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1. Einleitung

1.1 Einfiihrung in das Thema und Fragestellung

Anlass fiir diese Arbeit ist die Beobachtung, dass sich Prognose des Larynxkarzinoms seit
Beginn der Dokumentation Ende der 1970er Jahre signifikant verschlechtert hat. Im GroBraum
Miinchen lagen die Uberlebenszeiten in den achtziger Jahren des vorigen Jahrhunderts deutlich
iiber denen der neunziger Jahre. Dies geht aus den vorgelegten Daten des Jahresberichtes
2001/2002 des klinisch-epidemiologischen Krebsregisters am Tumorzentrum Miinchen
(Schubert-Fritschle et al. 2004) hervor (siehe Abbildung 1). Die Ursache dieser Entwicklung ist

unklar.

Tumorregister Miinchen: Larynxkarzinom
A Abb.1: relatives Ulberleben nach Zeitraum (n=2183) Typ 2
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Abbildung 1: Relatives Uberleben nach Diagnosejahr (aller Larynxkarzinompatienten im Tumorregister
Miinchen)

Eine ungiinstigere Stadienverteilung in den neunziger Jahren kann nur unzureichend fiir dieses
Phianomen verantwortlich gemacht werden. Auch gab es keine diagnostischen oder

therapeutischen Innovationen, welche eine Verdnderung der Prognose erkldren konnten.
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Es gibt in Miinchen vier Kliniken fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde. Im Vergleich des relativen
Uberlebens dieser vier Patientenkohorten schneidet eine dieser Kliniken signifikant besser ab als
die tibrigen drei Kliniken, deren Kohorten etwa dieselbe Prognose zeigen.

Ziel der Arbeit ist, unterschiedliche Hypothesen fiir diese zeitliche Verdnderung abzukldren und
mit den Daten einer Klinik auf wahrscheinliche Ursachen einzugrenzen. Dazu sollen zunichst in
der Einleitung auf die Anatomie des Larynx, das Larynxkarzinom, dessen Behandlung und auf

die Krebsregistrierung kurz eingegangen werden.

1.2 Grundlagen zum Larynx und Larynxkarzinom

1.2.1 Anatomie des Larnx

1.2.1.1 Lage und Beziehung zu anderen Strukturen

Der Larynx bildet den am meisten kranial gelegenen Teil der unteren Luftwege. Er befindet sich
zwischen der mittleren und der tiefen Halsfaszie. Nach kranial schlieit sich der Hypopharynx an,
in welchen der Larynx von frontal hineinragt. Nach kaudal geht der Larynx in die Trachea iiber,
welche auf ihn einen elastischen Zug ausiibt. Der Larynx ist liber die Membrana thyrohyoidea am

Os hyoideum aufgehingt.

1.2.1.2 Knorpeliges Skelett des Larynx

Das Skelett des Kelkopfes besteht aus folgenden Knorpeln: Epiglottis, Cartilago thyroidea,
Cartilago cricoidea, zwei Cartilagines arytaenoideae und zwei Cartilagines corniculatae. Die
Epiglottis, der Kehldeckel ist flach und hat anndherungsweise die Form eines Fahrradsattels. Sie
bildet die obere Begrenzung des Kehlkopfes. Sie ragt schrig von unten vorne nach hinten oben
mit ihrer breiten Seite liber den Kehlkopfeingang. Mit ihrer Spitze ist sie an der Riickseite des
vorderen Anteils der C. thyroidea angebracht. Beim Schluckakt wird der Kehlkopfdeckel auf den
Kehlkopf gedriickt und verhindert so das Eindringen von Speisen und Speichel in den Kehlkopf.
Die Cartilago thyroidea, der Schildknorpel bildet den grofiten Knorpel des Larynx. Er besteht
aus zwei fiinfeckigen Platten, die an ihrer kurzen Seite miteinender etwa einen rechten Winkel
bilden, sodass der Eindruck eines Kieles entsteht. Den obersten Anteil dieses Kieles bildet die
Prominentia laryngea, welche als Adamsapfel zu tasten ist. Oberhalb des Kieles bezeichnet man
das Auseinanderweichen der beiden Platten als Incisura thyroidea superior. Hinten laufen die
Platten in je ein ldngeres Cornu superius und ein kiirzeres Cornu inferius aus. Das Cornu superius

stellt tiber das Ligamentum thyrohyoideum laterale (ein verdickter Anteil der Membrana
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thyrohyoidea) Verbindung zum Os hyoideum her. Das Cornu inferius bildet mit dem

Ringknorpel, Cartilago cricoidea ein Schaniergelenk.

/ Epiglotlis*—\;_\__;__; s
Os hyoideum N / 4 P
,/P/Me; brana thyrohy(h\.-'}f

/Carlflago thyroidea, cornu superius \ i
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Ansicht von ventral-cranial

Arcus cricoidea

Lamina } Cartilago

Abbildung 2: Das knorpelige Skelett des Larynx (aus Netter 1999)

Die Cartilago cricoidea, der Ringknorpel bildet ventral einen Ring, dorsal besteht er aus einer
Platte (Lamina). Seitlich sind am Ring Gelenkflichen fiir den Kontakt mit der C. throhyoidea
angebracht. Oben auf der Lamina finden sich Gelenkfldchen fiir die Artikulation mit den
Cartilagines arytaenoideae. Zwischen dem Schildknorpel und dem Ringknorpel spannt sich ein
elastisches Band, das Ligamentum cricothyroideum aus.

Die Cartilagines arytaenoideae, die Stellknorpel haben die Form dreiseitiger Pyramiden. Die
Spitze neigt sich nach medial und dorsal und trigt einen winzigen Spitzenknorpel, die Cartilago
corniculata. Die vordere Ecke der Basis des Stellknorpels wird Processus vocalis genannt, weil an
ihr das Stimmband, Ligamentum vocale befestigt ist. Die laterale Ecke der Basis wird Processus
muscularis genannt, weil dort die Musculi cricoarythaenoidei posterior und lateralis inserieren.
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Die Unterfliche des C. arytaenoidea bildet die Gelenkfliche fiir den Kontakt zur Lamina

cartilaginis cricoideae. Die Stellknorpel dienen zum Spannen der Stimmbénder.

1.2.1.3 Die Gelenke des Larynx

Die Articulatio cricothyroidea befindet sich zwischen der Cartilago cricoidea und der Cartilago
thyroidea. Die Gelenkfldchen befinden sich je seitlich am Arcus cartilaginis cricoideae und je am
Cornu inferius des Cartilago tyroidea. Das Gelenk verkippt den Ringknorpel in der Sagittalebene
gegeniiber dem Schildknorpel und erméglicht so das Spannen der Stimmbénder.

Articulatio cricoarytenoidea befindet sich zwischen der Cartilago cricoidea und der Cartilago
arytaenoidea. Die Processus vocales der Cartilagines arytaenoideae konnen so einander genéhert
und voneinander entfernt werden. Da die Stimmbiner, die Ligamenta vocales an diesen
Processus vocales aufgehédngt sind werden so die Stimmbénder einander angenéhert oder auch

geoffnet.

1.2.1.4 Die Muskeln des Larynx

Der M. cricoarytaenoideus posterior entspringt auB3en hinten an der Platte des Ringknorpels und
setzt an den Processus musculares der Stellknorpel an. Dadurch werden die Processus vocales
und mit ihnen die Stimmbénder auseinander gefiihrt, sodass die Stimmritze sich 6ffnet.

Der M. cricoarytaenoideus lateralis setzt auch an den Processus musculares der Stellknorpel an,
zieht diesen aber genau in die entgegengesetzte Richtung, sodass die Stimmritze sich schlief3t. Er
entspringt am lateralen oberen Rand des Ringknorpels.

Die Mm. arytaenoidei transversus und obliquus ziehen vom Processus muscularis der einen
Cartilago arytaenoidea zu dem der anderen. Sie ndhern die Processus musculares einander an,
sodass auch sie einen Stimmritzenschluss bewirken. Der M. aryepiglotticus entspringt dem
Processus muscularis des Ringknorpels und zieht zur Epiglottis. Er hilft bei einem festen
Stimmritzenverschluss mit. Der M. thyro-arytaenoideus entspringt von der Innenfldche des
Schildknorpels und zieht zum Processus vocalis des Stellknorpels. Der mediale Faserteil dieses
Muskels wird M. vocalis genannt. Bei seiner Kontraktion verdickt er sich und verschlieB3t so die
Stimmritze fest. Kraniale Fasern desselben Muskels werden M. thyroepiglotticus genannt, da sie
zur Epiglottis ziehen. Der M. cricothyroideus entspringt ventral am Ring des Ringknorpels. Er

setzt am inneren unteren Rand des Schildknorpels und weiter bis zum Cornu inferior an. Bei
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Kontraktion dieses Muskels wird der Ringknorpel gegen den feststehenden Schildknorpel

angehoben.
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Abbildung 2: Die Muskeln des Larynx (aus Netter 1999)
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1.2.1.5 Die Nerven des Larynx

Motorische Versorgung:

Der M. cricothyroideus wird vom Ramus externus des Nervus laryngeus superior innerviert.

Der N. laryngeus superior entspringt dem N. vagus cranial des Larynx.

Alle iibrigen Muskeln des Kehlkopfes werden vom N. laryngeus inferior, dem Endast des Nervus
laryngeus recurrens innerviert. Dieser entspringt aus dem Nervus vagus. Der N. laryngeus
recurrens zieht zuerst mit dem N. vagus nach kaudal und zieht dann auf der linken Korperseite
um das Lig. arteriosum, auf der rechten Korperseite um die A. subclavia wieder in Richtung
Larynx nach kranial.

Sensorische Versorgung: Die Schleimhaut des kranialen Larynx einschlieBlich der Stimmlippen
wird vom Ramus internus des N. laryngeus superior versorgt. Der Ramus internus des N.
laryngeus superior durchdringt die Membrana thyreohyoidea und gelangt so ins Kehlkopfinnere.
Die Schleimhaut kaudal der Stimmlippen wird vom N. laryngeus inferior und ventral auch vom

R. externus des N. laryngeus superior versorgt.

1.2.1.6 Die Gefédle des Larynx

Der Larynx wird iiber folgende zwei Arterien arteriell versorgt:

Die A. laryngea superior stammt aus der A. thyroidea superior, welche aus der A. carotis externa
entspringt. Die A. laryngea superior zieht mit dem N. laryngeus superior durch die Membrana
thyrohyoidea in das Larynxinnere.

A. laryngea inferior stammt aus der A. thyroidea inferior, welche aus dem aus dem Truncus
thyrocervicalis hervorgeht. Die A. laryngea inferior versorgt den hinteren Kehlkopf und seine
Muskeln.

Der venose Abstrom aus dem Larynx erfolgt iiber folgende Venen:

Uber die V. laryngea superior und die Vena laryngea inferior, welche die gleichnamigen Arterien
begleiten, flieft das Blut in die V. jugolaris interna ab. Zum Teil wird das Blut aus dem Kehlkopf
auch in den groBen Venenplexus unter der Schleimhaut des Hypopharynx dorsal des
Ringknorpels abgeleitet.

Der Lymphatische Abfluss erfolgt iiber folgende Lymphbahnen und Lymphknoten:

Der Lymphabfluss aus dem Kehlkopf kranial der Stimmlippen erfolgt zu den oberen Nodi

lymphatici cervicales profundi und zu den Nodi lymphatici infrahyales. Der Lymphabfluss aus
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dem Kehlkopf kaudal der Stimmlippen fiihrt zu den Nodi lymphatici tracheales und zu den tiefen

Nodi lymphatici cervicales profundi entlang der V. jugolaris interna.

1.2.1.7 Das Innenrelief des Larynx

Das Innere des Kehlkopfes wird durch zwei Paar Falten in drei Etagen unterteilt. Oberhalb der
Taschenfalten, den Plicae vestibulares spricht man vom Vestibulum laryngis. Zwischen den
Taschenfalten und den Stimmfalten, den Plicae vocales befindet sich der Ventriculus laryngis.
Zwischen den Stimmfalten befindet sich die Stimmritze, die Rima vocalis, welche ganz
geschlossen werden kann. Die Stimmritze wird in zwei Anteile unterteilt: In die Pars
intermembranacea, in welcher die Stimmfalte das Stimmband und den M. vocalis enthilt und in
die Pars intercartilaginea, in welcher die Stimmfalte den Processus vocalis des Stellknorpels
enthilt. Die beiden Plicae vocales werden als Gesamtheit Glottis genannt.

Unterhalb der Stimmritze befindet sich die Cavitas infraglottica.

1.2.2 Physiologie des Larynx

1.2.2.1 Der Schluckvorgang

Im Kehlkopf kreuzen sich Luftweg und Speiseweg. Der Verschluss der Stimmritze verhindert das
Eindringen von Speisen und Fliissigkeiten in die unteren Luftwege beim Schlucken. Dieses ist
wichtig, da bei einem solchen Eindringen eine Aspirationspneumonie ausgelost werden konnte.
Beim Schluckvorgang wird der Kehlkopf durch die Mm. thyrohyoidei und die
Pharynxmuskulatur kranialwérts in Richtung Zungengrund gezogen. Dabei driickt der
praepiglottische Fettkorper die Epiglottis auf das Vestibulum laryngis. Dadurch werden die
Seitenwidnde des Vestibulums medialwiérts gepresst. Dieser Verschluss wird durch die
Kontraktion der Mm. aryepiglottici und thyroarytaenoidei vervollstindigt, wodurch die
Stimmritze, fest verschlossen wird. Speisen und Fliissigkeiten konnen nun am Eingang der

unteren Atemwege vorbei in die Speiserohre geschleust werden.

1.2.2.2 Der Sprechvorgang

Der Larynx ist wichtig fiir das Sprechen. Ohne Phonation im Kehlkopf verfiigte der Mensch nur
tiber eine Fliistersprache. Die Phonation entsteht, indem die Stimmbinder in Schwingung versetzt
werden. Dieses geschieht folgendermaflen: Zu Beginn der Ausatemphase sind die Stimmfalten

geschlossen. Die Stimmbinder sind gestreckt und durch Kontraktion des M. vocalis gespannt.
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Die Stimmbinder befinden sich so in Phonationsstellung. Durch den intrathorakalen
exspiratorischen Druck o6ffnet sich die Glottis kurz, dann schwingen die Stimmbénder in ihre
Ausgangslage zuriick. Dieser Vorgang wiederholt sich rhythmisch, wodurch der Ton entsteht.
Die Anwendung der Bauchpresse ist eine weitere Funktion des Larynx. Bei der Bauchpresse wird
gegen die verschlossene Stimmritze ausgeatmet. Durch den so in den Lungen entstehenden Druck
bilden die Lungen eine Art Druckpolster. Uber diesem Druckpolster kann sich die thorakale und
abdominale Muskulatur optimal anspannen, sodass der intraabdominelle Druck gesteigert werden
kann. Dieses ist bei der Defikation, bei Presswehen und beim Heben von schweren
Gegenstinden von Vorteil.

Zur ausreichenden Beliiftung der Lungen muss sich die Stimmritze bei der Inspiration weit
genug Offnen. Bei der Exspiration wird die Stimmritze etwas verengt. Man nennt dies

"Exspirationsbremse". Sie soll einen ausreichenden Gasaustausch in der Lunge sichern.

Obenstehende Darstellung der Anatomie und Physiologie des Larynx orientiert sich an den

Lehrbiichern von Drenkhahn, Zenker 1994 und Netter 1999.

1.2.3 Atiologie des Larynxkarzinomes

In der Literatur werden einige dtiologische Faktoren fiir die Entstehung des Larynxkarzinoms
genannt: Das Zigarettenrauchen und der regelmiBige Genuss von Alkohol, auBerdem die
Exposition gegeniiber Asbest und Chemikalien wie Chromate, Benzol, aromatische Wasserstoffe
und Nickel (Boenninghaus et al. 2000). In Indien wurden weiterhin einige Erndhrunsfaktoren wie
bestimmte Gemiisesorten, stark gewiirzte Speisen und das Kauen von Bethelnussprodukten als
Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Larynxkarzinomes beschrieben (Kapil 2005).

Der Tabak-Konsum spielt zahlenméBig die grofte Rolle in der Entstehung des Larynxkarzinomes
(Boenninghaus et al. 2000). Bei starken Rauchern iiber 40 Zigaretten pro Tag steigt die Odds-
Ratio (definiertes Verhéltnis zweier Odds) auf 23,1 im Vergleich zu Nichtrauchern an (Hedberg
1994). Das Risiko ist abhidngig von der Menge der tédglich gerauchten Zigarretten (Hedberg
1994). Nach Aufgabe des Rauchens sinkt das Erkrankungsrisiko wieder (Tuyns 1988, Zatonski
1991). Pathogenetisch wurde ein Zusammenhang von Zigarettenkonsum und Mutationen im p-
53 Gen beim squamdsenzelligen Karzinom des Larynx gezeigt (Ronchetti 2004). Das p-53 Gen
ist ein Tumorsuppressorgen, welches eine entscheidende Rolle in der Kontrolle des Zell-Zyklus

und in der Apoptose spielt.
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Alkoholgenuss (hochprozentiger) wird vor allem fiir supraglottische Tumoren verantwortlich
gemacht (Tuyns 1988). Die Autoren einer in Norditalien durchgefiihrten Fall-Kontroll-Studie
schitzen, dass der Alkoholkonsum fiir 25% der in der Studie beobachteten Larynxkarzinomfille
verantwortlich ist (Tavani 1994). Auch hierbei ist das Risiko dosisabhiingig (Muscat 1992). Man
geht von einer Ausloseschwelle bei 50g Ethanol pro Tag aus. Bis 150g Ethanol pro Tag steigt das
Krebsrisiko weiter an und bleibt dariiber hinaus etwa unverindert hoch (Polesel 2005). Bei der
Kombination von Tabak- und Alkoholgenuss wird von einem multiplikativen Risikomodell
ausgegangen (Tuyns 1988).

Auch eine genetische Disposition wurde immer wieder erwogen. Diese konnte jedenfalls anhand
von dermatoglyphischen Gemeinsamkeiten (Rudic 2005) oder einer besonderen
Bleomycinempfindlichkeit (Szekely 2005) nicht nachgewiesen werden. Uberlegt wurde auch, ob
Mutationen mit verminderter Aktivitit der Superoxiddismutase und der Glutathion-Peroxidase
und der daraus folgende hohere Gehalt an freien Radikalen in den betroffenen Geweben ein
erhohtes Larynxkarzinomrisiko darstellen (Kalayci 2005). Mutationen im FHIT-Gen (fragile
histidine triad), einem Tumorsuppressorgen, konnten in der frithen Karzinogenese bei der
Entstehung von dysplastischen Veridnderungen eine Rolle spielen (Yuge 2005). Polymorphismen
in bestimmten Genen (z.B. CYP1Al, CYP2D6 etc.) scheinen fiir ein erhOhtes
Larynxkarzinomrisiko verantwortlich zu sein (Gajecka 2005). Bei ménnlichen Patienten mit
Larynx-cA wurden niedrigere Spiegel von Testosteron und IGF-1 als bei gesunden Kontrollen
gefunden. Eine Somatopause mit stirkerem Abfall dieser Hormone konnte also pathogenetisch
bei der Entstehung eine Rolle spielen (Jozkow 2005).

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass das Zigarettenrauchen epidemiologisch den wichtigsten

Risikofaktor darstellt (Boeninghaus et al. 2000).

1.2.4. Diagnose des Larynxkazinomes

Symptome des Larynxkarzinomes sind Heiserkeit, Schluckbeschwerden und Fremdkorpergefiihl.
Es folgt meist eine einfache Laryngoskopie, eventuell mit Probebiopsie. Das CT- ist der
Laryngoskopie mit Biopsie im Tumorstaging iiberlegen, da die im axialen Spiral-CT erreichbare
Schichtdicke von 1 mm die Invasionstiefe viel genauer zur Darstellung bringt (Barbosa 2005).
Die Virtuelle Endoskopie (Spiral-CT) hat eine hohe Sensitivitit bei exophytischen Lésionen und

ist im Gegensatz zur Laryngoskopie auch bei Stenosen durchfithrbar. Allerdings ist die
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Aussagekraft bei flachen Lisionen begrenzt. Ein weiterer Nachteil der virtuellen Endoskopie ist
die Fehlende Moglichkeit zur Biopsieentnahme und zum Anfertigen von funktionellen Bildern.
Beim Larynxkarzinom hat sich die virtuelle Endoskopie pridoperativ und als Methode zum

Tumorstaging dennoch als niitzlich erwiesen (Magnano 2005).

1.3 Definitionen zum Larynxkarzinom

1.3.1 TNM-Kategorien

Das Larynxkarzinom kann anhand der TNM-Klassifikation der UICC (Wittekind et al. 2002) in
Stadien eingeteilt werden. Die TNM-Klassifikation bezieht sich auf drei Dimensionen, die mit
den GroBbuchstaben T, N und M bezeichnet werden und die fiir das Verhalten eines Tumors
wichtig sind. Mit der TNM-Kombination sind das Stadium einer Tumorerkrankung und damit
thre Geféhrlichkeit und auch ihre Behandlungsmoglichkeiten einzuschitzen. In dieser
Klassifikation steht der Buchstabe T fiir den Primérherd. Es soll die Ausdehnung des
Primértumors beschrieben werden. Der Buchstabe N steht fiir Nodi lymphatici (Lymphknoten).
Es soll beschrieben werden, ob und in welcher Art der Tumor bereits Lymphknotenmetastasen
gesetzt hat. Der Buchstabe M steht fiir Fernmetastasen. Es soll beschrieben werden, ob der
Tumor Fernmetastasen gestreut hat.

Diesen Buchstaben wird ein weiteres Zeichen zugefiigt, welches den jeweiligen Aspekt des
Tumors beschreibt. So bedeutet Tx, dass der urspriingliche Tumor nicht beurteilt werden kann.
TO bedeutet, dass es keinen Anhaltspunkt fiir einen urspriinglichen Tumor gibt. Ein Carcinoma in
situ wird mit Tis beschrieben. Der Begriff Carcinoma in situ beschreibt einen Zustand, in dem
entartete Zellen (Krebszellen) ihre urspriingliche Zellschicht noch nicht verlassen haben und sich
noch nicht invasiv ins umliegende Gewebe ausbreiten. Es gilt aber als Vorstufe zum invasiven
Karzinom.

Die Stadien T1 bis T4 unterscheiden sich, je nach dem, ob es sich um ein supraglottisches, ein
glottisches, oder ein infraglottisches Larynxkarzinom handelt.

Ein supraglottisches Larynxkarzinom ist oberhalb der Taschenbénder lokalisiert. Ein glottisches
Larynxkarzinom liegt im Ventriculus laryngis, zwischen Taschenbidndern und Stimmbéndern.

Ein subglottisches Larynxcarzinom liegt im Bereich unterhalb des Stimmbandes bis zum unteren

Ende des Ringknorpels.
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1.3.1.1 Aktueller Stand der TNM-Klassifikation

Bei dem supraglottischen Larynxkarzinom sind die Stadien T1 bis T4 wie folgt definiert:

T1:
T2:

T3:

T4a:

T4b:

Der Tumor ist auf eine Stelle begrenzt und die Stimmbinder sind normal beweglich.
Der Tumor infiltriert die Mukosa von mehr als einer Stelle der Supraglottis, der
Glottis oder einer Region aulerhalb der Supraglottis (z.B. Mukosa des Zugengrundes,
der Vallecula, der medialen Wand des Sinus piriformis), ohne dass der Larynx in
seiner Beweglichkeit eingeschriankt wird.

Der Tumor ist auf den Larynx begrenzt, mit Fixation der Stimmbénder und / oder
infiltriert eine der folgenden Strukturen:

Den Bereich hinter der Cartilago cricoidea, préaepiglottische Gewebe, den
paraglotischen Raum und/oder kleine Erosionen des Knorpels. (z.B. der inneren
Rinde)

Der Tumor durchbricht den Schildknorpel und/oder infiltriert Gewebe auBerhalb des
Kehlkopfes (z.B. Trachea, Weichgewebe des Halses, einschlieBlich des tiefen glatten
Muskels der Zunge, der quergestreiften Muskulatur, der Schilddriise oder des
Osophagus).

Der Tumor infiltriert den paravertebralen Raum, umgibt die A. carotis, oder infiltriert

mediastinale Strukturen.

Bei den Glottistumoren gilt folgende Definition der T1-T4 Stadien:

T1:

Tla:
T1b:

T2:

T3:

Der Tumor ist auf die Stimmbinder begrenzt (vordere oder hintere Kommissur kann mit

betroffen sein). Normale Beweglichkeit der Stimmbiinder.
Ein Stimmband betroffen.

Beide Stimmbinder betroffen.

Der Tumor erstreckt sich auf die Supraglottis und/oder die Infraglottis und/oder die

Stimmbandbeweglichkeit ist herabgesetzt.

Der Tumor ist auf den Larynx begrenzt mit Stimmbandfxation. und/oder invadiert den

paraglotischen Raum und/oder es bestehen kleine Erosionen des Schildknorpels (z.B. der

inneren Rinde).
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T4a: Der Tumor durchbricht den Schildknorpel und/oder infiltriert Gewebe auBerhalb des
Kehlkopfes (z.B. Trachea, Weichgewebe des Halses, einschlieBlich des tiefen glatten
Muskels der Zunge, quergestreifte Muskulatur, die Schilddriise oder den Osophagus).

T4b: Der Tumor infiltriert den paravertebralen Raum, umgibt die A. carotis, oder infiltriert

mediastinale Strukturen.

Fiir die Subglottis gilt die folgende Definition der Stadien T1-T4:

T1: Der Tumor ist auf die Subglottis beschrénkt.

T2: Der Tumor erstreckt sich auf die Stimmbinder mit normaler oder herabgesetzter
Stimmbandbeweglichkeit.

T3: Der Tumor ist auf den Larynx beschrénkt, aber mit Fixierung der Stimmbénder.

T4a: Der Tumor infiltriert den Schildknorpel oder den Ringknorpel und/oder infiltriert Gewebe
aulerhalb des Larynx (z.B. Trachea, Weichgewebe des Halses, einschlieBlich des tiefen
glatten Muskels der Zunge, quergestreifte Muskulatur, die Schilddriise oder den
Osophagus).

T4b: Der Tumor infiltriert den paravertebralen Raum, umgibt die A. carotis, oder infiltriert

mediastinale Strukturen.

Der Buchstabe N in der TNM-Klassifikation steht wie oben erwéhnt fiir Nodi lymphatici (=
Lymphknoten). Er beschreibt den Lymphknotenstatus des Patienten. Man kann in der TNM-
Klassifikation also anhand des Buchstabens N mit hinzugefiigtem Zeichen beschreiben, ob der
Tumor bei dem betreffenden Patienten bereits Lymphknotenmetastasen gesetzt hat, oder nicht

und wenn ja, wie viele. Die Definition der Kiirzel werden im Folgenden vorgestellt:

Nx: Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden.

NO: Keine Anzeichen fiir eine regionale Lymphknotemmetastase.

N1: Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Lymphknoten, welcher eine Grofle von 3 cm
nicht iiberschreitet.

N2a: Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Lymphknoten, welche im grofiten Durchmesser
groBer 3 cm ist, eine Grofle von 6 cm aber nicht iiberschreitet.

N2b: Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, von denen keiner 6 cm iiberschreitet.
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N2c: Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, von denen keiner eine Grofle
von 6 cm iiberschreitet.

N3: Metastase in einem Lymphknoten, der eine Grofe von 6 cm iiberschreitet.

Der Buchstabe M steht wie oben erwihnt fiir Fernmetastasen. Anhand der dem M hinzugefiigten
Zeichen, kann man also beschreiben, ob der Tumor Fernmetastasen gesetzt hat.

Folgende Definition wurde hierbei festgelegt:

Mx: Fernmetastase kann nicht beurteilt werden.
MO: Kein Anhalt fiir eine Fernmetastase.

M1: Fernmetastase vorhanden.

Nun werden die TNM-Stadien noch in Stadien I-1V unterteilt.

Stadium 0: Tis NO MO, d.h. Carzinoma in situ ohne
Lymphknotenmetastasen und ohne Fernmetastasen.
Stadium I: T1 NO MO, d.h. der fiir T1 beschriebene Zustand (siehe oben), ohne

Lymphknotenmetastasen und ohne Fernmetastasen.

Stadium II: T2 NO MO.
Stadium III: T3 NO MO oder T1 N1 MO oder T2 N1 MO oder T3 N1 MO, d.h. jeder dieser
durch die TNM-Klassifikation ausgedriickten Zustidnde wird als Stadium III

bezeichnet.

Stadium IV A: T4a NO MO oder T4a N1 MO oder T1 N2 MO oder T2 N2 MO oder T3 N2 M0
oder T4a N2 MO.

Stadium IV B: T4b jedes N MO oder jedes T N3 MO.

Stadium IV C: jedes T, jedes N M1.
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1.3.1.2 Unterschiede zu fritheren Ausgaben der TNM-Klassifikation:

Die TNM-Klassifikation wurde in einer zweiten, dritten (Harmer 1978), vierten (Hermanek et al.
1992), fiinften (Wittekind et al. 1997) und sechsten Auflage (Wittekind et al. 2002) immer
wieder iiberarbeitet und weiterentwickelt. Damit man die Stadien auch {iiber die Jahre hinweg
miteinender vergleichen kann, ist es wichtig diese Anderungen zu kennen. Seit der dritten
Auflage (1978) haben sich die T1-T4 Hauptklassen nicht gedndert. Es wurden allerdings
verschiedentlich Unterklassen z.B. T1a und T1b unterschieden und abgeschafft. Auch bei den N-
Kategorien wurden Unterklassen eingefiihrt. Die Hauptkategorien haben sich auch hier nicht
gedndert. In folgender Betrachtung wird nur auf Hauptkategorien eingegangen, daher konnen die

TNM-Kategorien hier Zeitraumiibergreifend verglichen werden.

1.3.2 Pathologische Beurteilung

Der Malignititsgrad der entarteten Zellen wird anhand histologischer und zytologischer Kriterien
bestimmt. Dazu zidhlen zum Beispiel Kernatypien und die Mitosezahl. Die Mitosezahl berechnet
sich aus Zellteilungen pro Gesichtsfeld in einer festgelegten VergroBBerung. Der Malignitdtsgrad
der Tumorzellen korreliert mit der Prognose, weshalb er fiir den Kliniker wichtig sein kann. Auch
dieser histologische Zustand der Zellen wird anhand einer Klassifikation in Schweregrade

eingeteilt (Bocker et al., 2001). Man unterscheidet hierbei:

Gx: Der histologische Zustand kann nicht beurteilt werden.
Gl: Vorliegen gut differenzierter Zellen.
G2: Vorliegen miBig differenzierter Zellen.

G3: Vorliegen kaum oder nicht differenzierter Zellen.

Postoperativ ist es auBerdem wichtig zu wissen ob der Tumor vollstindig entfernt wurde. Dazu
wird das Resektat vom Pathologen beziiglich der Schnittrinder beurteilt. Man unterscheidet hier

drei Zustidnde:

RO: Der Tumor wurde makroskopisch (mit bloBem Auge beurteilt) und mikroskopisch im
gesunden Gewebe entfernt. Das bedeutet dass sich am Schnittrand des Resektates auch
mikroskopisch keine Tumorzellen finden.

R1: Der Tumor wurde zwar makroskopisch im gesunden Gewebe entfernt, mikroskopisch sieht
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man aber, dass sich am Schnittrand des Resektates noch Tumorzellen befinden, der Tumor
also nicht vollstiandig entfernt wurde.
R2: Man sieht schon makroskopisch, dass der Tumor nicht im gesunden Gewebe entfernt

wurde.

Generell gilt: Je vollstindiger der Tumor entfernt wurde, sodass im Idealfall also mikroskopisch
keine Tumorzellen an den Resektionsridndern verbleiben, desto geringer ist das Risiko fiir ein
Lokalrezidiv. Dies konnte auch fiir die Inzidenz eines Riickfalls nach supracricoidaler

Laryngektomie gezeigt werden (Gallo 2004).

1.3.3. Das Larynxkarzinom im Krankheitsverlauf

Wie schon seit mehr als 100 Jahren beschrieben (Crile 1906), infiltrieren bei weiter wachsendem
Primérherd disseminierende Tumorzellen in die regiondren Lymphknoten und migrieren in die
Metastasenorgane.

Im weiteren Verlauf treten bei an einem Larynxkarzinom erkrankten Patienten mit zunehmender
GroBe des Primérherdes besondere Probleme auf:

Durch Zerstorung des Kehlkopfes direkt durch den Tumor oder therapiebedingt durch eine
radikale operative Therapie oder eine Radiotherapie kommt es zu einem Verlust von
Kehlkopffunktionen. Bei Tumoren der Hypopharynx- und Larynxregion sinkt die Lebensqualitit
der Betroffenen durch den Verlust der Sprechfidhigkeit und der Schluckfihigkeit (Fang 2005).
Die schlimmste Komplikation ist natiirlich das Versterben des Patienten. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit hingt unter anderem von der Lokalisation des Tumors und von
seinem Status als Erst- oder Zweittumor ab (Bhattacharyya 2005).

Zur besseren Therapieplanung sind aufler dem Tumorstadium weitere Prognoseparameter
interessant, welche eine Vorhersage iiber den wahrscheinlichen Krankheitsverlauf erlauben.
Dichte Langerhanszellinfiltration im Biopsat des Tumorgewebes spricht prognostisch fiir einen
milderen Verlauf mit durchschnittlich lingerem Uberleben, weniger lokoregionale Rekurrenz und
weniger Lymphknotenmetastasen. Dies kann eine Hilfe bei der Entscheidung zur Notwendigkeit
einer sog. Neck Dissection (operative Lymphknotenentfernung im Halsbereich) darstellen
(Yilmaz 2005). Maspin ist das Produkt eines Tumor-Suppressor-Gens. Die Maspin-Expression in
den Zellkernen der Tumorzellen des Larynxkarzinoms scheint ein Prognosefaktor fiir eine

niedrigere Riickfallquote und ein lingeres krankheitsfreies Uberleben zu sein (Marioni 2005).

24



Auch die Expression des Vascular Endothelial Growth Faktor im Tumorgewebe hat einen
Einfluss auf die Prognose. Die Expression von VEGF hingt unabhingig von einer Hypoxie im
Tumorgewebe mit der Tumorangiogenese zusammen, welche fiir eine bessere Durchblutung des
Tumors sorgt und somit fiir eine schlechtere Prognose steht (Kyzas 2005). Eine Korrelation der
tumorassoziierten Gewebeeosinophilie mit der Prognose des laryngealen Plattenepithelkarzinoms
konnte nicht bestétigt werden. Vielmehr besteht ein Zusammenhang zwischen dem Alter der
Patienten und der tumorassoziierten Gewebeeosinophilie (Ercan 2005). Entgegen den
Erwartungen scheint in einer neuen Studie das Alter der Patienten die Prognose nicht beeinflusst
zu haben. Bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Larynx und Oropharynx, welche mit
alleiniger Radiotherapie behandelt wurden, war das Outcome beziiglich des Uberlebens, der
lokalen Komplikationen und der Lanzeitkomplikationen der unter 40 jdhrigen nicht anders als das
der iiber 40 jédhrigen (Gilroy 2005).

Auch bestimmte Verhaltensweisen der Patienten haben Einfluss auf die Prognose.

Das Trinken von mehr als vier alkoholischen Getrianken pro Tag, starkes Rauchen und 30 Tage
Verzogerung zwischen dem Auftreten von ersten Symptomen und dem Gang zum Arzt gehen
signifikant mit dem Vorliegen eines fortgeschritteneren Tumors einher (Brouha 2005). Je kleiner
der Primirherd bei Diagnosestellung ist, umso wahrscheinlicher ist das Vorliegen eines NO-
Status, welcher eine giinstigere Prognose aufweist. Hoher Alkohol- und Nikotinkonsum erhdhen
auBerdem das Risiko eines Zweitmalignoms. Dieses geht mit einem ungiinstigeren
Langzeitoutcome einher. Obwohl alte und junge Menschen mit Hals-Kopf-Karzinom
verschiedene Coping-Strategien benutzen, gibt dies keinen Anhalt fiir Unterschiede in der
resultierenden Lebensqualitdt QoL (Quality of Life). In beiden Gruppen war Vermeidungscoping
mit mehr depressiven Symptomen und schlechterer QOL verbunden (Derks 2005).

Die Bereitschaft zum Aufsuchen eines Arztes ist ein weiterer wichtiger Faktor. Bei Patienten, die
aus einem vollig anderen Grund zum Arzt gehen und bei dieser Gelegenheit das Karzinom
entdeckt wird, ist das Risiko sich bereits in einem fortgeschrittenerem Stadium zu befinden

erhoht (Tromp 2005).
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1.4 Stadiengerechte Behandlung des Larynxkarzinomes

1.4.1 Allgemeine Bemerkungen zur Behandlung des Larynxkarzinomes

Generell stehen wie bei jeder Tumorerkrankung auch bei der Therapie des Larynxkarzinomes
Chemotherapie, Strahlentherapie und verschiedene invasive Eingriffe zur Verfiigung, welche
auch miteinander kombiniert werden konnen. Die Kunst hierbei ist, aus der Fiille an
verschiedenen Therapieoptionen fiir eine gegebene Situation jeweils diejenige zur Anwendung zu
bringen, welche im Sinne der evidenzbasierten Medizin den grofiten Nutzen bringt. Die
Therapieoptionen unterscheiden sich an Radikalitdt und damit an Sicherheit, aber auch in ihrem
Nebenwirkungsspektrum. Dabei gilt meist, dass die invasivere Methode auch die
schwerwiegenderen Nebenwirkungen aufweist. Allerdings kann auch die Radiotherapie als
nichtinvasive Methode Komplikationen wie Chondro-, Osteo- und Weichgeweberadionekrose
mit sich bringen. Es gibt allerdings Ansitze diese mittels Uberdruck-Sauerstoffbehandlung in
den Griff zu bekommen (Narozny 2005).

Die Chemotherapie spielt bis heute bei der Therapie des Larynxkarzinomes nur eine
untergeordnete Rolle.

Zur optimalen Therapieplanung miissen Sicherheit und in Kauf genommene Nebenwirkungen
gegeneinander abgewogen werden. Zu diesem Zweck wurden und werden viele Studien
durchgefiihrt und verdffentlicht. Eindeutige Vorteile bestimmter Therapieoptionen gegeniiber
anderen konnen oft gar nicht gefunden werden (Mendenhall 2004), (Sessions 2005).

Zur Erleichterung fiir die klinisch titigen Arzte verdffentlicht die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) Leitlinien, in denen nach
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen fiir jedes Stadium des Larynxkarzinomes eine
bestimmte therapeutische Strategie auf der Basis der Literatur empfohlen wird.

Generell wird bei Operationen am Larynx nasotracheal intubiert. Von wenigen speziellen
Situationen abgesehen ist dies eine sichere alternative, welche die routineméBige Trachaeostomie

tiberfliissig macht (Mishra 2005).
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1.4.2 Chirurgische Behandlung des Larynxkarzinomes

Es gibt drei verschiedene Moglichkeiten der chirurgischen Behandlung des Larynxkarzinomes:
Die Laserchirurgische Resektion des Tumors, die klassische Larynxteilresektion von au3en und
die totale Laryngektomie. Bei Befall der Hals-Lymphknoten, z.B. des sog. Delphischen
Lymphknoten (Luna-Oritz 2005), muss zusitzlich eine Neck Dissection durchgefiihrt werden.

Hierbei werden in bestimmten Teilen des Halsbereiches die Lymphknoten entfernt.

1.4.2.1. Laserchirurgische Resektion

Die Laserchirurgische Resektion ist eine Operationsmethode, bei welcher der Tumor mittels
eines CO2-Lasers reseziert wird. Dieses erfolgt transoral-endoskopisch, sodass der Larynx nicht
eroffnet werden muss.

Die Vorteile gegeniiber der offenen Larynxchirurgie bestehen vor allem in einer geringeren
Einschrinkung der postoperativen Kehlkopffunktionen (Steiner 2004). So ist meist keine
Tracheotomie notig, Schluckstorungen und Aspirationen sind seltener. Die Schnittfliche im
Operationsgebiet wird durch den Laser gleichzeitig koaguliert. Daher kommt es weniger zu
intraoperativen Blutungen, was das Operieren ibersichtlicher macht. Postoperativ ist
gegebenenfalls eine Nachresektion bei einer Kontrolllaryngoskopie leicht moglich. Die
Moglichkeit einer laserchirurgisch-endoskopischen Operation ist abhiingig von der Grof3e und der
Lage des Tumors, wobei dieser mit dem Laryngoskop einstellbar sein sollte.

Das Risiko eines Laserchirurgisch-endoskopischen Eingriffes besteht in einer unvollstindigen
Entfernung des Tumors mit erhohter Rezidivgefahr. Allerdings besteht gegeniiber Radiotherapie
oder konventioneller Larynxteilresektion im Falle eines Rezidivs eine grofere Anzahl von

Mboglichkeiten zur weiteren Therapie (Bocciolini 2005).

1.4.2.2. klassische Larynxteilresektion von auf3en

In bestimmten Fillen miissen Larynxtumoren mittels Hautschnitt von aulen entfernt werden und
ein Teil des Larynx muss mitreseziert werden. Dies ist der Fall, wenn sich der Operateur mit dem
Laryngoskop keinen ausreichenden Uberblick iiber das Kehlkopfinnere und den Tumor
verschaffen kann. Auch eine zu groe Ausdehnung oder Eindringtiefe macht oft ein klassisches
Verfahren erforderlich. Je nach Lage und Ausdehnung des Tumors werden dabei unterschiedliche

Bereiche des Larynx entfernt.
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Mogliche Komplikationen der Klassischen Larynxteilresektion von auBlen sind Blutungen im
Operationsgebiet und Austritt von Luft durch die Operationswunde in die Halsweichteile.
AuBerdem ist das Risiko fiir die Entwicklung einer Chondritis bei nachfolgender Radiotherapie
erhoht (Lim 2005). Gegeniiber der totalen Laryngektomie sind ldngere Liegedauer und verspitete
Riickkehr der physiologischen Funktionen von Nachteil (Akbas 2005). Im Vergleich mit der
endoskopischen Laserchirurgie spielen besonders die groBere Stimmfidhigkeitseinbufle und die
groBBere Aspirationsgefahr eine Rolle. Die Aspirationsgefahr ist umso grof3er, je ausgedehnter der
Larynx reseziert worden ist.

Das klassische Verfahren bietet andererseits die Moglichkeit eines radikaleren Vorgehens und

damit aus onkologischer Sicht eine bessere Moglichkeit der kompletten Tumorentfernung.

1.4.2.3. Laryngektomie

Die Laryngektomie ist ein Verfahren, bei dem der gesamte Kehlkopf entfernt wird. Das freie
Trachealende wird hierbei mittels Tracheostoma durch die Haut ausgeleitet. Der entscheidende
Vorteil der Methode besteht in der maximalen Sicherheit, was die vollstindige lokale
Tumorentfernung betrifft. Nach Verschluss des Pharynxlumens konnen allerdings
Fistelbildungen auftreten.

Indiziert ist dieses Vorgehen wenn sich der Tumor fiir eine Teilresektion bereits zu sehr
ausgedehnt hat. Auch wenn Alter und Allgemeinzustand des Patienten bei Teilresektion eine
erhohte Aspirationsgefahr vermuten lassen, ist eine Laryngektomie indiziert. Durch vollige
Unabhiingigkeit von Speise- und Atemwegen ist postoperativ eine Aspiration ausgeschlossen.

Bei Wiederauftreten nach erfolgloser Chemo- und Radiotherapie muss die Laryngektomie
notfallméBig als ,salvage surgery” durchgefiihrt werden (Weber 2004). Solche Patienten
entwickelten ofter postoperative Komplikationen wie Wundheilungsstorung oder pharyngokutane
Fisteln als primir total Laryngektomierte Patienten (Ganly 2005). In einer Studie mit 34
Patienten wird die CO2-Laser Behandlung wegen der besseren funktionellen Ergebnisse
gegeniiber der ,,salvage laryngectomy* auch fiir fortgeschrittene Rezidiv-Tumoren empfohlen,
wenn diese von einem Chirurgen mit sehr viel Erfahrung in dieser Methode durchgefiihrt wird
(Steiner 2004).

Die vorangegangene Darstellung der chirurgischen Therapie des Larynxkarzinoms orientiert sich
am Lehrbuch: ,,Praxis der HNO-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie* herausgegeben von Jiirgen
Strutz und Wolf Mann (Bronkowsky, Strutz 2001).
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1.5 Daten des Tumorregisters Miinchen

Das Tumorregister Miinchen (TRM) ist Teil des Tumorzentrums Miinchen (TZM) und erfasst
seit 1978 Daten.

Uber die Jahre konnten immer mehr Einrichtungen fiir die Datenerfassung gewonnen werden, so
dass heute ,,alle stationdren Einrichtungen der Stadt Miinchen (Bevolkerung ca. 1,3 Mio.) und der
anliegenden Landkreise (Bevolkerung ca. 1 Mio.)* (Internetauftritt des TRM:
www.tumorregister-muenchen.de) an der Datenerhebung beteiligt sind.

Die im TRM verfiigharen Daten zum Larynxkarzinom sind in einem Datenformular
zusammengestellt, welches im Anhang zu finden ist. Zum Teil wird dieses Formular verwendet,
zum Teil werden die Daten aus Arztbriefen exzerpiert. AuBerdem werden systematisch alle
Leichenschauscheine in das TRM eingearbeitet, so dass das Uberleben flichendeckend erfasst
wird.

Die behandelnden Arzte und Radiologen sind aufgefordert auch die Prognosefaktoren (TNM-
Kategorien, etc.) aufzuzeichnen. Die Daten werden wunter der vollstindigen
Patientenidentifikation mit Adresse gespeichert, um eine Mehrfachregistrierung zu vermeiden
und eine Langzeitbeobachtung iiber eventuell mehrere stationdre und ambulante Einrichtungen zu
ermoglichen. Dieses erfordert den Namen, Vornamen und das Geburtsdatum. Dariiber hinaus
erhilt jeder Patient eine laufende Nummer im TRM. Aufgrund dieser Gegebenheiten kann das
Tumorregister Miinchen Daten zum Langzeitoutcome berechnen. Diese werden regelmiflig in
Jahresberichten des Tumorregisters Miinchen und im Internet prisentiert. Daten zur

tumorspezifischen Diagnostik stehen momentan noch nicht zur Verfiigung.

1.6 Fragestellung der Arbeit:

Wie in der FEinleitung erwéhnt, zeigen die Daten des Krebsregisters Miinchen zum
Larynxkarzinom, die seit 1978 verfiigbar sind, eine signifikante Verschlechterung des
Uberlebens.

Das Ziel der Arbeit ist es, durch eine differenzierte Analyse der verfiigbaren Daten der Klinik
und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Ludwig-Maximilian-Universitdt Miinchen,
Klinikum GroBhadern, mogliche Ursachen der Verschlechterung der Uberlebens abzukliren.
Datiir sind folgende Fragen zu beantworten:

1. Das Stadium des Larynxkarzinoms bestimmt letztlich die Prognose. Hat sich die Verteilung

der Prognosefaktoren wie z.B. das Stadium im Verlauf der Zeit verdndert?
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2. Mit der Laserchirurgie ist ein neues Verfahren eingefithrt worden. Gibt es einen
Zusammenhang des Outcomes mit der Behandlungsmethode?

3. Der Einflussfaktor Operateur wird immer wieder in der Literatur hinterfragt. Gibt es eine
Abhingigkeit des Uberlebens von Operationsvolumen durch die Erfahrung der Operateure?

4. Die Beantwortung dieser Fragen erfordert differenzierte Daten, die in Bezug auf den Operateur
auch nacherhoben wurden. Reicht die verfiigbare Datenqualitit fiir die Bearbeitung der
Fragestellung aus?

Das methodische Vorgehen, die erzielten Ergebnisse und deren Aussagekraft werden in den

folgenden Kapiteln dargelegt.
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2. Patienten und Methodik

2.1 Patientenauswahl des Tumorregisters Miinchen

Das Tumorregister Miinchen stellte eine Liste aller seit 1978 erfassten und in der HNO-Kinik
GroBhadern behandelten Larynxkarzinompatienten zur Verfiigung.

Vom Tumorregister werden folgende Merkmale zur Charakterisierung der einzelnen Patienten
erfasst und bereitgestellt:

Das Geburtsdatum,

das Diagnosedatum

die TNM-Kategorien bei Diagnosestellung,

das histologische Grading,

die Lokalisation des Tumors,

das Auftreten von Rezidiven,

das Datum der Operation,

das Follow-Up und

im Falle des Versterbens das Todesdatum.

Die Anzahl der so erfassten Patienten belief sich auf 1212 in der HNO-Klinik Grofhadern

zwischen 1978 und 2003 behandelten Larynxkarzinompatienten.

2.2 Nacherhebung aus OP-Biichern

Ausgehend von der oben erwihnten Liste des Tumorregisters Miinchen wurden die
Operationsbiicher der Jahre 1978 bis 2003 der HNO-Klinik GroBhadern nach diesen Patienten
durchgesehen. Die obige Liste wurde bei den so gefundenen Patienten um folgende Daten aus
dem OP-Buch erweitert:

Erster und zweiter Operateur und

Operationsmethode.

Diese Nacherhebung bildet die Grundlage fiir die Berechnung eines Zusammenhanges zwischen
dem Operateur und dem Outcome beziehungsweise der Operationsmetode und dem Outcome.

Es wurden von den in der Liste aufgefiihrten 1212 Patienten 632 in den OP-Biichern gefunden!
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2.3 Statistische Analyse

Alle statistischen Verfahren werden zur Deskription der unfangreichen Daten verwendet. Zum
einen werden die Verteilungen der einzelnen Merkmale aufbreitet. Fiir die Deskription und die
multivariate Analyse wird das Alter in vier Klasen eingeteilt, wobei die Klassengrenzen so
gewihlt werden, dass eine vergleichbare Besetzung erreicht wird.

Die univariate statistische Analyse beinhaltet beim Alter die Lagemalle, wie den Altersmittelwert
und den Median, die Streuung, die Spannweite, die Standartabweichung und den 1. und 3.
Quartil.

Zusitzlich werden fiir Vergleiche der Erkrankungshdufigkeiten auch altersstandardisierte Raten
verwendet. Wegen der Abhéngigkeit der Altersverteilung von der Bevolkerungsstruktur und
ihren zeitlichen Verdnderungen werden die altersspezifischen Haufigkeiten fiir eine
Standartbevolkerung berechnet. Geldufig sind der Weltstandart, der Europastandart und der
Standart bezogen auf die BRD.

Die Lokalisation wird unterteilt in ,,Karzinome der Epiglottis®, ,, Karzinome der Glottis* und
,,Karzinome der Subglottis®. Bei der TNM-Kategorisierung stellt sich das Problem der fehlenden
Werte. Es wird deshalb eine Kombination aus den verfiigbaren Daten zum klinischen TNM und
dem pathologischen TNM verwendet, d.h. falls die pTNM fehlt wird mit dem cTNM gerechnet.
Die Operateure werden fiinf Gruppen zugeteilt:

Der Gruppe 1 werden Operateure zugeordnet, die im untersuchten Zeitraum mehr als 40mal als
Erstoperateur genannt wurden.

Die Operateure der Gruppe 2 wurden 24-36mal,

die der Gruppe 3 wurden 13-23mal,

die der Gruppe 4 wurden 8-11mal,

die der Gruppe 5 wurden 1-7mal als Erstoperateure genannt.

Die Haufigkeit der Erwidhnung als Erstoperateur steht dabei fiir die Spezialisierung eines
Chirurgen.

Die Gruppen wurden so gewihlt, dass insgesamt jede Gruppe ca. 20% der Patienten operiert hat,
also eine vergleichbare Besetzung resultiert. Die Zusammenhédnge zwischen Merkmalen sind in
Abhingigkeit vom Skalenniveau der Merkmale zu analysieren.

Kategoriale Daten, wie zum Beispiel Geschlecht, TNM-Kategorien und Grading werden mit dem
xz-Test analysiert. Kontinuierliche Daten wie das Alter werden in den Untergruppen mit dem t-

Test verglichen. Die Uberlebensdaten werden mit der Kaplan-Meier-Methode aufbereitet. Bei
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den Uberlebensraten ist zwischen Aufbereitungen zum Gesamtiiberleben und zum selektiven
Uberleben zu unterscheiden. Beim Gesamtiiberleben werden alle Sterbefille beriicksichtigt, auch
die tumorunabhingigen. Beim selektiven Uberleben wird das beobachtete Uberleben in Relation
zum erwarteten Uberleben gesetzt, wobei das erwartete Uberleben fiir eine beziiglich Geschlecht
und Alter identisch zusammengesetzte Kohorte der Normalbevolkerung berechnet wird.
Unterschiedliche Gruppen werden mit dem Logrank-Test verglichen. Dies sind ein- und
zweidimensionale Analysen. Zur Beurteilung der vielseitigen Abhingigkeiten einschlielich des
Einflusses der Operateure sind multivariate Analysen erforderlich. Dafiir wird das Cox-Modell
eingesetzt. Die Zielvariable ist bei diesem Regressionsverfahren das Uberleben. Es wird
analysiert, welche der verschiedenen Einflussfaktoren bei simultaner Betrachtung einen
relevanten Einfluss auf das Uberleben haben. Die Vorraussetzung des Cox-Modells, ndmlich
proportionale Hazard-Ratios fiir die angesprochenen verschiedenen Einflussfaktoren, die den sich
nicht iiberschneidenden Uberlebenskurven entsprechen, ist fiir die wichtigen Faktoren gegeben.

Die statistische Analyse folgt damit in wesentlichen Teilen dem klassischen Vorgehen beim
Vergleich von Untergruppen, die sich aufgrund der Zeit, der Behandlung, des Stadiums oder der

Operateure ergeben.
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3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologie des Larynxkarzinoms

3.1.1 Alter, Geschlecht, Inzidenz und deren Trend

Das Krebsregister Saarland (Internetauftritt: www.krebsregister.saarland.de) legt seit mehr als 30
Jahren bevolkerungsbezogene Daten zur Epidemiologie des Larynxkarzinomes in Deutschland
vor. Im Saarland wird eine Bevolkerung von 1.068.703 (518.228 Minner und 550.475 Frauen)
erfasst. Das Krebsregister Saarland begann 1967 mit der Registrierungstétigkeit.

Anhand der Daten aus dem Krebsregister Saarland sollen im Folgenden Alter und Geschlecht der

Patienten und die Inzidenz des Larynxkarzinomes, heute und im Trend betrachtet werden.

Alter und Geschlecht:

Das Larynxkarzinom ist eine Erkrankung des hoheren Alters. Bis zum 25. Lebensjahr wurde im
Saarland noch kein Erkrankungsfall beobachtet.

Bei den Minnern betriigt die Inzidenz in der Altersgruppe von 30-34 Jahren 0,8 / 100.000 und
steigt in der Altersgruppe von 40-44 Jahren auf 7,8 / 100.000 an. Dieser Anstieg setzt sich weiter
fort: In der Altersgruppe von 50-54 Jahren liegt die Inzidenz bei 20,5 und in der Altersgruppe
von 60-64 Jahren bei 33,4. Es zeigt sich, dass das Larynxkarzinom bei den Minnern seinen
Altersgipfel mit einer Inzidenz von 39,1 in der Altersgruppe 70-74 Jahre erreicht. In htherem
Alter sinkt die Inzidenz wieder.

Die Inzidenz des Larynxkarzinoms bei Minnern aller Altersklassen, also die rohe Inzidenzrate,
betrdgt 11,1 / 100 000.

In den Jahren 1980 - 2000 hatte das Larynxkarzinom zu 1,09 % Anteil an allen
Krebserkrankungen insgesamt. Es war Ursache von 1,02 % der durch Krebs verursachten

Todesfille.
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Minner Frauen

Saarland SEER Saarland SEER
Altersgruppe Inzidenz | % Inzidenz Inzidenz | % Inzidenz
25-29 0 0 0 0,2 1,5 0
30-34 0,8 06 |0 0,1 0,7 0
35-39 1,7 1,2 10,5 0,3 1,5 0
40-44 7,8 52 |23 0,9 5,1 0,8
45-49 13,5 8,7 |43 24 132 |14
50-54 20,5 12,6 | 10,0 2,6 14 2,5
55-59 29,1 17,3 | 16,9 1,9 11 3.5
60-64 334 16,8 | 24,4 1,9 10,3 | 6,5
65-69 35,6 13,8 | 31,6 3,2 154 | 7,1
70-74 39,1 11,5 | 36,2 2,8 12,5 | 7,0
75-79 38 75 1328 2,3 8,1 6,2
80-84 32,8 3,5 (30,0 1,9 44 |48
85 u.m. 22,6 14 228 1,4 2,2 35
0—-85u.m. 11,1 100 1,2 100

Tabelle 1:Alter und Geschlecht der Patienten mit Larynxkarzinom (SEER und Saarland)

Bei den Frauen sind die Inzidenzzahlen viel niedriger. Die altersspezifische Inzidenz zeigt eine
vergleichbare Verteilung, allerdings bei entsprechend geringerer Haufigkeit, ndmlich bei etwa
10% der Ménner. Das Geschlechterverhiltnis betrdgt 11,1 /1,2 =9,25.

In den Jahren von 1980 bis 2000 wurden 1201 Minner und 136 Frauen registriert. Das entspricht
einer jdhrlichen Neuerkrankungsrate von 11.2 beziehungsweise 1.1 (rohe Inzidenz) bzw.
altersstandardisiert von 11,1 bzw. 1,2. Die hochste Inzidenzrate lag bei 70-74 Jahren bzw. 65-69
Jahren. Die Minner waren 1998-2000 bei Diagnosestellung im Mittel 63 Jahre, die Frauen 70
Jahre alt (www.krebsregister.saarland.de/publikationen/PDF/Krebs_im_Saarland.de).

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass das Larynxkarzinom typischerweise eine

Erkrankung des dlteren Mannes ist.
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Zeittrend:

Im Folgenden soll betrachtet werden, ob die Inzidenz des Larynxkarzinoms im Saarland einen
Zeittrend erkennen ldsst. Wegen der geringen Hiufigkeit des Larynxkarzinoms bei Frauen
beschrinken sich die folgen den Beobachtungen auf die Inzidenz bei Minnern. Abbildung 3 zeigt
eine Zeitreihe der altersstandardisierten Inzidenzrate fiir das Larynxkarzinom der ménnlichen
Saarlinder Bevolkerung bezogen auf die Europa-Standardbevolkerunng. Man kann keinen
eindeutigen Trend der Inzidenzen erkennen. Betrachtet man die Inzidenz des Jahres 1999 von
10,9 pro hunderttausend als Ausreiller, so konnte man vielleicht seit 1996 einen Abwirtstrend
annehmen.

Es ist allerdings zum jetzigen Zeitpunkt noch zu frith eine endgiiltige Bewertung der etwas
niedrigeren Inzidenzen der Jahre 1996, 1997, 1998 und 2000 im Sinne eines Abwirtstrends zu

treffen.
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Abbildung 4: Zeitreihe der altersstandardisierten Inzidenzrate fiir das Larynxkarzinom der ménnlichen
saarlinder Bevolkerung, bezogen auf die Europa-Standardbevoélkerung
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3.1.2 SEER, USA:

Die in der folgenden Betrachtung verarbeiteten Daten entstammen dem SEER (Surveillance,
Epidemiology, Endresult)-Tumorregister (Internetauftritt: www.seer.cancer.gov). Dieses bietet
einen guten Uberblick iiber Inzidenzen von Tumorerkrankungen in den USA, denn es erfasst
heute bereits 26 % der amerikanischen Bevolkerung in 15 Staaten.

Die Inzidenz des invasiven Larynxkarzinoms betrug im Jahre 2000 in den USA 7.2 pro
hunderttausend Einwohner (altersstandartisiert, USA-Standart) bei den Minnern, alle ethnischen
Zugehorigkeiten zusammengenommen. Damit hat sich die Inzidenz seit den achtziger Jahren
verringert. Wihrend die Inzidenz des Larynxkarzinoms bei den amerikanischen Ménnern in den
achtziger Jahren bei zwischen 8,9 und 9,9 pro hunderttausend Einwohner lag, lag die Inzidenz in
den neunziger Jahren zwischen 6,7 und 9,2 pro hunderttausend Einwohner. Was das Alter betrifft
so wurde in den Jahren 1996-2000 bei 2,2 pro hunderttausend Einwohnern unter 65 Jahren ein
invasives Larynxkarzinom diagnostiziert. Von hunderttausend Einwohnern iiber 65 Jahren
wurde bei 17,5 ein invasives Larynxkarzinom diagnostiziert (alle ethnischen Zugehorigkeiten und
beide Geschlechter zusammengenommen). Die Inzidenz ist also in der Gruppe der iiber
65jdhrigen nahezu achtmal so grof3, wie in der Gruppe unter 65 Jahren.

Betrachtet man die alterspezifische Inzidenzrate, so sieht man, dass in den Gruppen bis zum 34.
Lebensjahr die Inzidenz des Larynxkarzinomes gleich Null ist. In der Gruppe von 35-39 Jahren
ist die Inzidenz 0.5 pro hunderttausend Einwohner und Jahr. Sie steigt dann auf 21,1 pro
hunderttausend Einwohner und Jahr in der Altersgruppe 70 bis 74 Jahre an und sinkt dann
wieder bis auf 9,5 pro hunderttausend Einwohner und Jahr in der Altersgruppe iiber 85 Jahre ab.
In Tabelle 1 sind die alterspezifischen Inzidenzraten der USA mit denen des Saarlandes zum

Vergleich aufbereitet.

Geschlecht:

Das Geschlecht zeigt bei der Inzidenz des invasiven Larynxkarzinomes in den USA eine
bedeutende Rolle: So lag die altersadaptierte Inzidenz des invasiven Larynxkarzinoms in den
achtziger Jahren fiir Ménner zwischen 8,9 und 9,9 pro hunderttausend Einwohner. Fiir Frauen
lag die Inzidenz in den achtziger Jahren zwischen 1,6 und 2,0. In den neunziger Jahren beliefen

sich die Inzidenzen auf 6,7 bis 9,2 fiir Manner und 1,5 bis 1,9 fiir Frauen. Das bedeutet, dass die
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Inzidenz des invasiven Larynxkarzinoms in den USA fiir Minner in diesem Zeitraum etwa
fiinfmal so hoch war, wie fiir Frauen.

Zeittrend:

Der Zeittrend ist anhand des SEER-Krebsregisters wegen der grolen Bezugsbevolkerung von
77.402.000 Mio. leichter zu beurteilen als anhand des Krebsregisters Saarland. Der Trend zeigt
eine Abnahme der Inzidenz des invasiven Larynxkarzinoms in den USA in den letzten Jahren.
Alle ethnischen Zugehorigkeiten und beide Geschlechter zusammengenommen, zeigt sich in der
Inzidenz des invasiven Larynxkarzinoms ein Annual Percent of Change (APC) von -2.,4 fiir die
Jahre 1988-2000. Dies bedeutet, dass die Inzidenz in diesem Zeitraum um 2,4% pro Jahr
zuriickgegangen ist. Fiir den Zeitraum 1975-1988 war der APC 0,0, was eine unverinderte
Inzidenz bedeutet. Nach Geschlechtern aufgeteilt waren dies fiir die Midnner ein APC von -0,3 fiir
den Zeitraum 1975-1988 und ein APC von -2,7 fiir den Zeitraum 1988-2001. Das heil3t, zwischen
1975-1988 lieB3 sich ein schwacher Riickgang der Inzidenz des invasiven Larynxkarzinoms bei
Minnern beobachten. Im Zeitraum zwischen 1988-2001 war dieser Riickgang der Inzidenz
deutlicher. In der Abbildung 4 ist dies graphisch dargestellt.

Fiir Frauen betrug der APC 1,8 fiir den Zeitraum 1975-1988 und -1,6 fiir den Zeitraum 1988-
2001. Das bedeutet, dass die Inzidenz bei den Frauen zwischen 1975 und 1988 am ansteigen war.
Seit 1988 sinkt sie durchschnittlich wieder. Der Abwirtstrend der Inzidenz des Larynxkarzinoms
wird in einer gro} angelegten Analyse der SEER-Daten bestitigt (Carvalho 2005).

Diese Veridnderungen der Inzidenz des invasiven Larynxkarzinomes in den USA konnten im
Zusammenhang mit dem Verédnderten Rauchverhalten der US-Amerikaner seit den gesetzlichen
Beschriankungen des Tabakkonsums liegen. In der gleichen Zeit lag der APC fiir das kleinzellige
Lungen- und Bronchialkarzinom bei weilen Minnern bei —3,4%. AuBler der Inzidenz des
Larynxkarzinoms sank 1992-2001 in den USA generell die von SEER erfasste Inzidenz der
alkoholabhingigen Karzinome (Polednak 2005).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sowohl in den USA als auch im Saarland das
Larynxkarzinom typischerweise eine Erkrankung des dlteren Mannes ist. In den USA sinkt aber

die Inzidenz des Larynxkarzinoms, wihrend dies in Deutschland nicht der Fall ist.
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Abbildung 5: Zeitreihe fiir die altersstandardisierte Inzidenzrate des Larynxkarzinomes miénnlichen

Bevoilkerung der USA bezogen auf die US-Standardbevilkerung
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3.1.3 Die Daten des TRM zum Vergleich
Zum Vergleich zeigt Abbildung 6 die Inzidenzraten mit der Altersverteilung des
Larynxkarzinoms bei Midnnern im TRM seit 1998, dem Beginn der bez. Krebsregistrierung. Die

Daten sind im Internet unter www.tumorregister-miinchen.de bereitgestellt.
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Abbildung 6: Altersverteilung und altersspezifische Inzidenzraten der Larynxkarzinompatienten des TRM

Das Histogramm beschreibt die Atersverteilung mit den zugehorigen Prozentwerten auf der
linken Skala, die linear verbundenen Punkte beschreiben die alterspezifische Inzidenz, welche
graphisch die rechte Skala angibt. Der Vergleich mit den Inzidenzdaten des TRM seit 1998 zeigt,

dass die Klinikkohorte weitgehend représentativ ist.
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3.2 Patienten und Art der therapeutischen Eingriffe

3.2.1 Basisdaten der Klinikkohorte

Die Patienten unserer Klinikkohorte mit der Diagnose Larynxkarzinom sind 10mal hiufiger
minnlichen als weiblichen Geschlechtes. Ein Altersgipfel wird fiir das siebte Lebensjahrzehnt
beobachtet. Etwa die Hilfte aller Patienten befindet sich im 6. und 7. Lebensjahrzehnt. An dieser
Tatsache und an der eher geringen Standartabweichung von 11.1 Jahren ausgehend von einem
Median bei 59.8 Jahren zeigt sich, dass das Larynxkarzinom trotz einer gro3en Spannweite von
75.3 Jahren typischerweise in einer bestimmten Altersgruppe, ndmlich im 6. und 7.
Lebensjahrzehnt, auftritt. Minnliche und weibliche Patienten weisen eine vergleichbare

Altersstruktur auf. Basisdaten zur Verteilung von Alter und Geschlecht sind in Tabelle 2

zusammengestellt.
Unter- n Alters- Spann- Stan- 25. 75.
gruppe (%) mittel- weite dard- Perzentil | Perzentil
wert abwei-
(Median) chung
Minner 1626 60.1 75.3 10.9 52.3 67.3
(90.3) (59.8)
Frauen 175 59.4 66.2 12.3 51.0 67.9
9.7) (59.5)
Gesamt 1801 60.0 75.3 11.1 52.3 67.5
(100) (59.8)

Tabelle 2: Alter und Geschlecht der untersuchen Patientengruppe

3.2.2 T-Kategorien und deren Altersverteilung

Tabelle 3 zeigt die Hiufigkeitsverteilung der Patienten mit einem Larynxkarzinom aufgeteilt
nach T-Kategorien. Die Angabe der T-Kategorien erfolgt im Folgenden immer als Kombination
aus der prioperativen T-Kategorie und der vom Pathologen erhobenen pT-Kategorie.

Die meisten Patienten, nimlich 39.5% aller Larynxkarzinompatienten haben ein Karzinom der
Kategorie T1. T2 kam als nichst groite Gruppe mit 21.1% aller Larynxkarzinompatienten nur
etwa halb so héufig vor. Ein Carcinoma in situ wurde sehr selten gefunden. Die iibrigen
Kategorien T3 und T4 verteilen sich mit 17% aller Larynxkarzinompatienten etwa gleichmifig.
In Tabelle 3 ist weiterhin die Verteilung der Altersstruktur in Abhéngigkeit von den T-Kategorien

dargestellt. Die Altersmediane bzw. Altersmittelwerte der Patientengruppen in verschiedenen T-
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Kategorien liegen alle in etwa um das 60. Lebensjahr und unterscheiden sich somit nicht
wesentlich voneinander. Auch bei der Standartabweichung des Alters und der 25. und 75.
Perzentile des Alters weicht keine der nach T-Kategorien eingeteilten Patientengruppen in
besonderem Malle von den anderen ab. Ein Trend, etwa ein signifikanter Zusammenhang von
hoherer T-Kategorie mit einem durchschnittlich hoheren Alter des Patienten, ist nicht zu
verzeichnen. Es zeigt sich also, dass die verschiedenen T-Kategorien nicht mit dem Alter

korrelieren, sondern die verschiedenen T-Kategorien tendenziell in den gleichen Altersgruppen

auftreten.
Staging n(%) Altersmit- | Spann- Standard- | 25. 75.
telwert weite abweich- | Perzentile | Perzentile
(Median) ung
Tis 12 54.9 384 134 41.1 64.6
(1.0) (57.0)
T1 447 61.3 59.1 10.5 53.4 68.4
(36.9) (61)
T2 265 59.4 54.8 10.6 52.3 67.6
(21.9) (59.0)
T3 215 60.2 66 12.2 50.8 69.2
(17.7) (60.1)
T4 207 58.5 64 10.4 51.8 64.5
17.1) (58.8)
keine 58 59.6 40.8 10.8 51.1 68.3
Angabe/ 4.8) (58.3)
nicht
beurteilbar

Tabelle 3: Altersverteilung der Untergruppen nach dem kombinierten T-Befund (n = 1212)

Des Weiteren wurde untersucht, ob sich die Verteilung der T-Kategorien zwischen den
Geschlechtern unterscheidet. Besteht ein Zusammenhang zwischen T-Kategorie und
Lymphknotenstatus oder pathologischem Grading? Antwort auf diese Fragen gibt Tabelle 4,
welche die T-Kategorie in Abhingigkeit von Lymphknotenstatus, Geschlecht und histologischem
Grading zeigt. Man sieht hier, dass die Kategorie G3/G4 in der Kategorie T4 prozentual etwa
doppelt so hédufig vorkommt, als in der Kategorie T1. Der Anteil des G1, welcher ohnehin den

geringsten Teil ausmacht, wird bei steigender T-Kategorie sukzessive immer geringer. Die T-
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Kategorie korreliert also mit der G-Kategorie. Die Kategorie G2 macht in jeder T-Kategorie etwa
die Hilfte aus, wobei auch sie prozentual von 56.2% bei T1 auf 45.4% bei T4 sinkt.

Auch der Lymphknotenstatus korreliert mit der T-Kategorie. Zu beobachten ist eine Zunahme des
prozentualen Anteils fiir N+ von 8.3% in der Kategorie T1 bei weiterer Zunahme iiber T2 und T3
bis auf 40.4 % in der Kategorie T4. Je hoher also die T-Kategorie, desto groB3er ist der Anteil
mit positivem Lymphknotenstatus. Die T-Kategorien verteilen sich gleichmifig auf beide
Geschlechter im Verhiéltnis 1/10. Es gibt also keine T-Kategorien die anteilsméBig bei einem

Geschlecht signifikant hdaufiger vorkommen wiirden als beim anderen Geschlecht.

Minner Frauen | Anteil Gl G2 G34
n(%) n(%) N+ 1n(%) | n(%) n(%) n(%)
TO 8 0 0
(0.01)
Tis 10 2 0
(0,01) (1.8)
T1 401 46 16 92 221 80
(36,4) 41.4) (8.3) (23.4) (56.2) (20.4)
T2 241 24 46 29 125 74
(21.9) (21.6) (23.8) 12.7) (54.8) (32.5)
T3 202 13 52 18 108 63
(18.3) (11.7) (26.9) (9.5) (57.1) (33.3)
T4 187 20 78 12 83 88
(17.0) (18.0) (40.4) (6.6) (45.4) (48.1)
k.A. / nicht 52 6 1 3 6 6
beurteilbar @,7 5,4) 0.5) (20) (40) (40)

Tabelle 4: Geschlechterverteilung, Lymphknotenstatus und Grading in Abhéngigkeit von der T-Kategorie

Auch die Entwicklung der T-Kategorien iiber die Jahre ist zum Vergleich des zeitbezogenen
Outcomes von Interesse (Tabelle 5). Die Verteilung der T-Kategorien hat sich in den beiden
Zeitraumen 1978 — 1986 und 1987 - 1995 nicht signifikant verindert. Insbesondere hat es keine
prozentuale Zunahme der Kategorien T3 und T4 gegeben. Auch eine Zunahme des Auftretens
eines positiven Lymphknotenstatus konnte im Vergleich der beiden Zeitraume nicht festgestellt
werden.

Es hat keine signifikante Verschlechterung der T-Kategorien und des Lymphknotenstatus im

Zeitraum 1987 - 1995 im Vergleich zum Zeitraum 1978 — 1986 gegeben.
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T1 T2 T3-4 N+
n(%) n(%) n(%) n(%)

1978-1986 | 116 (42.3) 66 (24.1) 92 (33.6) 54 (23.6)

1987-1995 | 185 (49.7) 74 (19.9) 113 (30.4) 72 (22.9)

Tabelle 5: T-Kategorie in Abhéingigkeit vom Operationsjahr

3.2.3 Befund und Lokalisation

Das Glottiskarzinom stellt beziiglich der Lokalisation bei weitem die grofite Gruppe dar. Es
macht mit 56.7% mehr als die Hilfte aller Larynxkarzinome aus. Das zweithédufigste ist mit
38.6% aller Larynxkarzinome das supraglottische Larynxkarzinom. Das subglottische
Larynxkarzinom ist mit 4.7% aller Larynxkarzinome eher selten (Tabelle 6). Das glottische
Larynxkarzinom tritt vorzugsweise in niedrigeren T-Kategorien auf. Allein 64.3% aller
Glottskarzinome fallen auf die Kategorie T1. Die relative Héufigkeit sinkt iiber die Kategorien
T2 und T3 ab und erreicht bei T4 mit 5.3% aller Glottskarzinome ihr Minimum. Das
supraglottische Larynxkarzinom verteilt sich etwa gleichmifBig auf die T-Kategorien, wobei ein
Maximum bei T2 mit 30.1% aller supraglottischen Larynxkarzinome und ein Minimum bei T1
mit 21.9 % aller supraglottischen Larynxkarzinome zu verzeichnen ist. Auch das subglottische
Larynxkarzinom verteilt sich mit etwa gleichmiBiger Héufigkeit iiber die T-Kategorien. Die
Ausnahme bildet hier die Kategorie T1, welche beim subglottischen Larynxkarzinom mit 14.6%
aller subglottischen Larynxkarzinome nur circa halb sooft als die Kategorien T2-T4 auftritt.

Das supraglottische Larynxkarzinom weist gegeniiber den anderen Karzinomlokalisationen
prozentual am héufigsten einen positiven Lymphknotenstatus auf. Mehr als ein viertel, nimlich
28.8% aller Patienten mit supraglottischem Larynxkarzinom haben Lymphknotenmetastasen.
Hierbei steigt die relative Hiufigkeit der Lymphknotenmetastasen mit der T-Kategorie an. Darauf
folgt das subglottische Larynxkarzinom: 20.8% der Patienten mit subglottischem
Larynxkarzinom haben Lymphknotenmetastasen. Beim subglottischen Larynxkarzinom steigt die
relative Hiufigkeit der Lymphknotenmetastasen ebenfalls mit der T-Kategorie an. Im Vergleich
eher selten sind Lymphknotenmetastasen beim glottischen Larynxkarzinom: Nur 4.0% aller

Patienten mit glottischem Larynxkarzinom haben Lymphknotenmetastasen.
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Bei Lokalisation des Karzinomes in der Glottis sind fast ausschlieBlich Patienten in den

Kategorien T3 und T4 von Lymphknotenmetastasen betroffen.

T1 T2 T3 T4 keine ge-
n(%) |[n(%) |n(%) |n(%) | Angabe/nicht | samt
beurteilbar n(%)
Subglottis | 7 15 13 13 0 48
(14.6) | (31.3) | (27.1) | 27.1) (4.8)
davon N+ 0 3 2 5 0 10
n(%) 0) (20) (15.4) | (38.5) (20.8)
Glottis 364 101 54 30 17 566
(64.3) | (17.8) | 9.5 |(5.3) | (3.0 (56.3)
davon N+ 2 2 7 12 0 23
n(%) 0.5) |(.0) |13.0) | 40.0) 4.1)
Supraglott. | 86 118 87 94 7 392
(21.9) | (30.1) | (22.2) | (24.0) | (1.8) (39.0)
davon N+ 12 34 25 41 1 113
n(%) (14.0) | (28.8) | (28.7) | (43.6) | (14.3) (28.8)

Tabelle 6: Lokalisation des Tumors in Abhiingigkeit von der T-Kategorie
Der Anteil N+ von den Patienten ist fiir jede Untergruppe mit angegeben

3.2.4 Befund und Behandlung

Beim Vergleich der Hiufigkeit der Anwendung von Operationsmethoden mit und ohne Einsatz
eines Lasers zeigt sich, dass die Larynxkarzinompatienten unserer Klinikkohorte etwa viermal
hiufiger ohne Laser als mit Laser operiert werden. Allerdings ist von 1212 untersuchten
Patienten nur bei 657 Patienten, also bei 54.2 % die Operationsmethode bekannt (siehe hierzu
auch Kapitel 2.2: Nacherhebung aus den OP-Biichern).

Das prozentuale Verhiltnis der ménnlichen Patienten unterscheidet sich von dem prozentualen
Verhiltnis der Frauen. Von den Ménnern werden 19.8% mit dem Laser und 80.2% ohne Laser
behandelt. Bei den Frauen sind es 27.9% und 72.1%. Weibliche Patienten wurden prozentual
nicht signifikant hdufiger mit einer Operationsmethode mit Laser behandelt als ménnliche

Patienten (siche Tabelle 7).
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Minner Frauen gesamt
Laser n(%) 118 17 135

(19.8) (27.9) (20.6)
ohne Laser 478 44 522
n(%) (80.2) (72.1) (79.5)

Tabelle 7: Hiufigkeit der Operationsmethoden nach Geschlechtern
(wenn OP-Methode bekannt)

Die Bedeutung der Laserchirurgie im Trend der therapeutischen Malnahmen ist abhingig vom
Tumorstadium, das ebenfalls keinen signifikanten Geschlechtsunterschied zeigt. Das Verhiltnis
der Anzahl der Patienten, welche mit Laser operiert worden sind, zu der Anzahl der Patienten,
welche ohne Laser operiert wurden, variiert zwischen den einzelnen nach T-Kategorien
aufgeteilten Patientengruppen.

Bei Patienten der Kategorie T1 wurden 34.8% der Patienten mit Laser und 65.2% ohne Laser
operiert. Mit Aufsteigender T-Kategorie nimmt dieses Verhiltnis kontinuierlich ab. In der
Gruppe der Patienten der Kategorie T4 liegt dieses Verhiltnis dann bei 6.4% der Patienten,
welche mit Laser operiert wurden, zu 93.6% der Patienten, welche ohne Laser operiert wurden.
Patienten mit niedrigen T-Kategorien werden also VerhéltnismiBig ofter mit dem Laser operiert,
als Patienten mit hoheren T-Kategorien. Zur Ubersicht sind die Daten zum Verhiltnis von

Operationsmethode und T-Kategorien in Tabelle 8 aufgearbeitet.

TO T1 T2 T3 T4 kA7
nicht
beurteil-
bar

Laser 0 85 27 11 7 5
n(%) (0.0 (63.0) (20.0) (8.1) (5.2) (3.7)
ohne 7 159 126 113 102 10
Laser (1.4) (30.8) 24.4) (21.9) (19.7) (1.9)
n(%)

Tabelle 8: Operationsmethode und T-Kategorie

In den Jahren 1978 bis 1987 wurde der Laser zur chirurgischen Therapie noch nicht eingesetzt

(sieche Tabelle 9). In den Jahren 1988 bis 1996 wurde in 41.8% der Fille unter Einsatz eines
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Lasers operiert, wenn man die Patienten vernachldssigt bei denen iiber die Art der
Operationsmethode keine Angabe gemacht werden kann. Im Zeitraum 1988-1996 wurde also in

fast der Hélfte der Fille mit Laser operiert.

1978-1987 1988-1996
Laser (%) 0(0.0) (0.0 103 (28.5) (41.9)
ohne Laser n(%) 274 (78.3) (100.0) 143 (39.6) (58.9)
KA. n(%) 76 (21.7) 115 (31.9)

Tabelle 9: Operationsmethode in Abhéngigkeit vom Jahr der Operation

Eine Abhingigkeit der Uberlebensergebnisse von der Erfahrung des Chirurgen wird unter dem
Stichwort ,,surgical volume* diskutiert und ist fiir Tumorerkrankungen wie das
Pankreaskarzinom und das Osophaguskarzinom belegt. Sie ist auch hier eine
abkldrungsbediirftige Hypothese, die es zu priifen gilt. Diese Abhingigkeit konnte zusitzlich
einem zeitlichen Wandel unterliegen. Um diese Frage zu beantworten, wurde zunichst der
Zusammenhang zwischen Erfahrung der Operateure und dem Stadium der Erkrankung der
Patienten beziehungsweise dem Zeitraum, in dem die Operation stattgefunden hat, untersucht. In
Tabelle 10 sind die Daten der einzelnen Gruppen mit zugehorigen T-Kategorien und
Lymphknotenstatus nach Zeitrdumen zusammengestellt.

Dazu wurden nach der Hiufigkeit der Erwidhnung der Operateure als Erstoperateur fiinf Gruppen
gebildet, wobei die Operateure in Gruppe 1 am héaufigsten, die Operateure der Gruppe 5 am
seltensten als Erstoperateur genannt wurden (genaue Einteilung siehe Seite 26, Kapitel 2.3). Die
Hiaufigkeiten der Erwihnung als Erstoperateure stehen dabei fiir die Spezialisierung eines
Chirurgen. Die Gruppen wurden so gewihlt, dass insgesamt jede Gruppe ca. 20% der Patienten
operiert hat.

Uber die verschiedenen Zeitriume verteilen sich die Operationszahlen nicht so gleichmiBig. So
operierten die Operateure der Gruppe 1 in den Jahren 1978-1987 etwa 15.4% aller
Larynxkarzinompatienten, wihrend dieselbe Gruppe in den Jahren 1988-1996 30.3% aller
Larynxkarzinompatienten in der untersuchten Untergruppe operierte. Im Zeitraum 1978-1987

kam besonders hiufig die Gruppe 4 zum FEinsatz, welche in diesem Zeitraum 35.2% aller
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Larynxkarzinompatienten behandelte, wihrend sie im Zeitraum 1988-1996 nur 6.2% der
Patienten operierte. Insgesamt Operierten im Zeitraum 1978-1987 die Gruppen 5, 3 und
besonders Gruppe 4 mit 35.2% am hiufigsten, wihrend im Zeitraum 1988-1996 die Gruppen 2,
3 und Gruppe 1 mit 30.3 am héufigsten operierten.

Also wurden die Patienten im Zeitraum 1978-1987 eher von Operateuren mit geringerer
Spezialisierung und im Zeitraum 1987-1996 eher von Operateuren mit groerer Spezialisierung
operiert. Insgesamt stieg mit zunehmender Gruppenrangzahl, also mit geringerer Spezialisierung
der zugehorigen Operateure, der Anteil der von ihnen operierten Patienten, die an einem
Larynxkarzinom der Kategorien T3/T4 litten. Die Patienten, welche von Operateuren der Gruppe
1 operiert wurden, wiesen zu 23.2% ein Karzinom der Kategorien T3/T4 auf, bei von Gruppe 5
operierten Patienten waren dies 42.9%.

Umgekehrt nimmt der Anteil der Patienten mit einem Karzinom der Kategorien Tis/T1 mit
aufsteigender Gruppenzahl tendenziell ab. Die Patienten der Gruppe 1 bestehen zu 47.2% aus
Patienten mit einem Karzinom dieser Kategorien, Patienten der Gruppe 5 zu 33.9%.

Die von den Operteuren der Gruppe 1 in den Jahren 1978-1987 behandelten
Larynxkarzinompatienten bestanden zu 40.5% aus Patienten mit einem Larynxkarzinom der
Kategorien T3/T4 und zu 31.0% aus Patienten mit einem Karzinom der Kategorien Tis/T1, also
iberwiegend aus weiter fortgeschrittenen Krankheitsfillen.

In den Jahren 1988-1996 dagegen bestand das Patientengut der von Operateuren der Gruppe 1
operierten Patienten zu 60.3% aus Larynxkarzinompatienten der Kategorie Tis/T1 und nur zu
15.1% aus Patienten der Kategorien T3/T4. Das Patientengut der Gruppe 1 hat sich also in
Richtung der niedrigeren T-Kategorien verschoben.

In der Gruppe 5 lisst sich der umgekehrte Trend beobachten. Bestanden die Patienten in den
Jahren 1978-1987 noch zu 45.1% aus Patienten mit einem Karzinom der Kategorien Tis/T1 und
zu 29.4% aus Patienten mit Karzinomen der Kategorien T3/T4, so lag 1988-1996 der Anteil der
Patienten mit Karzinom der Kategorien Tis/T1 bei 23.3% und der Anteil der Patienten mit
Karzinom der Kategorien T3/T4 bei 55.8%. Das Patientengut der Gruppe 5 hat sich also zu
hoheren T-Kategorien verschoben.

Insgesamt wiesen die Patienten der verschiedenen Gruppen etwa gleichhiufig einen positiven
Lymphknotenstatus auf. Das Minimum bildete die Gruppe 1, deren Patienten zu 16.8%
lymphknotenpositiv waren, das Maximum bildeten die Gruppen 2 und 5 deren Patienten zu

jeweils 23.8% lymphknotenpositiv waren.
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Die von den Operteuren der Gruppe 1 in den Jahren 1978-1987 behandelten
Larynxkarzinompatienten hatten zu 31.0% ein lymphknotenpositives Karzinom. In den Jahren
1988-1996 dagegen nur zu 13.7%.

Im Vergleich dieser beiden Zeitrdume hat also eine prozentuale Abnahme der
lymphknotenpositiven Patienten in der Gruppe 1 stattgefunden. In der Gruppe 5 ldsst sich der
umgekehrte Trend beobachten. In den Jahren 1978-1987 bestand die Gruppe noch zu nur 15.7%
aus lymphknotenpositiven Patienten, in den Jahren 1988-1996 lag der Anteil der
lymphknotenposiven Patienten bei 44.2%. Das Patientengut der Gruppe 5 hat sich also zu einem

hoheren Anteil an Patienten mit Lymphknotenmetastasen verschoben.

OP-Volumen des Tis/T1 T2 T3-4 N+ gesamt
Operateurs n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Gruppe 1 59(47.2) |37(29.6) |29(23.2) |[24(19.2) |125(19.4)
1978-1987 13(31.0) |12(28.6) |17(40.5) [13(31.0) |42(154)
1988-1996 44 (60.3) |[18(24.7) |11 (15.1) |10(13.7) |73(30.3)
Gruppe 2 57(41.3) |28(203) |53(38.4) |[34(24.6) |138(21.4)
1978-1987 16 (50.0) | 8(25.0) 8 (25.0) 5(15.6) 32 (11.7)
1988-1996 2544.6) [10(179) |21(37.5) |16(28.6) |56(23.2)
Gruppe 3 54 (40.6) |27(20.3) |52(39.1) |[26(19.6) | 133(20.7)
1978-1987 24 (46.2) |9(17.3) 19 (36.5) |10(19.2) |52 (19.0)
1988-1996 19(352) |13(24.1) |22(40.7) [13(24.1) |54 (224)
Gruppe 4 56 (41.2) |30(22.1) |50(36.8) |[25(18.4) |136(21.1)
1978-1987 40 (41.7) [25(26.0) |31(32.3) [21(21.9) |96(35.2)
1988-1996 5(33.3) 2(13.3) 8 (53.3) 2(13.3) 15 (6.2)
Gruppe 5 38(339) |26(23.2) |48(429) |[34(304) |112(17.4)
1978-1987 23 (45.1) | 13(25.5) |15(294) |8(15.7) 51 (18.7)
1988-1996 10(23.3) |9(20.9) 24 (55.8) |1944.2) |43(17.8)

Tabelle 10: OP-Volumen der Operateure nach Stadium und Zeitraum
(genaue Einteilung siehe Seite 32, Kapitel 2.3)
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Als ein Marker fiir die Qualitit eines therapeutischen Eingriffs kann die Héufigkeit eines
Lokalrezidives angesehen werden. In Tabelle 11 sind diese Haufigkeiten in Abhéingigkeit von der
Spezialisierung der Chirurgen aufgearbeitet. Die Einteilung der Gruppen erfolgte wie oben. Die
Anzahl der Rezidive schwankt zwischen den einzelnen Gruppen nur leicht. Gruppe 5 hat mit
12.1% aller in dieser Gruppe operierten Patienten den geringsten Anteil an Rezidiven, wihrend

als groften Anteil 21.2% aller in Gruppe 3 operierten Patienten ein Rezidiv bekamen.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
Rezidiv 26 25 29 20 14
n(%) (20.6) (18.0) (21.2) (14.6) (12.1)
kein 100 114 108 117 102
Rezidiv (79.4) (82.0) (78.8) (85.4) (87.9)
n(%)

Tabelle 11: Auftreten von Lokalrezidiven in Abhiingigkeit von der Operateurkategorie

Zusitzlich ist die Abhédngigkeit der Lokalrezidive im Zusammenhang mit der T-Kategorie der

Tumorerkrankung zu betrachten (siche Tabelle 12). Wegen der unterschiedlichen
Gesamtvorkommen der betreffenden T-Stadien sind dabei die Prozentzahlen als Anteil der
Lokalrezidive an den jeweiligen T-Stadien mit angegeben. Hierbei zeigt sich, dass mit steigender
T-Kategorie der Anteil an Rezidiven von 14.8% der Patienten der Kategorien Tis/T1
kontinuierlich auf 20.4% der Patienten der Kategorie T4 ansteigt. Da die Qualitét des klinischen
Follow-up mit den Ereignissen Lokal- und Lymphknotenrezidiv und Fernmetastasierung vom
Krebsregister nicht systematisch zu erheben ist, ist die Fragestellung iiber das gesamte Survival

zu analysieren, nicht iiber progressionsfreie Zeiten und das tumorabhéngige Survival.

pTO pTis/ pT2 pT3 pT4 keine
pT1 Angabe
Rezidiv | 1 37 26 21 22 7
n(%) (14.3) | (14.8) | (17.1) |(16.9) |(20.4) | (50.0)
kein 6 213 126 103 86 7
Rezidiv | (85.6) | (85.2) |(82.9) |(83.1) |(79.6) |(50.0)
n(%)

Tabelle 12: Auftreten von Lokalrezidiven in Abhiingigkeit vom TNM-Stadium
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3.3 Survivalkurven und Uberleben

Die wichtigste ZielgroBe zur Beurteilung der Behandlung von Tumorerkrankungen ist das
Uberleben. Das Uberleben wird in dieser Arbeit mit Uberlebenskurven nach der Kaplan-Meier-
Methode beschrieben. Dabei sind relatives und gesamtes Uberleben zu unterscheiden, wobei das
relative Uberleben als Quotient aus gesamtem Uberleben und erwartetem Uberleben die beste
Schitzung fiir das tumorspezifische Uberleben ist. Diese 5-Jahres-Uberlebensrate ist lediglich ein
Wert einer solchen Kurve, die wesentlich mehr Information enthélt. Es hat in den letzten 25
Jahren keine entscheidenden Therapieinnovationen gegeben, welche die Prognose der Patienten
mit einem Larynxkarzinom entscheidend verindert haben. Daher konnen die Daten iiber den
ganzen Zeitraum zusammengefiithrt werden. Es wurden insgesamt 1212 Patienten beobachtet.
Von 655 Patienten sind der Erstoperateur und die Operationsmethode bekannt. Die
Beobachtungszeit griindet auf einem maximalen Follow-up von 23 Jahren. Das mittlere Follow-
up betrigt 5,25 Jahre. Innerhalb des maximalen Follow-up verstarben 591 Patienten.

Um einen Einfluss der Erfahrung der Operateure oder der Behandlungsverfahren auf das
Outcome korrekt betrachten zu konnen, muss auch die Auswirkung einiger anderer
Einflussgroen bedacht werden. In Kapitel 3.2 wurde die Verteilung solcher Einflussgroen
beleuchtet. In Kapitel 3.3 soll deren Auswirkung auf das Uberleben gepriift werden. Um die
Stirke von EinflussgroBBen abzuschitzen ist also zum einen deren Verteilung auf die jeweiligen

Patientengruppen und zum anderen das AusmaB ihres Einflusses auf das Uberleben von Interesse.

3.3.1 Uberleben in Abhingigkeit vom Diagnosedatum in den Zeitperioden 1978-1986

und 1987-1995

Im Gegensatz zum Gesamtiiberleben der Zeitperioden vor und nach 1992 fiir alle Patienten des
TRM (siehe Abb.1 in Kapitel 1.1) zeigt das Gesamtiiberleben derjenigen Patienten, fiir welche
Daten nacherhoben wurden, fiir die Zeitperioden 1978-1986 und 1987-1995 keine deutlichen
Unterschiede (siehe Abbildung 7). Die Patienten der Kohorte mit Diagnosedatum im Zeitraum
1987-1995 haben sogar etwas lingere Uberlebenszeiten als die der Kohorte des Zeitraumes 1978-
1986. Nach fiinf Jahren leben noch etwa 64% der Patienten der Kohorte des Zeitraumes 1987-
1995, wihrend nach fiinf Jahren nur etwa 58% der Patienten der Kohorte des Zeitraumes 1978-
1986 leben. Nach 10 Jahren leben noch etwa 44% der Patienten der Kohorte des Zeitraumes1988-
1996, wihrend von der Kohorte des Zeitraumes 1978-1986 nach derselben Zeit nur etwa 40%

der Patienten leben.
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Abbildung 7: Gesamtiiberleben nach Diagnosedatum

Durchschnittlich starben in zehn Beobachtungsjahren jdhrlich etwa 6,0% der Patienten aus der
Kohorte des Zeitraumes 1978-1986 und 5.6% aus der Kohorte der Jahre 1987-1995.
Im folgenden Kapitel wird univariat die Bedeutung relevanter Prognosefaktoren fiir die gesamte

Kohorte aufgezeigt.

3.3.2 Uberleben in Abhingigkeit vom histologischen Grading

Die Abbildung 8 beschreibt die Abhéngigkeit der Prognose vom histologischen Grading.
Patienten der Kategorie G1 haben giinstigere Uberlebenszeiten als Patienten der Kategorie G2,
Patienten der Kategorie G2 wiederum haben giinstigere Uberlebenszeiten als Patienten der
Kategorie G3. Nach 5 Jahren leben noch etwa 77% der Patienten der Kategorie G1, von der
Kategorie G2 leben nach 5 Jahren noch etwa 68% der Patienten. Nur etwa 52% der Patienten der
Kategorie G3 iiberleben die ersten fiinf Jahre.

Nach 10 Jahren leben noch etwa 68% der Patienten der Kategorie G1, wihrend nach derselben
Zeit von der Kategorie G2 etwa 52% und von der Kategorie G3 nur etwa 38% der Patienten am
Leben sind. Als Besonderheit zeigt sich fiir ca. Jahr 8 — 12 ein Plateau in der Kategorie G1 bei ca.

68% der Patienten und in G3 bei ca. 38 % der Patienten. Die Kategorie G2 zeigt kein Plateau.
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Insgesamt Lisst sich sagen, dass sich die Prognose fiir das Uberleben mit steigender G-Kategorie
verschlechtert. Mit Abbildung 8 wird der Zusammenhang zwischen der T-Kategorie und dem

Grading (siehe Tabelle 4) verdeutlicht.
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Abbildung 8: Relatives Uberleben nach Grading

3.3.3 Uberleben in Abhiingigkeit von der TNM-Kategorie und Lokalisation

Abbildung 9 zeigt das relative Uberleben in Abhingigkeit von der pT-Kategorie. Patienten der
Kategorien Tis/T1 haben die beste Prognose, Patienten der Kategorie T4 haben die schlechteste
Prognose. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nimmt kontinuierlich mit zunehmender T-Kategorie
ab. Patienten mit einem Karzinom der Kategorie T1 haben bessere Uberlebenszeiten als Patienten
mit einem Karzinom der Kategorie T2, Patienten mit einem Karzinom der Kategorie T2 haben

wiederum bessere Uberlebenszeiten als Patienten der Kategorie T3, wobei die Uberlebenskurve
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der Kategorie T3 im 15. -18. Jahr ein Plateau zeigt und dadurch fiir diese Jahre sogar iiber der
Uberlebenskurve der Kategorie T2 zu liegen kommt. Die Uberlebenskurve der Patienten der
Kategorie T3 liegt weit iiber der Uberlebenskurve der Kategorie T4, welche mit einem
Fiinfjahresiiberleben von etwa 40% aller Patienten dieser Kategorie und einem
Zehnjahresiiberleben von etwa 22% aller Patienten dieser Kategorie bei weitem die schlechteste
Prognose aufweist. Patienten mit einem Karzinom der Kategorie T1 haben mit einem
Fiinfjahresiiberleben von circa 88% und einem Zehnjahresiiberleben von etwa 78% bei weitem
die beste Prognose. Bei Patienten der Kategorie T2 lag das Fiinfjahresiiberleben bei ungefihr
65% aller Patienten dieser Kategorie und das Zehnjahresiiberleben bei etwa 55%. Von den
Patienten der Kategorie T3 lebten nach 5 Jahren noch circa 60% und nach 10 Jahren noch etwa
48%.

Die Uberlebenskurve aller Patienten mit negativem Lymphknotenstatus zusammengenommen
liegt mit einem Fiinfjahresiiberleben von etwa 81% und einem Zehnjahresiiberleben von circa
70% zwischen der Uberlebenskurve der Patienten mit einem Karzinom der Kategorie T1 und T2.
Die Prognose aller Patienten mit Lymphknotenmetastasen ist dhnlich wie die der Patienten der
Kategorie T4. Diese beiden Uberlebenskurven verlaufen annihernd gleich. Nach 5 Jahren lebten
noch circa 40%, nach 10 Jahren noch etwa 22% der Patienten mit Lymphknotenmetastasen.
Patienten mit Lymphknotenmetastasen haben also eine weit schlechtere Prognose als Patienten
ohne Lymphknotenmetastasen.

In Abbildung 10 sind die Uberlebenskurven fiir die lymphknotenpositiven und die
lymphknotennegativen Befunde eingetragen. Es zeigt sich der deutliche Einfluss vorhandener
Lymphknotenmetastasen auf das Uberleben.

Die Uberlebenskurve der Patienten ohne Lymphknotenmetastasen ist annihernd eine Gerade.
Nach fiinf Jahren lebten noch etwa 80% dieser Patienten, nach zehn Jahren lebten noch etwa 68%
der Patienten. Da es sich um das relative Uberleben handelt ist selbst fiir die giinstigste
Untergruppe eine krebsspezifische, fast 3% hohere Sterberate pro Jahr als in der
Normalbevilkerung  zu  beobachten. Die  Uberlebenszeiten ~ der  Patienten  mit
Lymphknotenmetastasen der Kategorie N1 sind deutlich kiirzer. Nach fiinf Jahren leben nur noch
etwa 50% dieser Patienten. Die Zehnjahresiiberlebensrate betrigt 30% aller Patienten der
Kategorie N1. Von den Patienten mit Lymphknotenmetastasen einer hoheren Kategorie als N1
tiberlebten nur circa 30% die ersten fiinf Jahre nach Diagnosestellung. Neun Jahre nach

Diagnosestellung lebten von diesen Patienten noch ungefihr 17%. Es zeigt sich, dass die
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Uberlebensraten stark vom Nichtvorhandensein beziehungsweise

Lymphknotenmetastasen und deren Ausmal} abhéngig sind.
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Abbildung 9: Relatives Uberleben nach der pT- und pN-Kategorie
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Abbildung 10: Relatives Uberleben nach N-Kategorie
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Nx: Wenn mit Nx die fehlenden N-Befunde richtig dokumentiert wurden, wenn z.B. ein
Lymphknotenstaging bei prognostisch giinstiger T-Kategorie nicht indiziert gewesen sein sollte,
so zeigt sich, dass die Untergruppe nach der Prognose der NO Befunde tendiert.

Das Uberleben ist abhingig von der Lokalisation des Larynxkarzinomes. Die Abhingigkeit des
Outcome von der Lokalisation des Tumors zeigt Abbildung 11. Patienten mit Karzinomen, die in
der Glottis gelegen sind, haben eine bei weitem bessere Prognose, als Patienten, deren Tumoren
in der Supraglottis oder Subglottis gelegen sind.

So leben nach fiinf Jahren noch circa 80% und nach zehn Jahren noch etwa 69% der Patienten
mit einem Glottiskarzinom. Von den Patienten mit einem Karzinom in supraglottischer Lage
dagegen leben fiinf Jahre nach Diagnosestellung nur  etwa 47%, zehn Jahre nach
Diagnosestellung nur etwa 34%. Die Fiinfjahresiiberlebensrate der Patienten mit subglottischem

Karzinom ist mit circa 51% dhnlich niedrig.
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Abbildung 11: Relatives Uberleben nach Lokalisation
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3.3.4 Uberleben in Abhingigkeit vom Alter

Eingeteilt wurde in vier verschiedene Altersgruppen. Die erste Gruppe besteht aus Patienten unter
52 Jahren. Die zweite Gruppe besteht aus Patienten im Alter von 52-59 Jahren, die dritte aus
Patienten im Alter von 60 bis 68 Jahren und die vierte aus Patienten mit 69 Jahren und élter.

Die altersspezifischen Uberlebenskurven sind in Abbildung 12 eingetragen.

Das relative Fiinfjahresiiberleben in den verschiedenen Altersgruppen unterscheidet sich nicht
wesentlich. Es liegt zwischen etwa 62% fiir Patienten der Altergruppe der Patienten mit 69 Jahren
und élter und etwa 68% fiir Patienten der Altersgruppe von 52-59 Jahre. Im Zehnjahresiiberleben
hat die Gruppe der Patienten mit 69 Jahren und é&lter mit ungefihren 40% einen deutlichen
Uberlebensnachteil gegeniiber den jiingeren Gruppen, die im Zehnjahresiiberleben alle zwischen

etwa 54% und 58% liegen.

Alter
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n=366 24.3%

52-59 J.
n=407 27.0%

60-68 J.
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>=69J.
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Abbildung 12: Relatives Uberleben nach Alter
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3.4 Ursachen des ungiinstigen Zeittrends

3.4.1 Behandlungsverfahren und Outcome

In Abbildung 13 werden die Uberlebenszeiten nach Behandlung mit verschiedenen
Operationsmethoden verglichen. Vereinfachend wurden die Gruppen ,,nur Laser*, ,,nur OP* und
,,OP und Laser* gebildet.

Die Patienten, welche nur mit dem Laser operiert wurden haben in dieser univariaten Sicht bei
weitem die besten Uberlebensraten. Das Fiinfjahresiiberleben betrug hier etwa 80%. Das
Zehnjahresiiberleben fiir diese Patienten betrug 70%. Auffallend ist ein Plateau ab etwa acht
Jahre bis 13,5 Jahre nach der Laserresektion. In dieser Phase sind kaum Patienten gestorben. Von
den Patienten, welche mit einer Kombination aus Laserchirurgie und konventioneller Chirurgie
behandelt wurden lebten fiinf Jahre nach der Operation noch etwa 70%, zehn Jahre nach der
Operation lebten noch 57%. Interessanterweise sinkt die Uberlebenskurve dieser Gruppe im 11.
Jahr nach der Operation unter die Uberlebenskurve der Gruppe der Patienten, welche
ausschlieBlich konventionell operiert wurden. Fiir Patienten, die ausschlieBlich konservativ
operiert wurden, sind nach anfinglich niedrigeren Uberlebensraten mit einem
Fiinfjahresiiberleben von etwa 65% und einem Zehnjahresiiberleben von 53% die
Uberlebenschancen iiber 10 Jahre nach der Operation also besser als fiir die Gruppe mit

kombinierter Therapie.
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Abbildung 13: Relatives Uberleben nach Behandlungsmethode (mit Laser versus ohne Laser)
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3.4.2 Spezislisierung der Operateure und Outcome

Die Uberlebenszeiten von Patientenkohorten mit unterschiedlich erfahrenen Operateuren
variieren. In Abbildung 14 ist dies dargestellt. Zur Einteilung der Gruppen siehe Kapitel 2.3.
Grob kann man sagen, dass die Gruppe 4 die beste Langzeitiiberlebensrate aufweist. Nur
unwesentlich geringer ist das Uberleben der Patienten der Gruppe 1, deren Uberlebenskurve die
der Gruppe 4 im 3. bis 5. Jahr nach der Operation sogar iiberschneidet, was auf ein besseres
Uberleben nach acht und mehr Jahren bedeutet. Das Fiinfjahresiiberleben der Gruppe 4 betrigt
74%, zehn Jahre nach der OP lebten noch 57% der Patienten aus Gruppe 4. Aus Gruppe 1 lebten
nach fiinf Jahren noch etwa 70% und nach zehn Jahren noch etwa 51%.

Die Gruppen 2 und 3 weisen in den ersten fiinf Jahren sehr dhnliche Uberlebensraten auf. Mit
einer gemeinsamen Fiinfjahresiiberlebensrate von etwa 62% liegt die Prognose dieser Gruppen in
diesen Jahren nach der Operation deutlich unter dem Fiinfjahresiiberleben der Gruppen 1 und 4.
Dann trennen sich die Uberlebenskurven, wobei die Gruppe 2 im weiteren Verlauf mit einer
Zehnjahresiiberlebensrate von 52% die bessere Prognose hat. Aus der Gruppe 3 leben nach zehn
Jahren noch etwa 45% der Patienten. Die bei weitem schlechteste Prognose hat mit einer

Fiinfjahresiiberlebensrate von 51%und einer Zehnjahresiiberlebensrate von 36% die Gruppe 5.
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben nach Erstoperateuren
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3.5 Univariate und multivariate Analysen mit dem Cox-Modell

3.5.1 Univariate Analysen mit dem Cox-Modell

Die Abhingigkeit der verschiedenen Prognosefaktoren, der TherapiemaBnahmen und der
behandelnden Arzte untereinander und ihr Einfluss auf das Uberleben zeigen die Grenzen der
klassischen Deskription. Deshalb ist das Cox-Modell das geeignete Verfahren, um die
eigenstindigen Einfliisse der Faktoren zu schitzen. In diesem Abschnitt wird zunichst eine
unvariate Analyse mit dem Cox-Modell durchgefiihrt. Fiir jedes Merkmal wird tiberpriift, welche
Ausprigung des Merkmals mit welchem relativen Risiko relativ zum Uberleben der Patienten mit
der Referenzausprigung verbunden ist. In Tabelle 13 sind die Ergebnisse dieser Analysen
zusammengestellt.

Zur Bewertung des Merkmals Alter wurden folgende fiinf Patientengruppen gebildet:

Patienten unter 52 Jahre,

Patienten von 52 bis 59 Jahre,

Patienten von 60 bis 68 Jahre,

und Patienten iiber 68 Jahre.

Hierbei wurde das Uberleben der Patienten unter 52 Jahre als Referenz gewihlt. Die Gruppe der
52 bis 59 Jéhrigen hat ein relatives Risiko von 1,17, wobei das 95%-Konfidenzintervall des
relativen Risikos den Wert 1 mit einschlieBt. Dies bedeutet, dass sich das relative Risiko nicht
sicher von 1 unterscheidet. Das relative Risiko der 60-68 jdhrigen Patienten betrdgt 1,35 mit
einem 95%-Konfidenzintervall von 1,05-1,72. In der Gruppe der 69 jéhrigen und ilteren
Patienten ist das relative Risiko 2,60 mit einem 95%-Konfidenzintervall von 2,04-3,30. Mit
steigendem Alter verschlechtert sich hier die Prognose also gegeniiber der Referenzgruppe
zunehmend. Mit p<0,0001 ist dies als Einfluss des Alters hoch signifikant. Dies ist nahe liegend,
weil das Gesamtiiberleben auch registriert wird.

Beziiglich des Geschlechtes konnte in der univariaten Analyse kein signifikanter Unterschied des
relativen Risikos festestellt werden. Beziiglich des Diagnosejahres wurden zwei Gruppen
gebildet: Patienten, bei denen die Diagnose Larynxkarzinom vor dem Jahr 1988 gestellt wurde
gegeniiber Patienten, bei welchen diese Diagnose nach 1988 gestellt wurde. Auch hierbei konnte
in der univariaten Analyse kein signifikanter Unterschied des relativen Risikos gefunden werden.
Einen sehr starken Einflussfaktor stellt die kombinierte T-Kategorie dar. Patienten der Kategorie
T2 haben schon mehr als das 1,5 fache relative Risiko, Patienten der Kategorie T3 das zweifache

und Patienten mit der Kategorie T4 haben fast das vierfache relative Risiko gegeniiber dem
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Referenzwert der Patienten mit der Kategorie T1. Bei p< 0,0001 ist dieses Ergebnis hoch
signifikant. Es ist auch beziiglich des geringen Unterschieds zwischen T2 und T3 das Spiegelbild

der Abbildung 7.
Larynxkarzinom univariat Alle (MOund M1)
Anzahl der Patienten in der Analyse
Davon verstorben
Biologische Einflussfaktoren Relatives 95%-
Risiko (RR) Konfidenz-
intervall des
RR
Alter <52] 1,00 Referenz p<0,0001
52-59] 1,17 0,92-1,50
60-68] 1,35 1,05-1,72
>=69] 2.60 2,04-3,30
Geschlecht Minnlich 1 Referenz n.s. (p=0.22)
Weiblich 0,83 0,61-1,12
Diagnosejahr vor 1988 1 Referenz n.s. (p=0.80)
ab 1988 1,02 0,86-1,21
T-Kategorie T1 1,00 Referenz p<0,0001
T2 1,73 1,38-2,16
T3 2,17 1,72-2,74
T4 3,69 2,94-4,65
N-Kategorie NO/Nx 1,00 Referenz p<0,0001
N+ 3,15 2,52-3,95
Grading Gl1-2 1,00 Referenz
G3-4 1,55 1,28-1,88
Lokalisation Glottis 1 Referenz p<0,0001
Sub-/Supraglottis 2,14 1,78-2,57
Therapeutische Einflussfaktoren
Operationsmethode Laryngektomie 1,00 Referenz p<0,0001
Larynxteilresektion 0,54 0,42-0,70
Sonstige OP-Verfahren 0,70 0,56-0,87
Volumen des Gruppe 1 1,00 Referenz n.s. (p=0,07)
Operateurs Gruppe 2 1,01 0,71-1,44
Gruppe 3 1,06 0,75-1,49
Gruppe 4 0,80 0,56-1,14
Gruppe 5 1,35 0,95-1,90

Tabelle 13: Cox-Regression zum Uberleben univariat
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Bei Patienten mit befallenen Lymphknoten erhoht sich das relative Risiko auf iiber 3 im
Vergleich mit den Patienten ohne befallene Lymphknoten. Auch dieses Ergebnis ist hoch
signifikant und entspricht Abbildung 6. Setzt man beziiglich der Lokalisation des
Larynxkarzinomes das glottische Karzinom als Referenz mit relativem Risiko von 1, so hat das
sub- und supraglottische Larynxkarzinom ein etwa doppeltes Relatives Risiko.

Die Operationsmethoden wurden hier eingeteilt in Laryngektomie, Larynxteilresektion und
sonstige OP-Verfahren. In der univariaten Analyse zeigt sich, dass die Larynxteilresektion als
Behandlungsform bei weniger fortgeschrittenen Erkrankungen nur ein etwa halb so hohes
relatives Risiko wie die Laryngektomie aufweist. Die sonstigen OP-Verfahren haben ein relatives
Risiko von 0,7 gegeniiber der Laryngektomie. Zur Beurteilung des Einflussfaktors ,,Volumen des
Operateurs‘ wurde wie oben (siehe Kapitel 2.3) in fiinf Operateurgruppen eingeteilt. Es konnte in
der univariaten Analyse mit p = 0,07 kein vergleichbar deutlicher Unterschied festgestellt
werden.

Die Gruppen 4 und 5 =zeigten mit dem relativen Risiko von 0,8 und 1,35 wie in der

Uberlebenskurve (Abbildung 12) die groBten Unterschiede.

3.5.2 Multivariate Analysen mit dem Cox-Modell

In der multivariaten Analyse mit dem Cox-Modell werden die Wirkungen der verschiedenen
Einflussfaktoren gleichzeitig betrachtet. Man braucht die multivariate Analyse mit dem Cox-
Modell, ,,um alle potentiellen Einflussgroen in ihrem Zusammenspiel beurteilen zu kdnnen*
(Guggenmoos-Holzmann 1996). Die multivariate Analyse steht hierbei in ihrer Aussagekraft iiber
der univariaten Analyse, da sie die Unabhingigkeit eines betrachteten Einflussfaktors priift,
indem sie andere Einflussfaktoren, die eine Signifikanz des betrachteten Einflussfaktors
vortduschen konnten, mit in die Analyse einbezieht. Die Ergebnisse dieser Analyse mit allen,
auch den nicht signifikanten Merkmalen, sind in Tabelle 14 zusammengestellt.

Beziiglich des Alters zeigt sich hier, dass nur die Gruppe der 69 Jihrigen und ilter eine
nennenswerte Erhohung des relativen Risikos auf 3,42 gegeniiber den unter 52 jdhrigen aufweist.
Dies ist im Vergleich zur univariaten Betrachtung in Tabelle 13 eine Erhohung des Risikos.
Geschlecht und Diagnosejahr zeigen sich in der multivariaten Analyse nicht als relevante
Prognoseparameter. Das relative Risiko von Patienten mit der kombinierten T-Kategorie T2

haben gegeniiber Patienten der Kategorie T1 ein relatives Risiko von 2,03, wihrend Patienten der
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Kategorie T3 ein relatives Risiko von nur 1,65 aufweisen. In der Kategorie T4 steigt das relative
Risiko wieder auf 2,92.

Patienten mit Tumor positiven Lymphknoten haben in der multivariaten Analyse ein relatives
Risiko von 2,18 gegeniiber Patienten ohne befallene Lymphknoten. Patienten mit histologischem
Grading von G3-G4 haben gegeniiber Patienten mit G1-G2 ein leicht erhohtes relatives Risiko
von 1,44.

Extraglottische Larynxkarzinome haben eigenstdndig nur ein gering erhohtes relatives Risiko,
d.h. der in der unvariaten Betrachtung gezeigte Effekt wird durch die Prognosefaktoren T
(Ausdehnung des Primérherdes), N (Lymphknotenbefall) und G (histologisches Grading) erklért
(vergleiche auch Tabelle 6).

Die therapeutischen Faktoren ,,Operationsmethode‘ und ,,Volumen des Operateurs* haben sich in

der multivariaten Analyse nicht als signifikante Einflussfaktoren erwiesen.
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Larynxkarzinom multivariat Alle (MOund M1)
Anzahl der Patienten in der Analyse 402
davon verstorben 237
Biologische Einflussfaktoren Relatives 95%-
Risiko (RR) Konfidenz-
Intervall des
RR
Alter <52] 1,00 Referenz p<0,0001
52-59] 1,63 1,08-2,46
60-68] 1,40 0,91-2,16
>=69] 3,42 2,18-5,38
Geschlecht Minnlich 1,00 Referenz p=0,808
Weiblich 0,93 0,52-1,66
Diagnosejahr vor 1988 1,00 Referenz p=0,347
ab 1988 0,85 0,60-1,20
T-Kategorie T1 1,00 Referenz p=0,0007
T2 2,03 1,33-3,11
T3 1,65 1,00-2,70
T4 2,92 1,68-5,05
N-Kategorie NO/Nx 1,00 Referenz p<0,001
N+ 2,18 1,50-3,18
Grading Gl1-2 1,00 Referenz p=0,025
G34 1,44 1,05-1,99
Lokalisation Glottis 1,00 Referenz p=0,64
Sub-/Supraglottis 1,09 0,76-1,56
Therapeutische Einflussfaktoren
Operationsmethode Laryngektomie 1,00 Referenz n.s
Larynxteilresektion 1,09 0,72-1,65
Sonstige OP-Verfahren 1,33 0,89-2,00
Volumen des | Gruppe 1 1,00 Referenz n.s
Operateurs Gruppe 2 1,08 0,67-1,72
Gruppe 3 1,04 0,66-1,63
Gruppe 4 0,74 0,44-1,22
Gruppe 5 1,19 0,75-1,88

Tabelle 14: Cox-Regression zum Uberleben multivariat mit allen Variablen
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4. Diskussion

4.1 Basisdaten und Outcome im Vergleich:

4.1.1 Basisdaten:

Zuerst ist zu diskutieren, inwieweit die Kohorten des Tumorregisters Miinchen, der SEER-Daten
und des Krebsregisters Saarland beziiglich Inzidenzen, Altersstruktur und Verteilung der T-
Kategorien mit unserer Klinikkohorte, den Larynxkarzinompatienten der Klinik und Polyklinik
der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Klinikum GroB3hadern vergleichbar sind.

Das Saarlander Krebsregister gibt fiir das Larynxkarzinom fiir Ménner eine Inzidenz 11,1 pro
100.000 und Jahr an und das TRM von 7.0 pro 100.000 und Jahr. Das Surveillance Epidemiology
Endresult-Tumorregister SEER beobachtet eine Inzidenz von 7,2 pro 100.000 und Jahr im Jahr
2000 (nur Minner, alle ethnischen Zugehorigkeiten). In den USA sind die Inzidenzen des
Larynxkarzinomes seit 1988 riickldufig (sieche Kapitel 3.1.2).

Unserer Klinikkohorte und die vom Tumorregister Miinchen erfassten Larynxkarzinompatienten
zeigen beide einen Altersmittelwert von etwa 60 Jahren. Die Spannweite des Alters liegt in
unserer Klinikkohorte bei etwa 75 Jahren, die Standartabweichung bei 11,1 Jahren. Die
Altersstruktur unserer Klinikkohorte ist mit der der vom Tumorregister Miinchen erfassten
Larynxkarzinompatienten vergleichbar. Auch die Altersstruktur der SEER-Kohorte liegt in einem
vergleichbaren Bereich. Die Inzidenz der iiber 65 Jahrigen ist hier achtmal so hoch als die der
unter 65 Jahrigen. Dabei findet sich ein Gipfel der Inzidenz in der Altersgruppe von 70-74 Jahre.
Die T-Kategorieverteilung unserer Klinikkohorte ist ebenfalls mit der T-Kategorieverteilung
Patientenkohorte der TRM-Region ist vergleichbar. Unsere Kohorte weist zu etwa 37% die
Kategorie T1 auf, bei der Kohorte des TRM variiert es je nach Jahr der Diagnose zwischen 36%
und 39%. Auch die {iibrigen Kategorien T2 — T4 befinden sich jeweils in derselben
Grollenordnung (siehe Tabelle 15).

Unsere Klinikkohorte ist also in wichtigen Strukturmerkmalen wie Inzidenz und Altersverteilung
mit dem Saarland und SEER vergleichbar. Die Verteilung der T-Kategorien ist mit der Kohorte

des Tumorregisters Miinchen vergleichbar. Hinweise auf eine Selektion gibt es also nicht.
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HNO-Klinik Grohadern TRM - Larynx
(kombinierte T-Kategorie) (pT-Kategorie je nach
Diagnosejahr)
T1 37% 36,2% bis 39,0%
T2 21% 18,5% bis 26,8%
T3 17,7% 17,2% bis 23,3%
T4 17,1% 13,7% bis 25,3%

Tabelle 15: T-Kategorieverteilung der Larynxkarzinompatienten; GrofShadern und TRM im Vergleich

4.1.2 Outcome im Vergleich

4.1.2.1 Vergleich mit dem Outcome der Patientenpools von SEER

Die SEER-Kohorte 1975-1979 mit Einschriankung auf ,,midnnlich® und ,,wei}* wies ein relatives
5-Jahres-Uberleben von 68% auf. Die Kohorte der Jahre 1985 — 1989 wies ein relatives 5-Jahres-
Uberleben von 69%, die Kohorte der Jahre 1995 — 2001 wies ebenfalls ein relatives
5-Jahres-Uberleben von 69% auf. Vergleicht man die Uberlebenszeiten der
Larynxkarzinompatienten des TRM aufgeteilt nach Diagnosejahr vor 1992 und Diagnosejahr
nach 1992 (Jahresbericht 2001/2002 des TRM, S. 71), so weist die Kohorte vor 1992 ein relatives
5-Jahres-Uberleben von 70% auf. Dies ist #hnlich den SEER-Werten. Die Kohorte nach 1992
weist ein 5-Jahres-Uberleben von 63% auf. Dies liegt unter den SEER-Werten. Nach dem
Jahresbericht des TRM 2001/2002 Abb.34, S.71 (Schubert-Fritschle et al. 2004) ist das relative
Uberleben der Kohorte des Tumorregisters Miinchen also vor 1992 besser als das der SEER-
Kohorte und nach 1992 schlechter.

Das 5-Jahres-Uberleben unserer Klinikkohorte fiir die Jahre 1978-1986 liegt mit 58 % deutlich
unter den von SEER berichteten Werten. Fiir die Jahre 1987-1995 liegt das

5-Jahres-Uberleben fiir die groBhaderner Kohorte bei 64%. Dieser Wert ist durchaus mit den von

SEER berichteten Uberlebenszeiten vergleichbar.

4.1.2.2 Vergleich mit dem Outcome der Patientenpools Tumorzentrums Miinchen

Das 5-Jahres-Uberleben der Larynxkarzinompatienten des Tumorregisters Miinchen liegt bei
einem Diagnosedatum vor 1992 bei etwa 70% und bei einem Diagnosedatum ab 1992 bei etwa
63%. Das 10-Jahres-Uberleben derselben Kohorte liegt bei Diagnosedatum vor 1992 etwa bei
57%. Das 9-Jahres-Uberleben dieser Kohorte bei Diagnosestellung nach 1992 liegt bei etwa 52%.

66




Vor 1987 hat unsere Klinikkohorte ein Zehnjahresiiberleben von 40% und von 44% ab 1987. Das
Fiinfjahresiiberleben betrigt 58% vor 1987 und 64 % ab 1987.

Aus diesen Zahlen ergibt sich, dass das Outcome der Larynxkarzinompatienten des Klinikums
GroBhadern im Zehnjahresiiberleben noch deutlich unter dem der Larynxkarzinompatienten des

Tumorregisters Miinchen insgesamt liegt.

4.2 Outcome Stadienspezifisch im Vergleich

4.2.1 Outcome Stadienspezifisch im Vergleich mit der Kohorte des Tumorregisters Miinchen

Im Folgenden sollen die Uberlebensraten der groBhaderner Larynxkarzinompatienten mit den
Uberlebensraten der Larynxkarzinompatienten des Tumorregisters Miinchen aufgegliedert nach
T-Kategorie, Lymphknotenstatus und Grading verglichen werden. Die Daten der TRM-Kohorte
stammen aus dem Jahresbericht 2001/2002 des Tumorregisters Miinchen S.72 und S.73, Abb.
35, Abb. 36 und Abb.38 (Schubert-Fritschle et al. 2004). Beim Vergleich der Uberlebensraten in
Abhingigkeit von der T-Kategorie zeigt sich, dass die groBhaderner Kohorte jeweils hochstens

5% unter der TRM-Kohorte liegt (Tab.16).

T1 T2 T3 T4
5-Jahres- 10-Jahres- 5JOL | 10J0L 5JOL | 10J0L 5J0L 10JOL
Uberlebensrate | Uberlebensrate
HNO-Klinik 88% T78% 65% 55% 60% 48% 40% 22%
GroBBhadern
(kombinierte T-
Kategorie)
TRM - Larynx | 92% 83% 68% 57% 62% 48% 45% 27%
(pT-Kategorie)

Tabelle 16: Uberlebensraten in Abhiingigkeit von der T-Kategorie im Vergleich

In der Kategorie T3 liegt sie mit etwa 60% nur 2% unter der entsprechenden 5 Jahres-
Uberlebensrate der TRM-Kohorte. Die 10 Jahresiiberlebensrate der Kategorie T3 sind bei beiden
Kohorten gleich. Die groten Unterschiede zeigen sich in den Kategorien T1 und T4. Aber auch

hier betragen die Unterschiede nicht mehr als 5%.
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Die Uberlebensraten in Abhiingigkeit von der T-Kategorie unserer groBhaderner Klinikkohorte
liegen also etwas unter denen der Kohorte des TRM, aber dennoch in derselben Groflenordnung.
Noch geringer sind die Unterschiede, was die Uberlebensraten in Abhingigkeit vom
Lymphknotenstatus betrifft (Tab.17). Hier betragen die Unterschiede der Uberlebensraten jeweils
nur 2%-3%. Die Ausnahme bildet hier die 10-Jahres-Uberlebensrate der Kategorie N1. Nach 10
Jahren leben noch etwa 38% der Larynxkarzinompatienten mit der Kategorie N1 der Kohorte des
Tumorregisters Miinchen, wihrend aus der Kohorte der groBhaderner Larynxkarzinompatienten
derselben Kategorie nur noch etwa 30 % leben. Das 5-Jahres-Uberleben in der Kategorie N1
unterscheidet sich allerdings nur um 1%, ist also annihernd gleich.

Auch beziiglich der Uberlebensraten in Abhéngigkeit vom Lymphknotenstatus kann man also
sagen, dass die Uberlebensraten der groBhaderner Kohorte zwar unter den Uberlebensraten der
TRM-Kohorte liegen, aber sich dennoch beide in derselben Gro3enordnung befinden. In Tabelle

17 sind die Uberlebensraten in Abhingigkeit vom Lymphknotenstatus einander

gegeniibergestellt.
Nx NO N1 N>1
5-Jahres- 10-Jahres- 5 JOUL 10JUL | 5JUL 10JOL | 5J0L 10 JUL
Uberlebensrate | Uberlebensrate

HNO-Klinik | 70% 80% 68% 50% 30% 30% 17%

GroBhadern

(kombinierte

N-

Kategorie)

TRM - | 68% 2% |71% |49% |38% |31% | 19%

Larynx

(pN-

Kategorie)

Tabelle 17: Uberlebensraten in Abhiingigkeit vom Lymphknotenstatus im Vergleich

Gl G2 G3
5-Jahres- 10-Jahres- 5 JOUL 10 JUL 5 JUL 10 JUL
Uberlebensrate | Uberlebensrate
HNO-Klinik | 77% 68% 68% 52% 52% 38%
GroBBhadern
TRM - T6% 70% 66% 50% 54% 39%
Larynx

Tabelle 18: Uberlebensraten in Abhiingigkeit vom Grading im Vergleich
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Die Uberlebensraten in Abhingigkeit vom Grading der groBhaderner Kohorte und der TRM-
Kohorte sind fast gleichwertig (Tab. 18). Sie unterscheiden sich um maximal 2%. Dennoch hat
die Kohorte jeweils die 1-2% bessere Uberlebensrate. Die Ausnahme bildet hier die 5 Jahres-
Uberlebensrate der Kategorie G1. Hier liegt die groBhaderner Kohorte mit 77% etwa 1% iiber der
TRM-Kohorte. AuBBerdem liegt die groBhaderner Kohorte mit 68% und 52% in der 5- und 10-
Jahres-Uberlebensrate jeweils etwa 2% iiber den entsprechenden Uberlebensraten der TRM
Kohorte. Zur Ubersicht sind die Uberlebensraten in Abhingigkeit vom Grading in Tabelle 18
wiedergegeben.

Insgesamt ldsst sich sagen, dass die groBhaderner Larynxkarzinompatienten dhnliche nach T-
Kategorie, Lymphknotenstatus und Grading aufgegliederte Uberlebensraten aufweisen, wie die

Larynxkarzinompatienten des Tumorregisters Miinchen.

4.2.2 Outcome stadienspezifisch im Vergleich mit Uberlebensraten aus der Literatur

Fiir die Kategorie T1 werden in der Literatur 5 Jahres-Uberlebensraten von 97% bis 98%
genannt. Die 97% 5-Jahres-Uberlebensquote beziehen sich auf 404 Patienten mit glottischem
Larynxkarzinom der Kategorie T1 NO MO, die sich einer offenen Larynxteilresektion unterzogen
hatten (Spector et al. 1999). Von 291 Patienten mit glottischem Larynxkarzinom der Kategorie
T1 NO, welche sich einer Radiotherapie unterzogen hatten, lebten nach 5 Jahren noch 98%
(Mendenhall et al. 2001). Von den Larynxkarzinompatienten der Kategorie T1 des Klinikums
GroBhadern lebten zum Vergleich nach 5 Jahren nur noch 88%, also 10% weniger als in der
Literatur. Allerdings muss dem hinzugefiigt werden, dass es sich hierbei um Patienten mit
Larynxkarzinomen aller Lokalisationen, aller N- und aller T-Kategorien handelt und glottische
Larynxkarzinome wegen der besseren Operabilitit eine bessere Prognose aufweisen. Von 146
Patienten mit einem glottischen Larynxkarzinom der Kategorie T2a NO lebten nach 5 Jahren noch
95%, von 82 Patienten mit einem glottischen Larynxkarzinom der Kategorie T2b NO lebten nach
5 Jahren noch 90% (Mendenhall et al 2001). Von den Larynxkarzinompatienten der Kategorie T2
des Klinikums GroBhadern lebten nach 5 Jahren noch 65%, also weit weniger. Auch hier muss
angemerkt werden, dass sich die Zahlen der groBhaderner Kohorte auf Patienten mit einem
Larynxkarzinom aller Lokalisationen und aller N- und M-Kategorien bezieht. Die genannten
Uberlebensraten sind also nur eingeschriinkt vergleichbar. Von iiber 200 Patienten mit einem
fortgeschrittenen Larynxkarzinom der Kategorien T3-T4, welche in einem Krankenhaus in

Mexiko mit einer Kombination aus chirurgischer Therapie und Radiotherapie behandelt wurden,
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lebten nach 5 Jahren noch 77,5% (Rodriguez-Cuevas 1993). Im Stanford University Hospital
wurden bei ebenfalls iiber 200 Larynxkarzinompatienten der Kategorien T3 und T4 die
Uberlebensraten berechnet. Dort lebten nach 5 Jahren noch 48 % der Patienten und nach 10
Jahren noch 34% der Patienten (Nguyen-Tan 2001). Von den Larynxkarzinompatienten der
Kategorie T3 des Klinikums GroBhadern lebten nach 5 Jahren noch 60%, nach zehn Jahren 48%.
Von den Larynxkarzinompatienten der Kategorie T4 des Klinikums Grofhadern lebten nach 5
Jahren noch 40%, nach zehn Jahren 22%.

Die insgesamt groflen Unterschiede im Survival sind eventuell durch eine unterschiedliche
Verteilung anderer Prognosefaktoren, z.B. des Lymphknotenstatus bedingt, so dass zum
Vergleich unserer Ergebnisse mit den stadienspezifischen Uberlebensraten aus der Literatur in

jedem Fall eine multivariate Analyse notwendig wire.

4.3 Einfluss der Stadienverteilung des Patientenpools auf Verinderungen im Qutcome

Wie in Kapitel 1.1 ausgefiihrt, beschreibt der Jahresbericht 2000/2001 des Tumorregisters
Miinchen (Schubert-Fritschle et al. 2004) eine Verschlechterung der Prognose des
Larynxkarzinoms in den neunziger Jahren gegeniiber den achtziger Jahren in seiner
Einzugskohorte (sieche Abbildung 1). Im folgenden Kapitel soll diskutiert werden, ob eine
ungiinstigere Verteilung der T-Kategorien und des Lymphknotenstatus als Prognose
bestimmende Faktoren diese Veridnderungen im Outcome bewirkt haben kann.

Als erstes muss daraufthin gewiesen werden, dass an der Kohorte der Larynxkarzinompatienten
der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Ludwig-Maximilian-Universitit
Miinchen, Klinikum GroBhadern eine solche Verschlechterung des Outcomes nicht
nachvollzogen werden kann. Um auf etwa gleiche Patientenzahlen zu kommen wurde die
groBhaderner Kohorte nach Diagnosejahr in die zwei Zeitperioden 1978-1986 und 1986-1995
eingeteilt. In der Uberlebensanalyse hatte die Kohorte 1987-1995 gegeniiber der Kohorte 1978-
1986 sogar etwas bessere Uberlebensraten (siehe Kapitel 3.3.1 Abbildung 3).

Bei der Aufarbeitung der erfassten Daten ergab sich kein Hinweis darauf dass sich die Verteilung
der T-Kategorien der Patienten mit Diagnosedatum 1987-1995 gegeniiber der Verteilung der T-
Kategorien der Patienten mit Diagnosedatum 1978-1986 entscheidend veréindert hétte. Es gab im
Zeitraum 1987-1995 gegeniiber dem Zeitraum 1978-1986 etwa 1% weniger lymphknotenpositive
Patienten. Auch die hohen T-Kategorien T3 und T4 kamen im Zeitraum 1987-1995 um etwa 3%
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seltener vor als im Zeitraum 1978-1986. Die genaue Datenlage ist in der Ergebnisprésentation im
Kapitel 3.2.2 ,,T-Kategorien und deren Altersverteilung* in Tabelle 5 wiedergegeben.

Dennoch stellen sowohl die T-Kategorie als auch der Lymphknotenstatus sowohl univariat als
auch multivariat einen signifikanten und starken Einflussfaktor dar. Dies zeigt sich sowohl in den
univariaten als auch in den multivariaten Analysen mit dem Cox-Modell.

Nach der multivariaten Analyse haben Patienten mit Kategorie T3 im Vergleich zu T1 ein
relatives Risiko von 1,65 und Patienten mit der Kategorie T4 ein relatives Risiko von 2,92 zu
versterben. Patienten mit positivem Lymphknotenstatus haben im Vergleich zu NO/Nx ein
relatives Risiko von 2,18 zu versterben. Die Daten sind in der Ergebnispridsentation in den
Kapiteln 3.5.1 ,,Univariate Analysen mit dem Cox-Modell* und 3.5.2 ,,Multivariate Analysen mit
dem Cox-Modell* in den Tabellen 13 und 14 zusammengestellt.

Ob sich das Outcome vor und nach 1988 unterscheidet, kann multivariat durch die Einbeziehung
einer Variablen fiir die Zeitperiode untersucht werden. Es ergibt sich zwar eine relative
Risikoreduktion mit 0,85. Es gibt also nach Adjustierung auf die wichtigsten Prognosefaktoren
eine geringfiigige Verbesserung, die sich in der univariaten Darstellung der Uberlebenskurven
(Abb. 7) auch zeigte, die aber nicht signifikant ist.

Es hat also in der Kohorte der Larynxkarzinompatienten der Klinik und Poliklinik fiir Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde der Ludwig-Maximilian-Universitit Miinchen, Klinikum GroBhadern
weder eine Verschlechterung der Uberlebensraten der Zeitriume 1978-1986 und 1987-1995 im
Vergleich, noch eine wesentlich ungiinstigere Verteilung der nachgewiesenermallen signifikanten
Prognosefaktoren T-Kategorie und Lymphknotenstatus in diesen Zeitrdumen stattgefunden. An
der Kohorte der Larynxkarzinompatienten der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde der Ludwig-Maximilian-Universitit Miinchen, Klinikum GroBhadern mit
Diagnosedatum 1978-1995 ist eine Verschlechterung der Prognose jedenfalls nicht

nachzuvollziehen.

4.4 Beurteilung der Einflusses der Spezialisierung eines Chirurgen auf das Outcome /
Volumeneffekt der Chirurgen

Unter Volumeneffekt versteht man einen positiven Zusammenhang zwischen der Anzahl der
Patienten, die ein Chirurg operiert, und dem Outcome also hier die Uberlebenszeiten dieser
Patienten. Man geht also davon aus, dass ein Chirurg in einer bestimmten Operationsmethode

mehr Erfahrung beziehungsweise Routine erworben hat, wenn er diese héufig ausfiihrt. Diese

71



Routine driickt sich dann in einer besseren Operationsqualitit und letztlich in besseren
Uberlebenszeiten der operierten Patienten aus. Dieses Phinomen ist aus der Literatur hinreichend
bekannt. So waren bei prostatektomierten Minnern die postoperative und die
Spéatkomplikationsrate verringert, wenn die Operation in einem high volume hospital von einem
erfahrenen Chirurgen durchgefiihrt wurde (Begg 2002).

Auch fiir Krankenhduser insgesamt wurde ein Volumeneffekt nachgewiesen. Beziiglich
Osophagus und Pankreas wurde beispielsweise gefunden, dass Patienten in Kliniken mit hoher
Fallzahl eine geringere Mortalitit aufweisen. Auch die Langzeitprognose dieser Patienten ist
besser als die der Patienten von Hiusern mit geringerer Fallzahl. Tumorchirurgie des Osophagus
und Pankreas sollte in Kliniken mit hoher Fallzahl ausgefiihrt werden (Holscher 2004). Stockton
et al. verglichen retrospektiv das Outcome spezialisierter Tumorzentren mit dem Outcome von
Kreiskrankenhiusern. Es wurden die Daten von 14 527 Patienten ausgewertet. Die Tumorzentren
zeigten auch hier signifikant bessere Ergebnisse (Stockton 2000). Selbst in high-volume
Krankenhédusern konnen die Patienten allerdings ihre Uberlebenschance verbessern, wenn sie
Chirurgen wihlen, die diese Operation hdufig durchfithren (Birkmeyer, 2003).
Verstindlicherweise muss ein hohes Volumen eines Chirurgen so aussehen, dass dieser Chirurg
sich auf einige wenige bestimmte Operationen spezialisiert, und diese sehr hiufig durchfiihrt.

Es kann nicht sein, dass ein Chirurg versucht, sein Volumen einer bestimmten Operation zu
erhohen indem er zusitzlich zu seiner bisherigen Bandbreite einfach mehr Patienten, welche
dieser bestimmten Operation bediirfen, behandelt. Denn dann hitte der Chirurg fiir den einzelnen
Patienten noch weniger Zeit und Aufmerksamkeit, was wiederum zu einem schlechteren
Outcome fiihren wiirde.

Ein Beispiel fiir den Zusammenhang zwischen personeller Kapazitit und Outcome gibt eine
groBBe kanadische Studie mit 126.754 Patienten (Bell, 2001). Dort zeigte sich, dass die geringere
Personalbesetzung an Wochenenden und die Tatsache, dass am Wochenende weniger
notfallmiBige MaBnahmen (Fiberoptische Bronchoskopie, Osophagogastroduodenoskopie, MRT,
Echokardiographie, Ventilations-Perfusions-Szintigraphie, Herzkatheter) durchgefiihrt werden,
zu einer lidngeren Wartezeit der am Wochenende eingewiesenen Patienten auf diese
notfallméBigen MaBBnahmen und zu einer insgesamt lidngeren Liegedauer dieser Patienten fiihrt
(Bell, 2001). Es muss sich also um eine Verringerung der Bandbreite der von einem Chirurgen
durchgefiihrten Operationen handeln, also um eine weitere Spezialisierung. Ein Trend in diese

Richtung zeigt sich schon darin, dass es den Facharzt Chirurg nicht mehr gibt, sondern Fachérzte
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fiir Viszeralchirurgie, Gefdchirurgie, Unfallchirurgie, etc. Weiterhin gibt es Bestrebungen hin zu
mehr Spezialzentren mit hohem Volumen fiir bestimmte Eingriffe (Epstein 2002). Allerdings
,muss der wahre Erfolg langfristig ein sich niher Kommen und ein Sinken beider Mortalitédten
sein* (Epstein 2002).

Es gibt allerdings auch Stimmen gegen die Theorie des Volumeneffektes, obwohl die
medizinische Versorgung im Uberleben und im Verlauf in groBen Hiusern besser zu sein scheint.
In einer groBen Metaanalyse wurde gezeigt, dass man diesen Verlauf bei weitem nicht als
abschlieend betrachten sollte, da diese Studien methodische Mingel enthalten. Beziiglich des
gegenwirtigen Trends der Evidenz basierten Vorgehensweise betont dieser Review die
mangelnde Tauglichkeit wissenschaftlicher Informationen als verldssliche Wegweiser um ein
besseres Gesundheitssystem zu schaffen (Grilli1998). Auch wenn der Zusammenhang intuitiv
einsichtig sein mag, ist grundsitzlich fiir jede Behandlung erst ein Nachweis zu fiihren. Denn es
ist andererseits wohl iiberzogen, fiir jeden seltenen Eingriff ein deutsches Zentrum zu fordern, der

auch von einem erfahrenen Operateur addquat durchgefiihrt werden kann.

In den Uberlebensraten der Larynxkarzinompatienten des Klinikums GroBhadern in
Abhingigkeit vom dem Volumen der Operateure sieht man eindeutige Unterschiede (siehe
Kapitel 3.4.2 Abbildung 10).

Fast erwartungsgemil hat die Gruppe 1 mit den héufigeren Eingriffen bessere Ergebnisse als die
Gruppe 2, welche bessere Ergebnisse hat als die Gruppe 3, welche bessere Ergebnisse hat als die
Gruppe 5. Einziger Ausreifler aus der Rangordnung nach der Operationsfrequenz ist die Gruppe
4, deren Ergebnisse sich im Bereich der Gruppe 1 befinden. Zur besseren Vergleichbarkeit
wurden die im OP-Buch unter ,,Erstoperateur” genannten Operateure je nach Haufigkeit dieser
Nennung in 5 Gruppen mit je etwa gleichviel Patienten aufgeteilt (die genaue Aufteilung findet
sich in Kapitel 2.3). Um die Uberlebensdaten der Patienten der verschiedenen Chirurgen
vergleichen zu konnen, muss man allerdings die Stadien beziehungsweise die T- und die N-
Kategorien der Tumorerkrankungen und das Alter der Patienten mit in die Uberlegungen
einbeziehen, da sonst bessere Uberlebensraten durch bessere Ausgangssituationen vorgetiuscht
werden konnten. Es zeigt sich in den Daten der Larynxkarzinompatienten des Klinikums
GroBhadern, dass zwischen den Zeitraumen 1978-1986 und 1987-1995 deutliche Unterschiede in
der Verteilung der T- und N-Kategorien der von den einzelnen Operateurgruppen operierten

Patienten bestehen (sieche Kapitel 3.2.4 Tabelle 10). So operierte zum Beispiel die Gruppe mit
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dem geringsten Volumen, ndmlich Gruppe 5 im Zeitraum 1978-1986 15.7% der
lymphknotenpositiven Patienten und 29,4% der Patienten mit der T-Kategorie T3-T4. Im
Zeitraum1987-1995 operierte dieselbe Gruppe 44,2% der lymphknotenpositiven Patienten und
55,8% der Patienten mit den Kategorien T3-T4. Dieses legt den Schluss nahe die vom
Tumorregister Miinchen vorgelegten schlechteren Uberlebensraten in den neunziger Jahren (siche
Kapitel 1.1) konnten durch eine Verschiebung von schwierigeren Patienten zu Operateuren mit
geringerem Volumen mitbedingt sein. Zwei Punkte sprechen gegen diese Theorie: 1. Die vom
Tumorregister Miinchen beschriebene Verschlechterung kann anhand der Daten der
Larynxkarzinompatienten der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Ludwig-
Maximilian-Universitit Miinchen, Klinikum GroBhadern nicht nachvollzogen werden. Die
Kohorten der Zeitrdume 1978-1986 und 1987-1995 weisen vergleichbare Uberlebensraten auf,
beziehungsweise die spitere Kohorte hat sogar teils etwas bessere Ergebnisse (siehe Kapitel 3.3.1
Abbildung 3).

2. Sowohl in den univariaten als auch in den multivariaten Analysen mit dem Cox-Modell hat
sich das Volumen des Operateurs nicht als signifikanter Einflussfaktor erwiesen.

Es muss also konstatiert werden, dass das Volumen des Operateurs zumindest anhand der Daten
der Larynxkarzinompatienten der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der
Ludwig-Maximilian-Universitit Miinchen, Klinikum GroBhadern nicht fiir schlechtere
Ergebnisse innerhalb der Klinik und damit auch nicht fiir die vom Tumorregister Miinchen
beschriebene ~ Verschlechterung der  Uberlebensraten ~ von  Larynxkarzinompatienten

verantwortlich gemacht werden kann.

4.5 Beurteilung des Einflusses der Operationsmethode auf das Outcome

Die Literatur beschiftigt sich immer wieder mit dem Einfluss der Behandlungsmethode auf das
Outcome bei Larynxkarzinompatienten. Beim Vergleich von neun verschiedenen OP-Methoden
zur Behandlung des Larynxkarzinomes zeigte keine Methode gegeniiber den anderen Methoden
einen Uberlebensvorteil. Weder insgesamt, noch nach Stadien eingeteilt (Sessions 2005).
Allerdings wurde die Laserchirurgische Methode in dieser Studie nicht bewertet. Mendenhall
vergleicht in seinem Review ,,Management of T1-T2 Glottic Carcinoma‘® (Mendenhall 2004)
Survival-Ergebnisse verschiedener Studien mit dem Ergebnis, dass sich die Uberlebenszeiten der

verschiedenen Behandlungsmethoden kaum unterscheiden.
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Im Folgenden soll anhand der Larynxkarzinompatienten der Klinik und Poliklinik fiir Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde der Ludwig-Maximilian-Universitit Miinchen, Klinikum GroBhadern
diskutiert werden, ob der vermehrte Einsatz der Laserchirurgie in der Behandlung des
Larynxkarzinoms ursidchlich an der vom  Tumorregister =~ Minchen vorgelegten
Prognoseverschlechterung des Larynxkarzinoms in den neunziger Jahren gegeniiber den
achtziger Jahren beteiligt sein konnte. Es haben im Klinikum GroBhadern in der
Einsatzhiufigkeit der Laserchirurgie bei der Behandlung des Larynxkarzinoms Veridnderungen
zwischen den Zeitrdumen 1978-1987 und 1988-1996 stattgefunden. Die Laserchirurgie wurde im
Klinikum GroBhadern bei Larynxkarzinompatienten im Zeitraum 1978-1987 iiberhaupt noch
nicht eingesetzt, im Zeitraum 1988-1996 wurde der Laser dagegen in 40%, also fast der Hilfte
der Operationen eingesetzt (siche Kapitel 3.2.4 Tabelle 9). Allerdings kann das vom
Tumorregister Miinchen beobachtete Absinken der Prognose in den neunziger Jahren gegeniiber
den achtziger Jahren fiir die Larynxkarzinompatienten der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde der Ludwig-Maximilian-Universitit Miinchen, Klinikum GroBhadern nicht
nachvollzogen werden.

Im Klinikum GroBhadern wurde fiir den Zeitraum 1987-1996 keine schlechtere Prognose der
Larynxkarzinompatienten beobachtet als fiir den Zeitraum 1978-1986 (sieche Kapitel 3.3.1
Abbildung 3). Der vermehrte Einsatz der Laserchirurgie im Zeitraum 1988-1996 im Vergleich
zum Zeitraum 1978-1987 kann anhand dieser Datenlage jedenfalls fiir das Klinikum Grohadern
fiir keine Verschlechterung der Prognose der Larynxkarzinompatienten verantwortlich gemacht
werden.

Die Larynxkarzinompatienten, welche ausschlieflich mit dem Laser operiert wurden wiesen
erheblich bessere Langzeitiiberlebensraten auf als solche, welche konventionell operiert wurden
(siehe Kapitel 3.4.1 Abbildung 9). Allerdings wird die Laserchirurgische Methode bevorzugt bei
Patienten mit geringem Lokalbefund bzw. niedriger T-Kategorie (vor allem T1 und T2)
eingesetzt. Bei fortgeschrittenem Lokalbefund wird eher konventionell operiert. So wurden im
Klinikum GroBhadern insgesamt 35% der Patienten der Kategorie T1 mittels Laser operiert.
Patienten der Kategorie T4 wurden allerdings nur in 6,4% mittels Laser operiert (sieche Kapitel
3.2.4 Tabelle 8).

Es ist also davon auszugehen, dass die ungiinstigeren Uberlebensraten der konventionell
operierten Patienten durch das weiter fortgeschrittene Ausgangsstadium bedingt sind und nicht

durch die Behandlungsmethode. Sie ist kein unabhingiger Prognosefaktor. Diesen Sachverhalt

75



zeigen auch die Analysen mit dem Cox-Modell: In den univariaten Analysen haben ,,sonstige
OP-Verfahren®, unter welche auch die Laserchirurgie fiéllt, ein Relatives Risiko von 0,7
gegeniiber der Laryngektomie mit einem relativen Risiko von 1. Sie haben also eine etwas
geringere Wahrscheinlichkeit des Eintretens des Ereignisses ,,Versterben®. Die Laryngektomie ist
eine Operationsmethode, welche nur bei fortgeschrittenen Lokalbefunden eingesetzt werden
muss (sieche Kapitel 1.4.2). Bei den univariaten Analysen mit dem Cox-Modell ist auch die
Verquickung mit anderen Prognosefaktoren noch gegeben, so dass von einem Prognosefaktor
noch nicht sicher gesagt werden kann, ob er ei unabhingiger Prognosefaktor ist. Diese Frage
kldren die multivariaten Analysen mit dem Cox-Modell. Bei den multivariaten Analysen mit dem
Cox-Modell der Daten der Larynxkarzinompatienten der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde der Ludwig-Maximilian-Universitdt Miinchen, Klinikum GroBhadern hat sich
ergeben, dass die Operationsmethode “sonstige ~ OP-Verfahren“ gegeniiber der
Operationsmethode ,,Laryngektomie‘ keinen signifikanten Prognosefaktor darstellt.

Alle diese Tatsachen weisen also darauf hin, dass anhand der Daten der Larynxkarzinompatienten
der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Ludwig-Maximilian-Universitit
Miinchen, Klinikum GroBhadern die OP-Methode fiir keine niedrigeren Uberlebensraten im

Zeitraum 1978-1986 gegeniiber dem Zeitraum 1987-1995 verantwortlich zu machen ist.

4.6 Reagieren im Sinne der Versorgungsforschung

Die Wirksamkeit einer innovativen therapeutischen oder diagnostischen Mallnahme oder deren
Vorteil gegeniiber dem bisherigen Standard wird in klinisch kontrollierten Studien nachgewiesen.
Dariiber hinaus ist es aber essentiell zu beobachten, wie diese Maflnahme im klinischen
Alltagsleben greift. Mit diesem Ziel wurde das Konzept der Versorgungsforschung (,,Health
Services Research®) entwickelt. Die Versorgungsforschung definiert sich inhaltlich
folgendermaBlen: ,,Versorgungsforschung ist die wissenschaftliche Untersuchung der Versorgung
von einzelnen und der Bevolkerung mit gesundheitsrelevanten Produkten und Dienstleistungen
unter Alltagsbedingungen. Zu diesem Zwecke studiert die Versorgungsforschung, wie
Finanzierungssysteme, soziale und individuelle Faktoren, Organisationsstrukturen und —prozesse
und Gesundheitstechnologien den Zugang zur Kranken- und Gesundheitsversorgung sowie deren
Qualitit und Kosten und letztendlich unsere Gesundheit und unser Wohlbefinden beeinflussen.
Die Beobachtungseinheiten umfassen Individuen, Familien, Populationen, Organisationen,

Institutionen, Kommunen, etc.*“(Schwartz 2004)
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Hierdurch grenzt sich die Versorgungsforschung von ,klinischen Studien zur efficacy (die also
unter Idealbedingungen durchgefiihrt werden)* (Schwartz 2004) ab. Die interne Validitit ist in
der Regel bei klinisch kontrollierten Studien hoch, da durch die anndhernd idealen Bedingungen
eine weitgehende Kontrolle der Storvariablen erreicht werden kann. Durch zum Teil rigide Ein-
und Ausschlusskriterien beziiglich Alter, Komorbiditidt, Komedikationen und Performancestatus
z.B. nach Karnofsky werden neue Versorgungsstandards in der Regel nur an Untergruppen
gepriift, die nur einen Bruchteil der zu versorgenden Patienten in der Bevolkerung betreffen.
Deshalb ist die Verallgemeinerungsfihigkeit der Ergebnisse fiir die Versorgung der Bevolkerung,
also die externe Validitit, mit Methoden der Versorgungsforschung kritisch zu untersuchen. Die
Versorgungsforschung ist fiir effektives und wirtschaftliches Arbeiten im Gesundheitssystem von
enormer Bedeutung, da die besten Innovationen wertlos sind, wenn sie sich nicht unter klinischen
Alltagsbedingungen bewihren. Die Bundesidrztekammer hat es sich deshalb zur Aufgabe
gemacht, die Versorgungsforschung in der BRD zu fordern, da ,die Versorgungsforschung
international etabliert, aber in Deutschland ein Stiefkind sei* (Schwartz 2004).

Letztlich resultiert die Fragestellung dieser Arbeit aus einer Aktivitit im Rahmen der
Versorgungsforschung. Das  Tumorregister Miinchen analysiert kontinuierlich  die
Versorgungsergebnisse im Hinblick auf Klinikunterschiede und Veridnderungen iiber die Zeit.
Wenn nach innovativen Standards Verdnderungen ausbleiben oder sich Versorgungsergebnisse
verschlechtern, sind Fragen zu stellen. Das unterstreicht die Bedeutung des Monitorings von
bevolkerungsbezogenen Versorgungsdaten fiir die Qualitit der Versorgung und die
Weiterentwicklung der Medizin durch die Versorgungsforschung, die eigentlich a priori ein

integraler Bestandteil einer empirischen Wissenschaft sein sollte.

4.7 Die Situation der Datenerfassung und Mitarbeit der betroffenen Abteilung

Die Nacherhebung der Daten aus den OP-Biichern gestaltete sich etwas umstéindlich, da fiir die
ausgewerteten Zeitrdume noch traditionelle OP-Biicher aus Papier verwendet wurden. So war die
Auswertung mit Besuchen in verschiedenen Lagerrdumen verbunden. Dies ist wohl die Historie,
dennoch soll fiir elektronische OP-Biicher pliddiert werden. Mehr EDV im OP ist sicher sinnvoll,
so dass man spiter direkt iiber den Rechner Zugang zu den OP-Biichern hat.

Im Sinne der Versorgungsforschung zur optimalen Therapievalidierung und effektiveren
Therapieplanung ist eine engere Zusammenarbeit aller Tumorbehandelnden Einrichtungen mit

dem Tumorregister Miinchen wiinschenswert.
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Dazu gehort auch ein Austausch zwischen dem Tumorregister mit den Mitarbeitern der
behandelnden Kliniken. Generell sollte jede Therapieoption als Studie iiberwacht, genau
durchdacht und mit fritheren Daten verglichen werden. Auch sollten heute ohne Ausnahme alle
Tumorpatienten mit Basisdaten in Tumorregistern erfasst werden, damit keine Chance zur
Therapievalidierung vergeben wird. Wegen interdisziplindrer Versorgung sollte man die
verschiedenen Fachgebiete besser integrieren und ihnen unter Wahrung des Datenschutzes
leichter Zugang zu den benotigten Patientenakten gewihren. Zu den Aufgaben der Kliniken sollte
gehoren, dass jede Klinik einen Jahresabschlussbericht erarbeitet, welcher die Patientenzahl mit

vollzédhligen Basisdaten vollstindig wiedergibt.

4.8 Hypothesen und Aussicht in die Zukunft

Zur weiteren Abkldrung der Verschlechterung der Prognose des Larynxkarzinomes in den
neunziger Jahren gegeniiber den achtziger Jahren im Tumorregister Miinchen sollten zusétzliche
Aktivitdten geplant werden.

Zuerst sind unsere Hypothesen in Klinikvergleichen anhand der Daten aller verfiigbaren Héuser
zu priifen. Dies erfordert ein noch intensiveres Auseinandersetzen mit den vorhandenen Daten,
eine Optimierung der Datenlage und ein Uberarbeiten der Krankheitsrezidive. Fiir die Zukunft ist
es weiterhin wichtig, bewusst auf therapeutische und diagnostische Innovationen zu reagieren.
Das bedeutet, dass diese in Studien gesicherten therapeutischen und diagnostischen Innovationen
zunéchst als Zisuren fiir die Auswertung bekannt sind und bei Therapieinnovationen sich auch in
den Daten widerspiegeln sollten.

Verinderungen der Uberlebensraten sollte stets nachgegangen und die Hypothesen als
Erklarungsmodelle auf ihre Signifikanz {berpriift werden. Dazu wire eine problemlose
Verfiigbarkeit der Daten online wiinschenswert und gegebenenfalls auch eine Online-Erfassung
durch die Kliniken unter Kosten-Nutzen Aspekten zu erproben. Fiir eine aussagekriftige
Nachbearbeitung der Daten wiére es wichtig, alle Patienten zu erfassen. Durch eine effiziente
Dokumentation sollten die relevanten Daten moglichst vollstindig dokumentiert werden. Eine
jahrliche Kontrolle der Daten in Zusammenarbeit mit den betroffenen Abteilungen konnten
gewihrleisten, dass die verfiigbaren Daten hinsichtlich des Patientenpools und der
durchgefiihrten Therapien ein verldssliches Abbild der Realitidt darstellen. Gleichzeitig sollte stets
als Kontrolle ein Vergleich mit den historischen Daten stattfinden. Dazu miissen die Inhalte der

Dokumentation stindig den aktuellen Bediirfnissen angepasst werden.
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Historische Daten miissen zu Vergleichen herangezogen und wo notig durch Nacherfassungen
vervollstandigt werden. Die Bedeutung solcher Forderungen fiir die Qualitétssicherung ist in
Bezug auf 20-30 héufigere Tumoren und bei etwa 25.000 Neuerkrankungen pro Jahr zu
diskutieren. Auch angesichts aller noch moglichen technischen Verbesserungen ist das

Arbeitsvolumen realistisch einzuschitzen und Arbeitsteilung mit den Kliniken zu bewiltigen.
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5. Zusammenfassung

5.1 Fragestellung:
Die Prognose des Larynxkarzinomes hat sich in den neunziger Jahren gegeniiber den Achtzigern
im Einzugsgebiet des Tumorregisters Miinchen verschlechtert. Ziel der Arbeit ist es, Hypothesen

zu moglichen Ursachen abzukliren.

5.2 Methodik:

Wir verglichen in einer Kohortenstudie das Outcome in den Achtziger Jahren mit dem Outcome
in den neunziger Jahren. Dabei benutzten wir die vom Tumorregister Miinchen zur Verfiigung
gestellten Patientendaten der Larynxkarzinompatienten der HNO-Klinik Grohadern. Auerdem
erfolgte eine partielle Nacherhebung beziiglich dem jeweils verantwortlichen Operateur und der
jeweils durchgefiihrten Operationsmethode als angebliche Einflussfaktoren.

Zielkriterium waren das relative Uberleben und das Gesamtiiberleben.

5.3 Ergebnisse:

Es hat keine signifikante Veridnderung der Verteilung der T- und N-Kategorien zwischen den
Zeitraumen 1978-1986 und 1987-1995 gegeben. Die Uberlebensraten in Abhiingigkeit von der T-
und N-Kategorie sind unterschiedlich. Die T- und die N-Kategorien sind signifikante
Prognosefaktoren in den uni- und multivariaten Analysen nach dem Cox-Modell. Die
Operationsmethode hat nach den Ergebnissen unserer Studie keinen Einfluss auf das Outcome.
Bei der Anzahl der Operationen pro Operateur haben sich im Verlauf der Zeit Veridnderungen
ergeben. Aber selbst in der univariaten Analyse war der Effekt nicht signifikant (p~0,06). Nach
Adjustierung auf die Prognosefaktoren zeigte sich in den multivariaten Analysen mit dem Cox-

Modell nicht einmal eine Tendenz.

5.4 Schlussfolgerung:
Trotz Nacherhebung des Operationsvolumens, der Arzte und der Operationsmethode konnte die
Ursache der Verschlechterung der Prognose des Larynxkarzinomes in den neunziger Jahren

gegeniiber den achtziger Jahren durch diesen Ansatz nicht gekldrt werden.
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Besucht: Februar 2005
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Original fiir die Krankenakte
2. Durchschlag zur klinikinternen Verwendung

Marchieninistr. 15 - 81377 Munchen - Tel, 089/ 70 95-47 56

Tumorzentrum Miinchen - Anschrift: Organisationsstelle des TRM - IBE/Klinikum GroBhadern

Tumor

s Ersterhebung Larynx, Hypopharynx

Minchen

= Patient Klinik |M‘ | ‘.__

| Geb.-Datum Klinikspez. Feld

|

Teg! Monat el Oménnlich  Oweiblich

EINWEISUNG O zur Primartherapie oder Diagnose im Hause gestellt
O zur Zusatzbehandlung, auswérts anbehandelt (Daten der Ersterhebung retrospektiv erhoben)
Owegen Rezidiv, Primartherapie auswarts (Daten Gber Ersterhebung und Therapie retrospektiv erhoben)

ZEITANGABEN Wann wurde erstmals die Diagnose gestellt {
lonat lahr
TUMORDIAGNOSE O Karzinom des Larynx O Karzinom des Hypopharynx (val. Riickseite des Durchschlags)
ERSTSYMPTOMATIK O Heiserkeit [0 Schmerzen O Schluckbeschw.[1Blutung O Atemnot O Hustenreiz
O Fremdkorp'gefiihl/Rdusperzwang  CFoetor excre O LK-Metastasen O Zufallsbefund O Sonst.:
Magl. Atiologie ORaucher jetzt [0 Raucher frither [0 Nichtraucher O Alkcholabusus
Am langsten ausgelibte Tatigkeit: O Sonst. Exposition:
O Papillomatose [ Leukoplakie [ Chron. rezidivierende Laryngitis
Tumor O Ersttumor O Zweitmalignom [ Fraglich, ob Primartumor
LOK. PRIMARTUMOR [ Postcricoid-Bezirk [ Sinus piriformis O Aryepiglottische Falte
O Hypopbharynx, Hinterwand O Hypophar., sonst./mehrere Teile O Hypopharynx ungenau
O Glottis, Stimmlippen O Supraglottis O Subglottis
O Larynxknorpel O Larynx, sonstige/mehrere Teile O Larynx ungenau
Seite Orechts Olinks O Mitte O beidseitig
TUMORSPEZIFISCHE
DIAGNOSTIK @@gf fsf @@f
OO0 Tumor-Biopsie OO0 Réntgen d. bef. Organs OO0 Kontrastmittel
OOOLK-Biopsie 000 Schichtung 000 Ganzkorpersziniti.
O0O0O2Zytologie aooocT: e e 7 O0O0Endoskopie
OOORYS. Lunge ooo ooo
TNM priitherapeutisch III:D D [N] ] D [m] ] D (Def. s. Riickseile des Durchschlags)
C C C
Fernmetastasen in O Lunge [ Skelett O LK auBerhalb ,N" (N: Cervical) OSonst.:
HISTOLOGIE Histolog. Befund-Nr.:
O Plattenepithelca (0 Adenoca [ Adenoid-cystisches Ca
O Undiff. Ca O Mal. Lymphom [ Sarkom O Unklassiff. mal. Tumor OS8onst.:
Differenzierungsgrad O gering (G 3) O mittel (G 2) Ohoch (G 1) O nicht bestimmbar
PRIMARE THERAPIE O Operation O Bestrahlung OChemotherapie OImmuntherapie Okeine Therapie [ Sonst.:
Bemerkungen ol s N e = (z. B. Pat. verweigert, Kontraindik., etc.)
OPERATION Datum: Oim Hause [l auswérts, Daten sind retrospektiv erhoben
Tumor O Laryngektomie [ Teilresektion des Larynx O partielle Pharyngektomie
O Zungengrundteilresektion O Laryngopharyngektomie O palliative Tumorentfernung
O Sonstige Op.:
Neck dissection O bilateral O homolateral
Funktionelle Neck diss. [ bilateral O homolateral O kontralateral
Komplikationen Ointraoperativ O postoperativ: -
TNM postoperativ (5 TNM) - {Wie TNM prétherapeutisch; Fernmetastasen werden nur oben abgefragt)
BESTRAHLUNG Beginn am Ende am
O praoperativ O adjuvant postoperativ O palliativ O curativ

Bestrahlung auswirts Zur Bestrahlung verlegt/Uiberwiesen nach:

CHEMOTHERAPIE Chemotherapie eingeleitet am _
Chemotherapie i. Hause [ adjuvante Chemotherapie O palliative Chemotherapie
Chemotherapie auswérts Zur Chemotherapie verlegt/(iberwiesen nach; . =

Néchster Kontrolltermin  im Hause: Weiterbehandlung durch: -
Terminkalender-Nr. | | I} | | ‘ KV-Nr. des Hausarztes ‘ | | | | | }
Todesursache: [l tumorabh. Otumorunabh. O nicht beurteilbar
Todesdatum = 2 4 : g 8
[ Todesursache nicht zu ermitteln  Obduktion: Oja  Onein
Station: =
Datum Unterschrift des Arztes
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- TUMORDIAGNOSE R T o

Béi der Festlegiing der Tumomsagnose" st vom Ursprungdes Tumors auszugehen ‘nureife Angab

‘PRATHERAPEUTISCHE KLINISCHE KLASSIFIKATION: TNM

T = PRIMARTUMOR
Supraglottis

Al Tumor beschrankt auf die Supraglottis mit normaler Beweglichkeit

1a Tumor beschrankt auf die laryngeale Flache der Epiglottis oder auf eine aryepﬁglottlsche Fa?te oder auf eme
Taschenfalte oder auf einen Morgagm-Ventnkel

1b Tumor befalit die Epiglottis und dehnt sich auf’ Morgagm~Ventr:ke! cder Taschenfalten Ayl LRI
g Tumor béschrankt auf den Larynx mlt Ausdehnung aut angrenzende(n) Bez:rk(e) oder auf die Glottis, ohne
“ Fixation i
3 Tumor beschrankt auf den Larynx mzt antlon und/oder anderer Evidenz einer Tuefemnﬁltraﬂon
4 Turnor Uberschreitet den Larynx
X Die Minimalerfordernisse zur Beurteilung des Primartumors liegen nicht vor
Glottis i
o Tumor beschrankt auf die Glottis fn‘gt normaler Beweglichkeit
1a_Tumor auf ein Stimmband beschrankt
1b Tumor hat beide Stimmbéander befallen i .
2 Tumor beschrankt auf den Larynx mit Ausdehnung auf Supraglottis oder subglottische Regionen mit normaler
oder eingeschrénkter Beweghchkelt )
=3 Tumor beschrankt auf den Larynx mit FIXEUOF! eines oder beader Stlmmbander
4 Tumor Gberschreitet den Larynx
X Dle Mlmmaierfordernlsse zur Beurteitung des Primartumors liegen nicht vor
Subglottis )
1 Tumor beschrankt auf die Subglottis i
Tla Betall einer Seite der subgtottischen Region
" Tib Befall beider Seiten der subglottischen Hegwn 2
2 Tumor beschrénkt auf den Laryrix mit Befall eines oder beider Stimmbander mit normaler oder eingeschrankter
Beweglichkeit .
3 Tumor beschrankt auf den Larynx mit Fixation eines oder beider Stimmbénder
4 ~ Tumor zerstért den Knorpel und/oder Tumor dberschreitet den Larynx
X ~ Die Minimalerfordernisse zur Beurteﬁung des anadumors I|egen n[cht vor
Hypopharynx ;

Tumor auf einen Bezirk beschrankt 27

Tumor mit Ausdehnung auf benachbarten Bezwk oder Region ohne Fixation an den Hemilarynx
Tumor mit Ausdehnung auf benachbarten Bezirk oder Region mit Fixation an den Hemilarynx
Tumor mit Ausdehnung.auf Knochen, Knorpel oder auf Weichteile

Die Minimalerfordernisse zur Beurteilung des Primartumors liegen mcht vor

1
2
3
4
X
N= REG'ONARE LYMPHKNOTEN (4is regionare Lymphknoten gelten die cervicalen Lymphknoten)

0 ' Keine Evidenz fur einen Befall der regiongren Lymphknoten

1 Bewegliche homolaterale Lymphknoten

2 .Bewegliche kontralaterale oder bilaterale Lymphknoten

3 Fixierte regiondre Lymphknoten

X .. Die Minimalerfordernisse zur Beurteilung der regionérén Lymphknoten liegen nicht vor
M

o

1

X

= FERNMETASTASEN
‘Keine Evidenz fiir Fernmetastasen
Fernmetastasen vorhanden
Die Minimalerfordernisse zur Feststellqu von Fernmetastasen liegen nicht vor

SICHERUNGSGRAD FUR DIE T-, N- UND M-KATEGORIEN (CERTAINTY)
C1  Evidenz aufgrund Klinischer Untersuchung allein

C2 Evidenz unter Zuhilienahme spezieller diagnostischer Hl|f3m7tte|

C3 Evidenz allein aufgrund chirurgischer Exploration

C4  Evidenz der Krankheitsausdehnung hach erfolgter definitiver chirurgischer Behandlung emschlleﬁhch deruoli
sténdigen Untersuchung des therapeutisch gewonnenen Resekhonsmépara!es

C5 Evidenz aufgrund der Autopsie

HINWEIS ZUM . KLINIKSPEZIFISCHEN FELD”

. Dievorgesehenenvier Schreibstellen ,,KImlkspezuflsches Feld”i |m ersten Abschmtt des Bogens sind nach klm:kmtemer
Absprache frei zu verwenden, ; W
LITERATUR:

Jacob;W.; Scheida, D.; Wingert,F. (Hrsg) Tumor—Hlstologie-SchEussel—ICD O-DA; Springer-Verlag Berhn Heldelberg.
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