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Zusammenfassung

Hintergrund: Derzeit gilt das größere, nicht mehr durch Teilresektionen behandelbare
T3-Larynxkarzinom als optimaler Kandidat für einen Larynxorganerhalt (LP) mittels
primärer Radiochemotherapie (pRCT). Wann wäre eine primäre Strahlentherapie (pRT)
ggf. auch ohne Chemotherapiezusatz vertretbar, und wann selbst beim T3 doch eher
die totale Laryngektomie mit risikoadaptierter adjuvanter Therapie (TL±aR[C]T) zu
empfehlen?
Methodik: In der LiteraturwurdenachParametern gesucht, die bei nichtrandomisierten
zweiarmigen LP-Studien als Kriterium für den Einschluss in den chirurgischen anstelle
des konservativen Arms genannt wurden oder die sich nach konservativer
Therapie als signifikante Prognosemarker herausstellen. Hieraus Entwicklung eines
Beratungsinstruments für die Therapieentscheidung.
Ergebnisse: Als signifikante Prognosemarker beschrieben wurden das Tumorvolumen,
das Vorhandensein und die Art der Stimmbandfixierung, das Ausmaß der
Knorpelinfiltration, der N-Status und die laryngeale Dysfunktion.
Diskussion: Beim T3-Larynxkarzinom scheint eine reine pRT vertretbar zu sein, wenn
das Volumen <3,5 ccm für glottische bzw. <6 ccm für supraglottische Tumoren
beträgt und keine weiteren Risikofaktoren vorliegen. Die pCRT kann als Standard des
konservativen LP bei Tumoren mit einem Volumen zwischen 6ccm und 12ccm gelten,
bei einer Stimmbandfixierung Succo I/II, einer allenfalls minimalen Knorpelinfiltration
und einer hohen nodulären Tumorlast. Bei Tumoren mit einem Volumen >12 ccm,
einem Stimmbandfixierungsmuster Succo III/IV, ausgedehnter oder multipler
Knorpelinfiltration oder relevanter laryngealer Dysfunktion sollte primär die TL±a[C]RT
empfohlen werden.

Schlüsselwörter
Laryngektomie · Kehlkopfkrebs · Alleinige Radiotherapie · Radiochemotherapie · Entscheidungs-
findung

Nach der neuen AWMF-S3-Leitlinie gilt das
größere, nicht mehr durch Teilresektionen
behandelbare T3-Larynxkarzinom als op-
timaler Kandidat für einen Larynxorganer-
halt (LP) mittels primärer Radiochemothe-
rapie (pRCT) [1]. In einer eigenen Kohor-
tenstudie war für die Patienten mit T3-
Larynxkarzinom kein signifikanter Überle-
bensunterschiedzwischenprimärerRadio-
chemotherapie (pRCT) und totaler Laryn-
gektomie mit risikoadaptierter adjuvanter

Therapie (TL±aR[C]T) nachweisbar, wohl
aber im Vergleich zwischen alleiniger Be-
strahlung (pRT) und (TL±aR[C]T); [2]. In
unserem Kollektiv waren allerdings nur
wenige T3-Patienten mit pRT behandelt
worden, und es fand sich ein Selektions-
bias hin zu älteren und krankeren Pati-
enten, die beim Larynxorganerhalt (LP)
ausschließlich durch pRT behandelt wur-
den. Für Patienten mit einer Kontraindi-
kation für den Chemotherapiezusatz zur
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primären Bestrahlung stellt sich die Fra-
ge, ob und unter welchen Voraussetzun-
gen möglicherweise dennoch eine reine
Bestrahlung ohne relevanten Überlebens-
nachteil vertretbar sein könnte bzw. wann
selbst beim T3-Karzinom eher die primäre
TL erwogen werden sollte.

In der vorliegenden Arbeit wird ein Ent-
scheidungsinstrument entwickelt, das bei
dieser FragestellungeineHilfe sein könnte.
Dabei besteht kein Anspruch auf Vollstän-
digkeit der recherchierten Literatur, und
eine klinische Prüfung der genannten Kri-
terien im Rahmen von klinischen, optima-
lerweise prospektiven Studien ist zu emp-
fehlen.

Methode

In 2018 stellten Tang et al. ein systemati-
sches Review mit Metaanalyse von 11 Stu-
dien vor, die das Outcome von Patien-
ten mit T3-Larynxkarzinom berichteten,
die im direkten Vergleich entweder mit-
tels TL operiert oder durch pRT bzw. pRCT
behandelt worden waren. Diese 11 waren
das Extrakt einer Datenbankabfrage von
insgesamt 1298 Studien, die allein den
zuvor definierten Einschlusskriterien ent-
sprachen (im Einzelnen s. [3]). In diesen
Studien und wiederum in der dort auf-
geführten Literatur haben wir nach klini-
schen Parametern vonseiten des Tumors
gesucht, die je nach Ausprägung für oder
gegen den Einschluss in ein konservati-
ves Organerhaltungsprogramm sprechen.
Anschließend haben wir in einer PubMed-
Recherche nach aktuelleren Publikationen
zu den jeweiligen Kriterien gesucht und
die Parameter entsprechend ergänzt bzw.
korrigiert.

Ergebnisse

Die im Folgenden besprochenen klini-
schen Parameter seitens des Tumors wur-
den als Entscheidungskriterium für oder
gegen den Versuch eines LP-Ansatzes
gefunden.

Tumorvolumen

Inmehreren Studien, die vergleichbare Er-
gebnisse zwischen LP und TL erreichen
wollten, wurde für großvolumige Tumo-
ren bewusst kein konservativer Therapie-

ansatz empfohlen, z. B. [4, 5]. Al-Mamgani
et al. beschrieben nach primär konservati-
ver Therapie für größere T3-Tumoren eine
Therapieversagerquote von 40% (40/99),
während sie für kleinere T3-Tumoren nur
bei6%(4/71) lag [6].Auffallend:FürPatien-
ten nach pCRT lag die Versagerquote auch
bei Tumoren mit größerem Volumen nur
bei 11%, nach alleiniger pRT dagegen bei
67% (p< 0,001). Zwei unabhängige Stu-
dien ermittelten bei allerdings überwie-
gend supraglottischen Tumoren ein Volu-
men von 6 bzw. 8 ccm, ab dem die Radia-
tio zu signifikant schlechteren Ergebnis-
sen führte [7, 8]. Für glottische Karzinome
wurde hingegen nach alleiniger Radiatio
eine signifikant bessere lokale Kontrolle
mit Kehlkopferhalt bei einem deutlich ge-
ringeren Tumorvolumen von≤3,5 ccmbe-
richtet: (87 vs. 29%; p= 0,0005; [9]). Alle
3 Studien sind recht alt (von 1997 bzw.
1999), erlauben aber eine Aussage über
dieuntereGrenzedes Tumorvolumens, bei
der eine reineRadiationochvertretbar sein
könnte. In neueren Studien wird das T3-
Karzinom in der Regel mit RCT behandelt.
Eine aktuelle Studie von Sharrett et al. be-
schreibt einen Cut-off von 12ccm, ab dem
auch die pCRT nicht mehr zu zufrieden-
stellenden Ergebnissen führt (lokoregio-
näres Therapieversagen nach nur 2 Jah-
ren für Tumorvolumina >12 ccm: 64% vs.
≤12 ccm: 16%, p= 0,006) [10]. Miyabe
et al. bestimmten mittels 18F-FDG-PET/CT
dasmetabolischaktiveTumorvolumen. Sie
fanden einendeutlich höherenCut-off von
28,7 ccm, ab dem das laryngektomiefreie
Überleben (LFS) und das Gesamtüberle-
ben (OS) nach pRCT signifikant schlechter
war [11]. Allerdings waren in ihrem Kol-
lektiv überwiegend Hypopharynxkarzino-
me und nur 41% Larynxkarzinome enthal-
ten, sodass sich für die hier besprochene
Fragestellung keine verlässlichen Grenzen
ableiten lassen. Allerdings korrelierte das
Tumorvolumen bessermit demÜberleben
als die T-Kategorie (T3 oder T4). Daran an-
gelehnt mag abweichend von dem defi-
niertenEinschlusskriterium (T3-Larynxkar-
zinom) auch die Studie von Hsin et al.
herangezogenwerden [12]. Sie untersuch-
tennur T4a-Larynxkarzinompatientenund
fanden einen Cut-off für ein signifikant
schlechteres Überleben bei 15 ccm, was
recht gut mit dem Ergebnis von Sharrett
et al. korreliert. Aus diesen Studien könnte

man folgende Grenzen empfehlen, wobei
aus Sicherheitsgründen die jeweils enge-
re Grenze gewählt wird: Sollte der Che-
motherapiezusatz für einen T3-Patienten
kontraindiziert sein, so wäre bei Fehlen
weiterer Risikofaktoren eine reine pRT zum
Larynxorganerhalt bei kleinen Larynxkar-
zinomen beim supraglottischen Karzinom
bis 6 ccm und beim glottischen bis 3,5 ccm
vertretbar; zwischen 6ccm und 12ccm Tu-
morvolumen erscheint eine pCRT der ge-
eignete Therapieansatz zu sein; für Tu-
moren >12cm sollte eher die primäre
TL±a(C)RT erwogen werden. In der aktua-
lisierten ASCO-Leitlinie von 2018 wird für
„extensive T3primary tumors“ die TL+ aRT
empfohlen, da hierdurch langfristig besse-
reHeilungsratenundauchbessere funktio-
nelle Ergebnisse erreicht werden könnten
[13].

Stimmbandfixierung

Auch ein fixiertes Stimmband, das per se
nach UICC (Union Internationale contre le
Cancer) als T3-Kriterium gilt, wurde in ei-
nigen Studien als Kriterium angesehen,
das eher gegen eine primär konservative
Therapie sprach, z. B. [4, 5], insbesonde-
re in Form einer ICRT [14]. Jedoch wer-
den besonders nach CCRT auch günsti-
ge Ergebnisse berichtet: 65% einer Se-
rie von 23 Patienten erlangten wieder die
komplette Stimmbandbeweglichkeit und
hatten in diesem Fall danach ein 5-Jah-
res-Gesamtüberleben von 100% und ein
5-Jahres-Überleben mit funktionserhalte-
nem Larynx von 87% [15]. Allerdings gilt
eine Stimmbandfixierung auch als stärks-
ter Prädiktor für ein funktionell schlech-
tes Ergebnis nach pCRT: 56% der Patien-
ten mit Stimmbandfixierung benötigten
6 Monate nach Therapieabschluss noch
eine Ernährungssonde und/oder ein Tra-
cheostoma im Vergleich zu 6% der Pa-
tienten ohne Fixierung [16]. Succo et al.
beschreiben in ihrer 2019 veröffentlichten
Arbeit 4 verschiedene Formen der Stell-
knorpelfixierung, die zum Stimmbandstill-
stand führen und die als Kriterium für eine
Entscheidung zum konservativen Larynx-
organerhalt genutzt werden können: War
der Stellknorpel nur durchdasGewichtdas
darüber liegenden Tumors fixiert (Succo I)
oder durch ein Befall des posterioren pa-
raglottischen Raumes mit einer subglotti-
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schen Ausdehnung ≤10mm (Succo II), so
waren Stimmbandkarzinome trotz Stell-
knorpelfixierung erfolgreich mittels pCRT
behandelbar. War dagegen die Articula-
tio cricoarytaenoidea betroffen und der
Tumor reichte >10mm nach subglottisch
(Succo III) oderwar die Articulatio cricoary-
taenoideamassiv involviert undder Tumor
erreichte die Schleimhaut des Hypopha-
rynx (Succo IV), so war der Tumor de facto
wie ein T4-Karzinom anzusehen und die
primäreTLwurdeempfohlen[17].Drei Jah-
re nach pCRT lag das Überleben mit laryn-
goösophagealer regelrechter Funktion bei
67% bei Succo I, 80% bei Succo II, 8% bei
Succo III und 0% bei Succo IV (p< 0,001;
[17]). Entsprechend könnte für Larynxkar-
zinome mit Stimmbandfixierung der Form
Succo I und II die pCRT empfohlen wer-
den, während im Falle einer Fixierung des
Musters Succo III und IV die primäre TL na-
hegelegt werden sollte. Für eine reine pRT
wäre eine Stimmbandfixierung hingegen
als Kontraindikation anzusehen.

Hier steht eine Anzeige.

K

Knorpelinfiltration

Larynxknorpel, der durch ein intaktes Pe-
richondrium geschützt ist, hält auch hohe
Strahlendosen aus. Eine Läsion der Knor-
pelhaut dagegen stellt ein hohes Risiko
für eine Perichondritis und nachfolgen-
de Chondronekrose dar [18]. Früher galt
eine Knorpelinfiltration daher als relative
KontraindikationfüreineStrahlentherapie.
Nach Castelijns et al. bewirkte eine La-
rynxknorpelinfiltration mit Tumorvolumi-
na von≥5 ccm ein signifikant schlechteres
Überleben (p< 0,05; [19]). Ab der 6. Aufla-
ge der UICC-Klassifizierung galt schon das
„adjacent sign“ als T3-Kriterium, ein radio-
logisches Zeichen der unmittelbaren Nähe
des Tumors zum Schildknorpel, das für ei-
ne Invasiondes paraglottischenRaumsmit
oderohneminimaleSchildknorpelarrosion
stand. Obschon bei Vorliegen dieses Zei-
chens nochnichtmal eineKnorpelinvasion
als gesichert galt, stellte es sich als prog-
nostisch hochgradiger Risikofaktor heraus,
mit 5-Jahres-Kontrollraten von 37% mit
„adjacent sign“ (daher als T3 klassifiziert)
vs. 87%ohne dieses Zeichen (daher T1-T2;

p< 0,0001; [20]). Folglich wurde bei einem
T3-Larynxkarzinommit Knorpelinfiltration
von einer alleinigen pRT grundsätzlich ab-
geraten und dieses als schlechte Indika-
tion für eine pCRT angesehen [21]. Beim
Konsenspanel für das Design klinischer La-
rynxorganerhalt-Studien wurde jedoch ei-
ne minimale Knorpelinfiltration nicht als
Kontraindikation für die Teilnahme an ei-
ner LP-Studie gewertet [22]. Das Ausmaß
der Knorpelinfiltration wird auch von Fo-
rastière et al. als entscheidendes Kriterium
beschrieben: Ihre Beobachtung, dass die
pCRT für T3-Patienten die geeignete The-
rapie sei, bezog sich explizit nicht auf Pa-
tienten mit ausgeprägter Knorpelinfiltra-
tion [23]. Die französische GETTEC-Studie
([14], nur T3, aber 100% Stimmbandfixie-
rung), wurde wegen des schlechten An-
sprechens auf die pRCT abgebrochen: sig-
nifikantschlechteresÜberlebenalsTL+aRT
(p= 0,0006), 58% TL im ICT-Arm vgl. 56%
TLderT4(!) imICT-ArminderVA-Studie.Die
amerikanische VA-Studie (T1-T4 Tumoren,
davon 65% T3, aber <60% Stimmband-
fixierung) dagegen wurde bei fehlendem
Überlebensnachteil zu der grundlegenden
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Tab. 1 Negative Prognosefaktoren bei T3-Larynxkarzinompatienten undVorschlag für Therapiestrategien gemäßder angegebenen Literatur
Parameter Niedriges Risiko

(Bei KI für Chemo pRT alleine
möglicherweise vertretbar)

Mittleres Risiko
(pCRT, bei KI für Chemo TL
erwägen!)

Hohes Risiko
(TL erwägen!)

Tumorvolumen
[4–10]

<3,5 ccm (glottisch)
<6 ccm (supraglottisch)

6 ccm≤x≤ 12ccm >12ccm

Stimmbandfixierung
[4, 5, 14–17, 34]

Keine Fixierungsmuster Succo I+ II Fixierungsmuster Succo III+ IV

Knorpelinfiltration
[13, 14, 19–23, 25, 26, 35]

Keine Minimal Multiple/ausgedehnte

Laryngeale Dysfunktion
[9, 13, 26–28]

n.a. n.a. Ernährungssonde, Tracheostoma, wiederholte
Pneumonien in den letzten 12 Monaten

N-Stadium
[4, 5, 29–31, 33, 36]

N0-1 N2-3 n.a.

n.a. nicht anwendbar, KI Kontraindikation, pRT primäre Radiotherapie, pCRT primäre Radiochemotherapie, TL totale Laryngektomie, N nodus lymphaticus,
Lymphknotenmetastasierung, SuccoMuster der Stimmbandfixierung gemäß [17]

LP-Studie überhaupt [24]. Beide Studien
verwendeten die ICT gefolgt von pRT. Ka-
mal et al. differenzierten zwischen keiner/
geringer und multipler Knorpelinfiltration
und beschrieb auch hier einen signifikan-
ten Unterschied (5-Jahres-lokale-Kontrolle
95 vs. 72%, p= 0,009; [25]). Gemäß die-
sen Studien könnte daher nur bei feh-
lender Knorpelinfiltration ggf. eine reine
pRT als vertretbar angesehen werden; bei
nur minimaler Knorpelinfiltration scheint
eine pCRTmöglich zu sein; bei ausgepräg-
ter und vielfacher Knorpelinfiltration sollte
dagegen die primäre TL erwogen werden.
Dies entspricht der aktuellen Empfehlung
der ASCO-Leitlinie: Bei „extensive larynge-
al cartilage destruction“ ist auch beim T3
der TL der Vorzug zu geben [13].

Laryngeale Dysfunktion

Unter laryngealer Dysfunktion wird nicht
die Heiserkeit verstanden, die beim glot-
tischen Karzinom ja schon als Frühsym-
ptom auftritt. Nach dem o.g. Konsensus-
papier von Lefebvre et al. galt als Aus-
schlusskriterium für einen LP-Ansatz ei-
ne bereits vor Therapiebeginn erforder-
liche Tracheotomie (Dyspnoe!) und/oder
Ernährungssonde(Dysphagie!)oder rezidi-
vierende, stationär zu behandelnde Pneu-
monien innerhalb der letzten 12 Monate
(Aspirationsneigung!; [26]). Ebenso wäre
auch die Aphonie zu nennen. Herchen-
horn et al. aus Brasilien berichteten von
einem signifikant schlechteren Überleben,
wenn schon vor Beginn der pCRT eine
Tracheotomie erforderlich war: 6 vs. 61%;
p= 0,001, mit einer für andere prognos-

tische Faktoren adjustierten Hazard Ratio
(HR) von 8,7 und einem 95%-Konfidenz-
intervall (CI) von 3,1–24,9. Entsprechend
wurde in diesem Falle eindringlich von
demVersuch eines Larynxorganerhalts ab-
geraten [27]. Was die Funktion anbelangt,
so führteinevorTherapiebeginnbereitser-
forderliche Tracheotomie auch dauerhaft
zurAbhängigkeitvoneinemTracheostoma
(p< 0,0001) und ebenso von einer Ernäh-
rungssonde (p= 0,03; [28]). In derselben
Studie war der onkologische Outcome je-
dochnicht signifikant schlechter als bei Pa-
tienten ohne prätherapeutisches Tracheo-
stoma [28]. Mendenhall et al. hingegen
berichten nach Tracheotomie auch von ei-
nem signifikant schlechteren ursachenbe-
zogenenÜberleben (p= 0,0345; [9]). In der
aktualisiertenASCO-Leitliniewirdempfoh-
len, bei prätherapeutischer schwerer oder
wiederholter Aspiration, funktionsuntüch-
tiger Stimme oder behindertem Luftweg
sowie schwerer Kehlkopfdysfunktion auch
beim T3 die TL vorzuziehen, weil dadurch
besser onkologische und funktionelle Er-
gebnisse erzielt werden könnten [13].

N-Status

Der Lymphknotenstatus ist kein direktes
Kriterium für oder gegen einen konser-
vativen Larynxorganerhalt. Der N-Status
ist aber ein entscheidender Parameter,
wenn es um die Frage geht, ob die pRT
nur mit oder auch ohne Chemotherapie
empfohlenwerden kann. In vielen Studien
wird der N-Status (insbesondere N2-N3)
als unabhängiger negativer prognosti-
scher Faktor beschrieben, z. B. [4, 5, 29,

30]. In unserer Kohortenstudie fand sich
für ein fortgeschrittenes N-Stadium eine
HR von 3,5 (95%-KI 2,2–5,7; [31]). Nach
dem niederländischen Konsensusproto-
koll erhalten Patienten mit N2-3-Status
grundsätzlich statt einer pRT eine pCRT
[32]. Dadurch wurde für T3-Patienten ein
praktisch identisches Outcome für T3N0-1
nach pRT wie für T3N2-3 nach pCRT er-
reicht (5-Jahres-Gesamtüberleben von 45
vs. 47%, p= 0,54; [33]). Alternativ wäre
bei einem Lymphknotenstatus N2-3 aber
Kontraindikation für Cisplatin eine Kombi-
nation aus primärer Neck dissection und
anschließender pRT des Primärtumors mit
aRT der Lymphabflusswege denkbar.

Empfehlungen, die sich aus den ge-
nannten Studien für die Therapieentschei-
dung LP vs. TL±a(C)RT ergeben, sind zu-
sammengefasst in . Tab. 1.

Diskussion

Bei der kritischen Durchsicht der von Tang
et al. genannten 11 Studien [3] fielen 2 un-
terschiedliche Studientypen auf: Typ 1 hat
das erklärte Ziel, beim konservativen La-
rynxorganerhalt vergleichbar gute Ergeb-
nissezuerlangenwiedurcheineTL.Hierbei
wird implizit vorausgesetzt, dass die Effek-
tivität der beiden Ansätze unterschiedlich
sei. Betont wurde hier die richtige Pati-
entenauswahl für den Larynxorganerhalt,
typische Beispiele hierfür sind [4, 5, 36].
Inwieweit aus Studien diesen Typs in ei-
nerMetaanalysedie Effektivität der beiden
Therapieverfahrensinnvollverglichenwer-
den kann, ist allerdings eher fraglich. Stu-
dientyp2 zielt auf denechtenVergleichder
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Effektivität der beiden Therapiestrategien.
In den genannten Arbeiten waren dies al-
lerdings sämtlich retrospektive Kohorten-
studien, z. B. [37–39], bei denen ein Ein-
schlussbias in die verschiedenen Studien-
arme nicht ausgeschlossen werden kann.
In Reinformwären Typ-2-Studien prospek-
tive, randomisierte klinische Studien wie
die grundlegenden Larynxorganerhaltstu-
dien [23, 24]; hier wurden jedoch die Tu-
morkategorien T2-T4 gemeinsam ausge-
wertet, sodass eine Aussage zu der spezi-
fischen Kategorie T3 wie von Tang et al.
vorausgesetzt nicht möglich ist. Klinische
Kriterien von Seiten des Patienten (Alter,
Allgemeinzustand, Komorbiditäten, spezi-
fische Laborparameter, etc.) waren nicht
Teil dieser Arbeit.

Die Kriterien für die Primärtumorklassi-
fikationdes Larynxhaben sich imLaufeder
verschiedenen Auflagen der TNM-Klassifi-
kation (UICC wie auch AJCC) gewandelt.
Dies gilt insbesondere für die Schildknor-
pelinfiltration. Bis 2002 war diese ein T4-
Kriterium, danach aber nur noch eines für
einen T3-Tumor; erst der Knorpeldurch-
bruch führt zur T4-Klassifikation. Da viele
Studien über lange Zeiträume rekrutier-
ten, während derer sich die Klassifikation
änderte,musste zur korrektenAuswertung
eine Reklassifizierung der T3/T4 erfolgen
(vgl. [36]).Kritisch istauchdiec-Klassifikati-
onaufgrundder Bildgebung, die ja imFalle
der konservativen LP-Therapie nicht pa-
thologisch verifiziert wird. Hierdurch kann
es tendenziell zu einem Overstaging bei
der konservativen Therapie kommen, ins-
besondere wenn schon bei „Verdacht auf“
Knorpelinfiltration in der Bildgebung ein
T3 angenommen wird.

Die in dieser Arbeit genannte pRCT für
den Organerhalt in den unterschiedlichen
Studien ist kein einheitlicher Therapiean-
satz. In der S3-Leitliniewerden verschiede-
ne Strahlentherapieschemata und ebenso
unterschiedliche Chemotherapeutika zur
Kombination genannt, z. B. Cisplatin, Car-
boplatin, Mitomycin, 5-Fluorouracil und
Docetaxel, die entweder synchron oder als
Induktion eingesetzt werden können [1].
Als Standardchemotherapeutikum zumin-
dest für die simultane pRCT gilt Cisplatin.

Ob bei einem Patienten mit Chemo-
therapieunfähigkeit, z. B. bei Nierenfunk-
tionsstörung, auch bei mittlerem Risiko
nicht doch ein Larynxorganerhalt durch-

geführt werden kann, hängt entscheidend
davon ab, ob es eine zumindest annä-
hernd gleichwertige Alternative für Cis-
platin gibt. In erster Linie wird hier Cetuxi-
mab diskutiert. Der monoklonale Antikör-
per gegen den epidermalen Wachstums-
faktor zeigt zwar ein anderes Nebenwir-
kungsprofil als die Platinverbindung (Cetu-
ximab: dermatotoxisch, i.S. eines akneifor-
men Hautausschlags; Cisplatin: hämatoto-
xisch, nephrotoxisch und gastrointestinal),
sodass es auchbei eingeschränkterNieren-
funktion eingesetzt werden kann. In der
S3-Leitlinie wird es als „beim Larynxkar-
zinom nicht vorrangig einzusetzen“ be-
zeichnet, da der Effekt in der Studie von
Bonner et al. „relativ klein“ gewesen sei.
Die Radioimmuntherapie (RIT) mit Cetuxi-
mab bewirkte in der Bonner-Studie beim
Oropharynxkarzinom ein signifikant bes-
seres Überleben als die alleinige pRT: Das
mediane Überleben beim Oropharynxkar-
zinom lag bei >66,0 vs. 30,3 Monaten
(HR 0,62), beim Larynxkarzinom fand sich
dagegen kein relevanter Unterschied (32,8
vs. 31,6 Monate; HR 0,87; [40]). Dasselbe
gilt für den Larynxerhalt nach 2 Jahren: Mit
87,9 vs. 85,7%warderUnterschiedklinisch
nicht relevant (HR 0,57; 95%-KI 0,23–1,42;
p= 0,22). Die Toxizität von Cetuximab hin-
gegen kann erheblich sein und führte in
einer italienischen Studie sogar zu mehr
Studienabbrüchen und mehr Todesfällen
als Cisplatin [41]. Auch im Langzeitverlauf
führte die RIT im Vergleich zur alleinigen
pRT zu keinem signifikanten Unterschied
für den Larynxorganerhalt oder das la-
ryngektomiefreie Überleben [42]. In der
TREMPLIN-Studie (RIT mit Cetuximab vs.
RCT mit Cisplain, beides nach Induktions-
chemotherapie [IC]) zeigte sich im RIT-
Arm eine höhere Lokalrezidivrate als bei
der RCT, und das Gesamtansprechen bei-
der war nicht besser als für pRT alleine
nach IC [43–45]. Insgesamt stellt Cetuxi-
mab daher eher keinen geeigneten Ersatz
für Cisplatin dar.

Die englische Leitlinie sieht zum Or-
ganerhaltbeimT3-Larynxkarzinomgrund-
sätzlich die pCRT vor [46]. Im Falle einer
Kontraindikation für den Chemotherapie-
zusatzaufgrundmultiplerKomorbiditäten,
insbesondere einer eingeschränkten Nie-
renfunktion und reduzierten Allgemein-
zustandes oder fortgeschrittenen Alters,
wird die TL± aRT empfohlen. Lin et al.

fanden im Nordosten Englands beim T3-
Larynxkarzinom ein signifikant schlechte-
res Überleben nach alleiniger pRT im Ver-
gleich zur pCRT. Aufgrund dieser Erfah-
rung empfahlen die Autoren den Patien-
ten die konkreten Überlebenszahlen vor
Augen zu führen, um sie in der Entschei-
dung für die primäre TL zu motivieren:
die 5-Jahres-Überlebensrate nach alleini-
ger pRT lag bei 13% im Vergleich zu 48%
nach pCRT [47]. Allerdings kumulieren oh-
ne Randomisierung bei den konservativ
behandelten Patienten (insbesondere de-
nen, die ohne Chemotherapie behandelt
wurden) alte und multimorbide Patienten
und nichtresektable Tumoren. Dieser Bias
ist auch inunserer eigenenKohortenstudie
anzunehmen [2].

Es besteht kein Anspruch auf Vollstän-
digkeit der recherchierten Literatur. Daher
können die erarbeiteten Kriterien zur The-
rapieentscheidung nur mit Vorbehalt zu
einer Behandlungsempfehlung führen. Sie
stellen aber eine gute Grundlage zur „hy-
pothesis generation“ für künftige prospek-
tive Studien dar, in denen die vorgeschla-
genen Auswahlkriterien validiert werden
sollten.

Fazit für die Praxis

4 Bei Kontraindikation für eine Chemothe-
rapie kann bei klinisch weniger fortge-
schrittenen T3-Karzinomen nach den an-
geführten Studien eine primäre alleinige
RT unter folgenden Voraussetzungen ver-
tretbar sein: Volumen <3,5 ccm für glot-
tische und <6 ccm für supraglottische Tu-
moren, keine Stimmbandfixierung, keine
Knorpelinfiltration und als Lymphknoten-
status N0-1.

4 Größere Tumoren bis 12ccm, mit Stimm-
bandfixierung nach Succo I oder II und
nur minimaler Knorpelinfiltration sind
eine gute Indikation für eine pCRT, bei ei-
ner Kontraindikation für Chemotherapie
hingegen ist eher die TL±aRT zu erwägen.

4 Bei Tumoren >12 ccm, Stimmbandfixie-
rung nach Succo III oder IV, multipler oder
ausgedehnter Knorpelinfiltration und
Notwendigkeit der Tracheotomie oder
Sondenernährung bereits vor Therapie-
beginn wäre die primäre TL+aR(C)T zu
empfehlen.

4 Cisplatin gilt beim Larynxkarzinom gene-
rell als Chemotherapeutikum derWahl für
die Kombination mit der pRT, Cetuximab
scheint keine gleichwertige Alternative
für Cisplatin zu sein.
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Abstract

Larynx preservation: recommendations for decision-making in T3
laryngeal cancer patients

Background: By today’s standard, the optimal treatment of every individual tumor
patient is discussed and determined in an interdisciplinary tumor board. According to
the new S3 guidelines, larger volume T3 laryngeal cancers which are no longer safely
resectable with larynx-sparing surgery are ideal candidates for a larynx preservation
approach using primary chemoradiation (pCRT). So far, no clear criteria have been
defined under what circumstances primary radiotherapy alone (pRT) might be
acceptable in case chemotherapy (CT) is prohibited or in what cases, even in T3,
upfront total laryngectomy with risk-adapted adjuvant treatment (TL±a[C]RT) should
be recommended.
Method: The literature was searched for parameters chosen as criteria for an inclusion
in the surgical rather than the conservative arm in non-randomized LP studies or which
proved to be significant prognostic markers after conservative treatment. Development
of a counselling tool for therapeutic decision making.
Results: Significant prognostic markers were tumor volume (<3.5 ccm/<6ccm vs.
6–12 ccm vs. >12ccm), presence and kind of vocal cord fixation (none vs. Succo I/II vs.
Succo III/IV), extent of cartilage infiltration (none vs. minimal vs. multiple/gross), nodal
status (N0-1 vs. N2-3), and laryngeal dysfunction (pretreatment necessity of feeding
tube or tracheostomy).
Conclusion: For T3 laryngeal cancers, pRT could be acceptable when the tumor volume
is <3.5 ccm for glottic and <6ccm for supraglottic tumors and there are no further risk
factors. pCRT can be regarded as the standard for LP for tumors between 6ccm and
12ccm, vocal cord fixation Succo pattern I/II, only minimal cartilage infiltration and
a high nodal burden. For tumor >12 ccm, vocal cord fixation Succo pattern III/IV, gross
or multiple cartilage infiltration or clinically relevant laryngeal dysfunction, upfront
TL±a[C]RT should be considered.

Keywords
Laryngectomy · Laryngeal carcinoma · Radiotherapy alone · Chemoradiotherapy · Decision
making
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