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Einleitung

1 Einleitung

Das Plattenepithelkarzinom (PECA) der Lippe, haufig auch als Lippenkarzinom be-
zeichnet, wird topografisch zu den Mundhdhlenkarzinomen gezahlt. Es ist ein langsam
lokal destruierend wachsender maligner Tumor, der nur in seltenen Fallen metastasiert
(1, 2). PECA in anderen Regionen der Mundhdhle weisen mit bis zu 25 - 80 % eine

deutlich hohere Metastasierungsrate auf (3-6).

In der vorliegenden Arbeit wurden in einer retrospektiven Analyse die klinischen Cha-
rakteristika eines Patientenkollektivs mit primarem Lippenkarzinom untersucht, die in
der Klinik und Poliklinik fir Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitatsmedi-

zin Mainz im Zeitraum 1997 - 2015 behandelt wurden.

Der Fokus lag auf dem Metastasierungs- und Rezidivmuster dieser Krankheit. Ein be-
sonderes Augenmerk galt den Patienten mit einem Lippenkarzinom auf Basis einer
Cheilitis actinica, die mit einer Transformationsrate von ca. 10 - 30 % zu den wichtigs-
ten Prakanzerosen im Bereich der Lippe zahlt (7, 8). Ziel der Arbeit war es, neben der
Identifikation von klinischen Einflussfaktoren auf das Gesamtuberleben des Patienten-
kollektivs mdgliche klinische Risikofaktoren fiur die Entwicklung von Metastasen und

Rezidiven herauszuarbeiten.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Klinische Manifestation

Klinik der Cheilitis actinica chronica

Die chronische Cheilitis actinica gilt als Vorstufe des PECA der Lippe gilt und prasen-
tiert sich klinisch zunachst durch einen Verlust der normalerweise scharfen Grenze
zwischen dem Lippenrot und der Gesichtshaut (9, 10). Es kommt zu einer Atrophie
bzw. Verdunkelung an der Rot-Weil3-Linie. Es kdnnen sich raue und schuppige Berei-
che bilden, die sich haufig weillich oder rotlich verfarben (10).

Klinik des Plattenepithelkarzinoms der Lippe

Klinisch ist ein schmerzloser, derber exophytischer oder plaquartiger endophytischer
Tumor zu erkennen, der haufig erosiv oder ulzerierend erscheint (11). In der
Frihphase kommt es zu keiner Funktionseinschrankung. Die Lasion scheint nur lang-
sam zu wachsen. Die Tumoren sind vulnerabel. Bei Verletzungen kénnen sich gelbli-
che Hornmassen entleeren (12). Da das PECA der Lippe nicht nur am Lippenrot vor-
kommen kann, sondern auch an den angrenzenden kutanen und mukdsen Oberfla-
chen, gibt es eine genaue Kodierung nach ICD- (Internationale statistische Klassifika-
tion der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme) fir die verschiedenen Lo-

kalisationen des Lippenkarzinoms (13).

Klinik und Pathogenese der Lymphknotenmetastasen

Von den etwa 600 Lymphknoten im menschlichen Korper sind ca. 300 im Kopf-Hals-
Bereich lokalisiert. Der Durchmesser eines Lymphknotens variiert zwischen 1 und
30 mm (14-16). Bei der eher seltenen Metastasierung der Lippenkarzinome sind meist
die submandibularen, seltener die submentalen Lymphknoten betroffen (17). Die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei Metastasen-freien Patienten sind bei Oberlippentumoren
und bei Unterlippentumoren nahezu identisch hoch bei GUber 90 % (17-20). Beim Auf-
treten von Lymphknotenmetastasen sinkt beim Unterlippenkarzinom die Uberlebens-
rate auf 50 % ab (21). Allerdings entwickeln nur etwa 15 % der Patienten mit Lippen-
PECA Lymphknotenmetastasen (22). Nur etwa 5 % der Lippen-PECA-Falle betreffen
die Oberlippe (23). Bei dieser Lokalisation des Lippen-PECA finden sich bereits bei

der Diagnosestellung haufiger Lymphknotenmetastasen (19). Zur Diagnose des
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Lymphknotenbefalls werden die regionalen Lymphknoten auf ihre Abgrenzbarkeit,
Verschiebbarkeit, Groke und Konsistenz palpiert. Flr eine sichere Diagnosestellung
reicht die klinische Untersuchung jedoch nicht aus. Um okkulte Metastasen zu diag-
nostizieren, sind moderne diagnostische Hilfsmittel erforderlich. Dazu z&hlen die So-
nografie, die Computertomografie, die Magnetresonanztomografie, die Positronen-
Emissions-Tomografie, die Lymphszintigrafie und die Feinnadelaspirations-Biopsie
(24, 25). Bei Patienten, bei denen sowohl die klinische Untersuchung der zervikalen
Lymphknoten als auch die bildgebenden Verfahren keine Auffalligkeiten ergeben,
spricht man von einem NO-Hals. 25 % der Metastasen konnen aber aufgrund ihrer ge-
ringen GroRRe nicht mit den verfugbaren bildgebenden Verfahren identifiziert werden
(26).

Tumorzellen siedeln sich bevorzugt in lokoregionaren Lymphknoten an (27). Bei die-
sem aktiven Prozess interagieren diese mit ortstandigen Zellen (28). Die Folge ist eine
unkontrollierte Vermehrung und Wachstum der Tumorzellen im Lymphknoten.

Fernmetastasen

Fernmetastasen sind beim Lippenkarzinom sehr selten (0,5-2 %) und nur im fortge-

schrittenen Stadium zu beobachten (29, 30).

2.2 Epidemiologie des Plattenepithelkarzinoms der Lippe

Insgesamt erkranken in Deutschland jedes Jahr etwa 480.000 Menschen neu an ma-
lignen Tumoren. Das Mundhdhlenkarzinom mit jahrlich etwa 9.000 Neuerkrankungen
bei Mannern und 3.700 Neuerkrankungen bei Frauen zahlt zu den haufigsten Tumoren
(31). Im Durchschnitt sind etwa 23 % der Mundhodhlenkarzinome im Bereich der Lippe
lokalisiert (32-34). Weltweit betragt die Inzidenz fur Mundhohlenkarzinome
200.000 - 350.000 Neuerkrankungen pro Jahr (35, 36). Das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei Mannern bei 63 und bei Frauen bei 66 Jahren (31).

Die Prognose des PECA der Mundhdhle hangt von der Lokalisation des Primarius,
potenziellen Lymphknotenmetastasen und der Therapie ab (37). Auch wenn sich das
Lippenkarzinom durch eine geringe lymphogene Metastasierung auszeichnet, gilt
diese als einer der wichtigsten Einflussfaktoren auf das Uberleben (2, 38). Daher spielt
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die Friherkennung der Erkrankung z. B. durch Zahnarzte eine entscheidende Rolle
(39).

Bei einer Diagnose im Friihstadium wird die 5-Jahres-Uberlebensrate bei einem Lip-
penkarzinom mit ca. 73 - 83 % als gunstig eingestuft (17, 40). Das Lippen-PECA ist
durch ein langsames Wachstum charakterisiert.

Im Vergleich zum Lippenkarzinom liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei einem enora-
len Mundhohlenkarzinom mit 30 - 60 % deutlich niedriger, da sie oft aufgrund fehlen-
der Symptome erst in einem spaten Stadium entdeckt werden (31, 41, 42). Bei Frauen
wird nur jeder dritte und bei Mannern jeder vierte Tumor im T1-Stadium diagnostiziert
(31). Die regionaren Lymphknoten sind bei Erstdiagnose mit einer Haufigkeit von 50 %

vermehrt befallen (43). Beide Entitaten metastasieren primar lymphogen.

Aufgrund der gut sichtbaren Lage wird das Lippenkarzinom in der Regel friher diag-
nostiziert. 75 - 92 % der betroffenen Patienten werden in einem T1-Status behandelt
(38, 44-46).

2.3 Atiologie und Risikofaktoren des Plattenepithelkarzinoms der
Lippe

Bei der Pathogenese des Lippenkarzinoms geht man von einem multifaktoriellen Pro-
zess aus. Dabei spielt vermutlich die Interaktion zwischen Umweltfaktoren und indivi-
duellen Patienteneigenschaften (z. B. Immunsystem, Erndhrungsstatus, genetische
Faktoren) eine Rolle (47). Es wird angenommen, dass endogene oder exogene Fak-

toren im Zusammenspiel das Risiko erhohen oder erniedrigen konnen (48).

Sonnenstrahlung

Die chronische UV-Exposition gilt als Hauptrisikofaktor fur die Entstehung einer Chei-
litis actinica und dann im weiteren eines PECA der Lippe (49, 50). Vor allem der kurz-
welligen UVB-Strahlung wird eine karzinogene Wirkung zugeschrieben (51). Mittler-
weile wurde aber auch die Desoxyribonukleinsaure (DNA)-schadigende Wirkung von
langwelliger UVA-Strahlung in Tierversuchen nachgewiesen (52). Im Vergleich zur
Haut ist die Lippe aufgrund ihrer dinnen Epithel- und Keratinschichten, der geringen
Menge an Melanin und der niedrigen Talg- und Schweil3sekretion anfalliger fur Strah-

lenschaden. Durch Melanin werden in der Haut 50 - 75 % der UV-Strahlung absorbiert
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(53). Die dunkelhautige Bevolkerung ist aufgrund des hoheren Melaninanteils in der
Haut deutlich seltener (Faktor 30) von Lippenkarzinomen betroffen als hellhdutige Per-

sonen (54).

Tabak- und Alkoholkonsum

Zahlreiche Studien belegen den Einfluss des Tabakrauches auf das Plattenepithel der
Mundhdhle. Der Einfluss des Tabakkonsums auf die Entwicklung eines PECA der
Lippe wird aber kontrovers diskutiert. Einige Studien fanden einen Zusammenhang
zwischen Pfeifenrauchen und Lippen-PECA, vor allem aufgrund der Hitze des Pfeifen-
rohrs (55, 56). Auch andere Autoren werten den Tabak- und auch den Alkoholkonsum
als klassische Risikofaktoren flr das PECA der Mundhéhle (57, 58), fanden aber kei-
nen derartigen Zusammenhang fur das Lippenkarzinom (59, 60). Kau- und Schnupf-
tabak werden als Risikofaktoren fur die Entstehung eines PECA der Lippe aufgrund

von pramaligner leukoplakischer Lasionen angesehen (61).

Beruf

Beruflich Sonnenexponierte (z. B. Fischer, Stral’enarbeiter, Landwirte) mit heller Haut-
farbe entwickeln haufiger ein PECA der Lippe (24, 49, 62). Dabei ist die Unterlippe mit
95 % als sogenannter Sonnenbalkon haufiger betroffen als die Oberlippe mit nur 5 %
(22). Das haufigere Auftreten des PECA der Lippe bei Mannern im Vergleich zu Frauen
wird auf mannertypische Berufe mit Sonnenexposition und auf die Verwendung von
Kosmetika mit UV-Schutz bei Frauen zurtckgefuhrt (63, 64).

Viren

Das Epstein-Barr-Virus, das Zytomegalievirus, das Herpes-simplex-Virus (HSV) und
das humane Papillomavirus (HPV) werden mit PECAs der Mundhdhle in Verbindung
gebracht (65). Einige Studien belegen auch einen Zusammenhang zwischen diesen

Viren und der Entstehung eines Lippenkarzinoms (66, 67).

Genetische Disposition

Ein erhdhtes Risiko flr Lippenkarzinomen besteht bei familidaren Haufungen (68, 69).
Beim PECA der Mundhohle kommen bei Personen mit genetischen Syndromen wie z.
B. Xeroderma pigmentosum, Bloom-Syndrom, Dyskeratoris congenita zusatzlich noch

die geschwachte Immunabwehr als Risikofaktor hinzu (70, 71).

10
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Immunstatus

Patienten mit geschwachtem Immunsystem besitzen eine erhdhte Pravalenz fir das
Lippenkarzinom. Das wurde beispielsweise fur immunsupprimierte Personen nach ei-

ner Nierentransplantation und bei jungen AIDS-Patienten gezeigt (72, 73).

Weitere Faktoren

Weitere atiologische Faktoren flr das PECA der Lippe oder der Mundhdéhle sind chro-
nische Wunden, Entzindungen, Verbrennungen, Narben, lichenoide Erkrankungen
und bulldse Dermatosen. Auch externe Faktoren (z. B. Ernahrung, schlechte Mundhy-
giene) spielen in der Pathogenese des Lippen-PECA eine Rolle (10, 48, 74).

Cheilitis actinica (aktinische Cheilitis)

Bei einer Cheilitis allgemein handelt es sich um Entziindungen des Lippenrotes auf-

grund unterschiedlicher Ursachen (75).

Klinisch wird die Cheilitis in akute und chronische Formen unterteilt. Die Cheilitis aci-
tinica ist eine akute Entzindung des Lippenrotes, die wenige Stunden nach intensiver
UV-Bestrahlung entsteht und sich durch 6dematdése Schwellungen, Rétungen und

mdgliche Blasenbildung auszeichnet.

Die Cheilitis actinica chronica ist eine durch UV-Licht verursachte chronische Schadi-
gung des Lippenrotes. Die entzuindliche Erkrankung zahlt zu den aktinischen Kerato-
sen. Aktinische Keratosen treten meist an sonnenexponierten Stellen des Korpers auf.
Haufig betroffen ist das Gesicht im Bereich der Stirn, Nase, Ohren und Lippen (75).
Da sich die Cheilitis actinica chronica sehr langsam und Uber mehrere Jahre entwickelt
und daher meist erst im hdheren Lebensalter auftritt, wird sie auch Alterskeratose ge-
nannt. Manner sind haufiger betroffen als Frauen. Raucher haben ein hoheres Risiko
an einer Cheilitis actinica chronica zu erkranken(76). Die Erkrankung geht mit einer
Atrophie und spateren Dysplasie des Epithels des Lippenrotes einher (77). Die zu den
Prakanzerosen zahlende Erkrankung geht in etwa 20 % der Falle in ein invasives
PECA Uber (8, 78).

11
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2.4 Histopathologie

Cheilitis actinica

Die Cheilitis actinica ist eine aktinische Keratose (75, 79). Histopathologisch ist die
Cheilitis actinica durch zellulare Atypien gekennzeichnet (unterschiedliche Zell- oder
Kernform und/oder -grof3e), die herdformig ausschlieRlich in der Epidermis angeordnet
sind (80). Aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung eines invasiven
Karzinoms, haben sich Begriffe wie prainvasives oder in-situ-spinozellulares Karzinom
etabliert (81). Vor allem lassen sich durch UV-B-Strahlung hervorgerufene Mutationen
des Telomerasegens und des Tumorsuppressorgens p53 feststellen (10, 82). Neben
den o. g. histopathologischen Kriterien sind die Para-, Ortho- und Hyperkeratosen,
Dyskeratosen und die aktinische Elastose zu nennen (81). Charakteristisch ist auch
das sogenannte Flaggenzeichen-Muster, das durch alternierende Para- und Ortho-
keratosen entsteht (83, 84). Im weiteren Verlauf konnen sich die atypischen Kera-
tinozyten aus der Basalzellschicht Uber die gesamte Epidermis ausbreiten. Diese Aus-
pragungsform wird als bowenoide Variante der aktinischen Keratose bezeichnet. Wei-
tere Formen der aktinischen Keratose sind hypertrophe, akantholytische, lichenoide
und pigmentierte Varianten (84, 85). In Abhangigkeit vom Ausmal} der Ausbreitung
der atypischen Keratinozyten in der Epidermis werden die aktinischen Keratosen in
drei Grade eingestuft. Bei Grad | ist das untere Drittel der Epidermis von der Basalzell-
schicht ausgehend von den atypischen Keratinozyten durchzogen; bei Grad Il ist das

mittlere Drittel und bei Grad Il die gesamte Epidermis betroffen (84).

Invasives Plattenepithelkarzinom der Lippe

Im Verlauf der Entwicklung eines Lippenkarzinoms kdnnen sich atypische epitheliale
Tumorzellformationen bilden, die invasiv bis in die Dermis reichen und das umliegende
Gewebe infiltrieren. In den frGhen Stadien der Dermisinfiltration ist eine histopatholo-
gische Identifizierung haufig schwierig (10). Allerdings gibt es Indikatoren, die die Di-
agnose erleichtern. Dazu zahlen eine von atypischen Keratinozyten vollstandig tber-
zogene Epidermis und die Beteiligung von Haarfollikeln (83). In spateren Invasions-
stadien bilden sich in der Dermis Nester mit atypischen Tumorzellen, die oft ein ent-
zundliches Infiltrat aufweisen. In gut differenzierten Lasionen kdnnen sich sogenannte

Hornperlen bilden, die die Diagnosesicherung unterstitzen (80). Da die histologische

12
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Differenzierung zwischen einem PECA und einem Basaliom haufig schwierig ist, kon-
nen immunhistologische Marker, wie der epithelial-cell-adhesion-molecule-Antikérper
Ber-EP4, verwendet werden. Nur Basaliome, nicht aber PECA, lassen sich mit Ber-
EP4 markieren (80).

2.5 Tumorklassifikation

TNM-Klassifikation

Zur klinischen Klassifikation des Schweregrades der Tumorerkrankung wird internati-
onal das TNM-Schema verwendet. Die aktuelle Version 8 liegt seit 2017 vor und be-
rucksichtigt neue klinische und histologische Prognoseparameter wie Kapseldurch-
bruch und Resektionsabstand (86). In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung
wird die zur Zeit der Behandlung der Patienten (1999 - 2015) gultige Version 7 ver-

wendet (Tab. 1-3), da einige Parameter der Version 8 nicht erhoben wurden (28):

e lokale Tumorgrofde (T)
¢ Vorhandensein regionarer Lymphknotenmetastasen (N = Nodus)

e Vorhandensein von Fernmetastasen (M)

Tabelle 1:  T-Klassifikation des Lippenkarzinoms (28)

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fir Primartumor

Tcis | Carcinoma in situ

T1 Tumor < 2 cm in grofter Ausdehnung

T2 Tumor > 2 cm, aber <4 cm in grofdter Ausdehnung

T3 Tumor >4 cm in groRter Ausdehnung

T4a | Tumor infiltriert durch den kortikalen Knochen den Nervus alveolaris inferior,

den Mundhdhlenboden oder die Haut (Kinn oder Nase)

T4b | Tumor infiltriert den Spatium masticatorium, den Processus pterygoideus

oder die Schadelbasis oder umschliel3t die Arteria carotis interna

13
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Tabelle 2: N-Klassifikation des Lippenkarzinoms (28)

Nx |regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO |keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in solitaren ipsilateralen Lymphknoten < 3 cm in grof3ter Aus-
dehnung

N2 | Metastase(n) in solitaren ipsilateralen Lymphknoten > 3 cm, aber <6 cm in
grofter Ausdehnung/ in multiplen Lymphknoten < 6 cm in groter Ausdeh-
nung/ in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten < 6 cm in grofter Aus-
dehnung

N2a |Metastase(n) in solitéaren ipsilateralen Lymphknoten > 3 cm, aber <6 cm in
grofdter Ausdehnung

N2b |Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten < 6 cm in grof3ter Ausdeh-
nung

N2c |Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten < 6 cm in grofter
Ausdehnung

N3 |Metastase(n) in Lymphknoten > 6 cm in grofter Ausdehnung

Anmerkung: In der Mittellinie gelegene Lymphknoten gelten als ipsilateral

Tabelle 3: M-Klassifikation des Lippenkarzinoms (28)

MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Grading

Mithilfe des Gradings wird die Entdifferenzierung der Tumorzellen auf histologischer

Ebene klassifiziert. EinflieRende Parameter sind Zellreichtum, Mitoserate, Zellpleo-

morphie, das Vorliegen von Nekrosen und das Verhaltnis von Zellen zu Interzellu-

larsubstanz innerhalb des Tumorgewebes (Tab. 4).

G1

gut differenziert

G2

mallig differenziert

14
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G3 schlecht differenziert
G4 nicht differenziert
Gx Differenzierungsgrad nicht beurteilbar

Tabelle 4:  G-Klassifikation des Lippenkarzinoms (28)

Staging

Durch Kombination der TNM-Subgruppen wird das Tumorstadium ermittelt (s. Tab. 5).
Unterschieden werden vier Tumorstadien, die das klinische Fortschreiten der Tumo-

rentwicklung kennzeichnen (87).

Tabelle 5: Stadium-Klassifikation des Lippenkarzinoms (28)

Stadium 0 Tcis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium T2 NO MO
Stadium Il T1, T2 N1 MO
Stadium IV T3 NO, N1 MO
Stadium IV A T1,T2, T3 N2 MO

T4 NO, N1, N2 MO
Stadium IV B jedes T N3 MO

T4b jedes N MO
Stadium IV C jedes T jedes N M1

R-Klassifikation

Die R-Klassifikation beschreibt, ob nach chirurgischer Tumorbehandlung, der Tumor
vollstandig (RO) entfernt wurde oder ob die Tumorresektion unter Belassen mikrosko-
pischer (R1) oder makroskopischer Tumorreste (R2) erfolgte (siehe Tabelle 6). Der
Resektionsstatus stellt einen der wichtigsten klinischen Parameter fiir das Uberleben
dar (28).

15
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Tabelle 6:  R-Klassifikation des Lippenkarzinoms (28)

RO kein Residualtumor
R1 Residualtumor mikroskopisch nachweisbar
R2 Residualtumor makroskopisch nachweisbar

2.6 Therapiemoglichkeiten

Operation des Lippenkarzinoms und plastische Deckung

Die aktuelle Datenlage zur Behandlung des PECA der Lippe ist llickenhaft. Die Be-
handlungsstrategien beziehen sich meist auf Kopf-Hals-Tumoren im Allgemeinen. Die
Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Lippenkarzinoms® soll im Februar 2022 verof-
fentlicht werden (88).

Neben einer guten Uberlebensprognose durch die vollstéandige Entfernung des Tu-
mors ist der Erhalt der Lebensqualitat wichtiges Therapieziel (28, 89). Flr eine mog-
lichst geringe psychische und physische Belastung sollte neben der dauerhaften as-
thetischen auch die funktionelle Wiederherstellung angestrebt werden (89, 90). Wich-
tige Therapieziele in diesem Kontext sind der Erhalt der Mundsphinkterfunktion, eine
adaquate normale Mundéffnung und Nahrungsaufnahme sowie die Wiederherstellung
der anatomischen Strukturen und der Sensibilitat (91, 92). Weiter sollte ein natirliches,
dem Patienten vertrautes Aussehen angestrebt werden (93). Fur die Therapieplanung
wird die Oberlippe in zwei laterale Einheiten und eine mediane Einheit unterteilt; die

Unterlippe wird als eine Einheit betrachtet (92).

Die verwendeten operativen Techniken hangen von der GrofRe, Lokalisation, Genese,
Farbe, Textur, Behaarung und Verschieblichkeit des Tumors ab sowie vom Alter, All-
gemeinzustand, Beruf und Mobilitat des Patienten. Die unterschiedlichen Methoden

werden im Folgenden erlautert.

Vermilionektomie

Bei der Vermilionektomie wird das gesamte Unterlippenrot zusammen mit dem Tumor
komplett exzidiert. Nach einer Mobilisation der Mukosa der Lippeninnenseite werden

Haut und Schleimhaut vernaht. Diese sogenannte Plastik von Langenbeck oder von
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Bruns wird bei prakanzerdsen Veranderungen im Bereich des Unterlippenrotes ange-
wendet (94, 95). Fur gute asthetische und funktionelle Ergebnisse ist bei der Prapara-
tion auf eine Vermilionline zu achten und die Muskelschicht darf nicht verletzt werden
(89, 96).

Primarverschluss

Diese einfachste Rekonstruktionsform kommt bei kleinen und wenig invasiven Defek-
ten zum Einsatz. Der Defekt darf maximal ein Drittel der Lippe betreffen und wird durch
eine Keilexzision primar verschlossen (89). Da das Gewebe im Mundbereich eine
grole Beweglichkeit und Adaptationsfahigkeit aufweist (89, 92, 97). Diese Methode

zeichnet sich durch gute asthetische und funktionelle Ergebnisse aus (92).

Estlander-Lappen

Bei dieser lokalen Rekonstruktion handelt es sich um einen Drehlappen aus dem
Mundwinkel. Daher kommt das Verfahren nur bei Defekten zum Einsatz, die sich in
den Mundwinkel erstrecken. AulRerdem darf die Lippenkommissur nicht beteiligt und
nicht mehr als ein Drittel der Lippe betroffen sein (98). Da das Philtrum erhalten bleibt,
werden gute asthetische Ergebnisse erzielt. Auch die Ergebnisse bezuglich der Lip-
penfunktion sind gut (98). Der Estlander-Lappen ist ein vollschichtiges Transplantat,
das an der Arteria labialis gestielt ist (89). Da die Drehung eine Verschmalerung der
Mundspalte zur Folge hat, muss haufig sekundar eine Mundwinkelplastik vorgenom-

men werden, um die Mundoffnung zu optimieren (89).

Abbé-Plastik

Bei einem Abbé-Lappen handelt es sich um einen Drehlappen aus der Lippe ohne
Einbeziehung des Mundwinkels, der der Rekonstruktion von Defekten dient, die maxi-
mal ein Drittel der Unterlippenbreite betragen (89, 99). Primar wurde diese Technik fur
die Oberlippenrekonstruktion entwickelt, wird aber inzwischen auch nach Resektion
von Unterlippentumoren verwendet (89, 93). Ein Nachteil dieser Methode ist die vo-
rubergehende Einengung der Mundspalte (100, 101). Aul3erdem kann je nach Lokali-
sation der Spenderregion der Mittelteil der Oberlippe mit dem Philtrum verloren gehen
(102).
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Karapandzic-Lappen

Der Karapandzic-Lappen wird bei mittig lokalisierten Unterlippendefekten bis zu zwei
Drittel verwendet. Da der Lappen innerviert bleibt und die vaskularen Strukturen ver-
schont werden, ist nach dem Eingriff ein sofortiger Muskeleinsatz moglich. Somit wer-
den mit dieser Technik gute funktionelle Ergebnisse erzielt. Die SchnittfUhrung verlauft
bilateral des Defekts und geht halbmondférmig um den gesamten Mundwinkel bis zur
Nasolabialfalte herum. Im Idealfall wird die Defektbasis quadratisch geplant. Die Inzi-
sion sollte dabei den Musculus orbicularis oris und das GefalRbundel der Arteria labialis
schonen. Danach folgt eine stumpfe schonende Praparation, um die wichtigen Struk-
turen zu erhalten. Zuletzt wird der muskulokutane Lappen zur Mitte eingedreht und
vernaht. Der Vorteil dieses Lappens besteht in dem Erhalt der Funktion und der Sen-
sibilitat der Region. Ein Nachteil des Lappens ist eine in Abhangigkeit von der Defekt-
groRe mogliche Mikrostomie (89).

Bernard-von-Burow-Lappen und Bernard-Fries-Plastik

Hierbei handelt es sich um einen nach Burow modifizierten Vorschublappen. Die nach
dem Vorschub entstehende Uberschussige Haut an der Basis des Lappens wird mit-
hilfe einer dreieckigen Burow-Hautexzision entfernt. Die asthetischen Ergebnisse sind
gut, jedoch werden durch den Verlust der Mundsphinkterfunktion einige Lippenfunkti-

onen, wie das Spitzen des Mundes, erheblich eingeschrankt (89).

Durch die Modifikation nach Fries lassen sich bessere asthetische Ergebnisse erzie-
len. Dabei werden die kaudalen Burow’schen Ausgleichsdreiecke vor Beginn des Ein-
griffs so eingezeichnet, dass der mediale Schenkel im Bereich der Perimentalfalte bo-
genférmig bis paramedian unterhalb der Protuberantia mentalis zu liegen kommt. Der
laterale Schenkel umfahrt bogenférmig das Kinn. So lasst sich eine zu den Gesichts-
proportionen passende Narbenfuhrung in der Nasolabialfalte bzw. Perimentalfalte er-
zielen. Ein weiterer asthetische Vorteil ist, dass der Mundwinkel nicht verzogen wird
(89, 97).

Gestielte Fernlappenplastiken

Bei sehr gro3en Defekten sind keine plastischen Rekonstruktionen mit dem umliegen-

den Gewebe moglich. Daher werden gestielte Lappen aus der Umgebung entnommen.
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Fir die Rekonstruktion des unteren Gesichtsbereiches werden bevorzugt Latissimus-

dorsi- und Deltopectoral-Lappen verwendet.

Freies mikrovaskulares Transplantat

Eine weitere Variante der Rekonstruktion ist das freie mikrovaskulare Transplantat,
das bei ausgedehnten Weichteil- und Knochendefekten Verwendung findet. Nach der
Entnahme eines mit Nerven und Blutgefalien versorgten Transplantats aus einer an-
deren Korperregion wird es defektnah mikrochirurgisch an Anschlussgefa3en revas-
kularisiert, wobei gegebenenfalls auch die Nerven readaptiert werden. Bei einem der-
artig grof3en Eingriff ist eine gute korperliche Verfassung des Patienten Voraussetzung
(89).

Entfernung des Lymphabstromgebietes

Die Therapie des Lippenkarzinoms beinhaltet neben der Tumorresektion bei Verdacht
auf Lymphknotenmetastasen auch die operative Entfernung der Halslymphknoten

(Neck-Dissection).

Die Tumorzellen des Lippenkarzinoms befallen zunachst die lokoregionaren Lymph-
knoten. Prozentual sind die submentalen zu 20 % und die submandibularen Lymph-
knoten zu 80 % betroffen. In 25 % der Falle kommt es zu einer beidseitigen Metasta-
sierung, da sich die Lymphbahnen kreuzen. Lymphknotenmetastasen sind beim Ober-

lippenkarzinom deutlich haufiger als beim Unterlippenkarzinom (22).

Nach der Radikalitat der Neck-Dissection unterscheidet man folgende Vorgehenswei-

sen:

Radikale Neck-Dissection: Bei der radikalen Neck-Dissection werden alle Lymph-
knoten der Regionen |-V ausgeraumt bei gleichzeitiger Entfernung des Musculus
sternocleidomastoideus, der Vena jugulairs interna und des N. accessorius.

Selektive Neck-Dissection: Bei der selektiven Neck-Dissection werden einzelne de-
finierte Halsregionen (Level) entfernt. Die Auswahl der zu resezierenden Lymphknoten

beruht auf dem Drainageweg der entsprechenden Primarien (103).

Funktionelle Neck-Dissection: Bei der funktionellen Neck-Dissection bleiben die
Vena jugularis interna, der Nervus accessorius und die Muskulatur erhalten, wahrend

das umgebende lymphatische Binde- und Fettgewebe entfernt wird. (103).
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Bedeutung des klinischen NO-Halses/N0-Managements

Von einem cNO-Hals wird gesprochen, wenn klinisch kein Verdacht auf Lymphknoten-
metastasen besteht (104). In der Literatur wird diskutiert, ob auch bei einem fehlenden
Befund eine selektive Lymphknotenausraumung durchgefuhrt werden sollte, da bei
12 % der Patienten mit einem T1-Karzinom der Lippenkarzinome histologisch Lymph-
knotenmetastasen nachgewiesen werden konnte (105, 106). Insgesamt werden je-
doch beim Oberlippenkarzinom haufiger Lymphknotenmetastasen diagnostiziert
(107). Bei guter Compliance und engmaschiger Nachuntersuchung ist eine abwar-
tende Haltung mit Lymphknotenbeobachtung bei T1NO-Karzinomen moglich (108,
109). Bei schlechter Compliance und unsicherer Verdachtsdiagnose sollte eine selek-
tive Neck-Dissection durchgeflhrt werden. Bei groReren Lippenkarzinome ab T2 ist

eine Neck-Dissection obligat (25).

Wachterlymphknoten-Ausraumung

Die Wachterlymphknoten sind die ersten Lymphknoten, die aufgrund der anatomi-
schen Lymphbahnabflisse und der Lage des Tumorprimarius befallen werden. Bei
einem fehlenden Befall des Wachterlymphknotens ist es hoch wahrscheinlich, dass
auch die nachgeschalteten Lymphknoten frei von Metastasen sind. Bei einer
Lymphszintigrafie wird unter ortlicher Betadubung ein radioaktiver Tracer in die Schleim-
haut und in die Peripherie des Primartumors injiziert. Uber die Lymphbahnen gelangt
das Radionuklid zu den nachgeschalteten Lymphknoten. Mithilfe einer Gamma-Ka-
mera werden die betroffenen Lymphknoten vor dem operativen Eingriff identifiziert und
auf der Haut markiert. Unter Vollnarkose werden im Rahmen der Tumorresektion die
Wachterlymphknoten mithilfe einer Gammasonde detektiert und entfernt. Diese Me-
thode hat den Vorteil, dass gezielt Lymphknoten mit Verdacht auf Metastasen entfernt
werden, ohne gesundes Weichgewebe zu verletzen und zu entfernen (110). Auler-
dem kdnnen okkulte Metastasen und Mikrometastasen mithilfe dieser Technik detek-
tiert werden. Bislang fehlt jedoch ein Expertenkonsens zum Einsatz dieser Methode
als Standardverfahren (110, 111).

Strahlentherapie

In der onkologischen Strahlentherapie werden mithilfe von Strahlengeneratoren (z. B.

Roéntgenrdhre) erzeugte energiereiche Strahlen von aul3en — perkutan — in den Tumor
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eingestrahlt. Daneben kann im Rahmen einer Brachytherapie durch radioaktiven Zer-
fall erzeugte energiereiche Strahlung durch ,Seeds’ in die Region des Tumors implan-
tiert werden (28). Die Effektivitat einer Strahlentherapie hangt von der Teilungsrate der
Tumorzellen ab; sich schnell teilende Tumorzellen reagieren sensibler auf eine Strah-
lentherapie (28). Fur eine effektive Bestrahlung ist eine gute Durchblutung und somit
eine gute Sauerstoffsattigung im Gewebe hilfreich. Durch lonisierung von Wasser ent-
stehen Radikale, die Biomolekule zerstéren, vor allem die Erbsubstanz. Die Zellen
konnen sich nicht mehr teilen oder gehen in die Apoptose. Eine Radiotherapie kann
neoadjuvant (vor einer chirurgischen Operation) oder adjuvant (nach einer chirurgi-
schen Operation) eingesetzt werden (28). Als alleinige Malinahme ist die Bestrahlung
von T1- und T2-Tumoren in Betracht zu ziehen, wenn eine Operation kontraindiziert
ist (112). Bei alteren Patienten mit einem kleineren T1-Tumor im Mundwinkel oder an
der Oberlippe wird von manchen Radioonkologen aufgrund der besseren funktionellen
und asthetischen Ergebnisse eine neoadjuvante Bestrahlung empfohlen (60, 63). Eine
adjuvante Behandlung dient der Erhéhung der Therapiesicherheit (28, 112). Sie wird
insbesondere bei Patienten nach einer non-in-sano Resektion eingesetzt, bei denen
eine Nachresektion nicht moglich ist. Weitere Indikationen zur Strahlentherapie sind
Lippenkarzinome ab T3 oder Metastasen der Halslymphknoten (N2 - 3) unabhangig
von der T-Kategorie (22).

Als Nebenwirkungen der Strahlentherapie kdnnen akute oder chronische Strahlen-
schaden entstehen (113). Das Ausmal} der zu erwartenden Strahlenschaden hangt
von der GrofRe des Bestrahlungsfeldes, der Strahlendosis und von der Empfindlichkeit
des Organs ab (114). Akut kbnnen an der Lippenhaut ahnliche Reaktionen wie bei
einem Sonnenbrand auftreten, die von Appetitlosigkeit, Abgeschlagenheit und Kopf-
schmerzen begleitet werden (115). Weitere madgliche Folgeerscheinungen an den
Schleimhauten sind akute Mukositiden mit Ulzera, Pilzbefall und brennende Schmer-
zen (114, 116, 117). Chronische Strahlenschaden beinhalten eine radiogene Xerosto-
mie, Strahlenkaries, Geschmacksverlust sowie eine Schadigung der Speicheldrisen
und des Kieferknochens (118-121).

Chemotherapie

Beim Lippenkarzinomen wird eine alleinige Chemotherapie kaum angewendet und
kommt nur bei palliativen Behandlungsregimes zum Einsatz (122, 123). Meist erhalt

der Patient eine Kombinationstherapie aus verschiedenen Chemotherapeutika (28,
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123). Aus der Vielzahl der aktuell zur Verfugung stehenden Chemotherapeutika hat
sich in klinischen Studien eine Kombination aus Cisplatin und 5-Fluoruracil etabliert
(124, 125). Wie bei der Radiatio dient die Chemotherapie als unterstitzende Mal3-
nahme. Die Chemotherapie kann sowohl adjuvant als auch neoadjuvant zum Einsatz
kommen. Auch eine Kombination aus Chemotherapie und Radiatio ist moglich.

Zielgerichtete Therapien

Der Antikdrper Cetuximab ist fur die Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren zugelassen
(126). Der Therapieansatz basiert auf der vermehrten Expression von Rezeptoren flur
EGF (epidermaler Wachstumsfaktor) auf PECA-Zellen. Diese Uberexpression erhéht
die Sensibilitdt der Tumorzellen fur EGF und begunstigt das unkontrollierte Tumorzell-
wachstum. Der Antikdrper Cetuximab bindet an den EGF-Rezeptor und verhindert die
Aktivierung des Rezeptors durch EGF und somit das Wachstum des Tumors (127).
Weitere Medikamente, die speziell auf Tumorzellen wirken, befinden sich in der Klini-
schen Prufung (128). Die Immuntherapie ist eine zielgerichtete Therapie, bei der das
korpereigene Immunsystem angeregt wird, die Tumorzellen zu bekampfen. Diese The-

rapien sind vielversprechend und stehen im Fokus aktueller Studien.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientengut

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie umfasst alle Patienten, die im Zeitraum
von 1997 - 2015 aufgrund eines primaren PECA der Ober- oder Unterlippe in der Klinik
und Poliklinik fir Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie und plastische Operationen in
Mainz chirurgisch behandelt wurden. Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer Pri-

martherapie alio loco und Malignomen anderer Entitat.

3.2 Methodik

3.2.1 Datenerhebung

Die Erfassung der Patientendaten erfolgte mithilfe von Softwareprogrammen der Uni-
versitatsklinik Mainz. Es standen unterschiedliche Softwareprogramme zu verschiede-

nen Zeitraumen zur Verfligung:

e DocConcept: 2000 - 2009
e SAP: 2009 - 2015
e Visident: 2000 - 2015 (ambulante Behandlung)

Da die Patientendaten erst ab dem Jahr 2000 elektronisch erfasst wurden, mussten
zusatzlich die Krankenakten des Archivs der Klinik und Poliklinik fur Mund- Kiefer- und

Gesichtschirurgie der Universitatsklinik Mainz gesichtet und ausgewertet werden.

3.2.2 Datenauswertung

Die Auswertung der Patientendaten erfolgte mithilfe des Programms Microsoft Excel.
Dokumentiert wurden folgende Parameter:

e Alter, Geschlecht, Risikofaktoren (Tabakkonsum, regelmaRiger Alkoholkonsum)
und Lokalisation der pathologischen Veranderung (Ober-, Unterlippe, links, rechts,
mittig)

e Diagnose (Cheilitis actinica, Karzinom), Stadium, TNM-Klassifikation inkl. Grading

und Resektionsstatus
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e Operation (kurativ, palliativ), Lymphknoten-Operation und Rekonstruktionsart (lo-
kale plastische Deckung; regionale Lappenplastik; mikrovaskularer Lappen)

¢ Radiatio, Chemotherapie

e Auftreten von Rezidiven und Dauer bis zum Auftreten (Monate),

e Rezidivtherapie (Operation, Lymphknoten-Operation, adjuvante Radiochemothe-
rapie), Rezidivtyp (lokal, Lymphknotenrezidiv [ipsilateral, kontralateral], Fernmeta-
stase, Zweitkarzinom)

e letzter Besuch, Sterbedatum und Beobachtungszeitraum (Monate)

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mithilfe des Computerprogramms IBM
SPSS Statistics Version 23.

Metrische Variablen wurden Uber den Mittelwert und die Standardabweichung charak-
terisiert (MW x SD), in Ausnamefallen auch uber den Median und die Spannweite.

Bei den kategorialen Variablen wurde die Haufigkeit der verschiedenen Kategorien in

absoluten Zahlen und Anteilen in Prozent angegeben.

Die Analyse des Einflusses verschiedener Risikofaktoren auf die lymphogene Metas-

tasierung und auf die Entstehung von Rezidiven erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Test.

Die Uberlebensanalyse bzw. die Analyse des Einflusses verschiedener Parameter auf
das postoperative Uberleben der Patienten wurde mithilfe von Kaplan-Meier-Kurven
durchgefuhrt.

Fir alle statistischen Analysen wurde ein Signifikanzniveau von p = 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Insgesamt wurde bei 104 Patienten ein Lippen-PECA diagnostiziert. In dem vorliegen-
den Kollektiv dominierten mit 65 % Manner. Weiblichen Patienten waren mit durch-

schnittlich 75 Jahren 8 Jahre alter als mannliche Patienten (Tab. 7, Abb. 1 bis 3).

Tabelle 7: Altersverteilung des Patientenkollektivs (Jahre)

Anzahl MW £ SD Maximum Minimum
(Jahre) (Jahre) (Jahre)

Gesamtkollektiv 104 70+ 13 99 34
Weibliche Patienten 36 75 +12 99 53
Mannliche Patienten 68 67 +13 92 34
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Abbildung 1: Altersverteilung der weiblichen Patienten

25



15+

Haufigkeit (n)
?

4]
1

20

40

60

Alter Manner (Jahre)

Abbildung 2: Altersverteilung der ménnlichen Patienten
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Abbildung 3: Altersverteilung im Gesamtkollektiv
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4.2 Lokalisation des PECA

Das PECA der Lippe fand sich Uberwiegend an der Unterlippe (Tab. 10). Der Primarius
konnte einer Seite definitiv zugeordnet werden, wenn dieser die Mittellinie nicht er-

reichte. Tumoren, die auf beiden Seiten nachweisbar waren, wurden als mittellinien-
Uberschreitend klassifiziert.

Tabelle 10: Lokalisation des PECA im Gesamtkollektiv

Unterlippe Oberlippe

92 (88 %) 12 (12 %)
Rechte Seite Mittellinienuberschreitend Linke Seite
41 (40 %) 20 (19%) 43 (41 %)

4.3 Risikofaktoren

3.3.1 Alkohol und Tabakkonsum

Manner und Frauen konsumierten etwa gleichviel Alkohol bzw. Nikotin. Der Anteil an
Patienten, die sowohl Alkohol als auch Nikotin gleichzeitig konsumierten, war bei Man-
nern hdher (Tab. 8, p=0,458).

Tabelle 8: Héufigkeit des Auftretens der Risikofaktoren Tabak- und Alkoholkonsum
im Gesamtkollektiv, bei weiblichen und ménnlichen Patienten

Gesamtkollektiv Frauen Manner

Rauchen 12 (12 %) 4 (11 %) 8 (12 %)
Alkohol 7 (16 %) 6 (17 %) 11 (16 %)
Rauchen + Alkohol 13 (13 %) 2 (6%) 11 (16 %)
Keine Risikofaktoren 62 (59 %) 24 (67 %) 38 (56 %)
Gesamt 104 (100 %) 36 (100 %) 68 (100 %)
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3.3.2 Cheilitis actinica

In etwas mehr als 10% der Falle lag eine Cheilitis actinica vor, auf dessen Boden sich

das PECA der Lippe entwickelt hat (Tab. 9). Dabei gab es kaum einen Unterschied
zwischen den Geschlechtern.

Tabelle 9: Haéufigkeit des Auftretens einer Cheilitis actinica im Gesamtkollektiv und
aufgeschliisselt nach Geschlecht

Cheilitis actinica Gesamtkollektiv Frauen Manner
Ja 12 (12 %) 4 (11 %) 8 (12 %)
Nein 92 (88 %) 32 (89 %) 60 (88 %)
4.4 TNM-Klassifikation, Grading und R-Status
Tabelle 11: TNM-Klassifikation des Patientenkollektivs
Anzahl (n) Anteil (%)
T-Status
Cis 3 3
T 66 64
T2 22 21
T3 5 5
T4 8 8
Gesamt 104 100
Anzahl (n) Anteil (%)
N-Status
NO 97 93
N1 4 4
N2a 1 1
N2c 1 1
N3 1 1
Gesamt 104 100
M-Status
0 104 100
0 0
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Anzahl (n) Anteil (%)

Gesamt 104 100
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wurden knapp 3 % (n = 3) der Patienten der Kategorie

Cis zugeordnet und fielen damit nicht in die Stadieneinteilung (Tab. 11).
Tabellen 12 und 13 zeigen Grading und R-Status im Patientenkollektiv.

Tabelle 12: G-Klassifikation des Patientenkollektivs

Grading Anzahl (n) Anteil (%)
1 46 44
2 54 52
3 4 4
Gesamt 104 100
Tabelle 13: Postoperativer R-Status des Patientenkollektivs
Status Anzahl (n) Anteil (%)
RO 96 92
R1 8 8
Gesamt 104 100

4.5 Potenzielle Einflussfaktoren auf die Haufigkeit von Lymphkno-
tenmetastasen

Fur die folgende Analyse wurden die Patienten, bei denen Lymphknotenmetastasen
nachgewiesen wurden und die daraufhin eine Neck-Dissection erhielten, unter N+ zu-
sammengefasst. Patienten, die urspringlich als NO klassifiziert wurden und erst im
weiteren Verlauf Lymphknotenmetastasen entwickelten, wurden bei dieser Analyse als
NO klassifiziert (s. Kap. 4.6). Bei der Auswertung des potenziellen Einflusses der ver-
schiedenen Faktoren auf die Entwicklung von Lymphknotenmetastasen (N-Status)

wurden die Patienten mit Tcis nicht berticksichtigt.
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TumorgrofRe

Die T2-T4-Tumoren wurden zusammengefasst (Tab. 14). Bei Patienten mit einer ge-
ringen TumorgroRe (T1) betrug der Anteil bereits in die Lymphknoten metastasierter
Tumoren 1 %. Fur Patienten mit T2-T4-Tumoren war dieser Anteil mit 17 % deutlich
grolRer (Chi-Quadrat-Test: p = 0,003).

Tabelle 14: Einfluss der Tumorgré3e (T1 vs. T2-T4) auf die lymphogene Metastasie-
rung (n = 101)

N-Status
NO N+
Anzahl (n) Anteil (%) Anzahl (n) Anteil (%)
T1 65 99 1 1
T-Status
T2-T4 29 83 6 17
Grading

FuUr die Analyse des Einflusses des Gradings (G-Status) auf das Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen wurden die Stadien G2 und G3 zusammengefasst (Tab. 15).
In dieser Gruppe waren Lymphknotenmetastasen haufiger vorhanden als bei Patien-
ten mit G1-Stadium, allerdings war der Unterschied statistisch nicht signifikant
(p=0,117).

Tabelle 15: Einfluss des histologischen Gradings (G1 vs. G2-G3) auf die lymphogene
Metastasierung (n = 101)

N-Status
NO N+
Anzahl (n) Anteil (%) Anzahl (n) Anteil (%)
G1 42 98 1 2
G-Status
G2-3 52 90 6 10

Lokalisation des PECA

Alle 12 an der Oberlippe lokalisierten PECA wiesen keine Lymphknotenmetastasen
auf. Die Lokalisation hatte dennoch keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung

von Lymphknotenmetastasen (Chi-Quadrat-Test: p = 0,338).
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Tabelle 16: Einfluss der Lokalisation des PECA (Unter- vs. Oberlippe) auf die lympho-
gene Metastasierung (n = 101)

N-Status

NO N+

Anzahl (n)| Anteil (%) |Anzahl (n)| Anteil (%)

Oberlippe 11 100 0 0
Lokalisation

Unterlippe 83 92 7 8

Cheilitis actinica

Patienten mit und ohne Cheilitis actinica in der Vorgeschichte zeigten keine signifikan-
ten Unterschiede bezuglich der Haufigkeit des Auftretens von Lymphknotenmetasta-
sen (Tab. 17, Chi-Quadrat-Test: p = 0,605).

Tabelle 17: Einfluss der Cheilitis actinica auf die lymphogene Metastasierung (n = 101)

N-Status
NO N+
Anzahl (n)| Anteil (%) |Anzahl (n)| Anzahl (%)
Ja 8 89 1 11
Cheilitis actinica
Nein 86 93 6 7

4.6 Potenzielle Einflussfaktoren auf die Haufigkeit von Lymphkno-
tenmetastasen (adaptierte Analyse)

Fur die folgende Analyse wurden zusatzlich zu den Patienten, die aufgrund von
Lymphknotenmetastasen eine Neck-Dissection erhielten, auch Patienten mit ur-
sprunglich okkulten Metastasen (n = 9), die keine Neck-Dissection erhielten, in die Ka-
tegorie N+ aufgenommen (s. Kap. 4.5). Auch hier wurden die Patienten mit einem Cis

nicht einbezogen.

Der Unterschied bezuglich einer lymphogenen Metastasierung in Abhangigkeit von der
TumorgréfRe (Tab. 18) war hoch signifikant (Chi-Quadrat-Test: p = 0,002).
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Tabelle 18: Einfluss der TumorgréBe (T1 vs. T2—-T4) auf die lymphogene Metastasie-
rung (n = 101) — adaptierte Analyse

N-Status
NO N+
Anzahl (n) Anteil (%) Anzahl (n) Anteil (%)
T1 61 92 5 8
T-Status
T2-T4 24 69 11 31

Bezuglich des Gradings (Tab.19) war der Unterschied ebenfalls hochsignifikant (Chi-
Quadrat-Test: p = 0,008).

Tabelle 19: Einfluss des histologischen Gradings (G1 vs. G2-G3) auf die lymphogene
Metastasierung (n = 101) — adaptierte Analyse

N-Status
NO N+
Anzahl (n) Anteil (%) Anzahl (n) Anteil (%)
G1 41 95 2 5
G-Status
G2-G3 44 76 14 24

Bezuglich der Lokalisation der Tumore in Ober- bzw. Unterlippe zeigte sich kein Zu-

sammenhang zu einer gehauften lymphogenen Metastasierung (Tab. 20, Chi-Quad-
rat-Test p = 0,0882).

Tabelle 20 Einfluss der Lokalisation des PECA (Ober- vs. Unterlippe) auf die lympho-
gene Metastasierung (n = 101) — adaptierte Analyse

N-Status
NO N+
Anzahl (n) Anteil (%) Anzahl (n) Anteil (%)
Oberlippe 9 11 2 12
Lokalisation
Unterlippe 76 89 14 88
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Ein Vergleich der Ergebnisse der Kapitel 3.5 (N+ = praoperative Lymphknotenmeta-
stasen, n = 7) und Kapitel 3.6 (N+ = praoperative Lymphknotenmetastasen + okkulte
spater auftretende Lymphknotenmetastasen; n =16) ergab, dass bei beiden Einteilun-
gen die Haufigkeit der Lymphknotenmetastasen signifikant von der Tumorgrof3e ab-
hing. Das Grading hatte nur bei der Berucksichtigung der okkulten Lymphknotenmeta-
stasen einen signifikanten Einfluss. Die Lokalisation des PECA spielte in beiden Fallen

keine Rolle.

4.7 Primartherapie des Lippen-PECA

Alle bis auf einen Patienten wurden operiert. Alle Patienten mit einer Cheilitis actinica

erhielten nicht nur eine Tumorresektion, sondern auch eine Vermilionektomie.

Tabelle 21: Rekonstruktionstherapie in Abhéngigkeit von der Tumorgré8e (n = 103)

Lokale plasti- | Regionale plastische Mikrovaskulare
T-Status sche Deckung Deckung Deckung
(n=48) (n=54) (n=1)
Tcis 3 (100 %) 0 0
T1 42 (64 %) 24 (36 %) 0 (0 %)
T2-T4 3 (9 %) 30 (88 %) 1(3 %)

Bei 23 % (n = 24) der Patienten wurde eine Neck-Dissection durchgefuhrt. Bei der
Mehrheit 77 % (n = 79) wurde lediglich eine Tumor-Resektion und eine plastische Re-
konstruktion vorgenommen. 13 % (n = 13) der Patienten wurden radiiert und 3 % (n =
3) des Gesamtkollektivs erhielt eine adjuvante Chemotherapie. Patienten im fortge-
schrittenen Tumorstadium erhielten haufiger eine Neck-Dissection, Bestrahlung oder

Chemotherapie als Patienten der Gruppe Cis-TI-Tumor (Tab. 22).
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Tabelle 22: Haufigkeit der durchgefiihrten Therapiekonzepte in Abhéngigkeit vom Tu-

morstadium
. Operation Radiatio Chemotherapie | Neck-Dissection
T-Stadium
(n=103) (n=13) (n=3) (n=24)
Tcis—TI
70 (100 %) 6 (9 %) 2 (3 %) 8 (12 %)
(n=70)
TI-TIV
33 (97 %) 7 (21 %) 13 %) 16 (47 %)
(n=34)

4.8 Rezidive des Lippen-PECA

Die Nachbeobachtungszeit im vorliegenden Kollektiv betrug minimal 4 Monate und
maximal 157 Monate. Innerhalb dieser Nachbeobachtungszeit entwickelten insgesamt
24 Patienten (23 %) ein Rezidiv. Das Rezidiv trat im Durchschnitt nach 29 + 35 Mona-
ten auf (Median: 12 Monate).

Haufigkeit des Auftretens unterschiedlicher Rezidive beim Lippen-PECA
(LK=Lymphknoten)

Am haufigsten traten mit 42 % Lymphknotenmetastasen auf, gefolgt von Lokalrezidi-
ven mit 29 %. Ein Zweitkarzinom, definiert als das Auftreten eines PECA an derselben
Lokalisation nach 2 Jahren oder in einem anderen Bereich der Lippe wurde bei 17 %
Patienten detektiert. In nur 12 % der Falle trat eine Kombination aus Lokal- und Lymph-
knotenrezidiven gemeinsam auf. Erwahnt werden sollte, dass es sich bei 9 von 10
alleinigen Lymphknotenrezidiven um okkulte Metastasen handelte. Von den 80 Pati-
enten mit einem cNO-Hals entwickelten nach Abschluss der Primartherapie 9 Patienten

(11 %) innerhalb von 12 Monaten eine Lymphknotenmetastase.
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4.9 Potenzielle Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Rezidiven

TumorgroRe

Patienten mit einem T2-T4-Tumor zeigten eine fast doppelt so hohe Wahrscheinlich-

keit, ein Rezidiv zu entwickeln, wie Patienten mit einem T1-Tumor (Tab. 23; Chi-Quad-

rat-Test: p=0,07).

Tabelle 23: Einfluss des T-Status auf die Rezidivwahrscheinlichkeit (n = 101)

T-Status Anzahl der Rezidive Anteil der Rezidive
T1 (n = 66) 12 18 %
T2-4 (n = 35) 12 34 %
N-Status

Der N-Status zum Zeitpunkt der Operation hat auf das Auftreten von Rezidiven keinen
Einfluss (Tab. 24; Chi-Quadrat-Test: p = 0,198).

Tabelle 24: Einfluss des N-Status auf die Rezidivwahrscheinlichkeit (n = 104)

N-Status Anzahl der Rezidive Anteil der Rezidive
NO (n =97) 21 22 %
N+ (n=7) 3 43 %
G-Status

Starker entdifferenzierte Tumore gehen mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit eines
Rezidives einher (Tab. 25; Chi-Quadrat-Test: p = 0,031).
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Tabelle 25: Einfluss des G-Status auf die Rezidivwahrscheinlichkeit (n = 104)

G-Status Anzahl der Rezidive Anteil der Rezidive
G1 (n=46) 6 13 %
G2-3 (n=58) 18 31 %
R-Status

Der R-Status hatte keinen Einfluss auf die Rezidivrate (Tab. 26; RO vs. R1: 23 % vs.
22 %; Chi-Quadrat-Test: p = 0,906).

Tabelle 26: Einfluss des R-Status auf die auf die Rezidivwahrscheinlichkeit (n = 104)

Anzahl der Re-
R-Status o Anteil der Rezidive
zidive
RO (n = 100) 22 22 %
R1 (n=4) 2 50 %

Cheilitis actinica

Patienten mit einem PECA auf Boden einer Cheilitis actinica entwickelten keine Re-

zidive im Vergleich zu Patienten ohne Cheilitis actinica (Tab. 27; Chi-Quadrat-Test: p

= 0,044).

Tabelle 27: Einfluss einer vorangegangenen Cheilitis actinica auf die Rezidivwahr-
scheinlichkeit (n = 104)

Cheilitis actinica

Anzahl der Rezidive

Anteil der Rezidive in den Gruppen mit
oder ohne Cheilitis actinica

Ja(n=12)

0 %

Nein (n = 92)

24

26 %
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4.10 Uberleben der Patienten mit Lippen-PECA

Die 5-Jahres-Uberlebensrate des Gesamtkollektivs betrug 85 %. Die Kaplan-Maier-
Kurven verdeutlichen, dass bei beiden Geschlechtern die Uberlebensraten ahnlich
hoch sind (Abb. 4; p = 0,927).
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Abbildung 4: 5-Jahres-Uberlebenskurve in Abhédngigkeit vom Geschlecht

Patienten mit und ohne Risikofaktoren (Alkohol-, Tabakkonsum) wiesen in dem vorlie-
genden Kollektiv keine signifikant unterschiedlichen Uberlebensraten auf (Abb. 5;
p = 0,367). Patienten mit einer Cheilitis actinica als alleinigem Einflussfaktor wiesen

eine 5-Jahresuberlebensrate von 100 % auf.
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Abbildung 5: 5-Jahres-Uberlebenskurve in Abhéngigkeit vom Risikoprofil

Die Tumorausdehnung wirkt sich ebenfalls nicht auf die Uberlebensprognose inner-
halb von 5 Jahren aus (Abb. 6; p=0,99).
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Abbildung 6: 5-Jahres-Uberlebenskurve in Abhéngigkeit vom T-Status
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Auch der G-Status hat keinen Einfluss (Abb. 7; p=0,783).
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Abbildung 7:  5-Jahres-Uberlebenskurve in Abhéngigkeit vom G-Status

Die 5-Jahres-Uberlebenskurve bei Patienten, bei denen primar eine Lymphknoten-Me-
tastase diagnostiziert wurde, unterscheidet sich nicht wesentlich von derjenigen bei
den Patienten, bei denen zum Diagnosezeitpunkt keine LK-Metastase festgestellt wer-
den konnte. Auch wenn die Patienten mit den okkulten Metastasen in die Analyse des
Einflussfaktors LK-Metastase hinsichtlich des Gesamtuberlebens mit einbezogen wer-
den, zeigt sich keine relevante Anderung der Uberlebensgraphik mit gleichbleibend
hohen p-Wert von 0,397.
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Abbildung 8: 5-Jahres-Uberlebenskurve in Abhéngigkeit vom N-Status (Kaplan-
Meier-Analyse, eigene Darstellung)
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5 Diskussion

In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten von 104 Patienten mit einem pri-
maren Lippen-PECA untersucht, die an der Klinik und Poliklinik fur Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Universitatsmedizin Mainz im Zeitraum 1997-2015 chirurgisch

behandelt wurden. Auch die Nachsorge der Patienten erfolgte in dieser Abteilung.

In Deutschland wird das Lippenkarzinom haufig mit malignen Tumoren der Kopf-Hals-
Regionen zusammengefasst; daher gibt es wenige Daten, die sich gesondert auf das

Lippenkarzinom beziehen (129).

Im vorliegenden Patientenkollektiv waren Manner (65 %) deutlich haufiger betroffen
als Frauen (35%). Diese Befunde stimmen mit den Daten der Literatur Uberein (23,
47). In der Literatur wird das Durchschnittsalter fir das Lippenkarzinom der Patienten
mit 60 Jahren angegeben (19). In der vorliegenden Studie lag das ermittelte Durch-
schnittsalter fur das Gesamtkollektiv bei 70 + 13 Jahren. Auffallig war, dass mannliche
Patienten mit 67 + 13 Jahren im Durchschnitt deutlich junger waren als weibliche (75
+ 12 Jahre).

88 % der Patienten hatten ein Karzinom der Unterlippe, was sich mit den Befunden in
der Literatur deckt (19, 97). Fir diese Dominanz wird die anatomisch gegebene star-
kere Sonnenexposition der Unterlippe als Hauptursache angenommen. Auch wenn es
nicht ganz erwiesen ist, Iasst sich erkennen, dass das Plattenepithelkarzinom haufiger
an sonnenexponierten Bereichen der Haut entsteht (47, 130). Beim Seitenvergleich
(rechts vs. links) konnte im vorliegenden Patientenkollektiv keine praferierte Lokalisa-
tion identifiziert werde. Jeweils etwa 40 % der PECA waren auf der rechten bzw. linken
Seite lokalisiert. Die restlichen 20 % waren nicht eindeutig zuordenbar, da ihre Aus-
dehnung die Mittellinie Uberschritt. Auch diese Verteilung ist mit Befunden in der Lite-

ratur vergleichbar (44).

40 % der an Lippenkarzinomen erkrankten Patienten waren Raucher und/oder konsu-
mierten Alkohol. Die Rolle von Alkohol und Tabak wird in diesem Kontext kontrovers
diskutiert. Einige Autoren sind der Ansicht, dass Alkohol- und Tabakkonsum die Ent-
stehung eines Lippenkarzinoms fordert (57, 58), andere wiederum sehen einen sol-
chen Zusammenhang nur beim Mundhoéhlenkarzinom (59, 60). Bei Pfeifenrauchern ist

sich die Wissenschaft ebenfalls nicht einig. Nach Spitzer et al wird das Pfeifenrauchen
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als kein Risikofaktor gesehen (62). Jedoch wird die erzeugte Hitze in diesen Zusam-

menhang als ein signifikanter Risikofaktor gesehen.

Auch die Cheilitis actinica wird in anderen Studien als Risikofaktor eingestuft (131,
132). Daher sollten alle Patienten mit dieser Erkrankung einer regelmafdigen Beobach-
tung unterzogen werden. Im vorliegenden Patientenkollektiv entwickelte sich bei Pati-
enten mit Cheilitis actinica kein Rezidiv. Aufgrund der frihen Diagnose wurden diese
Prakanzerosen durch Vermilionektomie beseitigt. Auch zeigen Studien, dass die Ver-
milionektomie die Therapie der Wahl ist unter Einhaltung der regelmafRigen Nachsorge
des Sonnenschutzes (10, 133-135). Von den 12 Patienten mit einem Lippenkarzinom
auf Basis einer Cheilitis actinica hatten 3 Patienten ein Carcinoma in situ und 9 Pati-
enten ein T1-PECA. Durch die friihe Erkennung im Rahmen der engmaschigen Nach-
sorge zeigte diese Subgruppe eine 5-Jahresuberlebensrate von 100 %. Diese gute

Prognose spiegelt sich in Studien und in der Literatur wider (133, 136).

Da das Lippenkarzinom aufgrund seiner guten Sichtbarkeit friih erkannt wird, sind die
Tumoren haufig noch klein (45) mit 75-92% T1-Tumoren (38, 44-46). Auch in der vor-
liegenden Studie hatten 85 % der Patienten ein T1- oder T2-Karzinom. 3 % der Pati-
enten zeigten ein noch nicht invasives Carcinoma in situ. Die restlichen 12 % der Pa-
tienten wiesen T3- und T4-Tumoren auf. In der Literatur werden Werte von 5 - 10 %
beschrieben (38, 45, 137).

In unserer Studie hatten 7 % (n = 7) der Patienten mit Lippen-PECA zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose Lymphknotenmetastasen. Fernmetastasen kamen nicht vor. Diese Be-
funde stimmen gut mit den in der Literatur beschriebenen geringen Metastasierungs-
raten Uberein (29, 30, 107).

Beim histologischen Grading waren Patienten mit einem G2-Status am haufigsten ver-
treten (52 %), gefolgt von Patienten mit einem G1-Status (44 %). Patienten mit einem
G3-Status bildeten die Ausnahme (4 %). Andere Studien zeigen, dass gut bis mafig
differenzierten Tumore im G1- und G2-Status am haufigsten ermittelt wurden (92 —
94 %) und die mittel- und schlecht differenzierten Tumore einen sehr geringen Anteil
ausmachen (5 - 6 %) (38, 44).
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Von den Insgesamt 104 Patienten, konnte bei 96 (92 %) eine RO-Resektion erreicht
werden. Lediglich bei 8 Patienten (8 %) wurden mikroskopische Tumoranteile randbil-
dend am Resektat entdeckt (R1). Um einen moglichst tumorfreien Resektionsrand zu
erreichen, wird ein Sicherheitsabstand von 1 cm empfohlen (138). Leider konnte der
vorgenommene Sicherheitsabstand nicht ermittelt werden. 8 Patienten mit primar ei-
nem R1-Status wurden 4 nachreseziert. Weitere 4 Patienten wurden aufgrund des
schlechten Allgemeinzustands nicht nachreseziert aber engmaschig kontrolliert. R1-

Status begunstigt laut Literatur ein lokales Rezidiv (38, 46).

In der vorliegenden Arbeit wurde der potenzielle Einfluss des T- und G-Status, der
Lokalisation des PECA und einer potentiellen Cheilitis actinica auf die lymphogene
Metastasierung untersucht. Bei der ersten Analyse wurde der Lymphknotenstatus der
Patienten als N+ klassifiziert, wenn zum Zeitpunkt der Diagnose Lymphknotenmeta-
stasen nachgewiesen wurden. In der zweiten Analyse wurden auch zu diesem Zeit-
punkt okkulte Lymphknotenmetastasen, die spater diagnostiziert wurden, in die N+-

Gruppe mit aufgenommen.

Im vorliegenden Patientenkollektiv hatte der T-Status einen signifikanten Effekt auf die
lymphogene Metastasierung (p = 0,003). Der Anteil der Patienten mit Lymphknoten-
metastasen betrug bei Patienten mit T1-Status 2 % (n = 1) und bei Patienten mit T2-
T4-Status 17 % (n = 6). Betrachtet man allerdings die adaptierte Studie mit den okkul-
ten Metastasen, so war bei den T1-Tumoren der N+ Status mit 8 % fast viermal mehr
vertreten, bei den T2-T4 Tumoren mit N+ zu 31 % fast doppelt so viele Patienten be-
troffen und die Signifikanz stieg deutlich (p = 0,002). In anderen Studien waren die
Werte fur T1-Tumore mit N+ ahnlich. Bei T1-Tumoren war der N+-Status 1-4 %, aber
bei den T2-T4-Status schwankten die Werte zwischen 2-10 % (23, 139). Die Tumor-
grofe allein reicht nicht aus, um eine Aussage bezuglich des Metastasierungsrisikos
zu treffen. Da eine primare LK-Metastasierung die Prognose negativ beeinflusst, sollte
nach Aussage mancher Autoren eine elektive Neck-Dissection durchgefuhrt werden,
falls eine regelmafige Ultraschall-Nachkontrolle nicht gewahrleistet werden kann (22,
140).

Betrachtet man den histologische G-Status ohne die okkulten Metastasen, so erwies
sie sich nicht als signifikanter Einflussfaktor auf die lymphogene Metastasierung

(p = 0,117). Jedoch mit Einberechnung der okkulten Metastasen, war der G-Status ein
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signifikanter Einflussfaktor (p = 0,008). Das stimmt mit den Befunden in der Literatur
Uberein, die einen signifikanten Zusammenhang zwischen der lymphogenen Metasta-
sierung und dem Malignitatsgrad des PECA postulieren (2). So konnte eine fast drei-
fach erhohte Metastasierungsrate bei schlecht differenzierten (G3) Lippenkarzinomen
nachgewiesen werden (141).

Hinsichtlich der Lokalisation bezogen auf die Ober- bzw. Unterlippe zeigte sich, dass
alle Lymphknotenmetastasen (n = 7), die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose detektiert
wurden, von der Unterlippe ausgingen (8 % aller PECAs der Unterlippe bzw. 7 % im
Gesamtkollektiv). Bei den 11 Patienten mit einem PECA an der Oberlippe traten zu
diesem Zeitpunkt keine Lymphknotenmetastasen auf. Aufgrund der geringen Fallzahl
von PECA an der Oberlippe verbunden mit der geringen Metastasierungsrate ist eine
abschlielRende Bewertung des Einflusses der Lokalisation jedoch nicht maéglich. Die
statistische Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied (p = 0,322) zwischen den
beiden Gruppen. In der Literatur wird beschrieben, dass beim Lippenkarzinom LK-Me-
tastasen haufiger bei der Oberlippe diagnostiziert werden und deshalb eher eine se-
lektive Neck-Dissection in Betracht gezogen werden soll (23). In etwa 9 % der Falle
traten LK-Metastasen beim Unterlippenkarzinom auf, was mit unserer Studie Uberein-
stimmt (49, 106).

Die Untersuchung des therapeutischen Vorgehens umfasste neben den chirurgischen
Interventionen (Primaroperation, plastische Deckung) auch potenzielle adjuvante
Chemo- und Strahlentherapien. Bei 99 % (n = 103) der Patienten wurde eine chirurgi-
sche Operation mit kurativer Absicht vorgenommen, wie in der Literatur als Stan-
dardtherapie vorgeschlagen wird (38). Die meisten Patienten wurden mit lokalen plas-
tischen und regionalen Lappenplastiken versorgt. Lediglich ein Patient mit einem T4-
Karzinom erhielt eine mikrovaskulare Lappenplastik. Bei Tcis-T1-Tumoren kam eine
lokale plastische Deckung in 64 % der Falle (n = 45) zum Einsatz, bei grofieren T2-
T4-Tumoren konnten so nur noch 6 % der Falle (n = 1) versorgt werden. In diesem
Stadium dominierte die Rekonstruktion mit regionalen Lappenplastiken (91 %, n = 30).

Eine adjuvante Radiatio wurde bei 13 % (n = 13) der Patienten durchgefuhrt, eine Che-
motherapie bei 3 % (n = 3). Patienten mit groReren Tumoren (T2-T4) wurden haufiger

bestrahlt als Patienten mit T1-Tumoren (21 % vs. 9 %). Eine Neck-Dissection kam bei
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23 % (n = 24) der Patienten zum Einsatz, auch hier waren Patienten mit T2-T4-Tumo-
ren deutlich haufiger betroffen als Patienten mit T1-Tumoren (47 % vs. 12 %). Der
haufige Einsatz der Neck-Dissection bei Patienten mit gréleren Tumoren wird in der
Literatur bestatigt (25, 142).

Bei Patienten mit einer Lymphknotenmetastase in der Erstdiagnose war die Rezidiv-
rate mit 43 % (n = 3) fast doppelt so hoch, wie bei Patienten ohne Lymphknotenmeta-
stasen (22 %, n = 21). Dieser Unterschied war aber — moglicherweise aufgrund der
geringen Fallzahlen insbesondere in der Gruppe mit Lymphknotenmetastasen zum

Zeitpunkt der PECA-Diagnose — nicht statistisch signifikant.

Dagegen erwies sich das histologische Grading in der vorliegenden Untersuchung als
signifikanter Prognosefaktor fur das Auftreten von Rezidiven. Patienten mit besser dif-
ferenzieren Tumoren (G1-Status) zeigten deutlich seltener Rezidive als Patienten mit
weniger differenzierten Tumoren (G2-G3-Status; 13 % vs. 31 %). Andere Autoren
konnten zeigen, dass bei schlecht differenzierten Lippenkarzinomen die Rezidivrate

fast doppelt so hoch sein kann (141, 143).

Im vorliegenden Patientenkollektiv erwies sich der R-Status nicht als signifikanter
Prognosefaktor fur das Auftreten von Rezidiven. In der Gruppe mit einem R1-Status
kam zur Halfte der Fallen zu einem Rezidiv und in der Gruppe RO-Status in 22 % der
Falle. Bei vier Patienten mit einem primar R1-Status wurde nachreseziert und gelten
somit als RO-Status. Ein Patient war zu alt und bei drei weiteren wurde nicht nachre-
seziert aber dafur engmaschige Kontrollen durchgefuhrt. Andere Studien zeigten, dass
der R-Status einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Rezidiven hat. Dabei
stellen sich die Autoren die Frage, ob beim positiven R-Status nachreseziert werden
soll oder nicht, da auch tumorfreie Resektionsrander (RO) spater doch noch Tumorzel-
len enthalten kdnnen (46, 144).

Kein Patient mit Cheilitis actinica entwickelte im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv.
Das konnte daran liegen, dass alle AC eine Vermilionektomie erhalten haben und ei-
nen T1-Status hatten. Auch anderen Studien zeigten eine ahnlich gute Heilungsrate,
wenn eine vollstandige Entfernung des Vermilions erfolgte (135). In der Literatur konn-
ten fur AC 5-Jahres-Uberlebensraten von 75 % ermittelt werden (145). So kdnnen wir
eine Vermilionektomie in unserer Studie als Therapie der Wahl feststellen, um eine
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gute Prognose fur die Patienten zu gewahrleisten. Der Anteil der Patienten mit Rezidi-
ven in der Subgruppe ohne Cheilitis actinica betrug dagegen 26 %. Dieser Unterschied

war statistisch signifikant (p = 0,044).

Anhand der Kaplan-Maier-Kurven wird deutlich, dass die Geschlechter in dieser Studie
keine signifikant unterschiedlichen Uberlebensraten aufwiesen (p = 0,927). Laut dem
Robert-Koch-Institut betrug 5-Jahres-Uberlebensrate bei Frauen 40 - 45 % und bei
Mannern 52 - 58 % (31). Eine weitere Studie aus Taiwan konnte ebenfalls keinen sig-
nifikanten Unterschied feststellen (146). Dabei wurden das Lippenkarzinom und Mund-

hohlenkarzinom nicht getrennt betrachtet.

Patienten mit Alkohol- oder Tabakkonsum zeigten keine signifikant unterschiedlichen
Uberlebensraten im Vergleich zu den Patienten ohne (p = 0,367). Patienten mit Chei-

litis actinica wiesen eine Uberlebensrate von 100 % auf.

Patienten mit T1- und T2-T4-Tumoren zeigten keine statistisch signifikant unterschied-
liche Uberlebensraten (p = 0,990). Ebenso hatte der G-Status keinen statistisch signi-
fikanten Effekt auf das Uberleben (p = 0,783). Das Gleiche galt auch fiir den N-Status
(p = 0,397). Das stimmt nicht mit der Literatur Uberein, da eine Verringerung fur das
Uberleben bei N+-Status von 90 % auf 50 % beschrieben wird (147) . Man erkennt
zwar eine Tendenz, aber héchstwahrscheinlich liegt es an der Fallzahl oder dem ho-
hen Alter unseres Patientenkollektivs. Die Todesursache kdnnte also unabhangig vom
Malignom sein, was eine Verzerrung des Gesamtuberlebens zur Folge haben kann.
Patienten mit RO-Status wiesen eine geringfligig bessere Uberlebensrate auf, ohne
dass dies statistisch signifikant ist (p=0,147).

Die hauptsachliche Limitation der Studie ergibt sich aus der geringen Anzahl an Pati-
entenfalle, die in der vorliegenden Studie trotz des langen Untersuchungszeitraumes
(1997 - 2015) identifiziert wurden. Dadurch wird die Validitat der Ergebnisse deutlich

eingeschrankt. Weiter ist die Reprasentativitat der vorliegenden Daten fraglich.

Weiter gibt es kaum Vergleichsstudien, die ausschliel3lich das PECA der Lippe analy-
sieren. In den meisten Untersuchungen wir das Lippenkarzinom zu den malignen Kopf-
Halsbereich-Tumoren gezahlt und nicht getrennt untersucht. Daher sind fur die Identi-
fikation potenzieller Einflussfaktoren weitere Studien mit einer gréfieren Patientenkli-

entel mit PECA der Lippe erforderlich.
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6 Zusammenfassung

Das Plattenepithelkarzinom zahlt nach dem Basaliom zu den haufigsten bosartigen
Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches bei weltweit steigender Inzidenz. Die Datenlagen
zum Plattenepithelkarzinom der Lippe ist im Vergleich zu dem der Mundhdhle licken-
haft. Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 104 Patienten mit ei-
nem Plattenepithelkarzinom der Lippe, die im Zeitraum von 1997 - 2015 in der Klinik
und Poliklinik fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitatsmedizin Mainz
behandelt wurden, analysiert. Der Fokus lag auf den Einflussfaktoren flr das Auftreten

von Lymphknotenmetastasen, Rezidiven und fiir das Uberleben der Patienten.

104 Patienten (36 Frauen und 68 Manner, Durchschnittsalter: 70 Jahre) wurden im
Mittel 46 Monate beobachtet. Knapp 85 % der Patienten wiesen bei der Erstdiagnose
T1- bzw. T2-Tumoren auf. 7 (7 %, N = 7) der Patienten hatten zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose Lymphknotenmetastasen und 9 (9 %, N = 9) waren zusatzlich Patienten mit
okkulten Lymphknotenmetastasen, die bis zu 12 Monate nach der Erstdiagnose fest-

gestellt wurden (16 %; n = 16).

Patienten mit groReren Tumoren (T2 -T4) hatten ein signifikant hoheres Risiko
(p=0,003) fur eine lymphogene Metastasierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, im
Gegensatz zum Grading, der Lokalisation der Tumore und dem Bestehen einer Chei-
litis actinica. Bei Patienten bei denen Lymphknotenmetastasen in den ersten 12 Mo-
nate nach der Erstdiagnose detektierten wurden, erwiesen sich grokere Tumoren
(p = 0,002) und ein hoheres Grading (G2 - G3, p = 0,008) als signifikante Risikofakto-
ren. Insgesamt entwickelten 24 % der Patienten ein Rezidiv (Lymphknotenrezidive:
n = 10, Lokalrezidive: n = 7, Zweitkarzinome: n = 4, kombinierte Lymphknoten-/Lokal-
rezidive: n = 3). Ein héheres Grading (G2 - G3) erwies sich als signifikanter Risikofak-
tor fur die Rezidiventstehung (p = 0,031). Dagegen zeigten Patienten mit Cheilitis ac-
tinica signifikant seltener Rezidive (p = 0,044). Die Tumorgrof3e, der N-Status und der
R-Status zeigten keinen signifikanten Effekt. 99 % des Gesamtkollektivs wurden pri-
mar operiert. Die meisten Patienten erhielten eine lokale oder regionale plastische De-

ckung als Rekonstruktionstherapie.
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Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Lippen besitzen vermutlich aufgrund
der meist frilhen Diagnose eine hohe 5-Jahres-Uberlebensrate von 85 %. Das Uber-
leben war unabhangig vom Geschlecht, vom Risikoprofil (Alkohol- und/oder Tabak-
konsum, Cheilitis Actinica), von der Tumorgroflie sowie von den N- und G-Stadien zum
Zeitpunkt der Diagnose. Der postoperative R-Status zeigte einen Einfluss auf das
Uberleben (p = 0,147). Bei Patienten mit einer Cheilitis actinica war die Uberlebensrate
100 %.

Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Lippen gehen aufgrund der astheti-
schen und funktionellen Aspekte in der Regel fruhzeitig zum Arzt. Die meisten Plat-
tenepithelkarzinom der Lippen werden daher im frihen T-Stadium (Cis oder T1 - T2)
erkannt und behandelt, so dass auch seltener Metastasen zu finden sind als bei einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhohle. Bei Patienten mit einem groReren, schlecht
differenzierten (G2 - G3) Plattenepithelkarzinom der Lippen sollte eine Neck-Dissec-
tion durchgefuhrt werden. Das Plattenepithelkarzinom der Lippe prasentiert sich weni-
ger aggressiv als das der Mundhdhle. Allerdings ist bei grofieren Karzinomen der Lip-

pen haufig mit Metastasen und Rezidiven zu rechnen.
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