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Zusammenfassung
Lymphogene Metastasierung bei Plattenepithelkarzinomen der Lippe:
Prognosefaktoren und Handlungsempfehlung zur Durchfiihrung selektiver

Neck Dissections
Belok, Friederike Maria

In der vorliegenden Arbeit wurden 326 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen (PEC) der
Lippe hinsichtlich ihrer lymphogenen Metastasierungsrate in Abhingigkeit von
Tumordicke, Tumorlokalisation, Grading, Staging und TNM-Klassifikation untersucht.
Ziel hierbei war die Identifizierung aussagekriftiger Prognosefaktoren fiir das Auftreten
lokoregionirer Lymphknotenmetastasen (LKM) und die Entwicklung eines Modells zur
Identifizierung von Patienten mit hohem Metastasierungsrisiko, um so die hausinternen
Leitlinien in der Tumorbehandlung/ Durchfithrung selektiver Neck Dissections zu
evaluieren und letztlich die Patientenversorgung zu verbessern.

Material und Methode: Es wurden die Daten von 326 Patienten aus dem Patientengut
der Fachklinik Hornheide retrospektiv untersucht. Eingeschlossen waren alle Fille aus den
Jahren 2001 bis 2011, die ein PEC der Lippe aufwiesen, an keiner weiteren
Tumorerkrankung litten und nicht radio- oder chemotherapeutisch behandelt wurden.
Weiterhin mussten aus den Akten mindestens Tumordicke, Grading und Art der
Behandlung hervorgehen. Mithilfe der bindren logistischen Regressionsanalyse (BLR)
konnten so Prognosefaktoren fiir LKM und ein anwendungsorientiertes Prognosemodel
fiir ein hohes LKM-Risiko ermittelt werden.

Ergebnisse: Der Patientenstamm setzte sich zusammen aus 233 Minnern und 93 Frauen
mit einem Altersmittelwert von 70,5 Jahren. Bei 90,8% (296) der Patienten war der Tumor
an der Unterlippe lokalisiert und konnte in der Mehrzahl als T1 (75,5%), NO (94,5%), MO
(100%), G1 (71,8%) und AJCC-Stadium 1 (67,8%) klassifiziert werden.

Insgesamt traten bei 8% (26) der Patienten Metastasen in den lokoregioniren Lymph-
knoten auf, sowie Lokalrezidive in 7,6% (25) der Fille. 15% (49) der Patienten verstarben
innerhalb des Beobachtungszeitraums von zehn Jahren, ein Drittel (15) hiervon
tumorassoziiert. 12 der 15 tumorassoziiert Verstorbenen wiesen eine oder mehrere
Lymphknotenmetastasen auf.

Mithilfe der BLR konnten Tumordicke und Grading als diejenigen Parameter mit der
groBBten Aussagekraft (93,9% korrekt) fur das Auftreten von LKM identifiziert werden.
Das Aufteilen der Patienten in Hoch- und Niedrig-LKM-Risikogruppen anhand dieser
Parameter erwies sich als statistisch aullerst effektiv (Odds Ratio 43,4, p<0,001).

Schlussfolgerung: Mithilfe des neu entwickelten Prognosemodells konnten Patienten mit
hohem LKM-Risiko zuverldssiger ermittelt werden, als dies bisher durch die am TNM-
oder AJCC-Stadium orientierten Verfahren moglich war. Selektive Neck Dissections bei
Patienten mit PEC der Lippe konnen so gezielter durchgefithrt werden.
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1. Einleitung

Obwohl stetig Fortschritte in der modernen Medizin und Forschung zu verzeichnen sind,
ist es bisher noch nicht gelungen, alle Krankheiten erfolgreich behandeln und heilen oder
gar ausmerzen zu konnen. So stellen unter anderem Tumorleiden nach wie vor ein
Problem fiir einen relevanten Bevolkerungsanteil dar.

Betrachtet man die Zahlen der ,,Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V.“', so zeigt sich, dass im Jahr 2012 allein in Deutschland ca. 480.000
Menschen neu an Krebs erkrankten (4). Dies entspricht einer altersstandardisierten Rate”
von 798,9 oder in etwa der Einwohnerzahl einer mittleten GrofB3stadt. Und auch im
weltweiten Vergleich wird deutlich, dass mit nach Schitzungen der WHO 12,7 Millionen
Neuerkrankten und etwa 7,6 Millionen Toten im Jahr 2008 Krebserkrankungen nach wie
vor ein ernstzunehmendes Problem darstellen.

Fir die Betroffenen ist die Diagnose oft mit lebenslangen Folgen verbunden. RegelmiBige
Nachuntersuchungen, therapiebedingte Belastung und Sorgen fihren zu einem hohen
Leidensdruck (9). Ziel der Tumorforschung ist deshalb zum einen, die Zahl der
betroffenen Patienten durch die Identifizierung friher diagnostischer Merkmale oder
Risikoprofile zu senken und zum anderen, die Therapie durch Erforschung effektiver
Behandlungswege und Ansatzpunkte zu verbessern. Durch die vorliegende Arbeit soll im
Folgenden zu beiden Aspekten ein kleines Stiick beigetragen werden, ein Ansatz aufgezeigt

sein, auf dem weitere Studien aufbauen konnten.

1.1 Das Plattenepithelkarzinom

1.1.1 Definition des Plattenepithelkarzinoms der Lippe

Das Plattenepithelkarzinom der Lippe ist ein maligner Tumor epithelialen Ursprungs. Es
entsteht aus Plattenepithel bzw. Keratinozyten oder Gewebe, welches zur
Plattenzellmetaplasie befahigt ist. Es wichst invasiv-destruierend und metastasiert
lymphogen, initial vorwiegend in die lokalen Lymphknoten. Lokalisiert ist es im Bereich
von Lippenhaut und -schleimhaut, sowie in den unmittelbar an die Lippen angrenzenden

Hautarealen zwischen Lippe und Nase bzw. Lippe und Mentolabialfalte.

! Gekid; www.gekid.de
* Europastandard, je 100.000 Einwohner



1.1.2 Epidemiologie

Die Kopf-Hals-Region ist eine bevorzugte Lokalisation fir das Auftreten von Tumoren.
Rund 500.000 — 780.000 Patienten weltweit pro Jahr oder 1,5% bis 10% aller Erkrankten
weisen dort einen Tumor auf (43,71,81,103,114). In der Mehrzahl der Fille handelt es sich
dabei um Plattenepithelkarzinome (20,30,81). Bis zu 90% der Kopf-Hals-Tumore kénnen

dieser Tumorart angerechnet werden (63).

Bei etwa 40% der Kopf-Hals-Tumore (114) oder rund 2-5% aller Tumorpatienten ist der
Tumor im Bereich der Mundhohle lokalisiert (14,15,48,71). Diese Angaben schwanken
jedoch. Sie unterliegen einer groflen Variation, sowohl geografisch, als auch zwischen
Entwicklungs- und Nichtentwicklungslindern (11,14,71). Hier sind sie fir den euro-
péischen Raum bzw. die westliche Welt angegeben, wo der Mundhohlentumor damit als
sechst— bis zehnthaufigste Tumorerkrankung gilt (11,14,120). In anderen Lindern wie etwa
Indien, Pakistan, Sri Lanka oder Bangladesch gilt diese Tumorform als eine der haufigsten.
Bis zu 30% aller Tumorpatienten sind dort davon betroffen (11). Innerhalb der EU gelten
je nach Geschlecht z.B. Spanien, Frankreich, Dinemark, Osterreich oder Luxemburg als
Linder mit héherer Inzidenz, Griechenland weist hingegen besonders niedrige Fallzahlen
auf. Die Inzidenz in Deutschland bewegt sich innerhalb der EU im mittleren Bereich
(15,63).

Auch die Mundhéhlentumore sind vorrangig Plattenepithelkarzinome. Die Mundhéhle ist
der hiufigste Manifestationsort der Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Region(41) und
das Plattenepithelkarzinomdie haufigste Tumorart in der Mundhohle. Rund 80-90% aller
Mundhéhlentumore kénnen ihm zugeordnet werden (14,15,34,43,

53,71,80,94,97,114,120).

Fir den Mundraum zihlt die Lippe wiederum zu den hiufigsten Tumorlokalisationen
(34,58,82). Bei einer ebenfalls regional signifikant unterschiedlich hohen Inzidenzrate
konnen 15-66% aller Mundhohlentumore dort diagnostiziert werden (34,55,114). Auch bei
diesen Tumoren handelt es sich in der Mehrzahl um Plattenepithelkarzinome (104,110).
Die Lippe zihlt folglich zu den bevorzugten Lokalisationen aller Plattenepithelkarzinome

im Kopf-Hals-Bereich.



Das Plattenepithelkarzinom der Lippe gilt dabei klassischerweise als Krankheit des ,,alteren,
weillen Mannes*: Es tritt meist erst in hoherem Lebensalter auf und betrifft durch-
schnittlich insbesondere Minner. Hellhdutige Menschen weisen hierbei eine hohere
Inzidenz auf als dunklere Hauttypen. Besonders haufig ist es an der Unterlippe gelegen, das
Obetlippenkarzinom ist vergleichsweise selten (34,55,71,82,94). Manche Studienzeigen
jedoch ein Vorkommen von Plattenepithelkarzinomen der Obetlippe gehiduft bei Frauen
(8,34). Innerhalb der jeweiligen Lippe hat es keine bevorzugte Lage und kommt sowohl
medial als auch lateral ohne signifikante Unterschiede vor (34,38,04,82,94). Es zeichnet sich
weiterhin aus durch einen geringen Malignititsgrad aufgrund langsamen Wachstums und

einer im Verhaltnis zu anderen Tumorarten geringeren Metastasierungsrate (26).

1.1.3 Atiopathogenese

Wie bei Krebserkrankungen im Allgemeinen, so ist auch bei dem Plattenepithelkarzinom
der Lippe das Wissen um die Atiopathogenese weiterhin liickenhaft. Grundsitzlich geht
man jedoch davon aus, dass der neoplastische Phinotyp, gekennzeichnet durch
Dedifferenzierung und unkontrollierte Proliferation, Ausdruck irreversibler Anderungen
des Zellgenoms ist, die auf verschiedene Ursachen zurlickzufithren sind (52). Die
irreversible Anderung des Genoms wird dabei als Mehrstufenprozess von meist langer
Dauer und variablen Latenzphasen beschrieben. An ihrem Anfang steht die initiale
Entartung der Einzelzelle aufgrund von DNA-Verinderungen durch Mutation (52,94).

Die Mutation kann hierbei auf molekularer Ebene verschiedene Ursachen haben. So kann
sie spontan erfolgen oder aber auch auf kanzerogene Faktoren wie etwa verschiedene
Chemikalien, ionisierenden Strahlen oder UV-Licht zurlickzufuhren sein. Diese kénnen
wiederum fiir sich allein wirksam werden oder erst in Verbindung mit einer personlichen
Disposition, gestorter Immunreaktion oder komplexen Grunderkrankungen ihr schadliches
Potenzial entfalten (85). Hiufig ist die genaue Weise des Zusammenwirkens unbekannt.

Im Folgenden ermdglichen mangelnde Reparatur oder fehlende Beseitigung, z.B. durch
Apoptose 0.A., die Vermehrung der verinderten (neoplastischen) Zelle durch klonales
Wachstum. Das Genom der Tumorzellen ist dabei im Verlauf des Wachstums- und
Zellteilungsprozesses instabil und von fortlaufender Mutation gepragt. Durch die
Mutationen konnen die Tumorzellen Eigenschaften ausbilden, die gegentiber der
Normalzelle oder anderen Zellklonen einen Vorteil darstellen. Typische vorteilhafte

Eigenschaften sind bspw. die Fihigkeit zur Uberwindung von Organgtrenzen, die Fihigkeit

~6~



zur Angiogenese oder eine beschleunigte Zellteilung. Tumorzellen kénnen u.a. Escape-
Mechanismen gegeniiber dem Immunsystem entwickeln oder aber Proteasen oder
Neoantigene ausbilden. Auch die Fahigkeit zur Metastasierung wird durch Mutation
erlangt. Da auch innerhalb der Tumorzellen Selektion stattfindet, verbleiben letztendlich
nur die aggressivsten Zellklone. Diese sind daher auch fir die Prognose maf3geblich (52).

Im Rahmen dieses Prozesses erfolgt schlieBlich der irreversible Ubergang zur malignen

neoplastischen Zelle (52,85,86,106,119). Das Karzinomwachstum beginnt.

In der Literatur werden zusammenfassend folgende vier Stufen der Karzinogenese

unterschieden (52,85,119):

» Initiation: Durch die Erstmutation transformiert die Zelle. Thre Fahigkeit zur
terminalen Differenzierung ist eingeschrankt. Die Apoptose ist eingeschrankt.

o Fehlender Reparaturversuch: keine sofortige Selbstreparatur der DNA
und Wiederherstellung der normalen Wachstumsregulation

o Fehlender Zerstorungsversuch: keine Zerstorung der verinderten Zelle
durch Abwehrmechanismen

» Promotion: Die Zelle reagiert auf differenzierungsfordernde Stimuli nicht mit
Reifung, sondern mit Proliferation (Proliferationsvorteil). Dieser Schritt ist
reversibel und kann durch Promotoren wie chronische Entziindung o.A. geférdert
werden.

» Primaligne Progtression: Durch Mutationen entstehen weitere Klone, die
miteinander in Konkurrenz stehen. Aus der klonalen Selektion entstehen
irreversibel primaligne Papillome.

» Maligne Konversion: Weitere Mutationen ,,zementieren den neoplastischen

Phinotyp®, Fihigkeit zu invasivem Wachstum und Metastasierung

Fir die Entwicklung des Tumors scheint es dariiber hinaus bedeutend, dass die initiale
Mutation in der Stammzelle eines Gewebes auftritt, bei dem PEC der Lippe in
Stammzellen des Epithels. Diese Zellen zeichnen sich im Gegensatz zu anderen Zellen
insbesondere dadurch aus, dass sie sich selbst vervielfaltigen und neue Stammzellen bilden

koénnen, und dass sie in groler Menge vermehrungsfihige Tochterzellen produzieren. Dies

~T7 ~



ist vor allem fir die Volumenzunahme des Tumors und sein unbegrenztes Fortbestehen
entscheidend. Da die Tumorzellen auch nach der Transformation noch wesentliche
Merkmale des Ursprungsgewebes aufweisen, hat sich die Vorstellung entwickelt, dass

arteigene Stammezellen den Ausgangspunkt der Tumorentwicklung bilden (85).

1.1.4 Risikofaktoren, Karzinogene

Risikofaktoren konnen in vielerlei Hinsicht auf die Entstehung eines Tumors Einfluss
nehmen. Als Karzinogene im engeren Sinne werden dabei jene Faktoren bezeichnet, die in
der Lage sind, umschriebene DNA-Schiden herbeizufithren. Dies geschieht bspw. durch
Punktmutation, DNA-Schidigung durch Doppelstrangbriiche, Basenzerstérung etc. oder
durch kovalente Bindung und daraus resultierenden Replikationsfehler. Sind von der
Schiadigung dann Tumorsuppressor- oder Protoonkogene betroffen, so kann dies die
Einleitung der Karzinogenese ermoglichen (52,85). Als Prokarzinogene gelten Faktoren,
die erst nach Metabolisierung durch den Organismus in ein aktives Karzinogen tbergehen.
Nicht alle Risikofaktoren sind jedoch Karzinogene in diesem Sinne. Auch Faktoren, die die
Reparationsmechanismen der Zelle schwichen, Einfluss auf das Immunsystem nehmen
(Krebsabwehrmechanismen), eine erhohte individuelle Empfinglichkeit fiir mutagene
Schidigung bedeuten, genetische Disposition o.A. kénnen das Risiko fiir die Entstehung
eines malignen Tumors erhohen (52,85,80). Gerade das Zusammenwirken der einzelnen
Faktoren ist bis heute noch in vielerlei Hinsicht unklar.

Prinzipiell kann man fur Risikofaktoren und Karzinogene sowohl Umweltfaktoren und
Verhaltensweisen des Patienten, als auch endogene Faktoren und die individuelle
Empfinglichkeit/genetische Disposition voneinander unterscheiden (94). Obwohl sie fiir
das PEC der Lippe bereits in vielen Studien untersucht wurden, so sind die Ergebnisse
doch teilweise diskrepant und die einzelnen Risikofaktoren damit weiterhin

Diskussionsgegenstand. Die gingigen Risikofaktoren sind im Folgenden aufgefihrt:

Sonneneinstrahlung:

Eine verstirkte und insbesondere kumulierte Sonneneinstrahlung wird schon seit
Lingerem fiir ein erhéhtes PEC-Risiko verantwortlich gemacht (10,85,96,106,115). Als
Hinweis hierfiir gelten insbesondere epidemiologische Beobachtungen, die zeigen, dass
besonders bei Personen, die viel im Freien beschiftigt sind oder arbeiten oder die in

lindlichen Regionen leben, hohere Inzidenzen fiir diese Tumorart gefunden wurden,
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ebenso wie bei Menschen mit hellerer Hautfarbe (10,52,72,115). So erkranken Hellhautige
bis zu 30 Mal hidufiger als dunkel Pigmentierte und auch die dunkelhdutigeren Kaukasier
sind von dieser Krankheit nur verhiltnismaBig selten betroffen (49,52,92,115). Als Grund
hierfiir gilt der stirkere UV-Schutz dunkel pigmentierter Menschen durch das erhohte
Vorkommen von Melanin in der Lippenhaut(90).

Auch das haufigere Vorkommen des Tumors auf der sonnenexponierteren Untetlippe (im
Vergleich zur Obetlippe) konnte auf UV-Strahlung als Ausléser zuriickzufihren sein
(72,93). Die geringere Anzahl der genauso exponierten, aber seltener betroffenen weib-
lichen Patienten wird dadurch erklirt, dass diese héufiger als Minner UV-Schutz, z.B. in

Form von Lipsticks, auftragen und die Sonne haufiger meiden (96,115).

Manche Autoren vermuten darliber hinaus einen Zusammenhang in der Entstehung von
Lippenkarzinomen und dem Auftreten von Nichtmelanom-Tumoren der Haut. Da
teilweise von Korrelationen zwischen den Inzidenzen fir Lippen-PEC und den Inzidenzen
tir PEC des Kopf-Hals-Bereiches bzw. fir andere Nichtmelanom-Hautkrebsarten
berichtet wurde (29,72,115), scheinen hier Parallelen bei deren Entwicklung vorzuliegen.
Die Nichtmelanom-Hautkrebsarten stehen ebenfalls in  Verdacht, auf kumulierte
Sonneneinstrahlung zurtickzufiihren zu sein. Die UV-Strahlung (insbesondere UV-B) soll
sowohl Schiden in der DNA der Hautzellen verursachen, als auch Mutationen im p53
Tumorsuppressorgen hervorrufen und Zellreparations- und Apoptosemechanismen (52,78)
unterdriicken. Allerdings ist die Studienlage nicht einheitlich. So zeigen einige Arbeiten
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Haut- und von
Lippenkrebs. Es wird deshalb vermutet, dass die Sonneneinstrahlung nicht als alleinige und
gemeinsame Ursache fiir die Entstehung der verschiedenen Tumorarten verantwortlich ist
(57).

Grundsitzlich scheint die Rolle des Sonnenlichtes in der Entwicklung des Lippen-PEC
noch nicht abschlieBend geklirt. Man kann unabhingig davon jedoch feststellen, dass
kumulative Sonneneinstrahlung die Haut im Rahmen einer aktinischen Keratose
vorschiadigen kann. Die Keratose an sich ist von benignem Charakter, auf ihrem Boden
kénnen jedoch besonders haufig Plattenepithelkarzinome entstehen (13,52,85). Man
bezeichnet sie deshalb auch als Prikanzerose.

Neben der UV-Strahlung besitzen auch ionisierende Strahlen wie Rontgen- oder

Gammastrahlen karzinogene Eigenschaften. Aufgrund der technischen Weiterentwicklung
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und somit geringen Exposition, sind sie fiir die Entstehung des Lippen-PEC jedoch eher

von untergeordneter Bedeutung (52).

Tabakkonsum:

Neben einer vermehrten Sonneneinstrahlung gilt auch Tabakgenuss als Risikofaktor fiir die
Krebsentstehung. Hauptkarzinogene seien hierbei die im Rauch enthaltenen Nitrosamine
(115). Wihrend das Rauchen dabei besonders fiir das Oralkarzinom als klassischer
Risikofaktor gilt (1006), ist seine Rolle bei der Entstehung des Plattenepithelkarzinoms der
Lippe noch umstritten. Manche Studien vergesellschaften hier insbesondere das
Pfeifenrauchen mit einem erhéhten PEC-Risiko, ausgelost durch die produzierte Hitze und
die Beschaffenheit des Pfeifenrohrs (115). Andere wiederum zeigen diesbeztiglich keine
signifikanten Unterschiede und vermuten ein erhéhtes Erkrankungsrisiko bei allen Formen
des Tabakkonsums. Vor allem starke Raucher seien gefiahrdet (32,53,94,94). Und wieder
andere Autoren wollen tberhaupt keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines
Lippen-PEC und Tabakkonsum im Allgemeinen feststellen kénnen (17,35,115).
Moglicherweise liegt auch hier die Begriindung darin, dass das Rauchen, dhnlich der UV-
Strahlung, nicht als alleinstehender Faktor fir die Krebsentstehung verantwortlich ist,
sondern weitere Umweltfaktoren involviert sind (54). So zeigt sich beispielsweise, dass
Mormonen eine deutlich héhere Inzidenz fur das Lippen-PEC aufweisen als die
Normalbevolkerung, obwohl sie jedoch mehrheitlich Nichtraucher sind (40,40).

Obwohl Rauchen und Sonnenstrahlung also zwar als isolierte Faktoren jeweils keinen
eindeutigen Einfluss auf die Krebsentstehung haben, koénnen die beiden Faktoren
kombiniert jedoch das Risiko fiir ein Lippen-PEC merklich erhéhen (77,98). Ursichlich
hierfiir ist moglicherweise, dass die Lippenhaut durch die Sonneneinstrahlung
vorgeschidigt wird und so fiir die karzinogenen Effekte des Tabaks empfindlicher ist
(52,77).

Virusinfektion.:

AuBler Tabakkonsum und Sonneneinstrahlung wird weiterhin diskutiert, ob auch
Virusinfektionen mit einem erhchten Risiko fir das Lippen-PEC einhergehen kénnen. So
gelten beispielsweise sogenannte High-risk-HPV-Typen als Erreger hiufiger genitoanaler
Karzinome (52). Obwohl sie auch in Karzinomen der Mundschleimhaut nachgewiesen

werden konnten, ist ihre Rolle in der Karzinogenese dort und an der Lippe jedoch bisher
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noch ungeklirt. Auch die Herpes labialis- Infektion steht laut einiger Studien in Verdacht,
mit einem erhohten Erkrankungsrisiko fir das PEC der Lippe einherzugehen (17). Andere
Studien belegen dies jedoch nicht (35). Das Herpes simplex Virus Typ I kann, dhnlich dem
UV-Licht oder den Nitrosaminen im Tabak, Zellen in vitro transformieren, war jedoch in
der experimentellen Karzinogenese nicht in der Lage, Karzinome oder prikanzerése
Schleimhautdysplasien hervorzurufen (115).

Auch die DNA des Humanen Papillomavirus (HPV) konnte in Zellen des PEC der Lippe
nachgewiesen werden. Da sie allerdings auch in nicht pathologisch verinderten Haut- bzw.
Schleimhautzellen nachgewiesen werden konnte, scheint auch die HPV-Infektion insofern
nicht pathognomonisch fur ein erhohtes Erkrankungsrisiko. Vielmehr geht man bisher
davon aus, dass HSV- oder HPV-Infektionen des Patienten synergistisch mit anderen
Karzinogenen wirken konnen bzw. zusitzliche exogene oder endogene Faktoren be-
nétigen, um die Entstehung eines Karzinoms an der Lippe moglicherweise begiinstigen zu

kénnen (115).

Genetische Disposition:

Auch genetische Vorkommnisse werden in Betracht gezogen, Plattenepithelkarzinome der
Lippe zu fordern bzw. familidre Dispositionen zu erkliren. Besonders wenn die
Erkrankung entgegen der Regel in jungen Jahren auftritt und eine lange Exposition
gegentiber Risikofaktoren ausgeschlossen ist, konnte dies flr eine genetische Disposition
sprechen (94). So lisst sich fiir das PEC des Kopf-Hals-Bereiches im Allgemeinen z.B. eine
tberzufillig hohe familidre Inzidenz bei jungen Erkrankten im Vergleich zu ilteren
Patienten feststellen (94). Auch das PEC der Lippe scheint teilweise familidgr gehauft
vorzukommen. Generell kénnte dies bspw. durch das erblich erworbene Merkmal bedingt
sein, fiahig oder unfihig zu sein, Karzinogene oder Prokarzinogene zu metabolisieren,
DNA-Schiden zu reparieren oder etwa den Zellzyklus zu kontrollieren (94). Junge
Menschen, die an einem PEC des Kopf-Hals-Bereiches erkrankten, wiesen so z.B. haufiger
Polymorphismen in DNA-Reparaturgenen und Karzinogen—Metabolismus—Genen auf als
andere Patienten (94). Und auch bei der Betrachtung von Erbkrankheiten, die
definitionsgemdl mit einem erhohten Malignomrisiko einhergehen, bspw. Xerroderma
pigmentosum, Bloom Syndrom oder Dysceratosis congenita, zeigt sich, dass neben anderen
Symptomen haufig auch eine geschwichte Immunabwehr, eine herabgesetzte DNA-

Reparaturfihigkeit o.A. vorliegen.
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Da Familien jedoch oft auch einen gleichen Lebensraum teilen und &dhnlichen
Umwelteinflissen ausgesetzt sind, bleibt es schwer herauszufiltern, welche genetischen
Komponenten wo im Einzelnen wirksam werden oder wo familidr dhnliche
Rahmenbedingungen oder das Zusammenwirken mit anderen Risikofaktoren und
Karzinogenen im Vordergrund stehen (115). So wird auch z.B. der Pigmentierungsgrad der
Haut und der damit verbundene individuelle Schutz vor UV-Strahlung genetisch
determiniert (52). Eine familidre Disposition kann demnach auch auf Umwegen zustande

kommen.

Weitere Faktoren:

Weitere Faktoren, die mit einem erhohten Risiko fur das Auftreten eines Lippen-PEC
einhergehen sollen, sind u.a. eine Beschiftigung im Freien, wie etwa bei Fischern oder
Forstarbeitern, und ein niedriger soziobkonomischer Status. Allerdings ist unklar, ob diese
Faktoren auch fur sich alleinstehend ein hoéheres Erkrankungsrisiko bedeuten oder ob
vielmehr die mit diesem Leben verbundenen Angewohnheiten und Umstinde die
eigentliche Gefahr darstellen. So ist vorstellbar, dass Menschen, die im Freien beschiftigt
sind, etwa auch mehr Rauchen, da sie eher die Gelegenheit dazu haben. Auflerdem sind sie
auch hidufiger der Sonneneinstrahlung ausgesetzt. Auch niedriger sozio6konomischer
Status kann mit Risikofaktoren wie vermehrtem Rauchen verbunden sein. Ebenso erhéhter
Alkoholkonsum und schlechte Mundhygiene, die insbesondere als Risikofaktoren fiir das

Auftreten eines Oralkarzinoms gelten, konnen dort vermehrt vorkommen (115).

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Entwicklung des Plattenepithelkarzinoms der
Lippe nicht einem einzigen Weg folgt, sondern vielmehr ein multifaktorielles Geschehen
darstellt. Man kann nicht sagen, in welcher Weise genau endogene oder exogene
Risikofaktoren unabhingig, synergistisch oder antagonistisch wirken und ob sie eine direkte
Schidigung oder eine indirekte Schiadigung, bspw. tber eine erhéhte Empfindlichkeit,
bewirken. Erklirungsmodelle beinhalten, dass variable oder kombinierte Risikofaktoren auf
molekularer Ebene Prozesse induzieren koénnen, beeinflusst von der erblich bedingten
individuellen Empfinglichkeit oder Widerstandsfahigkeit, an deren Ende die Entstehung
eines Tumors erfolgt (94,115). Welche Risikofaktoren jedoch mit Sicherheit die

Tumorentstehung induzieren und unter welchen Bedingungen, ist fiir das PEC der Lippe
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noch nicht endgiiltig geklirt. Lediglich die kanzerogene Wirkung der UV-Strahlung an der
Lippe scheint mehrheitlich bestitigt.

Dariiber hinaus sicher scheint nur, dass sich Plattenepithelkarzinome an verschiedenen
Stellen des Kopfes trotz der Nihe zueinander doch deutlich voneinander unterscheiden
koénnen — sowohl hinsichtlich ihres Verhaltens und ihrer Prognose, als auch hinsichtlich der
Einfluss nehmenden Risikofaktoren. Das Plattenepithelkarzinom der Lippe stellt demnach
eine eigenstindige Erkrankung dar, die von anderen Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches

und auch vom Mundhohlenkarzinom losgelost betrachtet werden muss (81,115).

1.1.5 Klinik, Histopathologie

Aktinische Cheilitis:

Die aktinische Cheilitis ist eine Variante der aktinischen Keratose und befindet sich im
Lippenrotbereich. Sie kann als priinvasives Carcinoma in situ bezeichnet werden. Rund
20% der aktinischen Keratosen gehen iber in ein invasiv wachsendes Platten-
epithelkarzinom. Da sich dieser Prozentsatz durch regelmifBigen Lichtschutz und eine
addquate Therapie verringern ldsst (52), ist das Erkennen der aktinischen Cheilitis zur
Vermeidung von PEC der Lippe obligat.

Klinisch zeigt sich zunichst eine diffus fleckige, hiufig weilliche oder rétliche Verfiarbung
des Lippenrotes im sonnenexponierten Areal. Die Oberfliche ist erst matt und rau
(erythematoser Typ) und kann mit zunehmender Hyperkeratose eine gelbliche oder
briunlich-rote Kruste entwickeln (Keratos/keratotischer Typ). Zusitzlich kénnen Fissuren
oder Erosionen auftreten. Die Verinderung sitzt der Lippe fest haftend auf. Bei
Entfernung kommt es zum Bluten (52,86).

Die Diagnose wird meist klinisch gestellt, muss aber histologisch gesichert werden.
Histologisch ist die Aktinische Cheilits durch die Vermehrung basaler Keratinozyten
(,Umrindelung/Crowding) und das Auftreten von atypischen Keratinozyten
gekennzeichnet. Diese treten zunichst in der Basalschicht auf, spiter auch in anderen
Schichten bzw. der gesamten Epidermis. Charakteristisch sind dartber hinaus das
alternierende Auftreten kompakter Orthohyperkeratosen neben fokaler Parakeratose
(,,Flaggenzeichen®), lymphozytire Infiltrate in der oberen Dermis, Fehlen eines reguliren
Stratum granulosum etc. (2,52). Je nach Erscheinungsbild kann man formal verschiedene

Formen der Aktinischen Keratose unterscheiden (2).
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Plattenepithelkarzinom:
Das Plattenepithelkarzinom zeigt insgesamt viele verschiedene klinische Erscheinungs-
bilder. Wesentliche Merkmale sind dabei insbesondere Ulzeration und Verhornung. An der

Lippe ist seine Erscheinung vorrangig von drei verschiedenen Typen geprigt (13,76):

1. knotig-keratotischer Typ: exophytisches Wachstum im Sinne eines papilliren Tumors
mit variierender apikaler Verhornung

2. knotig-ulzerierender Typ:  exophytisches Wachstum, statt apikaler Verhornung besteht

eine zentrale Ulzeration,

3. nackt-papillirer Typ: exophytisches Wachstum ohne Verhornung, hiufig blutend

Allerdings sind auch endophytisch wachsende Tumore in Form eines Ulkus mit
aufgeworfenem Randwall moglich. Auch flache Tumore, flichig diffus infiltrierende
Tumore oder andere klinische Erscheinungsbilder kommen vor. Thnen allen gemein ist ein
verhiltnismiBig langsames Wachstum, eine relativ derbe Konsistenz mit harter Infiltration
der Umgebung, sowie eine oft unregelmiflige Oberfliche. Meist verursacht der Tumor
subjektiv keine oder nur geringe Beschwerden (13,52,80).

Eine aggressivere Sonderform des Plattenepithelkarzinoms ist das dedifferenzierte Platten-
epithelkarzinom, welches sich durch schnelles Wachstum und eine eher leicht zerreilliche
und zerfallende weiche Oberfliche auszeichnet (52). Da die klinische Erscheinung so
vielfiltig ist und Ahnlichkeiten zu benignen Tumoren oder anderen Erkrankungen
bestehen konnen, ist bei Verdacht auf das Vorliegen eines PEC die Diagnosesicherung
durch Gewebeentnahme und histologische Untersuchung obligat (13).

Unter dem Mikroskop zeigen sich epidermal differenzierte Tumore, die, meist von einer
Entziindungsreaktion begleitet, in Stringen atypischer epithelialer Tumorzellformationen
das umliegende Gewebe infiltrieren. Die Differenzierung kann verschiedengradig ausfallen
und zeigt sich vor allem im Gewebemuster und in der Verhornung. Hornperlen weisen auf
gut differenzierte Tumore hin, dyskeratotische Zellen koénnen auch bei schlechter

differenzierten Karzinomen auftreten (21,52). Seltenere histologische Varianten sind Areale
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pseudoglandulirer Differenzierung und Akantholyse, muzinproduzierende PEC oder
desmoplastische PEC mit starker fibrosierender Stromareaktion und schlechter Prognose
(52).

Da das Plattenepithelkarzinom histopathologisch verschiedene eigenstindige Differenzie-
rungsmuster aufweisen kann, werden nach der Klassifikation der WHO folgende Formen

unterschieden (66):

Spindelzelliges PEC: aggressives Verhalten, schlechte Prognose
Akantholytisches (Pseudoglandulires) PEC
Verrukéses PEC: Gute Prognose, da bisher keine Fernmetastasen beschrieben

PEC mit Hornbildung: prognostisch gtnstig

YV V V V V

Lymphoepitheliomartiges PEC der Haut: prognostisch mittel bis glinstig

Dartber hinaus wird mit dem desmoplastischen PEC ein weiterer Typus beschrieben,
welcher sich durch eine hohe Rezidiv- und Metastasierungsrate auszeichnet, in der WHO —
Klassifikation jedoch noch nicht aufgefiihrt ist (25).

Differentialdiagnostisch ist das PEC vom nicht metastasierenden Keratokanthom zu
unterscheiden. Dieses ist gut von der Dermis abgegrenzt und weist einen zentralen Horn-

propf auf.

1.1.6 Tumorlokalisation

Plattenepithelkarzinome konnen grundsitzlich aus allen Plattenepithel enthaltenden oder
zur Plattenzellmetaplasie befihigten Geweben hervorgehen und dementsprechend auch an
vielen verschiedenen Korperstellen entstehen. Welche Korperstelle genau von einem
Tumor betroffen ist, kann durch die Angabe des Diagnosecodes gemil3 ICD-10 ermittelt
werden.

Die ICD-10 ist die zehnte und aktuelle Ausgabe der International Classification of Diseases
and Related Health Problems, einer von der WHO herausgegebenen und in unregelmifigen
Abstinden aktualisierten Klassifikation zur national und international einheitlichen

Verschlisselung von Diagnosen. Besonders zur Anwendung kommt dies im Abrechnungs-
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verfahren und zur Todesursachenstatistik. In Deutschland fur alle Mediziner bindend ist
die German Modification, die ICD-10GM.
Nach ICD-10 kénnen fir die Lippe im Mund- und Rachenraum folgende Diagnosen und

damit Lokalisationen unterschieden werden(1):

Kapitel II: C00.0 — D48 Bosartige Neubildungen
C00.0 — C14 Bosartige Neubildungen d. Lippe, d. Mundhéhle u. d. Pharynx
CO00.- — Bosartige Neubildung der Lippe

und

Kapitel II: C00.0 — D48 Bésartige Neubildungen
C43 — C44 Melanom und sonstige bosartige Neubildungen der Haut
C44.- Sonstige bosartige Neubildungen der Haut

Neben der Verwendung der ICD-10 kann der Tumor auch nach ICD-O-3 klassifiziert
werden, der International Classification fiir Diseases for Oncology (dritte Auflage). Diese
wurde ebenfalls von der WHO herausgegeben und enthilt neben einer der ICD- 10 nahezu
entsprechenden Angabe zur Tumorlokalisation weiterfihrend noch eine Codierung mit
Aussagewert Uber den histologischen Typ des Tumors und sein biologisches Verhalten.
Die Klassifikation findet insbesondere Anwendung in epidemiologischen Krebsregistern

und soll hier nur erginzend genannt sein.

Wie bereits im Vorfeld beschrieben, ist das PEC der Lippe trotz der nachbarschaftlichen
Lage insbesondere von Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle abzugrenzen, da es sich
hinsichtlich seiner Figenschaften, z.B. beziiglich Metastasierungsverhalten oder Uber-

lebensrate, teilweise signifikant unterscheidet (106,115).
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C00.0 Bésartige Neubildung: AuBere Oberlippe
Inkl.: Oberlippe: Lippenrot, Lippenrotgrenze

C00.1 Bésartige Neubildung: AuBere Unterlippe
Inkl.: Unterlippe: Lippenrot, Lippenrotgrenze

C00.2 Bésartige Neubildung: AuBere Lippe, nicht niher bezeichnet
Inkl.: Lippenrotgrenze

C00.3 Bésartige Neubildung: Oberlippe Innenseite

Inkl.: Wangenseite, Frenulum, Mukosa, Mundhohlenseite

C00.4 Bésartige Neubildung: Unterlippe Innenseite

Inkl.: Wangenseite, Frenulum, Mukosa, Mundhohlenseite

C00.5 Bésartige Neubildung, Lippe Innenseite, nicht naher bezichnet

Inkl.: Wangenseite, Frenulum, Mukosa, Mundhohlenseite

C00.6 Bosartige Neubildung: Lippenkommissur
Inkl.: Mundwinkel

C00.8 Bosartige Neubildung: Lippe, mehrere Teilbereiche tiberlappend

C00.9 Bésartige Neubildung: Lippe, nicht niher bezeichnet

C44.0 Sonstige bosartige Neubildung: Lippenhaut
Inkl.: Basalzellkarzinom der Haut, Behaarte Haut zwischen der oberen
Lippenrotgrenze und der Nase, Behaarte Haut zwischen der unteren
Lippenrotgrenze und dem Sulcus mentolabialis

Exkl.: Bésartige Neubildung der Lippe und des Lippenrots

Tab. 1: Auszug aus der ICD-10 (1)
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1.1.7 Tumorklassifikationen

1.1.7.1 (p)TNM

Klassifikationen erméglichen eine erleichterte Kommunikation unter Fachleuten durch die
einheitliche Beschreibung von Tumoren anhand verschiedener Merkmale.

International anerkannt ist die TNM-Klassifikation der Union Internationale Contre le
Cancer (UICC), welche momentan in der siebten Auflage als ,,TNM Classification of
Malignant Tumours* erhiltlich ist. Aquivalent hierzu existiert das genauso zum siebten Mal
aufgelegte ,, AJCC Cancer Staging Manual* des American Joint Committee on Cancer (AJCC).
Unter der Pramisse, dass Tumore dhnlicher Lokalisation und Ausdehnung auch dhnliche
Verhaltensweisen in Bezug auf Wachstum und Prognose zeigen, werden ,,... drei
signifikante Events in der Lebensgeschichte eines Tumors — lokales Tumorwachstum (T),
Metastasierung in lokale Lymphknoten (N) und Fernmetastasen (M) ...“(61) systematisch
erfasst.

Die TNM-Klassifikation wird auch als (c)TNM-Klassifikation bezeichnet, wenn der Tumor
anhand pritherapeutischer klinischer Befunde beschrieben wird, die mithilfe klinischer

Untersuchung, bildgebenden Verfahren o.A. erhoben wurden.

Neben der (c)TNM-Klassifikation existiert die (p)TNM-Klassifikation, welche die
Tumoreigenschaften nach pathohistologischer Untersuchung beschreibt. Sie kann
dementsprechend erst postoperativ angewandt werden und die zu Anfang nach (¢)TNM
durchgefiihrte Einteilung des Tumors erginzen oder verindern. Hierzu ist eine Resektion
oder eine Biopsie des Tumors bzw. eine Entfernung einer gewissen Anzahl von
Lymphknoten erforderlich. Die (p)TNM-Klassifikation kann Hinweise auf die Prognose
des Patienten oder zusitzlich notwendige Therapien geben. Inhaltlich entsprechen sich

(c)TNM- und (p)TNM-Klassifikation in weiten Teilen.
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TX Primirtumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiur Primirtumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor 2cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2cm, aber nicht mehr als 4cm in groB3ter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 4cm in gréBter Ausdehnung

T4a Tumor infiltriert durch den kortikalen Knochen, den N. alveolaris inferior,

den Mundhoéhlenboden oder in Haut (Kinn oder Nase)
T4b Tumor infiltriert Spatium masticatorium, Processus pterygoideus oder

Schiadelbasis oder umschlie3t die A. carotis interna

Nx Regionire Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regioniren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in solitirem ipsilateralem Lymphknoten, 3cm oder weniger in
grof3ter Ausdehnung

N2 Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben:

N2a: Metastase(n) in solitirem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3cm, aber
nicht mehr als 6cm in gréBter Ausdehnung

N2b: Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6cm
in gréfter Ausdehnung

N2c: Metastase(n) in bilateralen oder kontralateralem Lymphknoten, keiner

mehr als 6cm in gréfiter Ausdehnung

N3 Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6cm in gréfiter Ausdehnung
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tab. 2: (p) TNM-Klassifikation (118)
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Anmerkung:

In der Mittellinie gelegene Lymphknoten gelten als ipsilateral.

Direkte Ausbreitung des Primidrtumors in Lymphknoten wird als Lymphknotenmetastase
klassifiziert. Metastasen in andere Lymphknoten werden als Fernmetastase klassifiziert.

Die Kategorie MX wird als unzureichend angesehen, da fiir die Bestimmung der klinischen
M-Klassifikation die klinische Untersuchung ausreichend ist.

(Die Verwendung von MX kann zum Ausschluss vom Staging fiihren.)

1.1.7.2 Grading, Staging

Durch das Grading wird der in der pathohistologischen Untersuchung bestimmte
Differenzierungsgrad des Tumors zum Ausdruck gebracht. Gut differenzierte Tumore
gelten im Allgemeinen als weniger maligne, schlecht differenzierte Tumore haben in der

Regel einen héheren Malignititsgrad.

Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl Gut differenziert

G2 MiBig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Tab. 3: Grading (118)

Anmerkung:

Grad 3 und 4 kénnen in manchen Fillen zu ,,G3-4 zusammengefasst werden.

Das TNM-System beschreibt die Ausbreitung des Tumors im einzelnen Patienten und lasst
Rickschliisse auf dessen Prognose zu. Tumore mit unterschiedlichen TNM-Merkmalen
konnen dabei zu dhnlichen Prognosen fihren. In den AJCC-Stadien werden Merkmals-
kombinationen einer Gruppe (Stadium) zugeordnet, die mit einer ihnlichen Ubetlebensrate
einhergeht.

Verschiedene Korperregionen koénnen verschiedene Stadieneinteilungen aufweisen. Im
Folgenden dargestellt sind die Stadien fir Lippe und Mundhohle, ebenfalls aus dem
aktuellen TNM-Klassifikationshandbuch der UICC (118).
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Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium II T2 NO MO
Stadium ITI T1,12 N1 MO
T3 NO,N1 MO

Stadium IVa T1,T2,T3 N2 MO
T4a No,N1,N2 MO

Stadium IVb Jedes T N3 MO
T4b Jedes N MO

Stadium IVc Jedes T Jedes N M1

Tab. 4: Staging (118)

1.1.7.3 Residualtumor/R-Klassifikation

Die R-Klassifikation beschreibt das Vorliegen bzw. Fehlen eines Residualtumors
(Resttumors) und kann demnach nur nach erfolgter Behandlung erhoben werden. Sie
beinhaltet nicht nur den eigentlichen Tumor, sondern kann auch verbliebene oder fehlende
Reste von Fernmetastasen berticksichtigen. Die R-Klassifikation bedeutet somit nicht nur
eine Beurteilung des (chirurgischen) Behandlungserfolges, sie erlaubt auch Riickschlisse

hinsichtlich der Prognose des Patienten.

RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 makroskopischer Residualtumor

Tab. 5: R-Klassifikation (118)

Anmerkung:

Obwohl die R-Klassifikation aus historischen Grinden nicht zwingender Bestandteil der
TNM-Klassifikation ist, zdhlt sie aufgrund ihrer prognostischen Bedeutung zu den
unerlisslichen Parametern im Dokumentationssystem der Deutschen Krebsgesellschaft und

der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (ADT).Da sie zum Teil nur auf den
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Primirtumor, zum Teil aber auch auf Fernmetastasen angewendet wird, sollte die jeweilige
Verwendungsweise angegeben werden, um Missverstindnissen vorzubeugen (118).

Neben der TNM-Klassifikation existieren noch verschiedene weitere Klassifikationen,
beispielsweise der WHO. Und auch die TNM-Klassifikation kann noch durch weitere
Zusitze spezifiziert werden. Da in der vorliegenden Studie jedoch nur die bisher
beschriebenen Kategorien zum Tragen kamen, sind weitere Klassifikationen etc. aus

Griinden der Ubersicht hier nicht im Einzelnen aufgefiihrt.

1.1.8 Neck dissection

Das initiale Staging liefert Informationen tiber verschiedene Tumormerkmale, Gber das
etwaige Vorliegen von Fernmetastasen und Giber den Lymphknotenstatus. Dies ermdglicht
dem Behandler die Wahl einer addquaten Therapie.

Fir die Behandlung der Lymphknoten kommen verschiedene Methoden zum Einsatz, u.a.
auch die unterschiedlichen Formen der Neck dissection. Man versteht hierunter eine
operative Entfernung von Lymphknoten aus verschiedenen Segmenten des Halsbereiches.
Die Neck dissection trigt dabei meist den Namen des auszurdumenden Gebietes. Fir die
Studie von besonderer Bedeutung ist die Unterscheidung von therapeutischer und
selektiver Neck dissection.

Die therapeutische Neck dissection beinhaltet alle Lymphknotenentfernungen, die bei
Patienten durchgefithrt werden, die zum Zeitpunkt des initialen Stagings bereits eine
Lymphknotenmetastase aufweisen oder bei denen aufgrund bildgebender Untersuchungen
oder Palpation etc. ein begrindeter Verdacht auf das Vorliegen von LKM besteht. Die
selektive Neck dissection hingegen bezeichnet eine operative Lymphknotenentfernung, die
lediglich auf die Vermutung hin durchgefuhrt wird, dass der Patient eine Metastase
aufweisen oder entwickeln konnte. Klinisch ist der Patient jedoch metastasenfrei, d.h. NO.

Die selektive Neck dissection ist deshalb auch Teil des sogenannten ,,NO-Managements.
(Das NO-Management und die zur Anwendung kommenden Methoden werden in der

Literatur kontrovers diskutiert. Hierauf werde ich in den Kapiteln 1.3 und 4.2 niher

eingehen.)
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1.2 Metastasierung und Prognose

Innerhalb aller Plattenepithelkarzinomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereiches zeigen sich
wesentliche Unterschiede hinsichtlich der Krankheitsverldufe, der Verhaltensweisen des
Tumors, seiner Metastasierungsrate oderseiner Aggressivitit und auch die Uberlebensrate
der Patienten kann abhingig von der Tumorlokalisation stark variieren. Selbst innerhalb
einer Gruppe mit dhnlichen Bedingungen konnen wesentliche Unterschiede hinsichtlich
der Uberlebenswahrscheinlichkeit auftreten, wenn Tumore unterschiedlich gelegen sind
(30,81). Dennoch lassen sich fir die verschiedenen Lokalisationen einige allgemeine Trends
erkennen.

So ist die allgemeine Prognose des PEC der Lippe eher ginstig. Wihrend das PEC der
Mundhohle mit deutlich niedrigeren 5-Jahres-Uberlebensraten von ca. 40-50% (44,45)
beschrieben wird, zeichnet sich das PEC der Lippe durch langsames Wachstum und eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von rund 79-99% aus (14,34,38,43,68,120,121).

Risikofaktoren zur Schmilerung dieser Prognose werden in der Literatur mannigfaltig
beschrieben. Allen voran aber gilt die Lymphknotenmetastase einheitlich als das Ereignis
mit dem gréBten Einfluss auf das Uberleben (14,64,81). So zeigen betroffene Patienten
eine dramatisch reduzierte 5-Jahres-Uberlebensrate von nur noch rund 19-61% (7,53).
Obwohl also die Metastasierungsrate des Plattenepithelkarzinoms der Lippe mit rund 6-
19% (3,21,29,53) zwar verhiltnismiBig gering ist, kann die Lymphknotenmetastase jedoch
folglich als Hauptgrund fir die an diesem Tumor versterbenden Patienten identifiziert
werden (29,78,81,89,110,119).

Faktoren, die die Metastasierungsrate erhchen, werden bereits seit Lingerem erforscht.
Dennoch sind konkrete Aussagen selten und auch die Gewichtung der einzelnen
Risikofaktoren differiert innerhalb der verschiedenen Studien (99). Am hiufigsten genannt
sind insbesondere Tumorgréle und schlechtere Differenzierung. Weiterhin werden jedoch
auch z.B. perineurale Invasion, Durchbrechen der Basalmembran, Art und Zeitpunkt der
Behandlung, Immunstatus und Alter des Patienten, rezidivierender Tumor oder Lage des
Tumors auf der Lippe als mit einem hoheren Metastasierungsrisiko vergesellschaftet

beschrieben (21,83,84,102,121).
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1.3 Therapie

1.3.1 Literaturiibersicht

1.3.1.1 Behandlung des PEC der Lippe, LKM und N0-Management in Leitlinien
Wesentlich fiir die Therapie des PEC der Lippe ist neben der korrekten Diagnosestellung
und der Behandlung des Primirtumors auch die Behandlung und insbesondere die
Vermeidung von Lymphknotenmetastasen, da diese die Ubetlebenswahrscheinlichkeit
drastisch reduzieren. Auch Patienten, die klinisch als NO eingestuft werden, konnen im
Laufe ihrer Erkrankung eine Lymphknotenmetastase entwickeln oder unerkannte
Mikrometastasen aufweisen. Eine prophylaktische Lymphknotenentfernung, d.h. eine
selektive Neck dissection, kann in diesen Fillen sinnvoll sein. Offizielle Leitlinien sollen
hierbei den Kenntnisstand der Wissenschaft widerspiegeln, Orientierung bieten und im
Einzelfall die Handlungsentscheidung erleichtern.

Fir das Plattenepithelkarzinom der Lippe und seine Behandlung ist die Datenlage
lickenhaft, es wird in wissenschaftlichen Leitlinien bisher eher wenig thematisiert. Laut der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) ist
fir den deutschsprachigen Raum zwar eine Leitlinie mit dem Titel ,,Diagnostik und
Therapie des Lippenkarzinoms® fur das Jahr 2015 angemeldet (7), bisherige Leitlinien
umfassen thematisch in der Regel jedoch noch alle Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-
Bereiches im Gesamten. Eine detaillierte Betrachtung der einzelnen Lokalisationen findet
nicht statt.

Meines besten Wissens nach hat einzig das National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) eine handlungsorientierte Leitlinie (3) veroffentlicht, die zwar das PEC der Lippe
im Kapitel ,,Head and Neck Cancers einordnet, seine Behandlung jedoch gesondert auffiihrt.
Zuletzt aktualisiert im Jahr 2011, kann man zusammenfassend sagen, dass diese Leitlinie
eine an der TNM-Klassifikation orientierte Behandlung empfiehlt, wobei die histologisch
tberpriifte Tumorexzision die Therapie der ersten Wahl darstellt. Tumore der Kategorie
T1-T2, NO seien mit Sicherheitsabstand zu exzidieren und bei R1-Resektion nach-
zuexzidieren oder ggf. radiotherapeutisch zu behandeln. Tumore der Kategorie T3, T4a
und NO oder der Kategorie N1-3 seien ebenfalls bevorzugt chirurgisch zu behandeln. Die
Patienten erhielten jedoch dartiber hinaus bei NO selektiv und ab N1 obligat eine ipsi- bis
bilaterale Neck dissection (s. Abbildung). Die Auswahlkriterien fiir die Durchfihrung einer
Neck dissection bei NO wurden jedoch nicht naher erldutert, ebenso wie auch mogliche

Risikofaktoren fur LKM.
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Optional koénne die Behandlung je nach Lymphknotenbefall um eine Radio- und/oder
Chemotherapie erginzt werden.

Eine rein radio-, chemo- oder radiochemotherapeutische Behandlung erfolge nur, falls im
Patienten liegende Griinde gegen eine Operation sprechen, der Tumor oder die Metastasen

nicht resektabel seien oder bei Tumoren der Kategorie T4b.

Im internationalen Raum existiert dariiber hinaus eine Leitlinie der Furopean Society for
Medical Oncology (ESMO) aus dem Jahr 2010, welche sich allerdings nicht mit dem PEC
der Lippe im Einzelnen, sondern mit allen Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereiches im Gesamten beschiftigt (62). Das drztliche Vorgehen wird dort wie folgt
beschrieben:

Nach der Diagnosesicherung mittels Biopsie habe ein Staging des Patienten zu erfolgen,
welches  routinemilBig eine korperliche Untersuchung, Rontgenaufnahmen des
Brustbereiches, Kopf-Hals-Endoskopie und Kopf-Hals-CT oder -MRT beinhalte.
AnschlieBend sei eine Klassifikation nach TNM und die Zuordnung zu einem AJCC-
Stadium vorzunehmen. Tumore der Stadien I und II seien dabei gleich gut chirurgisch oder
mittel Radiotherapie/Brachytherapie zu behandeln, fiir Tumore der Stadien III und IV
empfehle man die chirurgische Entfernung plus postoperative Radiatio. Patienten, die
intraoperativ  prognoseverschlechternde Besonderheiten aufwiesen, z.B. R1-Resektion,
sollten postoperativ  zusitzlich radiochemotherapeutisch  behandelt werden. Die
Radiochemotherapie sei auch das Mittel der Wahl bei nicht resektablen Tumoren oder zur
Operation ungeeigneten Patienten.

Bei Rezidiven sei eine erneute Resektion oder Bestrahlung zu versuchen, ansonsten eine
palliative Chemotherapie durchzufithren. Der Behandlungserfolg sei, abhingig vom
initialen Staging, durch ein erneutes MRT oder CT des Kopf-Hals-Bereiches und eine
korperliche Untersuchung zu evaluieren.

Hinweise zur Durchfihrung prophylaktischer Neck dissections oder bzgl.der Metasta-

sierungswahrscheinlichkeit eines Tumors werden in dieser Leitlinie nicht gegeben.

Auch die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)und die Deutsche Dermatologische Gesellschaft
(DDG) haben bereits mehrere Leitlinien zur Diagnose und Therapie des PEC des Kopf-
Hals-Bereiches veroffentlicht. Zuletzt in der Langversion ,,Deutsche Leitlinie: Platten-

epithelkarzinom der Haut, der Lippen und der Augenlider® (21) aus dem Jahr 2005, welche
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2011 durch die inhaltlich nur unwesentlich abweichende Veréffentlichung ,,Short German
Guidelines: Squamous Cell Carcinoma* (25) erginzt wurde.

Zusammengefasst empfehlen auch hier die Autoren zu Anfang der Behandlung die
histologische Diagnosesicherung mittels Biopsie. Weiterhin sei neben der korperlichen
Untersuchung auch eine eingehende Palpation der Lymphknoten im angrenzenden Gebiet
durchzufihren. Ab einer GroB3e des Primirtumors von mehr als 2 mm seien diese auch
sonographisch zu untersuchen. Infiltrierend oder destruierend wachsende Tumore solle
man dariiber hinaus im CT oder MRT darstellen. Eine weiterfihrende Ausbreitungs-
diagnostik empfehle man erst bei klinisch begriindetem Verdacht auf das Votliegen von
Fernmetastasen. Der Tumor sei nach TNM zu klassifizieren, wobei man zusitzliche
Angaben beziiglich der Tumordicke oder seines histologischen Bildes als sehr sinnvoll

erachte, da diese die Prognose zusitzlich beeinflussten.

Im Gegensatz zur ESMO-Leitlinie empfiehlt die DKG/DDG grundsitzlich ein in erster Linie
chirurgisch orientiertes Vorgehen. Das Ausmall der Operation werde dabei durch die
Ausbreitung des Tumors und seinen histologischen Typ bestimmt. Sei der Tumor
resektabel, der Patient weder immunsupprimiert, noch aus anderen Griinden fiir eine
Operation ungeeignet und eine dsthetisch austeichende Rekonstruktion/Deckung moglich,
so erfolge die operative Entfernung des Tumors. Das Resektat miusse dabei auf
Tumorfreiheit im Schnittrandbereich Uberprift werden, idealerweise mittels topografisch
orientierter histopathologischer Untersuchung der gesamten Resektatsaullenfliche. Bei
Feldkanzerisierung, vielen frithinvasiven Tumoren oder immunsupprimierten Patienten sei
auch eine nicht histologisch kontrollierte Kiirettage, Kryotherapie o.A. méglich.

Neben der Tumorexzision werde weiterfiihrend eine Lymphknotenentfernung empfohlen,
allerdings nur, wenn der klinisch begrindete Verdacht auf das Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen bestehe und der Tumor ohnehin operativ behandelt werde.

Eine prophylaktische Neck dissection sei durchzufihren bei Tumoren mit erhéhtem
Metastasierungsrisiko.  Dieses werde insbesondere von der Tumordicke, dem
histologischen Tumortyp und dem Immunstatus des Patienten beeinflusst. Eine konkrete
Handlungsanweisung ist jedoch nicht gegeben. Man koénne auch eine Sentinel
Lymphknoten Biopsie in den Stagingprozess miteinschlieBen, wobei dies hauptsichlich fir

PEC des Stamms und der Extremititen empfohlen wird.
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Auf der Webseite der DDG wird die Frage nach dem erhéhten Metastasierungsrisiko in
einer allgemeinen Patienteninformation (6) zum Thema PEC des Kopf-Hals-Bereiches
niher beleuchtet. Dort wird eine Uberarbeitung bzw. Erweiterung der T-Klassifikation
empfohlen, welche insbesondere die Tumordicke miteinbezieht und auf dieser Grundlage
prognostische Aussagen zum Metastasierungsrisiko trifft (s. Tabelle). Diese Erweiterung ist
jedoch nicht Bestandteil der Leitlinie und soll hier nur erganzend genannt sein.

Unabhingig vom Metastasierungsrisiko empfiehlt auch die DDG / DKG, ahnlich der NCCN-
Guideline, eine primir radio- oder chemotherapeutische Behandlung nur in Ausnahme-
fillen durchzufiihren. Hierzu gehérten neben Tumoren der Kategorie T4 Inoperabilitat
oder zu erwartende non-in-sano-Resektion. Auch bei fehlender Moglichkeit zur dsthetisch
zufriedenstellenden Rekonstruktion sei eine solche Behandlung abzuwigen. Obwohl eine
Exzision grundsitzlich bevorzugt werde, liefere zumindest die Strahlentherapie

vergleichbare Ergebnisse beziiglich des Outcomes.

Vorausgehende klinische und palpatorische Untersuchung,
Biopsie, Bildgebung, ggf. MRT / CT, Zahnstatus etc.

T1, T2; NO

Chirurgische Tumorentfernung ohne Radiotherapie (RT) des
Neck dissection Primértumors
(bevorzugt) +/- Brachytherapie
ggf. Nachresektion erneute RT bei verbliebenem
oder Radiotherapie Tumorrest oder Wiederauftritt
. chirurgische Rekonstruktion

Follow up i

Abb. 1: NCCN Practical Clinical Guidelines: Catcinoma of the Lip T1/T2
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Vorausgehende klinische und
palpatorische Untersuchung, Biopsie,
Bildgebung, ggf. MRT / CT, Zahnstatus
etc.

T3, T4a, NO;

Jedes T, N1-3

RT +/- Brachytherapie
oder Chemotherapie

Chirurgie
(bevorzugt)

) 4

Je nach initialem N —
Staging und abhéngig von
der klinischen Antwort,
sowie dem Verbleib von
Restgewebe oder
Residualtumoren:

- Keine weitere
Behandlung
- Nachresektion + ggf.
Neck dissection
- Neck dissection

(aus Griinden der
Ubersicht hier nicht dar-
gestellt)

NO: Tumorexzision,

ggf. ipsi- o. bilaterale Neck dissection

N1: Tumorexzision + ipsilaterale Neck,
ggf. + kontralaterale Neck

N2a-b, N3: Tumorexzision + ipsilaterale
Neck,

ggf. + kontralaterale Neck

N2c¢: Tumorexzision + bilaterale Neck
dissection

Follow up

Je nach LK-Befall keine weitere
Behandlung, Reexzision, RT,
Chemotherapie oder
Radiochemotherapie
(aus Griinden der Ubersicht nicht
dargestellt)

Abb. 2: NCCN Practical Clinical Guidelines: Carcinoma of the Lip T3/T4
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T-Klassifikation ~ Tumordicke / Ausdehnung Metastasierungsrate

pT1-3a Begrenzt auf Dermis, TD bis 2mm 0%

pT1-3b Begrenzt auf Dermis, TD >2mm, aber 6%

nicht mehr als 6mm

pT1-3¢ Invasion der Subkutis u./o. TD>6mm Ca. 20%
pT4a* 6mm oder weniger Ca. 25%
pT4b* Mehr als 6mm Bis ca. 40%

Tab. 6: Vorschlag zur Erweiterung der T-Klassifikation (23,24)

Zusammenfassung:

Alle Leitlinien empfehlen die Diagnosesicherung mittels Biopsie, sowie ein initiales Staging,
welches mindestens die Palpation der Lymphknoten im Abflussgebiet beinhalten sollte,
weitergehend auch Sonographie und Kopf-Hals-CT/MRT. AnschlieBend solle der Tumor
nach TNM/AJCC-Stadien klassifiziert werden. Die DDG/DKG empfiehlt an dieser Stelle
dariiber hinaus einer Erginzung der TNM-Klassifikation um genauere Angaben zur
Invasionstiefe des Tumors, da diese prognostisch relevant sei.

Fir die Therapie wird mehrheitlich ein primir chirurgisch orientiertes Vorgehen
empfohlen, wobei die Leitlinien darin ibereinstimmen, dass mit Radiatio gleich gute
Ergebnisse zu erzielen seien. Radio-/Chemotherapie werde dennoch nur bei In-operabilitit
etc. empfohlen, reine Chemotherapie v.a. bei einem palliativen Behandlungsansatz.

Bei Lymphknotenbefall komme die therapeutische Neck dissection zum FEinsatz.
Gegebenenfalls konne die Behandlung je nach LK-Befall zusitzlich um eine Radiatio er-
weitert werden.

Bei klinischen NO-Fillen sei die prophylaktische Durchfiihrung einer Neck dissection
hingegen abzuwigen. Das Metastasierungsrisiko sei fiir jeden Tumor individuell zu
iberdenken, wobei sich u.a. schlechter Immunzustand, Tumordicke und histologischer
Tumortyp ungiinstig auf die Metastasierungsrate auswirkten. Die DDG /DKG verweist hier
nochmals auf die vorgeschlagene Erweiterung der TNM-Klassifikation, die auch Aussagen
iber das Metastasierungsrisiko treffe. Dartiber hinausgehende Angaben hinsichtlich der
Metastasierung des PEC der Lippe oder konkrete Handlungsanweisungen fir die

Durchfihrung selektiver Neck dissections sind jedoch in keiner Leitlinie vorhanden.
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1.3.1.2 Behandlung des PEC der Lippe, LKM und N0-Management in der Literatur

Mehr noch als in den Leitlinien wird die Behandlung des Lippen-PEC und besonders das
,»INO-Management™ in der Literatur diskutiert. Dabei gehen die Meinungen weit aus-
inander. Wesentliche Bestandteile der Diskussion sind zum einen die grundsitzliche Frage,
ob selektive Neck dissections tiberhaupt, und wenn ja, wann, bei welchen Patienten und in
welchem Umfang durchgefithrt werden sollen und zum anderen, ob und welche weiteren
diagnostischen Méglichkeiten zur Untersuchung der Lymphknoten auf Metastasen hin mit
welchem Erfolg ausgeschopft werden kénnen.

Aufgrund der Vielzahl der propagierten Behandlungsweisen und der teilweise groflen
Unterschiede innerhalb der Studien, méchte ich mich an dieser Stelle auf die ledigliche

Skizzierung tendenzieller Behandlungsansitze beschrinken.

Grundsitzlich ldsst sich feststellen, dass die Lymphknotenmetastase von allen Autoren
tibereinstimmend als Faktor mit dem gréBten Einfluss auf das Uberleben gesehen wird
(38,73). Aus diesem Grund liegt das Augenmerk heute auch nicht mehr nur auf der Ent-
fernung des Tumors und der bereits vorhandenen Metastasen, sondern vielmehr auch auf
dem Versuch, das Neuauftreten von Metastasen zu verhindern bzw. okkulte und
Mikrometastasen zuverldssiger frihzeitig diagnostizieren zu koénnen (73,95,104). Das
Vorkommen der Mikrometastasen/okkulten Metastasen wird dabei auf rund 8 — 30%
geschitzt (26,50,73,104). Die oft zitierte ,,Wait-and-see“-Haltung mancher Autoren ist
deshalb in der heutigen Literatur eher selten vertreten. Begrindet wird sie jedoch
insbesondere damit, dass die Metastasierungsrate des Lippen-PEC gering und deshalb eine
grundsatzliche Indikation zur Behandlung der Lymphknoten nicht gegeben sei. Die
Patienten seien in kurzen Zeitabstinden nachzuuntersuchen und eine Therapie erfolge

dann bei klinischen Anzeichen auf Metastasierung (12,26,68,116).

Ganz im Gegensatz dazu befiirworten manche Autoren, selektive Neck dissections als
Erginzung des Stagings grundsitzlich bei allen Patienten durchzuftihren. Nur so seien
okkulte (Mikro-) Metastasen hinreichend zu erkennen (26). Aullerdem sei das Risiko fiir
Fernmetastasen bei extrakapsulirer Ausbreitung okkulter Metastasen hoher (95).
Insbesondere, wenn der Tumor ohnehin operativ entfernt werde, sei deshalb die selektive
Neck dissection die Behandlung erster Wahl (26,27,95). Differierende Punkte dieses

Ansatzes sind insbesondere die Art der Neck dissection (suprahyoidal/supraomohyoidal
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etc.) oder die aus den histologischen Ergebnissen resultierende bzw. adjuvante Therapie

(Radiatio/ Komplettierung der Neck dissection).

Doch nicht in allen Studien wird diese Form der Behandlung empfohlen. Da die
Metastasierungsrate des Lippen-PEC trotz allem verhiltnismiBig gering sei, beschreiben
viele Autoren eine grundsatzliche Neck dissection als ,,Overtreatment®. Vielmehr miisse
man unnotig durchgefithrte Operationen reduzieren, indem man Risikofaktoren fiir das
Auftreten bzw. Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen identifiziere und so nur High-
risk-Patienten operiere, welche vom Eingriff auch profitierten. Obwohl mehrheitlich
Einheit dariiber besteht, dass verschiedene Faktoren Einfluss auf das Metastasierungsrisiko
nehmen kénnen, so ist deren konkrete Definition innerhalb der Studien doch sehr
verschieden (8). Insgesamt wurden selektive Neck dissections fiir folgende Patienten
empfohlen: T3/T4-Tumore, Uberschreiten der Lippenkommissur durch den Tumor (64),
Rezidivtumore (initialer Tumor > 2cm), schlecht differenzierte Tumore (121), Tumore der
Stadien III und IV (114), Metastasenrisiko >20% (60,101), Tumordicke >6mm (51,102)
oder Tumordicke >3cm (112), wobei eine Studie aufgrund der niedrigen Metastasenzahl
von selektiven Neck dissections bei Tumoren >3cm abriet (121). Dartiber hinaus wurden
unspezifisch groBere Tumordicke generell, schlechteres Grading, ,,verdichtige Lymph-
knoten* oder Tumore der Oberlippe als High- risk-Faktoren mit dem Ruf nach selektiver

Neck dissection identifiziert (8,38).

Statt der selektiven Neck dissection empfehlen manche Autoren die Durchfihrung einer
Biopsie des Sentinel-Lymphknoten (SLNB). Dieses Verfahren sei vor allem weniger invasiv
und schonender fir den Patienten. Dabei besteht jedoch Uneinigkeit iber den konkreten
Einsatz der SLNB. Mogliche Indikationen seinen bspw. T1/T2- Tumore oder High-risk-
Tumore, wobei deren Definition nicht tibereinstimmend geklirt ist (50,73,83,99,104). Auch
weisen die Autoren dariiber hinaus mehrheitlich darauf hin, dass die Aussagekraft der
SLNB bisher noch nicht abschlieBend bestitigt sei und durch weitere Studien untermauert
werden misse (19,31,50,99,104).

Neben der SLNB wird auch die Ultraschallgefithrte Feinnadelaspiration (UGFNA) als
diagnostische Alternative aufgefiihrt. Da die SLNB nicht etabliert sei und die Vorteile der
selektiven Neck dissection beziiglich des Outcomes fraglich (65,88), konne diese Methode

einen relevanten Behandlungsansatz fir die Zukunft bieten. Allerdings miisse man ein-
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rdumen, dass die Evidenz bisher schwach und weitere Studien notwendig seien (18,88,
111).

Unabhingig von allen invasiven Behandlungsmethoden gibt es auch Autoren, die eine rein
radiotherapeutische Behandlung bevorzugen. Die Bestrahlung der Lymphknoten erfolge

dabei bspw. postoperativ fur High-risk-Patienten (65).

Wie sich erkennen ldsst, muss man zusammenfassend feststellen, dass die Studienlage
uneinheitlich ist und die Vielzahl an Variationen innerhalb der Daten eine konkrete
Ableitung fiir das Vorgehen im NO-Fall bzw. fir die Durchfithrung selektiver Neck
dissections nicht erlaubt. Fir nahezu jeden Behandlungsansatz lassen sich auch Belege in
der Literatur finden.

Tendenziell kann man sagen, dass die Autoren zumindest mehrheitlich darin Gberein-
stimmen, dass Lymphknotenmetastasen sich ungiinstig auf das Uberleben auswirken und
dass es verschiedene Faktoren gibt, die das Auftreten einer LKM beeinflussen konnen bzw.
diesbeziiglich von prognostischer Bedeutung sind. Keine Ubereinstimmung findet sich

hinsichtlich folgender Fragestellungen:

» Was ist die addquate Form des NO- Managements (SLND, SLNB, UGFA etc.)?
> Welche Patienten sollten eine selektive Behandlung erhalten (alle, High-risk)?
» Wie ist die High-risk-Variante eines Tumors konkret charakterisiert und was lisst

sich daraus fur die Behandlung ableiten?
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1.3.2 Behandlungskonzept der Fachklinik Hornheide

Vorgestellt wird hier das bisherige Konzept (bis einschlieSlich 2012) der Fachklinik
Hornheide fir die Behandlung des PEC der Lippe, welches u.a. auch im Rahmen der
vorliegenden Arbeit evaluiert werden sollte. Die Behandlung ist dabei sowohl an bisherigen
Leitlinien orientiert, als auch an der klinischen Erfahrungen im Hause.

Zu Beginn der Behandlung steht die Diagnosesicherung mittels Probeexzision und
histologischer Untersuchung. Das Karzinom wird nach TNM Kklassifiziert und einem
Differenzierungsgrad zugeordnet (Grading). Wesentlich hierbei ist besonders die
Feststellung der Tumordicke, d.h. der Invasionstiefe. Tumore mit einer Dicke von weniger
als 2,0mm werden als low-risk, Tumore groBer/gleich 2,0 mm werden als high-risk
bezeichnet.

Bei Patienten der low-risk-Gruppe erfolgt 1.d.R. keine Neck dissection. Der Tumor wird
vollstindig exzidiert, wobei die Vollstindigkeit der Exzision intraoperativ mittels
histologischer Schnellschnittdiagnostik tUberprift wird. Bei RO- Resektion erfolgt
schlieBlich die Rekonstruktion der Lippe.

Patienten der high-risk-Gruppe erhalten neben der histologisch gesicherten RO-Resektion
des Tumors zusitzlich eine Neck dissection, um das Risiko fur das Auftreten
lokoregionirer Lymphknotenmetastasen zu minimieren. Die Neck dissection beschrinkt
sich zunichst auf die Level Ia, Ib und II nach Robbins (100) (suprahyoidale Neck
dissection). Lassen sich dort keine Metastasen identifizieren, so ist die Operation nach
Rekonstruktion der Lippe beendet. Kann der Patient allerdings als pN+ klassifiziert werden
(entweder intraoperativ z.B. mittels Schnellschnitt oder sekundir nach kompletter Auf-
arbeitung der FExzidate), erfolgt die Komplettierung der Neck dissection durch
Ausriumung der Lymphknoten in den Leveln III und IV in der gleichen OP oder sekundir

in einem zweiten Eingriff.
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Abb. 3: Bisheriges Behandlungskonzept der Fachklinik Hornheide fiir das PEC der Lippe (bis 2012)

Rekonstruktion
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1.4 Zusammenfassung und Zielsetzung der Studie

Obwohl das Plattenepithelkarzinom der Lippe im Verhiltnis zur Gesamtheit aller
Tumorarten eher eine untergeordnete Rolle einnimmt, so zéhlt es doch zu den hiufigsten
Tumorerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich. Und auch, wenn die Prognose grundsitzlich
cher glinstig ist, so unterliegen erkrankte Personen dennoch einem hoéheren Risiko,
verfritht zu versterben, als nicht erkrankte Menschen. Wie im Vorfeld bereits erwihnt, ist
dabei im Allgemeinen die Lymphknotenmetastase der Faktor mit dem grofiten Einfluss auf
das Ubetleben.

Will man also die Zahl der an diesem Karzinom versterbenden Patienten senken bzw. die
Ubetlebenswahrscheinlichkeit der Betroffenen erhdhen, so kann die Behandlung der
Erkrankung deshalb nicht nur in der frithen Erkennung des Tumors und dessen Ent-
fernung liegen, sondern muss auch das suffiziente Vermeiden des Auftretens von
Lymphknotenmetastasen durch das Erkennen von Hochrisikopatienten und die Durch-
tithrung selektiver Neck dissections beinhalten. Da Neck dissections jedoch neben allem
Nutzen auch Aufwand, Kosten und Schadenssetzung bedeuten, muss grindlich gepriift
werden, wann sie zum Einsatz kommen. Wissenschaftliche Studien mussen das thera-
peutische Vorgehen evaluieren.

Die diesbeztgliche Datenlage ist jedoch vollkommen uneinheitlich. Sowohl in Hinblick auf
Risikofaktoren fiir das Auftreten von LKM, als auch in Hinblick auf die Durchfihrung
selektiver Neck dissections (,,NO-Management™) werden verschiedenste Frgebnisse
prisentiert und diskutiert. Die Kombination verschiedener Tumormerkmale zur Erstellung

eines Risikoprofils wurde allerdings bisher noch nicht durch Studien erfasst.

Ziel dieser Studie war also, klinisch einfach festzustellende Tumormerkmale oder
Merkmalskombinationen zu identifizieren, die das Auftreten einer lokoregioniren LKM
begiinstigen und daraus abgeleitet eine praktisch einfach anzuwendende Handlungs-
empfehlung zu formulieren, wann selektive Neck dissections in welchem Umfang
durchgefiihrt werden sollten. Dies soll einerseits die Diskussion um das NO-Management
vorantreiben und neue Forschungsansitze aufzeigen, andererseits aber letztlich auch die

Behandlung und somit Prognose von Patienten mit einem PEC der Lippe verbessern.
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2. Material und Methode

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit setzte sich zusammen aus Patienten, die im
Zeitraum von Januar 2001 bis Dezember 2011 aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms der
Lippe in der Fachklinik Hornheide zur Behandlung vorstellig gewesen waren.
Eingeschlossen waren hierbei alle Patienten, die einen invasiven Plattenepitheltumor
(T>Tis )der Lippe einschlieBlich des Lippenrots und/oder der Mukosa (C00.0 - C00.8,
C44.0), ansonsten aber keine weiteren Plattenepithelkarzinome im Kopf- oder Halsbereich
aufwiesen und auch an keinem anderen metastasierenden Tumorleiden litten. Es durfte
keine radio- oder chemotherapeutische Behandlung durchgefiihrt worden sein, als auch
kein vorheriger operativer Lymphknoteneingriff im Sinne einer Neck dissection.
Ausschlusskriterium war ebenfalls ein ungentigender Informationsgehalt der dem Patienten
zugehorigen Akte. Mindestens die Tumordicke, das Grading und die erfolgte Therapie
mussten aus den Unterlagen hervorgehen. Nicht als Auswahlkriterium und in die Studie
miteinbezogen wurden Informationen tber Erkrankungen der Patienten aufBlerhalb von
Tumotleiden, sowie der Tabak- und Alkoholkonsum. Auch Daten beziglich der
personlichen Lebenssituation des Einzelnen, Bildungsgrad, Beruf oder sozialem Status sind

nicht ethoben worden.

Insgesamt konnten so 326 Patienten in die Studie aufgenommen und den folgenden

Gruppen zugeordnet werden:

1. LKM-Gruppe (n=20)
Patienten, die bereits initial oder im Krankheitsverlauf das Auftreten einer

lokoregioniren Lymphknotenmetastase zeigten
2. Kontrollgruppe (n=300)

Patienten mit einem PEC der Lippe, die zu keinem Zeitpunkt der Studie eine

lokoregionire Lymphknotenmetastase aufwiesen
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Die Studie wurde durchgefiihrt nach Genehmigung durch die Ethikkommission der
Westfilischen Wilhelms-Universitit Minster (Genehmigungsnummer 2006-008-£-S) und in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki, sowie den , Guidelines for Good
Clinical Practice (GCP)*“. Alle Patienten haben die Finwilligung zur Studienteilnahme

schriftlich hinterlegt.

2.2 Datenerhebung

Alle Daten wurden durch Auswertung elektronischer Patientenakten gewonnen. Hierzu
wurden zunichst aus dem gesamten Patientengut der Fachklinik Hornheide mithilfe der
Diagnosecodierungen C00.1-C00.8 und C44.0 nach ICD-10 jene Patienten herausgefiltert,
die aufgrund von Neoplasien der Lippe zur Behandlung vorstellig geworden waren. Dies
betraf 1096 Patienten. AnschlieBend wurden aus dem so gewonnenen Patientenkollektiv
solche Patienten ausgeschlossen, die an Plattenepithelkarzinomen an anderen Stellen als der
Lippe litten oder andere Neoplasienan der Lippe als Plattenepithelkarzinome aufwiesen,
wie z.B. Basaliome. Gemeinsam mit den oben beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien
reduzierte sich der Umfang des Patientenkollektivs hierdurch auf 326. Nach dieser Auswahl
wurden die Patientenakten in Reihenfolge der laufenden Patientennummer systematisch
hinsichtlich der bendtigten Informationen durchsucht, welche in eine Exceltabelle
eingetragen wurden. Benotigte Informationen waren wie folgt: laufende Patientennummer
in der Studie, PatientenID (laufende Patientennummer im Klinikbetrieb), Name, Vorname,
Geschlecht, Geburtsdatum, Datum der Erstdiagnose des Lippenkarzinomes in der
Fachklinik Hornheide, Lokalisation des Tumors (Ober-/Untetlippe), Lokalisation des
Tumors auf der Lippe (lateral/medial), betroffene Teile der Lippe (eine/beide
Lippenhailften), T,N,M, Tumordicke (Invasionstiefe in mm), AJCC-Stadium, histo-
pathologisches Grading (G1= gut differenziert, G2=milig differenziert, G3= schlecht
differenziert, G4= entdifferenziert), Resektionsgrad (RO= histopathologisch tumorfreie
Resektionsrinder, R1= mikroskopisch sichtbar tumorbefallene Resektionsrinder, R2=
makroskopisch sichtbar tumorbefallene Resektionsrinder), Sicherheitsabstand, Neck
dissection (nein/ suprahyoidal einseitig/ suprahyoidal beidseitig/ komplett einseitig/
komplett beidseitig) und Datum der Neck dissection (Primir= mit Tumorentfernung,

Sekundir= zu einem spiteren Zeitpunkt).
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Variablen unverschliisselt Variablen verschlusselt

Pat.ID: Patienten ID, Ifd. Nummer - LOCLip: Lokalisation d. Tumors a. d.

- Studiennummer: 1fd. Nummer Lippe, 1=Oberlippe, 2=Unterlippe

- Name - LOCSide: Seitenlokalisation d. Tumors
1= einseitig, 2=beidseitig

- Geb.datum: Geburtsdatum

Geschlecht - LOCPos.: Position d. Tumors auf d.

Lippe 1=lateral, 0= medial
- EDDate: Erstdiagnosedatum

- EDAge: Alter d. Pat. Bei ED - Resektion: 0=R0, 1=R1, 2=R2

- pT - Neck diss.: Neck dissection
0= keine,

- pN

1= suprahyoidal einseitig,
- pM 2=suprahyoidal beidseitig,

3=komplett einseitig,

Stadium: AJCC-Stadium
4=komplett beidseitig
- Tumordicke in mm

. SA: Sicherheitsabstand in mm - LokalRez.: Lokalrezidiv, O=kein, 1=1x

etc.
- NeckDate: Datum d. Neckdissection

- LrMetastase: Lokoregionire Metastase,

- Rez.Date: Datum d. 1. Lokalrezidives 0=nein, 1=ja

- LtMDate: Datum d. 1. - FMetastase: Fernmetastase,
Lokoregioniren Metastase 0=nein, 1=ja

- FMDate: Datum d. 1. Fernmetastase - Death: O=lebend, 1=verstorben

DeathDate: Todeszeitpunkt - DeathTuA: Tumorassoziiert

verstorben,

Letzte KO: Datum d.
O=nein, andere Todesursache,

letztenPatientenkontaktes ) .
1=ja, tumorassoziiert verstorben,

2=unbekannt

Tab. 7: Erhobene Daten und Verschliisselung
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Weiterhin benotigt wurden Informationen beziiglich des moglichen Auftretens eines
Lokalrezidivs (Anzahl), Datum des Lokalrezidivs, Auftreten lokoregionirer Lymphknoten-
metastasen (Anzahl), Datum der Diagnosestellung der lokoregioniren Lymphknoten-
metastase(n), Auftreten einer Fernmetastase (Anzahl), Datum der Fernmetastase(n), Tod
des Patienten (ja/nein), Tod tumorassoziiert (ja/nein) und das Datum des letzten
Kontaktes mit der Fachklinik Hornheide. Die Daten wurden dabei wie in Tabelle 7

beschrieben erfasst.

Nicht in allen Fillen waren die in Tabelle 7 aufgelisteten Parameter vollstindig der
jeweiligen Akte zu entnehmen. Insbesondere konnte haufig nicht beantwortet werden, ob
der Patient weitethin am Leben sei, verstorben oder tumorassoziiert verstorben. Aus
diesem Grund erfolgte eine telefonische Verifizierung der Daten durch Interviews mit den
Patienten oder ihren Angehorigen. Durchgefithrt wurde diese Mallnahme bei allen
Patienten, die vor 1932 geboren waren, die eine Neck dissection erhalten hatten, die eine
(Fern-) Metastase aufwiesen oder die linger als ein Jahr nicht mit der Fachklinik Hornheide
in Kontakt gestanden hatten. Alle anderen Patienten wurden, soweit kein Versterben aus

den jeweiligen Unterlagen hervorging, als lebend bewertet.

2.3 Statistische Methoden und Datenauswertung

Die Auswertung der erhobenen Daten auswerten erfolgte mithilfe verschiedener statis-
tischer Tests.

Um die Signifikanz der Unterschiede zwischen der LNM- und der Kontrollgruppe fest-
stellen zu kénnen, wurden fiir kategorische Variablen (0/1 etc.) der Chi-Quadrat-Test und
der Exakte Test nach Fisher angewandt. Fir nicht normalverteilte metrische Parameter
wurde der Kolmogorow-Smirnov-Test als nichtparametrischer Test verwendet, fir normal-
verteilte metrische Variablen der Unabhdngige t-Test.

Das Uberleben wurde gemil3 Kaplan-Meier bestimmt und mithilfe des log-rank-Testes auf

signifikante Unterschiede innerhalb der beschriebenen Gruppen tiberprift.

Um nun Faktoren mit erh6htem Risiko fiir das Auftreten von Lymphknotenmetastasen
erkennen zu konnen, wurden alle Variablen, die Patient, Tumor oder Tumorbehandlung
beschrieben, mithilfe der Bindren Logistischen Regression (BLR) analysiert. Hierbei wurden

jene Faktoren, die sich im Chi-Quadrat-, Kolmogorow-Smirnov- oder Unabhingigem t-Test
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als mogliche Risikofaktoren mit p<0,01 gezeigt hatten, in schrittweisem Vorgehen
eingegeben. Variablen mit p<0,05 wurden weiter verwendet, Daten mit p>0,1 entfernt. Da
die besondere Aufmerksamkeit der Studie dem Ziel galt, durch die Identifizierung von
Risikofaktoren fiir Lymphknotenmetastasen (bei Lippen-PEC) einen priziseren Einsatz
von Neck dissections zu erméglichen, wurden nur solche Parameter in die BLR
eingeschlossen, die pri- und intraoperativ einfach zu erheben waren. Postoperativ zu
erhebende Variablen wurden von der BLR ausgeschlossen, selbst wenn signifikante
Unterschiede zwischen der LNM- und der Kontrollgruppe bestanden. Sieben Faktoren
konnten so der relevanten und weiter zu analysierenden Gruppe zugefiigt werden: Grof3e
des Primirtumors, T-Stadium, AJCC-Stadium, Grading, Tumordicke (Invasionstiefe des

Tumors), Neck dissection und Dissection time (Zeitpunkt der Neck dissection).

Als hiervon wiederum besonders relevant erwiesen sich Tumordicke und Grading. Diese
Parameter wurden auf ihre Verteilung innerhalb der LNM- und der Kontrollgruppe
untersucht und mithilfe des Youden-Index und der ROC-Analyse konnte jedem Grading ein
Cut-off-Wert fiir die Tumordicke zugeordnet werden.

Die so ermittelten Risikofaktoren wurden kombiniert, um mithilfe eines klinisch einfach
anzuwendenden Vorhersagemodells jene Patienten mit hohem Metastasenrisiko
identifizieren zu koénnen, die von einer selektiven Neck dissection profitieren wirden.
Durch die Berechnung der Odds Ratio fiir das Metastasenrisiko und die Berechnung der
Sensitivitit, Spezifitit und des Negativen Pradiktiven Wertes konnte das so entwickelte

Modell riickgetestet werden.

Alle statistische Analysen wurden mithilfe des Statistical Package for Social Sciences,

version 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv: Allgemein

3.1.1 Alter und Geschlecht

Es wurden 326 Patienten untersucht, 93 Frauen und 233 Minner. Dies entspricht einer
prozentualen Verteilung von 28,5% zu 71,5% oder 1: 2,51. Das mittlere Alter der Patienten
betrug 70,5 Jahre bei einer Streuung der Einzelwerte zwischen einem Minimum von 16,1

und einem Maximum von 94,7 Jahren. Der Medianwert lag bei 72,4 Jahren.

3.1.2 Tumorlokalisation

Grundvoraussetzung fir den Einschluss eines Patienten in die Studie war, dass die Lippen
die vom Plattenepithelkarzinom betroffene Korperpartie darstellen musste. Insofern war
bei 326 (100%) Patienten der Tumor dort lokalisiert. Dartiber hinaus waren jedoch
Unterscheidungen der genauen Lokalisation des Tumors an der Lippe mdglich. So zeigte
sich ein geringerer Befall der Oberlippe, die in 30 Fillen (9,2%) betroffen war. Im
Gegensatz hierzu wiesen 296 (90,8%) Patienten einen Sitz des Tumors an der Unterlippe
auf. Insgesamt war der Tumor etwa gleich haufig medial (170/52,1%) wie lateral
(155/47,5%) gelegen, wobei das Karzinom in 240 (73,6%) Fillen ecine unilaterale
Ausbreitung zeigte. Bei 86 (26,4%) Patienten waren beide — durch die Median-Sagittalebene
getrennten — Lippenhilften betroffen. In einem Fall konnte die Lage des Tumors auf der

Lippe nicht mehr eruiert werden.

Lage des Tumors Anzahl % Gesamtkollektiv
LOC Side:

Unilateral 240 73,6
Bilateral 86 26,4
Gesamt 326 100,0
LOC Position

Medial 170 52,1
Lateral 155 47.5
Gesamt 325 99,7

Tab. 8:LOC Side /LOC Position
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Lage des Tumors Anzahl % Gesamtkollektiv

Gesamt 326 100
Obetlippe / Uppert lip 30 9,2
Unterlippe / Lower lip 295 90,8

Tab. 9: LOC Lip

350,00

300,00

250,00

200,00

M upper lip / unilateral / medial

150,00 m lower lip / bilateral / lateral

100,00

50,00

LOClLip LOCSide LOCPos.

Abb. 6: Lage des Tumors auf der Lippe

3.1.3 Tumordicke

Der Tumordicke kam in Bezug auf die Fragestellung der Arbeit und die bisher giiltigen
Therapieleitlinien besondere Bedeutung zu. Es zeigte sich hier eine auffillig grof3e Spanne
der Einzelwerte zwischen der minimalen Tumordicke von 03 mm und einer
Maximalausdehnung von 15,0 mm. Wir konnten feststellen, dass die durchschnittliche
Tumordicke 3,04mm betrug bei einer Standardabweichung von 2,23mm. Der Median lag

bei 2,5mm.

3.1.4 TNM-Verteilung

Therapieentscheidungen in der operativen Therapie des Plattenepithelkarzinoms der Lippe
stitzten sich bisher haufig auf die Einordnung des Tumors nach der TNM-Klassifikation.
Aus diesem Grund kam jenen Parametern in der Studie ebenfalls eine besondere

Bedeutung zu. Von den 326 untersuchten Patienten konnte in 75,5% (246) der Fille der
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Tumor als pT1 eingeordnet werden. 13,2% (43) wiesen pT2 auf, knapp halb so viele,
nimlich 7,1% (23) pT3. 4,0% (13) der Patienten, also noch einmal etwa die Hilfte, zeigten
ein Karzinom, das als pT4 eingestuft werden musste. Obwohl die Zuordnung zu einem T-
Stadium in einem Fall (0,3%) nicht getroffen werden konnte, zeigte sich insgesamt eine
deutliche Mehrheit der als pT1 klassifizierten Tumore. Ahnliches konnte bei der
Zuordnung des Nodalstatus (pN) festgestellt werden. Hier waren 94,5% (308) der
Patienten, also die iiberwiegende Mehrheit, als NO erkenntlich. In 3,1% (10) aller Fille
wurde N1 diagnostiziert und in 2,5% (8) N2.

Alle 326 Patienten konnten als MO klassifiziert werden, d.h. sie wiesen zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose keine Fernmetastase auf.

TNM Anzahl % Gesamtkollektiv
pT1 246 75,7
(p)T2 43 13,2
Pp)T3 23 7,1
(p)T4 13 4,0
Gesamt 325 99,7
(p)NO 308 94,5
(P)N1 10 3.1
(p)N2 8 2,5
Gesamt 326 100
MO 326 100

Tab. 10: (p)TNM-Verteilung

3.1.5 Grading, Staging

Im Rahmen der Studie konnte eine Verteilung dieser Tumorcharakteristika wie folgt
festgestellt werden: 71,8% (234) aller Tumore wiesen einen hohen Differenzierungsgrad auf
und waren als G1 bewertet. 24,5% (80) der Karzinome wurden als G2 eingeordnet und
3,7% (12) als G3. Insgesamt wurde ersichtlich, dass die Haufigkeit der Tumore mit
steigender Entdifferenzierung abnahm. So waren G1 klassifizierte Tumore drei Mal

hiufiger als G2 klassifizierte, jedoch nahezu 17 Mal haufiger als G3 klassifizierte Tumore.
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Die sehr gut bis gut differenzierten Karzinome stellten damit einen Anteil von 96,3% (314).
Zusitzlich zum Grading wurden die Karzinome einem AJCC Stadium zugeordnet. Dies
war in 99,7% (325) der Fille mdéglich. Auch hier zeigte sich, dass die Héufigkeit mit
steigendem Stadium abnahm. So wurden 67,8% (221) Tumore dem AJCC Stadium I
zugeordnet, 24,2% (80) dem AJCC Stadium II und 5,8% (19) dem AJCC Stadium III. 1,8%
(6) der Patienten wiesen einen dem AJCC Stadium IV zugehoérigen Tumor auf. Insgesamt
waren demnach Karzinome des Stadiums I 38 Mal hiufiger als Karzinome des Stadiums

IV. 92,3% (300) aller Patienten wiesen einen Tumor des AJCC Stadiums I oder II auf.

3.1.6 Neck dissection

Fir Arzt und Patienten sicherlich von Interesse, ist auch die Art der zur Anwendung
kommenden Therapie. In der vorliegenden Studie waren nur Patienten inkludiert, die
ausschlief3lich operativ behandelt wurden. Neben der Resektion des Tumors erfolgte in 120
(36,8%) Fillen zusatzlich eine Entfernung der lokoregioniren Lymphknoten (Neck
dissection). Am héufigsten durchgefithrt wurde hierbei die suprahyoidale Neck dissection
der ipsilateralen Level Ia, Ib und II nach Robbins (100,101), die bei einem Anteil von
44,2% aller Lymphknotenausraumungen 16% (53) aller in die Studie ein-geschlossenen
Patienten betraf.In 13,5% (44) der Fille kam diebilaterale suprahyoidale Neck dissection
zur Anwendung, die 36,7% der durchgefithrten FEingriffe ausmachte und somit am
zweithaufigsten war. Deutlich seltener hingegen erhielt ein Patient eine komplette Neck
dissection. Die komplette Neck dissection der ipsilateralen Level I bis IV nach Robbins
wurde 19 (5,8%) Mal durchgefiihrt, was 15,8% der Eingriffe entsprach. Noch seltener war
die bilaterale komplette Neck dissection, die in 4 (1,2%) Fillen zum Tragen kam und somit
nur einen Anteil von 3,3% aller Neck dissections darstellte. Insgesamt zeigte sich also, dass
etwa zwei Drittel aller Patienten keine operative Lymphknotenausraumung erhielten und
sich im verbleibenden Drittel die durchgefiihrten Neck dissections in der Mehrheit auf das
suprahyoidale Gebiet beschrinkten. 19,2% der Eingriffe am Hals stellten eine ipsi- oder
bilaterale komplette Neck dissection dar, was einer Operation bei 7% aller Patienten und
damit der deutlichen Minderheit entsprach. In Bezug auf den Zeitpunkt der Neck
dissection zeigte sich, dass sie in 85% der Fille gemeinsam mit der Tumorresektion

durchgefiihrt wurde. 15% der Operationen geschahen mit einer zeitlichen Verzogerung.
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Abb. 5: Die 6 Level und 6 Sublevel nach Robbins, aus (100,101)

Anzahl % Gesamtkollektiv % Neck dissection

Gesamt Neck dissection 120 36,8 100
Primér:mit Tumorresektion 102 31,3 85,0
Sekundir: Nach Tumorresektion 18 5,5 5,5
Keine Neck dissection 206 63,2 /
Gesamt 326 100 /

Tab. 11: Dissection time

Anzahl % Neck dissection

Gesamt Neck dissection 120 100
Suprahyoidal ipsilateral 53 44,2
Suprahyoidal bilateral 44 36,7
Komplett ipsilateral 19 15,8
Komplett bilateral 4 3,3

Tab. 12: Neck dissection
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3.1.7 Sicherheitsabstand, Resektionsrinder

Das Einhalten eines Sicherheitsabstandes kann bei der operativen Tumorentfernung das
Risiko verringern, den Tumor non in sano zu entfernen. Im Rahmen dieser Arbeit konnte
der Sicherheitsabstand in 185 Fillen dem OP-Protokoll enthnommen werden, in 141 Fillen
blieb er unbekannt. Es zeigte sich ein durchschnittlicher Abstand zum Tumor von 5,1mm
bei einer Verteilung der Finzelwerte zwischen 0,0mm und 13,0mm. Der Median lag bei
5,0mm, die Standardabweichung betrug 3,2mm. Bei allen durchgefiihrten Operationen
(326/100%) wutde eine Schnellschnittdiagnostik durchgefithrt, um die histologische
Tumorfreiheit im Schnittrandbereich zu kontrollieren. Entsprechend konnte in 99,4%
(324) der Fille eine RO-Resektion erreicht werden. Lediglich bei 0,6% (2) der Patienten

erfolgte die Karzinomentfernung non in sano (R1).

3.1.8 Lymphknoten- und Fernmetastasen, Lokalrezidive

Risiko nicht nur des Plattenepithelkarzinoms der Lippe ist neben dem Auftreten eines
Lokalrezidives die Metastasierung in die lokoregioniren Lymphknoten, sowie die
Fernmetastasierung. Nicht immer kann dies vermieden werden. Wir konnten eine
Fernmetastase nur bei einem verhaltnismaBig geringen Patientenanteil von 1,2% (4)
nachweisen. Lokoregionire Lymphknotenmetastasen traten bei 26 (8%) Patienten auf,
wobel es sich in 17 (65,4%) Fillen um eine einzelne Metastase handelte. Zwei und vier
Lymphknotenmetastasen traten mit einer Haufigkeit von jeweils 7,7% (2) aller
lokoregioniren Lymphknotenmetastasen auf, drei Lymphknotenmetastasen mit einer
Haufigkeit von 11,5% (3). In jeweils zwei Einzelfillen (3,8%) konnten zwolf und vierzehn
Lymphknotenmetastasen festgestellt werden. Ahnliche Ergebnisse fanden sich in Bezug auf
Lokalrezidive, die bei 25 (7,6%) Patienten auftraten. In 80% (20) der Fille handelte es sich
um ein vereinzeltes Rezidiv. Bei einem (4%) Patienten konnte zweimal hintereinander ein
Rezidiv aufgezeigt werden, in vier (16%) Fillen sogar dreimal. Die rezidivfreie Zeit betrug
insgesamt durchschnittlich 24,6 Monate, wobei sich im Einzelfall eine breite Streuung der
Werte zwischen 2,0 und 78,0 Monaten zeigte. Der Median lag bei 15,0 Monaten, die
Standardabweichung betrug 24,9 Monate. Zusammenfassend betrachtet konnten wir
feststellen, dass Fernmetastasen insgesamt deutlich seltener zu beobachten waren als
Lymphknotenmetastasen und Lokalrezidive, die etwa gleich hiufig auftraten. Vereinzelte

Metastasen beziehungsweise Rezidive stellten hierbei die Mehrheit dar.
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3.1.9 Uberlebensrate, Tumor related death

Trotz Therapie verstarben im Beobachtungszeitraum der vorliegenden Studie von zehn

Jahren 49 (15%) Patienten. Nicht in allen Fillen konnte ein tumorassoziiertes Versterben

nachgewiesen werden. So kamen bei 34 Patienten andere Griinde zum Tragen. Dies

entsprach 10,4% aller Patienten oder 69,4% aller Verstorbenen. In 15 Fillen, also bei 4,6%

aller Patienten und 30,6% aller Verstorbenen, musste die Tumorerkrankung als Todes-

ursache angenommen werden.

Gesamt verstorben
TuA

Nicht TuA

Nicht verstorben

Gesamt

Tab. 13: Tumor related death; TuA = Tumorassoziiert verstorben

Anzahl

49
15
34
277
326

% Gesamtkollektiv

~ 47 ~

15,0
46
10,4
85,0
100,0

% Verstorbene

100
30,6
69,4
/
/



3.2 Patientenkollektiv: Speziell

3.2.1 LK-Befall in Abhingigkeit von der Tumorlokalisation

Bei dem Lymphknotenbefall in Abhingigkeit von der Lokalisation untersuchten wir zuerst
mogliche Zusammenhinge zwischen der Metastasierungsrate und der Lage des Tumors auf
der Ober- oder Unterlippe. Hierbei zeigte sich, dass von den 30 Patienten, deren Tumor
auf der Oberlippe lokalisiert war, 2 eine lokoregionire Lymphknotenmetastase ent-
wickelten. Dies entspricht 6%. Bei 296 Patienten war der Tumor an der Unterlippe
lokalisiert. In dieser Gruppe konnte bei 24 von ihnen eine Lymphknotenmetastasierung
festgestellt werden, was 8,8% entspricht. Obwohl sich somit eine hohere Metas-
tasierungsrate in der letztgenannten Gruppe beobachten lisst, ist diese dennoch nicht
statistisch signifikant (p=0,563).

Weiterhin unterschieden sich die Patienten in der Lage des Tumors auf der jeweiligen
Lippe. Hierbei entwickelten bei einem unilateralen Befall 13 von 240 Patienten eine
Metastase (5,4%), bei einem bilateralen Befall hingegen 13 von 86 (15,1%). Der
Unterschied zwischen beiden Gruppen ist somit signifikant (p=0,0006). Patienten mit einem
bilateralen Tumorbefall der Lippe zeigten eine hohere Metastasierungsrate.

Zuletzt konnte unterschieden werden, ob das Karzinom medial oder lateral auf der
jeweiligen Lippe gelegen war. Hierbei wiesen 170 Patienten eine mediale Lage auf und 155
eine laterale. Bei der erstgenannten Gruppe entwickelten 15 Patienten (8,8%) eine
Lymphknotenmetastase, in der zweiten Gruppe waren 10 Patienten (6,5%) betroffen.

Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p=0,278).

350,00
300,00
250,00
200,00
LNM
150,00 - EnolNM
100,00
50,00 l
Upperlip  Lowerlip  Unilateral Bilateral Medial Lateral

Abb. 6: LK-Befall in Abhingigkeit von der Lokalisation
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3.2.2 LK-Befall in Abhingigkeit von TD und Grading

Der Differenzierungsgrad eines Tumors konnte in allen 326 Fillen ermittelt werden.
Dementsprechend war es auch moglich, alle Lymphknotenmetastasen einem bestimmten
Grading zuzuordnen. Hierbei konnten Unterschiede festgestellt werden. Wihrend von 234
gut differenzierten Tumoren (G1) vier lymphogen metastasierten, zeigte sich bei den 80 als
gut bis miBig differenzierten Tumoren (G2) bereits in 15 Fillen eine lokoregionire
Lymphknotenmetastase. Zwolf Tumore wurden als maB3ig bis schlecht differenziert (G3)
beschrieben. In dieser Gruppe kam es bei sieben Patienten zu einer Metastasierung in die
Halslymphknoten. Man kann also zusammenfassend feststellen, dass die Metasta-
sierungshaufigkeit mit voranschreitendem Entdifferenzierungsgrad statistisch hoch-

signifikant zunahm (p<<0,001).
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Abb. 7: LK-Befall in Abhingigkeit vom Grading

Auch das Vorliegen der jeweiligen Tumordicke zdhlte zu den Mindestkriterien fir die
Aufnahme eines Patienten in die Studie. Demnach war bei allen Lymphknotenmetastasen
die Dicke des Ursprungstumors bekannt. Da aufgrund der breiten Streuung der Messwerte
keine Gruppen gleicher Tumordicke gebildet wurden, konnten diese auch nicht hinsichtlich
ithrer Metastasierungsrate verglichen werden. Es wird jedoch deutlich, dass die Metasta-

sierungshaufigkeit mit steigender Tumordicke zunahm bzw. Patienten mit einer
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lokoregioniren Lymphknotenmetastase eine groBere durchschnittliche Tumordicke auf-

wiesen (s. Abb. 8). Dieser Unterschied war statistisch hochst signifikant (p<<0,001).
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Abb. 8: LK-Befall in Abhingigkeit von der Tumordicke

3.2.3 LK-Befall in Abhingigkeit von TNM und Staging

Die Finordnung des Tumors nach der TNM-Klassifikation konnte in nahezu 100% der
Fille erfolgen. Lediglich fiireinen einzigen Patienten (0,3%) fehlte die Information fir die
Zuweisung zu einem pT-Stadium.

In Bezug auf die Metastasierungsrate in lokoregionire Lymphknoten zeigte sich eine
Zunahme der Metastasenhidufigkeit von pT1 nach pT3. Von 246 als pT1 eingeordneten
Tumoren entwickelten 9 eine Lymphknotenmetastase, von den 43 als pT2 eingeordneten
Tumoren zeigten 7 eine Metastasierung in lokoregionire Lymphknoten. Bet den 23 Karzi-
nomen, die der Kategorie pT3 zugewiesen werden konnten, wurden bereits 8 von einer
Lymphknotenmetastase begleitet, was grob einer Verdopplung der Metastasierungsrate im
Vergleich zu jener bei pT2 entspricht. Von den 13 Tumoren der Kategorie pT4 zeigte sich
eine lokoregionire Metastasierung in 2 Fillen.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Haufigkeit der Entwicklung einer

Lymphknotenmetastase bei Tumoren der Kategorie pT3 prozentual am hoéchsten war

(p<0,001), gefolgt von Tumoren der Kategoric pT2, pT4 und pT1. Patienten mit
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Karzinomen, die der Kategorie pT1 zugeordnet werden konnten, zeigten die geringste
Metastasierungsrate. Die 9 in dieser Gruppe festgestellten Metastasen bildeten jedoch ein
Drittel aller festgestellten Metastasen. Ein linearer Zusammenhang zwischen dem Anstieg
der Metastasierungshaufigkeit und der Kategorie des eingeordneten Tumors ladsst sich nur
von pT1 nach pT3 feststellen (p<<0,001).

Weiterhin wird deutlich, dass sich die Zuordnung der Tumore zu einem pT-Stadium in
Bezug auf die jeweiligen prozentualen Anteile innerhalb der LNM- und der Kontrollgruppe

statistisch signifikant voneinander unterscheiden (p<0,001).

LKM No LKM Gesamt Anteil mit LKM
(p)T1 9 237 246 3,7%
(p)T2 7 36 43 16,3%
(p)T3 8 15 23 34,8%
(p)T4 2 11 13 15,4%
Gesamt 26 299 325 8%

Tab. 14: LK-Befall in Abhingigkeit vom T-Stadium, LKM = Lymphknotenmetastase

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich auch bei Betrachtung der Metastasierungsrate in Ab-
hingigkeit von der Zuordnung des Karzinoms zu einem pN-Stadium. Von den 326
vorliegenden Tumoren konnten 308 als pNO, 10 als pN1 und 8 als pN2 klassifiziert
werden.

Trotz initialer pNO-Bewertung von 308 Tumoren wurden rund 40% (10) aller Lymph-
knotenmetastasen in dieser Gruppe gefunden, was dort einem relativen Anteil von 3,3%
entspricht. Diese 10 Lymphknotenmetastasen bilden also zwar einen verhiltnismaBig
kleinen Anteil, gemessen an der Gesamtzahl der Tumore dieser Gruppe, stellen jedoch mit
40% beinahe die Hilfte aller Metastasen.

Eine weitere Klassifikation der Lippenkarzinome erfolgte durch ihre Zuteilung zu einem
AJCC-Stadium. Es wurden die Stadien 1 bis 4 unterschieden und in diesen vier Gruppen
erneut die Verteilung der lokoregioniren Lymphknotenmetastasen untersucht. Hierbei
zeigt sich, dass von 221 Tumoren, die dem AJCC-Stadium 1 zugewiesen werden konnten, 5
(2,1%) eine solche Metastase entwickelten. Dem AJCC-Stadium 2 wurden 79 Karzinome
zugeordnet, von denen ebenfalls 5 (15,8%) lymphogen metastasierten. 19 Karzinome

wurden dem AJCC-Stadium 3 zugeordnet. Es fanden sich hier 12 Metastasen (63,2%).
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Dem AJCC-Stadium 4 konnten schliefSlich 6 Tumore zugeordnet werden, von denen 4
(66,7%) Lymphknotenmetastasen entwickelten.

Zusammenfassend ldsst sich also feststellen, dass die Metastasierungsrate mit Zuordnung
des Lippenkarzinomes zu einem hoéheren AJCC-Stadium zunimmt. Diese Zunahme ist
statistisch signifikant (p<<0,001).

Fir alle in diesem Abschnitt behandelten Variablen bedeutet dies, dass eine lokoregionire
Lymphknotenmetastase bei jenen Patienten am haufigsten auftrat, deren Karzinome als

pT3 oder AJCC-Stadium 4 klassifiziert wurden.

3.2.4 LK-Befall in Abhingigkeit von der Therapieform

3.2.4.1 Neck dissection und Dissection time

Wie bereits in Kapitel 3.1.6 erliutert, erhielten die Patienten entweder keine Neck dis-
section, eine suprahyoidal ipsilaterale, suprahyoidal bilaterale, komplett ipsilaterale oder
komplett bilaterale Halslymphknotenausraumung. Die Entscheidung erfolgte dabei nach
Einstufung des Patienten als High- oder Low-risk anhand des bisherigen Behandlungs-
konzeptes der Fachklinik Hornheide.

So wurden 206 Patienten als Low-risk eingestuft und erhielten folglich keine selektive Neck
dissection. Dennoch zeigte sich dort eine Metastasierung des Tumors in die lokoregioniren
Lymphknoten in 3 Fallen (1,5%).

Bei 120 Patienten hingegen wurde eine Neck dissection durchgefiihrt. Hiervon erfolgte
diese 102 Mal gemeinsam mit der Tumorresektion, wobei es sich in 11 Fillen um eine
therapeutische und in 91 Fallen um eine prophylaktische Neck dissection handelte.
Innerhalb der 91 Patienten mit prophylaktischer Neck dissection konnte dabei 1 weitere
Lymphknotenmetastase entdeckt werden.

In 18 Fillen erfolgte die Neck dissection zeitlich verzogert nach der Tumorexzision.
Hierbei handelte es sich bei 6 Patienten um einen therapeutischen und bei 12 Patienten um
einen selektiven Eingriff. Innerhalb aller zeitverzogerten selektiven Eingriffe konnten
nochmals 5 Metastasen entfernt werden.

Insgesamt machten so 17 Metastasen den Einsatz einer therapeutischen Neck dissection
notwendig und 6 LKM konnten mithilfe einer selektiven Neck dissection entfernt werden.
Hierbei wurden 5 dieser Metastasen bei zeitlich verzogerten selektiven Eingriffen sichtbar.
Es wird also deutlich, dass bei der verzogerten Ausrdaumung eine statistisch signifikant

hohere Anzahl an Lymphknotenmetastasen vorlag (p< 0,001).
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Abb. 9:Verteilung therapeutische und selektive ND; LKM innerhalb der ND

3.2.4.2 Resektionsrinder und Sicherheitsabstand

Alle Tumore wurden operativ entfernt, wobei in jeder Operation die Ridnder des Resektates
mittels Schnellschnittdiagnostik auf Tumorfreiheit untersucht wurden. Obwohl so in 324
Fillen eine RO- Resektion erreicht werden konnte, zeigten doch 25 Patienten (11,2%) hier
das Auftreten einer lokoregioniren Lymphknotenmetastase. In 2 Fillen wurde der Tumor
R1 reseziert. In dieser Gruppe wurde 1 (50%) Lymphknotenmetastase auffillig. Dieser
Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p=0,153).

Der eingehaltene Sicherheitsabstand konnte nicht in einer ausreichenden Zahl von Fallen

ermittelt werden und wurde deshalb nicht in die statistische Auswertung miteinbezogen.

3.2.5 LK-Befall und Lokalrezidive

Insgesamt konnte ein Lokalrezidiv bei 25 Patienten diagnostiziert werden, wobei 7 (28%)
dieser Patienten dariiber hinaus eine lokoregionire Lymphknotenmetastase entwickelten.
In 301 Fillen trat kein Lokalrezidiv auf. Dennoch wurden auch in dieser Gruppe 19 (6,3%)
Lymphknotenmetastasen entdeckt. Obwohl demnach Rezidivfreiheit nicht vor dem
Auftreten von Lymphknotenmetastasen bewahrt, ist die Metastasierungsrate bei Patienten
mit einem Lokalrezidiv statistisch signifikant erhoht (p=0,002). Eine solche Metastase trat

hier mehr als vier Mal haufiger auf.
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3.2.6 LK-Befall und Fernmetastasen

Im gesamten Patientenkollektiv waren 4 Patienten von einer Fernmetastase betroffen. Jeder
dieser Patienten wies dariiber hinaus eine oder mehrere Metastasen in den lokoregioniren
Lymphknoten auf. Von den restlichen 322 Patienten konnte eine solche Lymph-
knotenmetastase in 22 Fillen nachgewiesen werden. Dies bedeutet also, dass alle Patienten
mit einer Fernmetastase auch mindestens eine lokoregionire Lymphknotenmetastase
aufwiesen (p < 0,001), jedoch nicht alle Patienten mit einer solchen Metastase auch eine
Fernmetastase entwickelten. Der Grofteil (91,7%) der Patienten, die von einer

Lymphknotenmetastase betroffen waren, zeigte keine Fernmetastasen.

3.2.7 LK-Befall und Uberleben/TuA

Im beobachteten Zeitraum von Januar 2001 bis Dezember 2011 verstarben 49 Patienten
(15,0%). Bei 12 (24%) von ihnen lag neben dem Karzinom der Lippe auch eine
Lymphknotenmetastase vor. Von den uberlebenden 277 Patienten erhielten 14 (5,1%) die
Diagnose solch einer Metastase. Anders kann man sagen, dass von 300 Patienten ohne
Lymphknotenmetastase 37 (12,3%) verstarben, wihrend dies bei den 26 Patienten mit
Lymphknotenmetastase 12 (46,2%) Personen betraf. Es zeigt sich also eine statistisch
signifikant niedrigere Uberlebensrate bei Patienten, die eine lokoregionire Lymph-
knotenmetastase aufwiesen (p<<0,001).

Dies wird durch die Kaplan-Meier-Analyse bestatigt. Es zeigt sich hier ein statistisch
signifikant (p<0,001) schlechteres Outcome in der LNM-Gruppe, wobei die mittlere
Uberlebenszeit dort 41,1 Monate (95% Konfidenzintervall (KI) 28,3 — 53,9 Monate)
betrigt, bei einer 3-Jahres-Uberlebensrate von 49% und einer 5-Jahres-Ubetlebensrate von
35%. Zum Vergleich betrigt die mittlere Uberlebenszeit der Kontrollgruppe 93,2 Monate
(KI 84,7 — 101,8 Monate), die 3-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 82%, die 5-Jahres-
Ubetlebensrate bei 72%.

Auch bei Betrachtung des tumorassoziierten Versterbens (TuA) in Zusammenhang mit
dem Vorliegen einer Lymphknotenmetastase lassen sich deutliche Tendenzen erkennen.
Wiahrend 12 (80%) der 15 tumorassoziiert Verstorbenen eine Lymphknotenmetastase
aufwiesen, waren alle 34 nicht tumorassoziiert verstorbenen Patienten metastasenfrei. So
lag nicht bei allen tumorassoziiert Verstorbenen eine Metastase vor, aber niemand mit

Lymphknotenmetastase verstarb nicht tumorassoziiert.
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Insgesamt ldsst sich also feststellen, dass sich das Vorliegen einer LKM sowohl auf die

Gesamtiiberlebensrate als auch auf das tumorassoziierte Versterben ungiinstig auswirkt.
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Kurve
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Abb. 12: TuA und LNM

3.2.8 LK-Befall bei TD > 2mm und G > 2

Um mogliche Risikofaktoren bzw. Prognosefaktoren fiir die Entwicklung einer
lokoregioniren Lymphknotenmetastase besser beurteilen zu konnen, wurde eine
Untergruppe (SLND recommended) gebildet, welche alle Patienten beinhaltete, die eine
Tumordicke von 2mm oder gréler und eine Tumorklassifikation von G2 oder schlechter
aufwiesen. Diese Variablen hatten sich als mit einer h6heren Metastasierungsrate assoziiert
gezeigt (s. Kapitel 3.2.3). Zum Vergleich wurde eine weitere Untergruppe mit Patienten mit
Tumordicke kleiner 2mm und G1, G2 oder G3 gebildet und mit SLND not recommended
bezeichnet.

Es zeigte sich, dass 248 Patienten der letzteren Gruppe zugeordnet werden konnten, von
denen bei 4 (1,6%) das Auftreten einer lokoregioniren Lymphknotenmetastase beobachtet
wurde. Bei den 78 Patienten, die entsprechend der ersten Gruppe zugeordnet wurden, war
eine solche Metastase bereits in 22 (28,2%) Fillen zu beobachten. Dies bedeutet eine
Haiufigkeitssteigerung im Vergleich zur ersten Gruppe um nahezu das 18-fache oder
anders: 84,6% aller Lymphknotenmetastasen betrafen Patienten der wie oben definierten
Risikogruppe.

Somit wird deutlich, dass die Kombination aus einer Tumordicke von >/= 2mm und
einem Grading des Tumors von G2 oder schlechter eine signifikant erhohte Metasta-

sierungsrate zur Folge hat.
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3.2.9 Ergebnisse der Regressionsanalyse

Um die Ergebnisse aus 3.2.9 zu verifizieren bzw. alle fir die Patienten erhobenen
Parameter hinsichtlich ihres prognostischen Wertes fir das Auftreten einer lokoregioniren
Lymphknotenmetastase zu untersuchen, wurde die binire logistische Regressionsanalyse
angewandt, mit deren Hilfe sich Zusammenhinge zwischen einer Vielzahl an Variablen
untersuchen lassen.

Es bestitigte sich hierbei, dass lediglich die Lage des Primartumors, die Tumordicke und
das  histopathologische =~ Grading fir die Vorhersage des Auftretens einer
Lymphknotenmetastase relevant sind. Im Modell konnten so 93,3% korrekte Vorhersagen
diesbeztglich getroffen werden. Die Berechnung nach Nagelkerkes R-Quadrat ergab dabei
einen guten Wert von 0,582, d.h. eine Korrelation der Werte von 58,2%

Um die Bedeutung der ermittelten pridiktiven Faktoren zu bestimmen, wurde dariiber
hinaus Exp(B) errechnet, welcher die Odds Ratio beztglich des Auftretens eines
Ereignisses multipliziert. Alle drei Faktoren zeigten hierbei einen Wert >1, d.h. sie zeigten

eine positive Korrelation fiir das Auftreten einer LKM und kénnen so als prognostische

Faktoren bezeichnet werden.

Faktor Signifikanz Regression Exp(B) 95%CI of

(p-Wert) Koeffizient B Exp(B)
LocSide (0,030)* 1,094 2,986 1,115-7,998
Grading (<0,007)*** 2,097 8,146 3,696-17,955
TD (0,003)** 0,236 1,266 1,085-1,487

Tab. 15: Binire logistische Regressionsanalyse (Priadiktive Faktoren)

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001;

3.2.10 Prognosemodelle

Die Parameter Tumordicke und Grading hatten sich sowohl in der orientierenden
Gruppenuntersuchung (SLND recommended / SLND not recommended), als auch im Rahmen
der logistischen Regressionsanalyse als deutlich prognostisch relevant fir das Auftreten
einer Lymphknotenmetastase gezeigt. Um nun konkrete Prognosemodelle daraus ableiten
zu kénnen, wurden zunichst nochmals alle Fille der LNM-Gruppe hinsichtlich der

Tumordicke und des Gradings analysiert.
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Es zeigte sich, dass nur 4 Metastasen bei G1 Tumoren aufgetreten waren. Die Tumor-
dicken lagen bei 3,1 mm, 3,2 mm, 5,3 mm und 7,1 mm. Alle anderen Metastasen konnten
G2 und G3 Tumoren zugeordnet werden. Die Tumordicken reichten hier von 2,1 mm bis
15,0 mm. Mithilfe des Youden-Index und der ROC-Analysekonnten fiir das jeweilige
Grading ein Cutpoint (cut-off)-Wert fur die entsprechende Tumordicke errechnet werden.
Dieser lag fiir G1 bei 3,05 mm, fir G2 bei 2,3 mm und fir G3 bei 2,1 mm.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse wurden schlieBlich drei Prognosemodelle entwickelt
(PM-A, PM-B, PM-C), welche unter Berticksichtigung der Tumordicke und des Gradings
eine Empfehlung fiir die Durchfiihrung einer prophylaktischen/selektiven Lymphknoten
Dissektion (SLND/Neck dissection) geben sollten. Ziel hietbei war die Testung der

diagnostischen Relevanz bzw. Effizienz der ermittelten Prognosefaktoren.

PM-A, welches zwischen dem Grading und einer Tumordicke >/< 2mm unterschied,
konnte dabei 22 LKM richtig erfassen, 4 Patienten mit LKM wiren nicht operiert worden.
Die Sensitivitit, Spezifitit und der negative Vorhersagewert betrugen fiir PM-A 84,6%,
81,3% und 98,4%. In PM-B wurden neben dem Grading Tumordicken von >/< 5 und
2mm bertcksichtigt. Dort wurden 24 LKM erfasst und 2 ibersehen. Die Sensitivitit,
Spezifitit und der negative Vorhersagewert betrugen fiir PM-B 92,3%, 74,3% und 99,1%.
Die Odds Ration beziiglich des Auftretens einer LKM betrug in PM-A 23,9 (CI 7,9 — 72,3)
von SLLND (hohes Risiko) zu No SLND (geringes Risiko) und 34,8 (CI 8,0 — 150,4) in PM-
B. Das bedeutet, PM-B war in der Lage, Patienten zu identifizieren und so der SLND-
Gruppe zuzuordnen, die ein rund 35 Mal hoheres Risiko aufwiesen, eine LKM zu
entwickeln als Patienten der No SLND-Gruppe.

In PM-C betrugen die Sensitivitit, Spezifitit und der negative Vorhersagewert 100%,
58,7% und 100%. Dort wiren alle Patienten mit LKM auch einer SLND zugefiihrt
worden. Allerdings wurden dort mit 124 Stiick auch die meisten tberflissigen Neck
dissections durchgefiihrt. Bei PM-A etwa traf dies nur auf 44 Operationen zu, bei PM-B
auf 65.

~ 58 ~



Empfehlung LNM

Nein (n)

PM-A
G1,G2,G3; No SLND 256
TD < 2mm
G2, G3;
D > 2mm SLND 44
PM-B
G1: TD<5mm No SLND 235
G2, G3: TD<2mm
G1: TD>5mm
G2,G3: TD>2,5mm SLND 65
PM-C
G1: TD<3mm No SI.ND 192
G2,G3: TD<2mm
G1: TD>3mm

SLND 108

G2,G3: TD>2mm

22

24

26

Tab. 16: Prognosemodelle; Sens. = Sensitivitit, Spez. = Spezifitit
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260

66

237

89

192

134

84.6%

92,3%

100%

81,3%

74.3%

58,7%



4. DISKUSSION

4.1 Allgemein

4.1.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse von
Patientendaten aus 10 Jahren und 11 Monaten. Alle Daten stammen von Patienten, die in

diesem Zeitraum in der Fachklinik Hornheide in Munster behandelt wurden.

Die Fachklinik Hornheide zéhlt in der Region, neben dem Universitatsklinikum Minster
(UKM), zu den einzigen ausgewiesenen Hauttumor-Zentren. Dies ldsst ein entsprechend
grof3es Einzugsgebiet vermuten, was sich auch in den Fallzahlen niederschlagt. Bei einer
Einwohnerzahl Miinsters von 296.536 Menschen (5) im Jahr 2012 und einer je nach Studie
stark variierenden Inzidenz des Lippen-PEC von rund 2 — 12Erkrankungen pro 100.000
pro Jahr (60,87) ergeben sich fir Minster fiir den beobachteten Zeitraum in der Theorie
rund 66 — 390 Neuerkrankungen. 326 Patienten werden in dieser Studie beschrieben. Wenn
man nun bedenkt, dass nur rein chirurgisch behandelte und noch anderweitig vorselektierte
Patienten in die Studie aufgenommen wurden und dass in Munster neben dem UKM und
der Fachklinik Hornheide noch mehr als finf weitere Krankenhiuser als Anlaufstellen fiir
Patienten zur Verfligung stehen — die Menge der niedergelassenen Hautirzte nicht
mitbedacht — so ist die Zahl der Patienten in der Fachklinik Hornheide und damit die
Fallzahl in dieser Studie fiir den Zeitraum doch verhiltnismiBig hoch. Auch kann man
vermuten, dass sie hoch genug ist, um einen reprisentativen Querschnitt der miinsteraner
Bevolkerung darzustellen.

Trotz allem muss man jedoch bedenken, dass lediglich 26 Patienten eine Metastase
aufwiesen, 300 hingegen nicht. Die GroB3enunterschiede innerhalb der beiden Gruppen
sind somit enorm.

Obwohl dies fir die Auswertung der Ergebnisse aufgrund der exakten Anwendung der
statistischen Methoden nicht relevant ist und die wesentlichen Parameter sich zusitzlich
durch eine statistische Signifikanz auszeichnen, ihre Bedeutsamkeit also trotz der geringen
Fallzahlen angenommen werden kann, so sind doch Studien mit hoheren Fallzahlen in der
Metastasengruppe wunschenswert, da die statistische Aussagekraft mit steigender

Gruppengrofle zunimmt. Weitere bzw. grofer angelegte Studien sollten die Ergebnisse
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deshalb untermauern. Bei der niedrigen Inzidenz und der geringen Metastasierungsrate des
PEC der Lippe wire in diesem Zusammenhang moglicherweise eine Multicenter-Studie

zielfihrend.

Neben der geringen Metastasenanzahl kann auch die Art der Studie an sich Mingel
begrinden. So sind retrospektive Analysen hdufig mit dem Problem konfrontiert, dass
nicht alle Patientenakten dem gleichen Muster entsprechen. Daten konnen fehlen oder
luckenhaft sein. Auch in der vorliegenden Studie waren nicht alle Daten fiir alle Patienten
gleichermal3en aus den Unterlagen ersichtlich. Die Einschlusskriterien beinhalteten jedoch,
dass zumindest Tumordicke und Grading als fir diese Arbeit besonders relevante
Parameter fir alle Patienten bekannt sein mussten. Dartiber hinaus nur vereinzelt fehlende
Daten wie (p)T oder das AJCC-Stadium, die jeweils in einem Fall unbekannt blieben,
konnten aus der Statistik herausgerechnet werden und waren somit ohne Einfluss auf die
Gesamtergebnisse. Fehlten jedoch grélere Datenmengen, so musste der entsprechende
Parameter vollkommen aus der statistischen Auswertung herausgenommen werden. In der
vorliegenden Studie betraf dies den Faktor Sicherheits-abstand, der in fast der Hilfte der

Falle nicht ermittelt werden konnte.

Weiterhin fiel erst im Nachhinein auf, dass bereits bei der Datenerhebung hitte
unterschieden werden miussen, ob es sich bei Neck dissections um selektive oder
therapeutische Eingriffe handelte und weiterhin, dass bei verzégerten Eingriffen der Grund
der Verzogerung hitte eruiert werden miussen. Die Durchsicht der Patientenunterlagen
erfolgte jedoch unter der Annahme, dass die Art des Eingriffes aus den jeweiligen Daten
fir Tumorerstdiagnose und LKM-Diagnose abzuleiten sei. Dies war jedoch spiter
problematisch, da auch zeitverzégerte Eingriffe stattfanden, die nicht immer erkennen
lieBen, ob es sich um einen geplant verzogerten selektiven Eingriff handelte oder ob
zufillig eine LKM kurz nach Tumorexzision bemerkt wurde, der Patient jedoch gar nicht
tir einen selektiven Eingriff vorgesehen war. Insgesamt war es so im Einzelfall mitunter
schwierig, zwischen therapeutischen und selektiven Neck dissections zu unterscheiden.

Um nun die Aussagekraft der gewonnenen Daten zu verbessern, wurden alle Metastasen
»per Hand® aussortiert, bei denen die Diagnosedaten fiir den Tumor und die LKM in
Kombination mit dem Datum der Neck dissection eine sichere Zuteilung zum Charakter

der Neck dissection (selektiv/therapeutisch) erlaubten. Im Vergleich mit der
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Gesamtverteilung der Neck dissections innerhalb der Gruppen verzégert/nicht verzogert
und der Gesamtverteilung der LKM innerhalb dieser Neck dissection-Gruppen konnten so
Riickschlisse gezogen werden, welche Metastasen wann (zeitgleich/verzogert) dutrch
welche Form des Eingriffs (selektiv/therapeutisch) entdeckt worden waten.

Insgesamt scheint diese Art des Vorgehens fehleranfillig, wobei erst durch eine erneute
Erhebung der diesbeziiglichen Daten von allen 326 Patienten das Ausmal} des etwaig
entstandenen Fehlers exakt anzugeben wire. Da die Akten eine Neuerhebung der Daten
aufgrund ihrer Lickenhaftigkeit jedoch gar nicht zulassen, bleibt nur,auf einen moglichen
Fehler und die vorsichtige Interpretation der Ergebnisse zu verweisen.

Da die Verteilung der gefundenen Metastasen innerhalb der selektiven Neck dissections
jedoch lediglich fiir die Bewertung des Behandlungskonzeptes der Fachklinik Hornheide
und seinen Vergleich mit PM-B von Bedeutung ist, nicht aber fiir die Identifizierung von
Risikofaktoren kann man feststellen, dass ein moglicherweise vorliegender Fehler fir die
Entwicklung des vorliegenden Prognosemodells nur von geringem Interesse ist. Ein
Vergleich der beiden Modelle ist erschwert, bleibt jedoch auch anhand anderer Merkmale

und unter Vorbehalt anhand der auf oben genanntem Wege ermittelten Daten méglich.

Aus dem Aspekt, dass die Patienten im Beobachtungszeitraum nicht unter dem Gesichts-
punkt einer spiteren Studienteilnahme untersucht wurden, konnen allerdings noch weitere
UnregelmilBigkeiten in der Datenerhebung resultieren. So kann man vermuten, dass die
Untersuchungen nicht einem standardisierten Ablauf folgten, sondern z.B. die Messung
der Tumordicke innerhalb der elf Jahre bspw. aufgrund von Personalwechsel oder
methodischen Anderungen unterschiedlich erfolgte. Hieraus resultierende Datenfehler oder
—unterschiede lassen sich im Nachhinein kaum feststellen und auch kaum mehr beheben.
Die Bedeutung der moglichen Fehler explizit in dieser Studie bleibt jedoch abzuwagen.

Nicht zuletzt erwihnt sei noch der Reader-Bias. Die Veréffentlichungen zum Thema ,,PEC
der Lippe® und die dort prisentierten Ergebnisse stellen eine sehr heterogene Gruppe dar.
Aufgrund der Untberschaubarkeit der Studienmenge im Detail ist es mir trotz grof3ter
Sorgfalt nicht méglich, alle bisher vorhandene Literatur zum Thema zu lesen. Die hier
angefithrten Referenzen bleiben deshalb immer eine Auswahl. Und selbst innerhalb der
Auswahl ist es nicht immer moglich, die Vielzahl der unterschiedlichen Ergebnisse, z.B.
beziiglich Inzidenzen, Metastasierungsraten, Risikofaktoren etc. zu vereinen. Vielmehr

werden Schwankungen im Sinne einer subjektiv als mehrheitlich empfundenen Tendenz
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nivelliert. Es obliegt deshalb dem kritischen Leser, vergleichende Daten aus der Literatur
nicht als absolut zu betrachten, sondern vielmehr als Zusammenfassung. Der Schwerpunkt
dieser Arbeit ist die Prisentation der eigenen Ergebnisse und der daraus resultierenden

Erkenntnis.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die vorliegende Studie eine ausreichende Fallzahl
aufweist und alle studienimmanenten Datenliicken sofern moglich durch exakte Statistik
ausgeglichen wurden. Da es sich um eine retrospektive Analyse handelt, kann der
Performance-Bias und die daraus resultierende Abweichung jedoch nicht exakt bestimmt
werden, aufgrund der eindeutigen Signifikanz der relevanten Ergebnisse bleibt seine
Bedeutung in dieser Studie allerdings fraglich.

Fir die Zukunft sind in jedem Falle weitere Studien mit hoheren Fallzahlen in der
Metastasengruppe wunschenswert. Prospektive randomisierte Kontrollstudien kénnen
dabei den Evidenzgrad erhohen. Um hdéchstmogliche Fallzahlen zu erreichen, wire eine
Kooperation der verschiedenen Kliniken bzw. Hauttumor-Zentren im Rahmen einer

Multicenter-Studie sinnvoll.

AbschlieBend mochte ich, wie oben bereits erwahnt, nochmals darauf hinweisen, dass mir
bei der Erstellung dieser Arbeit sehr grolen Unterschiede innerhalb der Arztbriefe und
Berichte hinsichtlich ihrer Qualitit, Aussagekraft und Ubersichtlichkeit aufgefallen sind.
Aus diesem Grund mochte ich die Entwicklung und FEinfihrung standardisierter
Protokolle in der Tumorbehandlung vorschlagen, die ein schnelles und lickenloses
Eintragen aller (noch zu definierenden) wesentlichen Tumorparameter ermoglichen. Dies
konnte nicht nur das unterschiedliche Vorgehen innerhalb der einzelnen Abteilungen
vereinheitlichen, die Kommunikation etleichtern und dem Verlust bzw. Untergang
wichtiger Daten vorbeugen, sondern auch die Erstellung retrospektiver Arbeiten erleich-
tern, deren Genauigkeit bzw. Aussagewert erhéhen und so letzten Endes die Forschung

verbessern.

Patientenkollektiv
Das PEC der Lippe ist eine Erkrankung, die typischerweise bei idlteren Minnern heller
Hautfarbe auftritt (14,49,87), Frauen sind cher selten betroffen. In der Literatur lassen sich

dartiber hinaus jedoch auch relativ unterschiedliche Beschreibungen der Geschlechter-
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verteilung finden. Wihrend manche Arbeiten eine Rate von minnlich zu weiblich von 9:1
tber 13:1 bis hin zu 30:1 darstellen (8,11,79), berichten andere deutlich abweichend von
einem Verhiltnis innerhalb der Erkrankten von 2:1 bis 3:1 (m/f), wobei insbesondere bei
T3/T4-Tumoren Minner deutlich hiufiger betroffen seien (14,55). Auch in der
vorliegenden Studie wurde die iberwiegende Mehrzahl der 326 untersuchten Tumore bei
minnlichen Patienten festgestellt. Nur 28,5% der Erkrankten waren weiblich. Damit liegt
auch hier ein m/f — Verhiltnis von rund 2:1 vor. Dass manche Studien einen hoheren
Anteil an erkrankten Mannern feststellten, kann maoglicherweise damit zusammenhangen,
dass diese Arbeiten aus dem sidlichen Raum stammen, wo neben anderen Lebens-
bedingungen und Gewohnheiten auch andere klimatische Bedingungen herrschen. Obwohl
also bspw. die Sonneneinstrahlung in der Literatur nicht zweifelsfrei als mit einem erhéhten
PEC-Risiko assoziiert beschrieben wird, so kann dieser deutliche Unterschied doch auf die
Bedeutung dullerer Faktoren fir die Tumorentstechung hinweisen. Dies ist jedoch
spekulativ, ein genauer Grund lésst sich nicht eruieren.

Das Alter bei Erstdiagnose lag bei uns fir beide Geschlechter im Mittel bei 70,5 Jahren.
Auch dies stimmt mit Angaben aus bisherigen Studien tberein. Der Erkrankungspeak wird
dort zwischen der sechsten und siebten Dekade beschrieben bzw. der Krankheitsbeginn
zwischen Mitte Fiunfzig und Mitte Siebzig (14,71,82,87). Man kann auch hier also
feststellen, dass unsere Studie diesbeziiglich einen reprasentativen Querschnitt abbildet.
Der Aspekt, dass hellhdutige Minner haufiger betroffen sind als dunklere Hauttypen
(34,87), wurde in der vorliegenden Arbeit nicht unterschieden bzw. untersucht, da er
ebenso wie Verhaltensweisen der Patienten, z.B. Sonnenbaden, Rauchen, Alkoholkonsum

etc., nicht aus den Unterlagen hervorging.

4.1.2 Tumormerkmale

4.1.2.1 Lokalisation, TNM, Staging, TD, Grading

Lokalisation

Wie oben bereits beschrieben, steht u.a. die Sonneneinstrahlung in Verdacht, die
Karzinogenese zu begtinstigen. Obwohl dies nicht eindeutig erwiesen ist, zeigt sich doch,
dass das PEC der Haut im Allgemeinen haufig auf sonnenexponierten Arealen entsteht. In
Bezug auf die Lippen wird seine Lage vermehrt auf der Unterlippe beschrieben, wobei die
Haufigkeit mit 60 bis tber 90% angegeben wird (14,34,64,71,82). Auch in unserer Studie

waren 90,8% der Tumore dort zu finden. Die Tumore waren zu zwei Dritteln unilateral
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gelegen, d.h. ohne Uberschreitung der Mittellinie. Rund 26% waren bilateral gelegen. In der
Literatur wird eine uni- oder bi-laterale Ausdehnung kaum unterschieden, dafiir hiufig, ob
auch die Lippenkommissur betroffen ist (8,64,104,116). Wie ich spiter noch ausfiihrlicher
darstelle, zeigte sich eine bilaterale Tumorausbreitung mit einem erhohten
Metastasierungsrisiko assozilert (64). Fur weitere Studien wire eine diesbeziigliche
Charakterisierung des Tumors folglich wiinschenswert. Die Beteiligung der Kommissur
hingegen wurde in unserer Studie nicht detaillierter berticksichtigt. In der Literatur finden
sich hierzu Werte von 0,7% tber 2% bis zu 15% der beschriebenen Tumore (8,71,104,
121). Dabei gilt die Mitbeteiligung der Kommissur teilweise als Faktor fiir ein erhéhtes

Metastasierungstisiko (64).

TNM, Staging

Aufgrund der guten Sichtbarkeit der Lippen und ihrer exponierten Lage werden
Lippenkarzinome meist frith erkannt (14), die TumorgréBe ist hdufig noch entsprechend
gering. In anderen Arbeiten konnten so rund 75 — 93% der Tumore als T1 klassifiziert
werden (11,38,104). Auch in der vorliegenden Studie wurden 75,7% der Patienten dieser
Gruppe zugeordnet. Die 79 nicht als T1 klassifiziert verbleibenden Tumore verteilten sich
auf die ibrigen T-Stadien, wobei T1 und T2 jedoch insgesamt 88,9% darstellten. Nur 4%
der Tumore gehérten zur Kategorie T4. Andere Autoren berichten hier von Werten von
1,1 - 12% fur T4 (38,68) und 81% fur T1/T2 (68). Obwohl sich unsere Ergebnisse
demnach etwa im Mittel bewegen, zeigten sich im Vergleich zu manchen anderen Studien
recht viele T1/T2-Tumore und weniger T4-Tumore.

Da die T-Klassifikation den Tumor nach Gréf3e unterteilt und die Grof3e des Tumors v.a.
vom Zeitpunkt der Diagnose abhangt, sind neben methodischen Fehlern insbesondere die
diagnostische Fertigkeit des Arztes und der Zeitpunkt des Arztbesuches bzw. das
Augenmerk des Patienten und sein friher Wunsch nach Behandlung die Parameter mit
dem groB3ten Einfluss auf die Verteilung der Tumore innerhalb der T-Stadien. Dies kann
natirlich innerhalb der Studien variieren und zu abweichenden Ergebnissen fithren. Fir die
vorliegende Arbeit ist es jedoch nicht von Bedeutung, wie viele Tumore einem bestimmten
Stadium zugeordnet werden, sondern vielmehr, welche Auswirkung diese Zuordnung hat
in Hinblick auf Metastasierung und NO-Management. Allerdings bestitigte sich auch hier
die in der Literatur klar erkennbare Tendenz, dass das PEC der Lippe hiufig als T1 und T2

klassifiziert werden kann und T3/T4-Tumore verhaltnismalBig seltener vorzufinden sind.
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Obwohl allerdings so viele Tumore als T1 klassifiziert werden konnten, gehorten nicht alle
dieser Patienten auch dem AJCC-Stadium I an. In der Literatur wird teilweise beschrieben,
dass T1-Tumore nicht metastasieren (14,104). Wir mussten jedoch 9 der T1 — Tumore als
AJCC-Stadium IIT bzw. IVa klassifizieren, d.h. die Patienten wiesen also eine oder mehrere
Metastasen auf. Dies entspricht 3,7%. Allerdings gibt es auch Autoren, die uns in diesen
Ergebnissen bestitigen. Die Metastasenanzahl in der T1 — Gruppe wird hier zwischen 0,6 -
11% beschrieben (11,38,47,112). Wie ich spiter noch weiter besprechen werde, kann man
also an dieser Stelle bereits vermuten, dass die T-Klassifikation alleine méglicherweise nicht
ausreicht, um eine sichere Aussage hinsichtlich des Metastasierungsrisikos und somit eine
Entscheidung beztglich des NO - Managements zu treffen.

Die Zahl der Patienten, die als NO eingestuft werden, ist dabei meist recht hoch. Das PEC
der Lippe wird in der Literatur als mit einer geringen Metastasierungsrate einhergehend
beschrieben (8,38,121) und auch bei uns wurden initial 94,5% der Patienten als NO und
100% der Patienten als MO klassifiziert.

Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang jedoch, dass von 308 NO klassifizierten
Patienten 10 eine Metastase entwickelten, wohingegen 2 der 8 als N2 eingestuften
Patienten keine LKM aufwiesen. Obwohl natiirlich bei klinischem Verdacht auf das
Vorliegen von LKM ((c)N2) eine Neck dissection erfolgen sollte, zeigt sich grundsitzlich
jedoch hier erneut, dass das initiale Staging offensichtlich nicht ausreicht, um zuverlissige
Aussagen hinsichtlich des Lymphknotenbefalls zu treffen. Auch andere Autoren (38,121)
beschreiben, dass eine cervikale Lymphadenopthie nicht zwingend auch ein Beweis fiir das
Vorliegen einer LKM sei. Deshalb sind weitere Ansatzpunkte, wie etwa Prognosemodelle
notwendig, um sowohl Overtreatment, als auch fehlende Behandlung bei Therapiebedarf

zu minimieren.

Tumordicke

Obwohl das Lippen-PEC hiufig bereits sehr frith erkannt wird, zeigte sich bei der
vorliegenden Studie eine relativ breite Streuung der festgestellten Tumordicken von 0,3 —
15,0 mm. Im Mittel betrug die Tumordicke jedoch 3,0 mm +/- 2,2mm. Ahnliche Werte
lassen sich auch in anderen Studien feststellen. So beschreibt bspw. Geraud et al.(55) eine
Verteilung der Tumordicken von 32,4% als < 2mm und 61,8% als 2 — 6mm. Nur 0,6% der
Tumore seien > 6mm gewesen. Bei de Visscher et al. (38) weist der Grof3teil der Patienten

(46,2%) hingegen gerade Tumore von 6-10mm GréBe auf. Tumore von 1-5mm GréB3e
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sind dort nur zu 8,7% in der Patientengruppe vertreten. Griinde hierfir kénnen vielfaltig
sein und z.B. in der Unterschiedlichkeit der Patienten beziiglich ihres Interesses fiir
Verinderungen des Korpers liegen. Da das Lippenkarzinom in der Regel indolent ist, kann
ein Arztbesuch bei geringer Compliance iiber lange Zeit vermieden werden. Auch kénne
Tumore cher endophytisch wachsen und so spiter auffillig werden. Bspw. berichtet de
Visscher et al. Giber 75,6% endophytisches Wachstum (38). Dennoch muss man feststellen,
dass — obwohl es aus gesellschaftswissenschaftlicher Sicht méglicherweise sehr spannend
sein konnte, nach den Ursachen zu forschen — es fir die durchgefiihrte Studie kaum
relevant ist, wie grof3 die Tumore der hier beschriebenen Patienten waren oder wie sich dies
bei anderen Arbeiten zeigte. Entscheidend ist vielmehr, welche prognostische Bedeutung
die TumorgréBe in Hinblick auf Metastasierung und Outcome hat und wie sich dies auf die

weitere Therapie auswirkt. Darauf werde ich im Kapitel 4.2.2 noch naher eingehen.

Grading

Innerhalb der Plattenepithelkarzinome sind verschiedene histologische Formen bekannt,
die sich typischerweise im Grad der histologischen Differenzierung unterscheiden. Obwohl
in der hier vorgestellten Studie keine Unterscheidung hinsichtlich des vorliegenden Subtyps
getroffen wurde, so waren doch gut differenzierte Karzinome deutlich in der Uberzahl.
Moéglicherweise kann hier ein Zusammenhang dazu bestehen, dass viele Karzinome in
einem frihen Stadium diagnostiziert werden. Andererseits ist es auch denkbar, dass die
histologische Form der Tumore und ihre maximale (Ent-) Differenzierung bereits zu
Beginn der Entwicklung festgelegt ist und gut differenzierte Tumore schlichtweg hédufiger
vorkommen. Dies kann hier jedoch nicht abschlieBend beantwortet werden.
Nichtsdestotrotz waren 71,8% der Tumore in dieser Studie als G1 klassifiziert. G1 und G2
Tumore stellten zusammen 96,3% der Gesamttumore. Ahnliche Werte finden sich auch in
anderen Studien. Dort wird eine gute Differenzierung der Tumore (G1) in 65 - 71% der
Fille beschrieben. 75 - 93% der Tumore wurden auch dort nicht als G3 klassifiziert

(8,11,19,38).
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4.1.2.2 Neck dissection, SA, Resektionsriander

Neck dissection

Laut dem (fritheren) Behandlungskonzept der Fachklinik Hornheide wurden alle Patienten
mit klinisch metastasenfreien Lymphknoten (NO) einer selektiven Neck dissection unter-
zogen, sobald die Tumorgrof3e 2mm Uberschritt. Hierbei kam zunichst eine suprahyoidale
Neck dissection der Level Ia, Ib und II nach Robbins (100) zum FEinsatz, die bei
Uberschreitung der Lippenmitte durch den Tumor bilateral durchgefithrt wurde. Bei
positiver Kontrolle auf Metastasen im Rahmen der histopathologischen Aufbereitung der
entnommenen LK wurde die Neck dissection komplettiert durch Erweiterung um die
Level III und IV.

In der Literatur wird inzwischen, anders als das bisherige Vorgehen in der Fachklinik
Hornheide, mehrheitlich die supraomohyoidale Neck dissection mit Ausriumung der Level
I — III als selektive Maflnahme empfohlen (27,28,60,74,101). Wihrend sich also das
Therapiekonzept der Fachklinik auf die Feststellung stiitzte, dass Metastasen des (unteren)
Lippenkarzinoms vorwiegend im Level I zu finden seien (60,116,121) und Level II bereits
deutlich seltener betroffen sei (121), wird in aktuellen Studien erginzt, dass die
lymphatische Drainage der Lippen in die Level I bis III erfolge und dort auch tberall eine
LKM entstehen konnen (107,108). Die supraomohyoidale Neck dissection sei deshalb die
Methode der Wahl fir selektive Eingriffe und koénne dariiber hinaus auch als
therapeutische Option bei Metastasen im Level I Anwendung finden (60). Diese
Erkenntnisse wurden bei der Erstellung des neues Behandlungskonzeptes der Fachklinik
Hornheide berticksichtigt und das Vorgehen diesbeztiglich entsprechend geindert (s. Kap.
4.2.3.3).

Ubereinstimmung besteht hinsichtlich der Annahme, dass die Mittellinie iberschreiten-de
Tumore zu beiden Seiten hin metastasieren kénnen und dementsprechend auch eine
beidseitige Neck dissection stattfinden misse (27,95,121). Zitsch et al. (121) bemerkt
dartiber hinaus, dass eine kontralaterale Metastasierung bereits fiir Tumore hiufig sei, die
im mittleren Lippendrittel gelegen seien, die Mittellinie also nicht zwingend tiberschritten.
Dieser Umstand konnten hier noch nicht klinisch festgestellt werden, er wurde in der
vorliegenden Arbeit jedoch auch nicht untersucht. In der Fachklinik Hornheide erfolgt die
beidseitige Neck dissection erst nach Uberschreitung der Mittellinie, wobei die

Entscheidung jeweils individuell anhand des klinischen Bildes gestellt wird.
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Sicherheitsabstand, Resektionsrinder

Der bei Tumorexzision vorgenommene Sicherheitsabstand war leider in vielen Fillen in
der Patientenakte nicht ausreichend dokumentiert und daher fir die statistische Analyse
nicht verwertbar. Insgesamt zeigte sich jedoch bei den ermittelten Werten -eine
betrichtliche Spanneder eingehaltenen Abstinde von 0,3 — 13mm. Der Mittelwert betrug
dabei rund 3,0mm. Andere Studien berichten hier von 3 — 10mm (22,65,79,88,116).
Daraus kann man zwei Dinge ableiten:

Einerseits wird deutlich, dass tiber den einzuhaltenden Sicherheitsabstand keine Einigkeit
besteht. Dartiber hinaus zeigt sich jedoch weiterhin, dass Tumore mit dhnlichem klinischen
Bild offensichtlich unter der Oberfliche eine vollkommen verschiedene Ausdehnung
aufweisen koénnen. So wurden viele der Sicherheitsabstinde in dieser Studie dem
histopathologischen Protokoll enthnommen. Wenn man nun bedenkt, dass in der Fachklinik
Hornheide grundsitzlich ein klinischer Sicherheitsabstand von 5 — 10mm tblich ist, wird
anhand der betrichtlichen Spanne der Werte fiir den tatsichlich histologisch vorliegenden
Sicherheitsabstand deutlich, dass die Ausdehnung des Tumors von aullen offensichtlich
hiufig nur schwer eingeschitzt werden kann. Dies sollte bei der Tumorentfernung in

Hinblick auf eine RO-Resektion bedacht werden.

Trotz der groBen Spanne hinsichtlich des eingehaltenen Sicherheitsabstandes konnten
99,4% aller Tumore in dieser Studie RO reseziert werden und lediglich 2 Patienten zeigten
einen unvollstindig entfernten Tumor (R1). Dies liegt an dem Konzept der Fachklinik
Hornheide, grundsitzlich den Schnittrandbereich des Resektates intraoperativ per
Schnellschnittdiagnostik und histologischer Untersuchung auf Tumorfreiheit hin tber-
prifen zu lassen. Ist der Randbereich noch mit Tumorzellen infiltriert, so erfolgt eine
Nachresektion, solange bis die histologische Untersuchung eine Tumorfreiheit bestitigt.
Eine Nachresektion erfolgt auch, sollte sich die RI1-Resektion erst postoperativ
herausstellen. Die FExzidate sind dabei zur besseren Orientierung jeweils mit

Fadenmarkierungen zu versehen.

Obwohl auch in der Literatur tumorenthaltende (positive) Resektionsrinder z.T. als mit
einem schlechteren Uberlebensstatus assoziiert gelten (8,16,70,84,109) oder das Auftreten
von lokalen Rezidiven begunstigen sollen (38), gibt es Studien, die den FEinsatz von

Schnellschnittdiagnostik nur bedingt befiirworten. So rdumt Gerber et al. (56) zwar

~ 69 ~



ebenfalls die Notwendigkeit tumorfreier Schnittrinder ein, hilt jedoch die diagnostische
Aussagekraft der Schnellschnittdiagnostik fiir zweifelhaft. Auch histologisch als tumorfrei
geltende Schnittrinder kénnten spiter doch noch Tumorzellen enthalten, so dass eine
grundlegende Anwendung dieser Methode nicht zu empfehlen sei. Auch Salgarelli et al.
(104) empfehlen, eine intraoperative Randkontrolle nicht per se durchzufiihren, sondern
nur bei Tumoren > lem.

Dennoch stellt sich die grundsatzliche intraoperative Schnellschnittdiagnostik im klinischen
Alltag der Fachklinik Hornheide als empfehlenswert dar. Es mag zwar sein, dass
Tumorzellen iibersehen werden kénnen und das Resektat falsch negativ als RO deklariert
wird, allerdings kann bei R1-Resektion direkt eine Nachexzision erfolgen und so eine
groBBere Wahrscheinlichkeit fir Tumorfreiheit erreicht werden. Diese Méglichkeit ist nicht
gegeben, wenn keine Schnellschnittdiagnostik durchgefithrt wird. Auch in der Literatur
wird die histologische Uberpriifung der Schnittrinder aus diesen Griinden mehrheitlich

empfohlen (59,88,102,102).

Dabei sind verschiedene Schnittfiihrungen bekannt. Einige Autoren empfehlen in diesem
Zusammenhang die Durchfithrung der — auch 3D-Histologie genannten — Moh's mikro-
grafisch kontrollierten Chirurgie, bei der der Tumor mit einer Schnittfithrung im 45°-Winkel
kegelférmig exzidiert und auf besondere Weise aufbereitet wird (67,88,91). Sie konne
insbesondere bei High-risk-Tumoren die Metastasen- und Rezidivrate signifikant senken
(65). Die Aufbereitung ist jedoch sehr aufwendig, teuer und fehleranfillig, sodass haufig
auch eines der anderen zahlreichen Verfahren zum Einsatz kommt.

Um Fehler generell der Gefrierschnitt-Technik zu minimieren, kénne auch eine zusitzliche

postoperative Untersuchung an formalinfixierten Praparaten erfolgen (88).

4.1.2.3 Rezidive, LKM

Rezidive

Insgesamt war die Anzahl der Lokalrezidive in der vorliegenden Studie relativ gering. Nur
25 Patienten oder 7,7% der Gesamtpatientengruppe waren davon betroffen. In der
Mehrheit handelte es sich um ein einzelnes Rezidiv, fliinf Patienten wiesen 2 bzw. 3
Rezidive auf.

Damit liegen die Rezidivraten im Mittel der von anderen Autoren berichteten Werte von 4-

15% (8,38,116). Rowe et al. (102) hingegen beschreibt eine héhere Rezidivrate von 17,3%
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mit einem Anstieg auf 23,3% im Verlauf des Follow-up. Dieser Anstieg zeigte sich hier
jedoch nicht.

Das Risiko fiir das Auftreten eines Rezidivs soll durch verschiedene Faktoren beglinstigt
werden. So berichten manche Autoren u.a. von non-in-sano — Resektion (38) oder Tumor-
groBBe > 2cm (102) oder groflerer Tumorgréfle und -dicke allgemein (38,65).Diese Effekte
wurden in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht niher untersucht, da das Studien-ziel die
Identifizierung von Risikofaktoren fiir das Auftreten von LKM, nicht von Rezidiven

beinhaltete.

Allerdings muss man feststellen, dass Rezidive in der durchgefiihrten Studie verhiltnis-
miBig hiufiger in der LNM-, als in der Kontrollgruppe auftraten und auch verhaltnismal3ig
mehr Patienten mit Rezidiv eine LKM aufwiesen. Obwohl die BLR also Rezidive nicht als
wesentliche prognostische Faktoren auswies, war ihr Vorkommen doch mit einem
erhohten Metastasierungsrisiko verkniipft. Dabei ist jedoch fraglich, wie sich Lokalrezidive
und LKM gegenseitig beeinflussen. Ob also LKM Rezidive beglinstigen oder ob dies eher
umgekehrt der Fall ist.

So zeigte sich bspw. eine Non-in-sano — Resektion nicht signifikant mit einem erhéhten
Metastasierungsrisiko assoziiert, soll aber eine erhShte Rezidivneigung zur Folge haben
(s.0.). Die TumorgroBe hingegen erwies sich in der vorliegenden Arbeit als prognostisch
relevanter Parameter fir das Auftreten von LKM und wird in der Literatur auch als fir die
Rezidivrate bedeutend beschrieben. Allerdings zeige sich dort eine erhohte Rezidivneigung
erst bei Tumoren >2cm Durchmesser (102). In unserer Studie lag der Schwerpunkt jedoch
auf der Tumordicke (prognostischer Cut-off-Wert bereits fir Tumore ab 2mm Dicke). Ein

direkter Zusammenhang ldsst sich also anhand dieser Vergleiche nicht feststellen.

Andererseits zeigte sich, dass von den 7 Patienten, die ein Rezidiv und eine LKM auf-
wiesen, 3 zuerst die Metastase entwickelten und bei 4 Metastase und Rezidiv gleichzeitig
diagnostiziert wurden. In keinem Fall wurde jedoch zuerst das Rezidiv und dann die LKM
beobachtet. Dies wiirde also gegen Rezidive als Risikofaktoren fur LKM, sondern vielmehr
tir LKM als Risikofaktoren fiir Rezidive sprechen.

AbschlieBend reichen jedoch weder die untersuchten Studien noch die eigenen Ergebnisse

aus, um diese Frage abschlieBend zu beantworten. Da LKM und Rezidive jedoch in ihrem
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Auftreten miteinander verkntpft zu sein scheinen, konnte dies zu kliren Gegenstand oder

Nebeneffekt weiterer Studien sein.

LKM

Ahnlich den in der Literatur veréffentlichten Metastasierungsraten von 5,4 — 15 bzw. 20%
(8,38,47,68,121) zeigte sich auch in der vorliegenden Studie eine Lymphknotenmetastase in
8% der Falle. Von diesen Patienten wiesen 65,4% 1 und 92,3% 1 — 4 LKM auf. Jeweils ein
Patient entwickelte 12 und 14 LKM. In anderen Studien wird dartiber hinaus das Auftreten
von Spitmetastasen beschrieben, die sich in 3-13% in der Zeit nach der initialen
Behandlung manifestieren sollen (8,8,33). Diese Unterscheidung wurde hier nicht
getroffen. Allerdings sind in der Berechnung alle auftretenden Metastasen im Follow-up-
Zeitraum enthalten, d.h. Spidtmetastasen sind bereits eingeschlossen. Somit konnte sich fiir

unser Patientengut die oft beschriebene niedrige Metastasierungsrate bestitigen.

4.1.2.4 Ubetleben, Tumor related death

In der Literatur wird die Prognose des PEC der Lippe im Allgemeinen als verhaltnismafig
giinstig beschrieben mit 5-Jahres-Uberlebensraten von 78-95% (38,38,68,116,121).Auch in
der vorliegenden Studie tberlebten im Beobachtungszeitraum 85% der Patienten, 49
Erkrankte verstarben. Allerdings konnten nur ein Drittel der Todesfille auf den Tumor als

Todesursache zuriickgefiihrt werden. 34 Patienten verstarben aus anderen Griinden.

Innerhalb der durch den Tumor verstorbenen Patienten zeigte sich der enorme Effekt des
Vorliegens einer Lymphknotenmetastase auf das Ubetleben, von dem auch zahlreiche
andere Autoren berichten. So wiesen 12 der 15 durch den Tumor verstorbenen Patienten
eine Metastase auf, d.h. das Vorkommen einer Metastase verringerte die 5-Jahres-
Ubetlebensrate auf 35%. Andere Autoren berichten hier von einem Absinken der
Uberlebensrate auf 25 — 60%(12,33,34,116,121).

Doch nicht immer zeigt sich dieser Effekt so drastisch. So berichtet Vukadinovic et al.
(116) von einer im Patientenkollektiv initial bereits verhiltnismiaflig hohen
Metastasenanzahl von rund 22%, dennoch verstatben dort nur 2,2% aller Patienten
tumorassoziiert. In der vorliegenden Studie verstarben doppelt so viele Patienten
tumorassoziiert (4,6%) bei weniger als halb so vielen Metastasen. Zitsch et al. (8) hingegen

berichtet von 7,2% tumorassoziiert Verstorbenen bei einem positiven Lymphknotenbefund
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in 15,3% aller Fille (Gesamtkollektiv). Die Lymphknotenmetastase nimmt somit in allen
Fillen Einfluss auf das Uberleben, aber nicht immer im exakt gleichen Ausmaf3. Man kann
demnach schlussfolgern bzw. darauf hinweisen, dass vermutlich noch mehr Faktoren aul3er
der LKM die Prognose beeinflussen oder dass der Einfluss der LKM wiederum von
anderen Faktoren beeinflusst werden kann. Kurz, die Lymphknotenmetastase bleibt Teil
eines gro3en Puzzles, von dem bereits viele weitere Teile ebenfalls bekannt sind, das jedoch
noch lange nicht zusammengesetzt ist.

Insgesamt bestitigte sich aber die LKM, unabhingig von weiteren einflussnehmenden
Faktoren, als Merkmal mit der groBten prognostischen Bedeutung. Dies wird nahezu

einheitlich auch in zahlreichen anderen Studien beschrieben (38,121).
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4.2 Speziell
4.2.1 Risikofaktoren fur LK-Befall

4.2.1.1 Mit erth6éhtem Risiko assoziiert

Mithilfe der statistischen Analyse lie3 sich die Verteilung der im Kapitel 2.2 fiir den
Patienten oder den Tumor beschriebenen Merkmale auf die LNM- und die Kontrollgruppe
feststellen. Hierbei wurden signifikante Unterschiede deutlich, die insbesondere die
Ausdehnung des Tumors auf der Lippe (uni-/bilateral), die Verteilung innerhalb der T- und
der AJCC-Stadien, das Grading, die Tumordicke, den Zeitpunkt der Neck dissection, das
Auftreten eines Lokalrezidives oder das Vorliegen einer Fernmetastase betrafen.

Diese Fille der hier als signifikant unterschiedlich identifizierten Merkmale spiegelt sich
auch in anderen Studien wider. Insgesamt muss man zwar unterscheiden zwischen der
Suche nach Risikofaktoren, die selbst eine schlechtere Prognose bedingen sollen und der
fir die hier untersuchte Fragestellung relevanten Suche nach Risikofaktoren, die in
Verdacht stehen, das Auftreten einer Lymphknotenmetastase zu begtnstigen und so das
Outcome zu verschlechtern, dennoch aber ist das gewonnene Bild breit gestreut und
uneinheitlich. Beide Varianten werden dabei kontrovers diskutiert.

Zusammenfassend werden nahezu alle den Tumor betreffenden Parameter wie
Tumorgrofie, Tumordicke, T- und AJCC-Stadium, Grading, Lage an der Kommissur, Lage
auf der Oberlippe, bilaterale Lage, Lokalrezidiv, mitotische Aktivitit oder perineurale oder
vaskulire Invasion als Zeichen des biologischen Verhaltens mit einem prognostischen
Aussagewert oder generellem Einfluss auf das Tumorverhalten in Verbindung gebracht
(8,19,23,24,33,37,51,64,65,104,121). Dies wird durch die vorliegende Arbeit jedoch nicht
uneingeschrinkt bestitigt. Denn obwohl sich in der Literatur damit auch jene Parameter
wiederfinden lassen, die sich hier zwischen der LNM- und der Kontrollgruppe signifikant
unterschieden, konnten mithilfe der bindren logistischen Regressionsanalyse nur die
Ausdehnung des Tumors auf der Lippe und insbesondere auch die Tumordicke und das
histopathologische Grading (p<0,001) als wesentliche prognostische Faktoren fur das
Auftreten von LKM identifiziert werden. Alle anderen o.g. Merkmale stellten zwar
Unterschiede innerhalb der beiden Gruppen, nicht aber Hauptprognosefaktoren dar.

So werden bspw. Lokalrezidive in der Literatur mit einem erhohten LKM-Risiko in
Verbindung gebracht (8,121) und auch hier konnten sie verhiltnismalig signifikant
hiufiger in der LNM-Gruppe diagnostiziert werden. Dennoch muss man sagen, dass 72%

der Patienten mit LKM kein Lokalrezidiv aufwiesen und 73% der Lokalrezidive in der
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Kontrollgruppe auftraten. Der prognostische Aussagewert dieses Merkmals kann folglich
nicht als ausreichend eingestuft werden.

Allerdings fiel auf, dass Risikofaktoren sich hinsichtlich ihres prognostischen Aussage-
wertes unterschieden, wenn sie entweder fiir sich alleine genommen betrachtet oder
mithilfe der BLR mit anderen Faktoren kombiniert wurden.

So erreichte etwa einer der Hauptprognosefaktoren, der Parameter Ausdehnung des
Tumors auf der Lippe (uni -/bilateral), wihrend der Auswertung fiir sich alleine genommen
keine ausreichende Aussagekraft. Die Unterschiede innerhalb der LNM- und der
Kontrollgruppe waren zwar signifikant, jedoch sogar schwicher signifikant als fiir den oben
beschriebenen Parameter Lokalrezidiv (p = 0,009 vs. 0,002). Mithilfe der Kombination von
Tumordicke, Tumorausbreitung und Grading lieB3 sich jedoch ein Modell entwickeln, das
eine allgemeine Treffgenauigkeit von 93,3% bei der Vorhersage von hohem oder niedrigem

Metastasierungsrisiko erreichte.

Obwohl also die Ausbreitung des Tumors im endgiltigen Prognosemodell nicht mehr
berticksichtigt wurde, koénnte doch die Verinderung innerhalb der prognostischen
Relevanz des einzelnen Faktors moglicherweise auf die Notwendigkeit eines grundsitzlich
anderen Vorgehens bei der Erhebung und Bewertung von Risikofaktoren hindeuten. Ohne
Kombination der Merkmale etwa, schien 2z.B. das Auftreten eines ILokalrezidives
prognostisch bedeutsamer, da es sich statistisch signifikanter als die Tumorausdehnung
zeigte. Nachdem die einzelnen Parameter jedoch durch die BLR miteinander in Bezug
gesetzt wurden, konnte diese Vermutung relativiert werden.

Gleiches gilt auch bspw. fiir die Tumordicke und die Zuordnung zu einem AJCC-Stadium.
Beide Merkmale waren zunichst statistisch hochst signifikant (p<<0,001), allerdings wurde
hier die Tumordicke anhand der BLR als bedeutsamer identifiziert. In diesem
Zusammenhang berichtet auch De Visscher et al. (38) dartber, dass das Zusammenwirken
von Faktoren noch wenig erforscht sei und man von dem Einfluss eines Parameters als
unabhingige Variable nicht auf sein Verhalten in Kombination mit anderen Merkmalen
ruckschliefen koénne. Diese Aussage kann anhand der oben beschriebenen Ergebnisse

unterstutzt werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass von allen ermittelten Risikofaktoren insbesondere

Tumordicke und Grading als besonders prognostisch relevant bewertet werden konnten
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und sich dieses Ergebnis tendenziell auch in der Literatur bestatigt wiederfindet (8,33,38,45,
102,121).

Man muss jedoch darauf hinweisen, dass die Vergleichbarkeit der hier prasentierten Studie
mit anderen Arbeiten eingeschrinkt ist, da viele Autoren sich auf generelle Aussagen bzgl.
eines Merkmals beschrinken, konkrete Angaben jedoch hiufig fehlen. So werden die in der
vorliegenden Arbeit ermittelten Cut-off-Werte fir die Tumordicke von 2, 3 oder 5mm,
kombiniert mit dem entsprechenden Grading, in dieser Form in keiner anderen Studie
genannt. Einerseits, weil schlicht die Kombination von Risikofaktoren in keiner anderen
Studie praktiziert wird (102) und andererseits, weil die Werte abweichen und fiir die
Tumordicke bspw. 4mm, 6mm oder 2cm betragen (38,65,102,105,121). Auch muss man
feststellen, dass im Grunde so viele verschiedene Faktoren als Risikofaktoren bewertet
werden und die Studienlage so uneinheitlich ist, dass die Ubereinstimmung der eigenen

Ergebnisse mit der Literatur keinen hohen Stellenwert mehr hat (s. Kap. 4.2.1.2).

Um der ,Inflation® der Risikofaktoren entgegenzuwirken, empfiehlt sich fir die Zukunft
auch fir andere Studien die Kombination mehrerer Merkmale und eine daraus
resultierende Verdichtung der Information. Mit der BLR steht hier jedem Autor ein
effizientes Werkzeug zur Verfigung. Obwohl dies lediglich eine statistische Berechnung ist
und das Zusammenwirken einzelner Faktoren auf einer biologischen Ebene damit nicht
unbedingt niher erforscht wird, konnte es so moéglicherweise gelingen, die Vielzahl der
postulierten Risikofaktoren zu reduzieren bzw. sie neu zu gewichten. Da generell noch
wenig bekannt ist, wie einzelne Tumorparameter bzw. Risikofaktoren zusammenwirken
(38), konnte diese Methode einen ersten Schritt zum besseren Verstindnis oder zum
Aufzeigen effizienterer Ansatzpunkte darstellen.

Dartber hinaus konnte ein anwendungsorientierteres Vorgehen bei der Studien-
durchfihrung das Aufkommen verwissernder allgemeiner Aussagen vermindern, die
Vergleichbarkeit innerhalb der Arbeiten férdern, ebenfalls Liicken oder Ansatzpunkte fir
weitere Studien offenbaren und so die Forschung effizienter gestalten, deren Ziel es ja
letztlich sein sollte, aus den wissenschaftlichen Untersuchungen auch Konsequenzen fir

den Alltag ableiten zu konnen.
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4.2.1.2 Nicht mit erh6htem Risiko assoziiert

Als nicht prognostisch relevant und auch nicht statistisch signifikant different innerhalb der
LNM- und der Kontrollgruppe erwiesen sich das Alter des Patienten, Geschlecht, Lage des
Tumors auf der Ober- oder Unterlippe, Lage des Tumors lateral oder medial, R1-
Resektion, minimaler Sicherheitsabstand und die Anzahl der Lokalrezidive.

Fir das Alter des Patienten, die Lage des Tumors und das Geschlecht wurde dies zwar
mehrheitlich in anderen Studien bestitigt (51,121), jedoch beschrieb ein Autor das Alter als
doch bedeutend, u.a. da es auf die Therapieentscheidung Einfluss nehme (103). Auch die
R1-Resektion und die Lage des Tumors auf der Oberlippe wurden teilweise als relevant fiir
das Auftreten von LKM bzw. fir ein schlechteres Outcome beschrieben (8,16,38,56).
Dieser Effekt zeigte sich in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht. Dementgegen beschrieb
ein Autor das Grading als nicht relevant fir LKM (58). Dies konnte sich hier ebenfalls

nicht bestatigen.

Grundsitzlich lie3 sich erneut feststellen, dass es schwierig ist, die eigenen Studien-
ergebnisse anhand eines Vergleiches mit der Literatur zu bewerten. So beschrieb eine
Studie (65) bspw. einen fehlenden relevanten Zusammenhang zwischen Grading und
Metastasierungsrate, obwohl sich dieser Parameter in der vorliegenden Studie und auch in
anderen Arbeiten (s.0.) als besonders signifikant erwiesen hatte. Die Autorin berichtet, dass
ohnehin der GroBteil aller Karzinome G1 — G2 differenziert sei und deshalb andere Fakto-
ren von hoherer Bedeutung seien. Dem kann man anhand der in dieser Arbeit
prasentierten Ergebnisse nicht zustimmen. Auch die Tumordicke wurde in Studien z.T. als
nicht signifikant fir das Auftreten von LKM beschrieben (68,116). Unsere Ergebnisse
waren hier jedoch genau gegenteilig. Es lassen sich also fir nahezu alle Tumorparameter,
insbesondere auch fiir die hier identifizierten Hauptrisikofaktoren, Berichte tiber fehlenden
oder Uber signifikanten prognostischen Wert finden. Die Gesamtaussagekraft eines
Vergleiches ist folglich mangelhaft.

Allerdings konnte, wie bereits oben erlautert, méglichweise die isolierte Betrachtung der
einzelnen Parameter fir eine Fehlgewichtung Risikofaktor/kein Risikofaktor verant-
wortlich sein. So wurde die Tumordicke isoliert betrachtet und nicht in Zusammenhang
mit anderen Faktoren. Ebenso das Grading in der o.g. Studie. Aullerdem beschreibt die
Autorin das Karzinom der Lippe nicht isoliert, sondern in der Gesamtheit aller

Hauttumore der Kopf-Hals-Region. Dies konnte auch ein Hinweis darauf sein, dass
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Lippenkarzinome eine eigene Krankheitsform darstellen und isoliert betrachtet werden

miussen. Grundsitzlich sind jedoch noch viele Dinge ungeklirt.

4.2.2 Tumordicke und TNM-Klassifikation

Bei der Literaturdurchsicht wurde deutlich, dass die Diskussion um ein suffizientes
Erkennen von Patienten mit hohem Metastasierungsrisiko auch eine Debatte um die
Giltigkeit der TNM-Klassifikation ausgelost hat.

So berichten manche Autoren, dass das Risiko fir LKM mit héherem T-Stadium steige
und deshalb T3/T4-Tumore zusitzliche selektive Mal3nahmen, z.B. SLND erforderten,
wohingegen T1/T2-Tumore grundsitzlich mit einer so niedrigen Metastasierungsrate
einhergingen, dass hier keinerlei selektive Eingriffe notwendig seien. Die T-Klassifikation
erlaube dabei so zuverlissige Aussagen tber das Risiko fur LKM, dass dies fur die
Einstufung eines Patienten ausreichend sei.

Im Gegensatz dazu bezweifeln manche Studien diese Darstellung und erachten die T-
Klassifikation nicht als ausreichend fiir eine suffiziente Einstufung der Patienten(19,68).
Und so konnten auch in den vorliegenden Ergebnissen zwar eine erhohte
Metastasierungsrate bei hoherem T-Stadium festgestellt werden, dennoch zeigte sich aber
mehr als die Hilfte aller Metastasen bei T1- oder T2-Tumoren. Wir bestitigen daher die
Zweifel anderer Autoren und teilen die Meinung, dass das T-Stadium in der bisherigen
Form nicht zur Risikoeinschitzung ausreicht.

Trotzdem soll die Klassifikation nicht abgeschafft werden. Vielmehr ist die Anregung
gegeben, sie um weitere Parameter zu erginzen und so aussagekriftiger zu machen
(19,23,24,42,68). So ist fiir die Zuordnung zu einem T-Stadium insbesondere die Tumor-
groBBe, nicht aber die Invasionstiefe von Bedeutung. Letztere erwies sich in der
vorliegenden Arbeit jedoch als deutlich relevanter fir die Prognose und auch die z.T.
schlechte Vorhersagekraft der Klassifikation spricht dafir, dass die rein horizontale
Tumorgrofie fir die Metastasierungsrate moglicherweise nicht in entscheidendem Mal3e
ausschlaggebend ist (113). Dass auch kleinere Tumore eine grof3e Invasionstiefe aufweisen
konnen (den Parameter Grading nicht mit betrachtet), konnte in diesem Zusammenhang
erkliren, warum sich auch im T1/T2-Stadium Metastasen finden lassen. Die T-
Klassifikation scheint also den prognostischen Wert eines Merkmals eher zu verwischen,

als ihn klarer herauszustellen.
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Um dies zu dndern, empfehlen Autoren inzwischen vermehrt, die Invasionstiefe und aber
auch andere Merkmale eines Tumors bei der Einteilung der T-Stadien zu berticksichtigen.
Ein Vorschlag von Breuninger et al. etwa (23,24) beinhaltet dabei eine Unterteilung jedes
T-Stadiums in jeweils drei gleiche Unterkategorien mit zunehmender Invasionstiefe und
Ausbreitung des Tumors. Hierdurch wiirde die Prognoseeinschitzung vor allem durch die
Unterkategorie bedingt und durch das jeweilige T-Stadium lediglich modulierend erginzt
(s. Tab. 6). Beeinflusst durch die Begrenzung des Tumors auf die Dermis oder die Invasion
der Subkutis werden dabei Katzinome < 2mm als No risk bewertet, Tumore mit
Invasionstiefen von 2 — 6mm als Medium risk und Tumore > 6mm als High risk. Gleiche
Werte berichten auch Brantsch et al. (19). Dort werden jedoch zusitzlich Angaben zum
Immunstatus, sowie eine Unterscheidung zwischen desmoplastischen und nicht desmo-
plastischen Plattenepithelkarzinomen empfohlen.

Auch in der vorliegenden Studie werden Karzinome mit einer Invasionstiefe von < 2Zmm
als No risk bewertet, die keinen selektiven FEingriff erfordern. Entgegen der obigen
Ausfiihrungen konnten aber auch Tumore von 2 — 5mm GroBe als No Risk eingestuft
werden, sofern sie sich als gut differenziert (G1) darstellten. Dartber hinaus wurde keine
Abstufung hinsichtlich des Metastasierungsrisikos getroffen, sondern ein generell erhéhtes
LKM-Risiko bereits fir Tumore ab 2mm Tiefe (bzw. ab 5mm fur G1-Tumore) ausge-

sprochen.

Trotz aller Unstimmigkeiten beztiglich der genauen Umsetzung einer Erweiterung der T-
Klassifikation, scheinen sich die Zweifel an diesem System als zuverlissiges Instrument zur
Prognosebestimmung und Entscheidungsfindung zu verdichten. Da jedoch auch die
Debatte um allgemeine Risikofaktoren fur LKM lingst nicht abgeschlossen ist, scheint es,
dass dieser Erweiterungsprozess nicht in naher Zukunft beendet sein wird.

Dennoch sind die ersten Ansitze bereits vielversprechend. So stimmen Brantsch et al.,
Breuninger et al. und die hier prisentierten Ergebnisse darin Gberein, Tumore < 2mm als
No risk zu bewerten. Weiterhin gelingt es den Autoren, Abstufungen hinsichtlich des
Metastasierungsrisikos anhand der Invasionstiefe zu treffen und es konnte weiterhin
gezeigt werden, dass die Invasionstiefe in ihrer prognostischen Aussagekraft nochmals vom
Grading beeinflusst werden kann. Brantsch et al. konnte dariiber hinaus Immun-
suppression und desmoplastischen Karzinomtyp als weitere Risikofaktoren identifizieren.

Moglicherweise konnte es durch die Kombination all dieser Faktoren in zukinftigen
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Studien gelingen, die Erweiterung der T-Klassifikation so zu prizisieren, dass sie als

Prognoseinstrument wieder neue Bedeutung gewinnt.

4.2.3 Prognosemodelle

4.2.3.1 Vergleich der einzelnen Modelle

Mithilfe der BLR konnten Risikofaktoren extrahiert und dariber hinaus die fir die
vorliegenden Ergebnisse giiltige Merkmalskombinationen mit der héchstméglichen prog-
nostischen Aussagekraft fir das Auftreten von LKM identifiziert werden. Die relevanten
Parameter Tumordicke und Grading lie3en sich dabei zu Prognosemodellen verschiedener
Ausfiihrung kombinieren (s. Kap. 3.2.11). Die drei entwickelten Modelle unterschieden sich
insbesondere hinsichtlich der Sensitivitit, Spezifitit und des Negativen Pradiktiven Wertes
(NPV).

Modell A (PM-A) wies von allen Modellen die niedrigste Sensitivitit auf (84,6%) und 4
Patienten wiren dort félschlicherweise der Gruppe No SLND zugeordnet worden, d.h. sie
hitten keine prophylaktische Neck dissection erhalten, obwohl sie Metastasen aufwiesen.
Entsprechend gering ist vergleichsweise auch der NPV, obwohl er mit 98,4% im All-
gemeinen ein gutes Ergebnis darstellt. Allerdings ist in diesem Modell die Spezifitit am
hoéchsten (81,3%), d.h. dort hdtten die wenigsten Neck dissections tberfliissigerweise
stattgefunden. Dennoch muss aber feststellen, dass trotzdem rund 72% der Operation
nicht indiziert gewesen wiren.

PM-B weist hinsichtlich dieses Merkmals einen schlechteren Wert auf als PM-A. Die
Spezifitat ist nochmals geringer und betrigt 74,3%. In dieser Gruppe wiren folglich 65
Neck dissections unnétigerweise durchgefithrt worden, was 76% aller Operationen
entspricht. Die Sensitivitit und der NPV sind in diesem Modell allerdings héher als in PM-
A und betragen 92,3% bzw. 99,1%. Nur 2 Patienten wiren dort falschlicherweise der
Gruppe No SLND zugeordnet worden.

Modell PM-C weist von allen Modellen die héchste Sensitivitit und den hochsten
Negativen Pradiktiven Wert auf. Alle Patienten, die spiter eine LKM aufwiesen, wiren der
Hochrisikogruppe zugeordnet und mit eine SLND behandelt worden. Allerdings wiren
dort auch die meisten uberfliissigen prophylaktischen Neck dissections durchgefithrt
worden, 108 Operationen oder 56,25% der Gesamteingriffe. Die Spezifitit ist mit 58,7%

entsprechend geringer als bei den anderen Modellen.
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Da Neck dissections einen relativ gro3en Eingriff darstellen, der nicht nur bei komorbiden
Patienten mit einem gewissen zusitzlichen Risiko einhergeht, von personellem,
finanziellem und technischem Aufwand, lingerer Hospitalisierung etc. ganz abgesehen,
muss die Zahl dieser Operationen moglichst reduziert werden. Tests mussen gesunde/low-
risk Patienten moglichst zuverlissig als gesund erkennen, die Spezifitit also méglichst hoch
sein. Dennoch sollen Patienten mit LKM zuverlassig identifiziert werden, die Sensitivitit
eines Prognosemodells also entsprechend ebenfalls hoch sein.

PM-B scheint hier fir beide Punkte den besten Kompromiss zu bieten, da es nicht nur fir
die Verringerung unnétiger Neck dissections oder die Identifizierung aller SLND-Patienten
geeignet ist, sondern von allen Modellen die Kombination beider Parameter am besten
berticksichtigen kann. Die Zahl tuberfliissiger Neck dissections kann so auf einen zumindest
vorerst akzeptablen Wert gesenkt werden, ebenso wie das Risiko fir unerkannte

Metastasen. Dieses betrigt in PM-B nur noch 0,9%.

Beim Vergleich der Modelle wird deutlich, dass Sensitivitit und NPV auf Kosten der Spezi-
fitit zunehmen und umgekehrt. D.h., es wire mit den entwickelten Prognose-modellen nur
moglich ist, alle Patienten mit LKM zu identifizieren, wenn man eine verhaltnismafig
gro3e Zahl an unnoétig durchgefithrten Neck dissections in Kauf nimmt. Oder aber man

muss die Zahl der Operationen senken, kann dafiir aber nicht alle LKM feststellen.

Obwohl die Prognosemodelle bzw. PM-B also zwar einen Fortschritt gegentiber dem
bisherigen Behandlungskonzept der Fachklinik Hornheide und in mancher Hinsicht auch
gegeniiber den Leitlinien oder bisherigen Publikationen darstellen (s. Kap. 4.2.3.2/ 4.2.3.3),
sollte es doch Ziel kommender Studien sein, weitere Tumorcharakteristika mit Einfluss auf
die Metastasierung zu identifizieren und konkret zu beschreiben, um so die Prognose-
modelle noch weiter zu prizisieren und hohere Werte fiir NPV und Spezifitit erreichen zu

konnen (hohere Aussagekraft fir LKM und Neck dissection kombiniert).

4.2.3.2 Vergleich PM-B und bisheriges Behandlungskonzept

Die hohe Zahl unnétigerweise durchgefithrter Neck dissections ist ein Problem, welches
bei der Frage um das NO-Management hiufig anzutreffen ist. Bisherige Behandlungs-
konzepte waren nicht in der Lage, das Auftreten von LKM so prizise vorherzusagen, dass

Neck dissections kaum oder etwa gar nicht auch bei eigentlich metastasenfreien Patienten
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durchgefithrt wurden. Ziel dieser Studie war folglich nicht nur die Identifikation von
Risikofaktoren fir LKM, sondern auch die Reduktion der tberflissig durchgefithrten
Eingriffe durch ein verbessertes Prognosemodell. Im Vergleich zum bisherigen
Behandlungskonzept der Fachklinik Hornheide zeigte sich dies positiv.

So wurden laut der Aktenauswertung 120 Neck dissections durchgefiithrt, was bei 23 LKM
eine Anzahl von 97 ,,unnétigen® Operationen bedeutet. 3 LKM wurden nicht durch eine
Neck dissection entfernt. Unabhingig von anderen Aspekten kann man hier zunichst
feststellen, dass durch die Anwendung von PM-B die Zahl der Neck dissections um 1/5
auf 77 uberflissige Fingriffe gesenkt werden kann. PM-B weist also eine hohere Spezifitit
auf als das bisherige Behandlungskonzept.

Weiterhin kann man feststellen, dass bereits 11 Patienten initial eine Metastase aufwiesen,
d.h. als N1 eingestuft wurden. Folglich hdtten 15 Patienten anhand des Risikoprofils als
High-risk eingestuft und mit einer selektiven Neck dissection behandelt werden mitssen. Es
zeigt sich jedoch, dass nur 6 Patienten durch das Behandlungskonzept erfasst wurden, von
denen 5 erst zeitlich verzogert behandelt wurden. 3 Patienten erhielten keine Neck
dissection, obwohl sie eine verdeckte Metastase aufwiesen und 6 Patienten wurden erst
dann operiert, als die LKM im Krankheitsverlauf klinisch evident und eine therapeutische
Neck dissection damit notwendig wurde. Insgesamt konnten also nur 6 der 15 Patienten
mit okkulten Metastasen anhand des Risikoprofils ermittelt werden bzw. 9 der 15 Patienten
wurden nichtermittelt.

In PM-B werden nur 2 Patienten filschlicherweise der No SLND-Gruppe zugeordnet. Es
zeigt sich hier folglich deutlich, dass das Prognosemodell besser als das vorherige zur
Identifizierung von Hochrisikopatienten geeignet ist. Dies hitte auch in mehr Fillen
erméglicht, Tumorresektion und Neck dissection zeitgleich durchzufithren, was unseren

Erkenntnissen nach mit einer besseren Prognose einherging.

Dennoch sei erneut darauf verwiesen, dass die Anzahl der durchgefiihrten selektiven und
therapeutischen Neck dissections, das Metastasenvorkommen pro Operationsvorgehen
und damit auch die Wirksamkeit des bisherigen Behandlungskonzeptes nur durch
Riickschliisse aus den wenigen diesbeztglich vollstindig bekannten Daten ermittelt wurde.
Idealerweise hitte von allen Patienten der (c)N-Status vorliegen miissen, warum und ob

eine selektive Neck dissection durchgefihrt wurde, der (p)N-Status und ob im weiteren
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Krankheitsverlauf Metastasen auftraten. Dies ging aus den Patientenunterlagen jedoch in
den meisten Fillen nicht hervor.

Insgesamt kann man aber ohne Zweifel feststellen, dass durch das neue Prognosemodell
die Zahl der unnétig durchgefithrten Neck dissections allgemein gesenkt werden kann, was
bereits auf eine besseren Unterscheidungsfihigkeit (Spezifitit) hinsichtlich SLND
notwendig/nicht notwendig hinweist und den Fortschritt gegeniiber dem bisherigen

Behandlungskonzept deutlich macht.

4.2.3.3 Vergleich PM-B und N0-Management in der Literatur

Vor dem Hintergrund, dass nach der vorliegenden Studie im NO-Management des PEC der
Lippe eine selektive Neck dissection fir eine ausgewihlte Gruppe von Patienten mit
bestimmten Tumormerkmalen empfehlenswert ist, werden bei Sichtung der Literatur zu
diesem Thema drei Hauptprobleme deutlich:

Zum Ersten besteht tiberhaupt keine Einigkeit dartiber, ob Neck dissections die geeignete
Behandlungsform im NO-Management darstellten, ob andere Methoden nicht besser
geeignet seien oder ob das NO-Management an sich tiberhaupt grundsitzlich notwendig sei.
Zum Zweiten befirworten manche Autoren die Durchfithrung von Neck dissections,
diskutieren jedoch, ob diese allgemein fir alle oder nur fir Patienten mit erhéhtem
Metastasierungsrisiko sinnvoll seien.

Und zum Dritten besteht innerhalb der Studien, die ebenfalls eine selektive Neck dissection
nur in ausgewihlten Fillen empfehlen, keine Einigkeit dariiber, welche Merkmale dabei die
High-risk — Variante eines Tumors charakterisieren. Vielmehr sind fiir nahezu alle gingigen
Tumorparameter sowohl bestirkende als auch entkriftende Studien hinsichtlich des
jeweiligen prognostischen Aussagewertes vorhanden. Risikofaktoren werden dabei bisher
nahezu grundsitzlich isoliert betrachtet, iber gemeinsame Wirkweisen ist noch wenig

bekannt.

Wenn wir nun die hier prisentierten Ergebnisse im Vergleich zur Literatur betrachten,
muss man einrdumen, dass auch PM-B nicht in der Lage ist, alle offenen Fragen zu kliren
oder allen Diskussionen ein Ende zu bereiten.

So kann z.B. keine Aussage dariiber getroffen werden, ob selektive Neck dissections
zweifelsfrei das richtige Vorgehen im NO-Management darstellen oder ob nicht doch

weniger invasive Eingriffe, wie etwa die UGFNA oder SLNB die Neck dissection als
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Standardprozedur in Zukunft ablésen werden. In PM-B zeigte sich jedoch, dass durch den
Einsatz der selektiven Neck dissection bei definierten Tumormerkmalen 24 Metastasen
hitten entdeckt werden konnen, die z.B. bei einem ,,Wait-and-see” — Behandlungsansatz
(12,26,47,68,116) vermutlich erst zu einem spiteren Zeitpunkt bemerkt worden wiren und
so gef. die Prognose des Patienten verschlechtert hitten. In den vorliegenden Ergebnissen
war diesbeziiglich eine verspatete Neck dissection, d.h. eine Entfernung der Lymphknoten
nicht gleichzeitig mit der Tumorexzision, mit einem schlechteren Outcome vergesell-
schaftet. Dartiber hinaus berichtet McGregor et al. (47) von der Notwendigkeit eines
aggressiven Vorgehens und der Durchfiihrung radikaler Neck dissections, sollte sich dann
im Beobachtungszeitraum eine Metastase zeigen. Mit dem Einsatz selektiver Neck dis-
sections kann hier eine schonendere schrittweise Behandlung des Patienten erfolgen, die
sich zunichst auf die Level I — III beschrankt.

Insgesamt sehen wir PM-B also als Fortschritt gegentiber einer abwartenden Haltung. Ob
dies durch ein anderes Vorgehen (SLNB etc.) auch erreicht werden kann, muss an dieser

Stelle unbeantwortet bleiben.

Weiterhin zeigt sich, dass PM-B auch einen Fortschritt gegentiber jenen Therapie-
konzepten darstellt, die eine Neck dissection grundsitzlich fiir alle Patienten empfehlen
(26). In der vorliegenden Studie wurde die verhaltnismal3ig geringe Metastasierungsrate des
Lippen-PEC bestitigt, sodass eine generelle Neck dissection bei allen Patienten deutlich als
Overtreatment eingeschitzt werden muss. Vielmehr gelingt es mit PM-B, die Zahl der
unnotig durchgefiihrten Neck dissections weiter zu senken und so operationsbedingte
Schwierigkeiten und Unannehmlichkeiten fiir den Patienten, aber auch Kosten etc. fiir die

Klinik bzw. das Gesundheitssystem zu reduzieren.

Beziiglich der Identifizierung von Risikofaktoren und High-risk — Tumoren scheint PM-B
ebenfalls vorteilhaft gegeniiber den bisherigen Angaben aus der Literatur. Dies kann vor
allem darauf zuriickgefihrt werden, dass bei der Entwicklung von PM-B, im Gegensatz zu
anderen Studien, Risikofaktoren miteinander kombiniert wurden und so ein hoherer
Informationsgehalt erzielt werden konnte, was sich auch in den Eigenschaften des
Prognosemodells widerspiegelt (Odds Ratio SLND/No SLND = 34,8). So kann nun z.B.
auch fir gut differenzierte Karzinome eine Neck dissection empfohlen werden, falls die

Tumore durch eine entsprechende Invasionstiefe als high-risk/SLND zu klassifizieren sind.
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Genauso wie nun deutlich wird, dass auch kleinere Tumore, die bisher aufgrund der
geringen GroBe als low-risk bewertet wurden, bei schlechterem Grading eine selektive
Neck dissection notwendig machen kénnen. Rowe et al. und De Visscher et al. beschreiben
eine selektive Neck dissection beispielsweise erst fiir Tumore ab einer Grofle von 6mm
(38,102), Zitsch et al. (8,121) sogar erst bei 3cm bzw. 2cm bei rekurrenten Tumoren. Hier
in dieser Studie betrigt die mittlere Tumordicke in der Metastasengruppe jedoch nur rund
4,5mm. Das heilt, diese Patienten wiren in den o.g. Studien nicht der SLND-Gruppe
zugeordnet worden, sondern die Metastasen hitten sich erst, prognostisch ungtnstig, im
Verlauf gezeigt. Mit PM-B hingegen, das eine SLND bereits fiir Tumore ab 2,5mm
empfiehlt (in Abhingigkeit vom Grading), hitte die Identifizierung der high—risk —Patienten
somit zumindest fiir unsere Patienten zuverlissiger funktioniert.

Weiterhin beobachtet Rowe et al, dass schlechter differenzierte Tumore haufiger
metastasierten, aber trotzdem der Grofiteil der Metastasen in der Gruppe der gut
differenzierten Karzinome zu finden sei, da diese auch mehrheitlich vorkimen. Das
Grading sei folglich von Bedeutung, kénne jedoch nicht isoliert betrachtet werden. Zitsch
et al. hingegen trifft diese Unterscheidung nicht und beschreibt schlechteres Grading
allgemein mit als Grund fiir einen ,aggressiven Behandlungsansatz®. Auch hier zeigt sich
der Vorteil von PM-B. Da das Grading im Verhiltnis zur Tumordicke berticksichtigt wird,
kann erkannt werden, wann auch besser differenzierte Karzinome eine selektive Neck
dissection notwendig machen, wann aber auch schlechter differenzierte Karzinome keinen
Eingriff erfordern (TD < 2,5mm).

Allerdings muss man einrdumen, dass in PM-B keine Aussage zu G4-Tumoren getroffen
wird, da diese in unserer Studie nicht auftraten. Das Prognosemodell stellt demnach nur fir
die Behandlung von G1 bis G3-Tumoren eine Verbesserung gegeniiber der oben beschrie-

benen Literatur dar.

Manche Autoren sehen weiterhin vor allem die Zuordnung zu einem T- oder AJCC-
Stadium als Indikator fir die Notwendigkeit einer selektiven Neck dissection. Gleiches
empfiehlt auch die Leitlinie des NCCN (3). Diese Problematik wurde bereits in Kapitel
4.2.2 erlautert und beinhaltet zusammenfassend, dass die T- und die AJCC-Klassifikation
als prognostisches Instrument nicht ausreichend geeignet sind, da sie sich an der

horizontalen TumorgréBe, nicht aber an der anscheinend relevanteren Invasionstiefe
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orientieren. PM-B ist vom T- und AJCC-Stadium unabhingig, was sich insofern als Vorteil

erweist.

Dartiber hinaus gibt es sehr viele Studien, die generelle Vermutungen beztiglich des
Einflusses eines Risikofaktors verkiinden, daraus jedoch keine Konsequenzen fir den
konkreten Alltag des Behandlers ziehen (8,16,19,23,24,33,37,51,56,64,65,68,104). Obwohl
diese Studien sicherlich eine gute Forschungsbasis darstellen, muss man doch feststellen,
dass fir die Hilfe bei konkreten Therapieentscheidungen praxisnahe Studien, und damit
auch PM-B, von gro3erem Nutzen zu sein scheinen. Dies mag jedoch sicherlich auch eine
Meinungsfrage sein. Allerdings sei im Speziellen noch einmal auf die Leitlinien der
DDG/DKG und der ESMO hingewiesen. Da Leitlinien im Gegensatz zu anderen
Verotfentlichungen explizit zur Handlungsempfehlung verfasst werden, konnte man dort
genaue Anweisungen zur Entscheidungsfindung erwarten. Die Autoren machen jedoch
zum Teil gar keine und zum Teil nur unspezifizierte Angaben zum Vorgehen im NO-Fall.
Diesen Umstand muss man als verbesserungswiirdig und so PM-B diesbeztiglich im

Vergleich zu den Leitlinien als vorteilhaft betrachten.

Insgesamt zeigte sich, dass PM-B insbesondere aufgrund der Kombination von
Risikofaktoren eine Neuerung im Vergleich zur bisherigen Literatur darstellt und dass das
Modell von allen bisherigen Veroffentlichungen am besten geeignet war, in der
Patientengruppe dieser Studie eine zuverldssige Unterscheidung hinsichtlich eines hohen
oder niedrigen Metastasierungsrisikos bzw. hinsichtlich der Notwendigkeit einer selektiven
Neck dissection zu treffen. Man muss diesbezliglich zwar einrdumen, dass PM-B auch
anhand dieses Patientenkollektivs entwickelt wurde und eine suffiziente Unterscheidung
von SLND und No SLND innerhalb dieser Patienten deshalb auch zu erwarten war.
Dennoch aber sind die Ergebnisse grundsitzlich zufriedenstellend und erlauben die
Hoffnung, dass das Prognosemodell PM-B in jedem Falle mit der ihm eigenen
Kombination von Risikofaktoren und der daraus resultierenden Ableitung von
Handlungsempfehlungen einen interessanten Forschungsansatz aufgezeigt hat, der
moglicherweise auch andere Kollegen zu einem anwendungsorientierten Vorgehen
motiviert. Dartiber hinaus bleibt abzuwarten, ob sich der prognostische Wert von PM-B in
prospektiven Studien beweisen kann und so eine gezieltere Behandlung von Patienten mit

Plattenepithelkarzinomen der Lippe méglich wird.
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4.2.4 Handlungsempfehlung
Durch die Erkenntnisse aus der vorliegenden Arbeit konnte das Behandlungskonzept der
Fachklinik Hornheide tberarbeitet werden. Insgesamt empfehlen wir, bei gegebener

Diagnose und abgeschlossenem Staging, nun folgendes Vorgehen:

v' Radikale Tumorentfernung, dabei intraoperative Kontrolle des Resektates auf
Tumorfreiheit im Schnittrandbereich mittels Schnellschnittverfahren und patho-
histologischer Untersuchung; gef. Nachresektion bis RO

v' Plastische Defektdeckung in derselben Sitzung (one-stage)

V" Selektive Neck dissection, supraomohyoidal (Level I — I1I) bei Tumoren:

- G1,TD > 5mm ODER G2/G3, TD > 2,5mm
V" Bei bilateraler Lage des Tumors auch bilaterale Neck dissection (s. Kap. 4.1.2.2)
v' Primire Neck dissection (selektiv/therapeutisch), d.h. Durchfithrung am Tag der

Tumorexzision

~ 87 ~



4.3 Ausblick

Obwohl die Tumorforschung seit vielen Jahren damit bemiiht ist, das individuelle
Metastasierungsrisiko anhand einer Vielzahl untersuchter Faktoren immer besser
vorherzusagen, ist es nach wie vor nicht méglich zu erkliren, warum Tumore mit dhnlichen
Merkmalen in manchen Fillen metastasieren und in manchen Fillen nicht (81).

In diesem Zusammenhang sehr vielversprechend erscheinen Studien, die den Tumor
anhand genetischer Merkmale und zellbiologischer Vorginge untersuchen (84). So kénnte
es eventuell in der Zukunft méglich sein, das Verhalten eines Tumors nicht nur anhand
seiner Merkmale zu beschreiben bzw. in gewissen Grenzen vorherzusagen, sondern ein
grundlegendes Verstindnis fur Karzinome zu entwickeln. Dies konnte einen Meilenstein in
der Behandlung von Tumoren bedeuten.

Dennoch sind auch in diesen Studien die Ergebnisse breit gestreut. Die biologischen
Unterschiede innerhalb der Patienten und die biologischen Unterschiede innerhalb der
Tumore fithren zu einer Vielzahl an Kombinationen moglicher Einflisse, die nur schwer
auseinander zu dividieren sind (84).

Einer der ersten molekularen Marker, der in Zusammenhang mit Karzinomen untersucht
wurde, ist das in den 1970er Jahren entdeckte Protein p53. Verdnderungen des ,,p53 —
Netzwerkes® sind in menschlichen Neoplasien hdufig anzutreffen und sollen etwa die
Metastasierungsrate und u.a. damit auch die Prognose beeinflussen (81). Weiterhin wurde
ein grundsitzlicher Zusammenhang beobachtet zwischen dem Vorliegen von
tumorspezifischen p53 Mutationen in Schnittrindern oder Lymphknoten und dem
Auftreten von Rezidiven (20). Dies konnte die Schnellschnittdiagnostik erweitern und
zusitzliche Aussagen dariber erlauben, ob fiir den einzelnen Patienten weitere
therapeutische Maf3nahmen notwendig sind.

Gerade also die Haufigkeit der Verdnderungen in p53 bei Tumorpatienten soll seine
Wichtigkeit widerspiegeln und die Hoffnung verdeutlichen, dass ein Verstindnis dieses
Netzwerkes auch ein deutliches Vorankommen im Verstindnis von Karzinomen bedeute.
Obwohl p53 damit zu den meist erforschten Merkmalen zihlt, ist seine Rolle jedoch noch
nicht abschlieBend geklirt, da immer wieder auch Studien veréffentlicht werden, die p53
keine signifikante Bedeutung fiir Prognose und Outcome zuschreiben.

Weiterhin erforscht wird auch das antiapoptotische Protein Bcl-2, welches Teil des
Zellregulationsapparates ist. Sein Einfluss scheint jedoch in Abhingigkeit von der Tumor-

lokalisation zu variieren. So soll es z.B. bei Brustkrebspatienten mit einer schlechteren
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Prognose einhergehen, bei Blasen- oder Prostatakarzinomen die Prognose hingegen
begiinstigen. Fir PEC des Kopf-Hals-Bereiches wiederum soll es gar keine Relevanz
aufweisen (81). Lado Lako et al. (80) allerdings berichten von einer verringerten Bcl-2
Expression in Tumorzellen der Mundhéhle im Gegensatz zu normalen Epithelzellen und
folgern, dass die Unterdrickung der Bcl-2 Expression moglicherweise einen frithen Schritt
der Karzinogenese darstelle. Popovic et al. (97) konnten weiterhin feststellen, dass Tumore
mit einer verhaltnismafBig geringeren Bcl-2 Expression eine bessere Prognose aufwiesen als
Tumore, die das Protein verhiltnismalig haufiger aufwiesen. Die Diskussion um den

Einfluss von Bcl-2 scheint folglich noch nicht abgeschlossen.

Dariiber hinaus berichtet Dos Santos et al. (39) von einer Uberexpression von Human N-
myc downstream regulated gene I (NDRG1) in Tumorzellen der Mundhohle, wobei ein
niedrigerer Anstieg von NDRG1 mit einem schlechteren Outcome vergesellschaftet sei.
Das Gen konne also als Metastase-Suppressor-Gen eine wichtige Rolle bei der prognos-
tischen Einstufung eines Tumors geben.

Auch HIF-1 alpha (Hypoxie-induzierter Faktor 1 alpha) und der Glucosetransporter 1
(GLUT 1) werden als relevant fiir die Prognose beschrieben. So soll eine Uberexpression
beider Faktoren gleichzeitig mit einem erhohten Risiko fiir ein tumorassoziiertes Ver-
sterben einhergehen (44).

Diese Ausfithrungen gelten jedoch allesamt fiir Tumore der Mundhohle. Da orale
Karzinome sich jedoch in mancher Hinsicht von PEC der Lippe unterscheiden, ist fraglich,
ob man diese Ergebnisse tibertragen kann.

Weiterer Ansatzpunkt in der Tumortherapie ist der Epidermal growth factor (EGFR),
dessen Uberexpression ebenfalls mit einem schlechteren Outcome einherging (75). Der
monoklonale EGFR-Antikorper Cetuximabwird seit 2003 in der Behandlung von Kolo-

rektalkarzinomen und fortgeschrittenen PEC des Kopf-Hals-Bereiches eingesetzt.

Ebenfalls einen Therapieansatz konnte auch die Behandlung von Tumorpatienten mit
Cyclooxygenasechemmern (COX-Hemmer) bzw. Cyclooxygenase-2 (COX 2)-Hemmern
darstellen. So zeigte sich die COX-2 bei Patienten mit PEC des Kopf-Hals-Bereiches
deutlich erh6ht (29). Auch hier misste jedoch zunichst untersucht werden, ob das PEC

der Lippe diesbeztiglich mit anderen Kopf-Hals-Tumoren zu vergleichen ist.
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Neben den bereits genannten Merkmalen wurden noch viele weitere Parameter z.B. mit
Karzinogenese, Tumorverhalten, Metastasierungsrate oder Prognose in Verbindung ge-
bracht. So konnten weitere Autoren u.a. folgenden Merkmalen eine Bedeutung in der
Tumorforschung zuschreiben: Survivin-Expression (78), Chromosomenabberation (53),
andere chromosomale Auffilligkeiten (69), Matrix Metalloproteinasen (117), Cyclin D1
(81,110), Claudin-1 (36) oder p27 (81).

Zusammenfassend muss man feststellen, dass sich auch auf molekularer Ebene die Suche
nach Risikofaktoren fir LKM bereits sehr heterogen darstellt. AuBlerdem haben die
beschriebenen Marker den Nachteil, dass sie nicht sofort ethoben werden kénnen, sondern
zunichst spezielle histologische Aufbereitung und Technik erfordern. Weitere Forschung
ist also notwendig. Um jedoch nicht in dhnlichen Unmengen an Literatur fir
Risikofaktoren zu versinken, wie dies fur die nicht molekularen Merkmale Realitit ist,
scheint an dieser Stelle das in der Literatur oft geforderte hypothesenorientierte Vorgehen
sinnvoll (81). Weiterhin kénnte es sich auch hier bewihren, Risikofaktoren kombiniert zu
betrachten. So zeigten sich manche molekulare Merkmale bspw. mit schlechterem Grading
oder groBerer Tumordicke assoziiert (78), die in unseren Ergebnissen wiederum selbst als
prognostische Parameter relevant waren. Eine ,,Multimarker“-Strategie kénnte hier das

Vorankommen erleichtern.

Insgesamt scheint jedoch schliissig, dass die Untersuchung von Merkmalen auf der
molekularen Ebene den nichsten logischen Schritt in der Tumorforschung darstellt und zu
einem besseren Verstindnis von Karzinomen und so einer effektiveren Therapie beitragen

witd.
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4.4 Offene Fragestellungen/Probleme

Insgesamt sind bei der Bearbeitung des Dissertationsthemas mehrere offene Frage-
stellungen und Probleme deutlich geworden. Damit diese gegebenenfalls in weiteren
Studien beriicksichtigt werden konnen, mochte ich sie im Folgenden nochmals
zusammengefasst auflisten. Da ich nicht alle Probleme wiedergeben kann und in der
Forschung sicherlich immer offene Fragen vorliegen werden, mochte ich mich hier auf jene
Themen beschrinken, die entweder besonders haufig auch in der Literatur als
problematisch angesehen wurden oder die ich aufgrund personlicher Erfahrung als
besonders relevant empfand.

Grundsitzlich kann man zwischen themenbezogenen und durchfihrungsbezogenen

Problemen/offenen Fragen unterscheiden:

Durchfiihrungsbezogen:
» Ist PM-B aufgrund des retrospektiven Studiencharakters fehlerhaft?
o Das Modell muss sich in prospektiven Studien bewdhren. Dafiir wire
wiinschenswert, dass es auch in anderen Kliniken Anwendung findet.
Weiterhin kann man iiberlegen, PM-B rechnerisch auf die Ergebnisse aus
anderen Studien anzuwenden.
» Studien mit mehr Patienten in der LKM-Gruppe sind notwendig.
o Die Durchfiihrung von Multicenterstudien ist empfehlenswert, da die Inzidenz
von LKM generell eher gering ist.
» Bessere Dokumentation innerhalb der Patientenakten ist wiinschenswert.
o Die Entwicklung eines Tumorprotokolls, das alle (noch zu definierenden)
wesentlichen Tumorparameter enthdlt und schnell auszufiillen ist, kann die
Erstellung retrospektiver Arbeiten erleichtern und so auch die Forschung
verbessern.
» Bessere Vergleichbarkeit innerhalb der Studien ist wiinschenswert.
o Durch die Einfiihrung standardisierter Protokolle fiir moglichst viele Bereiche
aus Klinik, Diagnostik und Forschung kénnten Studien vergleichbarer werden,
Daten iibertragbarer und die einzelnen Wissenschaftler quasi zu einer grofien
Forschungsgemeinschaft zusammenwachsen.
» Leitlinien sind notwendig.
o In bisherigen Leitlinien wird das NO-Management nicht in ausreichendem

Mafse thematisiert.
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Themenbezogen:

>

Zihlt das PEC der Lippe zu den Hauttumoren des Kopfes, zu den PEC der
Mundhéhle oder stellt es eine eigenstindige Erkrankung dar (Bertcksichtigung
auch innerhalb der Klassifikationen)?

o Nach Durchsicht der Literatur und der eigenen Ergebnisse scheint eine
isolierte Betrachtung sinnvoll.

Ist die T-Klassifikation noch zeitgemal(3?

o Die Tumorbreite allein scheint fiir eine suffiziente Einschdtzung der Prognose
und damit die Wahl einer addquaten Therapie nicht ausreichend. Neuere
Forschungserkenntnisse sollten bei einer Uberarbeitung der Klassifikation
beriicksichtigt werden.

Welche Therapieform ist fiir das NO-Management am besten geeignet (Neck
dissection, SLNB, UGFNA o.a.)?

o In der Fachklinik Hornheide konnten mit der selektiven Neck dissection gute
Erfahrungen gemacht werden. Die abschliefSfende Beantwortung dieser Frage
kann an dieser Stelle jedoch nicht erfolgen.

Wann sollten selektive MaBlnahmen durchgefihrt werden?

o FEine Behandlung empfiehlt sich laut PM-B fiir alle Hochrisikopatienten.

Wie kann es gelingen, die Menge der postulierten Risikofaktoren zu reduzieren und
so mehr Aussagewert zu erhalten?

o Durch die Untersuchung von Merkmalskombinationen bzw. die Kombination
von Risikofaktoren kann eine Verdichtung des Informationsgehaltes erreicht
werden. Moglicherweise kann man so zumindest einige Faktoren als nicht
besonders relevant ausschliefen.

Risikofaktoren sind oft nur allgemein beschrieben.

o Die Untersuchung von Risikofaktoren sollte nach Moglichkeit stets mit der
Ableitung einer konkreten Konsequenz fiir den Alltag verbunden werden. Auch
konnte so der Informationsgehalt der Verdffentlichungen insgesamt steigen und

Liicken, Widerspriiche oder Ansatzpunkte wiren ggf. eher ersichtlich.
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5. Zusammenfassung

Tumore der Lippen zihlen im Allgemeinen eher zu den selteneren Tumorformen, stellen
jedoch von allen Malignomen im Kopf-Hals-Region eines der hiaufigsten Krankheitsbilder
dar. Besonders hiufig handelt es sich bei diesen Tumoren um Plattenepithelkarzinome
(8,14,34,71).

Obwohl die Atiopathogenese noch nicht vollends geklirt ist und viele Faktoren in
Verdacht stehen, die Karzinogenese zu begunstigen, so u.a. Sonneneinstrahlung, Tabak-
konsum, Virusinfektion, genetische Faktoren etc., sind es insbesondere altere Manner heller
Hautfarbe, die klassischerweise erkranken. Die Unterlippe ist signifikant haufiger betroffen.
Das Lippenkarzinom zeigt einen meist wenig aggressiven Krankheitsverlauf. Es wichst
langsam und zeigt gute 5-Jahres-Ubetlebensraten von 85 — 99% (12,73,82). Dies dndert sich
jedoch, wenn Patienten eine Lymphknotenmetastase aufweisen. Obwohl die
Metastasierungsraten mit 3 — 29% verhiltnismaf3ig gering sind, hat das Auftreten einer
Metastase verheerende Folgen fiir die Prognose und bedingt eine Verminderung der
Uberlebensrate auf 25 — 50% (8,33,60,104,116,121). Die Lymphknotenmetastase gilt
folglich einheitlich als wichtigster prognostischer Faktor. Aus diesem Grund ist es
wesentliche Bemihung der Behandler, das Vorkommen einer Metastase nicht nur adidquat
zu diagnostizieren, sondern okkulte Metastasen nach Moglichkeit durch selektive Mal3-
nahmen zu vermeiden. Der Umgang mit Patienten, die zum Behandlungszeitpunkt keine
LKM aufweisen, wird dabei als NO-Management bezeichnet.

Das NO-Management wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Neben der Frage, welche
Art der Behandlung gegebenenfalls durchgeftihrt werden sollte (selektive Neck dissection,
UGFNA, SLNB, ,,Wait-and-see* etc.), ist aullerdem strittig, welche Patienten tiberhaupt
tir prophylaktische Maflnahmen infrage kommen. Grundsitzlich kann man zwar fest-
stellen, dass die Autoren mehrheitlich darin Gbereinstimmen, zwischen Patienten mit
hohem und Patienten mit niedrigem Metastasierungsrisiko zu unterscheiden, vollkommen
offen ist bisher allerdings, welche Faktoren in welchem Ausmal3 ein erhéhtes Risiko
charakterisieren. So werden nahezu alle den Tumor definierenden Parameter (Tumordicke,
Grading, T-/AJCC-Stadium, Lage auf Obetlippe oder an Kommissur, biologisches
Verhalten, R1-Resektion, Lokalrezidiv etc.) fir ein erhShtes Metastasierungsrisiko

beschrieben. Dabei sind die Studien nicht nur selten dhnlich, sie geben auch kaum konkrete
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Handlungsanweisungen fir die Entscheidungsfindung im NO-Fall. Selbst in bisher
ver6ffentlichten Leitlinien ist dieses Thema nicht hinreichend bearbeitet.

In der Fachklinik Hornheide beinhaltete das NO-Management bisher eine selektive Neck
dissection der Level I — II (suprahyoidal) bei allen Patienten, die eine Tumordicke von
mehr als 2mm aufwiesen. Obwohl die Spezifitit, Sensitivitit und der Negative Pradiktive
Wert fir dieses Vorgehen aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie nicht
hinreichend ermittelt werden konnten, zeigt sich doch, dass das Outcome mit 85%
Ubetlebensrate am Ende des Follow-up im Mittel der von anderen Autoren berichteten
Werte lag. Die Effizienz des Behandlungskonzepts entsprach folglich in etwa dem
Durchschnitt. Dennoch wurden rund 78% der Operationen ,uberfliissigerweise®
durchgefiihrt, da der Patient sich (nach der histologischen Untersuchung der Exzidate) als
(p)NO darstellte.

Ziel der vorliegenden Studie war demnach, durch die Analyse von 326 Patientendaten nicht
nur selbst Risikofaktoren fiir das Auftreten von LKM zu identifizieren, sondern dariiber
hinaus diese Faktoren so zu beschreiben, dass sich daraus eine konkrete Handlungs-
anweisung fir das NO-Management ableiten lieS. Dadurch sollten nicht nur Patienten mit
hohem Risiko fur LKM zuverlissiger erkannt, sondern insbesondere auch die Zahl der
tberfliissigerweise durchgefithrten Neck dissections reduziert werden. Hierzu wurden,
entgegen dem Vorgehen in bisherigen Studien, Risikofaktoren in der Kombination

miteinander untersucht.

Es zeigte sich, dass von allen Parametern insbesondere Tumordicke (= Invasionstiefe) und
histologisches Grading des Tumors am besten geeignet waren, prognostische Aussagen
beziiglich des Metastasierungsrisiko zu treffen. Diese Merkmale stellten sich hinsichtlich
ihrer Verteilung/Ausprigung innerhalb der LNM- und der Kontrollgruppe als signifikant
unterschiedlich  dar und erlaubten durch eine genaue Untersuchung der
Verteilungsunterschiede mittels statistischer Verfahren die Ermittlung von Cut-off-Werten
tir ein erhchtes LNM-Risiko. So konnten drei Prognosemodelle entwickelt werden, die
Tumordicke und Grading jeweils in verschiedenen Varianten miteinander kombinierten.
Die Qualitit der Modelle wurde anschlieBend anhand von Spezifitit, Sensitivitit und
Negativem Pridiktiven Wert tUberprift.

Beim Vergleich der Modelle wurde deutlich, dass Negativer Pradiktiver Wert und Sensi-

tivitat auf Kosten der Spezifitit zunahmen, d.h. eine konsequente Reduktion der unnotigen
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Neck dissections zwangsldufig mit einer erhohten Zahl an falschlicherweise der No SLND-
Gruppe (geringes Metastasenrisiko) zugeordneten Patienten einherging und umgekehrt
Prognosemodell B (PM-B) jedoch zeigte diesbeziiglich einen guten Kompromiss bei einer
reduzierten Anzahl tberflissiger Neck dissections und einer reduzierten Anzahl falsch der
No SLND-Gruppe zugeordneten Patienten.

Insgesamt war die Aussagekraft dieses Modells mit einem Negativen Pradiktiven Wert von
99,1% sehr gut, d.h. das Risiko fiir das Vorliegen okkulter Metastasen betrug noch 0,9%.
Das Modell war in der Lage, Patienten mit deutlich h6herem Metastasenrisiko zuverldssig
zu identifizieren (Odds Ratio = 34,8) und zeigte sich entsprechend auch im Vergleich mit
dem bisherigen Behandlungskonzept der Fachklinik Hornheide tiberlegen. Insbesondere

konnte so die Zahl der unnétigen Neck dissections gesenkt werden.

Im Vergleich zur vorhandenen Literatur scheint PM-B insofern vorteilhaft, als dass das
Modell eine klare Handlungsanweisung ausspricht und sich nicht nur verhaltnismilig vage
auf einen Faktor an sich beruft. Tumordicke und Grading stellen dabei einfach zu erheben-
de und im Diagnose- und Stagingprozess ohnehin ermittelte Parameter dar. Auch ist PM-B
von der T-Klassifikation unabhingig, auf die sich bspw. die NCCN-Guideline beruft und
die aufgrund ihrer nicht zuverldssigen Einschitzung des Metastasierungsrisikos zur Zeit
vermehrt in die Kritik gerit.

Die Entwicklung von PM-B bedeutet also nicht nur eine Verbesserung des Behandlungs-
konzepts der Fachklinik Hornheide, sondern das Modell scheint sich dartiber hinaus bereits
durch seinen konkreten Aussagewert und die Kombination von Risikofaktoren von der
momentanen Literatur abzuheben.

Dennoch macht der retrospektive Charakter der Studie eine Uberpriifung der Ergebnisse in
weiteren Studien notwendig und wiinschenswert. Aufgrund der geringen Inzidenz des PEC
der Lippe und der LKM wire hierfiir gegebenenfalls eine Multicenter-Studie sinnvoll.
Weiterhin konnte die Erforschung anderer Tumormerkmale und deren Einfluss auf die
Entstehung von LKM mdglicherweise erlauben, das Metastasierungsrisiko noch genauer
einzuschitzen und so die Zahl der unnétig durchgefithrten Neck dissections weiter zu
reduzieren. Vielversprechend scheint in diesem Zusammenhang z.B. Forschung, die sich
auf genetische Aspekte des Tumors, Bcl-2 — Expression etc. bezieht.

AbschlieBend sei noch erwihnt, dass die selektive Neck dissection sich in der Fachklinik

Hornheide bisher auf die Level I — II beschrinkte. Bei Sichtung der Literatur fiel auf, dass
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die meisten Autoren inzwischen eine Neck dissection (selektiv) der Level I — III
empfehlen. Obwohl diese Frage noch nicht vollkommen abgeschlossen geklirt zu sein
scheint, reichten die Hinweise in der Literatur aus, das Verfahren diesbeziiglich umzu-

stellen.

Entsprechend unserer Ergebnisse empfehlen wir nun folgendes Vorgehen:

v' Radikale Tumorentfernung, dabei intraoperative Kontrolle des Resektates auf
Tumorfreitheit im  Schnittrandbereich  mittels ~ Schnellschnittverfahren und
histologischer Untersuchung; gef. Nachresektion bis RO

V' Plastische Defektdeckung in derselben Sitzung (one-stage)

V" Selektive Neck dissection, supraomohyoidal (Level I — I1I) bei Tumoren:

- G1,TD > 5mm
- G2/G3,TD > 2,5mm
V' Beli bilateraler Lage des Tumors auch bilaterale Neck dissection
v' Primire Neck dissection (selektiv/therapeutisch), d.h. Durchfithrung am Tag der

Tumorexzision

Wie hoffen, dass sich das Behandlungskonzept in weiteren Studien bewihren und so zu
einer Verbesserung von Behandlung und Prognose bei Patienten mit Plattenepithel-

karzinomen der Lippe beitragen kann.
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Abb. 13: Neues Behandlungskonzept der Fachklinik Hornheide fiir das PEC der Lippe (ab 2012)
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