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1. Einleitung

1.1. Das Plattenepithelkarzinom des Hypopharynx und der Supraglottis

1.1.1. Epidemiologie

1.1.1.1.  Hypopharynx

Das Plattenepithelkarzinom des Hypopharynx gehort zu den Tumoren des Mund-Rachen-
Raumes. Diese werden nach ICD-10 als C00-C14 codiert. Die Inzidenz fiir Tumore des Mund-
Rachen-Raumes betrug laut Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
im Jahr 2013 bei Ménnern: 18,8 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und bei Frauen: 6,0
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner. Im selben Jahr lag die Mortalitédt dieser Tumore bei
7,5 Todesfdlle/100.000 Einwohner (Ménnern) und 2,0 Todesfélle/100.000 Einwohner (Frauen).
Minner haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 47% (2012). Bei Frauen liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 60,7% (2012). Im Mittel erkranken Minner mit 62 Jahren (Median/2012)
und Frauen mit 66 Jahren (Median/2012).

In den Bereich des Mund-Rachen-Raumes fallen verschiedenste Tumorentititen. Hierzu zdhlen
auch unter dem Oberbegriff des Hypopharynx zusammengefasst Sinus piriformis (C12) und
Hypopharynx/Postkrikoidregion (C13). Diese stellen 11,5% der Kopf-Hals-Tumore dar (Bayer
et al., 2015).

1.1.1.2.  Supraglottis

Zum Bereich der Kehlkopftumore (C32) wird auch das Plattenepithelkarzinom der Supraglottis
gezéhlt (C32.1). Im Jahr 2012 lag die Inzidenz der Kehlkopftumore laut der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland bei 5,8 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner
bei Ménnern und bei 0,8 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner bei Frauen. Die Mortalitét lag
bei den méannlichen Betroffenen bei 2,2 Todesfdlle/100.000 Einwohner im Jahr 2012 und unter
den weiblichen Betroffenen bei 0,3 Todesfille/100.000 Einwohner im selben Jahr. Von den
Tumorerkrankten iiberlebten 64,6% der Ménner (2012) und 63,5% (2012) der Frauen 5 Jahre.
90% der an Larynxtumoren erkrankten Personen sind ménnlich. Hinsichtlich des Anteils der

supraglottischen Tumore (C32.1) an den Kehlkopftumoren gibt es regionale Unterschiede. Der



Anteil dieser ist insbesondere in den siideuropédischen Lindern besonders hoch (Licitra et al.,

2003).

1.1.2. Atiologie

Die Atiologie der Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx und der Supraglottis werden an
dieser Stelle gemeinsam betrachtet.

Karzinome des Pharynx und Larynx sind insbesondere mit exogenen Noxen assoziiert. In einer
Analyse von 17 europdischen und amerikanischen Fall-Kontroll-Studien haben Hashibe et. al
einen klaren Zusammenhang zwischen dem Konsum von Alkohol und/oder Tabak bei
Karzinomen des Pharynx und Larynx festgestellt. Das attributable Risiko fiir Alkohol- oder
Tabakkonsum bei Kopf-Hals-Tumore liegt bei 72% (Pharynxtumore 72%, Larynxtumore
89%). Diese Zahlen zeigen, dass Alkohol- und Tabakkonsum fiir den iiberwiegenden Anteil
der Pharynx- und Larynxkarzinome ursidchlich sind (Hashibe et al., 2009). Hierfiir sind
insbesondere die kanzerogenen Bestandteile beider ursdchlich. Karzinogene des Tabak sind u.a.
polyzyklische aromatische Wasserstoffe, N-Nitroseverbindugnen und aromatische Amine. Die
Karzinogenitit des Alkohols liegt in der Wirkung des Ethanols und seiner Abbauprodukte
begriindet. Dieser enthélt ebenfalls u.a. Nitrosaminverbindungen. Zudem férdert Ethanol
einerseits die Umwandlung von Prokarzinogenen in Karzinogene. Andererseits greift Ethanol
auch in die DNA-Reparaturmechanismen ein. Weitergehend kann es auch die Speichelfunktion
und -zusammensetzung, wie die Clearance-Leistung, beeinflussen (Wendt et al., 2004a).
AuBlerdem zeigt sich bei Patienten mit massivem Alkoholkonsum eine Minderexpression von
ALDH2. Lee et al. beschreiben, dass die Minderexpression einen negativen Einfluss auf die
Prognose von Plattenepithelkarzinomen des Kopf und Halses hat (Lee et al., 2017). Tuyns et.
al (1988) beschreiben ein relatives Risiko von 4,3 fiir Hypopharynx- und Supraglottiskarzinome
bei einem Alkoholkonsum von mehr als 80g pro Tag. Das relative Risiko ist zudem von der
Lage des Tumors abhédngig. Wohingegen das Risiko ein Karzinom unter Tabakkonsum zu
erleiden, sich unabhingig der anatomischen Lage zeigt (Tuyns et al., 1988). Diese Feststellung
lasst sich mit den unterschiedlichen Aufnahmewegen von Tabak und Alkohol erkldren. Der
Tabakrauch gelangt liber den Larynx in die Lunge. Der Alkohol hingegen gelangt iiber den
Hypopharynx in den Osophagus. Die Studie von Maier und Weidauer (1991) zeigt eine klare
Dosis-Wirkung-Beziehung des Tabaks. Patienten mit 50 Packungsjahren hatten ein deutlich
hoheres relatives Risiko als Patienten mit weniger als 5 Packungsjahren. Tuyns et al. (1988)

beschreiben in ihrer Arbeit zudem ein relatives Risiko von 136 Hypopharynx- und



Supraglottiskarzinome zu entwickeln, bei einem Tabakkonsum von mehr als 25 Zigaretten pro
Tag und einem Alkoholkonsum von mehr als 120g/Tag.

Ein weiterer Risikofaktor ist auch ein geringerer soziookonomischer Status. Menvielle et al.
(2004) zeigen, dass ein grof3er Teil dieses Zusammenhanges mit einem héheren Alkohol- und
Tabakkonsum mit eher niedrigeren sozio6konomischen Schichten assoziiert ist. Doch nur 70-
80% dieses Zusammenhangs werden mit dem Alkohol- und Tabakkonsum erklért. Der restliche
Anteil zeigt eine Interaktion u.a. mit der beruflichen Exposition. Berrino et al. haben die
berufliche Exposition auf Risikofaktoren fiir Hypopharynx- und Larynxkarzinome untersucht
und dabei organische Losungsmittel, Asbest, Formaldehyd und Holzstaub als Risikofaktoren
ausgemacht. Kein Zusammenhang wurde hinsichtlich Arsen, Chrom und polyzyklischen
aromatischen Hydrocarbonaten festgestellt (Berrino et al., 2003). Wendt et al. (2004) weisen
jedoch darauthin, dass bei der beruflichen Exposition gegeniiber den genannten Stoffen der
Zusammenhang von Alkohol- und Tabakkonsum nicht klar getrennt wird.

Das Patterson-Brown-Kelly-Syndrom verursacht Schleimhautverdnderungen aufgrund der
chronischen Eisenmangelandmie. Es fiihrt gerade in Skandinavien und England zu vermehrten
Hypopharynxkarzinomen. Larsson et al. beschreiben jedoch einen Riickgang der Inzidenz
beziiglich Hypopharynxkarzinomen, die das Syndrom als Ursache haben (Larsson et al., 1975).
Gastrodsophagealer Reflux konnte vermehrt bei Patienten mit Pharynx- und Larynxkarzinomen
festgestellt werden. Analysen zeigen, dass dieser als ein Risikofaktor fiir
Plattenepithelkarzinome angesehen werden kann (Galli et al., 2002).

Einen weiteren Aspekt stellt das humane Papillomvirus (HPV) dar. So bekannt dieser
atiologische Faktor bei Oropharynxkarzinomen ist, umso diskutabler ist dieser bei den
Hypopharynx- bzw. Supraglottiskarzinomen. Clayman et al. beschreiben einen Zusammenhang
zwischen nachgewiesener HPV-DNA und einer schlechteren Prognose bei Hypopharynx- und
Larynxkarzinomen (Clayman et al., 1994). Das Update der WHO Classification of Head and
Neck Tumors sieht hinsichtlich der prognostischen und therapeutischen Vorteile durch eine
HPV Bestimmung noch weiteren Klidrungs- und Handlungsbedarf (Gale et al., 2017).
Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass tibermafiger Konsum von Alkohol und Tabak klar
mit den Karzinomen des Hypopharynx und der Supraglottis assoziiert werden kann. Dennoch
gibt es auch einige andere Faktoren wie z.B. eine berufliche Exposition oder ein

gastroosophagealer Reflux.



1.1.3. Lokalisation

1.1.3.1.  Hypopharynx

Der Hypopharynx bildet einen Teil des Pharynx und liegt zwischen dem Oropharynx und dem
Osophaguseingang. Er wird aus drei Untereinheiten gebildet: Sinus piriformis,
Postkrikoidregion, hintere Pharynxwand.

Der Sinus piriformis liegt beidseits paralaryngeal. Seine mediale Begrenzung bildet die Plica
aryepiglottica. Lateral wird der Sinus piriformis vom Schildknorpel (Cartilago thyroidea)
begrenzt. Der Ringknorpel (Cartilago cricoidea) und die Stellknorpel (Cartilago arytaecnoidea)
stellen die posterior-laterale Begrenzung des Sinus piriformis dar. Im Sinus piriformis befinden
sich 65-85% der Hypopharynxkarzinome.

Die Postkrikoidregion, in der sich 5%-15% der Hypopharynxkarzinome befinden, ist die
dorsale Begrenzung und erstreckt sich vom Stellknorpel bis hin zum Ringknorpel.

Der Musculus constrictor pharyngis formt die hintere Pharynxwand, die sich kranial vom
Zungenbein (Os hyoideum) bis kaudal zum Musculus thyroarytaenoideus erstreckt. Im Bereich
der hinteren Pharynxwand treten 10%-20% der Hypopharynxkarzinome auf. (Wycliffe et al.,

2007). Die meisten diagnostizierten Hypopharynxkarzinome sind regioneniibergreifend.

1.1.3.2.  Supraglottis

Der Kehlkopf (Larynx) erstreckt sich vom oberen Rand des Hypopharynx bis zum Ringknorpel
(Cartilago thyroidea). Ventral wird er je nach Hohe vom Kehldeckel (Epiglottis), dem
Schildknorpel oder dem Ringknorpel begrenzt. Den Eingang in den Kehlkopf (Aditus laryngis)
bildet ventral die Epiglottis, die seitlich in die aryepiglottischen Falten iibergeht bis hin zu den
Aryhockern (Tuberculum corniculatum/cuneiforme). Der Larynx bildet durch sein Gertist aus
Knorpel, Muskeln, Bindern und Membranen einen Binnenraum. Dieser lésst sich durch zwei
Schleimhautfalten (Taschenfalte und Stimmlippe) in drei Etagen einteilen. Die erste Etage ist
der 4-5cm hohe supraglottische Raum (Vestibulum laryngis). Die Glottisebene (Ventriculus
laryngis), die wenige Millimeter misst, wird von den beiden Stimmfalten (Plicae vocales)
gebildet. Unterhalb der Glottisebene liegt der subglottische Raum, der in die Trachea iibergeht.
Die Supraglottis erstreckt sich von der Epiglottis bis hin zu den Taschenfalten und dem Sinus
Morgagni. Die Epiglottis und Schildknorpelinnenfliche begrenzen die Supraglottis nach

ventral. Als laterale Begrenzung dienen die aryepiglottischen Falten sowie der zu beiden Seiten



liegende Musculus aryepiglotticus. Den dorsalen Anteil bilden die prévertebrale Faszie und

Teile des Ringknorpels. In der Supraglottis befinden sich 35-45% der Larynxkarzinome.

1.1.4. Pathogenese und Wachstum

Exogene Noxen, wie beispielsweise durch Alkohol- und Tabakkonsum hervorgerufen, fithren
im epithelialem Gewebe zu Reaktionen. Diese driicken sich in (Hyper-)Regenerationen oder
Hyperplasien aus. Kommt es zu einem Fortbestehen der exogenen Noxen auf das reaktiv
verdnderte Gewebe, entstehen Dysplasien, die letztendlich in ein Carcinoma in situ miinden
konnen. Ab diesem Zeitpunkt ist eine Riickbildung nicht mehr méglich. Bricht das Carcinoma
in situ durch die Basalmembran spricht man von einem invasiven Karzinom (Die Onkologie -
Teil 1,n.d.).

Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx erscheinen als flache Plaques mit erhabenen
Réndern und oberfldachigen Ulzerationen. Sie dringen zudem bis zu 10 mm im Sinus piriformis
und 5 mm in der Postkrikoidregion in die Mukosa ein. Im Bereich des hinteren Pharynxwand
kann es zu einer Muskelbeteiligung kommen (Helliwell, 2003).

Supraglottische Plattenepithelkarzinome zeigen sich meist zum Zeitpunkt der Diagnose als eher
undifferenziert mit groBflichigem Wachstum (“Head and Neck: Laryngeal squamous cell

carcinoma,” n.d.).

1.1.5. Klassifikation

Zur Einfiihrung einer einheitlichen Sprache in den onkologisch titigen Disziplinen hat die
Union of international cancer control (UICC) die TNM-Klassifikation verdffentlicht. Neben
der einheitlichen Sprache hilft die TNM-Klassifikation auch bei der Planung der Therapie, der
Erstellung von Prognosen bzw. Evaluationen von malignen Tumoren. Insbesondere in
wissenschaftlichen Arbeiten wird durch die Klassifikation eine bessere Vergleichbarkeit
geschaffen. Deshalb wird im Weiteren die TNM-Klassifikation der 7.Auflage verwendet.
AuBerdem stellt sie die gebrduchlichste Klassifikation fiir maligne Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich dar.

Die TNM-Klassifikation ist wie folgt definiert: Primartumor (T), regiondre Lymphknoten (N)
und Fernmetastasen (M). AuBlerdem wird anhand eines Vorsatzes angezeigt, ob es sich um eine
klinische (c) oder pathologische (p) Klassifikation handelt.

Die Klassifikation der Fernmetastasierung (M) ist unabhingig von der anatomischen Struktur

und wird deshalb bereits nachfolgend (Tab. 1) erlautert.



MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen
Tab. 1, M-Klassifikation

Die N-Klassifikation fiir den Hypopharynx und die Supraglottis ist identisch. Daher wird sie

bereits an dieser Stelle in Tab. 2 erlautert.

NX | Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

No | Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder weniger in grof3ter
Ausdehnung

N2 | Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben:

N2a Metastase(n) in solitdren Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6cm in grofiter
Ausdehnung

Nob Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keine mehr als 6 cm in grofter
Ausdehnung
Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in

N2c N
grofster Ausdehnung

N3 | Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in groter Ausdehnung

Tab. 2, N-Klassifikation Hypopharynx/Supraglottis

1.1.5.1.  Hypopharynx

Das Hypopharynx spezifische T-Stadium ist in der Tabelle 3 dargestellt.

T1 Tumor auf einen Unterbezirk des Hypopharynx begrenzt und/oder 2 cm oder
weniger im groBter Ausdehnung
Tumor infiltriert mehr als einen Unterbezirk des Hypopharynx oder einen

T2 | benachbarten Bezirk oder misst mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in grofter
Ausdehnung, ohne Fixation des Hemilarynx

T3 Tumor misst mehr als 4 cm in grofBter Ausdehnung oder Tumor mit Fixation des
Hemilarynx

T4a Tumor infiltriert eine der folgenden Nachbarstrukturen: Schild-/Ringknorpel,
Zungenbein, Schilddriise, Osophagus, zentrale Weichteile des Halses

T4b Tumor infiltriert pravertebrale Faszien, umschlieft die A. carotis interna oder
infiltriert Strukturen des Mediastinums

Tab. 3, T-Klassifikation Hypopharynx

1.1.5.2.  Supraglottis

Nachfolgend wird in Tab. 4 das T-Stadium der Supraglottis erldutert.

Tl

Tumor auf einen Unterbezirk der Supraglottis begrenzt, mit normaler
Stimmlippenbeweglichkeit
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Tumor infiltriert Schleimhaut von mehr als einem benachbarten Unterbezirk der
Supraglottis oder Glottis oder eines Areals auBlerhalb der Supraglottis (z.B.
Schleimhaut von Zungenbein, Vallecula, mediale Wand Sinus piriformis), ohne
Fixation des Larynx

Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation, und/oder Tumor mit
T3 | Infiltration des Postkrikoidbezirks, des praepiglottischen Gewebes und/oder
geringgradiger Erosion des Schildknorpels (innerer Kortex)

Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und/oder breitet sich auflerhalb des
Kehlkopfes aus, z.B. Trachea, Weichteile des Halses eingeschlossen duf3ere

T2

e Muskulatur der Zunge (M. genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus, M.
styloglossus), gerade Halsmuskulatur, Schilddriise, Osophagus
T4b Tumor infiltriert den Pravertebralraum, mediastinale Strukturen oder umschlief3t die

A. carotis interna
Tab. 4, T-Klassifikation Supraglottis

Mit Hilfe der kompletten TNM-Klassifikation kann der maligne Tumor in Stadien eingeteilt
werden. Die UICC hat folgende Stadiengruppierung (Tab. 5) getroffen, die sowohl fiir den
Hypopharynx als auch die Supraglottis gilt.

Stadium 0 Tis (in situ) NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium II T2 NO MO
Stadium II1 T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO

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

Stadium IVB T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO

Stadium IVC Jedes T Jedes N M1

Tab. 5, Stadiengruppierung Hypopharynx/Supraglottis

1.1.6. Histologie

Maligne Tumore des oberen Aerodigestivtraktes sind zu 90% verhornende oder unverhornende
Plattenepithelkarzinome. Aus 5% der Leukoplakien entsteht bei anhaltenden Noxen innerhalb
von 10 Jahren ein invasives Karzinom (Die Onkologie - Teil I, n.d.). Das verhornende
Plattenepithelkarzinom zeigt ein solides Wachstum mit epidermoider Differenzierung. Es
liegen im Gegensatz zum nicht-verhornenden Plattenepithelkarzinom Hornperlen vor.
AuBlerdem kommt es zu unterschiedlich starken Ausreifungen der Tumorzellen. Das nicht-
verhornende Plattenepithelkarzinom ist dahingegen eher ein gering differenziertes Karzinom
(“el-IPH: Plattenepithelkarzinom - Pathologie fiir Zahnmediziner,” n.d.). Zu den eher seltenen
Formen zdhlen das verrukdse, baseloide, papillire und spindelzellformige

Plattenepitehlkarzinom. Das verrukdse Karzinom besticht durch ein exophythisches
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Tumorwachstum mit papillédren Aspekten. Spindelzellférmige Plattenepithelkarzinome weisen
neben dem konventionellen Erscheinungsbild eine maligne Bindegewebskomponente auf.
Insbesondere im Hypopharynx und der Supraglottis kommt es in seltenen Fillen zum Auftreten
des baseloiden Plattenepithelkarzinoms. Es besticht durch basoloide Zellen, die dem invasiven
Karzinom anliegen. Das papilldre Karzinom findet sich hdufig im Bereich des Larynx und
besitzt ein exophythisches oder papilldres Wachstum (Mozet and Dietz, 2010).

Die histopathologische Untersuchung teilt die Plattenepithelkarzinome anhand der
Differenzierung, Proliferation, Nekroseneigung, Invasivitdt und Metastasie-

rungsfahigkeit in vier Stadien ein (Tab. 6). Die Stadien G1 und G2 werden auch als low grade
bezeichnet. Analog dazu werden die Stadien G3 und 4 als high grade bezeichnet (TNM-
Klassifikation, 7.Auflage 2009/2010).

GX | Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 | Gut differenziert

G2 | MaBig differenziert

G3 | Schlecht differenziert

G4 | Undifferenziert
Tab. 6, histopathologisches Grading

1.1.7. Noduldre Metastasierung

Die nodulire Metastasierung stellt den wichtigsten prognostischen Faktor bei
Plattenepithelkarzinomen des Kopfes und Halses dar (Chan and Wei, 2013). Deshalb wird an
dieser Stelle zundchst einmal auf allgemeine Aspekte der Lymphknoten (Lk) des Halses
eingegangen.

Es befinden sich ca. 300 Lymphknoten im Bereich des Halses. Diese lassen sich, wie in Tab. 7

ersichtlich wird, in 7 Regionen einteilen.

Region | Bezeichnung

IA Submentale Lk

1B Submandibuldre Lk

ITA | Mediale kraniojuguldre Lk

1IB Laterale kraniojuguldre Lk

111 Mediojugulire Lk

v Kaudojugulére Lk

VA | Lk des posterioren Dreiecks, oberhalb des
Ringknorpels
VB Lk des posterioren Dreiecks, unterhalb des
Ringknorpels
VI Kranioviszerale Lk, Zungenbein bis Sternun
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| VII | Kraniomediastinale Lk
Tab. 7, regionale Einteilung des Halslymphknoten

Bild 1, Topographie des Halslymphknoten (Werner, 2002)

Wihrend des Wachstums eines Plattenepithelkarzinoms kommt es zu einem kontinuierlichen
Ausbreitungsprozess von Tumorzellen. Dabei zeigt jeder Tumor ein individuelles
Aggressionsverhalten. Durch Kommunikation in der Peripherie des Tumors mit der Lymphe,
konnen Tumorzellen in die Lymphknoten eindringen. Die Anzahl der Zellen ist vom Tumor
abhingig. Von den Tumorzellen sind nur ca. 0,01% in der Lage Metastasen zu bilden. Sind
diese Zellen dazu in der Lage, erfolgt eine lymphogene Metastasierung des Karzinoms (Werner,
2002). Daher ist es notwendig, beeinflussende Faktoren und auch die Abflusswege der
Lymphgefde zu kennen. Als beeinflussende Faktoren werden das Tumorwachstum,
begleitende Entziindungen, Strahlentherapie und chirurgische Malinahmen bei Werner (2002)
aufgefiihrt. Weitergehend wird diskutiert, dass es bei Studien, die sich mit dem
Metastasierungsverhalten von Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich befassen, keine einheitlichen
Kriterien gibt. Abzuleitende GesetzmaBigkeiten sind daher nicht ohne weiteres zu treffen und
erfolgen meist aus einer Zusammenstellung verschiedener Arbeiten.

Werner (2002) beschreibt fiir Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx Lymphabflusswege in
die Regionen II und I1I, in seltenen Fillen auch die Region IV. Diese decken sich auch mit den
Ergebnissen verschiedener Studien (z.B. Wiegand et al, 2010). Bezogen auf
Plattenepithelkarzinome der Supraglottis werden auch die Regionen II und III als primére
Abflusswege beschrieben. Sollte es zu einem extralaryngealen Tumorwachstum kommen, sind

Lymphknotenmetastasen in untypischen Regionen zu erwarten.
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1.1.8. Diagnostik

Im symptomatischen Vordergrund der Patienten steht meist ein Globus- bzw.
Fremdkorpergefiihl. Die Bereiche des Hypopharynx und der Supraglottis gelten als sogenannte
silent areas (Wendt et al., 2004a), da es hier meist erst bei fortgeschrittenen Tumorwachstum
zu einer Symptomatik kommt (Pamejier et al., 1998). Dieser Aspekt liegt in ihrer anatomischen
Funktionalitit begriindet.

Bei erwédhnter Symptomatik stellt den Anfang der diagnostischen Untersuchung der HNO-
arztliche Spiegelbefund dar. Dieser besteht u.a. aus einer indirekten Laryngoskopie. Erhértet
sich dabei der Verdacht auf ein Karzinom, ist die Panendoskopie die weiterfithrende
Diagnostik. Dabei wird der komplette obere Aerodigestivtrakt unter Vorschieben verschiedener
Endoskope untersucht. Es ermdglicht eine genaue Beschreibung der Lokalisation des Tumors
und dessen Ausdehnung. Weitergehend kann dadurch auch das evtl. Vorliegen eines
Zweittumors beurteilt werden. Gleichzeitig erfolgt die Entnahme einer Gewebeprobe zur
Diagnosesicherung (Wendt et al., 2004a).

Die Bildgebung bei Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches umfasst mehrere Methoden, die eine
tiefergehende Beurteilung ermdglichen sollen. So werden zum Ausschluss von Fernmetastasen
eine Computertomografie (CT) Thorax, ggf. eine Sonografie des Abdomens und im Einzelfall
eine  Skelettszintigrafie = durchgefiihrt. Die Computertomografie (CT) wund die
Magnetresonanztomografie (MRT) des Halses dienen der anatomischen Beurteilung des
Tumorwachstums, insbesondere hinsichtlich einer Lymphknotenbeteiligung und des
extrakapsuldarem Wachstums (Wycliffe et al., 2007). Becker et al. (2008) beschreibt, dass die
submukosale Tumorausdehnung nur mittels CT/MRT beurteilbar sei und es daher fiir die
anschlieende Therapieplanung unersetzlich ist. Pracy et al. (2016) beschreiben in der
nationalen Leitlinie des Vereinigten Konigreichs, dass das MRT eine hohere Sensitivitit
gegentliber dem CT aufweist, wenn die Invasion des Knorpels beurteilt werden soll. Im MRT
kann das Weichteilgewebe besser beurteilt werden. Dahingegen ist es hinsichtlich der Spezifitit
dem CT unterlegen. Mittlerweile wird die Positronenemissionstomografie (PET) mit
Fluordeoxyglukose (FDG) zunehmend ein Bestandteil der bildgebenen Diagnostik. Es lassen
sich dadurch insbesondere die Tumoraggressivitidt, Lymphknotenbeteiligung und Rezidive
beurteilen. Durch eine Kombination von PET und CT wird zudem die
Interpretationsgenauigkeit verbessert (Wendt et al., 2004a). B-Sonografien des Halses sind
insbesondere fiir die Beurteilung des Lymphknotenstatus das Mittel der Wahl. Werner (2002)

beschreibt eine Sensitivitét fiir die B-Sonografie mit Feinnadelbiopsie bei der Detektion von
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Lymphknotenmetastasen von 93-95% und eine Spezifitit von 87-93%. Doch auch ohne eine
Feinnadelbiopsie ist die B-Sonographie hinsichtlich der Sensitivitit dem CT und MRT
ebenblirtig, wenn nicht liberlegen. Dennoch bestehen auch Problematiken. Es gibt keine
eindeutigen Kriterien fiir eine Malignitit. Aullerdem liegen in 40% der nicht vergroBerten
Lymphknoten (Lk) Absiedlungen von Metastasen vor. Daher bildet eine genaue
Dokumentation des Lymphknotenstatus einen wichtigen Bestandteil fiir die anschlieBenden
therapeutischen Entscheidungen (Werner, 2002). Eine endgiiltige und prazise Aussage liber den
Lymphknotenstatus kann letztendlich nur mittels Neck dissection (ND) gestellt werden.

Zusammenfassend ermoglichen die aufgefiihrten diagnostischen Mittel eine klinische
Einschitzung der TNM-Klassifikation und dadurch ermdglichen sie eine passende

Therapieplanung.

1.1.9. Therapie

Lange Zeit galt die Blockoperationstechnik als Mittel der Wahl bei Kopf-Hals-Tumoren. Es
bedurfte in vielen Féillen einer Mitnahme der Mandibula, da man bemiiht war, alle
Tumorausldufer zu entfernen. Die entstandenen Defekte mussten aufwendig mittels
Lappenplastiken und Gewebetransfers versorgt werden. Die Ergebnisse waren jedoch nicht
zufriedenstellend und hinterlieBen Kau-, Schluck- und Sprachbeeintridchtigungen. Zudem war
auch die Asthetik beeintrichtigt. Durch neue Erkenntnisse im Bereich des Lymphabflusses und
Metastasierungsverhaltens wurde eine enorale bzw. transorale Tumorresektion moglich.
Zudem fand im selben oder in einem zweiten Eingriff eine Neck dissection statt. Auch fiir die
Larynxtumore wurden Kehlkopf- und stimmerhaltende Teilresektionen moglich. Des Weiteren
fand in den 1960er Jahren der CO2-Laser Einzug in die Kopf-Hals-Chirurgie, so dass eine
mikroskopgekoppelte, mikro-laryngoskopische Resektion der Tumoren erfolgen konnte.
Dennoch konnten insbesondere die fortgeschrittenen Karzinome nicht enoral bzw. transoral
reseziert werden. Daher griff man hier auf die Radiochemotherapie oder plastisch-rekontruktive
Chirurgie zuriick (Wendt et al., 2004).

Das zervikale Metastasierungsverhalten des Tumors in die Halslymphknoten ist Bestandteil der
Therapieplanung von Kopf-Hals-Tumoren und erfolgt entweder mittels chirurgischer
Lymphknotenausrdumung (Neck dissection) oder mittels Strahlentherapie. Die Neck dissection
kann in verschiedenen Formen erfolgen. In Anlehnung an die Blockoperationstechniken
werden bei einer radikalen Neck dissection die Halslymphknoten unter Mitnahme der V.

jugularis interna, dem M. sternocleidomastoideus und dem N. accessorius entfernt. Bei der
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modifiziert bzw. funktionellen Neck dissection werden die genannten Nachbarstrukturen
geschont. Dies trigt laut der Erstbeschreiber Suarez (1963) und Bocca u. Pignatoro (1967) zu
einer geringeren Morbiditéit bei. Eine weitere Form stellt die selektive Neck dissection dar.
Hierbei erfolgt die Lymphknotenausrdumung nur von bestimmten Regionen (siehe Tab. 7). Die
Regionen orientieren sich am Metastasierungsverhalten des Primarius. Die Frage, wann und in
welcher Form eine Neck dissection stattfinden sollte, ist Bestandteil wissenschaftlicher
Diskussionen. Bei diagnostisch erkennbaren Lymphknotenmetastasen, d.h. einem cN+, sollte
eine Strahlentherapie bzw. eine Neck dissection erfolgen. Im Rahmen einer operativen
Versorgung des Primarius findet meist eine Neck dissection statt. Die Art dieser ist abhidngig
von verschiedenen Kriterien und wird ndher in 1.1.9.1 und 1.1.9.2 betrachtet. Bei einem
klinisch negativen Lymphknotenbefund (cNO) erfolgt in den meisten Féllen trotzdem eine Neck
dissection, da bei Hypopharynx-Tumoren in bis zu 50% der Félle und bei Supraglottis-Tumoren
in bis zu 43% der Fille okkulte Lymphknotenmetastasen vorliegen (Wendt et al., 2004). Die
Frage hinsichtlich einer uni- oder bilateralen Versorgung des Halses ist auch Bestandteil der

Diskussionen. Diezbeziiglich wird in 1.1.9.1 und 1.1.9.2 ndher eingegangen.

1.1.9.1.  Hypopharynx

Die Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx werden stadien- und lageabhéngig behandelt.

Zunichst soll die Therapie von Plattenepithelkarzinomen, die frith diagnostiziert wurden und
ein niedriges T-Stadium T1/T2 aufweisen, beschrieben werden. Sowohl Pracy et al. (2016) als
auch Chan and Wei (2013) beschreiben, dass eine chirurgische Resektion des Tumors sich in
den Uberlebensraten gleichwertig gegeniiber einer Radiochemotherapie zeigt. Die Phase III
Studie der European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
untermauerte diese Annahme. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezogen auf die
rezidiv- und tumorfreie 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen Patienten, die eine primire
Operation mit adjuvanter Radiotherapie (RT) ohne Chemotherapie und Patienten die primér
eine Radiochemotherapie (RCT) erhielten (Lefebvre et al., 1996). Als operative Mallnahmen
bei Hypopharynx-Tumoren in einem niedrigen Stadium kann eine transorale Laserresektion
erfolgen. Sollte es sich um einen Tumor handeln, der endoskopisch schlecht einstellbar oder zu
ausgedehnt ist, sollte eine Pharyngotomie durchgefiihrt werden (Fujiwara et al., 2018). Hung
et al. (2017) und Martin et al. (2008) untersuchten die Durchfiihrung der transoralen
Laserchirurgie (TLC) bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Hypopharynx. In der
Arbeit von Martin et al. (2008) wird nach einer TLC eine 5-Jahres-Uberlebensrate fiir die
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Stadien I und II von 73% angegeben. Zudem stellen sich hinsichtlich der Organerhaltung und
der Lebensqualitit zufriedenstellende Ergebnisse ein (Hung et al., 2017). Daher sehen beide
Autoren die TLC als eine gute Operationsoption an. Park et al. (2010) gehen in ihrer Arbeit
einen Schritt weiter und beschreiben erfolgreiche transorale robotergesteuerte laserchirurgische
Eingriffe (TORS) bei Hypopharynx-Karzinomen in frithen Stadien. Voraussetzung fiir eine
Durchfiihrung einer TORS ist eine vollstindige Einsehbarkeit des Karzinoms. Sollte diese nicht
gegeben sein, besteht ein erhohtes Risiko fiir eine Schidigung von gesunden Strukturen und
Blutungen (Fujiwara et al., 2018). Folglich stehen bei Plattenepithelkarzinomen des
Hypopharynx in niedrigen Stadien verschiedene operative Resektionsmdglichkeiten zur
Verfiigung. Um die Prognose der operativen Mallnahme zu verbessern, kann gegebenfalls eine
postoperative Radio- oder Radiochemotherapie erfolgen (Fujiwara et al., 2018).

Bei Tumoren mit einem T-Stadium T3/T4 bedarf es einer umfassenderen chirurgischen
Resektion. Eine totale Laryngotomie und partielle Pharyngotomie ist bei Patienten indiziert, die
ein entsprechend ausgedehntes Tumorwachstum aufweisen. Sollte der Tumor die
Postkrikoidregion infiltrieren, ist meist eine totale Laryngotomie indiziert (Chan and Wei,
2013). Eine Herausforderung bei der priméren chirurgischen Versorgung stellt die
Rekonstruktion des Pharynx unter Erhalt der Sprech- und Schluckfunktion dar. Die Art der
Rekonstruktion ist abhdngig vom Patienten und den Fahigkeiten des Operateurs (Pracy et al.,
2016).

Bei inoperablen Tumoren dient die simultane Radiochemotherapie (RCT) als Alternative zur
priméren operativen Therapie der Hypopharynx-Karzinome.

Der Umgang mit den Halslymphknoten stellt neben der Versorgung des Primarius eine wichtige
Komponente in der Therapieplanung dar. Der Anteil an Halslymphknotenmetastasen liegt bei
den Hypopharynx-Karzinomen je nach Tumorgrée und Lokalisation bei 30-50% (Wendt et
al., 2004). Ein chirurgischer Eingriff in Form einer ND dient sowohl der Diagnostik als auch
der Therapie. Erst durch eine abschlieBende pathologische Auswertung der Lymphknoten kann
der N-Status beurteilt werden. Dies liegt insbesondere an hohen falsch-negativen Raten (Ferlito
et al., 2006). Deshalb sollte auch bei einem klinischen NO-Status nach Buckley und MacLennan
(2000) eine selektive ND der Level II-1V durchgefiihrt werden. Die Level I und IIB kdnnen
aufgrund der niedrigen Inzidenz bei cNO-Status und dem hoheren Komplikationsprofil von der
ND ausgenommen werden. Eine dhnliche Annahme sei auch bei cN+ moglich, da es in diesen
Féllen meist zu einer postoperativen Bestrahlung kommt (Wiegand et al., 2010). Bei einem
positiven klinischen Lymphknotenstatus (cN+) sollte nach Pracy et al. (2016) eine modifizierte

radikale ND Bestandteil der Therapie sein. Ferlito et al. (2006) sieht die Moglichkeit, dass
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anstatt der modifiziert radikalen ND auch die selektive ND genutzt werden konnte. In beiden
Féllen sollte eine postoperative RT angeschlossen werden. Bisher liegen zu dieser Thematik
nur retrospektive Studien vor. Die bisher erwihnten Therapiemoglichkeiten bezogen sich auf
die ipsilaterale Seite des Halses. Eine ND der kontralateralen Seite sollte bei Beteiligung der
medialen Wand des Sinus piriformis, der Postkrikoidregion, der hinteren Pharynxwand, bei
fortgeschrittenem Stadium und/oder ipsilateral tastbaren Lymphknoten erfolgen (Chan and
Wei, 2013). Auch eine Mittellinientiberschreitung stellt nach Pracy et al. (2016) eine Indikation
zur kontralateralen Versorgung dar. Dennoch bleibt dies eine kontroverse Thematik. Murakami
et al. (1987) beschrieben schon friih eine grofziigigere Handhabung. Bei allen Hypopharynx-
Tumoren bis auf solche, die laut Aussage der Autoren gut differenziert sind und in einem
niedrigen Stadium vorliegen, sollte eine kontralaterale ND regelhaft stattfinden. Ahnlich sehen
es Aluffi et al. (2006) in ihrer Arbeit, die die gleiche Empfehlung fiir Karzinome des Sinus
piriformis geben.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Therapieplanung von
Plattenepithelkarzinomen individuell erfolgen muss. Dies ist insbesondere bei der Wahl einer
allein ipsilateralen oder einer beidseitigen ND der Fall, da hierzu keine ausreichenden Daten
existieren. Zudem wird diese weiterhin durch kontinuierliche retro- und prospektive Analysen

der Resultate weiterentwickelt.

1.1.9.2.  Supraglottis

Die Therapie der Plattenepithelkarzinome der Supraglottis sollte eine Heilung bei maximaler
Funktionserhaltung des Kehlkopfes zum Ziel haben (Jones et al., 2016).

Supraglottische Karzinome im Stadium T1-T2: Die primare Tumorversorgung kann mittels
Radiotherapie, transoraler mikrochirurgischer Laserresektion (TLM) oder offener
Larynxchirurgie erfolgen (Jones et al., 2016). Mittlerweile wird der Einsatz von transoraler
robotergesteuerter Laserchirurgie diskutiert. Kayhan et al. (2014) bezeichnen diese Methode in
ithrer Arbeit als machbar und sicher. Dennoch fehlen noch Studien, die ein ldngeres Zeitfenster
hinsichtlich der Nachsorgeuntersuchungen erfassen. Dariiber hinaus rechtfertigt der Aufwand
bislang nicht den Einsatz des Roboters und die TLM ist weiterhin zu favorisieren.

Eine offene Larynxchirurgie erfolgt in Form einer Larynxteilresektion. Postoperativ zeigt sich
bei der Larynxteilresektion ein erhdhtes Risiko fiir Aspirationen insbesondere sofern Anteile
der Aryhocker betroffen sind (Benito et al., 2011). Das Aspirationsrisiko ist generell stark

abhingig von der Lage des Tumors. Eine Resektion von Teilen der Epiglottis und der
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Aryhocker ist mit einem erhohten Aspirationsrisiko verbunden (Wiegand, 2016). Eine
transorale Laserchirurgie mittels CO2-Laser ist moglich, wenn sich der Tumor gut
endoskopisch einstellen ldsst. Bei dieser MaBBnahme zeigt sich ein geringeres Risiko fiir
Aspirationen (Wendt et al., 2004). AuBBerdem zeigt sich ein erhohtes Aspirationsrisiko bei
Patienten iiber 65 Jahre (Chiesa Estomba et al., 2016).

Auch eine RT kann bei supraglottischen T1-/T2-Tumoren grundsitzlich als priméare Therapie
in Betracht gezogen werden (Wendt et al., 2004).

Bei supraglottischen Karzinomen muss mit einem hoheren Risiko an okkulten
Lymphknotenmetastasen gerechnet werden. Werner (2002) gibt eine okkulte Metastasierung
im Bereich der Supraglottis von 16-43% an. Dahingegen liegt die okkulte Metastasierung auf
glottischer Ebene bei 0,5-12%. Daher bedarf es auch bislang bei Tumoren im T1- oder T2-
Stadium und klinisch unauffdlligen Halslymphknoten einer bilateralen selektiven ND oder
einer postoperativen RT. Im Falle eines cN+ Status besteht in der Regel die Indikation zu einer
postoperativen RT (Wendt et al., 2004).

Supraglottische Karzinome in den Stadien T3-T4 zeigen eine Heilungsrate von 50%. In 30-
40% der Fille liegen Lymphknotenmetastasen vor. Fernmetastasen treten in 30% der Félle auf
(Licitra et al., 2003). Als therapeutische Optionen stehen eine totale Laryngektomie oder eine
primére Radiochemotherapie zur Verfiigung. Sollte es im T4-Stadium zu einer Infiltration des
Tumors ins Weichteilgewebe oder in den Kehlkoptknorpel kommen, ist eine totale
Laryngektomie grundsétzlich der primdren Chemotherapie vorzuziehen (Jones et al., 2016).
Dennoch wird im fortgeschritten Tumorstadium die Wahl der Therapie kontrovers diskutiert
(Licitra et al., 2003). Brandstorp-Boesen et al. (2017) beschreiben eine Radiochemotherapie in
fortgeschrittenen T-Stadien als prognostisch ungiinstig. Ganly et al. (2009) und Sessions et al.
(2005) hingegen konnten diesen Zusammenhang in ihren Studien nicht nachweisen.

In der Therapie der Plattenepithelkarzinome der Supraglottis besteht in der Literatur eine
iibereinstimmende Meinung, dass bei einem klinisch positiven N-Status eine bilaterale ND
durchgefiihrt werden sollte (Jones et al., 2016). Ob dies jedoch auch bei einem klinisch
negativen N-Status der Fall sein sollte, wird kontrovers diskutiert. So sehen Gallo et al. (2000)
die generelle Notwendigkeit bei jedem supraglottischen Karzinom gegeben. Dahingegen sind
Cagli et al. (2007) der Auffassung, die Entscheidung iiber eine ipsilaterale oder bilaterale ND

von der anatomischen Lage des Primarius abhéngig zu machen.
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1.2. Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der noduliren Metastasierung des
Plattenepithelkarzinoms des Hypopharynx sowie der Supraglottis. Die Neck dissection (ND),
die meist im Rahmen der operativen Versorgung der genannten Plattenepithelkarzinome
stattfindet, dient der Diagnostik, der Klassifikation und der Prognose des Karzinoms.

Die Literatur bietet einige Nachweise zur Bedeutung einer Neck dissection:

a. Metastasierte Lymphknoten stellen einen der wichtigsten prognostischen Faktoren
bezogen auf die Uberlebensrate dar (Werner, 2002) (Wendt et al., 2004) (Chan and Wei,
2013).

b. Barroso et al. und Amar et al. beschreiben in der bildgebenden préoperativen Diagnostik
falsch-negative Raten von 46,6% bzw. 44%, so dass der histologischen Sicherung
weiterhin eine grofle Bedeutung zukommt. (Barroso Ribeiro et al., 2012)(Amar et al.,

2009).

c. Bislang liegen nur wenige aussagekréftige Daten zu Hypopharynxkarzinomen vor, die
einen therapeutischen Nutzen einer kontralateralen selektiven ND (II-IV) bei klinisch

negativen Lymphknotenstatus (cNO) aufweisen (Chan and Wei, 2013).

d. Eine beidseitige ND sollte Anwendung finden bei positiven nodulédren Befund (cN+)

und bei zahlreichen insbesondere eher medial gelegenen Lymphkoten.

1. Diese umfasst bezogen auf Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx eine
Beteiligung der medialen, ventralen und posterioren Wand, der post-cricoid
Region, eine Mittellinieniiberschreitung, ipsilateral palpable Lymphknoten

und ein klinisches Stadium IV (Chan and Wei, 2013).
ii.  Beziiglich der supraglottischen Karzinome sollte eine kontralaterale ND

dann erfolgen, wenn es zu einem bilateralen, zentralen oder lateralen

Wachstum mit palpablen Lymphknoten kommt (Cagli et al., 2007).
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c.

Die genannten Einschitzungen zur Indikation einer kontralateralen ND wurden in der
Literatur hiufig anhand von Patientenkollektiven erarbeitet, die zuvor in ¢cNO und cN+
aufgeteilt wurden. Erst in Kontrolluntersuchungen kam es meist zu einer ND der
kontralateralen Seite mit anschlieBender Analyse der Tumoranatomie (DeSanto et al.,
1990) (Johnson et al., 1994) (Kowalski et al., 1995) (Andersen et al., 1996) (Gallo et
al., 2000) (Ferlito et al., 2001) (Amar et al., 2009) (Varghese et al., 2009)

Bisher haben sich nur Spector et al. mit der Bedeutung der aryepiglottischen Falte im
Zusammenhang mit dem resultierenden nodulidren Metastasierungsverhaltens

beschiftigt (Spector et al., 1995a).

Die bisherigen Arbeiten weisen teilweise nur geringe Zahlen beziiglich Tumoren des
T1-Stadiums in den Patientenkollektiven aus. (Murakami et al., 1987) (Varghese et al.,
2009) (Amar et al., 2009)

Es liegen nahezu keine Arbeiten vor, die sich mit lokalisationsiibergreifenden Tumoren
des Hypopharynx und der Supraglottis beschiftigen (Murakami et al., 1987) (Varghese
et al., 2009).

Aus den aufgefiihrten Angaben der Vergleichsarbeiten, ergibt sich der Bedarf fiir eine weitere

Analyse dieser Thematik. Es soll das Ziel der vorliegenden Arbeit sein, dass durch eine

spezifischere Analyse der nodulidren Metastasierung eine Konsequenz fiir das aktuelle operative

Vorgehen abgeleitet werden kann. Die Bedeutung des Ausmalles eines operativen Vorgehens

wurde bislang nur unzureichend untersucht. Daher geht die retrospektive Datenanalyse

folgenden Fragestellungen nach:

l.

Ergeben sich durch die konsequente Einbeziehung von Patienten, bei denen eine
beidseitige ND im Rahmen der -chirurgischen Therapie durchgefiihrt wurde,
unterschiedliche Zusammenhénge hinsichtlich des nodulédren

Metastasierungsverhaltens?

Hat bei einem Plattenepithelkarzinom des Hypopharynx oder der Supraglottis die
Beteiligung spezifischer Unterbezirke des Primarius Auswirkung auf die lymphogene

Metastasierungsneigung?
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3. Zeigen Karzinome des Hypopharynx oder der Supraglottis im Stadium T1 ein anderes

Metastasierungsverhalten als in den Stadien T2-T4?
4. Haben Karzinome, die sich iiber mehrere Unterbezirke des Hypopharynx und der
Supraglottis erstrecken ein anderes Metastasierungsverhalten, als Tumore, die nur einer

Region des Hypopharynx oder der Supraglottis zuzuordnen sind?

5. Welche Konsequenzen ergeben sich fiir die Indikation zur ein- oder beidseitigen Neck

dissection bei Karzinomen des Hypopharynx und der Supraglottis?
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2. Material und Methode

2.1. Patientenkollektiv

In einem Zeitraum von 2002 bis 2016 wurden alle Patienten des Evangelischen Krankenhauses
Diisseldorf ausgewertet, bei denen ein Plattenepithelkarzinom des Hypopharynx bzw. der
Supraglottis oder einer gemischten Form der beiden genannten Karzinome diagnostiziert
wurde. In die Arbeit aufgenommen wurden davon 148 Patienten, bei denen eine ein- oder
beidseitige ND im Rahmen der primiren operativen Versorgung stattgefunden hat. Die
retrospektive Auswertung erfolgte durch Erfassung vorher festgelegter, spezifischer Parameter
der Patienten, die anhand der Operationsberichte, Pathologiebefunde und weiterer bildgebender

diagnostischer Befunde (Sonografie, CT, MRT) gewonnen wurden.

2.2. Auswertung

Die Daten der 148 Patienten wurden auf das Alter, das Geschlecht, die TNM-Klassifikation,
das Grading, den Zeitpunkt der Erstdiagnose, die Art und die Ergebnisse der Neck dissection
sowie der Lokalisation des Primértumors hin untersucht. Bei der Lokalisation des Primartumors
wurde  weitergechend nach der Seite und Groe des  Primdrtumors, der
Mittellinieniiberschreitung, sowie der Beteiligung an der aryepiglottischen Falte, ventralen und
lateralen Wand des Sinus piriformis, des Zungengrundes und des Osophaguseinganges
geschaut. Hinsichtlich der ND fanden die Art, die Seite und die Ergebnisse Einzug in die
statistische Auswertung. Als FErgebnis einer ND wurden die Anzahl der entfernten
Lymphknoten, die Anzahl der metastasierten Lymphknoten sowie eine etwaige
Kapseliiberschreitung der Metastasen erfasst.

Alle Daten wurden mittels Excel-Tabelle festgehalten und anschlieBend mit Hilfe des
Statistikprogrammes R auf Zusammenhénge hin iiberpriift. Die statistische Analyse erfolgte
mit dem Chi-Quadrat-Test und in speziellen Féllen dem Fisher-Test. Beide Testverfahren
wurden in der Vorbereitung der Arbeit mit dem Koordinierungszentrum fiir klinische Studien

der Universitét Diisseldorf abgestimmt.
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3. Ergebnisse

3.1. Zeitpunkt der Erstdiagnosen

Im Zeitraum von 2002-2016 wurde bei 148 Patienten die Diagnose Plattenepithelkarzinom des
Hypopharynx und der Supraglottis gestellt. Im jahrlichen Durchschnitt sind dies 10,57

Patienten. Nur in den Jahren 2002 und 2004 waren es weniger als 6 Patienten.

Erstdiagnosen pro Jahr
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Grafik 1, Zeitpunkt der Erstdiagnosen nach Jahr

3.2. Geschlechts- und Altersverteilung des Gesamtkollektivs

Im Gesamtkollektiv waren 115 Patienten ménnlich (78%) und 33 Patienten weiblich (22%).
Die Altersspanne erstreckte sich von 38 bis 86 Jahren. Der Median betrug
geschlechtsiibergreifend 62 Jahre. Bezogen auf alle médnnlichen Patienten lag der Median
ebenfalls bei 62 Jahren. Das weibliche Kollektiv hatte einen Median von 61 Jahren. Circa 73%
des Gesamtkollektivs befinden sich im Altersbereich zwischen 50-69 Jahren zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose. Das mannliche Patientenkollektiv wies eine Alterspanne von 38-86 Jahren auf.

Im weiblichen Patientenkollektiv erstreckte sich die Alterspanne von 46-84 Jahren.
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Grafik 2, Geschlechtsverteilung des Gesamtkollektivs
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Grafik 3, Altersverteilung des Gesamtkollektivs nach Jahren
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3.3. Art der Neck dissection im Gesamtkollektiv

Von den 148 Patienten erhielten in der priméren operativen Versorgung 131 Patienten (89%)

eine beidseitige ND. Bei den restlichen 17 Patienten (11%) erfolgte eine einseitige ND.

Art der Neck dissection
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Grafik 4, Art der Neck dissection des Gesamtkollektivs

3.4. Lokalisation des Primartumors

Das Gesamtkollektiv wurde anhand der Lokalisation des Primdrtumors in vier Gruppen
aufgeteilt. Karzinome des Hypopharynx, die sich nur auf diesen beschrankten, fanden sich bei
55 Patienten (37,2%). Bei Karzinomen der Supraglottis waren es 45 Patienten (30,2%). Mehr
als 67% der Patienten hatten ein Plattenepithelkarzinom, welches sich auf eine der beiden
Lokalisation beschrinkte. Bei circa einem Drittel der Patienten lag eine lokalisationsbedingte
Mischform vor. Hierbei wurden die Oro-Hypopharynx-Karzinome (9/6,1%) der Gruppe
Hypopharynx und die Supraglottisch-Glottischen (18/12,2%) Karzinome der Gruppe
Supraglottisch zugeordnet. 9 Patienten (6,1%) wiesen Plattenepithelkarzinome auf, die sich
anatomisch im Bereich beider Hauptlokalisationen darstellten. In 12 Féllen (8,1%) lag eine
mehrere anatomische Strukturen iibergreifende Lokalisation vor.

In der weiteren deskriptiven Darstellung werden 3 Gruppen gebildet: Lokalisation

Hypopharynx (n=64), Lokalisation Supraglottisch (n=63) und Lokalisation gemischt (n=21).
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Lokalisation Hypopharynx n (=148) | %-Anteil
Hypopharynx 55 37,2%
Oro-Hypopharynx 9 6,1%
Gesamt 64 43,2%
Lokalisation Supraglottis n (=148) | %-Anteil
Supraglottisch 45 30,4%
Supraglottisch-Glottisch 18 12,2%
Gesamt 63 42,6%
Lokalisation Gemischt n (=148) | %-Anteil
Hypopharynx-Supraglottisch 6 4,1%
Hypopharynx-Supraglottisch-Glottisch 3 2,0%
Gesamt 9 6,1%
Lokalisation gemischt andere n (=148) | %-Anteil
Oro-Hypopharynx-Larynx 1 0,7%
Larynx-Hypopharynx 1 0,7%
Oro-Hypopharynx-Supraglottisch 3 2,0%
Zugengrund-Oro-Hypopharynx 1 0,7%
Zungengrund-Hypopharynx 1 0,7%
Zungen-Supraglottisch 2 1,4%
Transglottisch 3 2,0%
Gesamt 12 8,1%

Tab. 8, Lokalisationen des Primértumors aufgeteilt in vier Gruppen
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3.4.1. Hypopharynx

3.4.1.1.  Geschlechtsverteilung

Von den 64 Patienten, die unter die Lokalisation Hypopharynx fallen, sind 56 Patienten (88%)

minnlichen und 8 (12%) weiblichen Geschlechts.

Geschlechtsverteilung
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Grafik 5, Geschlechtsverteilung der Lokalisation Hypopharynx

3.4.1.2. Grading

Beziiglich der histopathologischen Begutachtung wurden 45 von 64 (70,3%) der Patienten mit
der Lokalisation Hypopharynx als méBig differenziert (Grading 2) klassifiziert. Als schlecht
differenzierte Karzinome (Grading 3) wurden 18 (28,1%) klassifiziert. 1 von 64 Karzinome

wurde als undifferenziertes Plattenepithelkarzinom (Grading 4) eingeordnet.
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Grafik 6, Haufigkeitsverteilung des Grading Lokalisation Hypopharynx
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3.4.1.3. Neck dissection

An 53 Patienten (83%) der Lokalisation Hypopharynx wurde in der priméiren operativen
Versorgung eine beidseitige ND durchgefiihrt. Bei 11 Patienten (17%) hingegen nur eine
einseitige ND.

Neck dissection
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i einseitig
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Grafik 7, Seite der Neck dissection Lokalisation Hypopharynx

3.4.1.4. T-Stadium

(ab 3.4.1.4 werden nur Patienten mit beidseitiger Neck dissection beriicksichtigt.)

In der Haufigkeitsverteilung des pathologischen T-Stadium bei der Lokalisation Hypopharynx
wurden 8 Fille als pT1 (15,1%) klassifiziert. Den grofiten Anteil stellen die Klassifikationen
pT2 (37,7%) und pT3 (28,3%) dar. Als pT4 wurden 9 Félle (17%) eingeordnet. Zudem ist
anzumerken, dass sich das Kollektiv um 11 Patienten reduziert hat. Es wurden nur Patienten
mit einbezogen, die eine beidseitige ND erhielten. Des Weiteren lag in einem Fall keine Angabe
iiber das pathologische T-Stadium vor. Die Bedeutung des T-Stadiums im Rahmen der TNM-

Klassifikation kann der Grafik 8 entnommen werden.
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Grafik 8, Haufigkeitsverteilung des pathologischen T-Stadiums Lokalisation Hypopharynx

3.4.1.5. N-Stadium

Bei 14 von 53 Patienten (26,4%) ergaben die histopathologischen Untersuchungen keinen
Anhalt auf Lymphknotenmetastasen. Dahingegen wurden bei 54,7% (29 Fille) der Patienten
ipsilaterale Metastasen in den Lymphknoten diagnostiziert. Insbesondere das Stadium pT2b
wurde mit 16 Fillen (30,2%) am haufigsten festgestellt. Das Stadium pN3 bedeutet nicht
zwangsldufig, dass kontralaterale Lymphknotenmetastasen vorliegen. Im vorliegenden
Patientenkollektiv liegen in allen pT3 Stadien auch kontralaterale Metastasen vor. Daher kam
es in 10 von 53 Fillen (18,9%) zu ipsi- und kontralateralen Lymphknotenmetastasen. Auch in
dieser Darstellung ist werden nur Patienten einbezogen, die eine beidseitige ND erhielten. Das

Gesamtkollektiv liegt daher bei 53 Patienten.
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N-Stadium
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Grafik 9, Héiuﬁgkeitsverteilung des N-Stadiums Lokalisation Hypopharynx

3.4.2. Supraglottis

3.4.2.1.  Geschlechtsverteilung

Von den 64 Patienten, die unter die Lokalisation Supraglottis fallen, sind 42 Patienten (67%)
ménnlichen und 21 (33%) weiblichen Geschlechts.
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Grafik 10, Geschlechtsverteilung Lokalisation Supraglottis
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3.4.2.2.  Grading

Die histopathologische Klassifizierung des Plattenepithelkarzinoms Lokalisation Supraglottis
ergab, dass in 88,9% der Fille ein méiBig differenziertes Karzinom (Grading 2) vorlag. In 6
Féllen (9,5%) lag ein schlecht differenziertes Plattenepithelkarzinom (Grading 3) vor. Nur ein
Fall zeigte ein gut differenziertes Karzinom (Grading 1).
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Grafik 11, Haufigkeitsverteilung des Grading Lokalisation Supraglottis

3.4.2.3.  Neck dissection

An 59 Patienten (94%) der Lokalisation Supraglottisch wurde in der priméren operativen
Versorgung eine beidseitige ND durchgefiihrt. Bei 4 Patienten (6%) hingegen nur eine
einseitige ND.
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Grafik 12, Seite der Neck dissection Lokalisation Supraglottis
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3.4.2.4. T-Stadium

(ab 3.4.2.4 werden nur Patienten mit beidseitiger Neck dissection beriicksichtigt.)

Bei 59 von 63 Patienten wurde eine beidseitige Neck dissection durchgefiihrt. Daher reduziert
sich dieses Kollektiv auf 59 Patienten.

In 20 Fillen (33,9%) wurden die Plattenepithelkarzinome anhand der histopathologischen
Begutachtung als T1 eingeordnet. Bei 18 Patienten (30,5%) lag ein pT2-Stadium und bei 15
Patienten (25,4%) ein pT3-Stadium vor. Das pT4-Stadium zeigt sich in nur 6 Féllen (10,2%).

T-Stadium
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Grafik 13, Haufigkeitsverteilung des pathologischen T-Stadiums Lokalisation Supraglottis

3.4.2.5. N-Stadium

Das Stadium pN3 bedeutet nicht zwangslaufig, dass kontralaterale Lymphknotenmetastasen
vorliegen. Im vorliegenden Patientenkollektiv liegen in allen pT3 Stadien auch kontralaterale
Metastasen vor. Daher kam es in 9 von 59 Fillen (15,3%) zu ipsi- und kontralateralen
Lymphknotenmetastasen. Beim iiberwiegenden Anteil (47,5%/28 Patienten) der Félle zeigten
sich keine Lymphknotenmetastasen. Zu rein ipsilateralen Lymphknotenmetastasen kam es bei
37,3% (22 Fille) der Patienten. Auch hier wird von einem Kollektiv von 59 Patienten

ausgegangen.
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Grafik 14, Haufigkeitsverteilung des N-Stadiums Lokalisation Supraglottis

3.4.3. Gemischte Lokalisation

3.4.3.1.  Geschlechtsverteilung

Von den 21 Patienten, die unter die Lokalisation Gemischt fallen, sind 17 Patienten (81%)

méannlichen und 4 (19%) weiblichen Geschlechts.
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Grafik 15, Geschlechtsverteilung Lokalisation Gemischt
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3.4.3.2.  Grading

Es gab keine Fille bei der Lokalisation Gemischt, die ein Grading von 1 oder 4 aufzeigen.
Dahingegen waren 16 der 63 (25,4%) Plattenepithelkarzinome maBig differenziert (Grading 2).
Ein Grading 3 (schlecht differenziert) lag in 5 Féllen (7,9%) vor.
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Grafik 16, Haufigkeitsverteilung des Grading Lokalisation Gemischt

3.4.3.3.  Neck dissection

An 19 Patienten (90%) der Lokalisation Gemischt wurde in der priméren operativen
Versorgung eine beidseitige ND durchgefiihrt. Bei 2 Patienten (10%) hingegen nur eine
einseitige ND.
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Grafik 17, Seite der Neck dissection Lokalisation Gemischt
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3.4.3.4. T-Stadium

(ab 3.4.3.4 werden nur Patienten mit beidseitiger Neck dissection beriicksichtigt.)

Das Gesamtkollektiv der Patienten mit der Lokalisation Gemischt reduziert sich um 2 Patienten,
da nun nur noch Patienten mit einbezogen werden, die eine beidseitige ND erhielten. Davon
wurde bei 26,3% (5 Fille) ein pT1-, bei 15,8% (3 Félle) ein pT2-, 26,3% (5 Fille) ein pT3- und
bei 31,6% ein pT4-Stadium klassifiziert.

T-Stadium

pT1 pT2 pT3 pT4
Grafik 18, Haufigkeitsverteilung des pathologischen T-Stadiums Lokalisation Gemischt

3.4.3.5.  N-Stadium

Weiterhin von einem Kollektiv von 19 Patienten ausgehend, lagen in 10,5% der Félle ein pNO-
Stadium vor und damit keine Lymphknotenmetastasen. Zu rein ipsilateralen
Lymphknotenmetastasen kam es bei 57,9% der Patienten. Bei 6 Patienten (31,6%) wurden ipsi-

und kontralaterale Lymphknotenmetastasen diagnostiziert.
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Grafik 19, Haufigkeitsverteilung des N-Stadiums Lokalisation Gemischt

3.5. Vergleich der klinischen und pathologischen Lymphknotenstadien

(ab 3.5 nachfolgend werden nur Patienten mit beidseitiger Neck dissection beriicksichtigt.)

Innerhalb der pridoperativen Diagnostik wurde bei 148 Patienten der Lymphknotenstatus
erhoben. Dabei wurde in den Befundberichten von suspekten oder nicht suspekten
Lymphknoten gesprochen. In der nachfolgenden Tabelle wurde diese Einteilung mit den
Ergebnissen der Neck dissection verglichen.

Bei 25 Patienten wurden in der praoperativen Diagnostik suspekte Lymphknoten beschrieben.
In der histopathologischen Untersuchung ergab sich jedoch kein Hinweis auf
Lymphknotenmetastasen. Es liegt folglich eine falsch-positive Rate von 16,9% (25/148).
Dahingegen wurde bei zusammengenommen 38 Patienten ein nicht suspekter
Lymphknotenstatus beschrieben. In der anschlieBenden Neck dissection ergaben sich jedoch in
33 Fillen ipsilaterale Lymphknotenmetastasen und in 5 Fillen zu beidseitigen

Lymphknotenmetastasen. Dies stellt eine falsch-negative Rate von 25,7% (38/148) dar.

keine Lk- % einseitige Lk- % beidseitige Lk- %
Met Met Met
suspekte Lk 25 29,8% 40 47,6% 19 22,6%
(cN+)
nicht suspekte 26 40,6% 33 51,6% 5 7,8%
Lk (cNO)

Tab. 9, Vergleich der klinischen und pathologischen Lymphknotenstadien des Gesamtkollektivs

37



3.6. Lymphknotenstatus in Abhingigkeit vom T-Stadium des Primértumors bei

allen Neck dissections

3.6.1. Gesamtkollektiv

NO N1 N2 N2a N2b N2c¢ N3
pT1 23 [ 16% | 11 | 7% 0 0% 1 1% 2 1% 4 3% 0 0%
pT2 12 | 8% 6 4% 1 1% 2 1% | 18 | 12% | 8 5% 1 1%
pT3 12 | 8% 8 5% 1 1% 2 1% 6 4% 7 5% 1 1%
pT4 6 4% 4 3% 0 0% 0 0% 7 5% 4 3% 0 0%
k. Angabe 1 1% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
3.6.2. Hypopharynx
NO N1 N2 N2a N2b N2c¢ N3
pT1 6 9% 3 5% 0 0% 1 2% 2 3% 1 2% 0 0%
pT2 5 8% 2 3% 1 2% 2 3% | 11 [17% | 3 5% 0 0%
pT3 5 8% 3 5% 0 0% 1 2% 3 5% 4 6% 1 2%
pT4 1 2% 3 5% 0 0% 0 0% 4 6% 1 2% 0 0%
k. Angabe 1 2% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
3.6.3. Supraglottis
NO N1 N2 N2a N2b N2c¢ N3
pT1 17 [27% | 5 8% 0 0% 0 0% 0 0% 1 2% 0 0%
pT2 5 8% 2 3% 0 0% 0 0% 6 |10% ]| 5 8% 1 2%
pT3 6 |10% | 2 3% 1 2% 1 2% 3 5% 2 3% 0 0%
pT4 3 5% 1 2% 0 0% 0 0% 2 3% 0 0% 0 0%
3.6.4. Gemischte Lokalisation
NO N1 N2 N2a N2b N2¢ N3
pT1 0 0% 3 | 11%| 0 0% 0 0% 0 0% 2 7% 0 0%
pT2 2 7% 2 7% 0 0% 0 0% 1 4% 0 0% 0 0%
pT3 1 4% 3 | 11%| 0 0% 0 0% 0 0% 1 4% 0 0%
pT4 2 7% 0 0% 0 0% 0 0% 1 4% 3 [11%] 0 0%
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3.7. Lymphknotenstatus in Abhingigkeit vom T-Stadium des Primértumors bei

beidseitigen Neck dissections

Die nachfolgenden Tabellen stellen die T-Stadien mit dem Metastasierungsverhalten
gegentiber. Hierbei wird von einseitigen Lymphknotenmetastasen ausgegangen, wenn ein
pathologisches NI-N2b Stadium vorlag. Alle pNO-Stadien werden als keine
Lymphknotenmetastasen bezeichnet. Bei beidseitigen Lymphknotenmetastasen werden die
Stadien N2c und N3 beriicksichtigt. N3 kann hier aufgefiihrt werden, da bei allen Patienten in

dieser Arbeit im pN3 auch beidseitige Lymphknotenmetastasen vorlagen.

3.7.1. Gesamtkollektiv

Bei 130 Patienten des Gesamtkollektivs lag der Anteil der nicht in die Lymphknoten
metastasierten Plattenepithelkarzinome im Stadium pT1 mit 63% an allen pT1 Karzinomen am
hochsten. Doch 11% (4 Félle) der Karzinome im pTI1-Stadium zeigten bereits beidseitige
Metastasen und bei 25,9% (10 Fille) kam es in diesem Stadium zu einseitigen Metastasen. Der
prozentuale Anteil der ein- bzw. beidseitigen Metastasierung nimmt im Vergleich zum pT1-
Stadium in den anderen Stadien zu. So weisen 63,9% der Fille des pT2-Stadiums einseitig
Lymphknotenmetastasen auf und 16,7% beidseitige Lymphknotenmetastasen. Im pT3-Stadium
sind bei 48,6% der als pT3 klassifizierten Karzinome einseitige Lymphknotenmetastasen zu
finden und bei 20,0% beidseitige Lymphknotenmetastasen. Im Stadium pT4 liegen die Werte
flir eine einseitige Metastasierung bei 56,3% und fiir eine beidseitige Metastasierung bei 18,8%.
Das Gesamtkollektiv hat sich um eine Person reduziert, da bei diesem Patienten kein T-Stadium

dokumentiert wurde.

T1 %- T2 %- T3 %- T4 %-

Anteil Anteil Anteil Anteil
einseitige 10 25,9% 23 63,9% 17 48,6% 11 56,3%
LK-Met
beidseitige 4 11,1% 9 16,7% 7 20,0% 4 18,8%
LK-Met
keine LK- 19 63,0% 9 19,4% 11 31,4% 6 25,0%
Met

Tab. 10, Metastasierungsverhalten in Abhéngigkeit des pT-Stadiums Gesamtkollektiv
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3.7.2. Hypopharynx

Das vorliegende Gesamtkollektiv wurde nun erneut in die Lokalisation Hypopharynx unterteilt.
Hierbei zeigte sich auch, dass im pT1-Stadium der Anteil der pNO klassifizierten Karzinome
am hochsten ist und dieser Wert in den anderen Stadien abnimmt. Die einseitige Metastasierung
liegt in allen Stadien {iber einem Drittel. In den Stadien pT2 (65%) und pT4 (77,8%) stellt diese
den hochsten Anteil dar. Mit Zunahme des pT-Stadiums kommt es zu einer haufigeren
beidseitigen Metastasierung (pT1: 12,5%; pT2: 15%; pT3: 26,7%). Eine Ausnahme stellt das
pT4-Stadium dar, bei welchem nur ein Fall von beidseitiger Metastasierung (11,1%) vorlag.
Ein signifikant hoheres Metastasierungsverhalten in den Stadien pT2-pT4 im Vergleich zum
Stadium pT1 konnte nicht festgestellt werden (p=0,09556). Ein Patient wurde nicht mit

einbezogen, da in diesem Fall das pT-Stadium nicht bekannt ist.

T1 %- T2 %- T3 %- T4 %-
Anteil Anteil Anteil Anteil
einseitige LK- 3 37,5% 13 65,0% 7 46,7% 7 77,8%
Met
beidseitige LK- 1 12,5% 3 15,0% 4 26,7% 1 11,1%
Met
keine LK-Met 4 50,0% 4 20,0% 4 26,7% 1 11,1%

Tab. 11, Metastasierungsverhalten in Abhéngigkeit des pT-Stadiums Lokalisation Hypopharynx

3.7.3. Supraglottis

Das Metastasierungsverhalten in der Lokalisation Supraglottis zeigt den bereits beschrieben
Trend, dass im pT1-Stadium der hochste Anteil der Patienten keine Lymphknotenmetastasen
aufweist (75%). In den Stadien pT2-pT4 kommt es zu einem signifikanten (p=0,0058006)
Unterschied im Metastasierungsverhalten. Der Anteil der ein- bzw. beidseitigen
Lymphknotenmetastasen liegt in allen drei erwdhnten Stadien bei zusammen mindestens 50%.
Insbesondere im Stadium pT2 liegt der Anteil der Karzinome, die eine Metastasierung

aufweisen, bei 77,7%.

T1 %- T2 %o- T3 %- T4 %-
Anteil Anteil Anteil Anteil
einseitige 4 20,0% 8 44.4% 7 46,7% 3 50,0%
LK-Met
beidseitige 1 5,0% 6 33,3% 2 13,3% 0 0,0%
LK-Met
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keine LK- 15 75,0% 4 22.2% 6 40,0% 3 50,0%

Met
Tab. 12, Metastasierungsverhalten in Abhéngigkeit des pT-Stadiums Lokalisation Supraglottis

3.7.4. Gemischte Lokalisation

Die Patienten, deren Karzinome in die Lokalisation Gemischt fallen, zeigen ein uneinheitliches
Bild beziiglich des Metastasierungsverhaltens. In allen Stadien kam es zu einseitigen
Lymphknotenmetastasen und in den Stadien pT1 (40%), pT3 (20%) und pT4 (50%) zu
beidseitigen Lymphknotenmetastasen. Félle bei denen keine Lymphknotenmetastasen
festgestellt wurden, kamen in allen Stadien mit Ausnahme des pT1-Stadiums vor. Anzumerken

ist, dass diese Lokalisation eine geringe Anzahl von 19 Patienten aufweist.

T1 %- T2 %- T3 %- T4 %-

Anteil Anteil Anteil Anteil
einseitige 3 60,0% |2 66,7% |3 60,0% |1 16,7%
LK-Met
beidseitige 2 40,0% |0 0,0% 1 20,0% |3 50,0%
LK-Met
keine LK- 0 0,0% 1 33,3% |1 20,0% |2 33,3%
Met

Tab. 13, Metastasierungsverhalten in Abhéngigkeit des pT-Stadiums Lokalisation Gemischt

3.8. Lymphknotenstatus in Abhédngigkeit der Beteiligung der aryepiglottischen

Falte des Priméartumors

3.8.1. Hypopharynx

Alle 53 Patienten der Lokalisation Hypopharynx wurden hinsichtlich der Beteiligung der
aryepiglottischen Falte an der Anatomie des Plattenepithelkarzinoms wund deren
Metastasierungsverhaltens aufgeteilt. Dabei zeigte sich beziiglich keiner bzw. einseitiger
Lymphknotenmetastasen ein ausgeglichenes Bild (p=0,7585). Bei den 9 Fillen, die beidseitige
Lymphknotenmetastasen vorwiesen, war bei nur einem Fall die aryepiglottische Falte
betroffen. Es zeigt sich hier ein signifikanter Unterschied (p=0,02324) zwischen einseitiger und
beidseitiger Lymphknotenmetastasen und gleichzeitiger anatomischer Beteiligung der

aryepiglottischen Falte.
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Grafik 20, Metastasierungsverhalten in Abhédngigkeit der Beteiligung der aryepiglottischen Falte Lokalisation
Hypopharynx

3.8.2. Supraglottis

Die 59 Patienten der Lokalisation  Supraglottis waren  hinsichtlich  des
Metastasierungsverhaltens bei Beteiligung der aryepiglottischen Falte ausgeglichen. Kam es zu
ipsilateralen Lymphknotenmetastasen, war in 40,9% der Fille die aryepiglottische Falte
betroffen und bei Vorhandensein von beidseitigen Lymphknotenmetastasen in 33,3% der Fille.

Es lag kein signifikanter Unterschied im Metastasierungsverhalten vor (p=0,2475 bzw. p=1).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

u aryepigl. Falte nicht betroffen

w aryepigl. Falte betroffen

Lk-Met keine Lk-Met ipsilat. Lk-Met bds.

Grafik 21, Metastasierungsverhalten in Abhéngigkeit der Beteiligung der aryepiglottischen Falte Lokalisation
Supraglottis

3.9. Lymphknotenstatus in Abhingigkeit der Beteiligung der ventralen Wand des

Priméartumors
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3.9.1. Hypopharynx

Die Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx wurden hinsichtlich ihrer Beteiligung an der
ventralen Wand des Sinus piriformis und dem Metastasierungsverhalten untersucht. Es zeigte
sich, dass beim iberwiegenden Anteil (71,4%) der Karzinome, die keine
Lymphknotenmetastasen ausweisen, die ventrale Wand nicht betroffen gewesen ist.
Dahingegen ware bei vorliegenden einseitigen Lymphknotenmetastasen in 58,1% der Fille die
ventrale Wand mit betroffen. Lagen beidseits Lymphknotenmetastasen vor, war die ventrale
Wand bei 37,5% der Patienten betroffen. Es zeigte sich hinsichtlich einer Beteiligung der
ventralen Wand des Sinus piriformis kein signifikanter Unterschied zwischen keinen und
vorhandenen Lymphknotenmetastasen (p=0,1892). Auch im Vergleich der einseitigen mit den

beidseitigen Lymphknotenmetastasen kam es zu keinem signifikanten Zusammenhang

(p=0,6927).
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90% +——— _ — —
80%
70%
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40% wventrale Wand (+)
30%
20%
10%
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Lk-Met keine Lk-Met ipsilat. Lk-Met bds.

Grafik 22, Metastasierungsverhalten in Abhéngigkeit der Beteiligung der ventralen Wand des Sinus piriformis
Lokalisation Hypopharynx

3.10. Lymphknotenstatus in Abhangigkeit der Beteiligung der lateralen Wand des

Priméartumors

3.10.1. Hypopharynx

Weiterfiihrend wurden die Karzinome auch auf das Metastasierungsverhalten bei Beteiligung

der lateralen Wand des Sinus piriformis untersucht. Bei 35,7% der Patienten, bei denen keine
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Lymphknotenmetastasen vorlagen, war die laterale Wand betroffen. Betrachtet man hingegen
die Beteiligung bei vorliegenden ipsilateralen Lymphknotenmetastasen zeigt sich ein anderes
Bild. 73,3% der Patienten, bei denen ipsilaterale Lymphknotenmetastasen vorlagen, zeigten
eine Beteiligung der lateralen Wand. Auch bei Patienten, bei denen beidseitige
Lymphknotenmetastasen diagnostiziert wurden, war bei 66,6% der Patienten die laterale Wand
mit betroffen. Wenn die laterale Wand des Sinus piriformis betroffen war, gab es einen
signifikanten Unterschied zwischen keinen Lymphknotenmetastasen und vorhandenen
einseitig bzw. beidseitigen Lymphknotenmetastasen (p=0,03867). Im Vergleich der einseitig
diagnostizierten Lymphknotenmetastasen mit beidseitig diagnostizierten
Lymphknotenmetastasen unter Beteiligung der lateralen Wand konnte kein signifikanter

Unterschied nachgewiesen werden (p=0,6927).

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%

u laterale Wand (-)
u laterale Wand (+)

30%
20%
10%

0%

Lk-Met keine Lk-Met ipsilat. Lk-Met bds.

Grafik 23, Metastasierungsverhalten in Abhéngigkeit der Beteiligung der lateralen Wand des Sinus piriformis
Lokalisation Hypopharynx

3.11. Lymphknotenstatus in Abhingigkeit der Mittellinieniiberschreitung des

Priméartumors

3.11.1. Gesamtkollektiv

Von den 131 Patienten konnten nur 126 Patienten auf das Metastasierungsverhalten bei
Mittelinieniiberschreitung des Karzinoms untersucht werden, da bei 5 Patienten keine
ausreichende Beschreibung des Karzinoms in den Berichten vorlag. Der Anteil der Patienten,

bei denen die Mittellinie tiberschritten wurde und keine Lymphknotenmetastasen nachgewiesen
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wurden, lag bei 37,2%. Ahnliche prozentuale Anteile sind auch bei den Patienten, die
ipsilaterale bzw. beidseitige Lymphknotenmetastasen aufwiesen, zu finden. Die Werte lagen

hier bei 42,6% bzw. 45,5%.

Mittellinieniiberschreitung beziiglich
Metastasierungsverhalten

100%
90% +—— EEEEEE—— —— ——
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

u ML -
w ML +

Lk-Met keine Lk-Met ipsilat. Lk-Met bds.

Grafik 24, Metastasierungsverhalten in Abhéngigkeit der Mittellinieniiberschreitung des Karzinoms
Gesamtkollektiv

3.11.2. Hypopharynx

Die Mittellinieniiberschreitung der Plattenepithelkarzinome in der Lokalisation Hypopharynx
zeigte keine mafgeblichen Unterschiede im Metastasierungsverhalten. Die Anteile der
Patienten =~ mit  mittellinieniiberschreitenden ~ Karzinomen, lagen  fiir  keine
Lymphknotenmetastasen bei 21,4%, fiir ipsilaterale Lymphknotenmetastasen bei 20% und fiir
beidseitige Lymphknotenmetastasen bei 33,3%. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang

gefunden werden (p=1/p=0,4056)
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Mittellinieniiberschreitung beziiglich
Metastasierungsverhalten
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Grafik 25, Metastasierungsverhalten in Abhédngigkeit der Mittellinieniiberschreitung des Karzinoms Lokalisation
Hypopharynx

3.11.3. Supraglottis

Entgegen der vorherigen Darstellungen zeigt sich bei den Karzinomen der Lokalisation
Supraglottis eher ein Unterschied hinsichtlich des Metastasierungsverhaltens. Der Anteil an
Karzinomen, die die Mittellinie {berschritten haben wund bei denen keine
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen wurden, lag bei 40,7%. Wenn ipsilaterale bzw.
beidseitige Lymphknotenmetastasen festgestellt wurden, wurde die Mittellinie in 70% bzw.
62,5% der Fille tiberschritten. Diese Ergebnisse zeigten jedoch keinen signifikanten

Zusammenhang (p=0,08043/p=1).
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Grafik 26, Metastasierungsverhalten in Abhédngigkeit der Mittellinieniiberschreitung des Karzinoms Lokalisation
Supraglottis

3.12. Zusammenfassung statistischer signifikanter Zusammenhénge

Nachfolgend sind noch einmal die signifikanten Zusammenhénge dieser Arbeit aufgefiihrt. Sie
wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bzw. in bestimmten Féllen mit Hilfe des Fisher-Tests
durchgefiihrt. Die Testungen wurden 1im Vorfeld dieser Arbeit mit dem

Koordinierungszentrum fiir klinischen Studien der Universitét Diisseldorf abgestimmt.

Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx und der Supraglottis im pT1 zeigen einen
signifikanten Unterschied zu Plattenepithelkarzinomen im Stadium pT2-pT4 beziiglich ihres

Metastasierungsverhaltens. (p=0.002719)

pTl pT2-4
Keine Metastasen 19 26
Metastasen 14 71

Plattenepithelkarzinome der Supraglottis im Stadium pT2-pT4 zeigten einen signifikanten
Unterschied zu  Plattenepithelkarzinomen im  Stadium pT1  beziiglich ihres

Metastasierungsverhaltens. (p=0.005806)
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pT1 pT2-4
Keine Metastasen 15 13
Metastasen 5 26

Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx, bei denen die aryepiglottische Falte nicht
betroffen ist, zeigen einen signifikanten Unterschied beziiglich des Metastasierungsverhaltens
zu Plattenepithelkarzinomen, bei denen die aryepiglottische Falte betroffen ist. (p=0,01055)
(nach Fisher)

Einseitig Metastasen 17 12
Beidseitig Metastasen 1

Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx, bei denen die laterale Wand des Hypopharynx
betroffen ist, zeigen signifikanten Unterschied beziiglich des Metastasierungsverhaltens (keine
Metastasen im Vergleich zu einseitigen/beidseitigen Metastasen) zu Plattenepithelkarzinomen,

bei denen die laterale Wand des Hypopharynx nicht betroffen ist. (p=0.03867)

+ -
Keine Metastasen 5
Metastasen 28 11

48



4. Diskussion

4.1. Vergleich des Patientenkollektivs mit Literaturdaten

4.1.1. Geschlechts- und Altersverteilung

In vergleichbaren Arbeiten (sieche Tab. 14), die sich mit dem lymphogenen
Metastasierungsverhalten von Plattenepithelkarzinomen im Bereich des Hypopharynx und der
Supraglottis beschéftigt haben, zeigen sich hinsichtlich der Geschlechtsverteilung
verschiedenste Ergebnisse. So beschreiben Olzowy et al. (2017) in ihrer Arbeit zu
Hypopharynxkarzinomen ein Verhéltnis von méinnlichen zu weiblichen Patienten von 4,15:1.
Dahingegen weilit die Arbeit von Koo et al. (2006) ein Verhiltnis von Méannern zu Frauen von
42:1 auf. In Patientenkollektiven, die sich mit supraglottischen Karzinomen beschiftigt haben,
lag das Verhéltnis von Ménnern zu Frauen bei 5,26:1 (DeSanto et al., 1990) bis 10,5:1 (Gallo
et al., 2000). Das Patientenkollektiv von Yilmaz et al. (2015) ist beziiglich der
Geschlechtsverteilung auBler Acht zu lassen, da fiir die Arbeit nur ménnliche Patienten
beriicksichtigt wurden. Des Weiteren zeigen auch Arbeiten, die iiber die Lokalisation des
Hypopharynx und der Supraglottis hinausgehen, schwankende Geschlechtsverhiltnisse. So
wird bei Byers (1985) fiir Kopf-Hals-Malignome ein Verhéltnis von Méannern zu Frauen von
2,72:1 beschrieben und in Spector et al. (2001) wird bei Hypopharynx- und Larynxkarzinomen
ein Verhédltnis von 8,5:1 aufgefiihrt. Generell betrachtet zeigt sich unabhdngig von der
Lokalisation des Karzinoms ein Uberwiegen von minnlichen Patienten. Die Verhiltnisse fallen
jedoch recht unterschiedlich aus. Daher lédsst sich das Geschlechtsverhéltnis von 3,48:1 der
vorliegenden Arbeit gut in die Ergebnisse der Literatur einordnen. Zudem zeigen auch die
Geschlechtsverhéltnisse hinsichtlich der einzelnen Lokalisationen (Hypopharynx 7:1,
Supraglottis 2:1, Gemischt 4,25:1) dhnliche Ergebnisse wie sie in Vergleichsarbeiten vorlagen.
Das Uberwiegen des minnlichen Geschlechts in den Patientenkollektiven basiert auf der
grofleren Inzidenz von Kopf-Hals-Karzinomen bei Ménnern im Vergleich zu Frauen (“Online-
Jahresbericht des Landeskrebsregister Nordrhein-Wesfalen,” 2016) und ist aktuell iiberwiegend
auf die Risikofaktoren Alkohol und Tabak zurlickzufithren. Im Jahr 2016 betrug laut
Landeskrebsregister Nordrhein-Westfalen die Geschlechtsverteilung fiir Rachentumore 2:1
(M:W) und fiir Kehlkopftumore 5,7:1 (M:W). Laut der Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS) vom Robert-Koch-Institut haben mehr Ménner als Frauen einen

iiberméBigen Alkoholkonsum. Auflerdem wird in selbiger Erhebung von einem Raucheranteil
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bei Ménnern von 32,6% und bei Frauen von 26,9% gesprochen (RKI - DEGSI: Erste
Erhebungswelle der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland, 2008-2011). Zu
dhnlichen Zahlen kam der 2015 verdffentliche Tabakatlas Deutschland (“Tabakatlas
Deutschland 2015: Neue Daten, neue Fakten,” 2015). Der hohere Anteil von Minnern
hinsichtlich der Konsumierung von Alkohol und Nikotin, welche beide die Hauptrisikofaktoren
fiir Karzinome des Hypopharynx und der Supraglottis darstellen, stellt einen wichtigen Grund
fir das Uberwiegen von minnlichen Patienten im Geschlechtsverhiltnis dar. Die
Schwankungen in den Geschlechtsverhiltnissen sowohl in den Statistiken als auch in den
Studien wiederum beruhen unter anderem auf den verschiedenen Selektionskriterien und
regionalen Unterschieden der Arbeiten.

Die Altersverteilungen der Vergleichsarbeiten (sieche Tab. 15) zeigen geringere Schwankungen
als die Geschlechtsverteilungen. In der Arbeit von Kowalski et al. (1995) zu Hypopharynx-
Karzinomen wird ein medianes Alter von 56 Jahren beschrieben. Spector et al. (1995b)
beschreiben dahingegen ein mittleres Alter von 62,3 Jahren. Auch in Arbeiten zu
supraglottischen Karzinomen zeigt sich ein dhnliches Bild. Cagli et al. (2007) kommen auf ein
mittleres Alter von 54,2 Jahren und DeSanto et al. (1990) auf ein mittleres Alter von 60 Jahren.
Zudem zeigen sich vergleichbare Zahlen in der Analyse des Krebsregisters von Rheinland-Pfalz
von 2000-2009 fiir Kopf-Hals-Malignome. Dort wird ein medianes Alter von 63 Jahren bei
Minnern und 64 Jahren bei Frauen beschrieben (Bayer et al., 2015). Aktuelle Daten des
Landeskrebsregister Nordrhein-Westfalen aus dem Jahre 2016 beschreiben ein mittleres
Erkrankungsalter bei Pharynxkarzinomen von 65 Jahren fiir Médnner und 66 Jahre fiir Frauen.
Hinsichtlich der Larynxkarzinome liegt das mittlere Erkrankungsalter bei Mainnern sowie
Frauen ebenfalls bei 66 Jahren (“Online-Jahresbericht des Landeskrebsregister Nordrhein-
Westfalen,” 2016). Die vorliegende Arbeit weist ein medianes Alter von 62 Jahren im
minnlichen Patientenkollektiv und 61 Jahren im weiblichen Patientenkollektiv auf. Diese

Zahlen lassen sich gut in die vergleichbaren Zahlen der Literatur einordnen.

4.1.2. GrofBle des Patientenkollektivs

In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlieBlich Patienten mit Tumoren des Hypopharynx und
der Supraglottis aus den Jahren 2002 bis 2016 eingeschlossen, die primér operativ versorgt
worden sind und bei denen eine beidseitige Neck dissection durchgefiihrt wurde. Dadurch
reduziert sich das Gesamtkollektiv von 148 auf 131 Patienten, da das Patientenkollektiv primér

anhand der Diagnose (ICD-10-Code) zusammengestellt wurde. Von 131 Patienten waren 102
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méannlich und 29 weiblich. 53 Patienten hatten Hypopharynxkarzinome und 59 Patienten
konnten der Lokalisation Supraglottis zugeordnet werden. Die restlichen 19 Patienten fielen
unter gemischte Lokalisationen, umfassten also beide Lokalisationen, ohne dass der Ort der
Ursprungslokalisation auszumachen gewesen wire. Die Grofe des Patientenkollektivs in
unterschiedlichen Vergleichsuntersuchungen sind in Tab. 14 aufgefiihrt.

Die Selektion des Patientenkollektivs erlaubt spezifischere Riickschliisse auf die Aussage einer
Studie. Hierdurch ist es moglich, einen genau definierten Zusammenhang zu analysieren.
Jedoch kommt es durch jedes Selektionskriterium zu einer Reduzierung des
Patientenkollektivs. Dies kann sich hinsichtlich der statistischen Auswertung und Signifikanz
negativ auswirken, da hierzu bestimmte Fallzahlen erreicht werden miissen. Dabei entscheidet
die Fragestellung der jeweiligen Arbeit iber das Ausmal der Kriterien. Eine Beschrinkung auf
eine spezifische Lokalisation des Tumors wie bei Koo et al. (2006) oder Aluffi et al. (2006) auf
den Sinus piriformis reduziert die Fallzahl deutlich. In der vorliegenden Arbeit wurden im
Vergleich dazu Tumoren des Hypopharynx und der Supraglottis insgesamt einbezogen. Eine
Unterteilung in anatomische Unterbezirke erfolgte erst spiter, um die Aussagekraft der Arbeit
nicht zu beeintrichtigen. Das Studiendesign bei Yilmaz et al. (2015) ist weniger selektiv als in
der vorliegenden Untersuchung. Die Einbeziehung aller Patienten mit supraglottischen
Karzinomen, die chirurgisch therapiert wurden, unabhingig von der Art der Neck dissection,
fiihrt folglich zu einer groferen Patientenzahl. Eine Aussage iiber die Notwendigkeit einer
Neck dissection bzw. der Anzahl von Metastasen ipsi-/kontralateral ist so jedoch nicht moglich.
Auch die GroBe der Klinik und der analysierte Zeitraum spielen natiirlich bei der
Patientenfallzahl eine Rolle. Eine Analyse iiber einen Zeitraum von nur 9 Jahren wie im Fall
von Koo et al. (2006) fiihrt zu einer Begrenzung der Patientenzahl. Bei einer Studie iiber 27
Jahre wie bei Spector et al. (1995b) verhilt sich dies natiirlich anders. Allerdings dndert sich
iber einen kiirzeren Zeitraum die Art eines chirurgischen Vorgehens weniger, wihrend sich in
einem Zeitraum wie bei Spector et al. (1995b) die Qualitdat und Art der Chirurgie nachhaltig
andert und im Fall der Neck dissection auch geéndert hat. So wird heutzutage regelhaft ein
wesentlich selektiveres und weniger radikales Vorgehen durchgefiihrt. Dies hat automatisch
auch einen Bias-Einfluss auf die Studienergebnisse. Die Art und GroBBe der Klinik ist natiirlich
ebenfalls ein wichtiger Faktor und hat unmittelbaren Einfluss auf die Zahl und Qualitét der
Daten. Handelt es sich bei der Klinik um ein grof8es Tumorzentrum, so ist von einer hoheren
jéhrlichen Fallzahl und Expertise auszugehen. Auch liegen die Erhebungen der Fille aufgrund
der Fallfrequenz u.a. zeitlich ndher beieinander. All das ist in der Bewertung der

Patientenkollektive und den jeweiligen Ergebnissen von Studien zu berticksichtigen.
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Die Beschrinkung in der vorliegenden Arbeit auf Félle mit beidseitigen Neck dissection fiihrt

zu einer Begrenzung der Grofe des Patientenkollektivs.

Ziel der Arbeit war ein mdglichst grofles Patientenkollektiv bei moglichst gezielten

Selektionskriterien, die im Einklang mit der Zielsetzung der Arbeit stehen.

Publikation (Hypopharnyx) | Patientenfille Minner Frauen Verhiltnis M:F
Aluffi et al. (2005) 63 56 7 8:1
Amar et al. (2009) 174 163 11 14,8 : 1
Koo et al. (2006) 43 42 1 42 :1
Kowalski et al. (1995) 218 211 7 30,14 : 1
Olzowy et al. (2017) 203 k.A. k.A. 4,15:1
Spector et al. (1995) 408 k.A. k.A. 5:1
Wiegand et al. (2010) 50 45 5 9:1
Publikation (Supraglottis) Patientenfille Manner Frauen Verhiltnis M:F
Cagli et al. (2007) 72 k.A. k.A. k.A.
De Santo et al. (1990) 244 205 39 5,26 : 1
Gallo et al. (2000) 127 116 11 10,5:1
Yilmaz et al. (2015) 305 305 0 305:1
Publikation (gemischt) Patientenfille Minner Frauen Verhiiltnis M:F
Bayer et al. (2015) 8055 k.A. k.A. 35:1
Byers (1985) 967 707 260 2,72 : 1
Chan und Wei (2013) 2939 k.A. k.A. 32:1
Magano et al. (1999) 207 168 39 43:1
Spector et al. (2001) 2550 k.A. k.A. 85:1
Tab. 14, Vergleichspublikationen bzgl. GroBe des Patientenkollektivs und Geschlechtsverteilung
Publikation (Hypopharnyx) | Altersspanne* | Medianes Alter* | Mittleres Alter*
Aluffi et al. (2005) 39-75 62 61,5
Amar et al. (2009) 36-80 k.A. 56
Koo et al. (2006) 37-80 59 k.A.
Kowalski et al. (1995) 27-82 56 k.A.
Olzowy et al. (2017) 29-84 k.A. 56,5
Spector et al. (1995) 29-83 59 62,3
Wiegand et al. (2010) 35,1-75,2 k.A. 57,8
Publikation (Supraglottis) | Altersspanne* | Medianes Alter* | Mittleres Alter*
Cagli et al. (2007) 30-80 k.A. 54,2
De Santo et al. (1990) k.A. k.A. 60
Gallo et al. (2000) 37-82 59 k.A.
Yilmaz et al. (2015) 32-73 k.A. 51
Publikation (gemischt) Altersspanne* | Medianes Alter* | Mittleres Alter*
Bayer et al. (2015) k.A. 63 (M), 64 (F) k-A.
Byers (1985) 23-94 k.A. 63,5 (M), 62,4 (F)
Chan und Wei (2013) k.A. k.A. 65,8
Magano et al. (1999) k.A. k.A. 62
Spector et al. (2001) k.A. k.A. 59,8
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Tab. 15, Vergleichspublikationen bzgl. Altersverteilung; * in Jahren

4.2. Charakterisierung des Patientenkollektivs nach der TNM-Klassifikation

4.2.1. Vergleich des Lymphknotenstatus des Primédrtumors mit dessen T-

Stadium

Eine zentrale Fragestellung der vorliegenden Arbeit zielt auf den Zusammenhang von T- und
N-Stadium ab. Hierzu sollen zunéchst die Ergebnisse dieser Arbeit betrachtet werden.

Es zeigt sich bereits im pT1-Stadium in 25,9% der Félle des Gesamtkollektivs eine einseitige
und in 11,1% der Fille des Gesamtkollektivs eine beidseitige Lymphknotenmetastasierung. Des
Weiteren kommt es in Stadien groBer pT1 zu signifikant mehr Lymphknotenmetastasen
(p=0.002719). Fiir die Unterlokalisation Supraglottis ist dieser Unterschied auch signifikant
(p=0.005806). Die Lokalisationen Hypopharynx und Gemischt (siche Tab. 8) weisen keine
Signifikanz auf. Dennoch steigt der Anteil von einseitigen und beidseitigen
Lymphknotenmetastasen mit grofBer werdenden T-Stadium rein prozentual an. Dahingegen ist
der Anteil ohne Lymphknotenmetastasen in den pT1-Stadien erwartungsgeméil jeweils am
grofiten. Unter Beriicksichtigung der anfanglichen Fragestellungen, ldsst sich festhalten, dass
sich bereits bekannte Zusammenhinge hinsichtlich des Metastasierungsverhaltens bestétigen
lassen. Das T-Stadium ist anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit als prognostischer
Faktor fiir das Auftreten von Lymphknotenmetastasen zu sehen. Je hoher das T-Stadium, desto
eher liegen ein- oder beidseitige Lymphknotenmetastasen vor. Das war angesichts der
bestehenden Datenlage zu erwarten.

Die genannten Schlussfolgerungen der vorliegenden Arbeit sind jedoch mit vorhandenen Daten
im Kontext zu bewerten. In der Arbeit von Magnano et al. (1999) wurde fiir Kopf-Hals-Tumore
mit der Lokalisation im Hypopharynx und in der Supraglottis retrospektiv ein erhohtes Risiko
fiir Lymphknotenmetastasen festgestellt. Amar et al. (2009) weisen in ihrer Arbeit zu
Hypopharynxkarzinomen  ein  signifikantes  Risiko  (p=0.003) fiir  bilaterale
Lymphknotenmetastasen im Tumorstadium III und IV nach. Selbiges unterstreicht auch die
Arbeit von Olzowy et al. (2017). Hypopharynxtumoren im Stadium T1 haben dort ein
signifikant niedrigeres Risiko fiir bilaterale Lymphknotenmetastasen als Tumoren des Stadium
T2 bis T4 (p=0.028). Zu anderen Ergebnissen kommen dahingegen Koo et al. (2006). Diese

konnen kein erhohtes Risiko fiir kontralaterale Lymphknotenmetastasen in T1- und T2-Stadien
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im Vergleich zu T3- und T4-Stadien bei Hypopharynxkarzinomen feststellen. Hier liegt der
prozentuale Anteil fiir kontralaterale Lymphknotenmetastasen bei 16% fiir T1- und T2-Stadien
bzw. 17% fiir T3- und T4-Stadien. Die Autoren begriinden diesen Zusammenhang mit dem
Lymphabflussweg des Hypopharynx. Sie sehen daher im T-Stadium kein Kriterium zur
Entscheidung beziiglich einer ipsilateralen oder bilateralen Neck dissection. Eine Aussage zur
anatomischen Lage des Primarius wird im Vergleich zu Olzowy et al. (2017) und der
vorliegenden Arbeit nicht getroffen.

Nach der Betrachtung des Metastasierungsverhaltens von Hypopharynxkarzinomen, soll im
Weiteren nun selbiges bei supraglottischen Karzinomen betrachtet werden. Gallo et al. (2000)
konnte dhnlich wie in der vorliegenden Arbeit ein erhdhtes Risiko fiir Lymphknotenmetastasen
mit zunehmendem T-Stadium nachgewiesen werden. Jedoch war dieser Zusammenhang nicht
signifikant. Die Publikation von Di et al. (2014) stellt kein erhohtes Risiko fiir bilaterale
Lymphknotenmetastasen mit groler werdendem T-Stadium fest. Zu selbigem Ergebnis kam
auch die Arbeit von Oztlirkcan et al. (2009).

Das in der vorliegenden Arbeit gewihlte Studiendesign umfasst nur Patienten, die primér
operativ versorgt wurden und eine beidseitige Neck dissection erhalten haben. Dies fiihrt
einerseits zu einer Selektion und einem Bias des Patientenkollektivs. Andererseits beziehen sich
die Angaben zum Lymphknotenstadium des Halses auf die genauen histologischen Angaben
(pN-Stadium) und nicht auf unsichere, rein klinische Analysen (cN-Stadium). Patienten, die
nur eine einseitige Neck dissection erhalten haben, werden in der Arbeit nicht beriicksichtigt.
Dies sind haufig Tumoren eines niedrigeren T-Stadiums (pT1 =8, pT2 =7, pT3 =2, pT4 =0).
Auf der anderen Seite werden auch keine Karzinome in der Analyse beriicksichtigt, bei denen
eine primire Radiochemotherapie erfolgte. Haufig sind dies Félle mit gro8erem T-Stadium.
Beide Aspekte fithren zu einem Bias im Patientenkollektiv. Im Rahmen der diagnostischen
Endoskopie hat das Patientenkollektiv die groBtmogliche Aussagekraft hinsichtlich des
noduldren Metastasierungsverhaltens. Es besteht aktuell noch keine Moglichkeit einer nicht-
invasiven Diagnostik flir noduldre Metastasen mit optimaler Sicherheit. Die Sonographie des
Halses bildet das Mittel der Wahl mit einer Sensitivitit von 93-95% und Spezifitit von 87-93%
fir Lymphknotenmetastasen. Dahingegen werden fiir die Computertomographie eine
Sensitivitdt von 83% und eine Spezifitit von 70%, sowie fiir die Magnetresonanztomographie
82% und 81% beschrieben (Werner, 2002). Dies spiegelt sich auch in den hohen Zahlen
okkulter Lymphknotenmetastasen wieder. Buckley and MacLennan (2000) beschreiben einen
Anteil von 36% okkulter Lymphknotenmetastasen, d.h. Metastasen, die im Rahmen der

klinischen Diagnostik nicht erfasst wurden, jedoch histologisch positiv waren. In der
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vorliegenden Retrospektive liegt der Anteil bei 59,4%. Dieser Wert beruht auf der reinen
Aktenlage. Die Diagnostik fand mittels Sonographie, Computertomographie und/oder
Magnetresonanztomographie statt. Folglich wiirde es immer einer beidseitigen Neck dissection
und der histologischen Aufarbeitung bediirfen, um eine endgiiltige Aussage iiber den gesamten
noduldren Status treffen zu konnen. Doch wie bereits erwdhnt, wird die beidseitige Neck
dissection nicht in jedem Fall als diagnostische bzw. therapeutische Maflnahme durchgefiihrt,
noch ist das sinnvoll. Vielmehr ist das Ziel der vorliegenden Datenanalyse das Risiko hierfiir
darzustellen und kiinftig Kriterien fiir die Entscheidungsfindung zum operativen Vorgehen zu
definieren. Doch inwieweit wird das tatsdchliche Patientenkollektiv erreicht? Sind die
vorliegenden Ergebnisse aufgrund des Studiendesigns in der Lage das Risiko bzw. die Kriterien
darzustellen? Der Ausschluss von Patienten mit unilateraler Neck dissection fillt teilweise ins
Gewicht. Es liegen insbesondere wenige pT1 Hypopharynxkarzinome im Patientenkollektiv
vor. Der Anteil reduziert sich um 38,46%. Dies hat eine Auswirkung auf die Frage nach dem
unterschiedlichen Metastasierungsverhalten zwischen pT1 zu pT2-4 Tumoren des
Hypopharynx. In der Arbeit von Olzowy et al. (2017) wurden auch Patienten mit einseitiger
Neck dissection unter der Annahme, dass in der kontralateralen Halsseite keine Metastasen
vorlagen, in die Analyse einbezogen. T1-Tumoren des Hypopharynx zeigten dann in 8,3% der
Fille kontralaterale Lymphknotenmetastasen. In der vorliegenden Arbeit ohne Einbeziehung
der Patienten mit nur einseitiger Neck dissection liegt der Anteil an kontralateralen
Lymphknotenmetastasen bei 12,5%. Betrachtet man nun die supraglottischen Karzinome,
kommt es durch das gewihlte Studiendesign zu einer Reduktion von 13,04% der Tumore im
T1-Stadium. Der Anteil der supraglottischen TI1-Tumoren betragt 33,9% an allen
supraglottischen Karzinomen, die mit einer bilaterale Neck dissection im vorliegenden
Patientenkollektiv behandelt wurden. Zu einer lymphogenen Metastasierung kam es in 5% der
Félle bei Vorliegen eines T1-Stadiums. Im Vergleich dazu liegt der Anteil der T1-Tumoren der
Supraglottis bei Gallo et al. (2000) bei 13,39% im Gesamtkollektiv. Davon wiesen 23,5% der
Félle eine kontralaterale lymphogene Metastasierung auf. Die Gegeniiberstellung der Zahlen
zeigt eine deutliche Diskrepanz, welche sich jedoch durch die fehlende Einbeziehung von pNO-
Stadien bei Gallo et al. (2000) erklédren ldsst. Dadurch reduziert sich die Gesamtpatientenzahl
und gleichzeitig fillt der prozentuale Anteil der kontralateralen lymphogenen Metastasierung
stiarker aus. Die vermuteten Bias durch nur Einbeziehung von Patienten, die eine bilaterale Neck
dissection erhalten haben, sind folglich in beiden Féllen zu vernachléssigen.

Insgesamt zeigt die Arbeit, dass Plattenepithelkarzinome der Supraglottis im T1-Stadium zu

einer signifikant geringeren noduldren Metastasierung neigen (p=0.005806). Dies konnte bisher
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in keiner der erwahnten Vergleichsarbeiten nachgewiesen werden. Plattenepithelkarzinome des
Hypopharynx zeigen diesbeziiglich keine Signifikanz, jedoch nimmt der prozentuale Anteil an
Lymphknotenmetastasen in Stadien groBBer pT2 zu. Daraus kann eine vorsichtige Empfehlung
abgeleitet werden. Bei Vorliegen eines cT1-Tumors des Hypopharynx und der Supraglottis
reicht eine unilateralen Neck dissection aus. Es ist jedoch anzufiigen, dass auch in T1-Stadien
bereits Fille einer beidseitigen Lymphknotenmetastasierung vorlagen. Daher kann das T-
Stadium nur eine Orientierung darstellen und sollte fiir eine Entscheidung zur unilateralen Neck
dissection um weiterfithrende Spezifititen des Tumors wie z.B. die genaue anatomische Lage
erginzt werden. Dahingegen besteht fiir Tumoren ab T2 des Hypopharynx und der Supraglottis

anhand der Datenlage eine klare Empfehlung zu einer beidseitigen Neck dissection.

4.2.2. Lymphknotenstatus des Primédrtumors in Abhidngigkeit zu betroffenen

anatomischen Strukturen

Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit ist, ob die Beteiligung von spezifischen anatomischen
Unterbezirken des Primarius zu einem anderen Metastasierungsverhalten fiihrt. In der Studie
wurden folgende Unterbezirke des Primarius erfasst: aryepiglottische Falte, ventrale und
laterale Wand des Sinus piriformis und die Mittellinieniiberschreitung. Hinsichtlich der
Mittellinieniiberschreitung wird auf den Abschnitt 4.2.3 verwiesen. Die Entscheidung fiir die
genannten Unterbezirke ergibt sich aus den Lymphabflusswegen im Bereich des Hypopharynx
und der Supraglottis. So weisen der Sinus piriformis und die Supraglottis die hochste Dichte an
Lymphbahnen im Bereich des Pharynx und Larynx auf (Werner, 2002). Es liegt daher nahe,
deren anatomische Strukturen weiter zu unterteilen, um mdogliche Auswirkungen auf die
lymphogene Metastasierung gezielter analysieren zu konnen.

Bei Beteiligung der aryepiglottischen Falte in der Lokalisation Hypopharynx liegen signifikant
weniger kontralaterale Lymphknotenmetastasen vor (p=0.02324). Hinsichtlich der Lokalisation
Supraglottis kann dies nicht nachgewiesen werden. Im Gegenteil zeigen sich hier prozentual
mehr kontralaterale Lymphknotenmetastasen.

Die Beteiligung der einzelnen Wénde des Sinus piriformis wird fiir die Lokalisation
Hypopharynx vorgenommen. In nur 3 Féllen liegt eine isolierte Infiltration der ventralen Wand
des Sinus piriformis durch den Tumor vor. In allen 3 Féllen konnen keine kontralateralen
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden. Sind die ventrale und laterale Wand des Sinus

piriformis betroffen, weisen 2 von 9 Féllen (22,2%) kontralaterale Metastasen auf. In diesen
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Fillen liegt jedoch auch eine Beteiligung des Osophaguseingangs bzw. eine
Mittellinieniiberschreitung vor. So lédsst sich die kontralaterale Lymphknotenmetastasierung
durch die vermehrt kreuzenden Lymphabflusswege im Bereich des Osophaguseingang und
durch die im Rahmen der Mittellinieniiberschreitung erfolgten Mitbeteiligung der
kontralateralen Lymphabflusswege erkldren (Werner, 2002). Tumore mit Beteiligung nur der
lateralen Wand des Sinus piriformis zeigen insgesamt ein signifikant hoheres Risiko fiir
Lymphknotenmetastasen. In 41,5% (22/53) der Fille handelt es sich um ipsilaterale
Lymphknotenmetastasen. In den Fillen, in denen bilateral Lymphknotenmetastasen vorliegen,
sind weitere anatomische Strukturen iiber die laterale Wand des Hypopharynx hinausgehend
infiltriert. In diesen Féllen liegen weitere Faktoren wie eine posteriore
Mittellinieniiberschreitung, die Beteiligung der aryepiglottischen Falte, ein zirkuldres
Wachstum oder die Infiltration des Osophaguseingangs vor. Die Beteiligungen der genannten
anatomischen Strukturen stellen ein wichtiges Kriterium dar fiir die Frage, ob eine ein- oder
beidseitige Neck dissection durchgefiihrt werden sollte.

Vergleicht man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit der bisherigen Literatur, zeigen sich
Unterschiede in den Ergebnissen. So wird eine isolierte Beteiligung der ventralen Wand des
Sinus piriformis bisher nicht beriicksichtigt. Wie bereits erwédhnt lagen hierfiir auch in dieser
Arbeit nur niedrige Patientenzahlen vor. Olzowy et al. (2017) haben klar lateral gelegene
Tumoren analysiert. Es zeigt sich jedoch kein signifikanter Unterschied zu medial gelegenen
Karzinomen. Kontralaterale Lymphknotenmetastasen sind dennoch prozentual seltener bei
streng lateralen Tumoren des Hypopharynx (0/10). In den Arbeiten von Aluffi et al. (2006) und
Johnson et al. (1994) weisen Tumoren der lateralen Wand des Sinus piriformis signifikant
weniger kontralaterale Lymphknotenmetastasen (p=0.036/p=0.04) auf. Aluffi et al., (2006)
gehen soweit, dass sie die laterale Wand als protektiv gegeniiber einer lymphogene
Metastasierung beschreiben.

Wie sieht dieser Aspekt fiir die mediale Wand des Sinus piriformis bzw. in dieser Arbeit die
aryepiglottische Falte aus? Spector et al. (1995a) beschreiben in 56% der Fille
Lymphknotenmetastasen bei Tumoren, die die aryepiglottische Falte infiltrieren. Jedoch
unterscheidet die Arbeit nicht zwischen ipsi- und kontralateralen Lymphknotenmetastasen. Koo
et al. (2006) konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen und einer Infiltration der medialen Wand des Sinus piriformis
nachweisen. Bei Johnson et al. (1994) treten bei 14% der medialen gelegenen
Hypopharynxkarzinome im Rahmen des Follow-up der nicht operierten kontralateralen

Halsseite Lymphknotenmetastasen auf. Dies stellt sich in der Arbeit als signifikant im
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Vergleich zu Tumoren der lateralen Wand heraus. Eine kontralaterale Neck dissection war nicht
zeitgleich zur primiren Therapie durchgefiihrt worden. Um die Ergebnisse von Johnson et al.
(1994) mit denen der vorliegenden Arbeit vergleichen zu koénnen, bediirfte es mehr
Informationen. In wie vielen Féllen ist den kontralateralen Metastasen ein Rezidiv des
Primarius vorausgegangen? Gab es Fille mit Sekundirtumoren im Follow-up? Folglich kann
diese Arbeit nicht als Vergleich dienen, da von einem Bias auszugehen ist. Amar et al. (2009)
beschreiben  bei 20,8% der  medialen Hypopharynxkarzinome bilaterale
Lymphknotenmetastasen. Sie fithren als Grund die gekreuzten Lymphabflusswege in diesem
Bereich auf. Kowalski et al. (1995) begriinden dies mit der anatomischen Néhe zur Epiglottis.
Daher seien Tumore der medialen Wand des Sinus piriformis auch als supraglottische Tumore
zu werten. Dies ist bei alleinigem Befall nach aktueller Definition nicht korrekt. Nach dem
Deutschen Institut fiir medizinische Dokumentation und Information wird die aryepiglottische
Falte in einen laryngealen Anteil (C32.1) und in einen pharyngalen Anteil (C13.1) im ICD-10-
GM Version 2020 unterteilt (“DIMDI - ICD-10-GM Version 2020,” n.d.). Wendt et al. (2004a)
beschreiben fiir den Sinus piriformis und die Supraglottis ein Lymphgefaf3system mit insgesamt
hoher Dichte. Zur Gegenseite kreuzende Lymphgefdle werden insbesondere fiir die in der
Schleimhaut tiefer gelegenen supraglottischen Abflusswege beschrieben. Mukherji et al. (2001)
sehen diesen Zusammenhang eher fiir die oberflichlichen mukésen Lymphwege der
Supraglottis. Der Sinus piriformis drainiere nach Wendt et al. (2004a) vielmehr von dorsal nach
ventral und von medial nach lateral. Saito et al. (2002) analysierten 22 Halsseiten von 11
Leichen. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass der Hypopharynx multidirektionale
Lymphabflusswege besitzt. Diese werden auch bei Mukherji et al. (2001) beschrieben. Hier
werden sie insbesondere in der Mittellinie der Pharynxhinterwand liegend beschrieben.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und der Vergleichspublikationen zeigen klare
Unterschiede. In der vorliegenden Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass lateral gelegene
Hypopharynxkarzinome nur kontralaterale Lymphknotenmetastasen aufweisen, sofern noch
andere Strukturen betroffen sind. Zu der Annahme, dass laterale Hypopharynxkarzinome
weniger kontralaterale Lymphknotenmetastasen aufweisen, kommen auch Aluffi et al. (2006)
und Johnson et al. (1994). Dahingegen zeigen medial gelegene Tumoren des Sinus piriformis
nach Amar et al. (2009) und Spector et al. (1995a) einen deutlich hoheren Anteil an
kontralateralen Lymphknotenmetastasen. Dies steht im klaren Gegensatz zur vorliegenden
Arbeit, welche zeigt, dass die Beteiligung der aryepiglottischen Falte vom Hypopharynx aus zu
weniger kontralateralen Lymphknotenmetastasen fithrt. Dieser Aspekt wird in

Vergleichspublikationen nicht explizit erwihnt. Es ist davon auszugehen, dass eine Aufteilung
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hinsichtlich des Ursprungs des Tumors nicht vorgenommen wurde, da es sich bei der
aryepiglottischen Falte um einen Ubergang von Hypopharynx in die Supraglottis handelt.
Zudem ist die Patientenzahl mit nur einem Fall von kontralateralen Lymphknotenmetastasen
bei Beteiligung der aryepiglottischen Falte ausgehend vom Hypopharynx als Vergleich zu
gering. Die vorliegenden Daten zur aryepiglottischen Falte konnen nicht zur Ableitung einer
therapeutischen Empfehlung herangezogen werden. Doch woher kommen diese Unterschiede
in den Ergebnissen? Die Betrachtung der Lymphabflusswege ist hierfiir der entscheidende und
nachvollziehbare Faktor. Auch neigen Tumore eines unterschiedlichen histologischen Gradings
und biologischen Musters zu unterschiedlicher Metastasierungswahrscheinlichkeit.
Publikationen, die sich mit diesem Thema beschiftigt haben, liefern &hnlich divergente
Ergebnisse wie unsere Daten. Kreuzende Lymphwege werden fiir den Sinus piriformis
beschrieben, scheinen jedoch nicht von der medialen Wand sondern von dorsal auszugehen.
Die Supraglottis habe eher kreuzende Lymphwege. Ob diese oberfldachlich oder in der Tiefe
liegen, wird kontrovers diskutiert und ist fiir ein infiltrativ wachsenden Tumor moglicherweise
eher unbedeutend. Die Ergebnisse lassen sich, wie oben erwihnt, auch nicht vollstdndig anhand
der Lymphabflusswege erkldren. Es ist daher nétig, in zukiinftigen Studien noch weitere
Faktoren wie das Grading, die Mitoserate und auch biologische Marker zu erfassen und zu
analysieren. Dabei sollte zudem versucht werden, ein noch groferes Studienkollektiv zu

generieren, um mogliche Storfaktoren weiter zu minimieren.

4.2.3. Lymphknotenstatus des Primédrtumors in Abhidngigkeit zur

Mittellinieniiberschreitung

Hinsichtlich der Auswirkung der Mittellinientiiberschreitung auf das Metastasierungsverhalten
von Plattenepithelkarzinomen des Hypopharynx und der Supraglottis, kann in allen
Lokalisationen kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. In 19,2% der Félle mit
Mittellinieniiberschreitung zeigen sich kontralaterale Lymphknotenmetastasen. Bei fehlender
Mittellinieniiberschreitung kommt es in 17,6% der Félle zu kontralateralen Metastasen. In die
einzelnen Lokalisationen aufgeteilt zeigt sich eine prozentuale Risikoerh6hung, aber kein
signifikanter Unterschied (Hypopharynx 21,4% zu 14%, Supraglottis 16,7% zu 12%). Koo et
al. (2006) und Olzowy et al. (2017) beschreiben in ithren Arbeiten ein signifikant erhShtes
Risiko fiir kontralaterale Lymphknotenmetastasen bei Uberschreitung der Mittellinie bei
Hypopharynxkarzinomen. Ist die Mittellinie betroffen liegen bei Olzowy et al. (2017) in 31%

der Fille kontralaterale Metastasen vor. Dahingegen sind es bei fehlender Uberschreitung nur
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18,2% (p=0.018). Koo et al. (2006) berichten in 75% der Fille iiber kontralaterale
Lymphknotenmetastasen bei Mittellinieniiberschreitung. Liegt diese nicht vor, sind es 10% der
Félle (p=0.010). Es zeigt sich in den Vergleichspublikationen eine signifikante Risikozunahme
fiir  kontralaterale = Lymphknotenmetastasen = bei  Mittellinientiberschreitung ~ von
Hypopharynxtumoren. In der vorliegenden Arbeit konnte dahingegen nur eine prozentuale
Risikozunahme nachgewiesen werden. Fiir den Hypopharynx sind, wie bereits in 4.2.2 erwéhnt,
kreuzende Lymphabflusswege beschrieben (Saito et al., 2002). In der Arbeit von Mukherji et
al. (2001) werden diese insbesondere fiir die Mittellinie der hinteren Pharynxwand beschrieben.
Bei den Tumoren des Hypopharynx, die in der vorliegenden Arbeit kontralaterale
Lymphknotenmetastasen besitzen und die Mittellinie iiberschreiten, liegt diese Uberschreitung
im Bereich der Pharynxhinterwand vor. Olzowy et al. (2017) beschreiben in allen 19 Fillen von
Hypopharynxtumoren, die die laterale und posteriore Wand des Sinus piriformis infiltrieren,
aber die Mittellinie nicht iiberschreiten, keine kontralateralen Lymphknotenmetastasen.
Anhand der Kombination der Ergebnisse der beiden Arbeiten, kann von einem Risiko fiir
kontralaterale Lymphknotenmetastasen bei Uberschreitung der Mittellinie im Bereich der
Pharynxhinterwand ausgegangen werden.

Wie verhilt sich das noduldre Metastasierungsverhalten bei Mittellinieniiberschreitungen im
Bereich der Supraglottis? Die vorliegende Arbeit konnte, wie bereits oben erwihnt, keinen
Unterschied feststellen. Auch Yilmaz et al. (2015), Amar et al. (2009) und Gallo et al. (2000)
stellen in ihren Publikationen hinsichtlich der Mittellinieniiberschreitung bei supraglottischen
Tumoren keine Risikozunahme fiir kontralaterale Lymphknotenmetastasen fest. Einzig
Redaelli de Zinis et al. (2002) sprechen von einer signifikanten Risikozunahme fiir
kontralaterale Metastasen, wenn die supraglottischen Tumoren zentral liegen (p<0.0001). Die
vorliegenden Informationen dieser Arbeit geben keine Auskunft, ob es sich in diesen Féllen um
ein mittellinieniiberschreitendes Wachstum handelt. Dass die erwédhnten Arbeiten oftmals
keinen signifikanten Unterschied im supraglottischen Bereich zeigen, ldsst sich anhand des
dichten und friih kreuzenden Lymphabflusses erklaren (Mukherji et al., 2001; Wendt et al.,
2004a). Dies zeigt sich in der Arbeit von Oztiirkcan et al. (2009), welche eine generelle
Risikozunahme fiir bilaterale Lymphknotenmetastasen im Bereich der Supraglottis
beschreiben. Dies wird in der vorliegenden Arbeit ebenfalls nachgewiesen. Selbst bei einer
fehlenden Mittellinientiberschreitung in der Supraglottis kommt es in 12% (3/25) der Félle zu
kontralateralen Metastasen.

Es lasst sich festhalten, dass eine Mittellinieniiberschreitung von Plattenepithelkarzinomen des

Hypopharynx eine Auswirkung auf das Metastasierungsverhalten hat. Insbesondere die
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Uberschreitung der hinteren Pharynxwand fiihrt aufgrund der kreuzenden Lymphabflusswege
zu mehr kontralateralen Metastasen. Bei supraglottischen Plattenepithelkarzinomen hat eine
fehlende Mittellinieniiberschreitung keinen protektiven Effekt auf das noduldre
Metastasierungsverhalten. Hier besteht vielmehr ein generell erhdhtes Risiko fiir bilaterale

Lymphknotenmetastasen.
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es aus den retrospektiv gesammelten Daten zur noduldren

Metastasierung bei Hypopharynx- und Supraglottiskarzinomen Hinweise fiir das therapeutische

Handeln zu erzielen. Dazu wird verschiedenen Fragestellungen nachgegangen.

l.

Ergeben sich durch die konsequente Einbeziehung von Patienten, bei denen eine
beidseitige Neck dissection im Rahmen der chirurgischen Therapie durchgefiihrt wurde,
unterschiedliche Zusammenhénge hinsichtlich des noduldren

Metastasierungsverhaltens?

Die Analyse zeigt, dass durch die Einbeziehung ausschlielich von Patienten mit
beidseitiger Neck dissection und der Lokalisation Hypopharynx und Supraglottis neue
Erkenntnisse zum noduldren Metastasierungsverhalten abgeleitet werden konnten. Das
pathologische N-Stadium gibt eine klare Auskunft iiber den Lymphknotenstatus des
Halses bei Plattenepithelkarzinomen. Das klinische N-Stadium ist aufgrund der hohen
Anzahl an okkulten Metastasen nicht verldsslich. Es bietet vielmehr eine Orientierung.
Zudem fehlt noch ein verldssliches nicht-invasives diagnostisches Verfahren zur
Detektion der lymphogenen Metastasierung. Bisher weist die Halssonographie die
hochste Spezifitit und Sensitivitdit auf. Dennoch ist sie nicht in der Lage

Mikrometastasen zu detektieren.

Hat bei einem Plattenepithelkarzinom des Hypopharynx oder der Supraglottis die
Beteiligung spezifischer Unterbezirke des Primarius Auswirkung auf die lymphogene

Metastasierungsneigung?

Zunichst kann festgestellt werden, dass Plattenepithelkarzinome des Sinus piriformis
bei Beteiligung der lateralen Wand signifikant eher Lymphknotenmetastasen
aufweisen (p=0.03867). Dabei handelt es sich in 41,5% um ipsilaterale
Lymphknotenmetastasen. In keinem Fall war die laterale Wand isoliert betroffen (pT1),
wenn eine bilaterale Metastasierung vorlag. Die isolierte Beteiligung der ventralen
Wand zeigte in keinem der Fille eine beidseitige Lymphknotenmetastasierung.
Signifikant weniger kontralaterale Lymphknotenmetastasen konnten bei Beteiligung
der aryepiglottischen Falte vom Hypopharynx ausgehend nachgewiesen werden

(p=0.01055). Eine Infiltration der aryepiglottischen Falte ausgehend von der
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Supraglottis wies wiederum mehr kontralaterale Lymphknotenmetastasen auf
(p=0.2475). Jedoch konnen die Erkenntnisse zur aryepiglottischen Falte aufgrund der
geringen Patientenzahl und des flieBenden Ubergangs vom Hypopharynx in die
Supraglottis an dieser Stelle nicht zur Ableitung einer therapeutischen Empfehlung
genutzt werden. Eine Mittellinieniiberschreitung zeigte entgegen der
Vergleichsarbeiten in der vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Unterschied in
Bezug auf das Metastasierungsverhalten. Jedoch war der prozentuale Anteil von
kontralateralen Lymphknotenmetastasen bei Vorliegen einer
Mittellinieniiberschreitungen im Bereich des Hypopharynx und der Supraglottis hoher
(21,4%;:16,7%). Dies =zeigte sich insbesondere im Falle einer posterioren

Mittellinieniiberschreitung im Bereich des Hypopharynx.

. Zeigen Karzinome des Hypopharynx oder der Supraglottis im Stadium T1 ein anderes

Metastasierungsverhalten als in den Stadien T2-T4?

Es konnte gezeigt werden, dass Tumore des Hypopharynx und auch der Supraglottis im
Stadium T1 signifikant weniger noduldr metastasieren (p=0.002719/p=0.005806). In
63%  (19/33) der TIl-Tumoren des  Gesamtkollektivs lagen  keine
Lymphknotenmetastasen vor. Bezogen auf die T1-Tumoren der Supraglottis liegt dieser
Wert bei 75% (15/20). Die Wabhrscheinlichkeit fiir eine kontralaterale nodulédre
Metastasierung liegt im Stadium T1 im Gesamtkollektiv bei 11,1% (4/23). Auf die
Lokalisation Hypopharynx bezogen betrdgt das Risiko 12,5% (1/8) und auf die
Lokalisation Supraglottis bezogen bei 5% (1/20). Pillsbury and Clark (1997)
beschreiben, dass bei einer Metastasierungswahrscheinlichkeit von weniger als 15%
und einem klinisch unauffilligen Halslymphknotenstatus (cNO) auf eine elektive Neck
dissection der Gegenseite verzichtet werden konnte. Die vorliegenden Daten wiirden
diese Empfehlung bei T1-Tumoren des Hypopharynx und der Supraglottis unterstiitzen.
Die Beriicksichtigung von lokalisationsiibergreifenden Tumoren konnte in der

vorliegenden Arbeit keinen Unterschied im Metastasierungsverhalten aufzeigen.
. Haben Karzinome, die sich iiber mehrere Unterbezirke des Hypopharynx und der

Supraglottis erstrecken ein anderes Metastasierungsverhalten, als Tumore, die nur einer

Region des Hypopharynx oder der Supraglottis zuzuordnen sind?
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Aus den gewonnenen Daten konnten keine aussagekriftigen Aussagen zu
Unterschieden im Metastasierungsverhalten gewonnen werden. Dies liegt insbesondere

an der geringen Patientenzahl von 19 Féllen.

. Welche Konsequenzen ergeben sich fiir die Indikation zur ein- oder beidseitigen Neck

dissection bei Karzinomen des Hypopharynx und der Supraglottis?

Zundchst ist festzustellen, dass sich durch die konsequente Einbeziehung nur von
Patienten, die eine beidseitige Neck dissection erhalten haben, zum Teil neue
Zusammenhédnge dargestellt haben. Es wurden jedoch auch bereits bekannte
Schlussfolgerungen untermauert.

Eine genaue Betrachtung der infiltrierten Strukturen und deren Lymphabflusswegen ist
von Bedeutung fiir die Risikoabschitzung der Lymphknotenmetastasierung und der
Entscheidung zum operativen Vorgehen. Isolierte Beteiligungen von ventraler oder
lateraler Wand des Sinus piriformis miissen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
herausgestellt werden. Sie er6ffnen die Moglichkeit einer unilateralen Neck dissection
im Rahmen des therapeutischen Vorgehens. Eine solche therapeutische Konsequenz ist
fiir die Beteiligung der aryepiglottischen Falte nicht moglich. Die Feststellung der
signifikant geringeren Anzahl an kontralateralen Lymphknotenmetastasen bei
Infiltration der aryepiglottischen Falte vom Hypopharynx ausgehend ist bisher so nicht
in der Literatur beschrieben worden. Die geringe Patientenzahl fiihr hier zu einer
Verzerrung. FEine Mittellinieniiberschreitung hat fiir keine Lokalisation einen
signifikanten Unterschied gezeigt. Es konnte nur eine prozentuale Risikozunahme bei
Vorliegen einer Mittellinieniiberschreitung nachgewiesen werden.

Das T-Stadium hat eine Auswirkung auf die nodulére Metastasierung. Sowohl Tumoren
der Supraglottis als auch des Hypopharynx weisen im T1-Stadium insgesamt signifikant
weniger Lymphknotenmetastasen auf. Daraus lésst sich ableiten, dass im Rahmen der
therapeutischen Entscheidung iiber die grundsétzliche Durchfiihrung und die Art der
Neck dissection das T-Stadium mit einflieBen sollte. Eine Indikation zur einseitigen
Neck dissection ergibt sich allein hieraus jedoch noch nicht. Allerdings sollte ein
einseitiges Vorgehen in solchen Fillen in Abhéingigkeit von weiteren Parametern
(Grading, Lokalisation des Primarius) grundsétzlich erwogen werden.

Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen die Komplexitit der noduldren

Metastasierung von Kopf-Hals-Karzinomen. Bislang existieren insgesamt dennoch nur
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erstaunlich wenige Daten, die das Metastasierungsverhalten von Karzinomen des
oberen Aerodigestivtraktes beleuchten. Aufgrund der vorliegenden Datenlage bieten
primér Fille, in denen moglichst viele risikoreduzierende Faktoren zusammenkommen,
die Moglichkeit zur einseitigen Neck dissection oder gar den Verzicht auf eine Neck
dissection insgesamt. Fiir Karzinome des Hypopharynx ldsst sich nach vorliegender
Datenlage sagen, dass eine einseitige Neck dissection fiir streng ventral und/oder lateral
gelegene T1-Hypopharynxtumore als Therapie erwogen werden sollte. Eine solche
Empfehlung kann bei Mitbeteiligung der Supraglottis nicht mehr ausgesprochen
werden. Hier ist aufgrund des Metastasierungsrisikos weiterhin eine beidseitige Neck
dissection auch fiir kleine Tumorstadien zu empfehlen.

Weitere Analysen zur noduldren Metastasierung von Kopf-Hals-Karzinomen
unterschiedlicher Lokalisationen sind anzustreben. Dadurch kann der onkologische
Nutzen einer Neck dissection, die ungeachtet der zunehmend geringeren Morbiditét fiir
die Patienten ein zusitzliches invasives Verfahren und operatives Zusatzrisiko darstellt,

definiert und kiinftig berticksichtigt werden.
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