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Zusammenfassung

Hintergrund:

Das Larynxkarzinom ist ein haufiger Tumor im Kopf-Hals-Bereich. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der erkrankten Patientinnen hat sich in den
vergangenen Jahren nicht signifikant verbessert. Ziel dieser Arbeit war daher,
durch Identifikation von prognostisch relevanten Laborparametern, frihzeitige
Aussage uber das Outcome der Patientinnen zu treffen und aullerdem eine
bessere, individuell darauf angepasste Therapieplanung fur erkrankte
Patientinnen erstellen zu kénnen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde, basierend auf
diesem Ziel, angestrebt, einen Zusammenhang zwischen dem Finf-Jahres-
Uberleben und den erhobenen Laborparametern (Hamoglobin, Glucose, C-

reaktives-Protein, Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio etc.) zu eruieren.
Methoden:

Die Durchfuhrung der retrospektiven Datenauswertung erfolgte an der Abteilung
Phoniatrie der Universitats-Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde am
Universitatsklinikum Graz. Erfasst wurden alle Patientinnen, die im Zeitraum
zwischen 2000-2015 am Klinikum die Erstdiagnose Larynxkarzinom erhielten. Von
einem Gesamtkollektiv, welches 441 Patientinnen fasste, erflllten letztendlich 197
Patientinnen die Einschlusskriterien und wurden fur die statistische Auswertung
herangezogen. Nach deskriptiver Datenanalyse erfolgte die Auswertung der
Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier, um eine Aussage Uber einen mdglichen
Zusammenhang zwischen dem Finf-Jahres-Uberleben und den erhobenen

Parametern treffen zu kbnnen.
Resultate:

Einige, der im Rahmen dieser Studie erhobenen Laborparameter konnten nach
Datenauswertung als einflussreiche Risikofaktoren identifiziert werden. Es zeigte
sich, dass sowohl die pratherapeutische Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio, als
auch der Hamoglobingehalt der Patientinnen einen signifikanten Einfluss auf die

Fiinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten. Sowohl Patientinnen mit einer




niedrigen NLR als auch nicht anamische Patientinnen (Hb >12,0g/dl) Uberlebten
signifikant langer als die Vergleichsgruppe im definierten Zeitraum von funf
Jahren. Dieser Zusammenhang konnte fur das CRP und den Glucosegehalt im
Blutbild nicht gezeigt werden. Weiters konnten in dieser Arbeit auch die bereits
wissenschaftlich belegten Risikofaktoren wie Alkoholabusus, eine positive
Raucheranamnese, das T-N-M-Stadium (T-Tumor; N-Nodus/Lymphknoten; M-
Metastasen) der Patientinnen, das UICC (Union internationale contre le cancer)
Stadium, die Lokalisation des Karzinoms und das histopathologischen Grading als
signifikante Einflussfaktoren fir das Finf-Jahres-Uberleben von

Larynxkarzinompatientinnen bestatigt werden.

Conclusion:

Die pratherapeutische Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio, sowie der
Hamoglobingehalt konnten im Rahmen dieser Arbeit als alleinige
prognosebestimmende Parameter bei Larynxkarzinompatientinnen identifiziert
werden. Fur beide Parameter bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen
einer Abweichung der Normwerte im Blutbild und einem damit verbundenen,

verkiirzten Fiinf-Jahres-Uberleben.




Abstract

Background:

Laryngeal cancer is one of the most common malignities in the head and neck
sector. Observed in recent years, the survival probability for diseased patients has
not improved significantly. Thus, the aim of this research paper was to identify
prognostic relevant laboratory parameters in patients with laryngeal carcinoma and
make a premature statement about the outcome of these patients. Part of this
paper targets to discover a connection between the five-year-overall-survival and
the levied laboratory parameters haemoglobin, glucose, c-reactive-protein,

neutrophile/lymphocyte-ratio etc.

Methods:

The performance of the retrospective data evaluation took place in the ward of
phoniatrics at the university hospital Graz. All patiens who received the initial
diagnosis ,laryngeal cancer® in the period between 2000-2015 at the university
hospital were gathered, which amounts to a total of 441 patients. Ultimately 197
patients conformed to the inclusion criteria and were considered for the statistical
data evaluation. The evaluation of the survivorship curves via Kaplan-Meier was
conducted after the descriptive data analysis. The objective was to make a point
about a connection between the levied parameters and the five-year-overall-

survival.

Results:

After the data evaluation, several of the gathered laboratory parameters, could be
identified as influential risk factors for laryngeal cancer. It was shown that the
pretherapeutic NLR as well as the haemoglin concentration had a significant
bearing on the five-year-overall-survival. Over a five year observation period both,
patients with low NLR and non anemic patients (Hb >12 g/dl) survived
significantally longer as patients in the referce groups did. This connection could
not be shown for CRP and blood glucose. Furthermore the already scientifically

proven risk factors like alcohol abuse, cigarette consumption, the T-N-M stadium,




the UICC stadium, the localisation of the tumour as well as the histopathological

grading could be confirmed as relevant risk factors for larygeal cancer.

Conclusion:

In this paper, the pretherapeutic NLR, as well as the blood concentration of
heamoglobin could be identified as solitary forcast determinative parameters in
patients with laryngeal cancer. There was a significant coherence between a
deviation of the standard values in the heamogram and an associated shortened

five-year-overall-survival.
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Glossar und Abkirzungen

abs.: absolut

bzw.: beziehungsweise

CRP: C-reaktives Protein

Hb.: Hamoglobin

NLR: Neutrophilen-/Lymphozyten Ratio
d.h.: das heif3t

ca.: circa

Cis: Carcinoma in situ

z.B.: zum Beispiel

PE.: Plattenepithel

T.: Tumor

N.: Nodulus

so0g.: sogenannt

0.n.A.: ohne nahere Angaben

ICD-10.:

WHO.: World-Health-Organisation
SEER.: Surveillance, Epidemiology, and End Results
NCDB.: National Cancer Data Base
OR.: Odds ratio

RR.: relatives Risiko

UICC.: Union Internationale Contre le Cancer
HPV.: Humanes Papilloma Virus
H.pylori.: Helicobacter pylori

i.R.: im Rahmen

G.: Grading

R.: Resektion

ZNS.: Zentralnervensystem

CYP: Cytochrom P
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1 Einleitung

1.1 Das Larynxkarzinom

1.1.1 Definition

Das Larynxkarzinom ist eine bdsartige, metastasierende, epitheliale Neubildung
des Kehlkopfes bezeichnet. Es tritt am haufigsten beim adulten mannlichen
Geschlecht auf und ist atiologisch meist mit einer positiven Nikotin- und
Alkoholanamnese vergesellschaftet. Histologisch lasst sich am haufigsten ein
Plattenepithelkarzinom diagnostizieren (29). Dem Larynxkarzinom vorangehende
Prakanzerosen zeigen sich klinisch oft als Verhornungen oder so genannte
,Leuko- und Erythroplakien(3,29).

1.2.2 Lokalisation

Lokalisation Larynxkarzinom in %

M Glottiskarzinom M Supraglottisches Karzinom M Subglottisches Karzinom

Abbildung 1: Lokalisation Larynxkarzinom

Die mit 75-80% haufigste Lokalisation liegt im Bereich der Stimmlippenebene
(Glottis), gefolgt von der supraglottischen Region, in der sich rund 17-23% aller
Larynxkarzinome manifestieren. Den kleinsten Anteil machen mit ca 2-5% die
Karzinome der subglottischen Region aus. (4) Karzinome des glottischen Raumes,
des Morgagni-Ventrikels, oder der Taschenfalten deren Entstehungsort nicht mehr

zu erkennen ist, werden als transglottische Karzinome bezeichnet (12).
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Abbildung 2: anatomische Lokalisation Larynxkarzinom

Nach der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10-WHO), werden

Neubildungen des Larynx folgendermalien eingeteilt (52):

Bosartige Neubildung des Larynx C32 (52)

= C32.0 Glottis
- Lig. vocale [echtes Stimmband] o.n.A.
- Ventriculus laryngis

= C32.1 Supraglottis
- Aryepiglottische Falte, laryngeale Seite
- Epiglottis (suprahyoidaler Anteil) o.n.A.
- Hintere (laryngeale) Flache der Epiglottis
- Plica vestibularis
- Taschenband [falsches Stimmband]
- Vestibulum laryngis
Exklusive:
- Aryepiglottische Falte:
- hypopharyngeale Seite (C13.1)
- Randzone (C13.1)
-o.n.A. (C13.1)

14


https://www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-who/kodesuche/onlinefassungen/htmlamtl2016/block-c00-c14.htm#C13.1
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https://www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-who/kodesuche/onlinefassungen/htmlamtl2016/block-c00-c14.htm#C13.1

- Vorderflache der Epiglottis (C10.1)
= C32.2 Subglottis
= C32.3 Larynxknorpel
= (C32.8 Larynx, mehrere Teilbereiche liberlappend

= C32.9Larynx, nicht naher bezeichnet

1.1.3 Epidemiologie

Rund 50% aller Malignome des Kopf-Hals-Bereiches sind Kehlkopf- und
Hypopharynx-Karzinome(68), dies entspricht 1-2% aller bdsartigen Tumoren (3).
Die Neuerkrankungsrate weltweit liegt fur Manner bei 4,8/100.000, flr Frauen bei
0,6/100.000. Wahrend die jahrliche Erkrankungsrate in Deutschland bei Mannern
seit 1980 um rund ein Drittel zurickgegangen ist, nimmt sie bei Frauen
kontinuierlich zu (rund 50% im selben Beobachtungszeitraum).

Aufgrund der hoheren Lebenserwartung nimmt auch das mittlere
Erkrankungsalter, das derzeit bei 64 Jahren liegt, zu (4). Der Altersgipfel erstreckt

sich zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr (12).

Die Inzidenz des Larynxkarzinoms liegt in Europa an 20. Stelle (rund 39,900 neu
diagnostizierten Falle im Jahr 2012). Von diesen 39,900 Fallen fielen 36.000 Falle
dem mannlichen und 3,900 dem weiblichen Geschlecht zu. Die hdchsten
Inzidenzraten europaweit wurden 2012 flir Manner in Ungarn und fir Frauen in
Albanien angegeben, wohingegen die niedrigsten Zahlen, sowohl fur Manner als
auch Frauen in Island dokumentiert wurden.

Weltweit gab es 2012 157,000 neu aufgetretene Falle. Hier finden sich die
hdchsten Inzidenz Raten in der Karibik und die niedrigsten in Westafrika (5,6).

Die neuesten Erhebungen in den USA, verzeichnen 2014 12,630 neu aufgetretene
Falle, 10,000 davon das mannliche Geschlecht betreffend (11).

Die letzte in Osterreich erschienene Malignomstatistik aus 2011 verzeichnete bei
42, von insgesamt 18.557 an Malignomen erkrankte Frauen, ein Larynx Karzinom.
Von insgesamt 20.138 an Malignomen erkrankten Mannern, waren 251 Falle dem

Larynxkarzinom zuzuordnen (7).
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https://www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-who/kodesuche/onlinefassungen/htmlamtl2016/block-c00-c14.htm#C10.1

Diese Haufigkeitsverteilung zwischen dem mannlichen und dem weiblichen
Geschlecht ergibt eine Ratio von 7:1 (bzw. 5-10:1 — (3)) (4). Die 5-Jahres-
Uberlebensrate in Europa, welche im Beobachtungszeitraum zwischen 1995-1998

bei 62,8% lag, zeigt bis heute keine signifikante Anderung (4).

Datenbanken in den USA, wie SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) und NCDB (National Cancer Data Base) verzeichnen derzeit 5-Jahres-
Uberlebensraten von 62% bzw. 69% (4).

Jene stabilen 5-Jahres-Uberlebensraten, welche sich bei europaischen
Datenbanken zeigen, lassen sich in amerikanischen Datenbanken nicht
durchgangig nachweisen. So verzeichnete die NCDB in den Jahren von 1985 bis
2001, nach Auswertung von 158.426 Patientendaten, einen deutlichen Ruckgang
der 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen Mitte der 1980 bis Mitte der 1990 Jahre.
Auch in den Daten der SEER Database lasst sich dieser Trend verfolgen. Man
nimmt an, dass die, in den selben Jahren, stattfindende Anderung der
Initialbehandlung (mehr primare Radiochemotherapie anstatt radikaler
chirurgischer Resektion) dafur verantwortlich ist (8). Zwischen den Jahren 2003-
2009 verzeichnet die SEER Database eine relative 5 Jahres Uberlebensrate von
60,6% (9). Die statistischen Werte fiir Osterreich zeigen ein kumuliertes relatives
Uberleben fir Neoplasien im Kopf/Halsbereich in den Jahren 2004-2008, von
57,1% (10).

1.1.4 Atiologie

Mit einem Vorkommen von 90-95% sind plattenepitheliale Tumore die haufigsten
Malignome der oberen Luftwege. Diese werden Grolteils durch exogene Noxen
hervorgerufen. Unter den verschiedensten Noxen hat sich Tabak als
bedeutendstes Karzinogen hervorgetan (12).

Der Einfluss von Zigarettenrauch ist dosisabhangig und zeigt fur die Entstehung
von supraglottischen Tumoren (RR: 21,6 to 68; p<0,05) ein hdheres Risiko als fur
jene von Glottiskarzinomen (RR: 5,5 to 20,7; p<0,05) (13).
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Ein weiterer Hauptrisikofaktor ist Alkohol. In diesem Zusammenhang werden
insbesondere hochprozentige Spirituosen als potentiell karzinogen eingestuft (12).
Es konnte auRerdem festgestellt werden, dass Alkoholkonsum von drei, oder mehr
Glasern pro Tag das Risiko fur die Entstehung eines Larynxkarzinoms um rund
50% erhoht (15). Ahnlich dem Risikoverhalten bei Tabakkonsum, lieR sich auch
bei Alkoholabusus nachweisen, dass das Risiko, an einem supraglottischen
Karzinom zu erkranken hoher ist, als das Risiko, an einem Glottiskarzinom zu
erkranken (bezogen auf Alkoholstatus, Weinkonsum und totalen Alkoholkonsum).
So war beispielsweise das Risiko fir Gelegenheitstrinker, an einem
supraglottischen Karzinom zu erkranken, mit einer OR von 3,9 signifikant hoher,
als das Risiko an einem Glottiskarzinom zu erkranken. Hier lag die OR bei 2,1
(22). Besonders bei schweren Trinkern ergab sich eine signifikante
Dosisabhanghigkeit, bevorzugt fir supraglottische Malignome (207 ml oder mehr/

taglich: RR, 9,6 fur supraglottische Karzinome vs. 2,5 fur Glottis Karzinome) (13).

Haufig treten die zwei bedeutendsten Risikofaktoren zeitgleich auf. Doch nicht nur
die Kombination von Alkohol und Tabakkonsum erhoht das Risiko zu erkranken
enorm. Auch Raucher, bei denen anamnestisch kein Alkoholkonsum
nachgewiesen wurde, besitzen ein stark erhdhtes Risiko fur die Entstehung von
Kehlkopfkarzinomen (OR for ever versus never smoking = 2,13; 95% CI = 1,52 to
2,98). Im Gegensatz zu anderen tabak-assoziierten Tumoren, wie z.B.
Mundhohlenkarzinomen, hat sich das Larynxkarzinom als das am starksten durch

Tabakkonsum beinflussbare Karzinom herausgestellt (15).

Weitere exogene Noxen, die mit dem Larynxkarzinom assoziiert werden, sind
Asbest (Berufserkrankung (12)), sowie Diesel-Abgase (13). Diskutiert wird unter
anderem auch der Einfluss von Rul, Teer, Nickel und groRer Hitze (12).

Neben den oben genannten Hauptrisikofaktoren sind auch endogene Faktoren,
wie gastrooesophagealer Reflux, eine genetische Pradisposition und das
Vorliegen einer chronischen Laryngitis (12) mit der laryngealen Carcinogenese

assoziiert (16).

So wurde beispielsweise ein signifikanter Zusammenhang mit der Entstehung des
Larynxkarzinoms bei einem Befall mit dem Bakterium Helicobacter pylori  (H.

pylori) festgestellt (OR= 3,28; p<0,0001). Dieses wurde im Allgemeinen bis dahin
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nur mit der Entstehung von Magenkarzinomen in Verbindung gebracht. Eine
Studie zeigte, dass das Risiko, an einem Larynxkarzinom zu erkranken, fur
Patientinnen mit H. pylori Befall, verglichen mit der Kontrollgruppe, rund 2,87 mal
hoéher ist (16).

Dieses eindeutige Risikopotential und die Tatsache, dass eine Pravalenz des H.
pylori Befalls von bis zu 90% in Entwicklungslandern und rund 30% in
Industriestaaten zu verzeichnen ist, lassen H.p. als atiologischen Faktor eine Rolle

spielen (17).

Ein weiterer Erreger, der mit der Entstehung eines N. Laryngis assoziiert ist, ist
das Humane Papilloma Virus (HPV). Insbesondere das Humane Papilloma Virus
Typ 16 (HPV16), welches zusammen mit HPV Typ 18, zur kanzerogenen Gruppe
der Papillomaviren zu zahlen ist. Der Zusammenhang zwischen dem Befall der
oberen Atemwege und einer positiven HPV16 Serumanalyse konnte als statistisch
signifikant nachgewiesen werden (OR = 4,5; 95% CI = 3,1 to 6,5) (19).

Auler den bereits genannten Faktoren, spielt auch die Ansammlung bestimmter
Allele oder Genotypen von CYP1A1*1/*4, CYP2D6*4/*4, NAT2*4/*6A CYP1A1*4,
CYP2D6*4 und NAT2*4 eine Rolle bei der Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen des Larynx. Polymorphismen dieser Gene zeigen eine
atiologische Relevanz, da alle oben genannten Allele oder Genotypen im Vergleich
mit einer gesunden Kontrollgruppe, signifikant haufiger bei Patientinnen mit
Larynxkarzinom zu finden sind. Andere Genotypen (NAT2*6A/*6A und
NAT2*5B/*6A) wiederrum konnten als protektiv wirkende Faktoren benannt
werden (siehe Abbildung 5) (20).

1.1.5 Metastasierungsverhalten

Metastasierung ist die Folge von invasivem Wachstum. Man unterscheidet
zwischen lymphogener, hamatogener und kavitarer Metastasierung. Weiters wird
zwischen regionaler oder Fernmetastasierung differenziert (23). Das

Metastasierungsverhalten des Larynxkarzinoms stellt sich wie folgt dar:

Bei Larynxkarzinomen kommt es bevorzugt zur regionalen, lymphogenen

Metastasierung. Metastatisch befallene Halslymphknoten werden meist als ein
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oder beidseits auftretende schmerzlose Schwellung mit progredientem Wachstum
bemerkt (24).

Regionale Lymphknotenmetastasen bei Erstdiagnose finden sich bei
supraglottischen und subglottischen Karzinomen in bis zu 60% ipsilateral und in
bis zu 30% bi- oder kontralateral (12). Glottiskarzinome hingegen zeigen nur in
4% regionale Metastasierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (23). Grund fur
diese niedrige Metastasierungsrate ist das Vorhandensein von vergleichsweise
wenigen Lymphbahnen in den Stimmlippen (3). Diese Tatsache hat zufolge, dass
Glottiskarzinome eine deutlich bessere Prognose als supraglottsich gelegene

Malignome aufweisen (12).

Auch das lokale Ausbreitungsmuster ist je nach Tumorlokalisation verschieden. So
konnen supraglottische Malignome den praepiglottischen Raum infiltrieren,
wahrend glottische Karzinome eher entlang der vorderen Kommisur wachsen und
schlieBlich den Schildknorpel infiltrieren kdénnen. Zusatzlich lasst sich bei
glottischen Malignomen auch ein paraglottsiches Wachstum beschreiben. Eine
Infiltration der am Aryknorpel ansetzenden Muskulatur (M. cricoarytaenoideus
posterior, M. cricoarytaenoideus lateralis, M. arytaenoideus obliquus, M.
arytaenoideus transversus, M. thyroarytaenoideus und M. vocalis (1)) und eine
damit verbundene Einschrankung der Stimmlippenbeweglichkeit, lasst sich bei
beiden Lokalisationstypen erkennen. Allen lokalen Ausbreitungsmustern gemein,
sind die deutliche Prognoseverschlechterung, sowie die eingeschrankte
Therapierbarkeit (12).

Subglottische Karzinome koénnen bei Durchbruch durch das Knorpelskelett (C
artilago thyroidea, Cartilago cricoidea etc. (1,2) ) zu einer primaren Infiltration der
Schilddruse fuhren.

Eine frlhzeitige Metastasierung geht meist mit einer sehr schlechten Prognose
einher (24).

Fernmetastasen sind i.R. der Erstdiagnosestellung selten. Eine
Fernmetastasierung betrifft 10 % der Erkrankten (3). Die dabei befallenen Organe
sind in erster Linie Lunge und mediastinale Lymphknoten, aber auch Leber,

Knochen und Haut kdnnen betroffen sein (24).
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1.1.6 TNM-Klassifikation

Zur Einteilung der Tumorausdehnung, sowie zum Staging, der

Prognosevorhersage und der Entscheidung fir das optimale Therapie

Management, wird die TNM-Klassifikation herangezogen. Diese beschreibt sowohl

die lokale Tumorausbreitung (T), die regionale Lymphknotenmetastasierung (N)

als auch das Vorhandensein von Fernmetastasen (M).

Tumorausdehnung
(T- Stadium) (12)

Supraglottis

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor beschrankt auf einen Unterbezirk der Supraglottis,
normale Stimmlippenbeweglichkeit

T2 Tumor infiltriert Schleimhaut von mehr als einem benachbarten
Unterbezirk der Supraglottis oder Glottis oder eines Anteils
auferhalb der Supraglottis (z.B. Schleimhaut von Zungengrund,
Vallecula, mediale Wand des Sinus piriformis), ohne Fixation des
Larynx

T3 Tumor auf Larynx begrenzt, mit Stimmlippeninfiltration und /oder
Tumor mit Infiltration des Postkrikoidbezirks oder des
praepiglottischen Gewebes

T4a Tumor infiltriert den Schildknorpel und/oder breitet sich aufRerhalb
des Kehlkopfes aus z.B. Trachea, Weichteile des Halses,
eingeschlossene aullere Muskulatur der Zunge, gerade
Halsmuskulatur, Schilddrise, Osophagus

T 4b Tumor infiltriert den pravertebralen Raum, mediastinale
Strukturen oder umschlief3t die Arteria carotis interna

Tx Die Minimalerfordernisse zur Beurteilung liegen nicht vor

Glottis

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor auf Stimmlippe(n) begrenzt, normale Beweglichkeit

T1a Tumor auf eine Stimmlippe begrenzt

T1b Befall beider Stimmlippen

T2 Ausbreitung auf Supra und/oder Subglottis und/oder
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Beweglichkeit der Stimmlippen eingeschrankt

T3 Tumor auf Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation und/oder
Invasion des Postkrikoidbezirks und/oder der praepiglottischen
Gewebes und/oder des paraglottischen Raumes mit
geringgradiger Erosion des Schildknorpels(innerer Kortex)

T 4a s. T4a bei Supraglottis

T4b s. T4b bei Supraglottis

Tx Die Minimalerfordernisse zur Beurteilung liegen nicht vor

Subglottis

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor auf Subglottis begrenzt

T2 Tumorausbreitung auf eine oder beide Stimmlippe, Beweglichkeit
normal oder eingeschrankt

T3 Tumor auf Larynx begrenzt, Stimmlippenfixation

T 4a s. T4a bei Supraglottis

T4b s. T4b bei Supraglottis

Tx Die Minimalerfordernisse zur Beurteilung liegen nicht vor

Tabelle 1: T-Stadium Larynxkarzinom

Regionale
Lymphknotenmetas
tasen

(N- Klassifizierung)
(25)

Nx

NO

N1

N2a

N2b

N2c

N3

Regionale Lymphknoten(LK) kénnen nicht beurteilt werden
Keine LK-Metastase

Metastase(n) in solitdrem ipsilateralen LK <3cm
Metastase(n) in solitarem ipsilateralen LK >3cm aber <6cm
Metastasen in mutiplen iplsilateralen LK <6cm

Metastasen in bilateralen bzw. kontralateralen LK <6cm

Metastasen in LK <6cm

Tabelle 2: N-Stadium Larynxkarzinom
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Fernmetastasierung
(M-Klassifikation) (3)

Mx nicht beurteilbar
MO keine Fernmetastasierung
M1 Fernmetastasen

Tabelle 3: M-Stadium Larynxkarzinom

1.1.7 Stadieneinteilung nach UICC

Die ,Union for International Cancer Control's* (UICC) entwickelte vor rund 70
Jahren ein weltweit anerkanntes System zur TNM Klassifizierung der
anatomischen Ausbreitung von malignen Tumoren. Diese Klassifizierung beruht

auf der Auswertung evidenzbasierter Daten (27).

FUr das Larynxkarzinom erfolgt die Einteilung nach UICC anhand der lokalen
Tumorausbreitung (T-Klassifikation), dem regionaren Lymphknoten- (N-

Klassifikation), sowie dem Metastasierungs-Status (M-Klassifikation) (12).

Stadium T N M
0 Tis NO MO
I T NO MO
Il T2 NO MO
I T3 NO MO
T1-3 N1 MO
IVa T4 NO-1 MO
T1-4 N2 MO
Vb T1-4 N3 MO
Ve T1-4 NO-3 M1

Tabelle 4: UICC Stadieneinteilung des Larynxkarzinoms

1.1.8 Histologischer Differenzierungsgrad
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Um einen Tumor bestmdglich zu graduieren, ist die Einstufung des
Malignitatsgrades aufgrund histologischer und zytologischer Kriterien notwendig.
Diese Kriterien sind im Allgemeinen wie folgt definiert (23):

- Kernatypien (Polymorphie, Anisonukleose, Hyperchromasie etc.)

- Mitosezahl pro 10 definierte Gesichtsfelder im Mikroskop

- Ahnlichkeit zum Ursprungsgewebe = Differenzierung
Die gangigste Einteilung des Gradings, die sich im Fall des Larynxkarzinoms auch

als prognostisch relevant herausgestellt hat, (32) stellt sich wie folgt dar:

Gx nicht bestimmbar

G1 gut/hoch differenziert

G2 maRig differenziert

G3 schlecht/niedrig differenziert
G4 undifferenziert/ anaplastisch

Tabelle 5: Aligemeines histopathologisches Grading (23)

Das histopathologische Grading von Malignomen, die demselben histologischen
Typ angehoren, ist ein wichtiges Verfahren, um Aussagen bezuglich der
Aggressivitat dieser Tumoren und in weiterer Folge der Prognose zu treffen (28).
Far die Tumordifferenzierung (G-Klassifikation) des plattenepithelialen
Larynxkarzinoms werden die Broder’s Klassifikation (deskriptiv) und die Annenroth
‘s Klassifikation (multifaktoriell) verwendet. Sie umfassen vier Grade (G1-G4) (28).
Sollten mehrere histologische Grading Klassen in einem Praparat vorliegen, so

wird der Tumor dem ungunstigstem der vorliegenden Grade zugeordnet (31).

G1 Gut differenziert < 25% undifferenzierte Zellen
G2 MaRig differenziert <50 %
G3 Schlecht differenziert <75%
G4 Undifferenziert/anaplastisch >75%

Tabelle 6: Broder s Klassifikation (28,31)

Die Annenroth’s Klassifikation beinhaltet insgesamt die im folgenden aufgelisteten
Faktoren, wobei jeder Faktor fur sich bertcksichtigt und mit einem Punktesystem
von 1-4 beurteilt wird (28).
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- Keratinisierung
- Zellkernpolymorphismen
- Mitoseraten
- Invasion
- Infiltration
- Gefaleinbriche
In 90-95% aller Kehlkopfmalignomen handelt es sich um verhornte oder nicht-

verhornende Plattenepithelkarzinome (PEC) (30).

Gut differenzierte Plattenepithelkarzinome weisen ein histologisches Bild auf,
welches mikroskopisch nur gering von normal differenziertem Plattenepithel zu
unterscheiden ist. MaRig differenzierte PE Karzinome hingegen, zeichnen sich
durch Kernpolymorphismen und hohe mitotische Aktivitat aus. Zusatzlich lassen
sich hier auch abnorme Mitosen erkennen. Die Keratinisierung ist typischerweise
vermindert. In schlecht differenzierten PE Karzinomen dominieren unreife Zellen
und atypische Mitosen, aulerdem ist eine Keratinisierung nur mehr in minimalem

Ausmal nachweisbar (29).

Die histopathologische Differenzierung des plattenepithelialen Larynxkarzinoms
kann auferdem Aufschluss Uber das Metastasierungsverhalten in regionale
Lymphknoten geben. Studienergebnisse zeigten, dass Patientinnen deren
Karzinom einem N1 Stadium zugeordnet wurde, histologisch meist gut bis mittel
differenzierten Karzinomen aufwiesen. N2 und N3 Stadien hingegen, waren
haufiger assoziiert mit maRig bis schlecht differenzierten Karzinomen (76,92% der
N2 Patienten bzw. 81,1 % der N3 Patientinnen wiesen ein G2-G3 Stadium auf)
(32).

AuRer dem Plattenepithelkarzinom lassen sich histologisch noch eine Reihe

weiterer Typen klassifizieren, die aber deutlich seltener auftreten:

- Anaplastisches (undifferenziertes) Karzinom o.n.A.

- Verrukdses Karzinom o.n.A.

- Papillares Plattenepithelkarzinom

- Plattenepithelkarzinom o.n.A.

- Verhornendes Plattenepithelkarzinom

- Grofzelliges nichtverhornendes Plattenepithelkarzinom
- Kleinzelliges nichtverhornendes Plattenepithelkarzinom
- Spindelzelliges Plattenepithelkarzinom

- Adenoides (akantholytisches) Plattenepithelkarzinom

- Basaloides Plattenepithelkarzinom

- Adenosugamodses Karzinom (kombiniertes Adeno-Plattenepithelkarzinom)
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Knorpeltumor:

- Chondrosarkom

1.1.9 Resektionsklassifikation

Nach einer operativen Tumorentfernung ist die histologische Beurteilung des
exzidierten Gewebes im Hinblick auf die weiteren therapeutischen Optionen
entscheidend. Zu beurteilen sind die Resektionsrander, sowie die Vollstandigkeit
der Tumorresektion (23). Grundsatzlich versteht man also unter dem Begriff
,Resektionsrand® die messbare Distanz zwischen dem Tumorrand und den, am

Rand der Probe verbliebenen, gesunden Restanteilen (33).

Wie in einer, 2005 erschienenen, Arbeit (35) beschrieben kann ein
Resektionsstatus flir Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches als frei angegeben
werden, wenn sich mikroskopisch ein freier Resektionsrand von uber 5 mm
beurteilen lasst. Dies gilt nach wie vor fur eine Vielzahl der Malignome im Kopf-
Hals-Bereich, jedoch hat sich gezeigt, dass die Resektionsfreiheit von 5 mm bei
Larynxkarzinomen nicht benotigt wird. Um dieselbe prognostische Relevanz zu
erzielen, haben sich bei Resektionen von Larynxkarzinomen bereits geringere

Resektionsrander als ausreichend herausgestellt (34,36).

Fur das Larynxkarzinom gilt der Resektionsrand daher bereits ab einer messbaren
Distanz von infiltriertem zu freiem Gewebe > 1 mm als negativ (RO). Bei einer
mikroskopischen Randfreiheit < 1 mm gilt der Tumorrand als ,nahe reseziert” (R1).
Reicht der Tumor direkt an den Resektionsrand heran, so wird der Resektionsrand
als positiv (R2) eingestuft (33, 34).

Rx nicht beurteilbarer Resektionsrand

RO Resektionsrand >1mm

R1 Resektionrand < 1mm

R2 Tumor reicht bis an Resektionsrand heran

Tabelle 7: Resektionsrandbeurteilung Larynxkarzinom
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1.1.10 Therapie

Der Grofteil der Larynxkarzinompatientlnnen prasentiert sich bei
Erstdiagnosestellung in einem Erkrankungsstadium, welches einen kurativen
Therapieansatz zulasst. (59,60) Nach einer durchgefluhrten Staging-Untersuchung
wird im multidisziplindren Team eine individuelle Therapieentscheidung getroffen
und je nach Lokalisation des Tumors (59,60) und Patientenwunsch, eine
Therapiestrategie vorgeschlagen. Eine Moglichkeit der kurativen Behandlung stellt
die operative Versorgung dar. Diese kann weiterfihrend um eine postoperative
Chemo- bzw. eine kombinierte Radio-Chemotherapie erganzt werden kann.
Ebenfalls moéglich ist eine primare Radiotherapie mit oder ohne
Induktionschemotherapie. Kleine, oberflachliche Tumoren, ohne
Lymphknotenbefall werden meist erfolgreich mit einer operativen Behandlung
(inklusive Laserchordektomie), oder einer Radiotherapie alleine versorgt. Die
radiotherapeutische Behandlung wird, verglichen mit dem operativen Vorgehen,
als die stimmschonendere und komplikationsarmere Therapieoption beschrieben.
Dosis und GroRRe des Betstrahlungsfeldes werden je nach Tumorausdehnung und

Lokalisation individuell ausgewahlt (61).

Wahrend die klinisch therapeutischen Guidelines in den USA, herausgegeben
vom National Comprehensive Cancer Network (NCCN), regelmaRige Updates der
Richtlinien vornehmen, gibt es auf europaischer Ebene, seitens der European
Society for Medical Oncology (ESMO), und der European Head & Neck Society
(EHNS), seit 2010 keine Neuauflage der Behandlungs-Richtlinien. AuRerdem ist
anzumerken, dass es im deutschsprachigen Raum keine offiziellen Guidelines zur
Therapie von HNO-Tumoren gibt. Hier liegen nur Empfehlungen vor. Daher gibt
es, ja nach Klinik und Land, unterschiedliche Therapieansatze fir die Behandlung

von Larynxkarzinompatientinnen (62).

Ziel der Therapie ist, bei allen Empfehlungen gleichermalien, die Tumorheilung,
eine stimmschonende Behandlung, sowie die Risikominimierung fur schwere
Komplikationen (59,60).

Chirurgische Therapieoptionen sind je nach Lokalisation und Ausdehnung bei den
m e istenPatientihnen Laserchordektomien und stimmerhaltende

Larynxteilresektionen. Ist das Tumorwachstum besonders ausgedehnt (T3,T4), ist
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die totale Laryngektomie fallweise die einzige Option. Eine Neck dissection ist in
der Regel bei glottischen Karzinomen nicht notwendig, da jene fruher erkannt
werden und ihre Ausbreitung meist noch nicht derart weit fortgeschritten ist, das
eine Lymphknotenausraumung indiziert ware. Supra- und subglottisch gelegene
Tumore erfordern jedoch bei weit fortgeschrittener Ausdehnung oftmals eine

zusatzliche Ausraumung des Lymphabflussgebietes (3).

Auch pharmakotherapeutische Therapieoptionen spielen eine zunehmende Rolle
in der multimodalen Tumortherapie von HNO Karzinomen. Wie in einer Arbeit von
David Adelstein und Tobenna Nwizu 2015 (63) beschrieben, empfiehlt sich
folgende Einteilung der Erkrankungsstadien fur HNO Karzinome vom
plattenepithelialen Typ: fruhes Erkrankungsstadium (Stage I/Il), lokal
fortgeschrittenes Stadium (Stage I1I/IV) und weit fortgeschrittenes,
metastasierendes Stadium. Bei mehr als zwei Drittel aller Patientinnen Iasst sich
bei Erstdiagnose ein lokal fortgeschrittenes Tumorstadium diagnostizieren.
Pharmakotherapeutisch verwendete Praparate bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich
sind entweder einzeln und kombiniert verwendete Chemotherapeutika,
zielgerichtete molekulare Wirkstoffe, oder beide in Kombination. Zu den
Substanzen, die eine erfolgversprechende Wirkung erzielen, gehoren die platin-
haltigen Chemotherapeutika Cisplatin und Carboplatin. Weiters Taxane (Paclitaxel
und Docetaxel), Methotrexat und 5-Fluor-Uracil. Cetuximab ist bislang der einzig
zugelassene molekulare Antikorper der in der Therapie zum Einsatz kommt. Die
Wahl des Praparats ist abhangig vom Performance Status der Patientinnen und
anderen Komorbiditaten. Platin-haltige Chemotherapie wird nur dann empfohlen,
wenn die erkrankten Patientinnen einen guten Performance Status erzielen und

keine signifikanten Komorbiditaten aufweisen (63,64).

Folgende Auflistung gibt einen Uberblick Uber die verschiedenen

Behandlungsmadglichkeiten in den jeweiligen Tumorstadien (61):
Stage |
Supraglottis

1. Externe Laser-Bestrahlung
2. Supraglottische Laryngektomie (Totale Laryngektomie als

Reserveoperation)
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Glottis

Strahlentherapie
Laserchordektomie im T1 Stadium
Hemilaryngektomie oder totale Laryngektomie je nach Ausbreitung und

wn =

anatomischen Gegebenheiten
4. Endoskopische CO2 Laserchordektomie

Subglottis

1. bei Stimmerhaltungswunsch alleinige Radiotherapie
2. Operation bei Versagen der Radiotherapie oder Patientlnnen, die flr eine

Radiotherapie alleine nicht in Frage kommen

Stage I

Supraglottis

-—

. Externe Bestrahlung fir kleine Lasionen und elektive Lymphknoten
2. Supraglottische Laryngektomie oder totale Laryngektomie mit bilateraler

Neck dissection, ja nach GroRe und Ausbreitung der Lasion, klinischem

Status der Patientinnen und Expertise des behandelnden Teams.
3. Postoperative Radiotherapie wird empfohlen flir nahe Resektionsrander

oder andere Risikofaktoren.
4. Radiotherapie sollte bevorzugt werden bei Stimmerhaltungswunsch

Glottis:

1. Radiotherapie
2. Partielle oder Hemilaryngektomie. Unter besonderen Umstanden kann auch

eine Mikrochirurgische Therapieopion gewahlt werden
Subglottis

1. alleinige Radiotherapie mit Stimmerhaltung
2. Operative Behandlung bei Versagen der Radiotherapie oder Patientinnen,

deren Follow-up sich als schwierig herauszustellen scheint.
Postoperative Radiotherapie (PORT) mit oder ohne Chemotherapie

Je nach pathologischen Gegebenheiten nach primar chirurgischer Intervention

konnen eine PORT bzw. eine Chemoradiotherapie im Adjuvanten Setting
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angewandt werden. Dies gilt fir folgende histologsiche Ergenisse:

- T4 Stadium

- Perineurale Invasion

- Lymphovaskulare Invasion

- Positive Resektionsrander <5mm

- Extrakapsularer Lymphknotenbefall

- Zwei oder mehr involvierte Lymphknoten

Eine verbesserte Uberlebenswahrscheinlichkeit konnte fiir Patientinnen mit
positiven Resektionsrandern und extrakapsularem Lymphknotenbefall gezeigt
werden (It. European Organization for the Research and Treatment of Cancer
(EORTC) studies; Level of evidence: 1iiA) (54;65-67). Fir die Ubrigen
Risikofaktoren ist der Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit noch unklar.

Stage Il
Supraglottis

1. Konkomidante Chemotherapie mit Radiotherapie die eine totale

Laryngektomie zur Tumorkontrolle erhalten
2. Induktionschemotherapie gefolgt von konkomidanter Chemotherapie und

Radiatio.

Laryngektomie ist nur vorgesehen fur Patientinnen, mit einem
Therapieansprechen unter 50% auf Chemotherapie mit fortschreitender

Erkrankung nach Bestrahlung
3. Operation mit oder ohne postoperativer Radiotherapie (PORT)
Glottis

1. Konkomidante Chemotherapie mit Radiotherapie bei Patientinnen mit

totaler Laryngektomie
2. lduktionschemotherapie gefolgt von konkomidanter Chemotherapie und

Radiatio
Laryngektomie ist nur vorgesehen fur Patientinnen, mit einem

Therapieansprechen unter 50% auf Chemotherapie mit fortschreitender

Erkrankung nach Bestrahlung
3. Alleinige Radiotherapie
4. Operation mit oder ohne PORT
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Subglottis

1. Laryngektomie inklusive isolierter Thyroidektomie und Tracheoesophageale

Lymphknoten Entfernung gefolgt von postoperativer Radiatio.
2. Alleinige Radiotherapie ist indizert bei Patientinnen, die keine operative

Versorugung erhalten kdnnen. Ein strenge Therapiekontrolle ist indiziert.
3. Induktionschemotherapie gefolgt von konkomidanter Chemotherapie und

Radiatio.

Laryngektomie ist nur vorgesehen fur Patientinnen, mit einem
Therapieansprechen unter 50% auf Chemotherapie mit fortschreitender

Erkrankung nach Bestrahlung

Konkomidante Radiochemotherapie

Konkomidante Radiochemotherapie ist eine Standard-Therapieoption fur lokal
fortgeschrittene Tumore im Kopf-Hals-Bereich (Stage Il oder V). Eine
Metaanalyse von 93 randomisierten Studien zwischen 1956 und 2000 zeigten,
dass Patientlnnen, die eine konkomidante Chemotherapie erhielten, einen

besseren Benefit hatten, als jene die eine Induktionschemotherapie erhielten.

Operation gefolgt von PORT oder Chemoradiotherapie

Postoperative Radiochemotherapie bringt gegenitber alleiniger Radiotherapie
alleine einen Vorteil bezogen auf lokoregionare Kontrolle und Uberlebensvorteil.
Dies qilt fir Patientinnen deren Tumoren eine extrakapsulare Infiltration eines

Lymphknoten oder postitive Resektionsrander aufweisen.

Stage IV

Supraglottis

1. Konkomidante Chemotherapie mit Radiatio bei Patientinnen, die eine totale

Laryngektomie erhalten, T4a Stadien inkludiert
2. Induktionschemotherapie gefolgt von konkomidanter Chemotherapie und

Radiatio.
3. Radiatio alleine bei Patientinnen, die fuir eine Chemotherapie oder
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Operation nicht in Frage kommen.
4. Operation mit PORT fur T4 Patientinnen

Glottis

-

. konkomidante Chemotherapie mit Radiatio
2. Induktionschemotherapie gefolgt von konkomidanter Chemotherapie und

Radiatio
3. Radiotherapie alleine
4. totale Laryngektomie und PORT mit oder ohne konkomidanter

Radiotherapie bei T4 Tumoren

Subglottis

1. Laryngektomie plus totale Thyroidektomie und bilaterale

Lymphknotenausraumung, gefolgt von postoperativer Radiatio
2. Alleinige Radiotherapie nur bei nicht operablen Tumoren
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1.1.11 Inflammation und Tumorentstehung

Schon im 19.Jahrhundert stelle Rudolf Virchow die Prasenz von Leukozyten in
malignen Tumoren fest (37). Aufgrund dieser Entdeckung kam erstmals die Frage
nach einem maoglichen Zusammenhang zwischen Inflammation und
Tumorentstehung auf. Die Mikroumgebung von Tumoren beinhaltet eine Vielzahl
von Immunzellen, darunter: Makrophagen, neutrophile Granulozyten, Mastzellen,
dentritische Zellen und naturliche Killerzellen, auf3erdem auch T- und B-Zellen der
spezifischen Immunabwehr. Diese Zellen stehen in engem Austausch mit den
tumoreigenen Zellen, wie beispielsweise Fibroblasten. Diese enge Kommunikation
wird durch eine Produktion verschiedenster Cyto- und Chemokine ermdglicht (37).
Nur ein kleiner Teil aller Karzinome wird durch genetische Mutation verursacht. Die
Uberwiegende Mehrheit (90%) wird atiologisch mit somatischen Mutationen und
Umweltfaktoren in Verbindung gebracht. So wurden Faktoren wie chronische
Entziindung, Ubergewicht, Alkohol, Nikotin, Strahlung und Umweltverschmutzung
als Hauptrisikofaktoren in der Entstehung der haufigsten Malignomarten,
identifiziert. All diese Risikofaktoren sind assoziiert mit Entziindung. Uber 20% der
malignen Neubildungen sind direkt assoziiert mit einer chronischen
Entzindungen, deren Erreger bereits identifiziert wurde (38). Beispielsweise flihrt
eine persistierende Helicobacter pylori Infektion zu malignen Magentumoren und
MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) Lymphomen. Infektionen mit Hepatitis
B (HBV) oder C (HCV) erhéhen das Risiko an einem hepatozellularen Karzinom
(HCC) zu erkranken und Infektionen mit Schistosomen sind vergesellschaftet mit
einem hoheren Risiko fur Karzinome der Blase oder des Kolons (37). Mittlerweile
lie sich der Zusammenhang, von Tumorentstehung und Inflammation aufgrund
zahlreicher evidenzbasierter Metaanalysen klar nachweisen. Somit erhielt
Entzindung, bezogen auf die Tumor-Entstehung, -Ausbreitung und -Therapie
einen klaren Stellenwert, und wurde 2011 in einer von Hanahan D. und Weinberg
RA. publizierten Arbeit als wichtiges Kennzeichen der Tumorentstehung genannt
(42). Die inflammatorische Mikroumgebung von soliden Tumoren beeinflusst aber
nicht nur die Tumorentstehung, sondern auch das Fortschreiten der Erkrankung,
die Immunkontrolle und das Ansprechen auf die weiterfUhrende Therapie
(37,38,43). Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde 2012 von Donald C. McMillan ein
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prognostischer Score (Glasgow Prognostic Score — GPS) publiziert, welcher allein
auf der systemischen Inflammation der Tumorpatientinnen basiert (siehe folgende
Abbildung). Gemessen wird der fur Entzindung mafgebliche Laborparameter
CRP (C-reaktives Protein). Ein erhohter GPS ist assoziiert mit héherem
Gewichtsverlust, niedrigerem Performance Status, einer erhéhten Komorbiditat
und erhohten proinflammatorischen Zytokinen, aufRerdem auch mit haufigerem
Auftreten von Komplikationen wahrend einer Therapie. Zusammenfassend ist ein
erhohter GPS-Wert ein unabhangiger prognostischer Faktor fur
Tumorpatientenlnnen (41). Weitere messbare Laborparameter, die auf eine
systemische Entzundungsantwort hinweisen sind Albumin (Hypalbuminamie),

erhohte Zytokine, Leukozyten und deren Subtypen (39,40).

Glasgow Prognostic Score (GPS) Punkte
C-reaktives Protein >10mg/l und Albumin >35 0
g/l
C-reaktives Protein >10mg/l 1
Albumin <35 g/l 1
C-reaktives Protein >10mg/l und Albumin <35 5
g/l
Der modifizierte GPS (mGPS)
C-reaktives Protein <10mg/l und Albumin >35 0
gll
C-reaktives Protein > 10mg/I 1
C-reaktives Protein > 10mg/l und Albumin )
<35g/l

Tabelle 8: The systemic inflammation-based Glasgow Prognostic Score (41)
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1.1.12 Fragestellung

Hauptziel dieser retrospektiven Datenanalyse war es, einen Zusammenhang
zwischen dem Funf-Jahres-Uberleben von Larynxkarzinompatientinnen und deren
pra-therapeutischem C-reaktiven Protein (CRP) sowie der
Neutrophilen-/Lymphozyten-Ratio aufzuzeigen. Die Fragestellung ergab sich aus
der Tatsache, dass jene Laborparameter fir solide Tumoren anderer Genese
(z.B.: Pankreas-, Osophagus-, Kolon-, Nasopharyngeal-, Rectum-, Magen-
Karzinomen) (43-52) bereits einen gesicherten Stellenwert in der Tumorprognose
haben und ein signifikanter Zusammenhang mit einem besseren oder
schlechteren Outcome nachgewiesen werden konnte (43,44,45,46). Fir das
Larynxkarzinom lieBen sich im Rahmen der Literaturrecherche keine Studien
finden, die diesen Zusammenhang zeigten. Im Rahmen der Datenauswertung des
1 9 7 Patientinnen fassenden Kollektivs wurden weiters auch die
patientinnenenspezifischen Laborwerte Hamoglobin und Glucose, sowie einige
andere tumor- und patienten-spezifische Daten (Alter, Geschlecht, Raucher- und
Alkohol-Status, TNM- Stadium, UICC- Stadium, Grading, Resektionsstatus etc.)
erhoben und Uberpriift, ob jene Faktoren die Uberlebensrate zuséatzlich
prognostisch beeinflussen.

Durch die Ergebnisse dieser Studie sollen sowohl eine patientinnenenspezifische
weitere Therapieplanung optimiert, als auch eine bedarfsgerechtere Versorgung

und gezieltere Betreuung der Patientinnen erreicht werden.
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Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasst Patientinnen mit der Diagnose “Larynxkarzinom®,
welche in den Jahren 2000 bis 2015 an der Universitatsklinik fir Hals-Nasen-
Ohren Heilkunde in Graz erstdiagnostiziert und in Folge stationar oder ambulant
behandelt wurden. Die Erfassung der Patientendaten erfolgte anhand von
archivierten Medocs-Daten.

Aus einem urspringlichen Patientenkollektiv von 441 Patientinnen, konnten 197

Patientinnen fir die Durchfliihrung dieser Studie eingeschlossen werden.

Um in die Datenauswertung dieser Studie eingeschlossen werden zu koénnen,
musste die Erstdiagnose des Larynxkarzinoms an der Universitatsklinik in Graz
erfolgt sein. Ein weiteres Einschlusskriterium stellte das Vorliegen eines

pratherapeutischen Labors dar.

2.2 Datenerhebung

Folgende personenbezogene Informationen wurden erfasst:

* Name

* Geburtsdatum

* Geschlecht

* Datum der Erstdiagnose

* Lokalisation des Karzinoms

e Tumorstadium (TNM Stadium sowie UICC Klassifikation)

* Histologie des Karzinoms inklusive Grading

* Laborwerte: CRP, neutrophilen Granulozyten Anzahl absolut und relativ,
Lymphozyten Anzahl absolut und relativ und die daraus resultierende
Neutrophilen/Lymphozyten Ratio, Hamoglobin, Glucose.

* Therapiewahl nach Diagnosestellung (Operation, Chemotherapie,
Strahlentherapie etc.)

* Resektionsstatus bei Operation
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* Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie im weiteren Verlauf
* Betroffene Organe bei Metastasierung

* Rezidiv

* Auftreten eines Zweitkarzinoms

* Lokalisation des Zweitkarzinoms

* Raucherstatus

* Alkoholstatus

» Sterbedatum

* Krankheitsdauer

* Datum des letzten Kontaktes

* Beobachtungszeitraum

Die, retrospektiv erhobenen, Patientendaten wurden der statistischen Auswertung
zugefuhrt. Das verwendete Programm hierfir war SPSS (Standardversion, SPSS
15.0, IBM Software). Die statistische Datenanalyse erfolgte zunachst deskriptiv,
wobei hierfar der Mittelwert, der Median, absolute und relative
Haufigkeitsverteilungen und die Standardabweichung berechnet. Nach der
statistischen Uberpriifung auf Normalverteilung der Daten (Uberlebenszeit, CRP,
Hb, Lymphozyten absolut, Neutrophile absolut, Glucose sowie die
Neutrophilen/Lymphozyten Ratio) wurden einige der Uberpriften Parameter als
normalverteilt eruiert und in Folge dessen, wurden passende Testverfahren
angewandt. Lag eine normalverteilten der Daten vor, erfolgten die Berechnungen
mittels t-Test. Als nicht-parametrischer Test wurde fir Daten, bei denen keine NV
vorlag, der Mann-Whitney-U Test angewandt.
Eine Normalverteilung lag fur folgende Parameter vor:

- Uberlebenszeit

- Geschlecht

- Lymphozyten absolut

- Neutrophile Granulozyten absolut

- Neutrophile Granulozyten relativ

- Hamoglobin

Die anschlieRend erfolgte Auswertung der Uberlebenskurven wurde nach Kaplan-

Meier kalkuliert und hinsichtlich des Uberlebens, mit Hilfe des Log-rank Tests, auf
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signifikante Unterschiede Uberprift. Flr die Evaluierung prognostischer Paramater
und einem moglichen Zusammenhang zwischen dem 5-Jahres-Uberleben und
den erhobenen Laborwerten wurden multivariate Analysen durch Cox-
Regressionsberechnungen angewandt. Fir alle durchgeflihrten Testverfahren
wurde als Signifikanzniveau eine Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5%
(p<0,05) festgelegt. Auch fur die Erstellung der graphischen Darstellungen wurde
SPSS verwendet. Die Anzeige dieser erfolgte anhand von Kreisdiagrammen oder
Histogrammen. Zum Zeitpunkt der Erhebung und Auswertung lag ein gultiges

Votum der Ethikkommission Graz vor.
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Ergebnisse — Resultate
3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Altersverteilung bei Diagnosestellung

Alter

N Mittelwert Median Minimum Maximum Std.Abweichung

197 62,7 62,3 30,4 88,3 11,2

Tabelle 8: Altersverteilung

Insgesamt beinhaltet die vorliegende Studie die Daten von 197 Patientinnen, die,
entsprechend der festgelegten Einschlusskriterien, flir die Datenausarbeitung
aufgenommen wurden. Der Altersrange der Patientinnengruppe reicht von 30 bis
88 Jahre. Das berechnete Durchschnittsalter betragt 62,7 Jahre
(Standardabweichung 11,2 Jahre).

3.1.2 Geschlechtsverteilung

Von einer erfassten Gesamtpatientenzahl von 197 Patientlnnen waren 177 (89,8)
mannlich und 20 (10,2%) weiblich.

3.1.3 Geschlecht und Alter bei Diagnosestellung

Geschlecht N Mittelwert Std. Abweichung
Alter mannlich 177 63 10,9
weiblich 20 59,6 13,4

Bezuglich eines Zusammenhangs zwischen dem Alter der Patienten und
Patientinnen, ihrem Geschlecht und dem Zeitpunkt der Erstdiagnose konnte in
dieser Arbeit kein signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden (p=0,2).
Manner erhielten die Diagnosestellung durchschnittlich im Alter von 63 Jahren, bei

Frauen lag das Alter bei Erstdiagnose im Durchschnitt bei 59,6 Jahren.
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3.1.4 Tumorlokalisation

Lokalisation

M Glottiskarzinom

M subglottisches Karzinom
@ supraglottisches Karzinom
M andere Lokalisation.

Abbildung 3 Tumorlokalisation

Die haufigste Lokalisation des Larynxkarzinoms, wies mit 144 Fallen (73,1%) das
Glottiskarzinom auf. Karzinome des supraglottischen Bereichs stellten mit einer
Fallzahl von 38 (19,3%) die zweithaufigste Lokalisation dar. Bei zwei Patientinnen
(1%) war der Tumor im Bereich der Subglottis lokalisiert. 6 Patientinnen (3%)
zeigten eine Tumorausbreitung im Bereich der Epiglottis. Die restlichen 7
Patientinnen (3,5%) hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits ausgedehnte,
lokalisationsiiberschreitende Tumorbefunde. Um eine bessere Ubersicht zu
gewabhrleisten, wurden die beiden letzten angefihrten Gruppen im Kreisdiagramm

zu einer gemeinsamen Gruppe (andere Lokalisation) zusammengefasst.
3.1.5 T-Status

In der histopathologischen Auswertung zeigten 73 Patientinnen (37,1%) einen
Tumor im T1-Stadium, 37 Patientinnen (18,8%) wiesen ein T4-Stadium auf. Im T2-
Stadium befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 36 Patientinnen
(18,3%), im T3-Stadium 32 Patientlnnen (16,2 %). Bei 15 Patientlnnen (7,6%)
fehlte der definitive histopathologische Befund.

Im Gesamtkollektiv aller T-Stadien war das T1 Stadium am haufigsten vertreten.
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3.1.6 N-Status

1 3 7 Patientinnen (69,5%)

Halslymphknotenmetastasen und konnten somit dem Stadium NO zugerechnet

zeigten keinen Nachweis von regionaren

werden. 14 Patientlnnen (7,1%) wurden mit einem N1 Stadium (Nachweise eines
solitaren Lymphknotenbefalls) befundet. Bei 28 Patientlnnen (14,2%) lag bei
Diagnosestellung bereits ein Stadium N2 vor. Zwei Patientinnen (1%) zeigten
bereits ein N3 Stadium bei Erstdiagnose (Lymphknotenmetastasen von >6¢m).

Bei 16 Patientlnnen (8,1%) lag kein eindeutiger Befund vor.

3.1.7 M-Status

Die Auswertung der Fernmetastasierung ergab, dass 171 aller erhobenen
Patientinnen (86,8%) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine Metastasen
aufwiesen und daher einem MO Status zugeordnet werden konnten. Bei 3
Patientinnen (1,5%) wurden Fernmetastasen nachgewiesen. Eine Beurteilung der
Fernmetastasierung war bei 23 Patientinnen (11,7%) aufgrund fehlender Daten

nicht moglich.

3.1.8 Zusammenhang Lokalisation und T-Status

_— T total
Lokalisation =
Tis T1 T2 T3 T4

Glottiskarzinom 4 69 17 19 24 133
supraglottisches Karzinom 0 2 15 1 9 37

0 1 2 0 2 5
Epiglottiskarzinom

0 1 1 2 1 5
Glottiskarzinom mit subgl.
Ausdehnung

0 0 1 0 1 2
Andere Lokalisation
total 4 73 36 32 37 182

Tabelle 9: Lokalisation in Abhangigkeit vom T Stadium

Die Mehrheit der Larynxkarzinome wurde im T1-Stadium diagnostiziert (73 Falle;
54,9%). Mit insgesamt vier Fallen (3,0%) am seltensten, lies sich, im Bereich der

Glottis, ein in situ Karzinom (Tis) nachweisen.
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Stellt man einen Vergleich zur Abhangigkeit der vorliegenden T Stadien und der
Lokalisation des Karzinoms an, so zeigt sich, dass bei Glottiskarzinomen das T1-
Stadium, mit 69 von 133 erfassten Fallen (51,9%), das haufigste ist. Am seltensten
lie sich, im Bereich der Glottis, ein Karzinoma in situ diagnostizieren. Im
Vergleich dazu, wurde bei Karzinomen des supraglottischen Raumes das T2-

Stadium am haufigsten diagnostiziert.

3.1.9 Einteilung nach dem UICC-Schema

Nach Einteilung in das UICC-Schema konnten 3 Falle (1,5%) dem Stadium 0, 72
Falle (36,5%) dem Stadium 1, 29 Falle (14,7 %) dem Stadium 2 und jeweils 30
Falle (15,2%) den Stadien 3 und 4a zugeteilt werden. Das Stadium 4b zeigte eine
Haufigkeit von neun Fallen (4,6%). Stadium 4c wurde nur in drei Fallen (1,5%)
diagnostiziert. In 21 Fallen (10,7%) war keine Beurteilung moglich.

Zusammenfassend war das Stadium 1 haufigkeitsbezogen vorherrschend, im

Vergleich wurden die Stadien 0 und 4c am seltensten diagnostiziert.

3.1.10 Grading

Nach histopathologischer Beurteilung wurde mit 129 Fallen (65,5%) ein
Plattenepithelkarzinom im Stadium G2 am haufigsten diagnostiziert. An zweiter
Stelle standen mit 34 diagnostizierten Fallen (17,3 %), G3 Tumore, gefolgt von 12
(6,1%) G1 graduierten Malignomen. Ein G4 Grading wies lediglich ein Fall (0,5%)
auf. Die Diagnose in situ Karzinom wurde in 6 Fallen (3%) gestellt. In 3 Fallen
(1,5%) war der Befund nicht eindeutig. Lediglich zwei (1,0%) der insgesamt 187
befundeten Karzinome waren histologisch keine Plattenepithelkarzinome. Eines
dieser zwei wurde histologisch als Fibromyxosarkom befundet, das andere erhielt
die Diagnose chondrogene maligne Neubildung. Bei 10 Fallen (5,1%) lag kein

pathologischer Befund bei, sie waren somit nicht beurteilbar.
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3.1.11 Operation und Therapie

Operation Anzahl Prozent
nein 57 28,9
ja 140 71,1
total 197 100,0

Tabelle 10: Operation Primum

Bei 140 von 197 Fallen, das entspricht 71,1

Karzinom operativ behandelt. 57 Patientinnen (28,9%) erhielten keine operative

%, wurde das erstdiagnostizierte

Therapie nach Erstdiagnose.

Operation in Abhangigkeit vom T-Stadium

T total
Operation
Tis T1 T2 T3 T4
nein 1 5 12 17 20 55
ja 3 68 24 15 17 127
total 4 73 36 32 37 182

Tabelle 11: Operation in Abhédngigkeit vom T-Stadium

182 (92,4%) der insgesamt 197 Falle konnten einem definitiven T-Stadium
zugeordnet werden. Das erklart die Abweichung der Operationszahlen: Insgesamt
wurde das Primum bei 140 Patientinnen (71,1%) operativ behandelt, davon
konnte 13 Patientinnen (9,3%) kein T-Stadium zugeordnet werden. Daher ist die
Anzahl der operierten Patientinnen (hier 127 Falle) in dieser Tabelle um 13 Falle

niedriger als in der Gesamtubersicht (140 Falle).

Am Primum wurden insgesamt 127 Patienten (69,8%) operiert. Bei Diagnose
eines in situ Karzinoms erhielten 3 (2,4%) von 4 Patientinnen eine operative
Behandlung.

Weiters wurden 68 von 73 Patientlnnen (93,2%) mit einem T1-Stadium und 24 von
36 (66,7%) mit einem T2-Stadium operativ versorgt. Weitere 15 von 32 (46,9%) im
T3-Stadium und 17 von 37 (45,9%) in einem T4-Stadium wurden einer Operation

am Primum unterzogen.
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Operation in Abhédngigkeit vom UICC-Stadium

uiCC total
Operation o 1 2 3 4a  4b  4c
nein 1 4 9 14 15 5 2 50
ia 2| e8| 20 16 15 4 1 126
total 3| 72| 20| 30| 30 9 3 176

Tabelle 12: Operation in Abhéangigkeit vom UICC-Stadium

Bei 2 (1,6% bezogen auf das gesamt Kollektiv) von insgesamt 3 Patientinnen im
UICC-Stadium 0 fiel die Entscheidung auf eine operative Versorgung des primaren
Karzinoms. Weitere 68 von 72 (54%) der Patientlnnen in einem UICC-Stadium 1
wurden einer Operation unterzogen. 20 von 29 (15,9%) im Stadium 2 und 16 von
30 (12,7%) im Stadium 3 erhielten ebenfalls eine operative Versorgung des
Primartumors. Im Stadium 4a wurden 15 von 30 (11,9%) Patientinnen am Primum
operiert. Im Stadium 4b waren es vier von neun (3,2%) und im Stadium 4c einer
von drei Patientinnen (0,8%), der einer operativen Entfernung des Primartumors

unterzogen wurde.

3.1.12 Neck dissection und Seitenabhangigkeit

Von 197 Patientinnen erhielten 43 Patientlnnen (21,8 %) eine Neck Dissection.

In 22 Fallen (11,2%) der untersuchten Larynxkarzinompatienten wurde im Rahmen
der Behandlung eine beidseitige Lymphknotenausraumung im Sinne einer Neck
dissection durchgefuhrt. Bei 19 Patientinnen (9,6%) erfolgte der Eingriff einseitig.

Bei zwei Patientlnnen war eine Seitenzuordnung nicht eruierbar.

Operation und Neck dissection

In der Mehrzahl, genauer in 98 von 140 Fallen (70%), der am Primum operierten
Patientinnen, wurde keine Neck dissection durchgefuhrt. 42 (30%) der insgesamt
140 operierten Patienten hingegen erhielten, unter gleichzeitiger Operation des

Primums, eine Neck dissection.
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3.1.13 Resektionsstatus

Resektionsstatus Anzahl Prozent
RO 97 49,2
R1 23 11,7
R2 1 0,5
total 121 61,4
fehlend 76 38,6
total 197 100,0

Tabelle 13: Resektionsstatus

Von den bereits oben erwahnten 140 operativ behandelten Patientinnen, wurde
eine Entfernung im Gesunden, das entspricht einem RO Resektionsstatus, bei 97
Patientinnen (49,2%) erreicht. Eine R1 Resektion, d.h. Resektate, bei denen im
Randbereich noch Anteile von Karzinomgewebe histologisch identifiziert werden
konnten, wurde in 23 Fallen (11,7%) nachgewiesen. In einem Fall (0,5%) wurde
ein Resektionsstatus R2 nachgewiesen, bei welchem der Tumor nicht im
Gesunden entfernt werden konnte und Karzinomgewebe uber den gesamten

Resektionsrand zu identifizieren war.
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3.1.14 Konkomitante Therapien

Bei 172 von 197 Patientinnen, das entspricht einem prozentuellen Anteil von
87,3%, wurde keine Radiatio, nach erfolgter chirurgischer Behandlung, angestrebt.

25 Patientlnnen (12,7%) hingegen erhielten eine primare Strahlenbehandlung.

Ergadnzende Therapie Anzahl Prozent
keine 2 1,0
17 8,6
Radiatio
17 8,6
Radiatio und Chemotherapie 3 15
. 8 4,1
Chemotherapie
5 2,5
Therapie abgelehnt 8 41
Best supportive care 14 7.1
Kombination und Immuntherapie
Radiatio und radikalchirurgisch 10 5,1
Radikalchirurgisch, Chemotherapie, Radiatio
total 84 42,6
fehlend 113 57,4
total 197 100,0

Tabelle 14: Erganzende Therapien

Zusatzlich zur chirurgischen Therapie, erhielten 84 Patientinnen (42,6%)
erganzende Therapie-Verfahren. 14 Patientlnnen (7,1%) wurden einem
radikalchirurgischen Eingriff mit anschlielfender Bestrahlung unterzogen. Bei zehn
Patientinnen (5,1%) wurde postoperativ ein Therapieregime aus einer
Kombination von Radiatio und Chemotherapie gewahlt. Eine kombinierte
Immuntherapie erhielten acht Patientinnen (4,1%). Jeweils 17 Patientlnnen (8,6%)
wurden einer Radiatio beziehungsweise einer Kombinationstherapie aus Radiatio
und Chemotherapie ohne chirurgisches Verfahren unterzogen. Drei Patientinnen
(1,5%) erhielten eine alleinige Chemotherapie. Bei funf Patientinnen (2,5%) war
der Tumor bereits so weit fortgeschritten, dass das therapeutische Verfahren der
Wahl “best supportive care “ darstellte. Acht Patientinnen (4,1%) lehnten eine
Therapie ab. Die hier fehlenden 113 Patientinnen (57,4%) erhielten eine rein

chirurgische Therapie.
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Bezuglich eines chemotherapeutischen Therapieregimes stellte sich die
Behandlung der Patientinnen wie folgt dar:

Da insgesamt nur 30 Patientinnen eine Chemotherapie erhielten und von diesen
30 nur drei Patientinnen einer alleinigen Chemotherapie erhielten, war es nicht
sinnvoll eine zusatzliche Tabelle fir die verschiedenen Chemotherapie-Schemata
zu erstellen. 20 dieser 30 Patientlnnen (66,7%) erhielten als Chemotherapeutikum
Cisplatin, alleine oder in Kombination mit anderen chemotherapeutisch wirksamen
Medikamenten (Taxotere, Carboplatin, 5-Fluoruracil). Finf Patientinnen (16,7%)
wurden einer Chemotherapie laut TCF Schema unterzogen (Taxotere und
Cisplatin in Kombination mit 5-Fluoruracil). Einer chemotherapeutischen
Intervention mit dem AUC Schema (Carboplatin und Docetaxel) wurden vier
Patientinnen (13,3%). Ein Patient erhielt als alleiniges Chemotherapeutikum

Carboplatin. unterzogen.

Chirurgisches Verfahren Anzahl Prozent
Chordektomie 94 47,7
26 13,2
Larynx tot. 10 5,1
Larynxteilresektion 4 2,0
Chordektomie und Larynxteilresektion 2 1,0

Chordektomie und Larynx tot.
61 31,0

keine chirurgische Intervention

197 100,0
total

Tabelle 15: Chirurgisches Verfahren

Von insgesamt 197 Patientinnen wurden 136 Patientinnen (69%) einer
chirurgischen Therapie unterzogen. Die Chordektomie stellte das am haufigsten
gewahlte therapeutische Verfahren dar (bei 94 Patientinnen (47,7%)). Einer
Totalexzision des Larynx wurden 26 Patientinnen (13,2%) unterzogen, zwei
Patientinnen (1%) erhielten vor der totalen Larynxresektion eine Chordektomie.
zehn Patientinnen (5,1%) erhielten eine Larynxteilresektion, weitere vier (2%)

erhielten vor der endgultigen Teilresektion ebenfalls eine Chordektomie.

3.1.15 Auftreten eines Rezidivs

Das Auftreten eines Rezidiv Tumors konnte bei 21 von 197 Patientinnen (10,7%)
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beobachtet werden. 176 Patientinnen (89,3%) blieben hingegen rezidivfrei.

3.1.16 Metastasen bei Erstdiagnose und im weiteren Verlauf

Von der Gesamtzahl aller untersuchten Patientinnen mit Larynxkarzinom wurden
bei 46 (23,4%) Patientinnen das Vorliegen eines bereits metastasierten Karzinoms
festgestellt. 151 (76,6%) hingegen hatten bei Erstdiagnose einen MO Status, per

definitionem waren jene Patientinnen also frei von Fernmetastasen.

Von jenen 46 Patientlnnen, die bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein
metastasiertes Karzinom aufwiesen, waren die diagnostizierten Metastasen bei
insgesamt 37 Patientlnnen (18,7%) in den cervikalen Lymphknoten lokalisiert. Von
jenen 37 cervikal metastasierten Karzinomen, waren die betroffenen Lymphknoten
bei 19 Patientinnen (9,6%) auf eine Seite des Halses beschrankt. Die restlichen
1 8 Patientinnen (9,1%) wiesen bereits beidseitige cervikale Metastasen auf.
Insgesamt sieben Patientinnen (2,5%) hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
bereits eine weit fortgeschrittenes Metastasierungsstadium, in welchen die
Metastasen bereits an multiplen Loci auftraten. Von jenen sieben Patientinnen
wiesen vier (2,0%) zusatzlich einen Lymphknotenbefall auf, bei den restlichen vier

Patientinnen (1,5%) konnte kein metastatischer Lymphknotenbefall diagnostiziert

werden.
Metastasen im Verlauf Anzahl Prozent
nein 145 73,6
ja 38 19,3
total 183 92,9
fehlend 14 7,1
total 197 100,0

Tabelle 16: Metastasen im weiteren Beobachtungsverlauf

Bei 38 Patientlnnen (19,3%) traten im Laufe des Beobachtungszeitraumes
Metastasen auf. Uber den gesamten Beobachtungszeitraum frei von
Metastasierung blieben 145 Patientinnen (73,6%). Bei 14 Patientinnen (7,1%)
konnte, aufgrund von Ablehnung der weiteren Tumornachsorge und oder Nicht
Einhalten von Kontrollterminen, keine Aussage zum weiteren

Metastasierungsverhalten getroffen werden.
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3.1.17 Auftreten und Lokalisation des Zweitkarzinoms

Die Gesamtzahl flur das Auftreten eines Zweitkarzinoms lag bei 37 Fallen, das
entspricht einem prozentuellen Anteil von 18,8%. Die am haufigsten
diagnostizierten Zweitkarzinome waren mit neun aufgetretenen Fallen (4,6%)
Malignome der Haut. Diese Haufigkeit lasst sich mit groRer Wahrscheinlichkeit auf
das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs zurlickflihren, welches 62,7 Jahre
betrug. Zweitkarzinome der Lunge und des Gastrointestinaltraktes wurden bei
jeweils sieben Patientlnnen (3,6%) diagnostiziert. Mit jeweils drei Fallen (1,5%)
wurden Zweitkarzinome im HNO Bereich und im Urogenitaltrakt angegeben. Ein
weiteres Zweitkarzinom (0,5%) wurde bei einem Patienten im Knochen, bei jeweils
einem anderen Patienten wiederrum in Leber, ZNS und dem Pankreas
diagnostiziert. Bei vier Patientinnen (2,0%) wurden multiple Zweitkarzinome

beschrieben.

3.1.18 Raucherstatus

Aus den klinischen Unterlagen gaben 131 Patientinnen (66,5%) an zu rauchen. 43
Patientinnen (21,8%) waren Nichtraucher. Bei 23 Patientlnnen (11,7%) konnten in
den Archivdaten keine Informationen bezuglich des Raucherstatus erhoben

werden.

Zusammenhang von Geschlecht und Raucherstatus

Im Geschlechtervergleich fanden sich unter den 197 untersuchten Patientinnen
67,8% Manner mit aktueller oder ehemaliger positiver Raucheranamese. Fir
Frauen hingegen lag der prozentuelle Anteil, mit 7,5% Raucherinnen, deutlich
unter der Vergleichszahl der Manner. 22,4% der Manner und 2,3% der Frauen
gaben eine negative Raucheranamnese an. Es bestand kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Geschlecht und Raucherstatus ( Chi-Quadrat Test:
0,01). Dieses Ergebnis lasst sich auf die deutlich hohere Anzahl der mannlichen

Patienten im inkludierten Kollektiv ( 177 Manner, 20 Frauen) zurtckfuhren.
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3.1.19 Alkoholstatus

Anzahl Prozent
Alkoholabusus 31 15,7
Kein Alkoholabusus 166 84,3
total 197 100,0

Tabelle 17: Alkoholstatus

Die Auswertung bezlglich Alkoholkonsumation zeigte, dass aus dem 197
Patientinnen fassenden Kollektiv lediglich bei 31 Patientinnen (15,7%) eine ICD
Diagnose fur Alkoholabusus vorlag. Die restlichen 166 Patientinnen (84,3%)

gaben an, keinen Alkohol zu trinken.

Zusammenhang von Geschlecht und Alkoholstatus

In insgesamt 15,7% der Falle des Patientenkollektivs lie3 sich Alkoholabusus als
Risikofaktor eruieren. Davon handelte es sich bei 14,2% um mannliche Patienten,
nur 1,5% waren Frauen. 84,3% der Kollektivs (75,6% der Manner und 8,6% der
Frauen), gaben an, keinen Alkohol zu trinken. In diesem Vergleich lie3 sich
hinsichtlich der Alkoholanamnese kein signifikanter geschlechtsspezifischer

Unterschied feststellen.

Nach Auswertung der deskriptiven Statistik, erfolgte im nachsten Schritt die
schlielende Statistik um die Hauptzielgrofie der Studie zu berechnen. Dies wurde
durch eine statistische Auswertung der Labordaten und dem Vergleich mit dem
Funf-Jahres-Uberleben ermdglicht. Die Ergebnisse werden im folgenden Kapitel

(3.2 Analyse der Laborparameter) erlautert
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3.2 Analyse der Laborparameter

Die Uberprifung der Variablen ( Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR),
Lymphozyten absolut, neutrophile Granulozyten absolut, CRP, Hamoglobin und

Glucose) auf Normalverteilung erfolgte mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests.

Neutrophile Lymphozyten — ' _
5-Jahres- Granulozyten Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio
Uberleben — absolut absolut Gl

G/ G/l
N 53 53 52
] Median 5,1 1,5 3,36
Nein Minimum 1,9 40 143
Maximum 31,5 2,6 34,25
N 81 80 79
Median 4,6 1,85 2,64
Ja Minimum 1,5 60 1,15
Maximum 15,3 4 12,09
N 134 133 131
total Median 49 1,7 3
Minimum 1,5 ,40 1,15
Maximum 31,5 4 34,25
Tabelle 18: neutrophile Granulozyten abs, Lymphozyten abs, NLR
5-Jahres- CRP Hb Glu
Uberleben mg/I g/dl mg/dl
N 62 56 63
] Median 5,25 13,65 101
Nein Minimum 0 9,5 70
Maximum 140,5 17,9 168
N 94 89 102
Median 3,05 14,5 103
Ja Minimum 0 9.9 69
Maximum 161 17,1 252
N 156 145 165
otal Median 3,9 14,3 102
Minimum 0 9,5 69
Maximum 161 17,9 252

Tabelle 19: CRP, Hb und Glucose

In der Gruppe, die funf Jahre nicht Uberlebt haben, betrug die Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio (NLR) im Median 3,4, das CRP 5,3 mg/I, Hamoglobin 13,7 g/dl
und der Glucosewert lagen bei 101 mg/dl. Fur die Gruppe, welche die finf Jahre
Uberlebt hat, betrug die NLR im Median 4,6, das CRP 3,1 mg/l, der ermittelte
Hamoglobinwert 14,5 g/dl und der Glucosewert 103 mg/dl.
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Neutrophile .
Granulozyte Lymphozyte CRP NeutrophllenlL_ymphozyten Glu Hb
n - absolut -Ratio
n - absolut
Mann-
Wh'&”ey 17745 1462 2450 1350 2935 1892
Wilcoxo
nWwW 5095,5 2893 6915 4510 4951 3488
z -1,693 -3,028 -1,681 -3,312 -,933 -2,437
Asgig‘p' 09 ,002 093 ,001 351 015

Tabelle 20: U- Test

a Grouping Variable: 5-Jahres-Uberleben

Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich
der absoluten Lymphozytenzahl (p=0,002), dem Hamoglobingehalt im Blutbild
(p=0,015) und der NLR (p=0,001). Bezuglich der anderen untersuchten Parameter

konnte dieser signifikante Unterschied nicht gezeigt werden.
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3.3 Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier

3.3.1 Gesamtmortalitat

Die mittlere Uberlebenszeit in dieser Studie ergab

Patientinnen 9,9 Jahre.
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Abbildung 4: Gesamtmortalitat
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3.3.2 Uberleben und Geschlecht

T
12,50

bei Larynxkarzinom

Survival Function
Censored

Geschlecht N Prozent
mannlich 139 38
weiblich 17 1

total 156 39

Tabelle 21: Uberleben bezogen auf das Geschlecht

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum verstarben insgesamt 39 Patientinnen

(25%). 38 (97,4%) davon waren Manner, lediglich eine (2,6%) der verstorbenen

Patientlnnen war eine Frau.

Chi-Quadrat

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

2,727

,099
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Tabelle 22: Log-Rank Test: Geschlecht und Uberleben

Fir die Uberlebenswahrscheinlichkeit der unterschiedlichen Geschlechter konnte

kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (p=0,099).
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Abbildung 5: Gesamtmortalitat Geschlecht

Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fur die

unterschiedlichen Geschlechter sind in der folgenden Tabelle angefuhrt:

Geschlecht Zeit (Jahre) Prozent
1 100%
weiblich 5 93,3%
10 93,3%
1 87,9%
mannlich 5 70,3%
10 64,6%

3.3.3 Lokalisation

Lokalisation total N Anzahl Ereignisse

N Prozent
Glottiskarzinom 114 23
supraglottisches Karzinom 29 9
subglottisches Karzinom 2 1
andere Lokalisation 11 6
total 156 39
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Tabelle 23: Mortalitat bei unterschiedlicher Lokalisation

Mit der Lokalisation Glottiskarzinom verstarben von 114 Patientinnen 23 (20,2%).
Von insgesamt 29 an einem supraglottischem Karzinom erkrankten Patientinnen,
verstarben neun Patientlnnen (31 %). Das subglottisch lokalisierte Karzinom wies

ein Subkollektiv von zwei Patienten auf, davon verstarb einer (50%).

o Mittelwert
Lokalisation . 95% Konfidenz Intervall
Abschéatzung Std. Error
Untergrenze Obergrenze
Glottiskarzinom 10,528 ,534 9,481 11,575
supraglottisches Karzinom
6,362 ,865 4,667 8,056
subglottisches Karzinom 2,460 912 672 4,248
andere Lokalisation 3,515 ,903 1,745 5,284
total 9,855 492 8,891 10,819
Tabelle 24: Uberlebenszeit bei unterschiedlicher Lokalisation
Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 10,790 ,013

Tabelle 25: Log-Rank Test: Lokalisation und Uberleben

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang (p=0,013) zwischen der Lokalisation
des Karzinoms und dem Gesamtuberleben. Patientinnen mit Glottiskarzinom
Uberlebten im Durchschnitt 10,5 Jahre, hingegen Uuberlebten Patientinnen mit
supraglottischem Larynxkarzinom 6,4 Jahre und jene mit subglottisch lokalisiertem
Karzinom 2,5 Jahre, weiters Uberlebten Patientinnen mit Karzinomen, deren
Lokalisation keiner der drei Hauptlokalisationsgruppen direkt zuordenbar war, im
Durchschnitt 9,8 Jahre.
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Abbildung 6: Mortalitat bei unterschiedlicher Lokalisation

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die unterschiedlichen Lokalisationen des
Larynxkarzinoms stellt die wie folgt dar:

Lokalisation Zeit(Jahre) Prozent
1 93,5%
Glottis 5 78,4%
10 72,2%
1 80,3%
Supraglottisches Karzinom 5 58,4%
10 58,4%

Tabelle 26: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei unterschiedlicher Lokalisation

Aufgrund der zu geringen Fallzahl der subglottisch lokalisierten Karzinome (zwei

Patientlnnen), fehlt jene Lokalisation in der oben angeflhrten Tabelle.
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3.3.4 Grading

Mit einem G1-Differenzierungsgrad verstarb von 16 Patientinnen keiner. In der

Subgruppe der Patientlnnen, deren Malignom mit G2 befundet wurde, verstarben
23 von 104 Patienten (22,1%). Im Subkollektiv des G3 Differenzierungsgrades
verstarben von 27 Patientinnen 11 (40,7%). Ein G4-Stadium wurde bei einem

Patienten diagnostiziert, welcher im Laufe der Beobachtungszeit verstarb.

Chi-Quadrat

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

12,329

,006

Tabelle 27: Log-Rank Test: Histologischer Differenzierungsgrad und Uberleben

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang (p=0,006) zwischen dem

histologischen Grading-Status und dem Gesamtluberleben. Patientinnen, die die

Erkrankung funf Jahre Uberlebt haben, haben einen signifikant niedrigeren

Differenzierungsgrad als Patientinnen, die innerhalb der ersten flnf

verstorben sind.
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Folgende Tabelle zeigt einen Uberblick beziglich der
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die unterschiedlichen histologischen

Differenzierungsgrade:

Differenzierungsgrad Zeit(Jahre) Prozent
1 100%
G1 5 100%
10 100%
1 89,2%
G2 5 72,5%
10 71,8%
1 83,8%
G3 5 56,4%
10 51,3%

Tabelle 28: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei unterschiedlichem Grading

3.3.5 T- Status

T total N Prozent
T1 61 6
T2 31 10
T3 23 9
T4 26 9
total 141 34

Tabelle 29: Mortalitat bei unterschiedlichem T-Status

Von der insgesamt groRten Subgruppe mit 61 Patientinnen die einem T1-
Tumorstadium zugeordnet werden konnten, verstarben 6 (9,8%). Mit einem T2-
Tumor verstarben 10 von 31 Patientinnen (32,3%). Von 23 Patientinnen mit einem
T3-Tumor verstarben neun (39,1%). Bei 26 Patientlnnen im Tumorstadium T4

verstarben neun (34,6%).

T Mittelwert
Abschitzung Std. Error 95% Konfidenz Intervall
Untergrenze Obergrenze

T1 11,410 483 10,464 12,356

T2 7,212 ,944 5,361 9,063

T3 4,589 ,632 3,351 5,827

T4 8,307 1,358 5,645 10,968
total 9,982 512 8,978 10,986

Tabelle 30: Uberlebenszeit bei unterschiedlichen T-Stadien
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Patientinnen mit einem T1-Stadium Uberlebten im Durchschnitt 11,4 Jahre und

wiesen somit die hochste Uberlebensrate auf. Im T-Stadium belief sich die

durchschnittliche Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 7,2 Jahre, im Stadium T3 auf

4.5 Jahre. Patientinnen im T4-Stadium lebten im Durchschnitt 8,3 Jahre.

Chi-Quadrat

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

18,670

,000

Tabelle 31: Log-Rank Test: T-Status und Uberleben

Es besteht ein hdchstsignifikanter Zusammenhang (p=0,000) zwischen der

Uberlebenszeit und dem diagnostizierten T-Stadium. Je niedriger das T-Stadium

und somit die Ausdehnung des Karzinoms,

Uberlebenswahrscheinlichkeit.

umso hoher war die

Survival Functions

1,04 Wttty
"
~—r-|++v+——+t—-r++¢-L
0,84 +
-
[
T;DS
= Ui - . - - -
2 ——
3
w
£
3 0,4
O
0,24
0,0
1 I | 1 I 1
0,00 2,50 5,00 7,50 10,00 12,50

Beobachtungszeitraum gesamt
Abbildung 8: Mortalitit bei unterschiedlichem T-Status

T

1T
T2
T3
T4
+ T1-censored
T2-censored
T3-censored
+ T4-censored

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die unterschiedlichen T-Stadien stellt sich

wie folgt dar:
T-Stadium Zeit (Jahre) Prozent
T 1 100%

5 90,1%
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10 84,4%
T2 1 88,2%
5 56,7%
10 54,4%
T3 1 71,8%
5 53,5%
10 53,5%
T4 1 76,0%
5 57,8%
10 57,8%

Tabelle 32: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei unterschiedlichem T-Status
3.3.6 N- Status

Von den 109 Patientinnen, welchen ein Lymphknotenstatus NO zugeordnet wurde,
verstarben 20 (18,3%). Mit einem N1-Status verstarben funf von 12 Patientlnnen
(41,7%). Von 20 Patientinnen mit einem diagnostizierten N2-Status verstarben

neun (45%), im N3-Stadium verstarb von zwei Patientinnen keiner.

Chi-Square Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 12,235 ,007

Tabelle 33: Log-Rank Test: N-Status und Uberleben
Es bestand ein signifikanter Unterschied (p=0,007) zwischen der Uberlebenszeit
und dem N-Status eines Patientlnnen. Je weniger Lymphknoten befallen waren,

umso hoher war die Uberlebenszeit.
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Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir die unterschiedlichen N-Stadien sind in

der folgenden Tabelle angefuhrt:

N-Status Zeit(Jahre) Prozent
1 92,1%
NO 5 80,6%
10 74,2%
1 74,1%
N1 5 53,0%
10 53,0%
1 76,0%
N2 5 48,5%
10 48,5%

Tabelle 34: Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei unterschiedlicher Lokalisation

Da nur bei zwei Patienten des Gesamtkollektivs ein N3-Stadium diagnostiziert

wurde und davon keiner verstorben ist, wurde in der obigen Darstellung auf die

Ubersicht des N3-Stadiums verzichtet.
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3.3.7 M-Status

M total N Prozent
MO 136 27
M1 3 3
total 139 30

Tabelle 35: Mortalitat bei unterschiedlichem M-Status

Von 136 Patientlnnen, deren Karzinom bei Erstdiagnose keine
Fernmetastasierung zeigte, verstarben im Laufe der Beobachtung 27 (19,9%). Mit

einem M1-Stadium verstarben drei von drei Patienten (100%).

Ohne das Vorliegen von Fernmetastasen Uberlebten Patientinnen im Durchschnitt
10,6 Jahre. Wurden hingegen Fernmetastasen diagnostiziert, so sank das
durchschnittliche Uberleben auf 0,6 Jahre.

Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 41,162 ,000

Tabelle 36: Log-Rank Test: M-Status und Uberleben

Es bestand ein hochsignifikanter Zusammenhang (p=0,000) zwischen dem M-
Status der Patientinnen und der jeweiligen Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Patientlnnen, die bei Erstdiagnose kein fernmetastasiertes Karzinom aufwiesen,

Uberlebten signifikant langer.
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Abbildung 10: Mortalitit bei unterschiedlichem M-Status
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei unterschiedlichem M-Status wird

folgender Tabelle dargestellt:

M-Status Zeit(Jahre) Prozent
1 91,8%
MO 5 77,2%
10 73,8%
1 0%
M1 5 0%
10 0%

Tabelle 37: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei unterschiedlichem M-Status




3.3.8 Uberleben und UICC- Stadium

uiCcC total N Anzahl Ereignisse
Prozent

0 2 0

1 60 5

2 26 7

22 7
3

30 12
4

total 140 31

Tabelle 38: Mortalitdt bei unterschiedlichem UICC Stadium

Von zwei Patientinnen im UICC Stadium O verstarb keiner. Das in der
Datenauswertung am haufigsten diagnostizierte Stadium war das UICC Stadium
1. Von jenen 60 Patientinnen in diesem Stadium verstarben im
Beobachtungszeitraum funf (8,3%). Von 26 Patientinnen mit einem UICC-Stadium
2 verstarben sieben (26,9%), von jenen im Stadium 3 starben von 22 Patientinnen
sieben (31,8%). Von 30 Patientinnen, welche die Diagnose UICC Stadium 4
erhielten, starben 12 (40%).

Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 20,349 ,000

Tabelle 39: Log-Rank Test: UICC Stadium und Uberleben

Ein konnte ein hochsignifikanter (p=0,000) Zusammenhang zwischen dem UICC
Stadium und der Uberlebenszeit gezeigt werden. Patientinnen, mit niedrigeren

UICC-Stadien Uberlebten demnach signifikant langer.
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Abbildung 14: Mortalitat bei unterschiedlichem UICC Stadium
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Folgende Tabelle zeigt Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir die unterschiedlichen

UICC-Stadien:
UICC-Stadium Zeit(Jahre) Prozent
1 100%
uicC o 5 100%
10 100%
1 100%
UICC 1 5 92,3%
10 86,0%
1 90,2%
uUiCC 2 5 65,8%
10 59,6%
1 75%
uUiCC 3 5 60,2%
10 60,2%
1 76,8%
uicC 4 5 71,5%
10 71,5%

Tabelle 40: Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei unterschiedlichem UICC-Stadium
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3.3.9 Uberleben und CRP

CRP erhoht total N Anzahl Ereignisse
Prozent
nein 75 16
ja 62 21
total 137 37

Tabelle 41: Mortalitat bei unterschiedlichen CRP Werten

Von 75 Patientinnen, deren pra-therapeutisches CRP im Normbereich lag (<

5mgl/l), verstarben 16 (21,3%). Bei 62 Patientinnen konnte im Labor ein erhdhtes

CRP diagnostiziert werden. In dieser Subgruppe starben 21 Patientinnen im

Beobachtungszeitraum (19,4%).

CRP erhoht Mo ert
Abschétzung Std. Error 95% Konfidenz Intervall
Untergrenze Obergrenze
nein 8,491 ,515 7,482 9,501
ja 6,423 ,547 5,351 7,495
total 7,858 ,410 7,055 8,661

Tabelle 42: Uberlebenszeit bei unterschiedlichen CRP Werten

Patientinnen, deren CRP Werte sich im Normbereich befanden, Uberlebten im
Durchschitt 8,4 Jahre. Jene, deren CRP erhoht war 6,4 Jahre.

Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

3,417

,065

Tabelle 43: Log-Rank Test: Uberleben und CRP

Obwohl sich ein deutlicher Trend zeugte, konnte kein signifikanter Zusammenhang

(p=0,065) zwischen einem erhéhten CRP und dem 5-Jahres-Uberleben gezeigt

werden.
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3.3.11 Uberleben und Neutrophilen-/Lymphozyten-Rate

Um eine Aussage bezlglich der Neutrophilen/Lymphozyten Ratio zu treffen, war

es bei einer grol3en Variationsbreite der Werte sinnvoll, fur die Berechnung eine

Einteilung in Quartilen vorzunehmen.

Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio

N gultig 149
fehlend 48
25 2,05
Perzentilen 50 3,06
75 4,23
Tabelle 44: Ubersicht Quartilen Neutrophilen/Lymphozyten Ratio
NLR Quartilen total N Anzahl Ereignisse
N Prozent

1. Quartile 26 2
2. Quartile 33 6
3. Quartile 29 10
4. Quartile 29 11
total 117 29

Tabelle 45: Mortalitat bei unterschiedlicher Neutrophilen-/Lymphozyten-Ratio

In der ersten Quartile starben von 26 Patientinnen zwei (7,7%). Von 33

Patientinnen, welche mit ihren Werten in die zweite und gréRte Quartile fielen,
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starben sechs (18,2%). In der vierten Quartile wurden 29 Patientinnen erfasst,
davon starben zehn (34,5%). Ebenfalls 29 Patientlnnen fielen in die Subgruppe

der vierten Quartile, in dieser Gruppe starben 11 (37,9%).

NLR Quartilen Abschatzung
1. Quartile 8,9
2. Quartile 9,5
3. Quartile 5,8
4. Quartile 8,2
total 9,8

Tabelle 46: Uberlebenszeit bei unterschiedlicher Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio

Patientinnen, die der ersten Quartile zugeordnet wurden, Uberlebten
durchschnittlich 8,9 Jahre. In der zweiten Quartile betrug das durchschnittliche
Uberleben 9,5 Jahre, in der dritten Quartile hingegen nur 5,8 Jahre. Patientinnen

in der vierten Quartile GUberlebten im Durchschnitt 8,2 Jahre.

Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 10,114 ,018

Tabelle 47: Log-Rank Test: Neutrophilen/Lymphozyten Ratio und Uberleben

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang (p=0,018) zwischen der
Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio und dem Funf-dahres Uberleben. Patientinnen
mit niedrigeren Werten Uberleben signifikant langer als jene mit hohen NLR
Werten.

67



Survival Functions

1|0- - - - .]

0,84 ;L i -
= +—t+
Sos- 1
S - - - -
| .
=
w
E
3 0,44
&}

0,2+

0,04

T T T T T T
0,00 250 5,00 7,50 10,00 12,50

Abbildung 12: Mortalitit bei unterschiedlicher Neutrophilen/Lymphozyten Ratio

Beobachtungszeitraum gesamt

3.3.12 Uberleben und Himoglobinwerte

NLR Quartilen

-

WK =S s W

11. Quartile
. Quartile
. Quartile
. Quartile
. Quartile-censored
. Quartile-censored
. Quartile-censored
. Quartile-censored

Anamie total N Anzahl Ereignisse
Prozent
nein 73 14
ja 57 17

total

130

31

Tabelle 48: Mortalitéit bei unterschiedlichen Himoglobinwerten

Von 73 Patientinnen, die keine Anamie in ihrem pra-therapeutischen Labor

aufwiesen, starben im Verlauf 14 (19,2%). In der Subgruppe der anamischen

Patientinnen verstarben von 57 Patienten 17 (29,8%).

Andm Mittelwert
amie Abschatzung Std. Error 95% Konfidenz Intervall
Untergrenze Obergrenze
0 10,205 ,597 9,035 11,376
1 8,917 ,928 7,099 10,735
total 10,005 ,541 8,944 11,066

Tabelle 49: Uberlebenszeit bei unterschiedlichen Himoglobinwerten
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Das durchschnittliche Uberleben fiir nicht anamische Patientinnen betrug 10,2
Jahre. Patientinnen, deren Hamoglobinwerte die Normgrenze unterschritten,
lebten im Durchschnitt nur 8,9 Jahre. Als Cut-Off-Wert bezuglich der

Hamoglobinkonzentration wurde ein Hamoglobingehalt des Blutes von <12,0 g/dl
festgelegt.

Chi-Quadrat df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3,824 1 ,051

Tabelle 50: Himoglobinwerte und Uberleben

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang (p=0,05) zwischen dem Funf-dahres
Uberleben und dem H&moglobinwert der Patientinnen gezeigt werden.
Patientinnen, welche keine Anamie aufwiesen, lebten signifikant langer, als jene,

bei denen ein anamisches Blutbild diagnostiziert wurde.

Survival Functions
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Abbildung 13: Mortalitit bei unterschiedlichen Hamoglobinwerten

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Uberlebenswahrscheinlichkeiten

bei unterschiedlichen Hamoglobinwerten:
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Hamoglobin Zeit(Jahre) Prozent
1 79,3%

anamische Patienten 5 64,0%
10 60,4%
1 92,1%

nicht andmische Patienten 5 77.2%
10 75,1%

Tabelle 51: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei unterschiedlichen Himoglobinwerten
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3.4 Regressionsanalyse
Mit Hilfe der Cox-Regression werden Daten modelliert, welche in Gegenwart

zensierter Falle die Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses angeben. Aulerdem
werden zuséatzliche Einflussvariablen (Kovariablen) in die Berechnung
miteinbezogen. Durch diese Berechnungen werden unabhangige Determinanten
der Mortalitat identifiziert.

3.4.1 Multiple Regressionsanalyse

B SE Wald df Sig. Exp(B)
NLR ,185 ,087 4,475 1 ,034 1,203
CRP ,012 ,009 1,916 1 ,166 1,012
T 713 277 6,598 1 ,010 2,040
N -,223 ,298 ,562 1 ,453 ,800
M 3,073 ,740 17,225 1 ,000 21,598

Tabelle 79: Prognoseparameter

Dadurch konnten folgende Variablen als unabhangige prognostische Parameter
identifiziert werden:

- Neutrophilen/Lymphozyten Ratio (p= 0,034)

- T-Status (p= 0,010)

- M- Status (p= 0,00)
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Diskussion

Bdsartige Tumoren des Kehlkopfes sind mit ca. 40% die haufigsten Kopf-Hals-
Malignome, dies entspricht 1-2% aller bdsartigen Tumoren weltweit (3). Betrachtet
man die Geschlechtsverteilung, so lasst sich ein deutlicher Trend zum mannlichen
Geschlecht verzeichnen. Derzeit liegt das Geschlechtsverhaltnis der erkrankten
Patienten und Patientinnen bei rund 8:1 (m:w). Der geschlechtsspezifische Trend
lasst sich auch in dieser Arbeit deutlich nachweisen. Von 197 Patientinnen gab es
nur 20 weibliche Patientinnen, die den Einschlusskriterien entsprachen (10,2%).
Auch in dieser Studie konnte das hohe Erkrankungsalter, welches weltweit bei
rund 64 Jahren liegt (4) und im Zuge dieser Datenerhebung mit 62,7 Jahren
errechnet wurde, nachgewiesen werden (4). Der jungste Patient in dieser Studie
war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 30,4 Jahre alt, das Alter des altesten
Patienten des Gesamtkollektivs betrug 88,3 Jahre. Von den 197 Patientinnen
verstarben Uber den gesamten Beobachtungszeitraum 29 Patientinnen (25%),
davon lediglich eine weibliche Patientin. Die mittlere Uberlebenszeit fir
Larynxkarzinompatienten betragt in dieser Arbeit statistisch errechnete 9,9 Jahre.
Ein statistischer Zusammenhang zwischen dem 5-Jahres-Uberleben und dem
Geschlecht konnte nicht gezeigt werden. Mdglicherweise ist das mit der deutlich
unterschiedlichen Verteilung der Geschlechter zu erklaren. Die errechnete 5 —
Jahres - Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Frauen betragt ca. 93,3%, bei Mannern
ca. 70,3%.

Trotz Verbesserung von Therapiekonzepten und chirurgischen Resektions- und
Rekonstruktionsmoglichkeiten hat sich die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Patientlnnen mit Larynxkarzinom in den letzten Jahren nicht erheblich verbessert.
Sie liegt derzeit, je nach Datenbank und Land zwischen 62%-69%. Die
Osterreichische Datenbank der Statistik Austria verzeichnete zuletzt (2009) eine 5-
Jahreslberlebensrate von 57,1%. Zusatzlich zu den konstant unbefriedigenden
Zahlen der 5-Jahres-Uberlebensraten fir Larynxkarzinompatientinnen,
verzeichneten amerikanische Datenbanken, wie die SEER Database und die
National Cancer Data Base (NCDB), in den Jahren zwischen 1985 bis 2001 sogar
sinkende 5-Jahres-Uberlebensraten. Verschuldet ist dieser Trend

hochstwahrscheinlich der Veranderung des Therapieregimes in diesen Jahren
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(Ruckgang der radikalchirurgischen Therapiestrategien zugunsten von Radio und
Chemotherapie). Von den 197 an der Universitatsklinik fur Hals-Nasen-Ohren
Heilkunde behandelten Patientinnen wurde der Primartumor in 140 Fallen (71,7%)
operativ behandelt. Das Verfahren der Wahl stellte die, bei 94 Patientlnnen
(47,7%) durchgefihrte Laserchordektomie dar. Nur 34 Patientinnen (17,2%)
erhielten, aufgrund eines inoperablen, weit fortgeschrittenen Tumorstadiums oder
aufgrund des Patientenwunsches, eine primare Radio- oder Radiochemotherapie

ohne chirurgische Resektion.

Da das Larynxkarzinom erstens ein sehr haufiges Karzinom des Kopf-Hals-
Bereiches darstellt und man zweitens eine Verbesserung der 5-
Jahresuberlebensrate anzustreben versucht, ist es wichtig, klinisch relevante
Einflussfaktoren fir das Uberleben und weiters auch prognosebestimmende
Faktoren zu evaluieren. Jene Faktoren sollten moglichst leicht, durch
beispielsweise Blutbildveranderungen, erkannt und Uberwacht werden kdnnen.
Das Ziel ware, damit das Outcome fur die Patientinnen zu verbessern und in

weiterer Folge mogliche individuelle Therapiestrategien anbieten zu konnen.

Als weit verbreitete und anerkannte Hauptrisikofaktoren fur Malignome des Larynx
gelten Nikotin- sowie auch Alkoholabusus. Oftmals gelten beide Risikofaktoren fir
ein und denselben Patientinnen. Diese Arbeit verzeichnete im Gesamtkollektiv 131
Raucherlnnen, das entspricht 66,5%. Ein diagnostisch als ICD 10 vermerkter
Alkoholabusus war bei 31 (15,7%) der 197 Patientinnen zu eruieren. Bezuglich
Alkohol- oder Raucher-Anamnese, sowie dem Geschlecht, zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang. Mittlerweile sind eine Reihe weiterer, teilweise auch
auf enzymatischer oder viraler Ebene, ausschlaggebende Risikofaktoren
(bestimmte CYP Enzyme, HPV, H. pylori Infektionen) bekannt. Auch Entzindung
spielt bei der Entstehung des Larynxkarzinoms eine wesentliche Rolle. Bestimmte,
entziindungs-spezifische Parameter wurden aber bislang fir das Larynxkarzinom

noch nicht als prognostisch relevant evaluiert.

Ziel dieser Arbeit war es daher, einen mdoglichen Zusammenhang zwischen
laborchemischen Entziindungsparametern (CRP und NLR) und anderen

gangigen Laborparametern wie Hamoglobin- und Glucose-Konzentrationen mit

73



dem 5-Jahres-Uberleben aufzuzeigen. Auch andere Blutbild-Werte wie
Lymphozyten, Monozyten, neutrophile Lymphozyten und Thrombozyten stellten
sich in den letzten Jahren, beispielsweise fur das hepatozellulare Karzinom, als
prognoserelevante Parameter heraus (53).

Weitere zielfihrende Ergebnisse lieferte eine Metaanalyse von 100 Studien und
insgesamt 40,559 Patientlnnen, deren primares Ziel es war, die prognostische
Rolle der NLR, fur solide Tumore verschiedenster Genese zu evaluieren (43). Die
Analyse konnte nachweisen, dass eine hohe NLR in vielen soliden Tumoren mit
einem schlechteren Gesamtiberleben assoziiert war. Am deutlichsten zu sehen
war dies bei bereits metastasierten Tumoren. (43). Daraus lie® sich der Schluss
ziehen, dass die NLR einen alleinigen prognostisch wertvollen Parameter in der
Tumordiagnostik darstellt. Durch die Beurteilung der NLR sollen somit in Zukunft
wichtige Entscheidungen fir Therapie und Tumornachsorge getroffen werden
konnen (40), die bereits pratherapeutisch eine Abschatzung von Prognose und
Therapieansprechen ermoglichen sollen.

Nicht nur die NLR, sondern auch eine erniedrigte Lymphozytenzahl (<1x10° L)
wurde in einer Arbeit, zusammen mit dem Auftreten von primaren Lungentumoren,
Lebermetastasen, einem hohen Komorbiditatslevel, einer Gewichtsabnahme >8,1
kg in den letzten 6 Monaten und einem Serum Albumin <35g/l, als alleiniger
prognostischer Parameter firr eine verminderte Uberlebenswahrscheinlichkeit (p<
0.05) erfasst (40). Die Berticksichtigung von Albuminwerten und der Konzentration
des C-reaktiven Proteins wurde bereits 2012 im GPS beschrieben. Ziel dieses
Scores ist es, eine prognostische Aussage allein durch Berucksichtigung der
entztindungsspezifischen Parameter Albumin und CRP zu treffen (siehe Tabelle 8)
(41).

Speziell fur das oropharyngeale Plattenepithelkarzinom, welches dem
Plattenepithelkarzinom des Larynx atiologisch, und auch bezogen auf die
Lokalisation und die Uberlebenszeit verkiirzenden Prognosefaktoren (Alter,
primare TumorgrofRe, Metastasen bei Erstdiagnose, Resektionsrand (55,56.58))
am ehesten entspricht, wurde gezeigt, dass die NLR im Vergleich mit der
praoperativen Thrombozyten-Lymphozyten Ratio weniger prognostische Relevanz
mit sich bringt (55,57,58).
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Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten dennoch einen statistisch signifikanten
(p=0,018) Zusammenhang zwischen einer erhdhten NLR und einer verklrzten 5-
Jahres-Uberlebenswahrschenilichkeit aufzeigen. Als weiteren laborchemischen
Prognose-Parameter stellte sich der Hamoglobingehalt der Patienten dar. Nicht
anamische Patientinnen (Hamoglobinkonzentration >12,0g/dl) lebten signifikant
langer (p = 0,05). Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug fiir nicht
anamische Patienten rund 77,2%, bei Patientinnen, die an einer Anamie litten (Hb
<12,0 g/dl) hingegen nur ca. 64,0%. Die anderen, im Rahmen der Studie
ausgewertete Laborparameter, war die Konzentration des C-reaktiven Proteins
und der Glucose im praoperativen Blutbild der Patientinnen. Flr beide Parameter
lieR sich aber kein signifikanter Zusammenhang mit einem verminderten
Uberleben nachweisen. Die Zahlen lassen dennoch vermuten, dass ein groReres
Patientenkollektiv einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem erhéhtem
CRP und einem daraus resultierenden verringerten 5-JUL aufgezeigt hatte, da die
statistischen Berechnungen einen deutlichen Trend in diese Richtung aufzeigten.
Mit einer statistischen Signifikanz von p=0,065 liegt jener Wert namlich nur knapp

Uber dem gewahlten Signifikanzniveau von p= 0,05

Bereits bekannte Einflussfaktoren konnten auch in dieser Arbeit als solche
bestatigt werden. So lieRen sich hochsignifikante Zusammenhange fur folgende

erhobene Parameter nachweisen:

- Das UICC Stadium der Patientinnen (p=0,000). Fir ein Karzinom im UICC
Stadium |, betrug die 5-JUL-Wahrscheinlichkeit rund 92,3%, im Stadium IV

nur noch 71,5%.
- Fidr den T Status (p=0,000) konnte dieser Zusammenhang ebenso wie fir

den M-Status (p=0,000) sowie den N Status (p=0,007) der Patientinnen

aufgezeigt werden.
- Differenzierungsgrad (Grading: p=0,006).
- Die Lokalisation des Karzinoms: Patientinnen deren Karzinom in der

Glottisebene lokalisiert war, verzeichnete eine 5JUL-Wahrscheinlichkeit von
rund 78,4% hingegen ergab die UL-Wahrscheinlichkeit bei Patientinnen mit
supraglottisch lokalisierten Karzinomen nur rund 58,4%. (p=0,013).

Alle oben genannten Faktoren wurden in der univariaten Analyse nach Kaplan-

Meier als signifikant identifiziert. In der multivariaten Datenanalyse allerdingt
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konnten nur mehr die NLR, der T-Status und der M-Status als signifikante
prognostische Faktoren identifiziert werden.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde das primare Ziel der Studie, die NLR und
andere Laborparameter wie der Hamoglobingehalt, und die Konzentration des
CRP im Blut, als prognostisch signifikante Parameter zu identifizieren, in zwei von
drei Parametern erfolgreich nachgewiesen. Die Erkenntnis, dass sowohl die pra-
therapeutische NLR, als auch Hamoglobinwerte der Patientinnen einen
signifikanten Einfluss auf das 5-Jahres-Uberleben haben, lasst den Schluss zu,
dass jenen Parametern in der klinischen Routinediagnostik bei
Larynxkarzinompatienten ein groRerer Stellenwert zukommen sollte. Die NLR
stellte in dieser Studie einen alleinigen prognostischen Parameter flr die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit dar. Da die Patientenzahl mit 197 eingeschlossenen
Fallen jedoch sehr gering ist, waren gréRere Patientenzahlen notwendig, um den
gezeigten Zusammenhang abzusichern und somit das beste therapeutische
Outcome fur Larynxkarzinompatientinnen sicher zu stellen. Nun stellt sich auch
die Frage, welche therapeutischen Schritte eingeleitet werden kénnen und sollen,
um das Uberleben von Patientinnen, die prognostisch schlechte pra-
therapeutische Laborwerte aufweisen, zu verbessern. Weiters auch, ob der
Ausgleich der prognosebestimmenden Parameter einen Uberlebensvorteil fir die
Patienten bringt. Diese Fragen konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht beantwortet
werden, konnten aber in weiteren Studien zu diesem Thema relevante
Fragestellungen (Beispielsweise, bringt die Gabe von Erythrozyten-Konzentraten,
in der Praxis einen relevanten Uberlebensvorteil fiir anamische Patientinnen?).

darstellen.
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