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1 Einleitung

Pathologisch-anatomisch wurde das Larynxkarzinom zum ersten Mal von
Giovanni-Battista Morgagni (1682-1771) beschrieben (Werner und Engelhart,
2005).

Die erste Laryngektomie bei einem Larynxkarzinom wurde im Jahr 1873 von
Theodor Billroth durchgefuhrt. Die ersten Laryngektomien in dieser Zeit hatten
aufgrund hoher Rezidivraten, Aspiration, Infektionen und Pneumonie
Sterblichkeitsraten von etwa 95% zur Folge. Sehr bald aber konnte die Mortalitat
durch eine verbesserte Operationstechnik auf 8,5% reduziert werden. Die erste
dauerhaft erfolgreiche Laryngektomie wurde im Jahr 1875 durch Bottini
durchgefuhrt. Der Patient konnte nach der Operation noch 15 Jahre Uberleben
(Ferlito et al. 2002). Durch diesen fortschrittichen Weg zur Reduktion der
Metastasen- und Tumorrezidivraten konnten sowohl die Anzahl an
Operationskomplikationen, wie zum Beispiel Infektionen, als auch die langfristigen
Uberlebensraten verbessert werden.

So hat sich die Laryngektomie in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts als
Standardtherapie fur die Behandlung des fortgeschrittenen Kehlkopfkrebses
etabliert. Lag in fruheren Zeiten das Behandlungsziel bei der Krebserkrankung
hauptsachlich in der Heilung der Krankheit mit allen (radikalen) Mitteln, so liegt in
neuerer Zeit der Fokus auf dem Erhalt der Organfunktion bei gleicher
Uberlebensrate (Snyder et al., 2003). Dieses Ziel wird idealerweise bei den
Kehlkopfteilresektionen erfullt. Durch die Schonung von nichttumortragenden
Kehlkopfanteilen kdonnen wichtige Korperfunktionen wie Sprechen oder freies
Atmen erhalten werden. Klassischerweise werden Kehlkopfteilresektionen Uber
einen dulleren Zugang durch Spaltung und ggf. Resektionen des Kehlkopfskeletts
durchgefuhrt. Der transorale Zugang hingegen schont die aulieren
Kehlkopfstrukturen, erfordert aber ein grofderes Mal} an apparativer und operativer
Technik. Die Entwicklung des Operationsmikroskopes und spater des CO,-Lasers
haben die Entwicklung minimal-invasiver Kehlkopfteilresektionstechniken weiter

vorangetrieben. Speziell mit dem CO,-Laser gelingt intraoperativ eine bessere



Differenzierung zwischen gesundem und erkranktem Gewebe, was gegenuber der
konventionellen Technik als vorteilhaft angesehen wird.

Die erste Beschreibung eines Lasers stammt von Maiman aus dem Jahr 1960. Ein
Jahr spater folgten die ersten experimentellen Untersuchungen von Campbell und
Koester (Campbell et al., 1962) Uber einen mdglichen Laseransatz mit dem
Rubin-Laser in der Medizin zur Untersuchung der Eignung von Lasersystemen bei
ophthalmologischen Anwendungen. Bei den ersten in der HNO-Heilkunde
eingesetzten Lasersystemen handelte es sich um den Argon- und den CO,-Laser.
Im Jahr 1972 fuhrten Jako und Strong den COj-Laser in die Mikrochirurgie des
Larynx ein (Steiner und Werner, 2002). Ihr endoskopischer Eingriff war auf die
Resektion von Stimmlippentumoren im Frihstadium beschrankt (Strong und Jako,
1972). Anfang der achtziger Jahre konnten durch Steiner die kurativen
Indikationen fur die Laserchirurgie sowohl fur die glottischen als auch fur die
supraglottischen Karzinome auch auf fortgeschrittene Stadien erweitert werden
(Steiner et al. 1980a; Steiner et al., 1980b; Steiner 1988). Ab Mitte der achtziger
Jahre erschienen ausfuhrlichere Berichte mit kurzer Nachbeobachtungszeit und
begrenzter Anzahl an Patienten (Annyas et al., 1984; Blakeslee et al., 1984;
Hirano und Hirade, 1988; Koufman, 1986; Wetmore et al., 1986). Neben dem
COg-Laser haben sich im Laufe der Zeit mehrere Lasersysteme in der
HNO-Heilkunde etabliert. Hierzu zahlen der Ho:YAG-Laser (Hommerich et al.,
1993), der Nd:YAG-Laser (Werner et al., 1992), der Er:-YAG-Laser (Pfalz, 1995),
der Argon-Laser (Hausler et al., 1996) und der Excimer-Laser (Jovanovic et al.,
1995). Der COg-Laser gilt allerdings weiterhin als die Standardmethode fur
transorale Kehlkopfteilresektionen.

1.1 Anatomie des Larynx

Der Kehlkopf besteht aus dem Schildknorpel (Cartilago thyroidea), dem Ringknor-
pel (Cartilago cricoidea) und dem Aryknorpel (Cartilago arytaenoidea) sowie den
elastischen Knorpelgebilden Epiglottis und den akzessorischen Knorpeln (Cartila-
go corniculata Santorini). Im Bereich des Cornu inferius bilden Schild- und Ring-
knorpel Gelenke und sind hier miteinander verbunden (Articulatio cricothyroidea).
Die Aryknorpel sitzen mit ihrer Basis auf dem oberen Rand des Ringknorpels und



sind gelenkig mit diesem verbunden. Die Stimmlippe spannt sich zwischen der
Schildknorpelinnenflache und dem Processus vocalis des Aryknorpels. Die Epiglot-
tis ist an der Ruckseite des Schildknorpels befestigt. Durch die Membrana thy-
rohyoidea ist das Zungenbein mit dem Schildknorpel verbunden. Durch diese
Membran verlaufen die A. und V. laryngea superiores und auch der Ramus inter-
nus des N. laryngeus superior, der die Schleimhaut der oberen Kehlkopfanteile
sensibel versorgt. Das Ligamentum conicum verbindet den Schild- mit dem Ring-
knorpel. Bei der Koniotomie wird es durchtrennt (Probst et al., 2004).

Der Kehlkopf wird in drei Etagen unterteilt: supraglottischer, glottischer und sub-
glottischer Raum. Der supraglottische Raum reicht vom Kehlkopfeingang bis zu
den Taschenfalten. Zwischen der Taschenfalte und der Stimmlippe befindet sich
beidseits der Eingang in den Morgagni-Ventrikel (Ventriculus laryngis). Der glotti-
sche Raum bezeichnet den Bereich der Stimmlippen und der subglottische Raum
liegt unterhalb der Stimmlippe bis zum unteren Rand des Ringknorpels. Lateral
von den aryepiglottischen Falten liegt der Recessus piriformes, welcher zum Hy-
popharynx gezahlt wird.

Zahlreiche Muskeln des Kehlkopfes dienen der Stimmbildung. Als Stimmlippen-
spanner zieht der M. cricothyroideus vom vorderen oberen Rand des Ringknorpels
zum vorderen unteren Rand des Schildknorpels. Er wird als einziger Muskel durch
den N. laryngeus superior innerviert und sein Ausfall fuhrt zu einer kraftlosen
Stimme und Heiserkeit. Alle anderen Muskeln, die an der Stimmbildung beteiligt
sind, setzen am Aryknorpel an und werden als sogenannte innere Muskulatur
durch den N. laryngeus inferior innerviert. Der andere Stimmlippenspanner ist der
M. vocalis, dessen medialer Anteil von der Innenflache der vorderen Schildknor-
pelabschnitte zum Processus vocalis des Aryknorpels zieht. Der Muskel liegt in der
Stimmlippe und sein Ausfall fihrt ebenfalls zu einer schlaffen Stimmlippe. Der M.
cricoarytaenoideus posterior wird als Stimmritzenoffner bezeichnet und zieht von
der Ringknorpelplatte zum Processus muscularis des Aryknorpels. Als einziger
Glottisoffner zieht er den Processus muscularis des Aryknorpels nach hinten me-
dial. Sein Ausfall fuhrt zur Unfahigkeit, die Glottis zu 6ffnen und hat Atemnot zur
Folge.



Bei den Stimmritzenschlieern handelt sich um den M. cricoarytaenoideus lateralis
(M. lateralis) und den M. arytaenoideus transversus (M. transversus). Der M. late-
ralis zieht von den seitlichen Abschnitten des Ringknorpels zum Processus mus-
cularis des Aryknorpels. Er schlief3t die Glottis durch Zug am Processus muscula-
ris des Aryknorpels nach vorne seitlich. Der M. transversus liegt zwischen den Ary-
knorpeln und schliel3t das hintere Drittel der Glottis durch Annaherung der Ary-
knorpel (Boenninghaus, 2012).
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1.1.1 Innervation

Die motorische und sensible Innervation von Larynx und auch Trachea erfolgt
durch den N. vagus uUber den N. laryngeus superior und den N. laryngeus inferior
(N. recurrens). Der N. laryngeus superior versorgt mit seinem Ramus externus den
aulleren Kehlkopfmuskel (M. cricothyroideus anterior) motorisch, sowie die
Schleimhaut der kranialen Kehlkopfanteile einschliellich der Stimmlippenebene
mit dem Ramus internus sensibel. Der N. laryngeus inferior recurrens sorgt fur die
sensible Innervation der Larynxschleimhaut unterhalb des Glottisspalts sowie der
Trachealschleimhaut. DarUber hinaus innerviert der N. laryngeus recurrens die
gesamte innere Kehlkopfmuskulatur motorisch. Das heif3t, dass sowohl die Offner
als auch die Schlie3er der Stimmlippenebene von demselben Nerv motorisch ver-
sorgt werden (Probst et al., 2004).

1.1.2 GefaR- und Lymphversorgung

Die Glottisebene teilt die Blutversorgung des Larynx in Stromgebiete. Im supra-
glottischen und glottischen Bereich erfolgt die Blutversorgung aus der A. laryngea
Superior, die subglottischen Areale werden aus der A. laryngea inferior versorgt
(Probst et al., 2004). Die V. laryngea superior leitet das Blut der kranialen La-
rynxanteile in die V. thyroidea superior ab. Das Blut der V. laryngea inferior flie3t in
den Plexus thyroideus impar (Schiebler, 2005). Mit Ausnahme des glottischen Be-
reiches sind die LymphgefalRe im Kehlkopf gut entwickelt; sie sind supraglottisch
zahlreicher als subglottisch. Das sehr dichte Lymphkapillarnetz der Supraglottis
drainiert in die vertikalen zervikalen Lymphabflussketten und ins-besondere in die
Lymphknoten im Bereich des jugulofazialen Venenwinkels. Neben dem ipsilatera-
len Lymphabfluss besteht jedoch auch eine ausgedehnte kontralaterale Drainage,
so dass selbst bei streng einseitig lokalisierten Malignomen der Supraglottis prinzi-
piell mit einer beidseitigen lymphogenen Metastasierung gerechnet werden muss.
Im Bereich der Stimmlippen bestehen nur wenige Lymphkapillaren, was die gerin-
ge lymphogene Metastasierungsrate aus diesem Bereich erklart (Werner et al.,
2002).
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1.2 Physiologie des Larynx

1.2.1 Schutzfunktion

Durch die Ventilfunktion des Larynx wird das Eindringen von Speisen oder Flus-
sigkeiten in die tieferen Luftwege beim Schlucken verhindert. Beim Schlucken
steigt der Kehlkopf unter den Zungengrund und dadurch wird der Kehlkopf durch
den Kehldeckel verschlossen. Die Stimmlippen verschlieen zugleich die Glottis.
Gelangt ein Fremdkorper in den Kehlkopf, wird der Hustenreflex ausgelost.

1.2.2 Atmung

Da die engste Stelle des oberen Luftwegs die Glottis ist, kbnnen Tumore, Stimm-
bandlahmungen oder Narben in diesem Bereich zu einem inspiratorischen Stridor

fuhren.

1.2.3 Stimmbildung

Die Stimmlippen spielen eine sehr grol3e Rolle bei der Stimmentstehung, da durch
ihre Schwingungen das primare Stimmsignal entsteht. Die Bewegungen entstehen
in der ersten Linie durch den M. vocalis und das Lig. vocale. Das entstandene pri-
mare Signal wird durch Resonanzraume von Pharynx, Mund und Nase verformt
und als komplexer Stimmschall artikuliert. Anderungen der Elastizitat des Binde-
gewebes, der Eigenschaften des Epithels und des Tonus der zustandigen Musku-

latur sind u.a. Ursachen fur Stimmstorungen (Probst et al., 2004).

1.3 Larynxkarzinom

Etwa 50% aller Malignome des Halses sind Larynx- und Hypopharynxkarzinome
(2uRere Larynxkarzinome). Exogene Noxen wie Zigarettenrauch, aber auch die
berufliche Exposition mit Asbest, Chromaten, Benzol, Nickel und aromatischen
Kohlenwasserstoffen spielen dabei eine grof3e Rolle. Durch das dauerhafte Einwir-
ken dieser Noxen steigt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Epitheldyspla-
sien, die schlieflich in ein Carcinoma in situ bzw. in ein mikroinvasives Karzinom
ubergehen (Boenninghaus, 2012).

Bei etwa 95% der Larynxkarzinome handelt es sich um Plattenepithelkarzinome,
seltener um Adenokarzinome. Makroskopisch wird oOfter ulzerds-endophytisches
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als exophytisches Wachstum gesehen (Buhling et al., 2004). Etwa 60% aller La-
rynxkarzinome manifestieren sich im glottischen Bereich und knapp 40% in der
supraglottischen Region. Subglottische Karzinome bilden mit ca. 1 Prozent die
kleinste Subpopulation der Larynxkarzinome. Das glottische Larynxkarzinom hat
eine bessere Prognose als supra- oder subglottische Karzinome, weil es sich frih-
zeitig durch eine auffallige Heiserkeit bemerkbar macht. Zusatzlich sind die Lym-
phabflussbahnen in diesem Bereich in nur geringem Malde angelegt, wodurch es
nur selten zur lymphogenen Metastasierung kommt. Hamatogene Metastasen sind
bei frihen Larynxkarzinomen jeder Region eine Raritat.

Die Ausbreitung des Tumors und seine Lokalisation sind entscheidend fur Symp-
tome wie Fremdkorpergefuhl, Rausperzwang, Schluckbeschwerden, Atemnot, in-
spiratorischer Stridor und Hamoptoe. Es ist wichtig, dass eine langer als zwei bis
drei Wochen bestehende Heiserkeit laryngoskopisch abgeklart wird (Probst et al.,
2004).

1.3.1 Tumorklassifikation

Die TNM-Klassifikation von bosartigen Tumoren dient der Beschreibung von Tu-

moren und richtet sich nach dem Ausmal} des Krebses im Korper des Patienten.

»1 steht fur Tumor und beschreibt die Ausdehnung des Primartumors. ,N“ steht fur
Nodus, also Lymphknoten, und kennzeichnet das Fehlen oder Vorhandensein von
regionalen Lymphknotenmetastasen. ,M“ steht fur Metastase und klassifiziert eine
etwaige Fernmetastasierung. Daruber hinaus kann das Larynxkarzinom aufgrund
der TNM-Klassifikation der UICC (Union internationale contre le cancer) in Stadien
eingeteilt werden (Wittekind et al., 2017).

Man spricht von einem supraglottischen Larynxkarzinom, wenn die Taschenfalten,
die infrahyoidale Epiglottis, die Arytaenoidregion, die aryepiglottische Falte (la-
ryngealer Anteil) und/oder die suprahyoidale Epiglottis betroffen sind. Bei einem
glottischen Larynxkarzinom handelt es sich um ein Tumorwachstum auf oder in

den Stimmbandern und/oder in der vorderen oder hinteren Kommissur.
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T-(Tumor)-Klassifikation der supraglottischen Larynxkarzinome

Tx: Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO: Kein Anhalt far Primartumor

Tis: Carcinoma in situ

T1: Begrenzt auf einen Unterbezirk, normale Stimmlippenbeweglichkeit

T2: Infiltriert Schleimhaut von mehr als einem Unterbezirk von Supraglottis/Glottis
oder Schleimhaut eines Areals aulerhalb der Supraglottis, keine Larynx-
fixation

T3: Begrenzt auf Larynx mit Stimmlippenfixation und/oder Invasion der Postkri-
koidregion, des praepiglottischen Gewebes und/oder geringgradiger Erosion
des Schildknorpels

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

T4b: Infiltriert Pravertebralraum, mediastinale Strukturen oder umschlief3t die

A. carotis interna.

T-(Tumor)-Klassifikation der glottischen Larynxkarzinome

Tx: Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO: Kein Anhalt fur Primartumor

Tis: Carcinoma in situ

T1: Auf Stimmlippe(n) begrenzt, normale Stimmlippenbeweglichkeit (kann auch
vordere oder hintere Kommissur befallen)

T1a: Eine Stimmlippe

T1b: Beide Stimmlippen

T2: Ausbreitung auf Supra- oder Subglottis, eingeschrankte Stimmlippen-

beweglichkeit

T3: Begrenzt auf Larynx mit Stimmlippenfixation und/oder Invasion der Postkri-
koidregion und/oder des praepiglottischen Gewebes und/oder des paraglotti-
schen Raumes mit geringgradiger Erosion des Schildknorpels.

T4a: Tumor infiltriert durch den dufReren Kortex des Schildknorpels und/oder brei
tet sich aulderhalb des Kehlkopfes aus, z.B. Trachea, eingeschlossen aulere
Muskulatur der Zunge (M. genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus und
M. styloglossus), gerade Halsmuskulatur, Schilddrise, Osophagus.
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T4b: Infiltriert Pravertebralraum, mediastinale Strukturen oder umschliefdt die
A. carotis interna

W

Abb. 3: Bildliche Darstellung der verschiedenen Tumorstadien des glottischen
Larynxkarzinoms (Wittekind et al. 2017)

N-(Nodus)-Klassifikation:

Nx: Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO: Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1: Ipsilaterale Lymphknotenmetastase solitar <3 cm Grole

N2: Ipsilaterale Lymphknotenmetastase solitar > 3 cm bis 6 cm Grof3e oder
Ipsilateral multipel < 6 cm oder bilateral/kontralateral < 6 cm

N2a Ipsilateral solitar > 3 cm bis 6 cm

N2b Ipsilateral multipel <6 cm

N2c Bilateral =6 cm

N3: Lymphknotenmetastase > 6 cm Grol3e

14
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Abb. 4: Bildhafte Darstellung der verschiedenen Stadien von Halslymphknoten-

metastasen des Halses (Wittekind et al., 2017)
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M-(Metastase)-Klassifikation:

Mx: Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO: Keine Fernmetastasen
M1: Fernmetastase(n)

G-(Grading)-Klassifikation:

Nach der Richtlinie der UICC wird der Malignitatsgrad anhand des pathologischen
Befunds durch Grading (histopathologische Differenzierung) klassifiziert. Die Prog-
nose eines Malignoms wird mit steigendem Grading und sinkender Differenzierung
schlechter (Hirner et al., 2008).

Gx: Tumordifferenzierung kann nicht beurteilt werden
G1: Tumor ist gut differenziert

G2: Tumor ist maRig differenziert

G3: Tumor ist schlecht differenziert

G4: Tumor ist undifferenziert

R-(Residualtumor)-Klassifikation:

Zur Beurteilung des Zustands nach einer Tumorresektion gibt es die so genannte
Residualtumor-Klassifikation:

Rx: Es kann nicht beurteilt werden, ob ein Residualtumor vorhanden ist.
RO: Kein Residualtumor ist vorhanden.

R1: Residualtumor im Resektat nur mikroskopisch nachweisbar

R2: Residualtumor im Resektat auch makroskopisch nachweisbar

16



Resektion im Gesunden

Abstand vom Resektionsrand Resektion knapp im
>10mm Gesunden bzw. Tumor

nahe an den Resektions-
rand reichend, Abstand
vom Resektionsrand
1-10mm

Tumor mit Satellitenknoten.
Resektion histologisch

zwar im Gesunden.
Méglicherweise sind aber
weitere Satellitenherde im
Patienten verblieben.
Resektion daher nicht sicher

Resek'tion nicht im im Gesunden.

Gesunden oder Tumor

in den Resektionsrand Tumor bis an den Resektionsrand reichend.
reichend. ~ Kein Normalgewebe zwischen Resektionsrand
und Tumor. Nachresektate aber oft tumorfrei.

Abb. 5: Residualtumorklassifikation am Beispiel des Hautkarzinoms (Prof. Moch,
Zurich 2006, kathrin.unibas.ch)

1.4 Diagnostik und Therapie des Larynxkarzinoms

Bei Verdacht auf Vorliegen eines Larynxkarzinoms, z.B. bei langer bestehender
Heiserkeit, sollte eine Untersuchung der Stimmlippen erfolgen. Diese Untersu-
chung kann (indirekt) mit Hilfe eines Kehlkopfspiegels, mit einem senkrecht abge-
winkelten Endoskop oder transnasal mit einem flexiblen Endoskop durchgefuhrt
werden. Neben der morphologischen Beschaffenheit der Stimmenlippen sollte
hierbei auch die grobe Stimmlippenbeweglichkeit beurteilt werden. Durch eine
Stroboskopie konnen auch geringe Beeintrachtigungen der Schwingungsfahigkeit
der Stimmlippen aufgedeckt werden. Bei Nachweis einer Tumorformation oder
verdachtigen Schleimhautveranderungen sollte eine Gewebeprobengewinnung zur
histologischen Beurteilung angestrebt werden. Dieses wird in der Regel im Rah-
men einer direkten Mikrolaryngoskopie in Vollnarkose unter mikroskopischer Be-
trachtung durchgefuhrt. Zur Beurteilung der Tiefeninfiltration und des Larynxske-
letts kann eine schnittbildgebende Diagnostik (Computertomographie, Magnetre-
sonanztomographie) hilfreich sein. Lymphknotenmetastasen werden am besten
durch eine Ultraschalluntersuchung des Halses nachgewiesen. Der Aufdeckung
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von Fernmetastasen dienen ebenfalls die Schnittbildverfahren (Computertomogra-
phie, Magnetresonanztomographie), gegebenenfalls unter zusatzlicher Verwen-
dung der FDG-Positronenemissionstomographie (FDG-PET) (Boenninghaus,
2012).

Mit Hilfe der Fluoreszenztomographie im Nahinfrarotbereich konnen die tumorchi-
rurgischen Eingriffe schneller, besser und kostengtnstiger durchgefuihrt werden.
Diese Bildgebungsdiagnostik hat das Potenzial die Ergebnisse einer Krebsopera-
tion zu verbessern, die Zeit der Patienten unter Narkose zu verringern und gerin-
gere Gesundheitskosten zu verursachen (Vahrmeijer et al., 2013).

Prinzipiell kommen zur Behandlung des Larynxkarzinoms zwei Therapieoptionen
in Betracht: die Chirurgie und die Radiotherapie. Kleine Larynxkarzinome (T1, T2)
lassen sich bei gleicher Prognose alternativ zur kehlkopferhaltenden Operation mit
einer alleinigen Radiotherapie behandeln, was im Gegensatz zu Europa z.B. im
amerikanischen Raum ublich ist. Die Prognose der fortgeschrittenen Larynxkarzi-
nome nach alleiniger Strahlentherapie ist hingegen wesentlich schlechter. In
Deutschland ist die Therapie der Wahl fur diese Tumore die primare Operation mit
postoperativer Radiotherapie (Dietz et al., 2002). Bei ausgedehntem Tumorwachs-
tum mit massiver Infiltration, bei der der Tumor nicht mehr durch eine Kehlkopfteil-
resektion kuriert werden kann, musste bis vor einigen Jahren der komplette Kehl-
kopf im Sinne einer Laryngektomie entfernt werden (Probst et al., 2004). Bei loka-
ler Irresektabilitat ist die simultane platinbasierte Radiochemotherapie indiziert. Ist
der Tumor resektabel, spielt zunehmend die Begrifflichkeit der organerhaltenden
und ablativen Resektion eine Rolle. Alternativ kdnnen dann selbst bei gegebener
Resektabilitat nichtchirurgische Konzepte zur Anwendung kommen. Diese Verfah-
ren kommen sowohl bei Frihstadien der Glottis (reine Bestrahlung) als auch bei
fortgeschrittenen Stadien des Larynx, Hypo- und Oropharynx als Alternative zur
ablativen Resektion (z. B. Laryngektomie) zur Anwendung (Kombination aus Be-
strahlung und Chemotherapie). Letztere Therapieansatze befinden sich derzeit in
der Entwicklung und sollten auferhalb von Studien aufgrund vieler offener Fragen
und der derzeit schwer einschatzbaren Spattoxizitat nur in Ausnahmefallen An-
wendung finden (Dietz et al., 2014).

Bei regionaler Lymphknotenmetastasierung wird zusatzlich eine Neck Dissection
durchgefuhrt (Probst et al., 2004).
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1.4.1 Konventionelle Kehlkopfteilresektionen

Lange Zeit war die Laryngektomie die Standardtherapie auch bei kleineren La-
rynxkarzinomen. Aufgrund der gravierenden Nachteile fur die Patienten (Stimmver-
lust, dauerhafte Tracheotomie und dadurch rezidivierende Bronchopneumonien)
wurden verschiedene chirurgische Verfahren zum Larynxerhalt (Kehlkopfteilresek-
tionen) entwickelt, deren klassische Varianten im folgenden kurz skizziert werden
sollen. Alle beschriebenen Techniken erfordern eine temporare Tracheotomie.

1.4.2.11 Chordektomie durch Thyreotomie (Laryngofissur)

Die Chordektomie, also Resektion einer Stimmlippe, kommt bei kleinen glottischen
(T1 oder T2) Larynxtumoren ohne Beteiligung der vorderen Kommissur zur An-
wendung. Der Zugang zum Tumor erfolgt durch Spaltung des Kehlkopfskeletts
(Laryngofissur, Thyreotomie) in der Mittellinie, sodass ein direkter frontaler Zugang
zum Tumor ermoglicht wird (Theissing et al., 2006; Thomas et al., 1994). Die
Stimmlippe wird Ublicherweise makroskopisch mit der Schere bis zum Processus
vocalis entfernt. Der Vorteil dieser Technik liegt in der optimalen Exposition des
Tumors, der sowohl in seiner vertikalen als auch horizontalen Ausdehnung hervor-
ragend eingeschatzt werden kann. Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist die Mog-
lichkeit, eine komplette, kontinuierliche Randschnittserie zur Feststellung auf Tu-
morfreiheit an den Resektionsgrenzen zu entnehmen. Dies ist aber auch gleichzei-
tig ein Nachteil, da die beschriebene Technik relativ traumatisch ist sowohl in Be-
zug auf den chirurgischen Zugang als auch in Bezug auf die Tumorresektion mit
entsprechender Morbiditat und Funktionsverlust auf stimmlicher Ebene.

Eine erweiterte Chordektomie nach St. Clair-Thompson kann bei Befall des inne-
ren Perichondriums durchgefuhrt werden. Dabei wird der befallene Knorpelbereich
nach Ablosen des auReren Perichondriums umschnitten und mit dem anhangen-

den Stimm- und Taschenfaltenbereich in toto reseziert (Theissing et al., 2006).
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Apron incision

Midline

Incision 4 mm anterior to
posterior border of thyroid

cartilage

Abb. 6b: Erweiterte Chordektomie nach St. Clair-Thompson; links: Resektion mit

Schildknorpelanteilen; rechts: Darstellung des Resektionsbereiches im Stimmlip-
penniveau (Theissing et al., 2006)
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1.4.2.11 Frontoanteriore Kehlkopfteilresektion

Bei Tumoren der vorderen Kommissur, eventuell mit Ausdehnung auf den vorde-
ren Bereich eines oder beider Stimmbander, besteht immer die Gefahr der Tumor-
infiltration des Schildknorpels im Ansatzbereich der Stimmlippen zum Schildknor-
pel (Broyle’'sche Sehne). In diesem Fall sollte die Resektion eines knorpeligen
Dreiecks aus dem Schildknorpel zur Erhohung der onkologischen Resektionssi-

cherheit erfolgen.

1.4.2.11 Frontolaterale Kehlkopfteilresektion (Le Roux-Robert)

Bei Tumoren der vorderen Kommissur mit Beteiligung eines Stimmbandes bis in
den paraglottischen Raum kann eine frontoanteriore Resektion nach lateral unter
Mitnahme des Perichondriums des inneren Schildknorpels durchgefuhrt werden.
Der vordere Anteil (bis zu einem Drittel) der gegenseitigen Stimmlippe kann dabei
in das Ausmal} der Resektion miteinbezogen werden (Theissing et al., 2006).

7a 7b

Abb. 7a: Frontolaterale Kehlkopfteilresektion: Eroffnung des Larynxinneren
Uber das Lig. conicum unter Mithahme des vorderen Schildknorpeldreieckes

(Gefahr der Infiltration der Broyle 'schen Sehne, siehe Text (Theissing et al., 2006)

Abb. 7b: Frontolaterale Kehlkopfteilresektion: Auslosung und Umfahrung des
Tumors vom Knorpel her. Inzision der Weichteile auf der tumorabgewandten Seite
(Theissing et al., 2006)
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1.4.1.4. Vertikale Kehlkopfteilresektion nach Hautant

Diese Operationsmethode ist bei einseitigen Stimmlippenkarzinomen indiziert, die
nach vorne bis in die vordere Kommissur und nach rtickwarts bis auf den Aryknor-
pel reichen. Der Tumor darf aber nicht auf den supraglottischen Raum ausgedehnt
sein. Sie ist ebenfalls kontraindiziert, falls der Tumor die vordere und hintere
Kommissur Uberschreitet.

Bei der Kehlkopfteilresektion nach Hautnant wird zunachst die kurze, gerade
Halsmuskulatur auf der mit dem Tumor betroffenen Seite freigelegt und aus dieser
Muskulatur und dem Kehlkopfperichondrium ein Lappen gebildet. Der Schildknor-
pel wird neben der Mittellinie auf der gesunden Seite und wenige Millimeter unter-
halb der Incisura thyroidea nach unten bis zum Lig. conicum inzidiert. Hier wird der
Lappen zur kranken Seite hin abgetrennt. Die Basis des gestielten Lappens liegt
vor der hinteren Schildknorpelkante. Vom hinteren Knorpelschnitt aus werden die
inneren Weichteile bis zur Mittellinie der Ringknorpelplatte mobilisiert und der A-
ryknorpel wird aus seiner Verbindung zur Ringknorpelplatte gelost. Der Kehlkopf
wird bis unter die Incisura thyreoidea erdffnet und der Larynx aufgeklappt. Auf der
Hinterwand in der Mittellinie wird ein Langsschnitt durchgefuhrt. Der Schnitt 1auft
abwarts bis zur Unterkante des Ringknorpels. Das Praparat wird gelost und unter
Verbindung der seitlichen Schnitte mit dem hinteren Langsschnitt exstirpiert. An-
schlieBend wird die Wundflache durch einen Thiersch-Lappen aus dem Ober-
schenkel unter Beteiligung des Muskel-Perichondrium-Lappens bedeckt. Die Re-
sektion kann auch durch den M. sternothyroideus erfolgen (Theissing et al., 2006;
Watters et al., 2000).

Abb. 8: Vertikale Kehlkopfteilresektion nach Hautant (Theissing et al., 2006)
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1.4.1.5. Vertikale Kehlkopteilresektion nach Gluck-Soérensen

Diese Operation ist bei streng einseitigen Stimmlippenkarzinomen mit Beschran-
kung auf das Kehlkopfinnere und ohne Erreichen der vorderen oder hinteren Mit-
tellinie sowie Ausdehnung nach abwarts bis zur Untergrenze des Ringknorpels
und nach oben bis zur Untergrenze des Ringknorpels indiziert. Nach lateralbasier-
tem einseitigem Schnitt median vom Zungenbein bis unterhalb des Ringknorpels
werden Horizontalschnitte bis auf den M. sternocleidomastoideus durchgefuhrt.
Unterhalb des Ringknorpelbogens wird halbkreisformig geschnitten und Ring- und
Schildknorpel werden nach aufden gespalten. Die Incisura interarytaenoidea wird
durchtrennt und die Schleimhaut des Sinus piriformis geldst. Der halbseitige Kehl-
kopf wird ausgelost. Der Defekt muss nach Raffung des Pharynxdefektes mit ei-
nem Halshautlappen bedeckt werden. Da vielfaltige Alternativen zur dieser Opera-
tion existieren, wird diese Methode heutzutage nur selten durchgefuhrt (Theissing
et al., 20006).

1.4.1.6. Horizontale Kehlkopfteilresektion nach Alonso

Die horizontale Teilresektion ist bei supraglottischen Karzinomen indiziert und
wurde aufgrund der anatomischen und embryologischen Gegebenheiten im Be-
reich des Kehlkopfes eingefuhrt. Wahrend sich die Glottis aus Anteilen des Vor-
derdarmes entwickelt, entsteht die Supraglottis aus einem der Kiemenbogen. Die
Grenze ist histologisch durch elastische Weichteilbander markiert (Myers und Alvi,
1996).

Die Operation nach Alonso wird in folgenden Schritten durchgefuhrt: Skelettieren
des oberen Larynx, Resektion beider oberer Schildknorpelanteile, Er6ffnung des
Pharynx und Resektion der supraglottischen Kehlkopfanteile mit Epiglottis und
praepiglottischem Raum. Zur Erhaltung der inneren Sensibilitat des Kehlkopfes

muss der N. laryngeus superior zumindest einseitig erhalten werden.

1.4.1.7. Suprakrikoidale partielle Laryngektomie

Die von den Osterreichischen Arzten Maier und Reider beschriebene subtotale
Kehlkopfteilresektion mit Krikohyoido(epiglotto)-pexie kann bei Patienten mit ei-
nem Karzinom der vorderen Komissur, einem Karzinom des Petiolus der Epiglottis

oder ausgedehnten supra- und transglottischen Larynxkarzinomen gerechtfertigt
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sein, da diese Karzinome nach endolaryngealer Kehlkopfteilresektion oder alleini-
ger primarer Radiochemotherapie hohe Lokalrezidivraten aufzeigen konnen. Unter
Krikohyoidopexie versteht man die Resektion der Epiglottis bei der Tumorresekti-
on. Sollte die Epiglottis in ihrem kranialen Anteil erhalten werden nennt man den
Eingriff Krikohyoidoepiglottopexie. Indikationen fur suprakrikoidale partielle Laryn-
gektomien mit Krikohyoidopexie sind die transglottischen und supraglottischen
Karzinome mit Beteiligung der infrahyoidalen Epiglottis oder Stimmlippenfixierung.
Die suprakrikoidale partielle Laryngektomie mit Krikohyoidoepiglottopexie ist bei
bilateraler Stimmlippenbeteiligung mit oder ohne Befall der vorderen Kommissur,
T3-Glottislasionen mit Fixierung der Stimmlippe oder T4-Glottiskarzinome mit be-

grenzter Ausdehnung auf den Schildknorpel indiziert (Theissing et al., 2006).

1.4.2 Laserchirurgische Kehlkopfteilresektionen

Die Absorption und Ausbreitung der Laserstrahlung verursachen bestimmte Effek-
te am Gewebe. Unter Extinktion versteht man das Zusammenwirken von Absorpti-
on und Streuung. Eine fehlende Wirkung der Laserstrahlung am Gewebe kann auf
eine mogliche Reflexion der Strahlung an der Gewebeoberflache oder auf dem
Vorgang der Transmission beruhen. Die von inhomogenen Gewebestrukturen ab-
hangige Streuung wird durch unterschiedliche Brechungsindizes der verschiede-
nen Zellen und durch den Unterschied zwischen Zellen und deren umgebenden
Medien bedingt. So werden Wellenlangen, die sehr viel grof3er sind als die Zell-
durchmesser, nur gering von zellularen Strukturen gestreut. Der CO,-Laser ist im
ultravioletten Bereich einzuordnen. Bei einer Wellenlange von 10,6 ym zeigt dieser
nur sehr geringe Laserlichteindringtiefen am Gewebe (Hale et al., 1973). In einer
Gewebetiefe von weniger als 2 mm wird bereits Uber 98% der Energie des CO.-
Lasers absorbiert (Fiedler et al., 1974).

Die durch Absorption und Streuung bedingte thermische Wirkung des Laserstrahls
wird in der Medizin zum Schneiden und Koagulieren von Gewebe genutzt. Dies
geschieht mit verschiedenen Lasersystemen bei einer Leistungsdichte von 1 - 106
Watt/cm? und bei einer Laserlichtapplikationsdauer von Millisekunden bis hin zu
mehreren Sekunden. In Abhangigkeit von der erzeugten Temperatur kommt es zu
unterschiedlich stark ausgepragten Gewebeschadigungen. In der Tiefe des Gewe-

bes nimmt die absorbierte Strahlungsmenge und damit auch die Warmeenergie
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ab, was sich durch eine Reduktion der Temperatur ausdrickt. Gleichzeitig wird
durch Warmeleitung und durch den Blutstrom Warme abgefuhrt. Es entsteht ein
Temperaturgradient sowohl in der Tiefe als auch in der Breite (Helfmann et al.,
1989).

Je nach Temperaturunterschied kommt es zu unterschiedlich stark ausgepragten
Gewebeschadigungen. Bei Temperaturen von 37-60° C sind die Gewebereaktio-
nen reversibel. Im Gegensatz dazu tritt ab 60° C eine irreversible Denaturierung
der Proteine mit Ausbildung von Koagulations- und Nekrosearealen ein. Ein weite-
rer Temperaturanstieg auf 100° C fuhrt zur Verdampfung des Zellwassers mit
nachfolgender zunehmender Austrocknung des Gewebes. Bei Entwicklung hohe-
rer Temperaturen kommt es zur Karbonisierung und schlie3lich Vaporisation des
Gewebes (Rudert, 1991). Aufgrund hochgradiger Absorption der COo-
Laserstrahlung im Gewebewasser ermoglicht dieses Lasersystem einen exakten
Schnitt in der Schleimhaut der oberen Luft- und Speisewege, ohne eine thermi-
sche Schadigung zu verursachen (Lippert et al., 1994). Die am laserchirurgisch
erzeugten Schnittrand eingetretene thermische Schadigung, die sog. Nekrosezone
von 150-450 ym im oberflachlichen Bereich und 30-100 pym im Wundbereich
wurde wiederholt als grof3er Nachteil der Laserchirurgie gewertet (Rudert et al.,
1991).  Andererseits sind die  Auswirkungen der laserinduzierten
Gewebeveranderungen fur bestimmte Indikationen geradezu erwunscht, weil diese
vielfach den Verzicht auf eine konventionelle chirurgische, plastisch rekonstruktive
Operation zur Deckung der entstandenen Defekte ermdglicht (Steiner, 1991; Stei-
ner, 1994). Vor diesem Hintergrund wurden Anfang der neunziger Jahre neue Mik-
romanipulatoren fur die Strahlfihrung des COj-Lasers entwickelt, die eine deutli-
che Reduktion des Strahldurchmessers ermdglichen. Ein fokussierter Laserstrahl
ermoglicht die Anwendung geringerer Laserleistung bei gleicher Energiedichte
zum Praparieren. Die Karbonisations- und Nekrosezonen sind schmaler. Das Ge-
webe weist nach der Einwirkung des CO»-Lasers eine gemeinsame Karbonisati-
ons- und Koagulationszone von unter 0,2 mm und eine Odemzone auf. Die Zone
der Einwirkung inklusive Odembereich betragt insgesamt weniger als 0,5 mm (Ru-
dert, 1988). Es resultiert ein feiner Gewebeschnitt an der Schleimhaut, was insbe-
sondere bei der Therapie von kleinen Stimmlippenkarzinomen bedeutungsvoll ist
(Rudert et al., 1994; Werner et al., 1993).
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Die Moglichkeit des kontaktlosen, prazisen Schneidens unter mikroskopischer
VergroRerung hat dazu gefuhrt, dass bei der transoralen Larynxchirurgie heutzuta-
ge Uberwiegend der CO,-Laser eingesetzt wird (Davis and Hayes, 1995; Eckel et
al., 1995; Iro et al., 1995; Rudert, 1991; Thumfart et al., 1995; Zeitels et al., 1990).
Wahrend des Schneidvorganges werden kleine Blutgefalie verschlossen, wodurch
eine bessere Ubersicht bei der Tumorresektion ermdglicht wird. Durch die Ver-
wendung eines Operationsmikroskops kann ein erfahrener Operateur an der Ge-
webereaktion wahrend der Laserresektion erkennen, ob es sich um gesundes Ge-
webe oder um Tumorgewebe handelt. Entartetes Gewebe karbonisiert langsamer
und Iasst sich schlechter resezieren (Rudert und Werner, 1994).

Eine obligatorische (temporare) Tracheotomie wie bei der translaryngealen Resek-
tion ist bei der transoralen Laserchirurgie in der Regel nicht nétig. Das transorale
Vorgehen ermoglicht einen direkten, minimal-invasiven Zugang zum Tumor und in
Kombination mit der prazisen Tumorresektion kann funktionell wichtiges, nicht tu-
mortragendes Stimmlippengewebe (Schleimhaut, Muskulatur) mit dem Resultat
einer besseren postoperativen Stimmqualitat maximal erhalten werden (Ambrosch
et al., 1998; Wetmore et al., 1986).

Daruber hinaus haben Patienten nach einer laserchirurgischen Tumorresektion
einen kurzeren Krankenhausaufenthalt und bei onkologisch erfolgreicher Tumorre-
sektion eine hohere Lebensqualitat (Steiner et al., 2002).

Die laserchirurgische mikroskopische Operations- und Resektionstechnik des
Kehlkopfes weist gegenuber den konventionellen makrochirurgischen Techniken
bei den restlichen Tumoren des oberen Aerodigestiviraktes einige Besonderheiten
auf. Bei der klassischen Technik wird der Tumor en-bloc — also in einem Stuck —
unter zirkularer Mitnahme von gesundem Gewebe entfernt, wobei ein weiter Si-
cherheitsabstand zum Tumor von mindestens 5 — 10 mm realisiert werden sollte.
Bei der transoralen laserchirurgischen Kehlkopfchirurgie erfolgt die Einstellung des
Endolarynx und der Tumorregion Uber ein starres Laryngoskop (Kleinsasser-
Laryngoskop, Weerda-Spreizlaryngoskop). Da der Zugangsraum durch das Laryn-
goskop begrenzt und beengt ist, ist eine klassische En-bloc-Resektion nur bei klei-
neren Tumoren maoglich. Grollere Tumore mussen gegebenenfalls ein- oder
mehrmals vertikal oder horizontal gespalten und in mehreren Fraktionen reseziert
werden. Dieses Vorgehen wiederum ist nach Steiner sogar als Vorteil zu werten,
da es eine intraoperative Beurteilung der Tiefeninfiltration und der Beteiligung be-
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nachbarter Strukturen wie Larynxknorpel oder Halsweichteile ermoglicht und somit
eine ,Chirurgie nach Maly* durchgefuhrt werden kann (Steiner 2005).

Prinzipiell kdbnnen mit dem CO»-Laser die gleichen Resektionsverfahren wie bei
den konventionellen Kehlkopfteilresektionstechniken erfolgen mit dem Unter-
schied, dass das knorpelige Kehlkopfskelett nicht eroffnet bzw. teilentfernt wird.
Die chirurgischen Mdglichkeiten werden lediglich durch die Exposition des Tumors
bzw. die Erreichbarkeit des Tumors begrenzt. Die komplette Tumorentfernung
muss auch bei der Laserresektion das Primarziel sein. Sollte dies nicht erreichbar
sein, muss intraoperativ auf eine konventionelle Technik gewechselt werden. Auch
bei der Operationsplanung sollte berucksichtigt werden, dass eine sichere konven-
tionelle Entfernung Uber einen externen Zugang besser ist, als eine fragliche Ent-
fernung im Rahmen eines minimal-invasiven transoralen Zugangs mit mikroskopi-
scher Laserresektion (Steiner 2005).

Vor jeder Tumorresektion muss zunachst eine histologische Diagnostik durchge-
fuhrt werden. Diese gibt Aussage Uber die Dignitat und Art des Tumors, wodurch
wiederum die Radikalitat der Chirurgie bestimmt wird. In der Regel werden in ei-
nem ersten mikrolaryngoskopischen Eingriff Probebiopsien vom Tumor entnom-
men. Bei kleinen, malignitatsverdachtigen Tumoren des Stimmlippenepithels oder
Epithellasionen (Leukoplakien, chronisch-entzindliche Epithelveranderungen)
kann im diagnostischen Setting mit dem Laser eine Exzisionsbiopsie vorgenom-
men werden. Hierbei wird der Tumor zur histologischen Beurteilung knapp um-
schnitten und unter operationsmikroskopischer Kontrolle komplett entfernt. Der
Befund sollte zum einen den Reinke'schen Raum in die Tiefe nicht Uberschreiten
und das darunterliegende Ligamentum vocale sollte geschont werden. Zum ande-
ren sollte der Epithelverband maoglichst nicht zerrissen werden, da dies die Beur-
teilung der Tumorgrenzen im Falle eines malignen Geschehens erschwert. Beides
gestaltet sich mit herkdmmlichen kalten mikrochirurgischen Instrumenten u.a. auch
wegen der vermehrten Blutung schwierig. Der CO,-Laser hat den Vorteil, dass
kleine GefalRe durch die Hitzeentwicklung sofort verschlossen werden. Die prazise
Resektion gelingt am besten mit CO»-Lasern im Scanner-Modus (z.B. Acublade
der Firma Lumenis). Hierbei wird das Gewebe nicht wie bei herkdommlichen CO.-
Lasern punktuell inzidiert, was unregelmafige Schnittfihrungen resultiert, sondern

strichférmig abgetragen.
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Der Vorteil der Exzisionsbiopsie liegt im einzeitigen Eingriff (Diagnostik und Thera-
pie in einer Sitzung). Allerdings hat so einer Eingriff im Gegensatz zu definitivem
Eingriff den Nachteil, dass er einen Entzindungsreiz setzt und das Gewebe grol3-
flachig alteriert. Das hat zu Folge, dass bis zum definitiven Eingriff einige Wochen

gewartet werden sollten, damit der Tumor wieder in seinen Grenzen sichtbar wird.

Es gibt folgende Techniken bei der laserchirurgischen Teilresektion:

1.4.21 Subepitheliale Chordektomie oder Dekortikation (Typ I)

Dieses Verfahren ist vor allem ein diagnostischer Eingriff, durch den das gesamte
Epithelium der Stimmlippen im Lasionsbereich dem Pathologen zur Verfugung
gestellt wird. Es wird z.B. bei einer chronischen Laryngitis durchgefuhrt. Dabei
wird das gesamte Epithelium der Stimmlippe oberhalb des Ligamentum vocale
reseziert. Dieser Eingriff hat auch gleichzeitig therapeutische Bedeutung, falls das
histologische Ergebnis eine Dysplasie oder ein Carcinoma in situ ohne Mikroinva-

sionen zeigt.

1.4.2.2 Subligamentare Chordektomie (Typ Il)

Die subligamentare Chordektomie ist eine Methode, die bei klinisch bewiesener
schwerer hypertrophischer Laryngitis, bei Carcinoma in situ oder bei einem mikro-
invasiven Karzinom begrenzt im Bereich der Lamina propria durchgefuhrt wird. Bei
diesem Eingriff wird das gesamte veranderte Epithel der jeweiligen Stimmlippe
unter Mitnahme des Reinke-Raumes und des Ligamentum vocale reseziert.

1.4.2.3 Transmuskulare Chordektomie (Typ Ill)

Dieser Eingriff ist bei kleinen oberflachlichen Karzinomen der Stimmlippe mit ge-

ringer Muskelinfiltration und guter Mobilitat der Stimmlippen indiziert.

1.4.2.4 Totale Chordektomie (Typ IV)

Die totale Chordektomie ist bei T1 und T2 Karzinomen indiziert. Deshalb ist die
totale Chordektomie ein rein therapeutisches Verfahren. Der Eingriff ist auch dann
geeignet, wenn die Tumoren sich bis zur vorderen Kommissur ausgebreitet haben,

in diesem Fall wird die vordere Kommissur in die Resektion miteinbezogen, die
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sogenannte Frontolaterale Kehlkopfteilresektion. Nach posterior wird der Proces-
sus vocalis des Stellknorpels ebenfalls reseziert.

1.4.2.5 Erweiterte Chordektomie (Typ Va, Vb, Vc, Vd)

Die erweiterte Chordektomie ist indiziert, falls ein Karzinom die Stimmbandgren-
zen Uberschreitet. Es gibt vier Formen der erweiterten Chordektomie.

Typ Va: Bei dieser Resektionsmethode werden die gesamte Stimmlippe und die
vordere Kommissur, sowie -falls notwendig- Teile des kontralateralen Stimmban-
des entfernt. Die Dissektion beginnt oberhalb der Ansatzstelle der Stimmlippe.

Typ Vb: Hier wird neben der Resektion des gesamten Stimmbandes auch der
gesamte Stellknorpel im Sinne einer Arytenoidektomie entfernt. Dabei wird das
gesamte Arytenoid reseziert.

Typ Vc: Bei dieser Variante wird neben dem Stimmband auch der Morgagni-
Ventrikel und ggf. das Taschenband mitreseziert (falls eine Taschenbandresektion
nicht ohnehin aus Expositionsgrunden notig ist). Dies ist in allen Fallen notwendig,
in denen der Tumor auf die Supraglottis Ubergegriffen hat.

Typ Vd: Breitet sich der Tumor subglottisch aus, ist eine erweiterte Resektion bis
zu einem Zentimeter nach subglottisch moglich.

Im Unterschied zu den konventionellen externen Eingriffen bleibt das Kehlkopf-
skelett in der Regel unberuhrt oder es wird nur partiell bei Arrosion oder umschrie-
bener Infiltration mitentfernt. Auch das Ausmal} der Entfernung ist nicht standardi-
siert sondern folgt der jeweiligen Tumorausdehnung (,Chirurgie nach Maf¥®).
Dementsprechend gibt es eine Reihe von absoluten oder relativen Kontraindikatio-
nen zur endolaryngealen Tumorresektion wie zum Beispiel extralaryngeale Tumo-
rausbreitung, grof¥flachige Knorpelinfiltration des Kehlkopfskeletts, subglottische
Ausbreitung, Ausbreitung in das praepiglottische Fettgewebe und/oder schlechte
mikrolaryngoskopische Exposition des Tumors.

Das chirurgische Vorgehen beim tumordsen Befall der vorderen Kommissur wird
kontrovers diskutiert. Einige Experten (Motta et al., 1988; Rudert und Werner 1995;
Steiner, 1993) meinen, dass die Resektion in diesem Bereich die Subglottis und
das Ligamentum cricothyroideum erfassen sollten, da ein Karzinom im Bereich der

vorderen Kommissur aufgrund des Verlaufes der Lymphgefalle dazu neigt, sich in
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die Subglottis auszubereiten. Es gibt ebenso Autoren (Krespi und Meltzer, 1989;
Piquet und Chavalier, 1993), die die transorale Laserresektion eines Karzinoms im
Bereich der vorderen Kommissur fur kontraindiziert halten. Sie sind der Meinung,
dass eine transorale Laserresektion in diesem Bereich sehr schwierig und daher
zu ungenau sei. Andere Autoren (Eckel et al., 1993; Koufman et al., 1986; Re-
macle et al., 1997) bevorzugen den Kompromiss, wonach eine Chordektomie bei
ausgedehntem Karzinom in der vorderen Kommissur als adaquat angesehen wird,

falls das Karzinom diese Strukturen einschlief3t aber nicht infiltriert.

1.4.2.11 Neck Dissection

Die Neck Dissection basiert auf einer Untergliederung der Halslymphknotengrup-

pen in funf Regionen (Robbins et al. 2008):

- Submentale und submandibulare Lymphknoten (Level la+b)

— Tiefe kranio-jugulare Lymphknoten (Level lla+b)

- Tiefe medio-jugulare Lymphknoten (Level IlI)

— Tiefe kaudo-jugulare Lymphknoten (Level 1V)

- Lymphknoten des posterioren Halsdreiecks, die sogenannte Accessoriusgruppe
(Level V)

- Mediane Lymphknotengruppe (Level VI)

Bei der primaren operativen Tumorresektion werden haufig verschiedene Lymph-
knotengruppen ausgeraumt. Art und Umfang einer solchen Neck Dissection sind
abhangig von der Anzahl, Gro3e und Lokalisation der Lymphknotenmetastasen

und der Lage und GrofRRe des Primartumors.

1.4.2.11 Modifiziert-radikale Neck Dissection

Bei der modifiziert-radikalen Neck Dissection werden die Lymphknotengruppen
der Level |-V ausgeraumt, aber eine oder mehrere der nichtlymphatischen Struktu-
ren wie M. sternocleidomastoideus, die V. jugularis interna und/oder der N. acces-
sorius belassen. Durch diesen konservativ-funktionellen Ansatz hat diese Modifi-
kation der Neck Dissection die klassische radikale Neck Dissection als Standard-
methode der Halslymphknotenausraumung abgelost.
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1.4.2.11 Radikale Neck Dissection

Sie ist definiert als Entfernung der Lymphknotengruppen Level |-V und Resektion
aller nichtlymphatischen Strukturen (M. sternocleidomastoideus, die V. jugularis
interna, N. accessorius), wenn diese z.B. vom Tumor infiltriert sind und daher chi-
rurgisch nicht erhalten werden konnen (in der Regel bei fortgeschrittener
Halslymphknotenmetastasierung).

1.4.2.11 Erweiterte radikale Neck Dissection

Wenn uber eine radikale Neck Dissection hinaus noch andere Lymphknotengrup-
pen ausgeraumt oder anatomische Halsstrukturen (A. carotis externa/interna, N.
hypoglossus, N. vagus oder paravertebrale Muskulatur, etc.) im Rahmen der Tu-
morresektion ausgeschnitten werden mussen, wird dieses als erweiterte radikale

Neck Dissection definiert.

1.4.2.11 Selektive Neck Dissection

Selektive Neck Dissection wird bei nicht metastasierten Lymphknoten oder ipsila-
teralen Lymphknotenmetastasen unter 3 cm GroRe durchgefuhrt. Dabei wird
hauptsachlich die drainierende Lymphknotengruppe unter Schonung aller drei
nichtlymphatischen Strukturen reseziert.

1.4.3 Radiotherapie

In deutschsprachigen Zentren werden Larynxkarzinome meist primar-operativ mit
gegebenenfalls adjuvanter postoperativer Strahlentherapie entfernt (Glanz et
al.1989; Schneider et al. 2000). Viele internationale Zentren bevorzugen bei fru-
hen Larynxkarzinomen die primare Radiotherapie und gehen nur bei Erfolglosig-
keit dieser Behandlung chirurgisch vor (Burke et al. 1997; Gallo et al., 2002).

Mit zunehmender TumorgroRe zeigen jedoch primar-operative Behandlungen
bessere onkologische Ergebnisse im Vergleich zu einer primaren Bestrahlung
(Schneider et al., 2000).

Bezuglich des oft vorgetragenen Arguments, nach primarer Strahlentherapie sei
die Stimmqualitat besser als nach einer Operation, kann man anmerken, dass vie-

le Patienten durch Atrophie und progredienter Fibrosierung der Stimmbander nach
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Radiatio unter teilweise uber Jahre zunehmender Heiserkeit leiden (Schneider et
al., 2000).

Eine postoperative adjuvante Radiotherapie ist bei supraglottischen Larynxkarzi-
nomen, die nicht in sano oder zweifelhaft in sano reseziert wurden, indiziert. Eine
Bestrahlung ist ebenfalls bei Tumoren ab Kategorie T3 und/oder N1-3 indiziert.
Fakultativ konnen auch Tumoren im Stadium T2NO bestrahlt werden.

Bei glottischen Larynxkarzinomen kann eine postoperative adjuvante Radiothera-
pie ebenfalls bei Tumoren, die nicht in sano oder fraglich in sano reseziert wurden,
und/oder Tumorstadium T4 oder N2-3 durchgefuhrt werden, kann aber auch fakul-
tativ bei den Stadien T2-3 und N1 indiziert sein (Zimmermann et al., 2003).

1.5 Fragestellung

Um bereits wahrend einer laserchirurgischen Kehlkopfteilresektion eine Aussage
darUber zu erhalten, ob der Tumor restlos entfernt wurde und um spatere Nachre-
sektionen zu vermeiden, werden normalerweise wie bei den konventionellen Re-
sektionen nach der Tumoresektion zusatzliche Randschnitte enthommen und als
Gefrierschnellschnitte zur sofortigen histopathologischen Befundung ubersandt.
Dieses Vorgehen hat generelle Nachteile, wie z.B. die intraoperative Wartezeit auf
das Ergebnis des Schnellschnittes und die Tatsache, dass die Ergebnissicherheit
des Schnellschnittes im Vergleich zum herkdmmlichen, zeitaufwandigeren Paraf-
finschnitt geringer ist und daher spatere Nachresektionen trotzdem einkalkuliert
werden mussen. Es hat aber auch bezogen auf die Kehlkopfchirurgie spezielle
Nachteile. Zum einen ist bei der transoralen Laserchirurgie im Vergleich zur kon-
ventionellen (offenen) Technik eine kontinuierliche Randschnittentnahme tech-
nisch schwer maoglich, sodass per se eine groliere onkologische Sicherheitslicke
besteht. Noch wichtiger erscheint der Gedanke, dass die Laserchirurgie vor allem
aus funktionellen Grinden eingefuhrt wurde, sodass die zusatzliche Gewebeent-
nahme (vor allem im Stimmlippenbereich) aus Sicherheitsgrinden diese Idee ei-
gentlich konterkariert.

Abweichend von diesem ,Goldstandard” wurde daher an der HNO-KIlinik in Libeck
operateurabhangig (E.G.) bei einigen Patienten, bei denen der Tumor unter dem
Operationsmikroskop lasermikrochirurgisch sauber entfernt erschien, auf eine int-
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raoperative Randschnittkontrolle verzichtet und die Bewertung, ob der Tumor
komplett (,in sano®) reseziert wurde, von der endgultigen histologischen Aufarbei-
tung (Paraffinschnitt) abhangig gemacht. Ziel dieser Malihahme war es, das restli-
che nicht mit dem Tumor infiltrierte Stimmband mdglichst zu schonen, um die
Sprachfunktion maximal zu erhalten und die Operationszeit zu verkurzen. Spater
in dieser Serie wurde operateurabhangig (E.G.) bei knappen Resektionsrandern
(<1mm) in der histologischen Aufarbeitung auch auf eine sekundare Nachresekti-
on verzichtet und dafur eine enge ambulante endoskopische Nachkontrolle mit der
Option zur operativen Probeentnahme durchgefiihrt. Diese Methodik wurde von
E.G. spater auch in der HNO-Abteilung der Klinik Vincentinum in Augsburg weiter-
gefuhrt, so dass wir zusatzlich noch ein zweites spateres Kollektiv mit 12 Patien-

ten nachuntersuchen konnten.

In der vorliegenden Arbeit sollten daher folgende Fragen untersucht werden:

1. Resultiert aus dem Verzicht auf intraoperativen Randschnittentnahmen eine
hohere Rezidivgefahr als bei intraoperativer Randschnittkontrolle?

2. Resultiert aus dem Verzicht auf eine Nachresektion bei knappen
Resektionrandern (<1mm) im Paraffinschnitt eine hohere Rezidivrate?

3. Fuhrt diese knappe Resektionsstrategie zu einem besseren funktionellen

Ergebnis?
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit wurden 122 Patienten (115 Manner, 7
Frauen) nachuntersucht, die zwischen Februar 1992 und Januar 2008 an einem
frGhen Larynxkarzinom in der HNO-Abteilung des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein Campus Lubeck laserchirurgisch operiert wurden. Die relevanten Daten
wurden aus den Patientenakten entnommen. Darin waren alle pra-, intra- und
postoperativen Untersuchungen, sowie alle Aufzeichnungen aus der Tumor-
sprechstunde enthalten. Die Patienten wurden von verschiedenen Chirurgen ope-
riert.

Zusatzlich wurden in einer zweiten Serie 12 Patienten (12 Manner, keine Frau)
nachuntersucht, die zwischen 2010 und 2015 an einem frihen Larynxkarzinom in
der HNO-Abteilung der Klinik Vincentinum in Augsburg laserchirurgisch operiert
wurden. Auch hier wurden die relevanten Daten aus den Patientenakten entnom-
men. Diese Patienten wurden ausschlielBlich von Prof. Dr. E. Gehrking (E.G.),
ehemals Lubeck, operiert. Alle hier gesehenen Tumore waren Plattenepithelkarzi-

nome.

Das Gesamtkollektiv von 134 Patienten wurde nach Tumorgrof3e bzw. Tumorloka-
lisation aufgeteilt [Abb. 9 und 10]. Gruppe | beinhaltete alle glottischen Larynxkar-
zinome (n=106), In Gruppe Il waren die supraglottischen Larynkarzinome mit
T1/T2-Status (n=28) vertreten.

1. Gruppe la wurde von Patienten mit einem glottischen T1a-Larynxkarzinom
(n=49) gebildet. Davon wurden 22 Patienten (45%) mit und 27 Patienten (55%)
ohne intraoperativer Randschnittkontrolle operiert.

2. Gruppe Ib beinhaltete alle Patienten mit einem glottischen T1b-Larynxkarzinom
(n=17). 12 Patienten (70,6%) wurden mit und 5 Patienten (29,4%) ohne
Randschnittkontrolle operiert.

3. In Gruppe Ic waren alle Patienten mit einem glottischen T2-Larynxkarzinom
(n=40). 28 Patienten (70%) wurden mit und 12 Patienten (30%) wurden

ohne Randschnitte operiert.
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4. Gruppe |l beinhaltete alle Patienten mit einem supraglottischen Larynxkarzinom
mit T-Status 1-2 (n=28). Bei 20 Patienten (71,4%) wurden nach Tumorent-
fernung intraoperativ Randschnitte entnommen, bei 8 Patienten (28,6%)

wurde darauf verzichtet.

Verteilung der Tumorstadien

OGruppe I
BGruppe la
OGruppe Ib

4

OGruppe Ic

Abb. 9: Verteilung der Patienten unter Berucksichtigung von Tumorgroe

und Tumorlokalisation

Anzahl der Patienten mit und ohne Randschnitt

30

25

20

B mit Randschnitt

B ohne Randsehnitt

B .

Gruppe Il Gruppe la Gruppe Ib Gruppe lc

Abb. 10: Patientenverteilung unter Bertcksichtigung der unterschiedlichen
Operationstechniken (Randschnittkontrolle vs. keine Randschnittkontrolle)
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2.2 Material

Die Operationen wurden bis 2003 mit einem CO,-Laser der Firma Limmer und ab
2003 mit einem CO,-Laser der Firma Lumenis (“Acublade®) durchgefuhrt, der an

ein Zeiss-Vario-Operationsmikroskop angekoppelt wurde.

2.3 Operationstechnik

Zu Anfang der Operation wurde ein Metallschutz auf die obere Zahnreihe gesetzt,
um mogliche Zahnschadigungen zu verhindern. Danach wurde der Patient mit ei-
nem spezialbeschichteten Lasertubus intubiert. Mit  verschiedenen
Spreizlaryngoskopen wurde der Tumor bestmaoglich exponiert und eingestellt. Un-
ter dem Operationsmikroskop wurden die Grenzen des Tumors identifiziert und vor
allem bei den Stimmlippenkarzinomen mit einem geringen Sicherheitsabstand la-
serchirurgisch umschnitten. Um den Karbonisationsrand im Schnittbereich gering
zu halten, wurde eine moglichst geringe Laserleistung gewahlt.

Ein kritischer Moment bei der transoralen Laserchirurgie ist die Exposition des
Tumors wahrend der Resektion. Bei grofleren Tumoren wird die Sicht auf den
Tumor mit fortschreitender Praparation geringer, da der bereits resezierte Tumor
das Gesichtsfeld einschrankt und die tiefen Tumorauslaufer dadurch verdecken
kann. In manchen Fallen wurde der Tumor daher geteilt und in verschiedenen Par-
titionen getrennt reseziert. Dies hatte auch den Vorteil, dass hierdurch die
Tiefeninfiltration des Tumors besser beurteilt werden konnte. Bei allen Tumoren
war es das Ziel, eine vollstandige Resektion des Tumors im Gesunden (RO, ,in
sano®) zu erreichen. Um dabei eine maximale Funktion zu erhalten, wurden die
Sicherheitsabstande bei den Stimmlippenkarzinomen relativ gering gewahlt (ca. 1
mm), bei den supraglottischen Karzinomen hingegen etwas groRer (ca. 1-5 mm)
(Iro et al., 2009).

Nach der Resektion wurde der Tumor auf Kork aufgespannt, auf Papier skizziert
und dokumentiert und in die Pathologie eingesandt. Daruber hinaus wurden in der
einen Patientenkohorte aus den Tumorrandern und dem Tumorgrund Probebiop-
sien entnommen (Rand+). Die Lokalisation dieser Randschnitte wurde identifiziert
und dokumentiert und zur Schnellschnittuntersuchung weitergeleitet. In der
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anderen Patientenkohorte wurde bewusst darauf verzichtet (Rand-), (siehe Frage-
stellung).

Nach Abschluss der Tumorresektion wurden die Patienten extubiert und fur eine
Nacht im Aufwachraum Uberwacht. Eine temporare Tracheotomie war in keinem
Fall erforderlich.
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2.3.1 Operationsbeispiel einer laserchirurgischen Chordektomie
links (73J,m)

Abb. 11: T1a-Larynxkarzinom der linken vorderen/mittleren Stimmlippe bis
an die vordere Kommissur heranreichend, mit Ubergang zum Stimmlippenab-

hang (0°-Endoskopie, intraoperativer Situs)

Abb. 12: Gleicher Befund in der 30°-Endoskopie)

38



Abb. 13: Operationssitus vor Resektionsbeginn: Positionieren des Laser-Pilotstrahls
(Neon-Helium, rot) mit >1 mm Sicherheitsabstand zum Tumor (Op-Mikroskop-Kamera).

Tubus mit Gaze abgedeckt.

Abb. 14: Operationssitus nach Umschneidung des Tumors mit dem CO,-Laser (konti-
nuierlicher SuperPulse-Scanner-Modus, 6,5 Watt). Gut zu erkennen ist die Schrump-
fung des urspringlichen Resektionsabstandes von >1mm nach Durchtrennen der
obersten Epithelschicht mit dem Laser durch den thermischen Effekt! (Op-Mikroskop-

Kamera)
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Abb. 15: Abschalen des Tumors von der glottischen Muskulatur und vom Ligamen-

tum vocale (Op-Mikroskop-Kamera)

Abb. 16: Op-Situs nach laserchirurgischer Resektion (0°-Optik)
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Abb. 17: Op-Situs nach laserchirurgischer Resektion (30°-Optik)

Abb. 18: Aufspannen des Tumorpraparates auf Korkplatte und Markierung mit
Nadeln fur die histologische Aufarbeitung

Histologischer Befund: mafig differenziertes, nicht verhornendes Plattenepithel-
karzinom der linken Stimmlippe G2.Die Tumorzellen erreichen den lateralen Resek-
tionsrand. Der hintere Resektionsrand mit Anteilen eines plattenepithelialen Carci-

nomas in situ. Tumorfreier vorderer Resektionsrand.
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Abb. 19: Mikrolaryngoskopiebefund 2 Monate spater vor Resektion.

Histologischer Befund: Entzindlicher Tumor ohne Anhalt fur Malignitat

2.4 Histologische Aufarbeitung

2.4.1 Bearbeitung des Hauptresektats

Zur Herstellung von Schnittpraparaten wurden die entnommenen Resektate in
Paraffin eingebettet, um dem Gewebe die flr den Schnittvorgang notwendige Fes-
tigkeit zu geben, ohne dass die Struktur wesentlich verandert wird. Zur Einbettung
wurde das Gewebe nach der Fixation in einer aufsteigenden Alkoholreihe entwas-
sert, in Xylol oder Toluol von Alkohol befreit, mit durch Erwarmung verflissigtem
Paraffin durchtrankt und anschlieRend in einer Giel3form in einen Paraffinwachs-
block eingegossen, der nach Erkaltung aushartet. Mittels eines Mikrotoms wurden
anschlieBend Schnitte (Dicke: 2-6 ym) hergestellt, die im warmen Wasserbad auf
Objekttrager aufgezogen wurden. Fur die lichtmikroskopische Beurteilung der Ge-

webeschnitte mussten diese zuerst in Xylol oder anderen organischen Losungsmit-
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teln entparaffiniert, in einer absteigenden Alkoholreihe rehydriert und anschlie3end
mit Hamatoxylin-Eosin (HE) gefarbt werden. Die gefarbten Schnittpraparate wur-
den anschlieRend wieder entwassert, in ein durchsichtiges Medium eingebettet
und eingedeckt.

Die Bearbeitung und Begutachtung der Operationspraparate bendtigen ein bis
zwei Arbeitstage.

2.4.2 Intraoperative Schnellschnittuntersuchung

Intraoperativ entnommene Gewebestlcke fur die Schnellschnittuntersuchung wur-
den tiefgefroren und es wurde im Kryostat (Kihlkammer mit einer Temperatur von
ca. -18°C und einem Mikrotom) anschlielend ein Gefrierschnitt hergestellt
(Schnittdicke: 5-7um), schnell gefarbt und mikroskopisch begutachtet. Die Qualitat
der hergestellten Gefrierschnittpraparate ist je nach Gewebetyp etwas schlechter
als bei Schnittpraparaten von fixiertem, in Paraffin eingebettetem Gewebe.

Der Zeitbedarf fur die Herstellung der histologischen Praparate und die anschlie-
Rende mikroskopische Beurteilung betragt ungefahr 20 Minuten (Bocker et al.,
2008).

2.5 Nachsorgeuntersuchung

Nachkontrollen wurden im ersten postoperativen Jahr alle drei Monate, im zweiten
postoperativen Jahr halbjahrlich und ab dem dritten postoperativen Jahr jahrlich
durchgefuhrt. In Augsburg wurden die Nachuntersuchungen auf einen 6-Wochen-
Rhythmus im ersten Jahr terminiert, danach im 3-Monats-Abstand. Eine Nachsor-
geuntersuchung beinhaltete in der Regel die aktuelle Anamneseerhebung, die In-
spektion der Mundhohle, des Naso-, Oro- und Hypopharynx und des Larynx sowie
die Palpation und Sonographie der Halsweichteile. In festgelegten regelmafligen
Abstanden erfolgte eine zusatzliche bildgebende Diagnostik durch eine Computer-
tomographie des Halses und des Thorax, durch einen Osophagus-Breischluck und
eine Abdomen-Sonographie. Eine Kontrollpanendoskopie zur direkten Inspektion
der tiefen Rachenabschnitte und des Kehlkopfes mit der Moglichkeit von Probebi-

opsien wurde auch bei unauffalligem Befund im ersten, zweiten und funften posto-
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perativen Jahr durchgefuhrt, bei Rezidivverdacht oder suspekt erscheinendem In-
spektionsbefund auch auflerhalb des Nachsorgeschemas. Speziell bei den laser-
chirurgischen Kehlkopfteilresektionen mit histologisch knappen Resektionsrandern
wurde das erste Nachsorgeintervall auf 4-6 Wochen verkurzt und eine Kontrollmik-
rolaryngoskopie bei auffalligem Befund grof3zugig indiziert.

2.6 Beurteilung der Behandlung

2.6.1 Nachresektion

Die Indikation zur Nachresektion richtete sich nach der histopathologischen Aufar-
beitung der Tumorpraparate.

1. Wenn bei der intraoperativen Randschnittkontrolle (Rand+) als Schnellschnitt
ein Tumor nachgewiesen wurde, wurde in der Regel in der gleichen Operationssit-
zung in der entsprechenden anatomischen Region eine Nachresektion durchge-
fuhrt. Dieses Resektat wurde erneut schnellschnitthistologisch auf Tumorfreiheit
untersucht (primare Nachresektion).

2. Zeigte sich bei den Rand(-)-Patienten in der endgultigen histologischen Exami-
nation (Paraffinschnitt) der Tumor randbildend, so war davon auszugehen, dass
der Tumor bei der Primaroperation in diesem Bereich nicht komplett entfernt wor-
den war (R1-Resektion, ,non in sano®). Anhand der Resektionsskizze des Tumor-
resektates wurde in einer weiteren Operationssitzung das vermutete (Rest-) Tu-
morareal laserchirurgisch nachreseziert (sekundare Nachresektion).

3. Ergab sich bei den Rand(-)-Patienten in der endgultigen histologischen Exami-
nation (Paraffinschnitt), dass der Tumor nur knapp im Gesunden entfernt wurde
(<1mm), wurde zur Sicherheit ebenfalls eine sekundare Nachresektion durchge-
flhrt.

Aufgrund der Erfahrung, dass sich in vielen Nachresektaten keine Tumorresiduen
mehr zeigten, wurde allerdings in spateren Fallen bei 6 Patienten auch bei knap-
pen Resektionsrandern auf eine Nachresektion verzichtet und stattdessen eine
Wait-and-See-Strategie verfolgt. Diese Patienten wurden in den ersten sechs
postoperativen Monaten alle 6 Wochen routinemalig 90°-endoskopisch unter-
sucht und bei auffalligem Befund probebiopsiert. Alle diese Patienten waren auch
nach funf Jahren Beobachtungszeit rezidivfrei.
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Im Augsburger Kollektiv wurde aufgrund dieser Lubecker Erfahrungen komplett
auf intraoperative Randschnitte verzichtet. Bei 7 Patienten wurde auch bei im Pa-
raffinschnitt knappen (2 Falle) bzw. tumorrandbildenden (5 Falle) Resektionsran-
dern auf eine Nachresektion verzichtet und stattdessen eine Wait-and-See-
Strategie verfolgt.

Aus der Literatur ist bekannt, dass Tumore der vorderen Kommissur eine hohere
Rezidivrate aufweisen als Tumore in anderen Bereichen des Stimmbandes (Brad-
ley et al., 2006). Die Notwendigkeit von Nachresektionen bzw. die Rezidivrate in
Bezug auf die verschiedenen Tumorgruppen wurde daher ebenfalls ausgewertet.

2.6.2 Rezidivrate

Nach operativer Entfernung eines Tumors kdnnen Rezidive vorkommen. Sie ent-
wickeln sich meistens aus nicht eliminierten Tumorzellen. Je nach Zeitpunkt des
Auftretens sollte zwischen Frih- und Spatrezidiven unterschieden werden (Cottier
et al., 1980).

Es gibt keine einheitliche Definition fur Frahrezidive (Yusuke et al., 2015). Viele
Autoren bezeichnen als Fruhrezidive diejenigen Tumore, die innerhalb der ersten
funf Jahre nach dem kurativem Eingriff in der gleichen Region und gleicher Histo-
logie auftreten (Brookman-May et al., 2013; Sung Gwe Ahn et al., 2013).

Die Tumore, die fruhestens funf Jahre nach klinischer Remission mit identischer
Histologie und Lokalisation auftreten, werden als Spatrezidive bezeichnet (Pschy-
rembel online 2017). Rezidive mussen aber von Zweitkarzinomen abgegrenzt
werden. Letztere haben namlich entweder einen anderen histologischen Typus
oder die Lage des Tumors ist eine andere als der Primartumor (Gonzales-Garcia
et al., 2009; Warren et al., 1932). In unserer Arbeit haben wir die Patienten mit
Zweitkarzinomen von den Patienten mit Fruh- oder Spatrezidiven abgegrenzt und
somit nicht berucksichtigt.

Anhand der Patientenakten wurde das Auftreten von Rezidiven bei den Operatio-
nen mit und ohne Randschnittentnahme ermittelt. Dabei wurde nur berucksichtigt,
ob die Patienten am Ende der Beobachtungszeit rezidivfrei waren oder nicht.

Bei den Rezidivpatienten wurde die Lange der rezidivfreien Zeit nicht berltcksich-
tigt. Die Rezidivitat wurde je nach Resektionsrand verglichen:

1. Wurde der Tumor in sano reseziert?
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2. Lag noch ein knapper Rand vor?

3. Wourde der Tumor nicht in sano reseziert?

Weiterhin wurde auch speziell ermittelt, in wieviel Prozent der Falle ein Rezidiv
aufgetreten ist, wenn die Lokalisation des Tumors im Bereich der vorderen

Kommissur war oder daran angegrenzt hat.

2.6.3 Beobachtungszeit

Bei jedem Patienten wurde die Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose
,Larynxkarzinom“ berechnet. Der Uberlebenszeitraum wurde in einem 60-
monatigen Beobachtungsintervall dargestellt.

Die Voraussetzung fur eine statistische Auswertung war, dass bei allen Patienten
in der Studie nach Ende der Beobachtungszeit bekannt war, ob sie noch leben

oder in der Zwischenzeit verstorben waren.

2.6.4 Stimmqualitat

Es gibt zwei Klassifikationssysteme fur die Stimmqualitat, die sich international
durchgesetzt haben: zum einen die GRBAS-Skala nach Hirano (Hirano, 1981) und
zum anderen die RBH-Klassifikation nach Wendler (Wendler et al., 1986). Beide
definieren Heiserkeit als auditives Leitsymptom einer Stimmstérung (Schneider
und Biegzahn, 2007). Da im deutschsprachigen Raum zumeist die RBH-
Klassifikation nach Wendler verwendet wird, wird diese hier ausfuhrlicher erlautert.
,R" steht fur Rauigkeit, ,B“ fur Behauchtheit und ,H* fur Heiserkeit. Einen normalen
Stimmklang bewertet man mit RO, BO und HO. Stimmliche Auffalligkeiten werden
mit Grad 1 bis Grad 3 bewertet, geringgradige Auspragungen eines Merkmals mit
,1%, mittelgradige Auffalligkeiten mit ,2“ und hochgradige Auffalligkeiten mit ,3". Im
Falle eines Stimmklanges mit einem Heiserkeitsanteil von H1, H2 bzw. H3 muss
im nachsten Schritt eingeschatzt werden, ob die Heiserkeit entweder durch raue
oder behauchte Anteile bzw. durch die Kombination beider bedingt wird. Wahrend
die Rauigkeit meist leichter nachvollziehbar ist, gestaltet sich die Wahrnehmung
und Bewertung der Behauchtheit schwieriger. Es wird empfohlen, bei der Stimm-
beurteilung zunachst auf die Vokale als Klangtrager und die Lange der Phrasen zu
achten. Irregularitaten bzw. turbulente Luftanteile sind insbesondere bei langen
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Vokalen zu horen. Inadaquate strukturelle Texteinteilung von Phrasen mit haufi-
gem Atemholen sind dagegen Hinweise fur einen Kontrollverlust uber den
Ausatemstrom bei insuffizientem Glottisschluss und damit fur behauchte Stimm-
klanganteile. Eine Besonderheit ist die Beurteilung einer aphonen Stimme. Beim
Fehlen jeglicher harmonischer Frequenzanteile im Stimmklang kann Rauigkeit
nicht bewertet werden. Meist flistern die Patienten oder sprechen mit unkontrolliert
ausstromender Atemluft. In diesem Fall liegt eine hochgradige Heiserkeit (H3) auf-
grund hochgradiger Behauchtheit (B3) vor. Die Rauigkeit darf aber nicht mit ,0"
bewertet werden, da dies einem normalen Stimmklang mit harmonischen Teiltonen
gleich kame.

Die Rauigkeit und Behauchtheit sind dem Heiserkeitsgrad untergeordnet. Daher
wurde in dieser Studie als wichtigstes Kriterium fur die Stimmqualitat der Heiser-
keitsgrad berucksichtigt, indem der Mittelwert fur jede Gruppe berechnet wurde.

Im Augsburger Kollektiv wurde die Stimmqualitat mangels Untersuchungsinfra-

struktur nicht untersucht.

47



3 Ergebnisse

3.1 Patientenalter

Bei den Patienten mit glottischem T1a-Larynxkarzinom (Gruppe la) lag das Durch-
schnittsalter bei 63,8 Jahren. Der jungste Patient war 30 Jahre und der alteste 86
Jahre alt.

Der Medianwert bei den Patienten mit glottischen T1b- und T2-Larynxkarzinomen
(Gruppe Ib und Gruppe Ic) lag bei 65 respektive 64 Jahren.

Der jungste Patient in Gruppe Ib war 44 Jahre und der alteste 84 Jahre alt. Die
jungsten bzw. altesten Patienten in Gruppe Ic waren 44 Jahre bzw. 87 Jahre alt.
Der Altersmedianwert aller Patienten mit einem supraglottischen Larynxkarzinom
(Gruppe 1) lag bei 62 Jahren mit einer Range von 40 bis 76 Jahren.

Altersverteilung
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Abb. 20 : Darstellung der Altersverteilung in Bezug auf die Tumorstadien

3.2 Nachresektionsrate und Rezidivrate in Abhangigkeit von
der Operationsmethode

Gruppe la: Bei 44 Patienten (89,8%) mit Tumorstadium T1a wurde eine Chor-
dektomie bzw. einmal eine Dekortikation durchgefuhrt. Bei 25% der Patienten mit
Chordektomie wurde eine Nachresektion durchgefuhrt (n=11). 13,6% der Chor-
dektomie-Patienten (n=6) und 25% der nachresezierten Patienten (n=2) haben

Rezidive entwickelt.
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10,2% der Patienten (n=5) mit Tumorstadium T1a wurden durch eine frontolaterale
Kehlkopfteilresektion operiert. Darunter wurden zwei Patienten nachreseziert, es

entwickelte aber keiner ein Tumorrezidiv.

Gruppe Ib: Bei 47 % der Patienten (n=8) in dieser Gruppe wurde eine Chor-
dektomie und bei 53% der Patienten (n=9) eine endolaryngeale frontolaterale
Kehlkopfteilresektion durchgefuhrt. 35% aller Patienten (n=6) dieser Gruppe er-

hielten eine Nachresektion. Kein T1b-Patient hat ein Rezidiv entwickelt.

Gruppe Ic: Bei 7 Patienten (=17,5%) mit Tumorstadium T2 wurde eine Chor-
dektomie und bei 33 Patienten (=82,5%) wurde eine endolaryngeale frontolaterale
Kehlkopfteilresektion durchgefuhrt. Bei 37,5% aller Patienten (n=15) wurde eine
Nachresektion durchgefuhrt. 7 Patienten der Gruppe-Ic-Patienten (17,5%) enwi-
ckelten ein Rezidiv, 5 Patienten (12,5%) bekamen trotz Nachresektion ein Rezidiv.

Gruppe II: Alle Patienten mit einem supraglottischen Larynxkarzinom (Tumorstadi-
um T1 und T2) wurden durch eine laserchirurgische supraglottische Teilresektion
operiert. In 21% der Falle (n=6) wurde eine Nachresektion durchgefihrt. 5 Patien-
ten der Gruppe Il (18% ) entwickelten insgesamt ein Rezidiv (2 Patienten mit
Rand+ und 3 Patienten mit Rand-) und ein Patient (4%) bekam ein Rezidiv, ob-

wohl er nachreseziert wurde.

3.3 Nachresektionen

Die Nachresektionsrate bei allen 134 Patienten lag bei 30% (n=40). Darunter wa-
ren 24 Patienten (=18%), die mit Randschnittkontrolle (Rand+) operiert wurden
und 16 Patienten (=12%), die ohne Randschnittkontrolle (Rand-) operiert worden

sind.

Gruppe I: Bei 34 der insgesamt 106 Patienten (=32%) mit glottischen Larynxkarzi-
nomen wurden Nachresektionen durchgefuhrt. Darunter waren 20 Patienten
(18,8%), die mit Randschnittkontrolle (Rand+) und 14 Patienten (13,2%), die ohne
Randschnittkontrolle (Rand-) operiert worden sind.

Gruppe la: Die Nachresektionsquote insgesamt betrug 26,5% (n=13). Bei den Pa-
tienten, die mit Randschnittkontrolle (Rand+) operiert wurden (n=22), lag die Rate
der primaren (n=2) und sekundaren Nachresektionen (n=2) insgesamt bei 18,2%
und bei den Patienten ohne Randschnittkontrolle (Rand-) betrug die sekundare
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Nachresektionsrate 33,3% (n=9). Hier konnte bei allen Nachresektionen kein

Restkarzinom mehr nachgewiesen werden.

Gruppe Ib: Hier lag die Nachresektionsquote insgesamt bei 35,3% (n=6). Die pri-
mare bzw. sekundare Nachresektionsrate bei T1b-Tumoren mit Randschnittkon-
trolle (Rand+) lag bei 25% (n=3) bzw. 8% (n=1) und insgesamt bei 33%, gegen-
uber 40% (n=2) sekundarer Nachresektionen bei Patienten ohne Randschnittkon-
trolle (Rand-). Hier konnten nur bei einem Patienten (Rand+) in der Nachresektion
Karzinomzellen nachgewiesen werden. Er wurde dann erneut nachreseziert und

hat im Verlauf kein Rezidiv entwickelt.

Gruppe Ic: Die Nachresektionsquote bei allen T2-Larynxkarzinomen lag bei 37,5%
(n=15). Die primare und sekundare Nachresektionsrate bei Operationen mit Rand-
schnittkontrolle (Rand+) lag bei 42,8% (n=12) und die sekundare Nachresektions-
rate bei Operationen ohne Randschnittkontrolle (Rand-) betrug 25% (n=3).

Auch hier wurde bei der Nachresektion nur bei einem (Rand+)-Patienten ein Rest-

tumor nachgewiesen werden.

Gruppe II: Die Nachresektionsrate bei allen supraglottischen Larynxkarzinomen
(Stadium T1 und T2) lag insgesamt bei 21,4% (n=6). Die Nachresektionsrate lag
bei 20% (n=4), wenn eine Randschnittkontrolle (Rand+) durchgefuhrt wurde, und
bei 25% (n=2), wenn keine Randschnittkontrolle durchgefuhrt wurde (Rand-).

Nur bei zwei Patienten (einmal mit und einmal ohne Randschnittkontrolle wurde im
Nachresektat noch ein Karzinom nachgewiesen.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass in den Nachresektaten nur selten noch Kar-

zinomzellen nachgewiesen wurden (10%)

3.4 Rezidivrate

Von den insgesamt 134 Patienten entwickelten 22 Patienten (16,4%) im Zeitraum
von 96 Monaten ein Rezidiv. Darunter waren 17 Patienten mit glottischem Larynx-
karzinom und funf Patienten mit supraglottischem Larynxkarzinom.

18 Patienten (13,4%) entwickelten ein Rezidiv innerhalb des 60-Monatszeitraums,
bei vier Patienten trat ein Spatrezidiv/ Zweitkarzinom erst im spateren Verlauf auf.
In Gruppe | der glottischen Tumore (n=106) wurden 62 Patienten (58,5%) mit int-
raoperativer Randschnittkontrolle und 44 Patienten (41,5%) ohne Randschnittkon-
trolle operiert. 8 Patienten (12,9%) in der Rand(+)-Gruppe entwickelten ein Rezidiv
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gegenuber 5 Patienten (11,4%) in der Rand(-)-Gruppe innerhalb des 60-

Monatszeitraums.

Gruppe la: Nach laserchirurgischer Rand(+)-Resektion entwickelten 4 Patienten
mit T1a-Tumoren (18,8%) ein Tumorrezidiv, wahrend nach laserchirurgischer
Rand(-)-Resektion nur 2 Patienten (7,4%) ein Tumorrezidiv innerhalb des 60-
Monatszeitraums zeigten.

Unter den Rand(+)-Resektion-Patienten entwickelte ein Patient [Pat. 1(la+)] nach
drei Monaten ein Frihrezidiv im Bereich der linken Stimmlippe. Das Tumorrezidiv
konnte durch eine laserchirurgische Re-Chordektomie behandelt werden.

Ein weiterer Patient [Pat. 2(la+)] zeigte nach 17 Monaten ein Rezidiv im rechten
Aryknorpel mit Durchbruch in die Subglottis. Dieses wurde durch eine laserchirur-
gische Hemilaryngektomie behandelt.

Bei einem Patienten [Pat. 3(la+)] wurde nach 22 Monaten ein Rezidiv im Bereich
der linken Stimmlippe entdeckt und durch eine erneute laserchirurgische Chor-
dektomie behandelt.

Ein weiterer Patient [Pat. 4(la+)] entwickelte nach 23 Monaten ein Rezidiv im Be-
reich der Halsweichteile entwickelt. Dieses wurde durch eine Laryngektomie the-
rapiert.

Ein Patient [Pat. 5(la+)] bekam ein Spatrezidiv nach 92 Monaten. Dabei waren die
komplette Stimmlippe und ein Teil der Trachealwand involviert. Bei ihm wurde eine
erneute laserchirurgische Kehlkopfteilresektion durchgefuhrt (aulRerhalb des Be-
wertungszeitraumes, daher nicht in die Statistik eingehend).

Ein weiterer Patient [Pat. 6(la+)] zeigte nach 96 Monaten ein Spatrezidiv im Be-
reich des linken Taschenbandes und der Epiglottis mit Infiltration des Supraglottis.
Bei ihm wurde eine Laryngektomie durchgefuhrt (auf3erhalb des Bewertungszeit-
raumes, daher nicht in die Statistik eingehend).

Bei den Rand(-)-Patienten wurde bei einem Patienten [Pat. 1(la-)] ein Rezidiv 12
Monate nach der ersten Operation im Bereich des vorderen Drittel der linken
Stimmlippe festgestellt, woraufhin eine erneute laserchirurgische Kehlkopfteilre-
sektion durchgefuhrt wurde.

Ein weiterer Patient [Pat. 2(la-)] zeigte nach 60 Monaten ein Rezidiv im dorsalen
Drittel der linken Stimmlippe. Dieses wurde ebenso durch eine erneute laserchi-
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rurgische Kehlkopfteilresektion beseitigt. Hier wurde postoperativ eine Strahlen-
therapie eingeleitet.

Ein Patient [Pat. 3(la-)] entwickelte nach 84 Monaten eine kleines Spatrezidiv an
der primaren Tumorstelle im Bereich des mittleren rechten Stimmbandes, welches
problemlos laserchirurgisch reseziert werden konnte (auf3erhalb des Bewertungs-

zeitraumes, daher nicht in die Statistik eingehend).

Keiner von den obengenannten Patienten wurde nach der Primaroperation durch
Radiotherapie nachbehandelt. Vier Patienten wurden nach der Rezidivoperation
bestrahlt.

Gruppe Ib: Patienten mit T1b-Tumoren entwickelten weder nach Rand(-)-
Resektion noch nach Rand(+)-Resektion ein Rezidiv.

Gruppe Ic: Die Rezidivrate bei glottischen T2-Larynxkarzinomen betrug
insgesamt 17,5% (n=7) innerhalb von 60 Monaten. Nach laserchirurgischer
Rand(+)-Resektion zeigten 14,3% der Patienten (n=4) ein Rezidiv. Nach laserchi-
rurgischer Rand(-)-Resektion entwickelten 25% der Patienten (n=3) ein Rezidiv.
Nach laserchirurgischer Rand(+)-Resektion entwickelte ein Patient [Pat. 1(Ic+)]
nach drei Monaten ein Fruhrezidiv im Bereich der Stimmlippen beidseits mit
Durchbruch des Schildknorpels sowie Infiltration der infrahyoidalen Muskulatur.
Dieses wurde mit einer erweiterten Laryngektomie therapiert.

Ein Patient [Pat. 2(lc+)] zeigte nach 9 Monaten ein Fruhrezidiv der Stimmlippe mit
supraglottischer Ausbereitung. Dieses wurde durch ebenfalls durch eine Larynge-
ktomie behandelt.

Bei einem weiteren Patienten [Pat. 1(lc+)] musste ein Rezidiv 12 Monate nach der
ersten Operation im Bereich des rechten Stimmbandes festgestellt werden, wo-
raufhin eine erneute laserchirurgische Chordektomie durchgefuhrt wurde.

Ein weiterer Patient [Pat. 3(lc+)] bekam ein Rezidiv nach 13 Monaten. Dabei wa-
ren der Ring- und Schildknorpel infiltriert. Hier musste eine modifizierte Larynxteil-

resektion von aul3en durchgefuhrt werden.

Innerhalb der Gruppe der Patienten, die ohne Randschnittkontrolle operiert wor-
den sind, zeigte ein Patient [Pat. 1(lc-)] nach 12 Monaten ein Rezidiv im Bereich

der linken Kommissur. Dieser Patient bekam nach der Chordektomie (erste Ope-
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ration) eine Radiotherapie. Nach der Rezidivoperation wurde er nicht mehr be-
strahilt.

Bei Pat. 2(lc-) wurde 24 Monate postoperativ ein Rezidiv im Bereich der trachea-
len Vorderwand entdeckt.

Pat. 3(Ic-) entwickelte nach 48 Monaten ein Rezidiv mit Ubergang in die Subglot-
tis.

Ein Patient [Pat. 4(lc-)] entwickelte nach 70 Monaten ein Spatrezidiv im Bereich
der lateralen Larynxwand (aullerhalb des Bewertungszeitraumes, daher nicht in
die Statistik eingehend).

Die letzten Patienten wurden durch eine Laryngektomie behandelt.

Funf Patienten wurden insgesamt nach der Rezidivoperation bestrahlt.

Gruppe II: In der Gruppe der supraglottischen Larynxkarzinome waren insgesamt
funf Rezidive (18%) zu verzeichnen; zwei Rezidive nach Rand(+)-Resektion (10%)
und drei Rezidive nach Rand(-)-Resektion (37.5%).

Beim ersten Rand(+)-Patienten [Pat. 1(ll1+)] musste ein Rezidiv 24 Monate nach
der Primaroperation im Bereich der rechten Epiglottiswurzel festgestellt werden,
woraufhin eine supraglottische Kehlkopfteilnachresektion durchgefuhrt wurde.

Pat. 2(lI+) entwickelte 48 Monate postoperativ ein supraglottisches Rezidiv mit In-
filtration des M. sternocleidomastoideus, der V. jugularis interna und der Hals-
weichteile. Bei diesem Patienten wurde auf eine kurativ-operative Behandlung ver-
zichtet. Die Radiotherapie wurde durch den Patienten abgelehnt.

Innerhalb der Gruppe der Patienten, die ohne Randschnitt operiert wurden, entwi-
ckelte ein Patient [Pat. 1(ll-)] nach sechs Monaten ein Rezidiv im Bereich der a-
ryepiglottischen Falte und der lateralen Pharynxwand, was eine erneute supraglot-
tische Kehlkopfteilresektion notwendig machte.

Bei Pat. 2(1l-) wurde nach 19 Monaten ein Rezidiv im Bereich der Petiolusregion
nachgewiesen. Dieser Patient wurde ebenfalls mit einer supraglottischen Kehl-
kopfteilnachresektion behandelt.

Pat. 3(ll-) entwickelte 29 Monate postoperativ ein Rezidiv im Bereich der aryepi-
glottischen Falte. Er wurde durch eine Hemilaryngektomie behandelt. Nur beim
letzten Patienten wurde nach der supraglottischen Kehlkopfteilresektion (erste
Operation) eine Radiotherapie durchgeflihrt. Zwei Patienten wurden nach der Re-
zidivoperation bestrahlt.
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Vordere Kommissur: Insgesamt zeigten 52 Patienten mit glottischem Larynxkarzi-
nom (55%) auch einen Befall der vorderen Kommissur. Dabei wurde bei 19 Patien-
ten (36%) eine Nachresektion durchgefuhrt. Insgesamt 23% der Patienten mit Tu-
morbefall der vorderen Kommissur entwickelten ein Tumorrezidiv (n=12). Die Re-
zidivrate betrug bei den Patienten ohne Tumorbefall der vorderen Kommissur
(n=42) 9.5%.

Bei den glottischen Larynxkarzinomen, bei denen die vordere Kommissur betroffen
war, zeigte sich eine erhohte Rezidivrate im Vergleich zu den nicht kommissural

gelegenen Tumoren.

Rezidivrate bei intraoperativer Randschnittkontrolle

Von insgesamt 82 Patienten, die mit intraoperativer Randschnittkontrolle operiert
wurden, entwickelten 10 Patienten (12,1%) ein Rezidiv innerhalb des 60-
monatigen Beobachtungszeitraums. Bei 58 Patienten wurde der Tumor primar in
sano (RO) reseziert, trotzdem entwickelten 9 Patienten (15,5%) davon ein Rezidiv.
Bei zwei Patienten wurde der Tumor nur knapp reseziert, aber keiner der beiden
Patienten bekam ein Tumorrezidiv.

Bei weiteren 22 Patienten wurde aufgrund der bis an die Rander reichenden Tu-
morzellen (non in sano) eine Nachresektion in der gleichen Sitzung vorgenommen.
Ein Patient entwickelte trotzdem ein Rezidiv (4.5%).

Betrachtet man nur die glottischen Tumore der Gruppe |, so ergaben sich bei 62
Patienten mit Randschnittkontrolle in 8 Fallen (12,9%) Rezidive.

Rezidivrate bei Verzicht auf intraoperativer Randschnittkontrolle

Von insgesamt 52 Patienten, die ohne intraoperative Randschnittentnahme ope-
riert wurden, entwickelten 8 Patienten (15,4%) ein Tumorrezidiv innerhalb des 60-
monatigen Beobachtungszeitraums.

Betrachtet man nur die glottischen Tumore der Gruppe |, so ergaben sich bei 44
Patienten ohne Randschnittkontrolle in 5 Fallen (11,4%) Rezidive.

Von 24 Patienten, bei denen der Tumor in sano (Paraffinschnitt) reseziert wurde,
haben trotzdem fiinf Patienten Rezidive entwickelt (20,8%).

17 Patienten hatten histologisch nur knapp tumorfreie Rander und vier davon wur-

den nachreseziert. Von diesen bekam ein Patient mit einem supraglottischen La-
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rynxkarzinom ein Rezidiv (5,8%).
Bei 11 Patienten waren die Rander nicht tumorfrei und wurden nachreseziert. Von
diesen 11 Patienten bekam ein Patient mit einem T1a-Larynxkarzinom und ein

Patienten mit einem T2-Larynxkarzinom ein Rezidiv.

13 Patienten davon wurden nicht sekundar nachreseziert, obwohl im Paraffin-
schnitt (endglltige Histologie) knappe Resektionsrander, bei 5 Patienten sogar
randbildende Tumore zu verzeichnen waren, weil wir die Erfahrung gemacht ha-
ben, dass sich in vielen Nachresektaten keine Tumorresiduen mehr zeigten (siehe
oben). Es wurde stattdessen regelmaBig und engmaschig endoskopisch nachkon-
trolliert. (7 Patienten der Gruppe la , 4 Patienten aus der Gruppe Ic sowie 2 Pati-
enten der Gruppe II).

Alle diese Patienten blieben auch nach funf Jahren Beobachtungszeit rezidivfrei!

3.5 Uberlebensrate

Gruppe la: Von den 49 glottischen Larynxkarzinompatienten mit Tumorstatus T1a
sind vier Patienten (10%) innerhalb von 60 Monaten verstorben. Aus dieser Grup-
pe sind drei Patienten nicht an den Tumorfolgen verstorben. Der vierte Patient hat
60 Monate nach der Primaroperation mit Rand-(+)schnitten ein Rezidiv im Bereich
des linken Taschenbandes, der Epiglottis und der Halsweichteile bekommen. Die
Schilddrise musste teilreseziert und eine Laryngektomie durchgefuhrt werden.
Dieser Patient verstarb an multiplen Fernmetastasen nach 60 Monaten.

Gruppe Ib: Alle 49 Patienten, die an einem T1b-Tumor erkrankt waren, waren
nach 60 Monaten noch am Leben.

Gruppe Ic: 6 von 40 Patienten mit T2-Tumorstadium Uberlebten weniger als 60
Monate. Drei davon sind an den Tumorfolgen verstorben und drei Patienten aus
nicht tumorbedingten Grinden.

Unter den Verstorbenen waren drei Patienten mit Randschnittkontrolle und ein Pa-
tient ohne Randschnittkontrolle. Alle Verstorbenen hatten ein Rezidiv entwickelt. In
allen Fallen musste eine Laryngektomie durchgefuhrt werden.

Gruppe II: Von 28 Patienten mit supraglottischem Larynxkarzinom mit Tumorstadi-

um T1 und T2 sind sechs Patienten innerhalb von 60 Monaten verstorben. Darun-
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ter sind vier Patienten wegen der Tumorfolgen und zwei weitere Patienten aus an-
deren Grunden verstorben.

Die graphische Darstellung der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve erfolgt in den fol-
genden zwei Abbildungen. In Abbildung 21 sind nur Patienten berucksichtigt, die
am Karzinom verstorben sind, wahrend in Abbildung 22 alle Todesursachen mit-

einbezogen wurden.
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Abb. 21: Kaplan-Meier-Kurve der Uberlebensrate (60 Monate) von Patienten
mit T1- T2-Larynxkarzinomen nach Laserchirurgie bei tumorbedingter Todesursa-
che
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Uberlebensrate

Gruppe

] l |

supra
T1a
T1b
T2

444

DJﬁ

0.9 ‘-L‘I_‘

1

0.8

0.7

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.6

| I I I 1 I I
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00

Uberlebenszeit

Abb. 22: : Kaplan-Meier-Kurve der Uberlebensrate (60 Monate) von Patienten
mit T1- T2-Larynxkarzinomen nach Laserchirurgie unter Berlucksichtigung aller
tumorbedingten und nicht tumorbedingten Todesursachen

3.6 Stimmqualitat

Die Rauigkeit und Behauchtheit sind dem Heiserkeitsgrad zugeordnet. Daher wur-
de in dieser Studie als wichtigstes Kriterium fur die Stimmqualitat der Heiserkeits-
grad berucksichtigt, indem der Mittelwert fur jede Gruppe berechnet wurde.

Gruppe la: Der Mittelwert der Stimmqualitat bei den Patienten mit glottischem T1a-
Larynxkarzinom, die ohne Randschnittkontrolle operiert wurden, lag bei 1,8. Bei
der gleichen Tumorgruppe mit Randschnittkontrolle betrug die Stimmqualitat
durchschnittlich 2,1. Das bedeutet, dass die Patienten, die ohne Randschnitt ope-
riert wurden, eine bessere Stimmqualitat als die Vergleichsgruppe hatten.
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Gruppe Ib: Bei Patienten mit T1b-Larynxkarzinom, die ohne Randschnittkontrolle
operiert wurden, lag der Mittelwert der Stimmqualitat bei 2,0 und bei denjenigen
Patienten, die mit Randschnittkontrolle operiert wurden, bei 2,4. Auch hier zeigte
sich bei den Patienten, die ohne Randschnittkontrolle operiert wurden, eine besse-
re Stimmqualitat als die Vergleichsgruppe.

Gruppe Ic: Patienten mit glottischen T2-Larynxkarzinomen, die ohne Randschnitt-
kontrolle operiert wurden, hatten eine Stimmqualitat von 2,4 und diejenigen mit
Randschnitt wiesen eine Stimmqualitat von durchschnittlich 2,7 auf. Patienten, die
ohne Randschnittkontrolle operiert wurden, hatten eine bessere Stimmqualitat als
die Vergleichsgruppe.

Gruppe II: Patienten aus der supraglottischen Tumorgruppe wurden aus der Be-
wertung herausgenommen, weil die Tumoren nicht an den Stimmbandern lokali-
siert sind.

Der Mittelwert der Stimmqualitat bei den Patienten, die eine adjuvante Radiothera-
pie erhielten, lag bei 2,5 und bei Patienten ohne adjuvante Radiotherapie bei 2,2.
Eine schematische Darstellung dieser Zahlen gibt Abbildung 23 wieder.

Der Mittelwert der Stimmqualitat bei den Patienten mit knappen Resektionsran-
dern, die nicht nachreseziert wurden, lag bei 1,8. Somit hatten diese Patienten ei-
ne eindeutig bessere Stimmqualitat als diejenigen, die bei knappen Resektions-
randern eine Nachresektion bekamen.

Insgesamt Iasst sich also feststellen, dass sich die Stimmqualitat nach laserchirur-
gischer Resektion mit zunehmender TumorgroRe bzw. daraus resultierendem zu-
nehmenden Ausmal} der Tumorresektion vermindert. Dazu tragen auch Rand-
schnittentnahmen (negativ) bei.
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Abb. 23: Stimmqualitat bei Rand(+)- und Rand(-)-Patienten in Bezug auf den Mit-
telwert der Stimmqualitat

3.7 Lymphknotenbeteiligung

Die Patienten der Gruppe la und Ib entwickelten keine Lymphknotenmetastasen.
In der Gruppe Ic hatten 4% der Patienten bereits bei der Erstdiagnose Lymphkno-
tenmetastasen mit N-Status N1 und 4% mit N-Status N2b. In der Gruppe Il hatten
bei der Erstdiagnose 14% der Patienten Lymphknotenmetastasen mit N-Status N1,
14% bei N-Status N2b und 11% bei N-Status N2c. Bei diesen Patienten wurde ei-
ne Neck-Dissection durchgefihrt. Abbildung 24 gibt diese Zahlen schematisch

wieder.
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Abb. 24: Darstellung der Lymphknotenbeteiligung in den einzelnen Gruppen
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3.8 Adjuvante Radiotherapie

In der Gruppe la und Ib wurde kein Patient bestrahlt. In der Gruppe Ic sind 9 Pati-
enten (= 24,3%) nach Primaroperation bestrahlt worden. Ein Patient (=3%) entwi-
ckelte nach 12 Monaten ein Rezidiv.

In der Gruppe Il wurden insgesamt 61% der Patienten postoperativ bestrahlt. 29%
der Patienten wurden wegen einer R1-Resektion nachreseziert und nachbestrahlt.
Die restlichen Patienten wurden wegen des Lymphknotenstadium (N1-N3) nach-
bestrahlt. Darunter haben 4% der Patienten nach 5 Jahren ein Rezidiv bekommen.
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4 Diskussion

Es ist eine immerwahrende Diskussion, wie die Behandlung von (kleineren) glotti-
schen und supraglottischen T1a-, T1b- und T2-Larynxkarzinomen idealerweise
aussehen sollte. Die beste Behandlungsmethode flur Larynxkarzinome sollte zur
Heilung fuhren, gleichzeitig aber auch in einem bestmdglichen funktionellen Er-
gebnis resultieren.

Bei der Beurteilung des Erfolgs einer Therapiemethode sollten wichtige Parameter
wie Uberleben, Rezidivrate, Komplikationen, Organerhalt und Stimmqualitat immer
beachtet werden (Ambrosch et al., 1998).

Wahrend in Amerika Uberwiegend die Radiotherapie als Mittel der ersten Wahl
eingesetzt wird (Chatani et al., 2002; Mendenhall et al., 2001), wird in Europa die
operative Behandlung bevorzugt (Probst et al., 2004). Trotzdem gibt es selbstver-
standlich auch chirurgische Eingriffe in den USA (Groome et al., 2001; Groome et
al., 2003) und primar radiotherapeutische Verfahren in Europa (Jones et al., 2004).
Eine besondere Bedeutung bei jeder Tumorresektion kommt der histo-
pathologischen Aufarbeitung des Tumorpraparates zu. Die thermische Alteration
der Resektionsrander kann bei der Nutzung moderner CO,-Laser-Gerate und bei
adaquater Umschneidung des Tumors histopathologisch gut beurteilbar sein
(Ambrosch et al., 1994). Kritiker der Laseroperationen sind der Meinung, dass es
durch die thermische Einwirkung des Lasers zu einer Schrumpfung des Gewebes
kommt, sodass der initiale Sicherheitsabstand durch Mitnahme des gesunden
Gewebes nicht mehr erhalten bleibt (siehe oben).

In dieser Studie wurde der Einfluss der Therapie mit kurativer Intention auf das
onkologische Ergebnis untersucht. Dabei wurden der Randstatus und die postope-
rative Therapie im Hinblick auf die Auswirkungen bezuglich der lokalen Rezidivra-

te, der Lebensqualitat und der Letalitatsrate betrachtet.
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4.1 Alter der Patienten

Bei der Auswertung des Patientenalters stellten wir fest, dass die meisten Patien-
ten zwischen 60 bis 69 Jahre alt waren. Das Durchschnittalter der Patienten lag
bei 63,8 Jahren. In vielen anderen Studien lag das Durchschnittalter bei 61 Jahren
(Eckel et al., 1990; Peretti et al., 2004; Shapshay et al., 1991 Steiner et al., 1990).
Einige Studien zeigten ein niedrigeres Durchschnittsalter von 58 Jahren (Wetmore
et al., 1986). Andere Studien wiederum wiesen ein hoheres Durchschnittsalter von
70 Jahren auf (Sjorgen et al., 2008). Im Vergleich zu anderen Studien ist eine Al-
tersspanne von 30 bis 86 Jahren wie in unserer Studie nicht ungewohnlich. Es gibt
sogar zwei Studien, in denen ein Patient mit Larynxkarzinom erst 19 Jahre alt war
(Eckel et al., 1990, Wolfensberger et al., 1990). Andererseits gibt es auch wenige
Patienten, die erst mit 95 Jahren erkrankten (Sjorgen et al., 2008).

4.2 Geschlecht der Patienten

Wie erwartet Uberwiegen in dieser Studie mannliche Patienten (M:127, W:7). Dies
konnte am erhohten Zigarettenkonsum bei mannlichen Patienten liegen, wie es
auch andere Studien zeigten, die eine vergleichbare Geschlechtsverteilung mit
einem deutlich hoheren Anteil an Mannern aufwiesen (Ambrosch et al., 2001,
Mortuaire et al., 2006; Wetmore et al,. 1986, Wolfensberger et al., 1990).

Es gibt allerdings eine Studie, die einen ungewohnlich hohen Anteil an weiblichen
Patienten mit 32 Frauen bei 156 Patienten zeigte (Gallo et al., 2002).

4.3 Onkologische Ergebnisse der transoralen Laser-
chirurgie von Larynxkarzinomen

In den vergangenen Jahren haben sich die Lasersysteme weiterentwickelt und
sind zu einem integralen Bestandteil der verfugbaren therapeutischen Techniken in
zahlreichen Teilbereichen der Kopf- und Halschirurgie geworden.

Wichtigster Bestandteil der Tumordiagnostik ist neben der radiologischen und en-
doskopischen Bildgebung der Nachweis eines bdsartigen Tumors selbst durch
Gewinnung von Gewebe zur histologischen Begutachtung. Erst durch den histolo-

gischen Nachweis von Malignomen kann die Diagnose adaquat gestellt werden.
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Bei groferen Tumoren geschieht dies durch Entnahme von reprasentativen Pro-
bebiopsien. Bei kleinen Stimmlippenepithelveranderungen (TiS-T1a) kdnnen diese
Lasionen mit dem Laser unter mikroskopischer Sicht auch sehr gut im Sinne einer
Exzisionsbiopsie komplett entfernt werden. Dadurch lassen sich Diagnostik und
Therapie in einem Schritt kombinieren und das Gewebetrauma kann hierdurch
sehr gering gehalten werden. Zeigt sich bei der histopathologischen Aufarbeitung
ein bosartiger Tumor, der komplett entfernt wurde, kann auf einen Folgeeingriff
verzichtet werden. Manola et al. haben 18 Patienten mit T1-T2-Tumoren innerhalb
von 3 Jahren operiert. Die Patienten wurden im Sinne einer Exzisionsbiopsie ope-
riert, ohne dass zuvor eine Probebiopsie durchgefuhrt wurde. Bei nicht-in-sano
Resektionen wurden die Tumorrander nachreseziert. 100% der T1-Patienten und
80% der T2-Patienten erreichten eine Rezidivfreiheit. Um Diagnostik und Therapie
in einem Schritt zu verbinden, kann fur noch nicht fortgeschrittene Glottiskarzino-
me die alleinige Exzisionsbiopsie ausreichend sein (Manola et al., 2003).

Durch die radiologische und mikrolaryngoskopische Darstellung des Tumors unter
Berucksichtigung der Ergebnisse der Probebiopsien wird der Tumor kategorisiert.
Hierzu gehort auch die im Vorfeld bzw. bei Erstkontakt stattfindende Beurteilung
der Stimmlippenbeweglichkeit durch die Endolaryngoskopie am sitzenden Patien-
ten. Neben der Visualisierung des Tumors ist es wichtig, die Stimmlippenbeweg-
lichkeit der betroffenen Stimmlippe zu Uberprufen. Bei einem fortgeschrittenen glot-
tischen Larynxkarzinom mit Stillstand der betroffenen Stimmlippe, besteht immer
der Verdacht auf Infiltration des Arytaenoidgelenkes und damit T3-Status, was
wiederum bei der chirurgischen Resektion zu berlcksichtigen ist. In diesem Fall ist
eine Laserresektion moglicherweise kontraindiziert.

Histologisch positive Befunde rechtfertigen eine kurative Resektion der gesamten
Lasion mit einem ausreichenden Sicherheitsabstand. Das Ziel der Operation ist
eine vollstandige Resektion in sano und die Erschaffung negativer (tumorfreier)
Rander. Zum Erreichen dieses Ziels werden klassischerweise nach Entfernen des
Tumors mit Sicherheitsabstand noch zusatzlich Randschnitte entnommen, um si-
cher zu gehen, dass der Tumor im Gesunden entfernt wurde. Einige Operateure
resezieren jedoch den Tumor ohne Randschnittkontrolle und intensivieren dafur
die postoperative Nachkontrolle.

Es gibt Studien, die zeigen, dass die transorale Laserresektion bei Larynxkarzino-
men in fruhen und nicht fortgeschrittenen Stadien ideal ist.
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Bei den Lasertherapieverfahren treten bei gleichzeitiger Verhinderung einer Aspi-
ration und besseren funktionellen Ergebnissen seltener postoperative Komplikatio-
nen auf. Als Vorteil des Lasereinsatzes wurde genannt, dass Resektionen genau
auf das Ausmald der Tumorlokalisation beschrankt und dadurch funktionell wichti-
ge Strukturen erhalten werden konnen (Ambrosch et al., 1998). Auf die bei den
konventionellen Resektionsverfahren obligatorische Tracheotomie kann bei den
Laserresektionen in der Regel verzichtet werden.

Die Vorteile und die Effektivitat der Laserresektion bei den frihen supraglottischen
Larynxkarzinomen wurden durch Eckel et al. und Wetmore et al. dargestellt. Sie
konnten zeigen, dass die transorale Laserchirurgie zur Behandlung des Larynxkar-
zinoms in Fruhstadien im Vergleich zur Radiotherapie sicher, kosten- und zeitef-
fektiv ist. (Eckel et al., 1998; Wetmore et al., 1986).

Bezogen auf die Rezidivrate, konnte bei der vorliegenden Arbeit gezeigt werden,
dass unter 134 Patienten 18 Patienten innerhalb von 60 Monaten ein Rezidiv be-
kommen haben. Das bedeutet, dass 86,6% der Patienten nach funf Jahren rezidiv-
frei waren. Unter den Patienten mit Tumorrezidiv zeigt ein Vergleich der Patienten
mit Glottistumoren der Tumorstadien T1a und T1b nach 5 Jahren, dass bei denje-
nigen Patienten, die ohne Randschnitt operiert wurden, keine schlechtere Progno-
se vorliegt als bei denjenigen, die mit Randschnitt operiert wurden.

Jackel et al. haben 1467 Patienten mit Plattenepithelkarzinom des oberen Aerodi-
gestivtraktes, die durch transorale Laser-Mikrochirurgie mit kurativen Zielen von
August 1986 bis Dezember 2002 operiert wurden, beobachtet. Bei 26,3% der Pati-
enten war eine Nachresektion erforderlich; dabei wurde bei 5% der Patienten nach
der Nachresektion ein Resttumor nachgewiesen. Die Patienten, die nachreseziert
werden mussten, hatten verglichen mit denjenigen, die bei der Primaroperation
keine Nachresektion brauchten, ein gleich niedriges Risiko fur Lokalrezidive. Deut-
lich haufiger bekamen jedoch diejenigen Patienten Lokalrezidive, die bei der Nach-
resektion immer noch keine tumorfreien Rander hatten.

Die Uberlebensrate war gleich, egal ob der Tumor schon bei der Primaroperation
in sano entfernt wurde oder nachreseziert werden musste (Jackel et al., 2007).
Bauer et al. gaben zu bedenken, dass ein negativer Resektionsrand eine lokale
Rezidivfreiheit nicht garantiert (Bauer et al., 1975) Dies deckt sich mit den Ergeb-
nissen der vorliegenden Studie. Die Ursache dafur sahen Gallo et al. darin, dass

freie Resektionsrander das Vorhandensein von residuellen Tumorzellen im un-
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resezierten Gewebe nicht ausschlie3en. Des weiteren kdnnen Tumorzellen, so die
Autoren, trotz grundlicher Begutachtung seitens des Pathologen aufgrund eines

Fehlers bei Entnahme des Praparates Ubersehen werden (Gallo et al., 2004).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass insgesamt 29% der Patienten
nachreseziert werden mussten, von denen 21,6% Lokalrezidive bekamen. Dabei
wurde bei 8% der Patienten nach der ersten Nachresektion ein Resttumor nach-
gewiesen. Es konnte ebenfalls nachgewiesen werden, dass die Patienten, die bei
der Primaroperation keine Nachresektion brauchten, ein gleich niedriges Risiko fur
Lokalrezidive hatten wie diejenigen, die nachreseziert wurden.

Der Einfluss des Tumorrandstatus auf die Prognose der Patienten wurde ebenfalls
von Ansarin et al. beobachtet. Dazu wurden 274 Patienten mit glottischen Larynx-
karzinomen mit Status cTis, cT1 und cT2 beobachtet. Die Patienten mit negativen
Randern (> 1mm) wurden nicht nachreseziert. Patienten mit knappen Randern
(s1Tmm) oder positiven Randern wurden noch einmal nachreseziert. Die Rander
waren bei 180 Patienten negativ, 40 Patienten hatten knappe Rander und 54 Pati-
enten wiesen positive Rander auf. Bei 36 Patienten von 94 Patienten mit knappen
oder positiven Randern wurde eine laserchirurgische Nachresektion durchgefuhrt.
36 Patienten wurden nachbestrahlt. 28 Patienten mit primar positiven Randern be-
kamen ein Lokalrezidiv. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit knappen
oder positiven Randern ohne weitere Nachbehandlung ein groReres Risiko fur Re-
zidive hatten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 90.9% und der Larynx konnte
bei 97.1% der Patienten erhalten werden (Ansarin et al., 2009).

Ein positiver Resektionsrand fuhrt nicht zwangslaufig zu einer Rezidiventstehung.
Bauer et al. (1975) berichteten, dass 82% der Patienten mit positivem Resekti-
onsrand kein Rezidiv entwickelten. Als mdglichen Grund dafur vermuteten sie,
dass die letzten Tumorzellen entfernt wurden und den Praparatrand zwar mikro-
skopisch tangierten, ihn jedoch nicht Uberquerten. In situ verbleibt demzufolge kei-
ne Tumorzelle. Ein weiterer Ansatz zur Erklarung dieses Phanomens war, dass
eine kleine Anzahl von Tumorzellen im Korper verbleibt, diese jedoch durch das
Immunsystem des Patienten adaquat unterdrickt werden kann. Folglich, so Bauer
et al. (1975), reduziere eine Operation die Zahl der Tumorzellen soweit, dass sie

vom Immunsystem beherrscht werden konne. Batsakis teilte diese Annahme. Eine
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weitere mogliche Ursache sah er darin, dass eine postoperative Vernarbung die
verbleibenden Tumorzellen lebensunfahig hinterlasst (Batsakis et al. 1999).

Auch in der vorliegenden Arbeit fanden sich in der histologischen Aufarbeitung der
Nachresektate nur in bei jedem zehnten Patienten Tumorzellen.

Bei 13 Patienten wurde nicht nur auf eine intraoperative Randschnittkontrolle ver-
zichtet, sondern auch auf eine Nachresektion, obwohl das postoperative histologi-
sche Ergebnis einen unsicheren Resektionsstatus auswies (knappe Resektions-
rander bzw. Tumor randbildend). Trotzdem hat keiner dieser Patienten innerhalb

von 5 Jahren ein Rezidiv entwickelt.

4.4 Organerhalt und Stimmqualitat

Sprach- und Schluckbeschwerden sind bei Larynxkarzinomen die Faktoren, die die
Lebensqualitat am meisten beeinflussen (Snyder et al., 2003).

Brondbo et al. berichteten, dass eine gute laserchirurgische Operationstechnik bei
Patienten mit glottischen-T1a Larynxkarzinom keinen negativen Einfluss auf die
Stimme der Patienten hat (Brondbo et al., 2004).

Lopez et al. haben 64 Patienten mit glottischen Larynxkarzinomen (Tis, T1a und
T2), die durch transorale Laserchirurgie operiert wurden, von Januar 1999 bis Juli
2002 auf Stimm- und Lebensqualitat untersucht. Die Nachbeobachtungszeit betrug
30 Monate. Keiner der Patienten ist am Karzinom verstorben. Es gab zwar eine
geringgradige Beeintrachtigung der Stimme, jedoch wurde die Lebensqualitat hier-
durch nur minimal beeinflusst (Lopez et al., 2004).

In einer anderen Studie mit einem Nachsorgeintervall von durchschnittlich 48 Mo-
naten und zweimonatlichen Untersuchungsintervallen zur Bestimmung der Stimm-
qualitat wurden 101 Patienten mit durch Laserchirurgie resezierten Tis- und T1-
Larynxkarzinomen (15 Tis, 66 T1a, 20 T1b) von Januar 1995 bis Dezember 1997
beobachtet. Die Stimmqualitat wurde objektiv untersucht. Es zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen Tumorpatienten mit Laserresektion und einer kon-
ventionellen Kontrollgruppe (Peretti et al., 2003).

Da verschiedene Patienten unterschiedlich sensibel gegenuber geringen Stimm-
veranderungen reagieren, kann man einer subjektiven Einschatzung der Stimm-

qualitat nicht unbedingt vertrauen. Deswegen wurde in der vorliegenden Arbeit die
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Stimmaqualitat der Patienten mit Hilfe des RBH-Index objektiviert. Hier konnte ge-
zeigt werden, dass die Patienten mit einem T1a-Tumorstadium eine bessere
Stimmaqualitat als die anderen Patienten hatten. Es konnte ebenfalls gezeigt wer-
den, dass die Patienten ohne Randschnittoperation und gleichem Tumorstadium
gegenuber den Patienten, die mit Randschnitt operiert worden sind, eine eindeutig
bessere Stimmqualitat aufwiesen. Es konnte auch gezeigt werden, dass 6 Patien-
ten (Lubecker Kollektiv) mit unsicherem Resektionsstatus, die nicht nachreseziert
wurden, eine eindeutig bessere Stimmqualitat aufwiesen als diejenigen, die bei
knappen Resektionsrander nachreseziert wurden. Der Mittelwert der Stimmqualitat
nach RBH-Schema war bei den Patienten, die adjuvant mit Radiotherapie behan-
delt worden sind, hoher als bei diejenigen, die nicht adjuvant bestrahlt worden
sind. Bestrahlte Patienten hatten also, wie zu erwarten war, eine schlechtere
Stimmaqualitat. Die schlechtere Stimmqualitat bei den bestrahlten Patienten konnte
ebenfalls durch Simpson et al. gezeigt werden. Die Strahlentherapie hat bei frihen
glottischen Larynxkarzinomen eine Verschlechterung der Stimmqualitat (insbeson-
dere im Hinblick auf Tonhaltedauer, Frequenzspektrum und Glottisschluss) zur
Folge. Dies wird auf eine strahleninduzierte Fibrose und eine Defektheilung an der
Stelle der tumordsen Veranderung zuruckgefuhrt. Die Mukosa ist haufig reduziert

oder ganz fehlend (Simpson et al., 1997).

4.5 Ergebnisse bei Beteiligung der vorderen Kommissur

Es wurde berichtet, dass ungefahr 20% aller glottischen Karzinome die vordere
Kommissur miteinbeziehen, obwohl nur 1% der gesamten Tumoren ursprunglich
von der vorderen Kommissur ausgehen (Rifai und Khattab, 2000).

In der vorderen Kommissur ist die Schleimhaut nur durch ein fibrotisches Ligament,
das aus den Stimmbandern, dem Lig. thyroepiglottis und dem Conus elasticus be-
steht, vom knorpeligen Teil getrennt. Das Ligament der vorderen Kommissur nennt
man Broylesches Ligament. An der Ansatzstelle dieses Ligaments besitzt der
Schildknorpel kein inneres Perichondrium, was eine Tumorausbreitung erleichtern
soll. Bei subglottischem Tumorwachstum ist eine Infiltration und Penetration der
Membrana cricothyroidea moglich, welche eine Schwachstelle in der Larynxstruk-
tur darstellt (Bradley et al., 2006; Olofsson et al., 1972 Rucci et al., 1996). Da der
Tumor von hier rasch in den Schildknorpel einwachsen kann, stellt die vordere
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Kommissur einen prognostisch ungunstigen Bereich dar (Jahnke et al., 1995), da
hier ein hohes Rezidivrisiko vorliegt.

Uber die Rolle der transoralen Laserchirurgie bei friihen glottischen Karzinomen
wurde bereits in den 80er Jahren berichtet (Steiner et al., 1984). In den letzten
Jahren gab es Berichte, die aussagten, dass Tumoren in der vorderen Kommissur
mit sehr guten Ergebnissen entfernt werden konnen (Steiner et al., 2004). Andere
Autoren hatten beobachtet, dass Tumoren in der vorderen Kommissur im Ver-
gleich zu anderen Orten im Larynx ein sehr viel hdheres Risiko fur Lokalrezidive
mit sich bringen (Eckel et al., 2001). Wenn der Tumor in der vorderen Kommissur
lokalisiert ist oder sie durchbricht, gibt es keine Sicherheit fur eine effektive endo-
skopische Therapie (Peretti et al., 2001).

Steiner et al. haben 263 Patienten von 1986 bis 1996 mit funf Jahren Nachbe-
obachtungszeit untersucht. Bei allen Patienten wurde der Tumor mit dem Laser
reseziert und, falls der Schildknorpel infiltriert war, wurde dieser ebenfalls entfernt.
158 Patienten hatten einen pT1a-Status, 30 hatten einen pT1b-Status und 75 wie-
sen einen pT2-Status auf. Bei 39,9% der Patienten musste eine Nachresektion
durchgefuhrt werden. 13% der Patienten bekamen Lokalrezidive. Bei 61% der Pa-
tienten war die vordere Kommissur betroffen. Die Autoren dieser Studie kamen
deshalb zu dem Schluss, dass die Laserchirurgie die beste Therapiewahl beim
frGhen glottischen Karzinom mit vorderer Kommissurinfiltration ist. (Steiner et al.,
2004).

In unserer Studie konnte ein an der vorderen Kommissur infiltrierendes Karzinom
mit einem Erfolg von 63,2% im Gesunden reseziert werden.

In 36,8% der Falle mit Tumorausdehnung im Bereich der vorderen Kommissur
konnte der Tumor nicht sicher in sano entfernt werden, weshalb laserchirurgisch
nachreseziert werden musste. Insgesamt 23% der Patienten mit Tumorbeteiligung
in der vorderen Kommissur bekamen Lokalrezidive. Bei den glottischen Larynxkar-
zinomen, bei denen die vordere Kommissur betroffen war, zeigte sich eine erhohte

Rezidivrate im Vergleich zu den nicht kommissural gelegenen Tumoren.

Allerdings ergeben sich auch Nachteile bei der Anwendung der Laserchirurgie des
Larynx. Da der COg-Laserstrahl nur linear orthograd angewendet werden kann,
kénnen sich beim transoralen endoskopischen Operationsprozess Schwierigkeiten

dahingehend ergeben, dass bei beengten anatomischen Gegebenheiten oder bei
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schlechter Exposition der inneren Kehlkopfstrukturen durch das Laryngoskopie-
instrumentarium die Sicht auf den Tumor eingeschrankt sein kann, v.a. im Bereich
der vorderen Stimmlippenkommissur. Durch digitalen auf3eren Druck auf den
Kehlkopf kann dann aber die Exposition verbessert werden (Thumfart und Eckel,
1990). Komplikationen nach CO,-Laserresektionen von bodsartigen Tumoren des
oberen Aerodigestivtraktes konnen in Form von Blutungen und Aspirationspneu-
monien auftreten (Bernal-Sprekelsen et al., 2009). Aufgrund der engen anatomi-
schen Verhaltnisse bei der Laserchirurgie des Larynx kann durch Konvektion bzw.
Warmestrahlung eine thermische Schadigung der gegenseitigen Stimmlippe auf-
treten (Kaftan et al., 2003).

Eckel berichtete Uber eine Serie von 252 Patienten mit glottischem Larynxkarzi-
nom, die zwischen 1987 bis 1996 mit transoraler Laserchirurgie in Koln behandelt
wurden. Darunter entwickelten 35 Patienten ein Lokalrezidiv. Die hochste Rezidiv-
rate mit insgesamt 13 Patienten (37%) ist dort vorgekommen, wo die vordere
Kommissur befallen war. Es wurde vermutet, dass die Methode der transoralen
Laserresektion fur die hohe Rezidivrate verantwortlich sei (Eckel et al., 2001).
Rebeiz et al. empfehlen die Anwendung der kombinierten transoralen Laserchirur-
gie und der partiellen Laryngektomie, die sogenannte ,window partial laryngecto-
my“. Dadurch konne eine UbermaRige Knorpelresektion und die Tracheotomie
vermieden werden (Rebeiz et al., 2000).

4.6 Schnellschnittdiagnostik

Negative Resektionsrander sind der wichtigste prognostische Faktor bei Patienten
mit Larynxkarzinom (Black et al., 2006, Brennan et al., 1995, Looser et al.,1978).

Die Schnellschnittdiagnostik ermdglicht die Beurteilung der Resektionsrander noch
wahrend der Operation. Diese intraoperative Diagnostik ist eine anerkannte Me-
thode in der Tumorchirurgie (Wick et al., 2002). Zum ersten Mal wurde die Proze-
dur des Schnellschnittes durch Glaskow in 1882 durchgeflihrt. Jedoch war die An-
wendung nicht fur die intraoperative Untersuchung, sondern fur Biopsien und Au-
topsien gedacht (Gal et al., 2005). Im Jahr 1905 hat Louis Wilson eine neue Seite
der Schnellschnittdiagnostik fur die intraoperative Bewertung geoffnet (Novis et
al.,1996). Das Verfahren beinhaltet eine intensive Kommunikation zwischen Ope-
rateur und Pathologen wahrend der Operation. Wenn der Pathologe einen oder
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mehrere Rander als non-in-sano-Resektion interpretiert, dann kann der Chirurg die
betroffenen Rander sofort nachresezieren. Ein endgultiges pathologische Ergebnis
wird erst nach einem oder mehreren Tagen nach Uberpriifung aller Resektate im
Paraffinschnitt Ubermittelt (Black et al., 2006).

Bei Entnahme der Schnellschnittproben ist zum einen auf eine genaue Orientie-
rung und Markierung der Proben fur den Pathologen zu achten, zum anderen
mussen die Proben aus den Tumorresektionsgrenzen, so weit es die angrenzen-
den anatomischen Strukturen zulassen, eine reprasentative Grol3e aufweisen und
gewebeschonend enthommen werden.

Beim Larynxkarzinom ist der Schnittrand dann als positiv definiert, wenn der Ab-
stand zwischen der histologischen Tumorgrenze und dem Resektionsrand weniger
als einem Millimeter betragt. Die Einteilung erfolgt nach dem Royal College of Pa-
thologists (Bailey et al, 2001; McMahon et al, 2003; Slootweg et al, 2002; Weijers
et al, 2002). Die Oralkarzinome sowie Karzinome im Bereich des Oropharynx und
Hypopharynx bendtigen einen breiteren Sicherheitsabstand als Larynxkarzinome
(Batsakis et al. 1999; Hicks et al, 1997; Kovacs et al., 2004; Loree und Strong,
1990; O'Brien et al, 2003a; Parsons et al, 1997; Sessions et al, 2000).

Der Larynx ist ein fein gebautes Organ und spielt eine grol3e Rolle bei der Stimm-
bildung. Daher sollte man bei operativen Laserbehandlungen des Larynxkarzinoms
darauf achten, mdglichst wenig Gewebe dieses Organs zu opfern und trotzdem
nach einer RO-Resektion zu streben.

Im Rahmen der Schnellschnittdiagnostik kann man intraoperativ nach der Tumor-
resektion die Tumorrander nachresezieren, um sicher zu gehen, dass der Tumor in
sano entfernt wurde (Remacle et al., 2010). Allerdings ist dies bei endoskopischer
Technik meistens nur in der Form moglich, dass kleine Fragmente von Larynxge-
webe aus der chirurgischen Defektregion entnommen werden. Die Pathologen er-
halten somit kleine unorientierte Schnellschnittresektate. Die Genauigkeit der end-
gultigen pathologischen Ergebnisse kdnnen dadurch beeintrachtigt werden (Black
et al., 2006, Howanitz et al., 1990). Auch die genaue antomische Zuordnung der
Praparate ist in praxi nicht sehr prazise. Die thermische Wirkung des Lasers durch
Verkohlung der Randresektate kann diagnostische Schwierigkeiten verursachen
und eine sichere Beurteilung durch den Pathologen beeintrachtigen (Howell et al.,
1991). Deshalb ist zu Uberlegen, ob die intraoperative Schnellschnittuntersuchung
nach Tumorresektion wirklich notwendig ist (Remacle et al., 2010), wenn man be-
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rucksichtigt, dass bei zunehmenden Resektionsausmaly die Qualitat der Stimm-
funktion negativ beeintrachtigt wird. Zu berucksichtigen ist auch, dass sich die
Narkose- und Operationsdauer bei der Anwendung der Schnellschnittuntersu-
chung erhoht, da die intraoperative Ruckmeldung der Pathologen abgewartet
werden muss. Langere Narkosen bringen jedoch ein hoheres Operationsrisiko mit
sich (McCannel et al., 2003). So gesehen kann auf intraoperative Schnellschnitte
als Randschnitt nach Tumorresektionen verzichtet werden, sobald der Tumor ope-
rationsmikroskopisch in sano reseziert wurde (McCannel et al., 2003). Falls dies
nicht der Fall sein sollte, kann der Patient immer noch nach ein paar Tagen posto-
perativ einbestellt werden, um bei eventuell positiven Randern eine Nachresektion
durchzufuhren.

Aufgrund der obengenannten Nachteile der intraoperativen Schnellschnittdiagnos-
tik verzichten manche Autoren auf diese Methode (Grant et al., 2008; Grespo et
al., 2006; Iro et al.,1998; Jackel et al., 2007). Beim Verzicht auf die Schnellschnitt-
diagnostik ist die Prognose nicht unbedingt schlechter als bei Resektionen mit int-
raoperativen Schnellschnitten (Iro et al., 2011; aus Dissertation Konig 2013; Ka-
ratzanis et al., 2010).

Karatzanis et al. haben zwischen September 2010 und September 2012 eine ret-
rospektive Studie durchgefuhrt. Sie haben 36 Patienten mit glottischem Larynxkar-
zinom und Tumorstadium T1a und T1b nach durchschnittlicher Beobachtungszeit
von 51,2 Monaten miteinander prognostisch verglichen. Alle Patienten wurden
durch transorale Laserchirurgie operiert und wurden in zwei Gruppen unterteilt.
Gruppe 1 beinhaltete die Falle, die histologisch in sano operiert wurden und Grup-
pe 2 diejenigen, die postoperativ unsichere Rander aufwiesen. Bei beiden Grup-
pen wurde auf eine introoperative Schnellschnittdiagnostik verzichtet. Bei jedem
Patienten wurde die Zeit zwischen Primaroperation und eventuellem Auftreten des
Lokal- oder Regionalrezidives berechnet und bewertet. Gruppe 1 beinhaltete 24
(66%) Patienten, die primar in sano operiert wurden. Funf Patienten (20,8%) in
dieser Gruppe hatten ein T1b-Tumorstadium und die anderen ein T1a-Stadium.
Gruppe 2 beinhaltete 12 (34%) Patienten. Aufgrund thermischer Verletzung durch
den Laser konnten die resezierten Rander nicht sicher diagnostiziert werden. Die-
se Rander wurden als suspekte Rander bezeichnet. In dieser Gruppe zeigten drei
Patienten (25%) ein Tumorstadium T1b und der Rest ein T1a-Stadium.
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In der Gruppe 1 konnte nach der Beobachtungszeit kein Tumorrezidiv festgestellt
werden. In der Gruppe 2 wurde auf eine Nachresektion nach der Primaroperation
verzichtet und die Patienten in sog. “watch and wait” eingestuft.

Es konnte bei keinem Patienten ein Lokal- oder Regionalrezidiv festgestellt wer-
den. Alle Patienten haben innerhalb der Beobachtungszeit Uberlebt (Karatzanis et
al., 2015).

Brondbo et al. haben von 1995 bis 2005 171 Patienten mit T1a-glottischem La-
rynxkarzinom beobachtet. Alle Resektionen wurden ohne Schnellschnittdiagnostik
durchgefuhrt. 62 Patienten hatten keine tumorfreien Rander; darunter bekamen 9
Patienten Tumorrezidive. 49 Patienten hatten postoperativ freie Rander. Zwei Pa-
tienten dieser Gruppe entwickelten Tumorrezidive. Die restlichen Patienten hatten
entweder unsichere oder nicht beurteilbare Rander oder es wurde kein Malignom
bei der Primaroperation nachgewiesen. Bei diesen Patienten konnten insgesamt 6
Rezidivfalle beobachtet werden (Brondbo et al., 2007).

4.7 Schluffolgerung

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die Rezidivrate bei intraoperativer Randschnitt-
kontrolle vergleichbar mit der Rezidivrate ohne Randschnittkontrolle war. Von den
insgesamt 82 Patienten, die mit Randschnittkontrolle operiert wurden, entwickelten
10 Patienten (12,2%) ein Rezidiv, wahrend bei 52 Patienten, die ohne Rand-
schnittresektion operiert wurden, 8 Rezidive auftraten (15,4%). Betrachtet man nur
die glottischen Tumore, dann zeigte sich ein Verhaltnis von 8 Rezidiven bei 62
Patienten (=12,9%) bei intraoperativer Randschnittkontrolle zu 5 Rezidiven bei 44
Patienten (=11,4%) ohne Randschnittkontrolle. Patienten ohne Randschnittkontrol-
le wiesen zudem eine bessere Funktion (Stimmqualitat) auf.

Als ein bemerkenswertes Ergebnis dieser Studie stellte sich heraus, dass bei
knappen Resektionen und sogar bei non-in sano- Resektionen nicht mit einer hoh-
ten postoperativen Rezidirate zu rechnen ist. Sie lag (bei begrenzter Fallzahl) tat-
sachlich bei null.

Es kann somit auf Basis unser Untersuchungen empfohlen werden, auf introperati-
ve Randschnittentnahmen zu verzichten ohne Abstriche in der Resektionsicherheit
in Kauf nehmen zu mussen. Auch bei unsicheren Resektionsrandern im postope-

rativen Paraffinschnitt ist eine spatere Nachresektion nicht zwingend erforderlich,
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vorausgesetzt eine engmaschige endoskopische Nachkontrolle ist durchfuhrbar
und wird vom Patienten akzeptiert und konsentiert.
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5 Zusammenfassung

Die Laserchirurgie ist eine sehr wichtige Behandlungsmethode vor allen bei den
frGhen Larynxkarzinomen (T1 bis T2). Dabei ist die Prognose des Karzinoms unter
Miteinbeziehung der Lebensqualitat der Patienten bedeutungsvoll.

Der Larynx ist ein fein gebautes Organ und spielt bei der Stimmbildung eine grole
Rolle. Daher sollte bei operativen Laserbehandlungen des Larynxkarzinoms da-
rauf geachtet werden, moglichst wenige Teile des Organs zu opfern, aber trotz-
dem eine Kuration zu erreichen.

Klassischerweise werden nach der Tumorresektion intraoperativ weitere Rand-
schnitte entnommen und schnellschnitthistologisch untersucht, um sicher zu ge-
hen, dass der Tumor in sano entfernt wurde. Es gibt aber auch gute Grunde auf
die klassische Schnellschnittdiagnostik zu verzichten, was auch mancherorts be-
reits praktiziert wird:

1. verringerte Operationszeit durch Verzicht auf Schnellschnittdiagnostik

2. keine weitere Resektion vitaler und zumeist nicht tumordser Gewebestrukturen
3. eine komplette und lickenlose Randschnittserie rund um den resezierten Tumor
ist bei der Laserchirurgie nur schwer zu erreichen, sodass auch durch die Rand-

schnittkontrolle keine hundertprozentige Sicherheit erreicht wird.

Um die Sicherheit von laserchirurgischen Resektionen mit und ohne Randschnitt-
kontrolle zu Uberprufen, wurden die Daten von 134 Patienten mit einem Larynx-
karzinom ausgewertet, die zwischen Februar 1992 und Marz 2015 in der HNO-
Abteilung des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein Campus Lubeck sowie in
der Klinik Vincentinum in Augsburg operiert wurden. Dabei handelte es sich um 49
glottische T1a-Tumore, 17 T1b-Tumore und 40 T2-Tumore sowie um 28 suprag-
lottische T1- und T2-Tumore.

Die relevanten Daten wurden den Patientenakten entnommen. Darin waren alle
pra-, intra- und postoperativen Untersuchungen sowie alle Aufzeichnungen aus
der Tumorsprechstunde enthalten. Die Patienten wurden von verschiedenen Chi-

rurgen operiert.
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Es konnte gezeigt werden, dass von 106 Patienten mit glottischem Larynxkarzi-
nom 85% der Patienten nach 5 Jahren noch rezidivfrei waren. Von 28 Patienten
mit supraglottischem Larynxkarzinom waren 79% der Patienten nach 5 Jahren
noch rezidivfrei.

Von den insgesamt 82 Patienten, die mit Randschnittkontrolle operiert wurden,
entwickelten 10 Patienten ein Rezidiv. Die relative Haufigkeit betrug hier 0,122.
Bei den anderen 52 Patienten, die ohne Randschnittresektion operiert wurden,
traten 8 Rezidive auf. Hier lag die relative Haufigkeit bei 0,154. Betrachtet man nur
die glottischen Tumore, dann zeigte sich ein Verhaltnis von 8 Rezidiven bei 62
Patienten (=12,9%) bei intraoperativer Randschnittkontrolle zu 5 Rezidiven bei 44
Patienten (=11,4%) ohne Randschnittkontrolle.

Die Stimmqualitat war bei Patienten mit glottischen Karzinomen, die ohne Rand-
schnittkontrolle operiert wurden, besser als bei Patienten, die mit Randschnittkon-
trolle operiert wurden.

13 Patienten (11 Patienten mit glottischen Tumoren), die trotz knapper bzw. tu-
morrandbildener Resektionsrander nicht nachreseziert wurden, blieben im Verlauf
tumorfrei. Aufgrund der Erfahrung, dass sich in vielen Nachresektaten keine Tu-
morresiduen mehr zeigten, wurde bei diesen Patienten auf eine Nachresektion
verzichtet und stattdessen eine ,wait-and-see“- Strategie mit engmaschiger endo-
skopischer Nachkontrolle verfolgt. Alle diese Patienten waren auch nach funf Jah-
ren Beobachtungszeit rezidivfrei. Diese Patienten hatten postoperativ eine eindeu-
tig bessere Stimmqualitat als diejenigen, die bei knappen Resektionsrander nach-
reseziert wurden.

Somit konnte gezeigt werden, dass die Prognose bzw. Rezidivrate bei Patienten
ohne Randschnittkontrolle nicht schlechter war als die Prognose der Patienten mit
Randschnittkontrolle.

Es kann insgesamt gefolgert werden, dass auf die Randschnittdiagnostik mit all
seinen pathologisch-chirurgischen Nachteilen verzichtet werden kann ohne Abstri-
che in der Resektionsicherheit in Kauf nehmen zu mussen. Mehr noch, auch bei
unsicheren Resektionsrandern im postoperativen Paraffinschnitt ist eine spatere
Nachresektion nicht zwingend erforderlich, vorausgesetzt eine engmaschige en-
doskopische Nachkontrolle ist durchfuhrbar und wird vom Patienten akzeptiert und
konsentiert.
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