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ORIGINALARBEIT

S. Teuber! M. Kloss? C. Lautenschliger’

Anamnestische, klinische und prognostische
Faktoren beim Lippenkarzinom

Von 158 Patienten mit Lippenkarzinomen, die twischen 1954
und 1991 in der Leipziger Universititsklinik fiir MKG-Chirurgie
in Behandlung waren, wurden anamnestische, klinische und
therapeutische Faktoren erfaft und mittels uni- und multi-
variater Analyse ausgewertet. Als wichtigster prognostischer
Faktor stellte sich die Infiltrationstiefe heraus. Die chirurgische
Therapie zeitigte deutlich bessere Erfolge als die radiologische
Behandlung.

1 Einleitung

Lippenkarzinome reprisentieren nach Chiodo et al. (1986)
etwa 1% aller menschlichen Malignome. Bezogen auf die
epithelialen Tumoren nehmen sie in den USA einen Anteil von
etwa 2,2% aller registrierten Karzinome ein (Ashley et al. 1985).
Aus dem in der ehemaligen DDR gefiihrten zentralen Tumor-
register ging in den achtziger Jahren eine relative Hiufigkeit von
1,3 - 1,7% aller malignen. Tumoren hervor, was etwa 2,9 Neu-
erkrankungen pro 100000 Einwohner entspricht; 15 Jahre eher
lag die Inzidenz etwa doppelt so hoch (Frohlich 1991, Schubert
und Grimm 1984).

In den meisten Fillen ist die Therapie der Lippenkarzinome im
Gegensatz zu der der Mundhohlenkarzinome vergleichsweise
unproblematisch — relativ hohe Heilungsraten und ansprechen-
de kosmetische Ergebnisse bestitigen dies. Dennoch bestehen
zu bestimmten Therapiemodalititen, z. B. chirurgische Be-
handlung versus Bestrahlung, Sicherheitsabstand, Frage der
Einbeziehung des regionalen Lymphabflusses, unterschiedliche
Auffassungen.

Im folgenden soll versucht werden, anhand einer Analyse des
Leipziger Patientengutes anamnestische, klinische und thera-
peutische Faktoren aufzuzeigen und deren Wertigkeit fiir die
Prognose zu ermitteln.

2 Methode

Das Krankengut der Leipziger Universititsklinik fiir MKG-
Chirurgie der Jahre 1954 — 1991 wurde beziiglich des Anteils
von primiren Lippenkarzinomen analysiert und eine spezifische
Datenbank unter Zugrundelegung der UICC 1978 erstellt. Die
statistische Evaluierung von Risikofaktoren fiir die Prognose des
Lippenkarzinoms erfolgte in zwei Schritten:

' Klinik fiir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der Universitit Leipzig
(Direktor: Prof. Dr. Dr. med. habil. A. Hemprich).

2 Institut tiir medizinische Statistik und Dokumentation der Universitit
Leipzig (amt. Direktor: Prof. Dr. habil. Loffler).

3 Institut fiir Biostatistik und medizinische Informatik der Martin-
Luther-Universitit Halle (Direktor: Prof. Dr. habil. H. Enke).
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1. Univariate Analyse:

Der Effekt einzelner Risikovariable auf das Uberleben nach
Primidr-OP wurde anhand von Kaplan-Meier-Schitzungen
(Sachs 1984) dargestellt und statistisch bewertet. Zweidimen-
sionale Kontingenztafelanalysen mit Chi-Quadrat-Test-Sta-
tistiken bzw. exaktem Fisher-Test (Sachs 1984) kamen beim
Vergleich von qualitativen Variablen zur Anwendung. Nicht-
parametrische Prifungen wurden mit Mann-Whitney- und
Wilcoxon-Tests durchgefiihrt (Adam 1992).

2. Multivariate Analyse:

Um ein bestimmtes Risikoprofil fiir die Prognose des Lippen-
karzinoms zu erstellen, wurde eine Anzahl von Risikovariablen
mittels Cox-Regression (Cox 1972, Sachs 1984) auf ihren pro-
gnostischen Effekt geprift. Als EffektmafB fungierte dabei das
nach den jeweils anderen Faktoren adjustierte Relative Risiko
(RR) von der héheren zur niederen Stufe des Prognosefaktors.
Eine statistische Bewertung erfolgte mittels angegebener
Signifikanzschranke p, wobei Effekte mit p > 0,05 als statistisch
nicht signifikant interpretiert wurden.

3 Ergebnisse

Im Untersuchungszeitraum wurden 158 Patienten mit Lippenkar-
zinomen behandelt. Darunter fanden sich 145 Minner (medianes
Alter 65,3 Jahre) und 13 Frauen (medianes Alter 71,4 Jahre).

3.1 Anamnese

Bei 7% der Patienten traten bei blutsverwandten Familien-
angehorigen maligne Tumoren auf; das ist 1% weniger als bei
denblutseigenen Verwandten eines Krankengutes von 500 nicht-
onkologischen Patienten des Jahres 1990. 6,3% der Patienten er-
krankten an einem Zweitmalignom, das zu 60% im Kopf-Hals-
Bereich lokalisiert war. Nikotinabusus lie sich bei 64,5% und
Alkoholabusus bei 49,4% der Patienten eruieren. Berufliche
Einfliisse spielten bei 22,5% unserer Patienten mit vorwiegen-
der Arbeit im Freien (Land- und Forstarbeiter, Schienenleger,
Seeleute) eine Rolle. Die mittlere Tumorverschleppungszeit
betriigt mit insgesamt 11,3 Monaten ein knappes Jahr. Sie setzt
sich aus durchschnittlich 9,5 Monaten patientenbedingter und
1,8 Monaten iatrogener Verschleppungszeit zusammen. Aus der
Fiille der Erstsymptome traten Ulzerationen (48% der Patien-
ten) am hiufigsten auf. Ein Drittel der Patienten gab als Beginn
der Erkrankung eine chronische Entziindung im Lippenrot an.
Bemerkenswert ist, daB die bezeichneten Lisionen nur bei 3%
der Patienten Schmerzen oder Brennen hervorriefen. 11,5% der
Lippenkarzinome entstanden auf dem Boden einer Prakanzerose;
als solche trat in 88% eine Leukoplakie, in 6% eine Dysplasie
3. Grades (ohne klinische leukoplake Veréinderungen) und in 6%
eine Cheilitis abrasiva praeblastomatosa Manganotti auf.

3.2 Klinische Faktoren

86,7% der Karzinome waren an der Unterlippe lokalisiert, 2.6%
an der Oberlippe und 10,7% im Mundwinkel. Beziiglich der
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Abb. 1 Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Lippen-

karzinomen in Anhdngigkeit von der Tumorgrofie

TumorgroBe ergab sich folgende Verteilung: T1 53,2%, T2
37,3%, T3 5,7% und T4 3,8%. 90% der Lippenkarzinome
wiesen einen hohen Differenzierungsgrad mit ausgepragter Ver-
hornung auf (G1), 7,5% einen intermedidren (G2) und 2,5%
einen niedrigen (G3). 59,9% der Lippenkarzinome infiltrierten
das Gewebe bis zu 5 mm, 41,1% dariiber. Prioperativ bestand
aufgrund des Tastbefundes bei 21% der Patienten der Verdacht
auf eine lymphogene Metastasierung. Nach vorliegender histo-
logischer Aufarbeitung stellte sich dieser Befund jedoch zu
dreiviertel als falsch-positiv heraus. Hinzu kommt allerdings
| Patient (T4), bei dem sich eine prioperativ nicht diagnosti-
zierte submandibuldre Lymphknotenmetastase fand.
Insgesamt waren demzufolge 94,3% aller Patienten primdr frei
von Lymphknotenmetastasen. Ein Lokalrezidiv und / oder eine
regionire Spatmetastase entwickelten sich bei 12,7% der Pati-
enten, wobei das Rezidiv nach durchschnittlich 26,8 Monaten,
die Spatmetastasen im Mittel nach 1,1 Jahren auftraten. Letzte-
re entstanden dreimal in bereits voroperierten LymphabﬂuBre-
gionen, zweimal gemeinsam mit einem Rezidivtumor und ein-
mal bei einem primir nur radiologisch behandelten Patienten.

3.3 Therapie

87% der Patienten wurden primér chirurgisch behandelt, wobei
in31% das regionire LymphabfluBgebiet mit einbezogen wurde;
die restlichen 13% wurden primir bestrahlt. Die Form der
Bestrahlung war im Verlauf der analysierten 37 Jahre unter-
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Abb. 2 Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Lippen-
karzinomen in Abhdngigkeit von der Tumordicke

schiedlich; es wurden sowohl konventionelle Rontgenbestrah-
lung, Telekobaltbestrahlung als auch interstitielle Bestrahlung
eingesetzt.

3.4 Univariate Analyse

Bei der univariaten Analyse stellte sich ein gesicherter Einfluf}
der Faktoren TumorgroBe, Infiltrationstiefe, Lymphknotenbe-
fund und Therapiemodalitit heraus. T1-Tumoren unterscheiden
sich sowohl hinsichtlich der Hiufigkeit von Lymphknoten-
metastasen (p = 0,0021) als auch beziiglich der 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,1540 fiir T2, p = 0,006
fiir T3) von Tumoren groBerer Ausdehnung. Eme weitere
Differenzierung innheralb der Gruppe T2 bis T4 lieB sich nicht
mehr nachweisen. Zwar unterscheidet sich die Prognose von
T2 und T3 in den ersten 2 Jahren, im 4. und 5. Jahr ndhern sich
die Kurvenverliufe jedoch sehr dicht an (Abb. 1). In engem
Zusammenhang mit der TumorgroBe steht die Infiltrationstiefe
(p = 0,0081). Patienten mit Lippenkarzinomen iiber 5 mm
Dicke wiesen hiufiger tastbare Lymphknoten auf, enwickelten
relativ hdufiger Spitmetastasen und hatten eine um 22,7%
niedrigere 5-Jahres- Uberlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,004)
als Tumoren geringerer Dicke (Abb. 2). Die 5-Jahre- Uber-
lebenswahrscheinlichkeit unterscheidet sich ebenfalls signifi-
kant bei Patienten mit NO-Befund (91,7%) gegeniiber Patienten
mit N+-Befund (75,9%) (p = 0,001) (Abb. 3). Fiir den pN-
Befund lieB sich keine derartige Signifikanz nachweisen.
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Abb. 3 Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Lippen-
karzinomen in Abhéngigkeit vom Lymphbefall
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Abb. 4 Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Lippen-
karzinomen in Abhingigkeit vom Therapiemodus
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Beziiglich der Therapiemodalitit traten bei alleiniger Strah-
lentherapie 3,3 mal hdufiger Lokalrezidive (p = 0,0358) und
5,9 mal hiufiger regionire Spitmetastasen (p = 0,4430) auf. Die
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei operativer Therapie
betriigt 94,1%, bei Strahlentherapie dagegen 71,6% (p =0,0022)
(Abb. 4). Aussagen zum EinfluB der unterschiedlichen Be-
strahlungsformen lieBen sich aufgrund zu geringer Fallzahlen
nicht treffen.

3.5 Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse erwies sich der Einflu} der
Faktoren TumorgroBe, Infiltrationstiefe und Therapieform
als signifikant. T1, T2 und T3 wiesen bei Adjustierung nach
Lokalisation und Vorhandensein von Prikanzerosen einen ge-
sicherten prognostischen Unterschied auf (p = 0,001, RR =
2,9732). In anderen untersuchten multivariaten Modellen mit
Adjustierung nach anderen oder mehr Faktoren war die Prognose
allerdings nicht von der TumorgréBe abhingig. Jedoch ergab
sich, daB die rezidivfreie Zeit bet T3 und T4 signifikant absinkt
(fiir T3: p = 0,0259, RR =4,2144; fiir T4: p =0, 0305, RR =
6,6614). Der EinfluB der Infiltrationstiefe auf die Uberlebens-
zeit war bei Adjustierung nach TumorgroBe, pN- Befund, Dif-
ferenzierungsgrad und Tumorlokalisation mit p = 0,0078 und
RR = 1,8724 signifikant. Die ungiinstigere Prognose nach
alleiniger Bestrahlung bestitigte sich auch bei der multivariaten
Analyse bei Adjustierung nach Tumorlokalisation, TumorgroBe,
Infiltrationsgrad, operativer Therapie und Lymphknotenbefund
und zwar sowohl beziiglich der Uberlebenszeit (p = 0,0037,
RR = 2,1580) als auch beziiglich der rezidivfreien Zeit (p =
0,0043, RR = 1,6421).

4 Diskussion

Von der Fiille der in der vorliegenden Studie untersuchten anam-
nestischen, klinischen und therapeutischen Faktoren kristalli-
sierten sich nur 3 Faktoren heraus, die einen durch multivariate
Analyse gesicherten EinfluB auf die Prognose von Patienten mit
Lippenkarzinom besitzen: Infiltrationstiefe, TumorgréBe und
Therapiemodalitit. Trotz der engen Korrelation zwischen den
ersten beiden Faktoren untereinander scheinen sie — wie sich im
multivariaten Modell heraustellte — doch unterschiedliche Wer-
tigkeit zu besitzen. Zudem lag das Signifikanzniveau fiir den
Faktor Infiltrationstiefe iiber dem des Faktors TumorgroBe.
Wihrend bei Hauttumoren - und hier insbesondere bei Mela-
nomen, seltener bei Karzinomen — die Bestimmung der Inva-
sionstiefe gang und gibe ist und gesicherte prognostische
Bedeutung besitzt, findet man bei Mundhohlen- und Lippen-
karzinomen nur vereinzelte Arbeiten, die dies untersuchten
(Friersonund Cooper 1986, Tischendorf 1990). Fiir das Lippen-
karzinom haben Frierson und Cooper (1986) gefunden, daB
einerseits metastasierende Tumoren durchschnittlich dreimal
so dick sind wie nicht metastasierende und daB andererseits
eine Tumordicke von 6 mm als Cut-off-point zihlen konnte: diin-
nere Tumoren metastasieren zu 4%, dickere zu 75%.
Histologisch gesicherte regiondre Lymphknotenmetastasen
waren in unserem Patientengut in 5,7% zu verzeichnen. Ver-
gleichbare Angaben aus der Literatur schwanken zwischen
1% und 29% (Jorgensen et al. 1973, Heller und Shah 1979,
Nuutinen und Kdrnd 1981, Bote und Pape 1984, Eggert et al.
1986, Frierson und Cooper 1986, Grover et al. 1989, Tischen-
dorf et al. 1989). Zweifellos hat diese geringe Haufigkeit dazu
beigetragen, daB der Lymphknotenbefund zwar in der uni-
variaten Analyse, nicht aber bei der multivariaten Analyse als
prognostisch signifikanter Faktor verifiziert werden konnte.
Beim Vergleich chirurgischer und radiologischer Therapie er-
wies sich letztere sowohl beziiglich des Auftretens von Lokal-
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rezidiven und regioniren Spitmetastasen als auch beziiglich der
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit als ungiinstiger. Da
schon seit lingerer Zeit die operative Therapie die Methode der
ersten Wahl in der Leipziger Klinik ist, galt es auszuschlieBen,
daB es sich bei den bestrahlten Patienten um eine negative Aus-
lese handelt. Dies geschah durch die multivariate Analyse, bei
der sich einerseits eine kiirzere rezidivireie Zeit und anderer-
seits eine geringere Uberlebenszeit nach Strahlentherapie
sichern lieB. Unsere Rezidivrate von 20% nach radiologischer
Therapie deckt sich mit den Angaben von Cocchi und Haab,
die sie schon 1960 ermittelt hatten. Wenn sie auch nicht so
hoch lag wie bei Grover et al. (1989) (62%), so ergibt sich doch
eindeutig der Vorteil der operativen Therapie. Beziiglich der
chirurgischen Intervention an den LymphabfluBwegen haben
wir unsere Auffassungen bereits ausfiihrlich dargestellt und be-
griindet (Teuber und Fafauer 1992). Wir konnten nachweisen,
daB sich in unserem Patientengut bei addquater Therapie des
Primértumors nie eine isolierte lymphogene Spitmetastase
entwickelte. Wir empfehlen eine primire Entfernung der regio-
niren LymphabfluBwege deshalb nur bei prioperativ tastbaren
Lymphknoten sowie elektiv bei einer Tumorgréfe ab 3 cm.
Die in der vorliegenden Studie ermittelten prognoserelevanten
Faktoren werden als ebensolche im vom DASAK inaugurierten
TPI beschrieben (Platz et al. 1982). Allerdings erwiesen sich in
letzterem noch weitere Faktoren wie Lymphknotenbefund,
Fernmetastasen und Patientenalter als prognoserelevant. Die
Ursache dafiir mag einerseits in der wesentlich groBeren Fall-
zahl beim TPI liegen, andererseits bezieht sich der TPI neben
Lippenkarzinomen in wesentlichen Anteilen auf Mundhé6hlen-
und Oropharynxkarzinome. Ein direkter Vergleich der Prognose
unserer Patienten mit den Uberlebenskurven des TPI war retro-
spektiv allerdings nicht mehr méglich.

In unserem Patientengut lagen relativ fortgeschrittene Tumoren
vor, denn nur 53% aller Patienten kamen mit Lippenkarzino-
men unter 2 cm, wihrend es bei Heller und Shah (1979) 70%
und bei Tischendorfetal. (1989) 82% waren. Wenn man zusitz-
lich in Betracht zieht, daB ein knappes Drittel unserer Patienten
— und das waren keineswegs nur die zeitlich am Beginn der
Studie liegenden — iiber ein halbes Jahr warteten, bis sie einen
Arzt aufsuchten, so kann die Bedeutung der Offentlichkeits-
arbeit nicht stark genug betont werden.

Summary

From 158 patients with carcinoma of the lip treated at the clinic
for maxillo-facial surgery of the Leipzig University anamnestic,
clinical and therapeutical data were recorded and evaluated by
univariate and multivariate analyses. It was found that the depth
of infiltration was the most important prognostic factor. Surgi-
cal therapy was more effective than radiotherapy.
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Wechsel in der Fiihrung des Arbeitskreises leitender Krankenhausarzte
fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Wihrend der ordentlichen Mitgliederversammlung des Arbeits-
kreises leitender Krankenhausirzte fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie am 10. Februar 1995 in Krefeld gab der
langjihrige Vorsitzende und Griinder dieses Arbeitskreises, Herr
Prof. Dr. Dr. Elmar Esser, Osnabriick, sein Amt ab. Sein Nach-
folger wurde Prof. Dr. Dr. Heribert Koch, Monchengladbach,
der vieljihrig intensiv und aktiv in diesem Arbeitskreis titig war.
Herrn Esser war es zu verdanken, da8 sich diese Gruppe der lei-
tenden Krankenhausirzte formierte und zu einem Arbeitskreis
zusammenschloB, der auch satzungsgemiB im Ausschuf der
Deutschen Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirur-
gie durch den Vorsitzenden mit Sitz und Stimme vertreten wird.
Der Arbeitskreis reprisentiert in hohem MaBe die Deutsche
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie mit tiber 30 Abteilungen
an verschiedenen extrauniversitiren Kliniken. Die zunehmend
aufkommenden Schwierigkeiten und Probleme in der Gesund-
heitsstruktur, insbesondere im Krankenhauswesen und in der
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Reflexion der neuen gesetzgeberischen Maflnahmen zwingen
verstirkt zu Abstimmung, Koordination und aktiver Leistung
in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fiir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie und dem Bundesverband deut-
scher Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen. Dariiber hinaus
leisten zahlreiche Kliniken, die in dieser Gruppe reprisentiert
sind, entscheidende Arbeit auch im Deutsch-Osterreichisch-
Schweizerischen Arbeitskreis fiir Kiefertumoren (DOSAK).
Es ist das Verdienst von Herrn Professor Esser, den Arbeitskreis
als substantiellen Bestandteil in dem politischen Spektrum
unseres Faches etabliert zu haben.
Herr Professor Koch als sein Nachfolger wird die Fiihrung
dieses Gremiums mit Sachkompetenz und groBer politischer
Erfahrung weiterfiihren. Den Dank an den ausscheidenden Vor-
sitzenden verbinden wir mit den besten Wiinschen an seinen
Nachfolger fiir eine weitere erfolgreiche Titigkeit.

E. Machtens, Redaktion
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