten mit
RO- und R1(is)-Resektion (2-Jahres-OS: ca. 6%, 5-Jahres-OS: ca. 9%) als zwischen
Patienten mit R1(is)- und R1-Resektionen (2-Jahres-OS: ca. 19%, 5-Jahres-OS: ca.
22%) auszumachen. Ahnliches war fir das Verhalten des Resektionsrandes (ASR) zu
erkennen. Mit zunehmendem Abstand (Rand infiltriert, RR < 5mm, RR = 5mm) stieg
das 2- und 5-Jahres-OS. Dabei war eine Veranderung zu beiden Zeitpunkten zwischen
infiltrierten und schmalen Randern gréler (2-Jahres-OS: ca. 18%, 5-Jahres-OS: ca.
26%) als zwischen schmalen und weiten Resektionsrandern (2-Jahres-OS: ca. 2%,
5-Jahres-OS: ca. 1%).
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Aus den im Kapitel 5.7.1 genannten Grinden erfolgte eine multivariate Analyse der
bereits univariat ausgewerteten, therapierelevanten Faktoren. Dabei wurden diese im
Zusammenwirken auf ihren Einfluss beziiglich des OS untersucht. Da die Uberlebensra-
te nicht losgelost von dem Alter der Patienten betrachtet werden kann, wurde dieses als
zusatzlicher potentieller Einflussfaktor in die Analyse aufgenommen. Das Alter erwies
sich jedoch als nicht signifikante Einflussgrof3e. Untersucht wurden der Randstatus, der
Resektionsabstand sowie das Vorhandensein eines lokalen Rezidivs, hinsichtlich des
Einflusses auf das OS. Dies geschah jeweils im Zusammenhang mit der postoperativen
Therapie, der Lokalisation und dem Alter. Auch multivariat konnte der signifikante Ein-
fluss des Randstatus (p <0,001) und des Resektionsabstandes ASR (p = 0,047) auf
das OS nachgewiesen werden. Dabei stieg das Letalitatsrisiko mit zunehmender
R-Klassifikation (RO < R1(is) <R1), wobei es mit zunehmender ASR-Klassifikation
(RRinfiltriert > RR < 0,5cm >RR =20,5cm), also mit zunehmendem Sicherheitsab-
stand sank. Hinzu kam, dass der millimetergenaue Resektionsabstand im Zusammen-
hang mit den EinflussgrofRen postoperative Therapie, Lokalisation und Alter eine Signi-
fikanz erreichte (p = 0,042). Mit zunehmendem Abstand des Karzinoms von den Resek-
tionsgrenzen sank das Letalitatsrisiko, wie der Tabelle 30 des Kapitels 4.7.1 zu ent-
nehmen ist. Die postoperative Therapie, das Alter und die Lokalisation waren in jeder
der Varianten im Zusammenhang mit einer Randauspragung nicht signifikant. Wurde
der Einfluss eines lokalen Rezidivs im Zusammenhang mit der postoperativen Therapie
der Lokalisation und dem Alter untersucht, zeigte sich eine Signifikanz des Rezidivs und
der postoperativen Therapie auf das OS. Dabei wurde das Letalitatsrisiko sowohl durch
ein lokales Rezidiv (p = 0,018) als auch durch eine postoperative Therapie (p = 0,020)
gesteigert.

Auch die Analyse von Rich et al. (2009) ergab einen signifikanten Einfluss des Randsta-
tus auf das OS. Bei der Auswertung ihrer Studie fanden Jackel et al. (2007b) ebenfalls
einen signifikanten Einfluss des Randstatus auf das OS. Dabei fassten sie jedoch Pati-
enten mit einer R1- und R2-Situation zusammen. Da R2-Situationen in der vorliegenden
Studie ein Ausschlusskriterium darstellten, ist diese Studie nur bedingt mit der vorlie-
genden vergleichbar. Der Vergleich positiver und negativer Resektionsrander in der
Studie von Karatzanis et al. (2010a, 2010b) zeigte ein schlechteres 5-Jahres-OS der
Patienten mit positiven Randern gegenuber jenen mit negativen Randern (p < 0,001).
Dieses hochst signifikante Ergebnis war unabhangig davon, wie viele Nachresektionen

zum Erreichen des negativen Resektionsrandes notwendig waren (Karatzanis et al.
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2010a). Bastit et al. (2001) verzeichneten, analog der vorliegenden Arbeit, einen signifi-
kanten Einfluss des Resektionsabstandes auf das OS (p = 0,015). Dabei gliederten sie
den Resektionsabstand entsprechend der ASR-Einteilung der vorliegenden Studie in
involvierte Rander, Resektionsabstande von weniger als funf und mindestens funf Milli-
metern. Bei der Einteilung der Resektionsrander in die Kategorie Uber oder unter funf
Millimeter Resektionsabstand, erhielten Bradford et al. (1996) hinsichtlich des OS ein
besseres, jedoch nicht signifikantes Therapieergebnis bei Randern uber funf Millime-
tern. Der signifikante Einfluss des Randstatus und des Resektionsabstandes (ASR) auf
das OS konnte in der vorliegenden Studie sowohl uni- als auch multivariat nachgewie-
sen werden. Die mdglichen Grinde fur das bessere OS bei freien Resektionsrandern
und groReren Abstanden zum Tumor im Vergleich zu infiltrierten oder schmalen Ran-
dern entsprechen den in Kapitel 5.3 und 5.4 aufgefihrten.

Andere Autoren hingegen erwahnten signifikante Einflussgroen auf das OS, wie bei-
spielsweise eine postoperative Radiatio (Huang et al. 1992a) oder ein Rezidiv (Gallo et
al. 2004; Gonzalez-Garcia et al. 2009). Signifikanzen dieser Einflussfaktoren bezuglich
des OS konnten in der vorliegenden Studie mittels univariater Analyse nicht nachgewie-
sen werden. Es zeigte sich jedoch ein signifikanter Einfluss der postoperativen Therapie
und eines Rezidivs bei der multivariaten Analyse. Gallo et al. (2005) wiesen in einer
multivariaten Analyse von Einflussfaktoren auf das OS ebenfalls das Vorhandensein
eines Rezidivs als signifikant negativen Einfluss nach. Zusatzlich zu den in dieser Stu-
die untersuchten Einflussfaktoren testeten Gallo et al. die Tumorgrofe, den N-Status,
das Grading und das Stadium auf ihre Signifikanz. In einer anderen Studie beobachte-
ten Gallo et al. (2004) in einer multivariaten Analyse bezuglich des OS einen signifikan-
ten Einfluss lokaler und regionarer Rezidive, der postoperativen Therapie sowie des
Alters. Der signifikante Einfluss des Alters konnte in der vorliegenden Studie nicht be-
statigt werden. Die Auswertung der zwei weiteren Einflussfaktoren lieferte hingegen
vergleichbare Ergebnisse. Die Steigerung des Letalitatsrisikos bei Anwendung einer
postoperativen Therapie ist wahrscheinlich weniger auf die Therapie, als auf die
schlechteren Prognosefaktoren der Patienten mit postoperativer Therapie zurlckzufih-
ren. Der negative Einfluss eines Rezidivs auf das Uberleben ist, wie bereits in Kapitel
5.6 ausgefuhrt, auf die eingeschrankten Therapiemdoglichkeiten und die schlechte Hei-

lungsrate der Salvage-Therapie zuruckzufuhren (Gleich et al. 2004).
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5.9 Krankheitsspezifische Uberlebensrate (DSS)

Innerhalb von zwei Jahren verstarben 9,8% der Patienten karzinombedingt
(2-Jahres-DSS: 90,2% % 3,3%), innerhalb von funf Jahren verstarben 18,2% der Patien-
ten an der Erkrankung (5-Jahres-DSS: 81,8% + 5,9%).

Die in der Literatur vorliegenden Angaben zeigten ein 2-Jahres-DSS von 73% und 96%
auf (Gonzalez-Garcia et al. 2009; Rich et al. 2009), wahrend das 5-Jahres-DSS
zwischen 65% und 92% lag (Blanch et al. 2007; Gonzalez-Garcia et al. 2009;
Karatzanis et al. 2011; Kraus et al. 1993; Lim et al. 2008; Psychogios et al. 2011; Rich
et al. 2009). Angaben bezuglich des DSS in Studien mit vergleichbaren Ausgangsbe-
dingungen lagen nur fir den Oropharynx vor. Der starke Schwankungsbereich in den
Literaturangaben lasst sich anhand der verschiedenen Tumorstadien und durch die ge-
ringen Fallzahlen mancher Studien erklaren. Dennoch lag das DSS der vorliegenden

Studie innerhalb des in der Literatur dargelegten Bereiches.

5.9.1 Einflussfaktoren auf die krankheitsspezifische Uberlebensrate

Die univariate Log Rank-Methode zeigte lediglich das Vorhandensein eines lokalen
Rezidivs als signifikanten Einflussfaktor auf das DSS (p = 0,023). Im Gegensatz dazu
wiesen der Randstatus (p = 0,502), der Resektionsabstand in Millimeter- (p = 0,871)
und ASR-Einteilung (p = 0,808), die postoperative Therapie (p = 0,703) und die Lokali-
sation (p = 0,463) keinen signifikanten Einfluss auf. Das DSS sank bei Auftreten eines
lokalen Rezidivs signifikant. So verringerte sich die 2-Jahres-DSS-Rate um ca. 5%. Das
5-Jahres-DSS sank durch den Einfluss des lokalen Rezidivs um ca. 16%. Bei Auftreten
eines Rezidivs steigt demzufolge die karzinombedingte Mortalitatsrate signifikant.

Trotz des univariat ermittelten negativen Einflusses eines Rezidivs auf die DSS konnte
dieser Zusammenhang multivariat nicht bestatigt werden. Da das Gesamtmodell keine
Signifikanz aufwies (p > 0,05), kann Uber einen multivariaten Einfluss aller untersuchten
Faktoren keine Aussage getroffen werden.

Gonzalez-Garcia et al. (2009) zeigten in ihrer Studie ebenfalls einen negativen Einfluss
eines lokalen Rezidivs auf das DSS. Diesen negativen Einfluss auf das Uberleben
erklarten sie mit der erschwerten Diagnose und Therapie eines Rezidivs aufgrund der
irregularen Anatomie und Narbenbildung als Folge der Primartherapie. Auch Sessions
et al. (2003) gelang es in ihrer Studie einen signifikanten Zusammenhang zwischen
einem Rezidiv und einem sinkenden DSS herzustellen. Dabei bezogen sie nicht nur

lokale, sondern auch regionare Rezidive in die Betrachtung ein. Ein Vergleich dieser mit
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der vorliegenden Studie ist daher nur eingeschrankt moéglich. Die Ursachen flur die
schlechteren DSS-Raten der vorliegenden Studie bei Auftreten eines lokalen Rezidivs
wurden in den vorherigen Kapiteln bereits diskutiert.

Den fehlenden Einfluss des Randstatus auf das DSS konnten auch Psychogios et al.
(2011) nachweisen. Jackel et al. (2007a) und Karatzanis et al. (2011) stellten einen sig-
nifikanten Einfluss dieses Faktors fest. Ein Unterschied bei dem Vergleich der vorlie-
genden Studie mit der von Jackel et al. ist in dem Ausschluss R2-resezierter Karzino-
men aus der vorliegenden Studie zu sehen. Jackel et al. hingegen fassten R1- und R2-
Resektionen zusammen. Dabei ist die Prognose bei einem Zusammenschluss beider
Randstatus ungunstiger als bei einem Vergleich von RO- mit R1-Resektionen.
Karatzanis et al. (2011) gaben in ihrer Studie zu bedenken, dass die Fallzahl an positi-
ven Resektionsrandern mit 8% aller Resektionen sehr gering war und die Ergebnisse
somit nur eingeschrankt interpretierbar sind. Dennoch zeigten sich ahnliche Ergebnisse
bereits in einer frGheren Studie von Karatzanis et al. (2010b). Positive Resektionsrander
waren hier in 9,3% der Falle zu finden. Eine Untergliederung des positiven Randstatus
in R1(is) und R1 fand in beiden Studien jedoch nicht statt.

Sessions et al. (2003) untersuchten ebenfalls den Einfluss des Resektionsabstandes
auf das DSS. Dabei konnten sie eine signifikant bessere Prognose bei Patienten mit
freien Resektionsrandern uber funf Millimeter im Vergleich zu Patienten mit Randern
von weniger als funf Millimetern oder positiven Resektionsrandern darstellen. Die Studie
von McMahon et al. (2003) bestatigte dieses Ergebnis. In der vorliegenden Studie konn-
te diesbezuglich kein signifikanter Zusammenhang dargestellt werden. Diese Studie
betrachtete eine Resektion von weniger als einem Millimeter als freien Resektionsrand,
McMahon dagegen ordnete sie der positiven Randkategorie zu. Unterschiede kdnnen
darauf zurickzuflihren sein. Die Signifikanz des Resektionsabstandes in McMahons
Studie hielt der multivariaten Analyse nicht stand.

Eine Verbesserung des DSS durch die Anwendung einer postoperativen Therapie war
in der Studie von Session et al. (2003) wie auch in der vorliegenden Studie nicht nach-
weisbar. Falle mit einer unvollstandigen Resektion oder Rander von weniger als funf
Millimeter und postoperativer Radiatio wurden dabei mit RO-resezierten Fallen oder
Patienten mit positiven Randern ohne postoperative Bestrahlung verglichen. Ahnlich der
vorliegenden Studie konnten Karatzanis et al. (2011) keinen signifikanten Einfluss einer
postoperativen Therapie auf das DSS nachweisen. Psychogios et al. (2011) fanden

hingegen einen Zusammenhang zwischen der Anwendung einer postoperativen
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Therapie und einem verlangerten DSS. Auch in der Studie von Lim et al. (2008) konnte
ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer postoperativen Therapie und dem DSS
dargestellt werden. Dabei sank das DSS jedoch bei Anwendung einer postoperativen
Therapie um 27%. Die genannten Studien umfassten lediglich Oropharynxkarzinome,
wahrend die vorliegende Studie Oropharynx-, Hypopharynx und Larynxkarzinome jeden
Stadiums auf ihre Therapieergebnisse hin analysierte.

Weder der Randstatus, noch der Abstand des Tumors zum Resektionsrand oder die
postoperative Therapie zeigten in der vorliegenden Studie einen Einfluss auf die krank-
heitsspezifische Uberlebensrate. Eine mogliche Ursache liegt darin, dass ein Zusam-
menhang des Todes mit der Tumorerkrankung oder der Therapie nicht immer belegt
werden kann. Kommt es jedoch zu einem Rezidiv, sind die Behandlungsmoglichkeiten
eingeschrankt und eine Heilung weniger wahrscheinlich. In diesem Fall liegt zum Zeit-
punkt des Todes eine klinisch erkennbare Tumorerkrankung vor. Die Todesursache

wird daher eher als tumorbedingt deklariert.

5.10KTritische Betrachtung und mogliche Fehlerquellen

Eine mdgliche Fehlerquelle bei der Bewertung der Resektionsrander und deren Ab-
stdnden vom Karzinom ist die fehlende Einberechnung der Schrumpfung nach Entfer-
nung und Fixierung des Praparates. Dieser Umstand flhrt zu einem geringeren Resek-
tionsabstand im Praparat als tatsachlich in situ reseziert und bei der Bestimmung des
Abstandes im Schnellschnitt bewertet wurde (Batsakis 1988; Batsakis 1999). Des
Weiteren ist die prazise Zuordnung des Schnellschnittpraparats durch den Chirurgen
zwingend notwendig, da nur sie im Falle einer positiven Probe eine Nachresektion an
der richtigen Stelle sicherstellt (Kerawala und Ong 2001). Meier et al. (2005) sahen die
Schwierigkeit der Zuordnung der Randschnitte dadurch verursacht, dass die meisten
Chirurgen die Schnellschnitte dem Operationsgebiet und nicht dem Hauptpraparat ent-
nehmen (Meier et al. 2005). Ferner sei, laut Lee und Yilmaz et al., eine gute Kommuni-
kation zwischen Chirurgen und Pathologen unerlasslich. Die prazise Orientierung der
chirurgischen Probeentnahme konne so sichergestellt werden, was eine gesteigerte
Genauigkeit des pathologischen Befundes zur Folge habe (Lee 1974; Yilmaz et al.
2001).

Auch in der vorliegenden Studie gab es Schwierigkeiten bei der Zuordnung von

Schnellschnittpraparaten  bezuglich  ihrer  Lokalisation zum  Hauptpraparat.
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Um Fehlerquellen auszuschlieRen, sollten die Bezeichnungen aller Proben einer Lokali-
sation einander entsprechen.

Des Weiteren kann es, vor allem bei neuen, gewebeschonenden Verfahren wie der
TLM, zu Fehleinschatzungen der Resektionsrander kommen. Grinde dafir werden in
Gewebekontraktion, Hitzeartefakten (beispielsweise Koagulationen), Evaporation und
geringen Probengroflen gesehen (Remacle et al. 1997; Sigston et al. 2006). Diese Er-
scheinungen erschweren die Einschatzung des Pathologen bezuglich des Vorhandens-
eins von positiven Resektionsrandern, was sich in falschlicherweise als inadaquat beur-
teilten Randern auflern kann (Remacle et al. 1997; Sigston et al. 2006). Hinzu kommen
die Schwierigkeiten des Chirurgen bei der Ausrichtung, dem Befestigen und Kenn-
zeichnen der zumeist kleinen Resektate, besonders wenn eine Tumorzerteilung erfor-
derlich ist (Brgndbo et al. 2007).

Bezuglich der R1(is)-Einteilung sieht Batsakis (1999) ein Fehlerpotential in der mogli-
chen Uber- oder Unterbewertung einer schweren Dysplasie durch den Pathologen, da
sie einen hochst subjektiven pathologischen Eindruck darstelle.

Trotz des in Kapitel 1.2 erlauterten Unterschieds zwischen Residualtumoren und Re-
zidiven konnte in der vorliegenden Studie nicht auf diesen eingegangen werden. Die
Ursache dafur liegt in fehlenden Angaben dariber, ob bei Karzinomen mit
R1-Resektionen nach postoperativer Therapie eine vollstandige Remission erfolgte. Bei
anderen Patienten lagen keine Angaben bezlglich einer postoperativen Therapie vor.
Aus diesen Grunden wird sowohl klinisch als auch in der Literatur kein Unterschied zwi-
schen diesen beiden Formen gemacht (Frank et al. 1994; Huang et al. 19923;
Karatzanis et al. 2011).

Angaben bezuglich des Alkohol- und Tabakkonsums lagen nicht vor. Daher konnten
diese potentiellen Einflussfaktoren auf die Rezidiventstehung nicht ausgewertet werden.
Die Bedeutung von Alkohol und Tabak als Risikofaktoren fir die Entwicklung lokaler
Rezidivtumoren wird, laut Gonzalez-Garcia et al. (2009), in der Literatur kontrovers
diskutiert. Franchin et al. (2003) und Ritoe et al. (2007) sahen den Tabakkonsum als
wesentlichen Faktor flr die Entstehung von lokalen Rezidiven beziehungsweise Zweit-
karzinomen. Tuna et al. (2009) postulierten hingegen, dass der Alkoholkonsum einen
signifikanten Risikofaktor darstelle, wahrend das Rauchverhalten nicht mit der lokalen
Rezidivrate korreliere. Da folglich ein Einfluss des Rauch- und Trinkverhaltens auf die
Entstehung lokaler Rezidive nicht ausgeschlossen werden kann, sollten auch diese

Faktoren in kinftigen Studien Beachtung finden.
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Insgesamt traten 40 Rezidive auf. Bei der Bewertung der Therapieergebnisse dieser
Studie wurde weder auf die Tumorgrofde und Lymphknotenbeteiligung, noch auf das
Tumorstadium eingegangen. Plattenepithelkarzinome des Oropharynx, Hypopharynx
und Larynx jeglichen Stadiums wurden zusammengefasst ausgewertet und hinsichtlich
ihrer therapieabhangigen Prognose betrachtet. Bezuglich der glottischen Region wurde
der Einfluss des Resektionsabstandes auf die Rezidiv- und Letalitatsrate zusatzlich
gesondert untersucht. Wie bereits dargestellt, sind die oben genannten Regionen, bis
auf die Gilottis, durch ihre ahnlichen anatomischen Voraussetzungen gemeinsam aus-
wertbar. Dies gilt besonders flr den Status und die Ausdehnung des Randes und der
daraus resultierenden Prognose. In folgenden Studien sollte gegebenenfalls eine
Untergliederung der Patienten entsprechend ihrer Tumorcharakteristika erfolgen, da
frihe Tumorstadien eine bessere Prognose als fortgeschrittene Stadien besitzen. Dies

aulert sich auch in den Therapieansatzen.
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6 Zusammenfassung

Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades Dr. med. dent.

Die lokale Rezidiv- und Uberlebensrate von Patienten mit Plattenepithel-

karzinomen des Oropharynx, Hypopharynx und Larynx

eingereicht von: Theresia Konig

angefertigt am: Institut fur Pathologie, Universitatsklinikum Leipzig
betreut von: Prof. Dr. med. Ch. Wittekind
Januar 2013

Patienten mit Rezidiven eines Plattenepithelkarzinoms im Bereich des Oropharynx, Hy-
popharynx und Larynx weisen eine schlechte Prognose auf. Bei der Karzinomresektion
ist die prognostische Bedeutung freier Resektionsrander bezuglich der Rezidiv- und
Letalitatsrate unumstritten. In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde sowohl der
Einfluss des Randstatus, des Resektionsabstandes und der postoperativen Therapie
als auch der Einfluss eines lokalen Rezidivs auf die Prognose evaluiert. Dabei erfolgte
erstmalig eine millimetergenaue Einteilung des Resektionsabstandes. Im Rahmen die-
ser Studie wurden Daten von 351 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen herangezo-
gen. Hier lag der Primartumor entweder im Oropharynx (n=167), Hypopharynx
(n =36), Larynx (n = 143), oder war lokalisationsubergreifend (n = 5). Von den 143 Pa-
tienten mit Larynxkarzinomen wiesen 74 ein Karzinom der Glottis auf. Die Resektion
des Primartumors erfolgte zwischen 2005 und 2009. Bis Dezember 2011 wurde der ge-
sundheitliche Zustand der Patienten beobachtet.

Es konnte kein Einfluss des Randstatus und des Resektionsabstandes auf die lokale
Rezidivrate, jedoch ein signifikanter Einfluss auf die Letalitatsrate nachgewiesen wer-
den. Bei Karzinomen der glottischen Region war hingegen weder ein signifikanter Ein-
fluss des Resektionsabstandes auf die lokale Rezidivrate, noch auf die Letalitatsrate zu
verzeichnen. Die postoperative Therapie zeigte einen positiven Einfluss auf die lokale
Rezidivrate, konnte aber die negativen Prognosefaktoren, die eine Indikation dieser

Therapie darstellen, bezuglich der Letalitatsrate nicht ausgleichen. Weiterhin war ein
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positiver Einfluss der postoperativen Therapie auf das rezidivfreie Uberleben (DFS) so-
wohl uni- als auch multivariat nachweisbar. Die Gesamtuberlebensrate (OS) wurde
signifikant durch den Randstatus und den Resektionsabstand (ASR) beeinflusst. Dabei
nahm sie mit zunehmender R-Klassifikation ab, wahrend sie mit zunehmendem Resek-
tionsabstand stieg. Die multivariate Analyse bestatigte diese Ergebnisse. Das krank-
heitsspezifische Uberleben (DSS) sank bei Auftreten eines lokalen Rezidivs. Dieser Zu-
sammenhang konnte sowohl uni- als auch multivariat aufgezeigt werden. Im Hinblick
auf das OS und DSS war kein Unterschied zwischen Glottiskarzinomen und Karzino-
men der aulierglottischen Region erkennbar. Das Alter wies keinen signifikanten Ein-
fluss auf das Uberleben auf.

Aus diesen Ergebnissen kann geschlussfolgert werden, dass eine postoperative Thera-
pie zur Kontrolle lokaler Rezidive von Bedeutung ist. Lokale Rezidive fuhren zu einer
erhdhten karzinombedingten Sterberate der Patienten. Aus diesem Grund sollte ihre
Vermeidung eine hohe Prioritat bei der Therapie haben. Dass sich kein direkter positi-
ver Effekt der postoperativen Therapie hinsichtlich des Uberlebens zeigte, ist vermutlich
auf die schlechten Ausgangsbedingungen, welche die Indikation dieser Therapieform
darstellen, zurtckzufuhren.

Der Randstatus und der Resektionsabstand haben keinen Einfluss auf die lokale Re-
zidivrate, jedoch auf das Uberleben. Dabei scheinen ausgedehntere Abstéande zum Re-
sektionsrand von mindestens funf Millimetern schmalen Resektionsrandern von weniger
als funf Millimetern Uberlegen zu sein. Patienten mit RO-Resektionen weisen die beste
Prognose auf. Dabei sind schwere Dysplasien oder Carcinoma in situ im Resektions-
rand hinsichtlich ihrer Prognose den infiltrierten Randern Uberlegen, den freien Randern

jedoch unterlegen.
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Anhang

Anhang 1

TNM-Klassifikation maligner Tumoren

Die Tumorklassifikation erfolgte nach den Richtlinien der UICC (International Union
Against Cancer) (Wittekind et al. 2002b).

pT- Primartumor

pTX Primartumor kann histologisch nicht beurteilt werden
pTO Kein histologischer Anhalt fur Primartumor

pTis Carcinoma in situ

Oropharynx
T1 <2cm
T2 >2-4 cm
T3 >4 cm

T4a Larynx, aulere Muskulatur de Zunge Lamina medialis des Processus pterygo-
ideus, harter Gaumen, Unterkiefer
T4b M. pterygoideus lateralis, Lamina lateralis des Processus pterygoideus, Schadel-

basis, A. carotis interna

Hypopharynx

T1 < 2 cm und auf einen Unterbezirk beschrankt

T2 > 2-4 cm oder mehr als ein Unterbezirk

T3 >4 cm oder mit Hemilarynxfixation

T4a Schild-/ Ringknorpel, Zungenbein, Schilddriise, Osophagus, zentrale
Halsweichteile

T4b Pravertebrale Faszie, A. carotis interna, mediastinale Strukturen
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Larynx

Supraglottis
T Ein Unterbezirk, normal bewegliche Stimmlippe

T2  Schleimhaut von mehr als einem Unterbezirk von Supraglottis/ Glottis oder
Schleimhaut eines Areals aullerhalb Supraglottis, keine Larynxfixation
T3  Begrenzt auf Larynx, mit Stimmlippenfixation und/ oder Invasion von Postkrikoid-
region, praepiglottisches Gewebe, paraglottischer Raum, geringgradige Schild-
knorpelerosion
Glottis
T Auf Stimmlippen begrenzt, normal bewegliche Stimmlippen
T1a Eine Stimmlippe
T1b Beide Stimmlippen
T2  Ausbreitung auf Supra- oder Subglottis, eingeschrankte Stimmlippenbeweglich-
keit
T3  Stimmlippenfixation, Ausbreitung auf praepiglottischen Raum, geringgradige Ero-
sion des Schildknorpels
Subglottis
T Begrenzt auf Subglottis
T2 Normal oder eingeschrankt beweglich

T3 Stimmlippenfixation

T4a Ausbreitung durch Schildknorpel: Trachea, Halsweichteile, au3ere Muskulatur
der Zunge, gerade Halsmuskulatur, Schilddriise/ Osophagus

T4b Pravertebralraum, mediastinale Strukturen, A. carotis interna
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XIX

pN- Regiondre Lymphknoten

Oropharynx, Hypopharynx, Larynx

pNX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
pNO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

pN1 Ipsilateral solitar < 3 cm

pN2a Ipsilateral solitar > 3-6 cm

pN2b Ipsilateral multipel <6 cm

pN2c Bilateral, kontralateral < 6 cm

pN3 >6cm

pM- Fernmetastasen

Oropharynx, Hypopharynx, Larynx

pMX Fernmetastasen konnen mikroskopisch nicht beurteilt werden

pMO Mikroskopisch keine Fernmetastasen

pM1 Mikroskopisch Fernmetastasen

Stadiengruppierung

Tabelle 34; Stadiengruppierung

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium | T1 NO MO

Stadium 1l T2 NO MO

Stadium I T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1

Stadium IVA T1,T2,T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2

Stadium IVB T4b jedes N MO
jedes T N3

Stadium IVC jedes T jedes N M1
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Anhang 2
Rezidivfreie Uberlebensrate
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Abbildung 7: Einfluss des Randstatus auf das DFS
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Abbildung 8: Einfluss des Resektionsabstandes (mm) auf das DFS
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Uberlebensfunktionen
1001 ) ASR
Wh HRand infittrierend
TR< 05cm
R =05cm
a0 = Rand infittrierend-zensiert
——R = 05 cm-zensiert
R = 05 cm-zensiert

£

% G0
|
w
c
@
N
Q.

E 401
L
]

201

D—

T
20

T
40

60 g0

Zeit bis Rezidiventstehung (Monate)

Abbildung 9: Einfluss des Resektionsabstandes (ASR) auf das DFS
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Abbildung 10: Einfluss der Lokalisation auf das DFS
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Uberlebensfunktionen

Anhang
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Abbildung 11: Einfluss der postoperativen Therapie auf das DFS

Einflussfaktoren auf die Gesamtiberlebensrate (OS)
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Abbildung 12: Einfluss des Randstatus auf das OS
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 13: Einfluss des Resektionsabstandes (mm) auf das OS

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 14: Einfluss des Resektionsabstandes (ASR) auf das OS
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Abbildung 15: Einfluss der Lokalisation auf das OS
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Abbildung 16: Einfluss der postoperativen Therapie auf das OS
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 17: Einfluss eines Rezidivs auf das OS

Krankenspezifische Uberlebensrate (DSS)
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Abbildung 18: Einfluss des Randstatus auf das DSS
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 19: Einfluss des Resektionsabstandes (mm) auf das DSS
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Abbildung 20: Einfluss des Resektionsabstandes (ASR) auf das DSS
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 21: Einfluss der Lokalisation auf das DSS
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Abbildung 22: Einfluss der postoperativen Therapie auf das DSS
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Abbildung 23: Einfluss eines Rezidivs auf das DSS
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