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Einleitung

1.Einleitung
1.1 Fragestellung und Begriindung der Arbeit

Maligne Tumore der Speicheldrisen stellen insgesamt seltene Erkrankungen dar.
Sie reprasentieren lediglich 4% der malignen Neubildungen im Kopf- und
Halsbereich und nur 1% aller malignen Tumore.’® °* ® Das Verhéltnis von

benignen zu malignen Speicheldrisentumoren betragt ca. 4:1.

Schon aufgrund ihrer Seltenheit und Komplexitat stellen maligne
Speicheldrisentumore schon eine diagnostische Herausforderung dar. Die
malignen Speicheldrisentumore umfassen eine Vielzahl histopathologisch
unterschiedlicher Tumorentitaten mit unterschiedlicher Morphologie und Klinik. Die
meisten wissenschaftlichen Arbeiten zu den einzelnen Tumorentitaten basieren
auf Studien mit geringen Fallzahlen. Aus diesem Grund ist die Vorhersage der
Prognose fur Patienten mit malignen Speicheldrisentumoren nach wie vor

schwierig.® 3862, 70

Die chirurgische Entfernung, immer mit dem Ziel der vollstandigen Resektion ist
die Therapie der ersten Wahl fir diese Tumore (s.u.). Die weitere Therapie und
Prognose hangt entscheidend davon ab, ob eine vollstiandige Tumorresektion
(RO) gelingt. Darlber hinaus sind histologischer Typ und Differenzierung des
Tumors sowie das Ausmal} der Tumorausbreitung einschlief3lich der Infiltration

von Nerven und Gefalden ein wichtiger prognostischer Faktor.

Der Wert der adjuvanten Radio- und Chemotherapie mit kurativem sowie
palliativem Ansatz fur Tumore in fortgeschrittenen Stadien wird nach wie vor

kontrovers diskutiert. (s.u.)

Ziel dieser Studie ist daher die Analyse der Erfahrungen mit dieser heterogenen
Tumorgruppe in der Abteilung fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der
Medizinischen Hochschule Hannover. Dazu sollen die relevanten Daten aller
Patienten, die in den letzten 29 Jahren an einem malignen Speicheldrisentumor in
der Medizinischen Hochschule Hannover behandelt wurden, retrospektiv aus den

Krankenakten erfasst und analysiert werden. Von besonderem Interesse sind hier

8
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Untersuchungen Uber den Einfluss der Tumorhistologie, des Tumorstadiums
sowie der Bestrahlung auf die Uberlebensprognose. Die Ergebnisse sollen mit den

Daten anderer Autoren verglichen werden.

1.2 Chirurgische Therapieprinzipien:

Das chirurgische Vorgehen hangt wesentlich von der Biologie, der Lokalisation,
und der Ausdehnung eines Tumors ab und basiert auf dem praoperativen
Tumorstaging, in Form einer klinischen Untersuchung durch Inspektion und
Palpation und wird in der Regel durch CT, MRT, Sonographie erganzt und

schliel3lich durch eine Probebiopsie verifiziert.

Das Prinzip der lokalen Sanierung durch chirurgische MaRnahmen war und ist bis
heute der Hauptpfeiler der Krebsbekdmpfung.®*® Die chirurgischen
Behandlungsmalinahmen bestehen in der radikalen Tumorentfernung in sano und

der En-bloc-Resektion von Primartumor und ableitenden Lymphbahnen.

Far infiltrierend und destruierend wachsende maligne Tumoren im Kopf-
Halsbereich gilt als allgemeine Regel die Einhaltung einer dreidimensionalen
Sicherheitszone von mindestens 15 mm.

Dies erfordert aufgrund der komplexen Anatomie schon bei relativ kleinen
Tumoren  aufwendige  Zugangswege sowie den  Verlust  wichtiger

Gewebestrukturen.

So kdnnen kleinere intraorale T1-Tumoren noch Uber einen intraoralen Zugang
dargestellt und reseziert werden, wahrend bei groReren Tumoren, die die tiefe
Muskulatur der Zunge und des Mundbodens infiltriert haben, zur ausreichenden
Darstellung der bilaterale submandibuléare Zugang mit einer Pull-through-
Operation empfohlen wird. GroRere Tumoren in der dorsalen Mundhdhle werden
allgemein Uber einen transmandibularen Zugang mit temporarer Durchtrennung

der Lippe und Osteotomie des Unterkiefers reseziert.

Die besondere Anatomie der Lymphbahnen und der regiondaren Lymphknoten am

Hals, die dazu flhrt, dass z.B. die Zunge mit den submandibularen und tiefen
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zervikalen Lymphknoten beider Seiten kommuniziert?> *° fiihrten schon frih zur
Empfehlung, diese zur Senkung der Rezidiv- und Metastasierungshaufigkeit auch
ohne entsprechenden Tastbefund vorbeugend zu entfernen. Dabei galt Uber viele
Jahre die von Crile" eingefiihrte radikale Neck dissection als Methode der Wahl.

Seit Mitte der 80er Jahre ist, in Abhangigkeit vom klinischen Befund, im
Bestreben, die funktionellen Stoérungen nach einer radikalen
Halslymphknotenausraumung zu minimieren, zunehmend eine Abkehr vom

radikalen zu einem eher konservativen Vorgehen zu verzeichnen.” °

Wir unterscheiden derzeit hauptsachlich 3 Formen der
Halslymphknotenausraumunag:

1. Die submandibulare oder suprahyoidale Ausrdaumung, die die Entfernung
aller Lymphknoten und des Fettgewebes aus dem submandibularen
Dreieck einschlielRlich der Glandula submandibularis, des Periostes der
Innenflache des Unterkiefers und des unteren Pols der Glandula parotis
umfasst. Entsprechend der Lokalisation des intraoralen Tumors wird der
vordere oder hintere Bauch des M. digastricus in die Resektion mit
eingeschlossen.

2. Die konservative Neck dissection, die zusatzlich die Entfernung aller
Lymphknoten des lateralen Halsdreiecks und der Region des M.
sternocleidomastoideus von der Clavicula bis zur Schadelbasis unter Erhalt
des M. sternocleidomastoideus, des Platysmas, der V. jugularis interna und
des N. accessorius einschlief3t.

3. Die radikale Neck dissection, bei der die gesamten Strukturen des Halses
oberhalb der Fascia cervicalis profunda mit Ausnahme der A. carotis

interna und der Haut entfernt werden.

Fir eine erfolgreiche Tumorchirurgie hat der DOSAK klare Richtlinien erarbeitet,

an denen sich auch die Behandlung unserer Patienten orientierte.

Fir NO-Befunde am Hals sieht das Protokoll fur Tumoren uber T2 eine
suprahyoidale Ausrdumung vor, bei einer Lokalisation des Tumors am
Zungengrund, bei dem auch kontralaterale Lymphknoten betroffen sein kdnnen

(s.0.) auch eine kontralaterale suprahyoidale Ausraumung. Sollte sich unter der
10
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Operation bei der Schnellschnittuntersuchung von verdachtigen Lymphknoten ein
Tumorbefall bestatigen, besteht die Forderung nach einer unmittelbar
angeschlossenen konservativen Neck dissection. Eine radikale Neck dissection
wird gefordert, wenn Kklinisch und durch bildgebende Verfahren grol3e
Halslymphknotenmetastasen mit einem Kapseldurchbruch und Adharenzen mit

dem umgebenden Gewebe, z.B. den gro3en Halsgefallen, nachgewiesen sind.

Die Behandlungsmodalitaten durfen dabei jedoch nicht nur unter dem
Gesichtspunkt der Verbesserung der Uberlebensraten gewertet werden, sondern
entsprechend der Bedeutung eines intakten Gesichts flr das Selbstwertgefliihl des
Patienten und zur Sicherstellung der Gesellschaftsfahigkeit muss die Erhaltung
und Wiederherstellung der Funktion und Asthetik der so wichtigen Gesichtsregion

ein wichtiger Bestandteil der Therapie sein.’

Die vielfaltigen Verbesserungen der arztlichen Behandlungsmoglichkeiten seit
Beginn der Tumorchirurgie, insbesondere durch Fortschritte in der Anasthesie mit
der systematischen Anwendung der Endotrachealnarkose und Verbesserungen
auf dem Gebiet der Transfusionsmedizin, Minimierung des Infektionsrisikos bei
intraoralen  Eingriffen durch die moderne Chemotherapie, verbesserten
Operationsmethoden und —techniken, begrenzten das Risiko und ermdglichten die

zur Tumorentfernung oft unumgénglichen Langzeiteingriffe.®" %

Die Fortschritte in der plastischen und rekonstruktiven Chirurgie mit der
Einfuhrung des Operationsmikroskopes in die Gefalichirurgie und der Entwicklung
mikrochirurgisch  revaskularisierter ~ Fernlappentransplantate  fuhrten  zur

Méglichkeit der priméren Defektdeckung®' 8%

Die Maoglichkeit der primaren Rekonstruktion reduziert nicht nur die Zahl der
operativen Eingriffe, sondern gestattet auch eine wesentlich glnstigere

funktionelle und asthetische Rehabilitation.

Trotz dieser BemiUhungen um Organerhalt gehen die chirurgischen Strategien

nach wie vor mit oftmals tiefgreifenden Veranderungen des anatomisch so

11
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differenzierten Gesichts und entsprechenden postoperativen asthetischen und

funktionellen Stérungen einher.

In der Behandlung von malignen Tumoren im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich
ist die kurativ intendierte Operation die Therapie der ersten Wahl und die
Heilungsaussichten sind, wenn Tumorentfernung in sano, en-bloc-Resektion von
Primartumor  und Lymphknotenmetastasen und Vermeidung einer
operationsbedingten Tumorzellstreuung gelingen, recht gunstig. Ein erheblicher
Teil der Patienten leidet jedoch an Malignomen, die unter kurativer Intention
inoperabel sind oder fur die eine alleinige operative Therapie nicht ausreichend ist.
Die Grunde dafur kdnnen in einem zu weit fortgeschrittenen Lokalbefund, einem
Stagingbefund mit Metastasen oder in mangelhafter Operations- oder

Narkosefahigkeit liegen.
Bei diesen Patienten muss im Rahmen der onkologischen Therapie eine

adjuvante oder alternative Tumortherapie im Sinne einer Radiatio oder

zytostatischer Chemotherapie in Betracht gezogen werden.

12



Material und Methoden

2.Material und Methoden

2.1 Patienten

Ausgewertet wurden die Akten jener Patienten, die in der Klinik und Poliklinik fir
Mund-, Kiefer-, und Gesichtschirurgie (MKG-Chirurgie) der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH) im Zeitraum zwischen dem 01.01.1974 und dem
01.01.2003 an einem Malignom der groRen oder der kleinen Speicheldrusen

operiert wurden.

Der grofdte Anteil der gesuchten Patienten konnte uber die Datenbanken des
Tumorzentrums der MHH ermittelt werden, weitere Patienten wurden Uber

abteilungsinterne Datenbanken gefunden.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien in die Studie waren:

1. Sichere Diagnose eines Speicheldrisenmalignoms.

2. Ausreichend vorhandene Dokumentation der Diagnose, der Therapie und
des Krankheitsverlaufs.

3. Uberwiegende Behandlung des Patienten in der Abteilung fir MKG-
Chirurgie der MHH.

4. Kein Vorliegen eines anderen Malignoms zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung.

Patienten die o.g. Kriterien nicht erfullten, wurden von der Studie ausgeschlossen.

2.3 Datenerhebung

Die Daten wurden retrospektiv aus den in den Krankenakten der MKG-Chirurgie
enthaltenen Angaben zusammengestellt. Der grofite Teil der Krankenakten konnte
im Original in der Poliklinik oder im Zentralen Patientenarchiv der Zahnklinik der
MHH eingesehen werden. Einige Krankenakten waren bereits mikroverfilmt und
mussten im Zentralen Patientenarchiv (ZPA) der MHH bestellt werden. 3 Akten

waren nicht auffindbar.
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Auf folgende Daten wurde bei der Auswertung der Krankenakten besonderer Wert
gelegt: Das Geschlecht, das Alter zum Diagnose- und Operationszeitpunkt,
Lokalisation, Histologie, Grolle und Stadium des Tumors, die Art der
Erstbehandlung  einschlieBlich  Radio- oder/und  Chemotherapie, der

Rezidivneigung und ggf. der Rezidivbehandlung.

Die Diagnose des Tumors wurde dem definitiven Bericht des Pathologen
entnommen. Insbesondere wurde dabei auf Einbriche des Tumors in Gefald-
und/oder Nervenscheiden geachtet, ob und wie viele Metastasen in Lymphknoten

gesetzt wurden und ob die Resektionsrander durchsetzt waren.

Beim Adenoidzystischen Karzinom wurde in vielen alteren Fallen vom Pathologen
keine Subklassifikation nach dem Wachstumsmuster (tubular, cribriform, solide)
vorgenommen. Daher wurde generell auf eine Subklassifikation der

adenoidzystischen Karzinome verzichtet.

Die Stadienerfassung wurde nach der TNM-Klassifikation maligner Tumore des
UICC (International Union Against Cancer, 5. Auflage) ' vorgenommen (siehe

Tabelle 1) und entsprechend einem Tumorstadium zugeordnet (siehe:Tabelle 2 ).

Wesentlich fur diese Studie war die vollstdndige Beschreibung des
Krankheitsverlaufes, insbesondere im Hinblick auf ein mdgliches Rezidiv oder den
Tod des Patienten. In den Fallen, wo diesbezuglich aufgrund der Informationen
aus den Krankenakten keine eindeutigen und v.a. aktuellen Aussagen gemacht
werden konnten, wurden die Patienten selbst zum Verlauf der Erkrankung befragt.
In einigen Fallen wurden zusatzlich Informationen telefonisch von den
behandelnden Haus- und Facharzten eingeholt. In drei Fallen wurden

Ordnungsamter angeschrieben, um den Verbleib der Patienten zu klaren.
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach der UICC von 1997

Lippe, Mundhodhle

T = 2cm

T2 2-4cm

T3 >4cm

T4 Infiltration von Nachbarstrukturen

Kieferhdhle

T1 Beschrankt auf antrale Schleimhaut

T2 Knochendestruktion

T3 Dorsale Kieferhdhlenwand, Subkutangewebe, Wangenhaut,
Boden/mediale Wand Orbita, Fossa infratemporalis, Fossa
pterygopalatina, Siebbeinhdhle

T4 Orbitainhalt, Lamina cribriformis, Schadelbasis, Nasopharynx,

Sphenoid, Stirnhdhle

Grofe Speicheldrisen

T <2cm, keine extraparenchymale Ausbreitung

T2 2-4cm, keine extraparenchymale Ausbreitung

T3 Lokale Ausbreitung, und/oder 4 —6cm Ausdehnung

T4 Infiltration Schadelbasis, N.facialis, und/oder > 6cm Ausdehnung

Regionare Lymphknoten

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 ipsilateral solitar <3cm

N2a ipsilateral solitar 3-6cm

N2b ipsilateral multipel <6cm

N2c Bilateral, kontralateral <6cm

N3 >6cm
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Tabelle 2: Stadieneinteilung maligner Speicheldriisentumore nach der UICC von
1997

Stadium T N M
1 1 0 0
2 0 0
2 3 0 0
1 1 0
2 1 0
4 4 0 0
3 1 0
4 1 0
jedes 2 0
jedes 3 0
jedes jedes 1

Da vor 1997 noch keine Unterscheidung des Lymphknotenbefalls nach N2a, N2b
und N2c vorgenommen wurde, wurde bei den Studienpatienten, deren Diagnosen
zum groflten Teil vor 1997 gestellt wurden, keine Subklassifikation des N- Status

vorgenommen.

Um auch groRere Kollektive miteinander vergleichen zu kdnnen, wurden die
einzelnen  Tumorhistologien nach ihrem Malignitatsgrad (gemal der
internationalen Literatur) in hoch- bzw. niedrigmaligne Tumore unterschieden.
Dabei konnten 2 Patienten mit Epithelialem-myoepithelialem Karzinom und ein
Patient mit einem Basalzelladenokarzinom keiner der beiden Gruppen zugeordnet
werden. Diese drei Tumore unklarer Malignitat, fallen gleichzeitig in die Gruppe
der Patienten mit seltenem Malignom, so dass sie in dieser Gruppe gesondert

beschrieben werden. (siehe Tabelle 3 und Tabelle 4)
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Tabelle 3: Malignitatsgrad der Speicheldriisentumore

Tumor Malignitat
“Low grade” mukoepidermoides (LGM) Karzinom niedrig
Polymorphes (PM) Adenokarzinom niedrig
Azinuszellkarzinom niedrig
Adenoidzystisches (AZ) Karzinom hoch
Adenokarzinom hoch
“High grade” mukoepidermoides (HGM) Karzinom hoch
Plattenepithelkarzinom hoch
Karzinom in pleomorphem Adenom hoch
Undifferenziertes Karzinom hoch
Epitheliales- myoepitheliales Karzinom unklar
Basalzelladenokarzinom unklar
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Version 11.0 sowie Microsoft EXCEL
Version 7.0 durchgeflhrt.

Zur Beschreibung der Tumorhistologien und Lokalisation, der Alters- und
Geschlechtsverteilung, des T-, N- und M-Status, des Stadiums, der Gruppe
,seltene Malignome®, der Primar- und Rezidivtherapie sowie des postoperativen
Verlaufs wurden deskriptive Statistiken zu Ermittlung von Mittelwerten,

Standardabweichung, Median sowie Maximum und Minimum benutzt.

Far Mittelwertvergleiche der einzelnen Gruppen untereinander wurde fur Alters-
und Zeitwerte der T-Test fur unverbundene Stichproben benutzt. Zuvor wurde
mittels des Levene-Tests die Varianzhomogenitat Uberpruft. Musste die Annahme
gleicher Varianzen abgelehnt werden (p<0,05), oder war sie zumindest fraglich
(p<0,1), so wurde die T-Test Version fur ungleiche Varianzen gewahlt. Bei der
Verteilung der Variablen innerhalb einer Gruppe wurde eine Schiefe von
hochstens lyl=0,4 toleriert. p-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angesehen.

Fir die Ubrigen Mittelwertvergleiche wurde der Mann-Wilcoxon-U-Test flr
unverbundene Stichproben verwendet. Auch hier wurden p-Werte unter 0,05 als

signifikant angesehen.

Zur Ermittlung der Gesamtiiberlebenszeiten, des tumorfreien Uberlebens, der Zeit
bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs sowie des Einflusses der Strahlentherapie
auf die Prognose maligner Speicheldrisentumore kamen Uberlebensanalysen
nach Kaplan-Meier*® zum Einsatz. Vergleiche zwischen den Untergruppen wurden
mittels des Log-Rang-Tests durchgeflhrt. Dabei wurden p-Werte unter 0,05 als

signifikant angesehen.
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3.Ergebnisse

3.1 Patienten
Insgesamt wurden im Zeitraum zwischen 01.01.1974 und 01.01.2003 163

Patienten an einem malignen Tumor der grolen oder kleinen Speicheldriisen
behandelt.

8 Patienten mussten aus der Studie ausgeschlossen werden, da sie einem oder
mehreren Einschlusskriterien nicht genugten (siehe Ein- und Ausschlusskriterien).

Das verbleibende Kollektiv von 155 Patienten wird im Folgenden beschrieben:
3.2 Verteilung der Tumorhistologien und Lokalisation
Die einzelnen Tumorarten verteilten sich wie folgt auf das Gesamtkollektiv (siehe

Tabelle 4).

Tabelle 4: Verteilung der Tumorhistologien im Gesamtkollektiv

Tumor Haufigkeit | Prozent
1. Adenoidzystisches (AZ) Karzinom 79 51,0
2. “Low grade” mukoepidermoides (LGM)
Karzinom 33 213
3. Adenokarzinom 12 7,7
4. Polymorphes (PM) Adenokarzinom 10 6,5
5. “High grade” mukoepidermoides (HGM) 9 5.8
Karzinom
6. seltene Malignome 12 7,7
a. Plattenepithelkarzinom 5 3,2
b. Azinuszellkarzinom 2 1,3
c. Epitheliales- myoepitheliales Karzinom 2 1,3
d. Basalzelladenokarzinom 1 0,6
e. Karzinom in pleomorphem Adenom 1 0,6
f. Undifferenziertes Karzinom 1 0,6
Gesamt 155 100,0
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Im Folgenden werden die in der Tabelle 4 mit a-f. nummerierten Tumore in der
Gruppe ,seltene Malignome* zusammengefasst, so dass 6 unterschiedliche
Tumorgruppen unterschieden werden. Da unter ,seltene Malignome® eine
inhomogene Gruppe unterschiedlicher, z.T. einzelner Malignome
zusammengefasst werden, wird diese Gruppe gesondert beschrieben und flr

Vergleiche mit den anderen Gruppen nicht bertcksichtigt

Nachstehende Primarlokalisationen waren bei den Patienten vertreten:
Mundhohle/Gaumen, Gl. sublingualis/Gl. submandibularis, Wange/ Lippe/
Nasennebenhohlen, und Gl. Parotis. Diese verteilten sich auf das Gesamtkollektiv

wie folgt: (siehe Tabelle 5)

Tabelle 5: Verteilung der Primérlokalisation der Tumore im Gesamtkollektiv

Tumorlokalisation Haufigkeit Prozent
Mundhohle/Gaumen 77 49,7
Gl. sublingualis/Gl. submandibularis 33 21,3
Gl. Parotis 32 20,6
Wange/Lippe/Nasennebenhohle 13 8,4
Gesamt 155 100,0
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Bei Untersuchung der einzelnen Tumorhistologien auf die Tumorlokalisationen

verteilen, so findet man deutliche Unterschiede zwischen den Karzinomen der

kleinen und der grof3en Speicheldrisen (p=0,02). (siehe Tabelle 6 und Tabelle 7).

Tabelle 6: Verteilung der Tumorhistologien auf die gro3en Speicheldriisen

Histologie Grosse 61, Parotis Gl. submandibularis/
Speicheldriisen Gl. sublingualis

AZ-Karzinom 29 7 22

LGM- Karzinom 10 6 4
Adenokarzinom 6

PM- Adenokarzinom 2 1
HGM- Karzinom 5

seltene Malignome 10 6 4

Tabelle 7: Verteilung der Tumorhistologien auf die kleinen Speicheldriisen

Histologie Kleine Wange/ Lippe/ Mundhdhle/Gaumen
Speicheldrisen NNH

AZ-Karzinom 50 5 45

LGM- Karzinom 23 3 20
Adenokarzinom 6 1 5
PM- Adenokarzinom 7 3 4
HGM- Karzinom 2 2
seltene Malignome 2 1 1
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3.3 Alters- und Geschlechtsverteilung

Betrachtet man das Gesamtkollektiv, findet sich ein leichtes Uberwiegen des
weiblichen Geschlechts. Dies ergibt sich durch ein deutliches Uberwiegen des
weiblichen Geschlechts beim HGM-Karzinom. Bei den anderen Untergruppen ist
das Geschlecht annahernd gleichverteilt. (siehe Abbildung 1 bis Abbildung 6 und
Tabelle 8 )

Tabelle 8: Verteilung des Geschlechts und des Alters zum OP-Zeitpunkt

Kollektiv N Minimum | Maximum | MW und SAW*
Gesamt-kollektiv 155 (100%) 8 84 55+ 15,8
Frauen 81 (52,3%) 15 84 55+ 15,5
Manner 74 (47,7%) 8 83 56+ 16,4
AZ- Karzinom 79 (100%) 15 81 56+ 15,2
Frauen 41 (51,9%) 15 79 55+ 15,3
Manner 38 (48,1%) 27 81 58+ 15,2
LGM- Karzinom 33 (100%) 8 84 49+ 18,3
Frauen 17 (51,5%) 23 84 53+ 16,9
Manner 16 (48,5%) 8 78 45+ 19,3
Adenokarzinom 12 (100%) 49 82 64+ 11,7
Frauen 6 (50%) 56 81 66+ 9,0
Manner 6 (50%) 49 82 62+ 14,5
PM- Adenokarzinom 10 (100%) 35 76 53+ 12,9
Frauen 5 (50%) 35 76 50+ 15,9
Manner 5 (50%) 47 68 57+ 9,7
HGM- Karzinom 9 (100 %) 26 73 54+ 15,0
Frauen 6 (66,6%) 26 65 50+ 16,6
Manner 3 (33,3%) 55 73 62+ 9,7
seltene Malignome 12 (100%) 45 83 62+ 13,8
Frauen 6 (50%) 45 79 60+ 15,0
Manner 6 (50%) 47 83 63+ 13,8

*MW und SAW= Mittelwert und Standardabweichung
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Abbildung 1: Alters- (Jahre) und Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv
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Abbildung 2: Alters- (Jahre) und Geschlechtsverteilung beim AZ-Karzinom
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Abbildung 3: Alters- (Jahre) und Geschlechtsverteilung beim Adenokarzinom
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Abbildung 4: Alters- (Jahre) und Geschlechtsverteilung beim PM-Adenokarzinom
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Abbildung 5: Alters- (Jahre) und Geschlechtsverteilung beim LGM-Karzinom
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Abbildung 6: Alters - (Jahre) und Geschlechtsverteilung beim HGM-Karzinom
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Abbildung 7: Alters- (Jahre) und Geschlechtsverteilung bei den seltenen

Malignomen

Das Durchschnittsalter zum OP-Zeitpunkt im Gesamtkollektiv betrug 55 Jahre. Die
Patienten mit Adenokarzinom und seltenem Malignom waren deutlich alter- ohne,
dass dieser Unterschied eine statistische Signifikanz erreichte. Signifikant
(p=0,017) junger waren die Patienten mit LGM-Karzinom. In dieser Gruppe fanden
sich Tumore bereits in der ersten und zweiten Lebensdekade. Alle anderen
Tumore fanden sich erst ab der 2. (AZ-Karzinom), bzw. ab der 3. Lebensdekade
(siehe Tabelle 8 und Abbildung 1 bis Abbildung 7).

Analysiert man das Alter zum Diagnosezeitpunkt in Abhangigkeit von der
Primarlokalisation, finden sich bei den Patienten mit Tumoren ausgehend von den
kleinen Speicheldrisen, signifikant (p<0,001) niedrigere Werte als bei Patienten

mit Tumoren der grof3en Speicheldrisen.

Die alteste Patientengruppe mit einem Durchschnittsalter von 61,2 Jahren waren
die Patienten mit einem Tumor der GIl. submandibularis/Gl. sublingualis, die
jungste Patientengruppe mit einem Durchschnittsalter von 51,6 Jahren die
Patienten mit einer Primarlokalisation im Bereich des Gaumens/Mundhdhle (siehe
Tabelle 9).

Untersucht man die Geschlechtsverteilung in Abhangigkeit von der
Primarlokalisation, ist festzustellen, dass bei den Tumoren der Wange/Lippe
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Nasennebenhdhlen (NNH) und des Gaumens/Mundhéhle das weibliche
Geschlecht  deutlich uberwiegt,  wahrend bei Tumoren der Gl
submandibularis/sublingualis das mannliche Geschlecht Uberwiegt. Bei den
Patienten mit Parotistumoren fiel keine Bevorzugung eines Geschlechts auf (siehe
Abbildung 8).

Tabelle 9: Alter zum Diagnosezeitpunkt in Abh&ngigkeit von der Primérlokalisation

Tumorlokalisation Durchschnittsalter in Jahren
Grosse Speicheldrisen 59,4

e Gl.Parotis 58,9

¢ Gl. submandibularis/sublingualis |61,2
Kleine Speicheldriisen 52,7

e Gaumen/Mundhéhle 51,6

e Wange/Lippen/NNH 59,8

Wange/Lippe/NNH
Gaumen/Mundh. 42 ‘
E Manner
Gl.submandibularis/lingualis OFrauen

Gl.Parotidea

60 80

Abbildung 8: Geschlechtsverteilung in Abhédngigkeit von der Tumorlokalisation
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3.4 TNM-Klassifikation

Die Stadienerfassung wurde nach der TNM-Klassifikation maligner Tumore der
UICC (International Union Against Cancer, 5. Auflage)' vorgenommen (siehe

Tabelle 1) und entsprechend einem Tumorstadium zugeordnet (siehe: Tabelle 2).

3.4.1 TumorgroBe (T-Status) bei Diagnosestellung

Untersucht man die Tumorgrole zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, fallen
deutliche Unterschiede zwischen den hoch- und niedrigmalignen Gruppen auf: Der
Anteil der T1-Tumore bei den niedrig malignen Tumoren ist signifikant (p<0,001)
groRRer, wahrend der Anteil der T3- und T4-Tumore signifikant (p<0,001) kleiner

ausfallt, als bei den hoch malignen Tumoren (siehe: Tabelle 10).

Tabelle 10: Tumorgrél3e in Abhéngigkeit vom Malignitétsgrad

Malignitatsgrad
T-Stadium | niedrigmaligne hochmaligne unklar
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
1 30 66,7% 27 25,2% 2 66,7%
2 7 15,6% 21 19,6%
3 3 6,7% 18 16,8%
4 5 11,1% 41 38,3% 1 33,3%

Betrachtet man die hochmalignen Tumore einzeln, fallen auch hier signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen auf: Wahrend sich die
Adenokarzinome gleichmafig auf die einzelnen T-Stadien verteilen, liegt bei den
AZ-Karzinomen zum Zeitpunkt der Diagnose bei 41,8% bereits ein T4-Stadium vor
und nur bei ca. einem Drittel der Patienten ein T1- Stadium (p<0,002). Bei den
HGM-Karzinomen dagegen finden sich bei 77,7% der Patienten ein T3- oder T4-
Stadium (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11: Tumorgrél3e der hochmalignen Tumore nach der Histologie

Histologie
T-Stadium AZ-Karzinom Adenokarzinom HGM-Karzinom
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
1 22 27,8% 3 25,0% 1 11,1%
2 15 19,0% 3 25,0% 1 11,1%
3 9 11,4% 3 25,0% 4 44.4%
4 33 41,8% 3 25,0% 3 33,3%

Bei den niedrig malignen Tumoren gab es keinen Patienten mit PM-
Adenokarzinom im T4-Stadium, wahrend bei 80% dieser Patienten ein T1-Stadium
vorlag (p<0,005). Bei den LGM-Karzinomen bestand bei 81,9% der Patienten ein
T1- oder T2-Stadium, wahrend bei 15,2 Patienten ein T4-Tumor vorlag (p<0,001)
(siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Tumorgrél3e der niedrig malignen Tumore nach der Histologie

Histologie
T-Stadium PM-Adenokarzinom LGM-Karzinom
Anzahl % Anzahl %
1 8 80,0% 22 66,7%
2 1 10,0% 5 15,2%
3 1 10,0% 1 3,0%
4 5 15,2%

3.4.2 Lymphknotenbefall (N-Status) bei Diagnosestellung

Vergleicht man die hoch- und niedrigmalignen Tumore hinsichtlich des
Lymphknotenbefalls bei Diagnosestellung, ist festzustellen, dass bei den
niedrigmalignen Tumoren nur 11,1% einen Lymphknotenbefall aufweisen,
gegenuber 18,7 % der hochmalignen Tumore (siehe Tabelle 13) ohne, dass eine

statistische Signifikanz erreicht wird.
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Tabelle 13: N-Status nach dem Malignitatsgrad

Malignitatsgrad
N- niedrigmaligne hochmaligne unklar
Stadium| Anzahl % Anzahl % Anzahl %
0 40 88,9% 87 81,3% 2 66,7%
1 4 8,9% 12 11,2% 1 33,3%
2 2,2% 8 7,5%
Betrachtet man die einzelnen hochmalignen Tumore hinsichtlich der

Lymphknotenmetastasierung, ist festzustellen, dass die AZ-Karzinome zu einem
relativ geringen Anteil Lymphknotenmetastasen aufweisen (10,1%, p<0,02),
wahrend die Adenokarzinome bereits einen hdéheren (25%, p=0,3) und die HGM-
Karzinome den hochsten Anteil haben (66,6%, p<0,001) (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: N-Status der hochmalignen Tumore nach der Histologie

N Histologie
AZ-Karzinom Adenokarzinom HGM-Karzinom
Stadium
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
0 71 89,9% 9 75,0% 3 33,3%
7,6% 1 8,3% 4 44.4%
2 2 2,5% 2 16,7% 2 22.2%

Betrachtet man nur die niedrig malignen Tumore, so fallt auf, dass bei keinem
LGM-Karzinom ein N2-Stadium vorlag und dass es bei fast keinem LGM-Karzinom
(p<0,001). Auch bei den PM-

mehr als Dritteln keine

eine Lymphknotenmetastasierung gab

Adenokarzinomen liegt bei zwei

Lymphknotenmetastasierung vor (p=0,2) (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: N-Status der niedrig malignen Tumore nach der Histologie

N Histologie
PM-Adenokarzinom LGM-Karzinom
Stadium
Anzahl % Anzahl %
0 7 70,0% 32 97,0%
2 20,0% 1 3,0%
2 1 10,0%

3.4.3 Fernmetastasierung (M-Status) bei Diagnosestellung

Eine Fernmetastasierung bei Diagnosestellung fand sich lediglich bei zwei

Patienten. Bei einem Patienten lag ein AZ-Karzinom, bei einem anderen Patienten

ein PM-Adenokarzinom vor.

3.4.4 Stadium (,,Staging“) bei Diagnosestellung

Entsprechend der deutlich unterschiedlichen Verteilung der einzelnen TNM-

Stadien findet sich auch eine signifikant unterschiedliche Verteilung der Gruppen

auf die einzelnen Stadien der Tumorerkrankung. Wahrend sich bei

den

niedrigmalignen Tumoren der grofte Anteil im Stadium 1 befindet und nur 15,6%

im Stadium 4, werden bei den hochmalignen Tumoren die meisten im Stadium 4
und nur 38,3% im Stadium 1 diagnostiziert (p<0,001) (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Stadium nach dem Malignitatsgrad

Malignitatsgrad
Stadium niedrigmaligne hochmaligne unklar
Anzahl % Anzahl % Anzahl %

1 34 75,6% 41 38,3% 2 66,7%

2 1 2,2% 12 11,2%

3 3 6,7% 3 2,8%

4 7 15,6% 51 47,7% 1 33,3%
Die Stadienverteilung innerhalb der Gruppe der hochmalignen Tumore

unterscheidet sich weniger signifikant von der Gesamtgruppe: Wahrend die AZ-

Karzinome sich annahernd gleich auf das Stadium 1 und das Stadium 4 verteilen
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(p=0,06), liegt bei der Halfte der Patienten mit Adenokarzinom ein Stadium 4 und
bei einem Drittel ein Stadium 1 vor (p=0,03). Bei den Patienten mit HGM-Karzinom

fand sich zu zwei Dritteln ein Stadium 4 (p=0,02) (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Stadium der hochmalignen Tumore nach der Histologie

Histologie
Stadium AZ-Karzinom Adenokarzinom HGM-Karzinom
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
1 34 43,0% 4 33,3% 1 11,1%
2 8 10,1% 2 16,7% 1 11,1%
3 1,3% 1 11,1%
4 36 45,6% 6 50,0% 6 66,7%

Bei den niedrig malignen Tumoren verteilen sich sowohl die PM-Adenokarzinome
als auch die LGM-Karzinome zum groften Teil auf das Stadium 1 (p=0,001) (siehe
Tabelle 18).

Tabelle 18: Stadium der niedrigmalignen Tumore nach der Histologie

Histologie
Stadium PM-Adenokarzinom LGM-Karzinom
Anzahl % Anzahl %
1 7 70,0% 27 81,8%
2
3 2 20,0%
4 1 10,0% 6 18,2%
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3.4.5 TNM-Klassifikation der Gruppe ,,seltene Malignome* zum
Diagnosezeitpunkt
Da in dieser Gruppe nur geringe Fallzahlen zustande kommen, kommt eine rein

deskriptive Darstellung zur Anwendung.

Bei den Patienten mit Plattenepithelkarzinomen wurde eine Person mit einem T1-
Stadium diagnostiziert, 2 Patienten hatten zum Diagnosezeitpunkt ein T2- und
zwei weitere Patienten ein T3- Stadium. Bei einem der Patienten fand sich ein N1-
Stadium, ein weiterer Patient hatte ein N2-Stadium. Bei keinem der Patienten

konnte eine Fernmetastasierung festgestellt werden.

Bei den beiden Patienten mit Azinus-Zell-Karzinom fanden sich folgende TNM-
Klassifikationen: T2 NO MO und T3 N1 MO.

Die Patientin mit Karzinom in pleomorphem Adenom hatte ein T1 NO MO-Stadium.

Der einzige Patient mit einem undifferenzierten Karzinom hatte ein T4 N2 MO-
Stadium.

Anzumerken ist, dass bis auf die folgenden drei Patienten mit Tumoren unklarer
Malignitat, alle Patienten mit seltenem Malignom der Gruppe der hochmalignen

Tumoren zuzurechnen sind.
Bei dem Patienten mit Basalzelladenokarzinom lag ein T1 NO MO Stadium vor,

beim epithelialen-myoepithelialen Karzinom fand sich eine Patientin mit einem T1
NO MO- und ein Patient mit einem T4 N1 MO- Stadium.
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3.5 Therapie

3.5.1 Primarbehandlung in Abhangigkeit von der Tumorhistologie

Alle in dieser Studie erfassten Patienten unterzogen sich einer operativen
Primartherapie. Bei einigen Patienten wurde zusatzlich noch eine Bestrahlung
oder Chemotherapie im Rahmen der Primartherapie durchgefuhrt. Bei den AZ-,

HGM- und PM-Adenokarzinomen wurde ein geringer Teil der Patienten im

Rahmen der Primartherapie sowohl bestrahlt, als auch zytostatisch behandelt
(siehe: Abbildung 9).

AZ-Karzinom
LGM-Karzinom
Adenokarzinom

PM-Adenokarzinom

HGM-Karzinom
Operation Operation und Operation und Operation,
Bestrahlung Chemotherapie  Bestrahlung und
Chemotherapie

Abbildung 9: Primértherapie in Abhéngigkeit von der Histologie
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3.5.2 Primartherapie in Abhangigkeit vom Malignitatsgrad des Tumors und
der Histologie

Da bei den malignen Speicheldrisentumoren in Abhangigkeit von Malignitatsgrad
und Stadium der Erkrankung groRe Unterschiede hinsichtlich der Radikalitat der
Therapie bestehen, werden Betrachtungen bezlglich der Therapie im folgenden

getrennt nach hoch- und niedrigmalignen Tumoren vorgenommen.

Allen hochmalignen Tumoren ist eine grozugige, lokale Exzision des
Primartumors (Sicherheitsabstand) gemeinsam. Es wird daher beschrieben, ob im
Rahmen der Primartherapie eine Knochenentfernung nétig war. Ferner wird
beschrieben, welche zusatzlichen chirurgischen MalRnahmen im Rahmen der
Primartherapie der einzelnen Tumore ergriffen wurden, insbesondere in Bezug auf
die Halslymphknoten (submandibulare Ausraumung, funktionelle/radikale Neck
Dissection). Bei den 32 Patienten, die an einem Tumor der Gl. Parotis erkrankt
waren, wurde dokumentiert ob der Nervus facialis reseziert wurde.

Weiterhin wird untersucht, ob zusatzlich eine Chemo- oder Radiotherapie erfolgte.

Bei den hochmalignen Tumoren wurde in 63,5% der Falle eine R0O-Resektion
erreicht, bei 72% der Patienten war eine zusatzliche Knochenentfernung notig.
Eine submandibulare Ausraumung erfolgte in 23,4% der Falle eine Neck
Dissection (funktionell/radikal) in 18,7%. Bei 13% der Patienten wurde der Nervus
facialis reseziert. Etwa ein Viertel der Patienten wurde bestrahlt und nur 4,7%

unterzogen sich einer Chemotherapie (siehe Tabelle 19).
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Tabelle 19: Primértherapie bei Patienten mit hochmalignen Tumoren

MaBRnahme Anzahl der Patienten Prozent
RO-Resektion 66 63,5
zusatzliche Knochenentfernung 77 72
submandibulare Ausraumung 25 23,4
funktionelle Neck Dissection 9 8,4
radikale Neck Dissection 11 10,3
Resektion Nervus facialis 13 12,1
Bestrahlung 28 26,2
Chemotherapie 5 4,7
Gesamtzahl der Patienten 107 100

Untersucht man die hochmalignen Tumore unterteilt nach der Histologie, ist
festzustellen, dass signifikante Unterschiede in der jeweiligen Therapie der

Tumorerkrankung vorliegen.

Insbesondere die Patienten mit HGM-Karzinom weisen deutlich (p<0,001) weniger
RO- Resektionen auf, als die Patienten mit AZ- oder Adenokarzinomen. Bei den
zusatzlichen Knochenentfernungen Uberwiegen die Patienten mit AZ-Karzinom,
gefolgt vom Adenokarzinom und dem HGM-Karzinom (p<0,001). Ahnlich verhalt

es sich bei den submandibularen Ausraumungen (p=0,1).

Die Patienten mit HGM-Karzinom weisen die meisten Neck Dissections auf
(p=0,1), gefolgt von den Patienten mit Adenokarzinomen, ebenso verhalt es sich

bei der Bestrahlung (p=0,1).
Auch bei der Chemotherapie weisen die Patienten mit HGM-Karzinom den

hochsten prozentualen Anteil auf, gefolgt von den Patienten mit AZ-Karzinomen
(p=0,1) (siehe Tabelle 20 bis Tabelle 22).
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Tabelle 20: Primértherapie bei Patienten mit AZ-Karzinom

MaBRnahme Anzahl der Patienten Prozent
RO-Resektion 48 62,3
zusatzliche Knochenentfernung 62 78,5
submandibulare Ausraumung 24 30,4
funktionelle Neck Dissection 4 2,1
radikale Neck Dissection 1 1,3
Resektion Nervus facialis 4 5.1
Bestrahlung 16 20,3
Chemotherapie 3,8
Gesamtzahl der Patienten 79 100
Tabelle 21: Primértherapie bei Patienten mit Adenokarzinom
MaBRnahme Anzahl der Patienten Prozent
RO-Resektion 9 75
zusatzliche Knochenentfernung 8 66,7
submandibulare Ausraumung 1 8,3
funktionelle Neck Dissection 1 8,3
radikale Neck Dissection 3 25
Resektion Nervus facialis 2 16,7
Bestrahlung 5 41,7
Chemotherapie 0 0
Gesamtzahl der Patienten 12 100
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Tabelle 22: Primértherapie bei Patienten mit HGM-Karzinom

MaBRnahme Anzahl der Patienten Prozent
RO-Resektion 4 50
zusatzliche Knochenentfernung 5 55,6
submandibulare Ausraumung 0 0
funktionelle Neck Dissection 4 44,4
radikale Neck Dissection 3 33,3
Resektion Nervus facialis 4 44 4
Bestrahlung 4 44 4
Chemotherapie 2 22,2
Gesamtzahl der Patienten 9 100

Auch die Therapie der niedrigmalignen Tumore unterscheidet sich signifikant von

derjenigen der hochmalignen Tumore.

Insgesamt konnte in deutlich mehr Fallen eine RO-Resektion erreicht werden
(p<0,001), zusatzliche Knochenentfernungen waren seltener nétig (p<0,001),
ebenso Neck Dissections (p<0,001), Bestrahlung (p<0,001) und Chemotherapie
(p=0,01). Bei den submandibularen Ausraumungen und der Resektion des Nervus

facialis gab es keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 23).

Tabelle 23: Primértherapie bei Patienten mit niedrigmalignen Tumoren

MaRnahme Anzahl der Patienten Prozent
RO-Resektion 36 80
zusatzliche Knochenentfernung 25 55,6
submandibulare Ausraumung 16 35,6
funktionelle Neck Dissection 4 8,9
radikale Neck Dissection 2 4,4
Resektion Nervus facialis 4 8,9
Bestrahlung 6 13,3
Chemotherapie 1 2,2
Gesamtzahl der Patienten 45 100
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Auch innerhalb der niedrigmalignen Tumore gab es Unterschiede zwischen den

LGM- und den PM-Adenokarzinomen. Diese waren aufgrund der geringeren

Fallzahlen nicht signifikant (siehe Tabelle 24 und Tabelle 25).

Tabelle 24: Priméartherapie bei Patienten mit LGM-Karzinom

MaBRnahme Anzahl der Patienten Prozent
RO-Resektion 28 84,8
zusatzliche Knochenentfernung 12 63,6
submandibulare Ausraumung 12 36,4
funktionelle Neck Dissection 3 9,1
radikale Neck Dissection 1 3
Resektion Nervus facialis 2 6,1
Bestrahlung 2 6,1
Chemotherapie 0 0
Gesamtzahl der Patienten 33 100

Tabelle 25: Primértherapie bei Patienten mit PM-Adenokarzinom

MaRnahme Anzahl der Patienten Prozent
RO-Resektion 7 70
zusatzliche Knochenentfernung 3 30
submandibulare Ausraumung 4 40

funktionelle Neck Dissection 0 0

radikale Neck Dissection 1 10
Resektion Nervus facialis 1 10
Bestrahlung 2 20
Chemotherapie 1 10
Gesamtzahl der Patienten 10 100
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3.5.3 Primartherapie in Abhangigkeit vom Malignitatsgrad des Tumors und
des Stadiums der Erkrankung.

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen, wurden die hoch- und
niedrigmalignen Tumore nach Ihrem Tumorstadium unterschieden und dann

untereinander verglichen.

Es zeigt sich, dass bei den niedrigmalignen Tumoren im Stadium 1 oder 2 deutlich
mehr RO-Resektionen (p<0,001) moglich waren und signifikant weniger
zusatzliche Knochenentfernungen noétig waren, als bei den hochmalignen
Tumoren im Stadium 1/2. Bei den hochmalignen Tumoren im Stadium 1/2 wurden
weniger submandibulare Ausraumungen durchgefuhrt (p<0,001). Fur die anderen
MalRnahmen waren die Fallzahlen zu gering, um signifikante Unterschiede

aufzuweisen (siehe Tabelle 26 und Tabelle 27).
Auch bei den Tumoren im Stadium 3/4 gibt es deutliche Unterschiede zwischen
den hoch- und niedrigmalignen Tumoren ohne, dass diese eine statistische

Signifikanz erreichen (siehe Tabelle 26 und Tabelle 27).

Tabelle 26: Primértherapie bei hochmalignen Tumoren in Abh&ngigkeit vom

Stadium

MaRnahme Stadium1/2 Stadium 3/4

n % n %
RO-Resektion 45 88,2 21 39,6
zusatzliche Knochenentfernung 38 71,7 39 72,2
submandibulare Ausraumung 11 20,8 14 25,9
funktionelle Neck Dissection 1 1,9 8 14,8
radikale Neck Dissection 1 1,9 10 18,5

Resektion Nervus facialis 6 11,3 0 0
Bestrahlung 6 11,3 22 40,7
Chemotherapie 0 0 5 9,3
Gesamtzahl der Patienten 53 100 54 100
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Tabelle 27: Primértherapie bei niedrigmalignen Tumoren in Abh&ngigkeit vom

Stadium
MaRnahme Stadium1/2 Stadium 3/4

n % n %
RO-Resektion 34 97,1 2 20
zusatzliche Knochenentfernung 20 57,1 5 50
submandibulare Ausrdumung 9 25,7 7 70
funktionelle Neck Dissection 3 8,6 1 10
radikale Neck Dissection 1 29 1 10
Resektion Nervus facialis 1 2,9 3 30
Bestrahlung 1 29 5 50
Chemotherapie 0 0 1 10
Gesamtzahl der Patienten 35 100 10 100

3.5.4 Chemotherapie

Alle Patienten (n=6), die im Rahmen der Primartherapie eine adjuvante
Chemotherapie erhielten (pra- oder postoperativ), wurden mit einer Kombination
von Cisplatin und 5-Fluoruracil behandelt. Ein Patient mit PM-Adenokarzinom

erhielt zusatzlich Doxorubicin.

Die Haufigkeit einer chemotherapeutischen Primartherapie bei den
unterschiedlichen Tumorhistologien und Stadien kann Tabelle 19 bis Tabelle 27

entnommen werden.

3.5.5 Strahlentherapie
Insgesamt erhielten 34 Patienten im Rahmen der Primartherapie eine adjuvante

Bestrahlung (pra- oder postoperativ).

Betrachtet man die Anzahl der Bestrahlungen getrennt nach hoch- und
niedrigmalignen Tumoren, wurden 13,3% (n=6) der Patienten mit niedrigmalignen
Tumoren bestrahlt, gegenuber 26,2% (n=28) der Patienten mit hochmalignen
Tumoren (p<0,001).
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Die Strahlendosis betrug bei den niedrigmalignen Tumoren im Mittel 54,5 Gy
(Minimum 38, Maximum 60, Standardabweichung 9,0).

Bei den hochmalignen Tumoren war die Strahlendosis mit 58,9 Gy signifikant

héher (Minimum 32, Maximum 70, Standardabweichung 8,6).

Die Haufigkeit einer strahlentherapeutischen Primartherapie bei den
unterschiedlichen Tumorhistologien und Stadien kann Tabelle 19 bis Tabelle 27

entnommen werden.
Auf die Auswirkung der Strahlentherapie auf die Prognose, bzw.

Uberlebenswahrscheinlichkeit wird gesondert im Kapitel Prognose (s.u.)

eingegangen.
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3.6 Postoperativer Verlauf
3.6.1 Rezidive und Metastasen
Von allen behandelten Patienten (n=155) hatten 69 (44,5%) ein Rezidiv/eine

Metastase.

52 Patienten (33,5%) hatten ein Lokalrezidiv, bei 19 Patienten (12,3%) waren
sekundare Halsmetastasen zu beklagen und 27 Patienten (17,4%) hatten eine

oder mehrere Fernmetastasen.

Die Rezidive verteilten sich sowohl signifikant unterschiedlich auf die hoch- und
niedrigmalignen Tumore (p<0,001), als auch auf die Tumorstadien (p<0,001)
(siehe Tabelle 28 bis Tabelle 30).

Bei den niedrigmalignen Tumoren hatten insgesamt 6 Patienten (13,3%) ein
Lokalrezidiv, und/oder sekundare Halsmetastasen und/oder Fernmetastasen. Dies
sind signifikant weniger als bei den Patienten mit hochmalignen Tumoren (67,3%).
(p<0,001). Auch bei einzelner Betrachtung gab es bei den Patienten mit
niedrigmalignen Tumoren deutlich weniger Lokalrezidive (p<0,001), sekundare

Halsmetastasen (p<0,001) und Fernmetastasen (p<0,001) (siehe Tabelle 28).

Tabelle 28: Rezidivhaufigkeit in Abhdngigkeit vom Malignitdtsgrad des Tumors

Rezidiv niedrigmaligne Tumore | hochmaligne Tumore
n % n %
kein Rezidiv 41 91,1 43 40,2
Rezidiv* 4 8,9 64 59,8
Lokalrezidiv 4 8,9 47 43,9
sekundare Halsmetastasen 3 6,7 15 14
Fernmetastasen 1 2,2 26 24,3
Gesamt 45 100 107 100

*Lokalrezidiv und/oder sekundare Halsmetastasen und/oder Fernmetastasen

Vergleicht man die Rezidivhaufigkeit der hoch- und niedrigmalignen Tumore in

Abhangigkeit des Tumorstadiums, ist festzustellen, dass die gefundenen
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signifikanten Unterschiede auch zwischen den einzelnen Untergruppen der hoch-

und niedrigmalignen Tumore bestehen.

Da bei den Patienten mit niedrigmalignen Tumoren im Stadium 1/2 im Gegensatz
zu den Patienten mit hochmalignen Tumoren im Stadium 1/2 keine Rezidive, Hals-
oder Fernmetastasen vorkommen, sind die Unterschiede in diesen Gruppen
statistisch hochsignifikant (p<0,001) (siehe Tabelle 29 und Tabelle 30).

Die Patienten mit hochmalignen Tumoren im Stadium 3/4 haben signifikant mehr
Lokalrezidive und Fernmetastasen als die Patienten mit niedrigmalignen Tumoren
im Stadium 3/4 (p<0,001), aber deutlich weniger sekundare Halsmetastasen
(p<0,001) (siehe Tabelle 29 und Tabelle 30).

Tabelle 29: Rezidivhaufigkeit bei den niedrigmalignen Tumoren in Abh&ngigkeit

vom Tumorstadium

Rezidiv Stadium1/2 Stadium 3/4

n % n %

kein Rezidiv 35 100 6 60

Rezidiv* 0 0 4 40

Lokalrezidiv 0 0 4 40

sekundare Halsmetastasen 0 3 30

Fernmetastasen 0 0 1 10
Gesamt 35 100 10 100

*Lokalrezidiv und/oder sekundare Halsmetastasen und/oder Fernmetastasen
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Tabelle 30: Rezidivhéufigkeit bei den hochmalignen Tumoren in Abhdngigkeit vom

Tumorstadium
Rezidiv Stadium1/2 Stadium 3/4
n % n %

kein Rezidiv 29 54,7 14 259
Rezidiv* 24 45,3 40 74,1
Lokalrezidiv 19 35,8 28 51,9
sekundare Halsmetastasen 5 94 10 18,5
Fernmetastasen 7 13,2 19 35,2
Gesamt 53 100 54 100

*Lokalrezidiv und/oder sekundare Halsmetastasen und/oder Fernmetastasen
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3.6.2 Rezidivtherapie
Bei den 6 Patienten mit Rezidiv eines niedrigmalignen Tumors, lagen keine Daten

uber eine weitere Therapie vor.

AZ-Karzinom

HGM-Karzinom

Adenokarzinom

Operation Operation und Operation und Operation,
Bestrahlung Chemotherapie Bestrahlung und
Chemotherapie

Abbildung 10: Rezidivtherapie in Abhdngigkeit von der Histologie
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3.6.3 Ubersicht iiber die deskriptive Statistik

AZK | LGM | ADK | PAK |HGM | PEK | ALK | EMK | BZK | KPA | UDK
Anzahl der Patienten 79 33 12 10 9 5 2 2 1 1 1
Lokalisation:
Gl. Parotis 7 6 6 2 5 5 2 1 0 1 0
Gl.sublingualis/Gl.submandibularis | 22 4 0 1 2 0 0 0 0 0 1
Mundhd&hle/Gaumen 45 20 5 4 2 0 0 0 1 0 0
Wange/Lippe/Nasennebenhdhle 5 3 1 3 0 0 0 1 0 0 0
T-Status:
T1 22 22 3 8 1 1 0 1 1 0 0
T2 15 5 3 1 1 2 1 0 0 0 1
T3 9 1 3 1 4 2 1 0 0 0 0
T4 33 5 3 0 3 0 0 1 0 1 0
N-Status:
NO 71 32 9 7 3 3 1 1 1 1 1
N1 6 1 1 2 4 1 1 1 0 0 0
N2 2 0 2 1 2 1 0 0 0 0 0
Stadium:
Stadium | 34 27 4 7 1 2 0 1 1 0 1
Stadium Il 8 0 2 0 1 1 1 0 0 0 0
Stadium IlI 1 0 0 2 1 1 1 0 0 0 0
Stadium IV 36 6 6 1 6 1 0 1 0 1 0
Resektionsstatus:
RO-Resektion 48 28 9 7 4 3 1 0 1 1 1
R1/R2-Resektion 31 5 3 3 5 2 1 2 0 0 0
Resektion Nervus facialis 3 2 2 1 4 2 1 1 0 1 0
postoperative Bestrahlung 16 2 5 2 4 3 2 0 0 0 0
Lokalrezidiv 29 2 10 1 4 2 1 1 0 1 0
sekundare Halsmetastasen 8 1 2 1 3 1 1 1 0 0 0
Fernmetastasen 20 0 3 1 0 2 0 0 0 0 0
Jollow up®in Jahren (Mittelwerte) 82 (105 3,8 | 52 | 31 21 23 | 43 | 44 | 88 | 57

AZK="adenoidzystisches Karzinom®, ADK=“Adenokarzinom“, HGM="schlecht differenziertes Mukoepidermoidkarzinom®,
LGM="gut differenziertes Mukoepidermoidkarzinom®, PAK="polymorphes Adenokarzinom®, PEK="Plattenepithelkarzinom®,
ALK=“Azinuszellkarzinom®, EMK="epitheliales-myoepitheliales Karzinom®, BZK="Basalzelladenokarzinom®; KPA=“Karzinom
im pleomorphen Adenom*, UDK="undifferenziertes Karzinom*

46




Ergebnisse

3.6.4 Prognose/Uberlebenszeiten
Das durchschnittliche ,Follow-up“ (Intervall von der Erstdiagnose bis zum Tod,

bzw. bis zum Stichtag) der einzelnen Tumorentitaten ist in Tabelle 31 dargestellt.

Tabelle 31: Durchschnittliches ,Follow-up” in Abhéngigkeit von der Histologie

Durchschnittliches ,,Follow- up“ in Jahren
Histologie
Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung

AZ-Karzinom 0,1 24,5 8,2 6,7
LGM-Karzinom 0,8 21,9 10,5 6,8
Adenokarzinom 0,8 16,8 3,8 4.3
PM-Adenokarzinom 0,4 14,2 5,2 3,7
HGM-Karzinom 0,3 7,8 3,1 2,7

3.6.4.1 Gesamtiiberleben
Betrachtet man alle untersuchten Patienten insgesamt ergeben sich folgende

kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir das Gesamtiiberleben.
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Abbildung  11:  Uberlebensfunktion =~ Gesamtiiberleben  aller — malignen

Speicheldriisentumore
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Die Uberlebenskurve zeigt einen gleichmaRigen Verlauf, die kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu ausgewahlten Zeitpunkten ist in Tabelle 32

dargestellt. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betragt 12,82 Jahre.

Tabelle 32: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit Gesamtiiberleben aller

malignen Speicheldriisentumore in %

5 Jahre 65,9%
10 Jahre 48,0%
15 Jahre 39,8%
20 Jahre 33,3%

Betrachtet man die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Bezug auf das
Gesamtuberleben getrennt nach hoch- und niedrigmalignen Tumoren, ergibt sich

folgendes Bild:

Tumormalignitat
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o B hochmaligne
2 3
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0
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D | B niedrigmaligne
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Gesamtiberleben in Jahren

Abbildung  12:  Uberlebensfunktion =~ Gesamtiiberleben der hoch- und

niedrigmalignen Speicheldriisentumore

Die hoch- und niedrigmalignen Tumore unterscheiden sich hochsignifikant
(p<0,001) in ihrer Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die Uberlebenszeitkurve der

niedrigmalignen Tumore weist einen dreistufigen Verlauf auf. In den ersten vier
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Jahren fallt sie langsam ab, dann wird sie steiler, fallt ein weiteres Mal bei 6 und 8
Jahren ab, um anschlieRend zu stagnieren (durchschnittliche Uberlebenszeit
18,69 Jahre). Die Uberlebenszeitkurve der hochmalignen Tumore féllt deutlich
steiler ab und verlauft gleichmallig. Die Prognose ist deutlich schlechter
(durchschnittliche Uberlebenszeit 10,14 Jahre). Die kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu ausgewahlten Zeitpunkten ist in

Tabelle 33 und Tabelle 34 dargestellt.

Tabelle 33: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit Gesamtiiberleben aller

niedrigmalignen Tumore in %

5 Jahre 89,5
10 Jahre 81,7
15 Jahre 81,7
20 Jahre 81,7

Tabelle 34: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit Gesamtiiberleben aller

hochmalignen Tumore in %

5 Jahre 59,7
10 Jahre 40,0
15 Jahre 29,6
20 Jahre 22,2

Beim Vergleich der Uberlebenszeiten der niedrigmalignen Tumore untereinander
finden sich Unterschiede: PM-Adenokarzinome scheinen eine geringfugig bessere
Langzeitprognose (durchschnittliche Uberlebenszeit 12,72 Jahre) aufzuweisen als
die LGM-Karzinome (durchschnittliche Uberlebenszeit 18,66 Jahre). Dieser
Unterschied erreicht jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,98). Die kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu ausgewahlten Zeitpunkten ist in Tabelle 35 und
Tabelle 36 dargestellt.
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Abbildung 13: Uberlebensfunktion Gesamtiiberleben der niedrigmalignen

Speicheldriisentumore

Tabelle 35: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit Gesamtiiberleben beim PM-

Adenokarzinom in %

5 Jahre 87,5
10 Jahre 87,5
15 Jahre 87,5

Tabelle 36: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit Gesamtiiberleben beim

LGM-Karzinom in %

5 Jahre 89,9
10 Jahre 81,5
15 Jahre 81,5
20 Jahre 81,5

Die Patienten mit hochmalignen Tumoren weisen im Vergleich signifikant
unterschiedliche Uberlebenszeiten auf (p<0,01) (siehe Abbildung 14). Wahrend
die Uberlebenszeiten beim AZ-Karzinom am léngsten sind (durchschnittliche
Uberlebenszeit 11,22 Jahre), verkiirzen sie sich beim Adenokarzinom schon

deutlich (durchschnittliche Uberlebenszeit 5,95 Jahre) und sind beim HGM-
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Karzinom am kurzesten (durchschnittiche Uberlebenszeit 3,64 Jahre). Die
kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit beim HGM-Karzinom betragt nach 5
Jahren nur noch 37,5%. Kein Patient mit HGM-Karzinom hat lange genug

Uberlebt, um eine 10-Jahres Uberlebensrate angeben zu kénnen.

Fiar die AZ- und die Adenokarzinome wurden die kumulativen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten zu ausgewahlten Zeitpunkten in Tabelle 37 und
Tabelle 38 dargestellt.
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Abbildung  14: Uberlebensfunktion =~ Gesamtiiberleben der hochmalignen

Speicheldriisentumore

Tabelle 37: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit Gesamtiiberleben beim

Adenokarzinom
5 Jahre 22,5
10 Jahre 11,3
15 Jahre 11,3
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Tabelle 38: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit Gesamtiiberleben beim AZ-

Karzinom
5 Jahre 72,3
10 Jahre 50,4
15 Jahre 38,2
20 Jahre 229

Untersucht man die Uberlebenszeiten getrennt nach Tumorstadium und
Malignitatsgrad ist festzustellen, dass erwartungsgemal’ sowohl bei den hoch- als
auch bei den niedrigmalignen Tumoren, die Uberlebenszeiten bei Patienten mit
Tumoren in niedrigen Stadien deutlich langer sind, als bei Patienten mit Tumoren
in héheren Stadien (p<0,001) (siehe Abbildung 15 und Abbildung 16).

Auch die Uberlebenszeiten der Patienten mit hoch- und niedrigmalignen Tumoren
unterscheiden sich innerhalb des jeweiligen Tumorstadiums (1/2 bzw. 3/4)
hochsignifikant (p<0,001).
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Abbildung 15: Uberlebensfunktion Gesamtiiberleben der niedrigmalignen

Speicheldriisentumore in Abhéngigkeit vom Tumorstadium
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Far die niedrigmalignen Tumore wurden die kumulativen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten zu ausgewahlten Zeitpunkten in Abhangigkeit

vom Tumorstadium in Tabelle 39 und Tabelle 40 dargestellt.

Tabelle 39: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit Gesamtiiberleben der

niedrigmalignen Speicheldriisentumore im Stadium 1/2*

5 Jahre 93,1
10 Jahre 88,4
15 Jahre 88,4
20 Jahre 88,4

*durchschnittliche Uberlebenszeit 19,82 Jahre

Tabelle 40: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit Gesamtiiberleben der

niedrigmalignen Speicheldriisentumore im Stadium 3/4**

5 Jahre 76,2
10 Jahre 57,1
15 Jahre 57,1

**durchschnittliche Uberlebenszeit 11,52 Jahre
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Abbildung 16: Uberlebensfunktion =~ Gesamtiiberleben der hochmalignen

Speicheldriisentumore in Abhéngigkeit vom Tumorstadium

Far die hochmalignen Tumore wurden die kumulativen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten zu ausgewahlten Zeitpunkten in Abhangigkeit

vom Tumorstadium in Tabelle 41 und Tabelle 42 dargestelit.

Tabelle 41: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit Gesamtiiberleben der

hochmalignen Speicheldriisentumore im Stadium 1/2*

5 Jahre 83,0
10 Jahre 64,1
15 Jahre 53,1
20 Jahre 39,9

*durchschnittliche Uberlebenszeit 15,16 Jahre
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Tabelle 42: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit Gesamtiiberleben der

hochmalignen Speicheldriisentumore im Stadium 3/4*

5 Jahre 35,8

10 Jahre 13,6

*durchschnittliche Uberlebenszeit 4,35 Jahre

3.6.4.2 Tumorfreies Uberleben

Um Aussagen Uber das tumorfreie Uberleben treffen zu kénnen, wurde der
Zeitpunkt des ersten Auftretens erneuten Tumorwachstums bestimmt. Dabei
konnte es sich um Lokalrezidive, sekundare Halsmetastasen oder

Fernmetastasen handeln.

Betrachtet man alle untersuchten Patienten insgesamt ergeben sich folgende

kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir das tumorfreie Uberleben.
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Abbildung 17: Uberlebensfunktion tumorfreies Uberleben aller malignen

Speicheldriisentumore
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Die Uberlebenskurve zeigt einen gleichmaRigen Verlauf, die kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu ausgewahlten Zeitpunkten ist in Tabelle 43

dargestellt. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betragt 13,9 Jahre.

Tabelle 43: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit tumorfreies Uberleben aller

malignen Speicheldriisentumore in %

5 Jahre 70,3%
10 Jahre 53,2%
15 Jahre 45,2%

Auch in Bezug auf das tumorfreie Uberleben gibt es deutliche Unterschiede

zwischen den hoch und niedrigmalignen Tumoren (p<0,001) (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Uberlebensfunktion tumorfreies Uberleben der hoch- und

niedrigmalignen Speicheldriisentumore

Das tumorfreie Uberleben der Patienten mit niedrigmalignen Tumoren wurde auch
getrennt nach deren Tumorhistologie miteinander verglichen. Dabei lieken sich

keine signifikanten Unterschiede feststellen (p=0,41) (siehe Abbildung 19).
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Kum. Uberleben
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Abbildung 19: Uberlebensfunktion tumorfreies Uberleben der niedrigmalignen

Speicheldriisentumore

Betrachtet man das tumorfreie Uberleben von Patienten mit hochmalignen

Tumoren,

lassen sich deutliche Unterschiede

im Vergleich zwischen den

einzelnen Tumorhistologien finden. Insbesondere die Patienten mit AZ-Karzinom

haben eine deutlich langere tumorfreie Uberlebenszeit, wahrend bei Patienten mit

Adeno- oder HGM-Karzinom durchschnittlich ca. zwei Drittel weniger Zeit vergeht,

bis die Tumorerkrankung erneut auftritt (siehe Abbildung 20).
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Histologie

8  HGM-Karzinom

< HGM-Karzinom
-zensiert

B Adenokarzinom

> Adenokarzinom

-zensiert

Kum. Uberleben
==

1 - — — — 7 0O AZ-Karzinom
I

< AZ-Karzinom-zensiert

0 5 10 15 20 25

Tumorfreies Uberleben in Jahren

Abbildung 20: Uberlebensfunktion tumorfreies Uberleben der hochmalignen

Speicheldriisentumore

Untersucht man das tumorfreie Uberleben getrennt nach Tumorstadium und
Malignitatsgrad, ist festzustellen, dass auch hier erwartungsgemaf sowohl bei den
Patienten mit hoch- als auch bei den Patienten mit niedrigmalignen Tumoren, das
tumorfreie Uberleben bei Tumoren in den Stadien 1 oder 2 deutlich langer ist als
bei Tumoren in héheren Stadien (p<0,001) (siehe Abbildung 21 und Abbildung
22).

Auch beim Vergleich von Patienten mit niedrigmalignen Tumoren im Stadium 1/2
mit Patienten mit hochmalignen Tumoren im Stadium 1/2 finden sich
hochsignifikante Unterschiede (p<0,001). Ebenso unterscheiden sich die hoch-
und niedrigmalignen Tumoren im Stadium 3/4 signifikant (p<0,001). (siehe
Abbildung 21 und Abbildung 22).
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Abbildung 21: Uberlebensfunktion tumorfreies Uberleben der niedrigmalignen

Speicheldriisentumore in Abhéngigkeit vom Tumorstadium
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Abbildung 22: Uberlebensfunktion tumorfreies Uberleben der hochmalignen

Speicheldriisentumore in Abhéngigkeit vom Tumorstadium
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3.6.4.3 Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs
Betrachtet man alle untersuchten Patienten ergeben sich folgende kumulative

Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir die Zeit bis Auftreten eines Lokalrezidivs.
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Abbildung 23: Uberlebensfunktion fiir die Zeit bis zum Auftreten eines

Lokalrezidivs aller malignen Speicheldriisentumore

Die Uberlebenskurve zeigt einen gleichmaBigen Verlauf, die kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu ausgewahlten Zeitpunkten ist in Tabelle 44

dargestellt. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betragt 15,3 Jahre.

Tabelle 44: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit fir die Zeit bis zum

Auftreten eines Lokalrezidives aller malignen Speicheldriisentumore in %

5 Jahre 75,1%
10 Jahre 63,1%
15 Jahre 56,3%

Auch hier konnten deutliche Unterschiede zwischen den hoch- und

niedrigmalignen Tumoren (p<0,001) gefunden werden (siehe Abbildung 24).
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Abbildung 24: Uberlebensfunktion Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidives der

hoch- und niedrigmalignen Speicheldriisentumore

Die Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs der Patienten mit niedrigmalignen
Tumoren wurde auch getrennt nach deren Tumorhistologie miteinander
verglichen. Dabei lieRen sich keine signifikanten Unterschiede feststellen (p=0,41)
(siehe Abbildung 25).
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Abbildung 25: Uberlebensfunktion Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidives der

niedrigmalignen Speicheldriisentumore

Betrachtet man die Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs bei Patienten mit
hochmalignen Tumoren, lassen sich deutliche Unterschiede im Vergleich
zwischen den einzelnen Tumorhistologien finden. Insbesondere bei Patienten mit
AZ-Karzinomen dauert es deutlich langer, bis ein Lokalrezidiv auftritt, wahrend bei
Patienten mit Adeno- oder HGM-Karzinom signifikant (p<0,001) weniger Zeit
vergeht (siehe Abbildung 26).
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Abbildung 26: Uberlebensfunktion Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidives der

hochmalignen Speicheldriisentumore

Untersucht man die Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs getrennt nach
Tumorstadium und Malignitdtsgrad, lassen sich ebenfalls signifikante
Unterschiede finden: Sowohl bei Patienten mit hoch- als auch bei Patienten mit
niedrigmalignen Tumoren ist die Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs bei
Tumoren in den Stadien 1 oder 2 langer, als bei Tumoren in héheren Stadien
(p<0,001) (siehe Abbildung 27 und Abbildung 28).

Auch beim Vergleich von Patienten mit niedrigmalignen Tumoren im Stadium 1/2
mit Patienten mit hochmalignen Tumoren im Stadium 1/2 finden sich
hochsignifikante Unterschiede (p<0,001) bezuglich der Zeit bis zum Auftreten
eines Lokalrezidivs. Ebenso unterscheiden sich die hoch- und niedrigmalignen
Tumoren im Stadium 3/4 signifikant (p<0,001) (siehe Abbildung 27 und Abbildung
28).
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Abbildung 27: Uberlebensfunktion tumorfreies Uberleben der niedrigmalignen

Speicheldriisentumore in Abhéngigkeit vom Tumorstadium
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Abbildung 28: Uberlebensfunktion tumorfreies Uberleben der hochmalignen

Speicheldriisentumore in Abhéngigkeit vom Tumorstadium
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3.6.4.4 Einfluss der Strahlentherapie auf die Prognose

Um Aussagen uber den Einfluss der Strahlentherapie auf die Langzeitprognose
von malignen Speicheldriusentumoren machen zu konnen, wurden die
Uberlebensfunktionen der im Rahmen der Primartherapie bestrahlten Patienten
mit denen der nicht bestrahlten Patienten verglichen. Da 27 der 34 Patienten, die
im Rahmen der Primartherapie bestrahlt wurden, Tumore im Stadium 3 oder 4

aufwiesen, wurden nur Patienten mit Tumoren in diesem Stadium verglichen.

Es zeigt sich, dass die nicht bestrahlten Patienten bezlglich des
GesamtlUberlebens eine bessere Prognose haben, als die bestrahlten Patienten.

Eine statistische Signifikanz wird aber nicht erreicht (p=0,23) (siehe Abbildung 29).
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Abbildung 29: Uberlebensfunktion Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der
Strahlentherapie

Untersucht man das tumorfreie Uberleben der bestrahlten und nicht bestrahlten
Patienten, ist festzustellen, dass die nicht bestrahlten Patienten ein signifikant
(p<0,02) langeres tumorfreies Uberleben aufweisen, als die bestrahlten Patienten
(siehe Abbildung 30).
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Abbildung 30: Uberlebensfunktion tumorfreies Uberleben in Abhéngigkeit von der
Strahlentherapie

Auch die Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs ist bei nicht bestrahlten

Patienten signifikant (p=0,03) langer als bei bestrahlten Patienten (siehe
Abbildung 31).
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Abbildung 31: Uberlebensfunktion Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidives in

Abhéngigkeit von der Strahlentherapie

Berucksichtigt man, dass bei den meisten bestrahlten Patienten ein Tumor im
Stadium 3/4 vorlag, der nicht in sano entfernt werden konnte und vergleicht man
dann diese Patienten mit einer entsprechenden Kontrollgruppe (Tumor im Stadium
3/4, nicht in sano operiert), lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen mehr finden. Dies gilt sowohl fur das Gesamtiberleben (p=0,94),
das tumorfreie Uberleben (p=0,52) als auch die Zeit bis zum Auftreten eines
Lokalrezidivs (p=0,71) (siehe Abbildung 32 bis Abbildung 34).
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Abbildung 32: Uberlebensfunktion Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der

Strahlentherapie bei non in sano operierten Patienten
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Abbildung 33: Uberlebensfunktion tumorfreies Uberleben in Abhéngigkeit von der

Strahlentherapie bei non in sano operierten Patienten
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Abbildung 34: Uberlebensfunktion Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidives in

Abhé&ngigkeit von der Strahlentherapie bei non in sano operierten Patienten
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4.Diskussion
4.1 Patienten

Mit 155 in diese ,Single-Center* Studie eingeschlossenen Patienten konnte ein, im

4, 16, 19, 33, 35, 36, 47, 52, 80, 82, 83, 88-90

Vergleich zu vielen anderen Studien, groldes

Kollektiv rekrutiert werden. Nur wenige Multicenterstudien weisen hinsichtlich

einiger Tumorentititen deutlich groRere Kollektive auf. 24 70.71.73-75.91, 92,99

4.2 Tumorhistologie und Lokalisation

Die Bestimmung des histopathologischen Subtyps hat einen enormen Einfluss auf
die Prognose.® Insgesamt werden heute innerhalb der Gruppe der
Speicheldriisentumore fast 40 verschiedene Tumorentititen unterschieden.®
Dabei werden Tumore mit myoepithelialer Differenzierung bezlglich ihrer
Rezidivneigung und ihrer Fahigkeit zur Metastasierung als niedrigmaligne
eingestuft. Tumoren ohne myoepitheliale Differenzierung gelten hingegen als
hochmaligne.”’ Zu den niedrigmalignen epithelialen Speicheldriisentumoren
gehdren nach Literaturangaben wu.a. polymorphe Adenokarzinome, gut
differenzierte = Mukoepidermoidkarzinome und  Azinuszellkarzinome. FUr
Basalzelladenokarzinome und epithelial-myoepitheliale Karzinome ist der
Malignitatsgrad noch  umstritten. Zu den hochmalignen epithelialen
Speicheldrusenkarzinomen werden gegenwartig u.a. Adenokarzinome (NOS= ,not
otherwise specified”), schlecht differenzierte = Mukoepidermoidkarzinome,
adenoidzystische Karzinome, Plattenepithelkarzinome, Karzinome in pleomorphen
Adenomen und undifferenzierte Karzinome gezahlt.?® In dieser Studie konnten
unterschiedliche Prognosen nachgewiesen werden, wenn zwischen niedrig- und
hochmalignen Tumoren sowie zwischen einzelnen Tumorentitaten unterschieden

wurde.

Auch das Vorkommen der unterschiedlichen Tumorentitaten im Studienkollektiv,
deckt sich weitgehend mit den Literaturangaben. Danach kommen die AZ-
Karzinome und die Mukoepidermoiden Karzinome am haufigsten vor, gefolgt von
den polymorphen Adenokarzinomen.®®”": ™ 7> Die Angaben &lterer Studien zu den
Adenokarzinomen (NOS) sind mit den Ergebnissen dieser Untersuchung teilweise
schwer zu vergleichen, da friher in dieser Gruppe auch Tumore beschrieben
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wurden, die heute eher anderen, naher spezifizieten Formen von

Adenokarzinomen zugeordnet werden wiirden.'" ' 7®

Die Vorkommen anderer Tumorentitdten sind auch Angaben anderer Autoren

zufolge insgesamt seltener.* 7%

Das Uberwiegen der kleinen Speicheldriisen bei der Verteilung der malignen
epithelialen Speicheldrisentumore wird auch von anderen Autoren gefunden.72' 82
Wieder andere Autoren belegen dagegen eine gleichmalRige Verteilung auf die

kleinen und groRen Speicheldriisen.*’

Einen Uberblick tiber das Vorkommen von epithelialen Speicheldriisentumoren in

aktuellen Studien gibt Tabelle 45,20 21 34.60.63.95

4.3 Alters- und Geschlechtsverteilung

Maligne epitheliale Speicheldrisentumore kommen nach Angaben aus der
Literatur in allen Altersgruppen vor. Am haufigsten sind jedoch Erwachsene im
mittleren Lebensalter betroffen.?® @ Kinder erkranken seltener, wobei das gut
differenzierte Mukoepidermoidkarzinom der haufigste Tumor dieser Altersgruppe
ist.26 31 44 61,100 Anhand unserer Studie konnten wir diese Beobachtungen

bestatigen.

Im Gegensatz zu anderen Autoren, welche ein deutliches Uberwiegen des
weiblichen Geschlechts beschreiben,’® °" 2 kénnen wir diese Beobachtung nicht
vollstandig bestatigen. Lediglich bei den HGM-Karzinomen fand sich ein
signifikantes Uberwiegen des weiblichen Geschlechts. Bei allen anderen
Tumorentitdten fanden wir ein weitgehend ausgeglichenes Verhaltnis zwischen

mannlichen und weiblichen Patienten.*?
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Tabelle 45: Vorkommen und Verteilung epithelialer Speicheldriisentumore in

anderen Studien

Autoren | Gesamtanzahl | Histologie Anzahl | Prozent
AZK 44 28
MEK 30 19
Eveson & Cawson (1985) ADK 40 26
(nur kleine Speicheldrisen) 155 PAK 0 0
ALK 6 4
UDK 7 5
AZK 87 22
MEK 84 21
Fitzpatrick & Theriault 403 ADK 70 17
(1986) PAK 0 0
ALK 25 6
UDK 44 11
AZK 75 31
MEK 38 16
Renehan et al. (1996) 244 e 3 IS
ALK 22 9
UDK 38 16
AZK 22 40
MEK 9 16
Vander Poorten et al.(2000) ADK 4 7
(nur kleine Speicheldriisen) 55 PAK 5 9
ALK 3 5
UDK 1 2
AZK 65 33
MEK 53 27
Satko et al. (2000) 197 o) % 18
ALK 40 20
UDK 4 2
AZK 16 20
MEK 28 36
Hocwald et al. (2001) ADK 11 14
(nur grofde Speicheldriisen) 8 PAK 0 0
ALK 7 9
UDK 6 8
AZK 7 11
MEK 33 54
Jansisyanont et al. (2002) ADK 3 5
(nur kleine Speicheldriisen) 61 PAK 9 15
ALK 3 5
UDK 0 0
AZK 508 21
MEK 509 21
Wahlberg et al. (2002) ADK 412 17
(nur groRe Speicheldrisen) 2465 PAK 0 0
ALK 362 15
UDK 316 13

AZK="adenoidzystisches Karzinom*,
Adenokarzinom®, ALK="Azinuszellkarzinom“, UDK="undifferenziertes Karzinom*

ADK="Adenokarzinom®*,

MEK="Mukoepidermoidkarzinom®,

PAK=“polymorphes
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TNM-Klassifikation

Bezuglich der TumorgroRe konnten deutliche Korrelationen von niedrigem T-
Stadium mit einem niedrigen Malignitatsgrad des jeweiligen Tumors, bzw. eines
hohen T-Stadiums mit einem hochmalignen Tumors aufgezeigt werden. Damit
weichen die Ergebnisse nicht von den Literaturangaben ab.% & 1% 2™ Aych die
Verteilung der unterschiedlichen T-Stadien zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
wird von anderen Autoren fiir die erwahnten Tumore &hnlich beschrieben.”
Abweichend von den meisten anderen Autoren finden sich im hier beschriebenen
Studienkollektiv bei den AZ-Karzinomen auffallig viele T4-Tumore (41,8%) ohne,

dass dies einen Einfluss auf die Prognose hat (s.u.).

Vom Lymphknotenbefall zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind mehr Patienten
mit hochmalignen Tumoren betroffen, als Patienten mit einem niedrigmalignen
Tumor. Auffallend sind die geringe Lymphknotenbeteiligung bei den AZ- und LGM-
Karzinomen sowie der hohe Anteil an Patienten mit Lymphknotenmetastasierung
beim HGM-Karzinom. Auch diese Daten sind ahnlich in der Literatur

beschrieben.®” 707392

Trotz der deutlichen Neigung einiger Tumore zur Fernmetastasierung, wurde
diese zum Zeitpunkt der Diagnose nur in zwei Fallen beschrieben. Dies ist
insofern nicht ungewohnlich, da das Studienkollektiv sehr durch die AZ-Karzinome

dominiert wird und diese in der Regel erst spat metastasieren.”* &3

Entsprechend der deutlich unterschiedlichen Verteilung der einzelnen TNM-
Stadien findet sich auch eine signifikant unterschiedliche Verteilung der Gruppen
auf die einzelnen Stadien der Tumorerkrankung. Wahrend sich bei den
niedrigmalignen Tumoren der grofRte Anteil im Stadium 1 befindet und nur 15,6%
im Stadium 4, sind bei den hochmalignen Tumoren die meisten im Stadium 4 und
nur 38,3% im Stadium 1 (p<0,001). (siehe Tabelle 16). Die prognostische
Bedeutung des klinischen Stagings wurde von Spiro und anderen Autoren deutlich

gemacht (s.u.).”> 7" &
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4.4 Therapie
4.4.1 Primartherapie

Alle in dieser Studie untersuchten Patienten wurden im Rahmen der
Primartherapie chirurgisch behandelt. Wie schon in der Einfihrung dargelegt,
unterstreicht dies die nach wie vor unangefochtene Bedeutung der Chirurgie als

Hauptpfeiler der Behandlung von malignen epithelialen Speicheldriisentumoren.’®
74-77,98

4.4.2 Strahlen- und Chemotherapie

Die adjuvante Strahlen- und Chemotherapie spielte in diesem Studienkollektiv nur
eine untergeordnete Rolle. Von allen hochmalignen Tumoren wurden insgesamt
26,2% der Patienten bestrahlt (in der grofdten Gruppe dieser Tumore, bei den AZ-
Karzinomen waren es ca. 1/5 der Patienten). Die Bedeutung der Chemotherapie

war mit 4,7 % behandelter Patienten mit hochmalignem Tumor noch geringer.

Betrachtet man die niedrigmalignen Tumore, so ist festzustellen, dass in diesem
Kollektiv die Anzahl der bestrahlten Patienten noch weit geringer ist. Mittlere
Strahlendosen von 54,5 Gy bzw. 58,9 Gy sind Ublich.?® %

Eine adjuvante Radiotherapie ist nach Literaturangaben indiziert bei hochmalignen
Speicheldrisentumoren, bei Infiltration des tiefen Parotislappens, bei Infiltration
regionaler Lymphknoten, bei positiven oder unklaren Schnittrandern, bei
fortgeschrittenen sowie rezidivierenden Tumoren. Eine primare Strahlentherapie
ohne Operation kommt als Therapie der zweiten Wahl nur bei inoperablen

Tumoren oder bei einer ausgedehnten Fernmetastasierung in Betracht.> 4 ¢ 22 40

52, 90

Auf die Ergebnisse zum Einfluss der Strahlentherapie auf die Prognose der so
behandelten Studienpatienten wird im Kapitel ,4.5.2 Prognose/Uberlebenszeiten®

eingegangen.

Zur Chemotherapie verwenden auch andere Therapieprotokolle vor allem

Cisplatin und 5-FU sowie Doxorubicin.** %+ %
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Der Wunsch nach einer effektiven Chemotherapie ergibt sich besonders fur
adenoidzystische Karzinome. Hill et al beschreiben einen nur geringen Effekt bei
kombiniertem Einsatz von Cisplatin und 5-FU und schlagen zur Verbesserung der

Wirksamkeit eine Kombination von Platin, 5-FU und Anthrazyklin vor.*?

Gerade die Chemotherapie wird von vielen Autoren als ,letzter Versuch® in Fallen
mit infauster Prognose angesehen, ohne dass deren Einfluss auf die

Langzeitprognose sicher beurteilt werden kann.”® 8% 9

Dennoch ist eine effektive Chemotherapie fur Speicheldrisentumore Gegenstand
vieler Grundlagenstudien, welche mdglicherweise bald deutliche Verbesserungen

auf diesem Gebiet erwarten lassen:

So demonstrieren Vered et al in einer immunhistochemischen Studie die
Exprimierung von Rezeptoren fur epidermalen Wachstumsfaktor (EGFR) in
Tumorzellen beim AZ-Karzinom. Moglicherweise kénnen Patienten von EGFR

hemmenden Medikamenten profitieren.%

Andere Autoren sehen grofRe Hoffnung in der Gentherapie. Sun et al berichten
uber eine reduzierte Bioaktivitdt von AZ-Karzinomzellen in der Maus nach
Transduktion eines Interleukin-2-Gens. Friersen et al dokumentierten jungst eine
Vielzahl von Genen, welche beim AZ-Karzinom Uberexprimiert werden und so

einen Ansatz fur zukunftige Therapien darstellen kénnten.”

4.5 Postoperativer Verlauf
4.5.1 Rezidive und Metastasen
Die Rezidivhaufigkeit des untersuchten Studienkollektivs entspricht annahernd
den Literaturangaben. Auch andere Autoren finden mehr Rezidive bei den als
hochmaligne eingestuften Tumoren wund eine enge Korrelation von

Stadieneinteilung und Rezidivhaufigkeit.” > %
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4.5.2 Rezidivtherapie

Bei der Rezidivtherapie zeigt sich im Vergleich zur Primartherapie, die deutlich
grolRere Bedeutung der adjuvanten Therapien, insbesondere der Strahlentherapie.
Dies deckt sich gut mit Literaturangaben, welche die Strahlen- und besonders

auch die Chemotherapie bei Tumorrezidiven empfehlen.® > ™"

4.5.3 Prognose/Uberlebenszeiten der einzelnen Tumorentititen

Die getrennte Beschreibung der Uberlebenszeiten nach Gesamtiiberleben,
Tumorfreies Uberleben und Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs, ermdglicht
eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien, da dieses Vorgehen ublich ist.
Darlberhinaus zeigt der dhnliche Verlauf der Uberlebenskurven von Zeit bis zum
Auftreten eines Lokalrezidivs und Tumorfreies Uberleben, dass das Tumorfreie
Uberleben vor allem durch das Auftreten eines Lokalrezidives limitiert wird,
wenngleich dennoch deutliche Unterschiede bestehen (Vergleiche Tabelle 43 und
Tabelle 44)

AZ-Karzinom
Mit 5-, 10-, und 15-Jahres-Uberlebens-Raten von 72,3%: 50,4% bzw. 38,2%
schneiden die hier untersuchten Studienpatienten zum Teil deutlich besser ab, als

in anderen Studien.*® 2 Einige Autoren kommen zu dhnlichen Ergebnissen.*” ™

Insgesamt hatten die AZ-Karzinome von allen untersuchten hochmalignen
Tumoren die beste Prognose. Allerdings wird wegen der Moglichkeit von
Spatrezidiven (auch noch nach Dekaden) von einigen Autoren ein Follow-up von

mindestens 10 Jahren empfohlen.*®: 2

Die Unterteilung von adenoidzystischen Karzinomen in unterschiedliche
Prognosegruppen auf der Grundlage des vorherrschenden Wachstumstyps bleibt
jedoch aufgrund widerspriichlicher Literaturangaben umstritten.®® #' 4% 72 |
unserer Studie mussten wir auf eine Subklassifizierung adenoidzystischer
Karzinome verzichten, weil retrospektiv der vorherrschende Wachstumstyp nicht

einheitlich bestimmt werden konnte.
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Adenokarzinome (NOS)

Die nicht anderweitig spezifizierten Adenokarzinome haben mit 5-, 10-, und 15-
Jahres-Uberlebens-Raten von 22,5%; 11,3% bzw. 11,3% eine besonders
schlechte Prognose. Allerdings ist die Fallzahl von n=12 recht gering, so dass

weitere Daten gesammelt werden sollten.

Dies gilt besonders bei den Adenokarzinomen (NOS). Hier zeigt sich auch eine
allgemeine Schwierigkeit retrospektiver Studien: Kommt es innerhalb des
Beobachtungszeitraumes zu Anderungen z.B. der Klassifikation eines Tumors, so
ergeben sich oft Schwierigkeiten, die Falle vor der Anderung der neuen
Klassifikation anzupassen. In dieser Studie musste daher auf die Einbeziehung
von Patientendaten, welche keine eindeutige Diagnose als Adenokarzinom (NOS)
aufwiesen, verzichtet werden. Gerade auch im Hinblick auf Ergebnisse anderer
retrospektiver Studien, die (iber teilweise giinstigere Uberlebensraten berichten,”

sollten 0.g. Schwierigkeiten bedacht werden.

HGM- und LGM-Karzinome

Die HGM-Karzinome weisen mit durchschnittichen Uberlebenszeit von 3,64
Jahren die schlechteste Prognose der untersuchten Patienten auf, wahrend die
LGM-Karzinome mit 5-, 10-, und 15-Jahres-Uberlebens-Raten von 89,9%; 81,5%
bzw. 81,5% eine ahnlich gute Prognose wie polymorphe Adenokarzinome

aufweisen.

Die Unterscheidung von gut differenzierten Mukoepidermoidkarzinomen und
schlecht differenzierten Mukoepidermoidkarzinomen ist allgemein anerkannt. % "
. 92 Hicks et al konnte nachweisen, dass sich Tumorstadium, TumorgréRe,
Resektionsstatus, lymphogenes Metastasierungsverhalten, DNA Aneuploidie,

Rezidivrate und Uberleben von beiden Untergruppen signifikant unterscheiden.

Einige  Autoren weisen jedoch daraufhin, dass auch bei den
Mukoepidermoidkarzinomen, ahnlich wie bei den AZ-Karzinomen auch nach
Jahrzehnten noch Rezidive auftreten kdnnen, welche eine lange Tumornachsorge

erforderlich machen.’”™°
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Das Auftreten von LGM-Karzinomen in der ersten und zweiten Lebensdekade ist

ebenfalls von vielen Autoren beschrieben worden.?% #4190

PM-Adenokarzinome

Die 10 Patienten mit einem PM-Adenokarzinom hatten in diesem Studienkollektiv
die beste Prognose (5-, 10-, und 15-Jahres-Uberlebens-Raten von 87,5%). Auch
nach Literaturangaben geht dieser Tumor mit einer guten Prognose einher™,

wenngleich die (histologische) Diagnose nicht immer einfach ist.”®

Seltene Malignome
Die Fallzahlen der in dieser Studie untersuchten anderen epithelialen
Speicheldrisentumore ist sehr gering, so dass bei Vergleichen keine signifikanten

Ergebnisse zustande kommen.

Nach Literaturangaben weist das seltene Azinuszellkarzinom die beste Prognose
aller malignen Speicheldrusentumore auf. In unserem Kollektiv war die Fallzahl
dieses Tumors zu gering flr statistische  Auswertungen. Beide
Azinuszellkarzinome waren jedoch typischerweise in der Glandula parotis

lokalisiert.% 1% 6°

4.5.4 TNM- Klassifikation und Stadieneinteilung

Fast ausnahmslos beschreiben die meisten Autoren eine ausgepragte Korrelation
zwischen TNM-Stadium und Prognose, wobei die TNM-Stadieneinteilung flr
maligne Speicheldrisentumore in den letzten Jahren grundlegend Uberarbeitet
wurde.'® Die T-Klassifikation von Tumoren der groRen Speicheldriisen wurde
dabei erheblich vereinfacht. Beibehalten wurde jedoch fir jede TumorgroRe die
Beurteilung nach extraparenchymaler Tumorausbreitung mit klinischer oder
makroskopischer Infiltration von Haut, Weichgewebe, Knochen oder Nerven. Die
T-Klassifikation von Tumoren der kleinen Speicheldrisen entspricht weiterhin der
T-Klassifikation von Plattenepithelkarzinomen der Mundhoéhle und des
Oropharynx. Die Klassifikationen fur Fernmetastasen unterlag ebenfalls keinen
Anderungen. Insgesamt bewahrte sich in dieser Studie die Uberarbeitete TNM-
Stadieneinteilung  zur  Darstellung  unterschiedlicher  Prognosegruppen.

Unabhangig vom histopathologischen Subtyp zeigten hohe Tumorstadien eine
78



Diskussion

schlechtere Prognose, und auch hochmaligne Tumore konnten bei frihzeitiger

Diagnose eine relativ gute Prognose aufweisen.

4.5.5 Einfluss der Strahlentherapie auf die Prognose

Anhand der in dieser Studie erhobenen Daten konnte kein signifikanter Einfluss
der Strahlentherapie auf die Gesamtprognose der Patienten mit einem malignen
Speicheldriusentumor festgestellt werden, bzw. es konnte kein prognostischer
Vorteil fur bestrahlte Patienten nachgewiesen werden. Dies ist umso erstaunlicher,
als auch berucksichtigt wurde, dass vor allem Patienten mit einem Tumor im
Stadium 3-4 bestrahlt wurden und diese mit einer entsprechenden Kontrollgruppe

verglichen wurde.

Damit scheint die friher weitverbreitete Annahme, dass Speicheldrisentumore
strahlenresistent seien, gestiitzt zu werden® " *®. Dennoch sollte diese Aussage
aufgrund eines wachsenden Publikationsregisters mit gegenlaufigen Ergebnissen

in Frage geste"t Werden-4, 16, 19, 37, 40, 54, 56, 67, 73, 90, 97

Insgesamt muissen die Ergebnisse dieser Studie zur Wirksamkeit einer
postoperativen Bestrahlung kritisch interpretiert werden, da bei dieser
retrospektiven Analyse im Gegensatz zu prospektiven Studien viele
Einflussfaktoren unbertcksichtigt bleiben mussten und z.B. Veranderungen von
Therapiekonzepten und Verbesserungen von Behandlungsmethoden (auch in der

Strahlentherapie‘“’) gar nicht oder nicht gentgend berucksichtigt werden konnten.

Letzlich bleibt der Grund fiir das kiirzere Tumorfreie Uberleben und die kiirzere
Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs bei den bestrahlten Patienten in dieser

Studie unklar.

4.6 AbschlieRende Beurteilung der Ergebnisse:
Die Literaturergebnisse konnten in Bezug auf die Uberlebenszeiten, den
Malignitatsgrad, die Altersverteilung, die Lokalisation und die Klassifikation der

einzelnen Malignome weitgehend untermauert werden, wenngleich bei einzelnen
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Tumorentititen das Vorkommen und die beschriebenen Uberlebenszeiten deutlich

variieren.

Insbesondere auch die Prognosen bezuglich des Gesamtlberlebens, der Zeit bis
zum Auftreten eines Lokalrezidivs sowie des tumorfreien Uberlebens konnten die

Ergebnisse vorliegender Studien festigen.

Abweichend von einigen anderen groRen Studien, konnten wir bei unserem
Patientenkollektiv keinen Benefit von der Strahlentherapie nachweisen. Diese
Ergebnisse muissen jedoch angesichts zahlreicher, die Strahlentherapie
befurwortender Studien zurtckhaltend bewertet werden. Die Effektivitat adjuvanter
Behandlungsmodalitadten wie Strahlen- und Chemotherapie ist nach wie vor
umstritten und sollte daher unbedingt im Rahmen prospektiver, randomisierter
Studien untersucht werden. Gerade auf diesem Feld empfiehlt sich eine
multizentrische  Erfassung nach  einem  einheitlichen,  vergleichbaren

Studienprotokoll. Nur so lassen sich aussagekraftige Fallzahlen erreichen.

Gerade auch zur einheitlichen Erfassung der seltenen, malignen epithelialen
Speicheldrisentumore wie z.B. der Azinuszellkarzinome etc. erscheint es ratsam,
diese Tumore fur zukinftige Auswertungen multizentrisch zu erfassen. Nur auf
diese Weise konnen zuverlassig klinische Daten anhand groRerer

Patientenkollektive fur diese Tumore gewonnen werden.
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5.Zusammenfassung

Speicheldrusentumore stellen eine sehr seltene Erkrankung dar, in der Literatur
finden sich grofdtenteils nur Studien mit geringer Fallzahl oder mit retrospektiven
Beobachtungszeitraumen > 60 Jahren. Ziel dieser Untersuchung war daher, die
langjahrigen Erfahrungen mit verschiedenen Subtypen von
Speicheldrusenkarzinomen in der MHH zu analysieren.

In dieser Studie wurden alle Patienten mit malignen Speicheldrisentumoren,
welche zwischen dem 01.01.1974 und dem 01.01.2003 in der Mund-, Kiefer und
Gesichtschirurgie der MHH behandelt wurden, erfasst (n=155).

51,0% der Patienten litten an adenoidzystischen Karzinomen, 27,1% an
Mukoepidermoidkarzinomen, 7,7% an Adenokarzinomen, 6,5% an polymorphen
Adenokarzinomen und insgesamt 7,7% an weiteren Subtypen mit geringeren
Fallzahlen. Eine RO-Resektion wurde fir 63,5% der Patienten mit hochmalignen
Tumoren und fur 80,0% der Patienten mit niedrigmalignen Tumoren erzielt. 26,2%
der Patienten mit hochmalignen Tumoren und 13,3% der Patienten mit
niedrigmalignen Tumoren erhielten eine postoperative Bestrahlung. Fir das
Gesamtkollektiv betrug der Anteil an Patienten ohne Lokalrezidiv nach 5, 10 und
15 Jahren 75,1%, 63,1% und 56,3%, fiir das tumorfreie Uberleben nach 5, 10 und
15 Jahren 70,3%, 53,2% und 45,2% und die Uberlebensrate nach 5, 10 und 15
Jahren lag bei 65,9%, 48,0% und 39,8%. Es gab einen signifikanten (p<0,001)
Unterschied zwischen niedrigmalignen und hochmalignen Tumoren. Die beste
Prognose zeigten polymorphe Adenokarzinome gefolgt von niedrigmalignen
Mukoepidermoidkarzinomen, adenoidzystischen Karzinomen, Adenokarzinomen
und hochmalignen Mukoepidermoidkarzinomen. Die Fallzahlen der ubrigen
Subtypen waren zu gering, um eigene Untergruppen fur statistische Auswertungen
zu bilden. Histopathologischer Subtyp, Tumorstadium und Resektionsstatus hatten
signifikanten (p<0,001) Einfluss auf die Prognose. Ein positiver Effekt fur eine
postoperative Bestrahlung konnte statistisch nicht nachgewiesen werden.

In Zukunft sollten Patienten mit Speicheldrisenkarzinomen fur prospektive
randomisierte Studien multizentrisch erfasst werden, um die Wirksamkeit
adjuvanter Behandlungsmodalitaten auch fur seltene Subtypen bestimmen zu

konnen.
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