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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfihrung

1.1.1  Grundlagen

Mit einer Inzidenz von zwei bis drei pro 100 000 Einwohner pro Jahr sind weniger als
0,5 Prozent aller bosartigen Tumore Speicheldriisentumore und repriasentieren nur 3-5%
aller malignen Neubildungen im Kopf- und Halsbereich mit einem Altersgipfel zwi-
schen dem sechsten und siebten Lebensjahrzehnt [63, 67, 94].

Zwischen bosartigen und nicht-bdsartigen Speicheldriisentumoren weisen die meisten
Statistiken ein Verhéltnis von etwa 1 zu 2 aus [1].

Viele Studien analysieren aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nur geringe Fall-
zahlen.

Aufgrund dieser Situation ist die Prognose fiir an bosartigen Speicheldriisentumoren

erkrankte Patienten hdufig schwierig [30, 31, 39, 44, 48, 76, 82, 92, 93, 112].

Maligne Speicheldriisentumore konnen in eine Vielzahl histopathologisch unterschiedli-
che Tumorentitdten unterteilt werden. Die Pathogenese ist bis heute unklar, ionisierende
Strahlung wird als eine mdgliche Ursache angenommen [7, 28, 56].

Das Vorkommen gutartiger Speicheldriisentumore ist dagegen deutlich hiufiger.

Eine Unterscheidung gutartiger/bosartiger Speicheldriisentumor gelingt initial nur
schwer. Sie stellt daher eine besondere diagnostische Herausforderung dar, umso mehr
als die Therapie primér auf der Dignitdt der Raumforderung basiert.

Die vollstindige Tumorresektion (RO-Resektion) ist die Therapie der ersten Wahl fiir
gut- sowie bosartige Speicheldriisentumore [5, 49]. Der weitere Krankheitsverlauf wird
neben dem eventuellen Verbleib restlicher Tumorzellen zusitzlich entscheidend von
Tumorhistologie, -grading, Lymph- und Blutgefédeinbriichen sowie vom Stadium der

Erkrankung beeinflusst.
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1.1.2 Einteilung der Speicheldriisenmalignome

Die histologische Klassifikation der malignen Speicheldriisenneoplasien beriicksichtigt
phénotypische, biologische und klinische Aspekte [88]. Die Beurteilung der Dignitit
kann sich insbesondere bei fehlender Metastasierung oder fehlendem invasiven Wach-
stum bisweilen schwierig gestalten, da auch gutartige Tumoren mit knotig-expansivem
Wachstum ein infiltratives Verhalten imitieren konnen [97]. Bei einigen Karzinom-
Entitdten liegen nur sehr geringe Zellatypien vor (z.B. Azinuszellkarzinom). Aufgrund
dieser Faktoren ist in der intraoperativen Schnellschnittsituation z.T. eine nur einge-
schrinkte Dignititsbeurteilung mdglich, insbesondere wenn zur definitiven Klassifikati-
on ausgedehnte Gewebsentnahmen mit Stufenschnitten erforderlich sind.

Im Folgenden werden die in dieser Arbeit untersuchten Speicheldriisenmalignome be-

schrieben.

1.1.2.1 Adenoidzystisches Karzinom

Dieser Tumortyp wird in dlterer Literatur auch als “Zylindrom” bezeichnet und umfasst
etwa 40-50% aller Speicheldriisenkarzinome. Die Lokalisation betrifft mit tiber 50% die
kleinen Speicheldriisen vor allem im Bereich des Gaumens aber auch im Bereich von
Zunge, Nasennebenhohlen und Trachea [16].

Histomorphologisch wird ein tubulérer, cribriformer und solider Typ unterschieden. Die
beste Prognose wurde fiir den tubulédren, die schlechteste flir den soliden Typ beschrie-
ben, wobei meist Mischformen vorliegen [38].

Typisch fiir das adenoidzystische Karzinom ist die Tendenz zu perineuralem, infiltrie-
rendem Wachstum insbesondere an Asten des N. facialis mit teilweise erst nach jahre-
langem Intervall auftretenden Lokalrezidiven. Auch eine iiber viele Jahre symptomlos
bleibende hdmatogene Metastasierung in Lunge und Knochen wird héufig beschrieben,

wiahrend Lymphknotenmetastasen mit unter 10% selten sind[90].
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Aufgrund der langsamen Tumorprogression liegen die 5- Jahres-Uberlebensraten noch
zwischen 60% und 80 %, die 15-Jahres-Uberlebensraten jedoch nur mehr zwischen 5%

und 30% [53].

1.1.2.2 Low- und Highgrade Mukoepidermoidkarzinom

Mit etwa 30% aller Speicheldriisenkarzinome sind Mukoepidermoidkarzinome der
zweithdufigste maligne Speicheldriisentumor. Frauen sind mit einem Verhéltnis von 3:2
etwas hdufiger betroffen. Es findet sich eine ungewdhnlich gleichformige Altersvertei-
lung zwischen dem 2. und 8. Lebensjahrzehnt. Der Tumor setzt sich zusammen aus un-
terschiedlichen Anteilen von epidermoiden, mukoiden und sog. intermedidren Zellen.
GemilB der WHO-Klassifikation wurde diese Tumorentitit, wie allgemein iiblich [36,
37, 70, 115, 116], in einen hoch- und niedrigdifferenzierten Typ gegliedert, da nachge-
wiesen werden konnte, dass sich Tumorstadium, -grof3e, Resektionsstatus, lymphogenes
Metastasierungsverhalten, Rezidivrate und Uberleben von beiden Untergruppen signifi-
kant unterscheiden. Die Lokalrezidivrate liegt bei 74%, die 5-Jahres-Uberlebensrate bei

50% [41].

1.1.2.3 Adenokarzinom (not otherwise specified; NOS)

Der Zusatz ,,NOS*“ macht deutlich, dass es sich um eine heterogene Tumorgruppe han-
delt, die histomorphologisch nicht exakt definierbar ist. Sie umfassen ein weites Spekt-
rum glanduldrer bzw. duktuldrer Differenzierungsformen mit infiltrativem Wachstum,
meist hoher Kernpleomorphie, hoher proliferativer Aktivitit und hdufiger Perineural-
scheideninfiltration. Diese Entitét ist am besten definierbar durch den Ausschluss ande-
rer, besser charakterisierbarer Typen von Adenokarzinomen (z.B. adenoid-zystisches,

niedrigmalignes polymorphes, muzindses, Basalzell-, Zystadeno-, Speichelgang- und
Azinuszellkarzinom). Adenokarzinome (NOS) umfassen ca. 17% aller Speicheldriisen-
karzinome. Etwa 60% manifestieren sich in der Gl. parotis, etwa 30—35% in den kleinen

Speicheldriisen. Es iiberwiegt der hohe und mittlere histologische Malignititsgrad. Ne-
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ben Lokalrezidiven (50%) ist mit hdufiger lymphogener (50%) und hdmatogener Metas-
tasierung (30%) zu rechnen. G3-Adenokarzinome NOS besitzen mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von nur 10% neben den seltenen Speichelgangkarzinomen die schlech-

teste Prognose [119].

1.1.2.4 Plattenepithelkarzinom

Primére Plattenepithelkarzinome der Speicheldriisen finden sich in 2-5% aller Speichel-
driisenkarzinome und sind aus epidermoiden Zellen gelegentlich mit fokaler Verhor-
nung, ausgehend vom Gangsystem der Speicheldriisen aufgebaut.

Mainner sind dreimal so hdufig betroffen wie Frauen; der Altersgipfel liegt in der 7. Le-
bensdekade [23].

Schon frithzeitig kommt es zur Metastasierung in lokoregionidre Lymphknoten, Lunge

und Skelett, so dass zum Zeitpunkt der Diagnosestellung hautig Metastasen vorliegen.

1.1.2.5 Karzinom im pleomorphen Adenom

Dieser Karzinomtyp repréisentiert etwa 6,5% aller Speicheldriisenmalignome und entwi-
ckelt sich sekundér bei etwa 10% aller vorhandenen pleomorphen Adenome [27]. Der
Altersgipfel findet sich im 6. und 7. Lebensjahrzehnt und damit etwa 10-15 Jahre spéter
als beim pleomorphen Adenom. Bei der Lokalisation dominiert die Gl. parotis analog
dem pleomorphen Adenom. Risikofaktoren der sekundidren Karzinomentwicklung sind
Lokalrezidive bei voroperierten pleomorphen Adenomen und lange bestehende, nicht-
resezierte Adenome (meist mehr als 10 Jahre) [89]. Fiir Karzinome im pleomorphen
Adenom wird eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 25- 40% angeben. Dieses Malignom
zeichnet sich aus durch eine ungewohnlich breite Vielfalt an struktureller und zytologi-
scher Differenzierung, welche nahezu das gesamte Spektrum maligner Speicheldriisen-
tumoren umfasst. Die hdufigsten Formen entsprechen dem histologischen Bild eines

Speichelgangkarzinoms oder eines gering differenzierten Adenokarzinom NOS. Meist
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besteht eine hohe Kernpleomorphie mit hoher proliferativer Aktivitét, entsprechend ei-
nem hohen Malignititsgrad.

Die fiir den klinischen Verlauf wichtigste Unterscheidung ist zwischen prognostisch
giinstigen Formen, die noch auf das Areal des vorbestehenden Adenoms begrenzt sind
(,,nichtinvasiv*), und prognostisch ungiinstigen Formen, die invasiv auf das umgebende
Gewebe iibergegriffen haben. Gelegentlich ist bei groBen Karzinomen erst bei ausge-
dehnter Gewebseinbettung ein Rest des priexistenten pleomorphen Adenoms nachweis-

bar [69].

1.1.2.6 Azinuszellkarzinom

Weniger als 10% aller Speicheldriisenmaligome sind Azinuszellkarzinome, wobei 85—
90% in der Gl. Parotis und die iibrigen liberwiegend in den kleinen Speicheldriisen ent-
stehen [88, 113]. Frauen sind bevorzugt mit einem Altersgipfel im 4. bis 6. Lebensjahr-
zehnt. Histomorphologisch dominiert eine Differenzierung zu reifen serdsen Azinuszel-
len.

Die verschiedenen strukturellen Wachstumsmuster (solide, mikrozystisch, papillarzys-
tisch und selten follikuldr) besitzen keine prognostische Bedeutung.
Azinuszellkarzinome gehoren in die Gruppe niedrigmaligner Tumoren und besitzen
neben hochdifferenzierten Mukoepidermoidkarzinomen mit groBer als 80% eine hohe
10-Jahres-Uberlebensrate [90].

Lokalrezidive sind mit 35-40% héufig, sie sind jedoch im Gegensatz zu vielen anderen
Karzinomtypen meist noch chirurgisch beherrschbar. Auch Azinuszellkarzinome zeigen

Spatrezidive nach mehr als 5 Jahren.

1.1.2.7 Undifferenziertes Karzinom

Undifferenzierte Karzinome der Speicheldriisen lassen sich in klein- und groBzellige

Typen unterteilen, wobei von den groBzelligen Karzinomen im engeren Sinne das undif-

ferenzierte lymphoepitheliale Karzinom abzugrenzen ist.
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Undifferenzierte Karzinome der Speicheldriisen machen in einigen Studien in bis zu
10% aller Speicheldriisenmalignome aus [25, 96, 97].

Mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von bis zu 25% ist die Prognose fiir diesen Tumor du-
Berst schlecht.

Die Differenzialdiagnose aller undifferenzierten Karzinome der Speicheldriisen umfasst
maligne Lymphome und amelanotische Melanome sowie insbesondere auch Merkel-
Zellkarzinome und adenoidzystische Karzinome. Aufgrund ihrer Seltenheit sollten un-
differenzierte Karzinome in Speicheldriisen, insbesondere wenn sie den Schilddriisen-
Transkriptionsfaktor-1 (TTF-1) exprimieren, immer dazu Anlass geben, differenzial-
diagnostisch die Metastase eines Primdrtumors auflerhalb der Speicheldriisen zu erwé-

gen.
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1.1.3 Diagnostik

Klinische ,,Leitsymptome* fiir Malignitdt, wie schnelles infiltrierendes Wachstum,
Schmerzen, Fazialisparese, Lymphknotenmetastasen und/oder Hautinfiltration sind bei
Speicheldriisenkarzinomen nicht hdufig anzutreffen. In vielen Fillen prédsentieren sich
diese Malignome, dhnlich den benignen Tumoren, als singuldre Raumforderung ohne
Begleitsymptome und sind deshalb schwer von letzteren zu unterscheiden [81].
Schnelles Wachstum wird in 2% der benignen Speicheldriisentumoren und in ca. 8% der
Speicheldriisenmalignome beobachtet und kann ebenso wenig wie eine pridoperative
Schmerzsymptomatik (benigner versus maligner Tumor = 5% : 6%) als sicheres Malig-
nitdtskriterium herangezogen werden [64, 77].

Im Gegensatz hierzu liefert neben Hautinfiltration und dem Vorliegen von Lymphkno-
tenmetastasen die Fazialisparese einen wichtigen Hinweis auf einen malignen Speichel-
driisentumor und ist mit einer deutlich schlechteren Prognose vergesellschaftet [64].
Palpatorisch imponiert ein Speicheldriisenmalignom in der Regel als derbe, schmerzlose
und zum Teil schlecht verschiebliche Raumforderung.

Die weitere Diagnostik dient der Erfassung von Lokalisation, Ausdehnung bzw. Umge-
bungsinfiltration, lokoregiondrem Lymphknotenbefall und Fernmetastasierung. Durch-
geflihrt werden neben bimanueller Palpation die Sonographie, konventionelle Rontgen-
bildgebung, Computertomographie beziechungsweise Kernspintomographie und
Skelettszintigraphie.

Die konventionelle Sialographie hat ihren Stellenwert in der Diagnostik von Speichel-

driisentumoren weitestgehend verloren [52].

Die chirurgische Tumorentfernung stellt hdufig abschlieBende Diagnostik und Therapie
in einem dar:

Probebiopsien im Bereich der Glandula Parotis gefdhrden unter Umstdnden den Nervus
facialis und wiirden eine spitere endgiiltige operative Resektion erschweren.

Dariiber hinaus wird die Sensitivitdt von Feinnadelpunktionen kontrovers diskutiert, da

einige Autoren eine Treffsicherheit von lediglich 60 — 80 % angeben [65, 85, 124].
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1.1.4 Therapie

Der Behandlung von Speicheldriisenmalignomen geht das o.g. prédoperative Tumorsta-
ging in Form einer klinischen Untersuchung durch Inspektion sowie Palpation voraus
und wird in der Regel durch Sonographie, CT, MRT und Skelettszintigraphie erginzt.

Die radikale operative (RO-)Resektion des Tumors, ggf. kombiniert mit Entfernung der
ableitenden Lymphbahnen unter Einhaltung eines Sicherheitsabstandes von mindestens
15 mm und / oder Radiatio sind die Therapie der Wahl. Die Chemotherapie hat keinen
Eingang in die Primirtherapie der Speicheldriisenkarzinome finden kdnnen und wird

aktuell allenfalls nur palliativ als adjuvante Behandlungsform eingesetzt [47].

Nicht selten liegen jedoch Malignome vor, die unter kurativer Intention inoperabel sind
oder fiir die eine alleinige operative Therapie nicht ausreichend ist. Ursachen hierfiir
konnen ein zu weit fortgeschrittener Lokalbefund, ein Stagingbefund mit Metastasen
oder stark eingeschriankte Narkosefdhigkeit sein. In derartigen Fillen muss im Rahmen
der onkologischen Therapie eine adjuvante oder alternative Tumortherapie im Sinne
einer Radiatio und / oder zytostatischer Chemotherapie in Betracht gezogen werden [22,

47].

1.2 Ziel der Untersuchung und Fragestellung

Als Grundlage einer zukiinftig zu optimierenden Therapie der malignen Speicheldriisen-
tumore ist es Ziel dieser Arbeit, die Therapieergebnisse der letzten 25 Jahre bei Patien-
ten mit malignen Speicheldriisentumoren in der Abteilung fiir Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie der Universitit Wiirzburg zu analysieren und mit den Ergebnissen
anderer Studien zu vergleichen. Hierfiir werden nach Festlegung verbindlicher Ein- und
Ausschlusskriterien die Daten dieser Patienten aus den Krankenakten retrospektiv ge-

sammelt und statistisch ausgewertet.
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2 Material und Methode

2.1 Patienten

Ausgewertet wurden die Krankenakten jener Patienten, die in der Klinik und Poliklinik
fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitit Wiirzburg im Zeitraum zwi-
schen dem 01.01.1982 und dem 31.12.2006 wegen eines Malignoms der groen oder
kleinen Speicheldriisen therapiert wurden.

Der grofite Anteil der in Frage kommenden Patienten konnte nach Durchsicht der Ope-
rationsbiicher der Abteilung fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitét
Wiirzburg ermittelt werden, weitere Patienten wurden iiber abteilungsinterne Listen und
der Biopsiedatenbank des Instituts fiir Pathologie der Uniklinik Wiirzburg gefunden.

Die Auswahl der Patienten fiir die vorliegende Untersuchung erfolgte nach einheitlich

definierten Kriterien (vgl. Abschnitt 2.2.1).

2.2 Methodik

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien in die Studie waren:

1. Histologisch gesicherte Diagnose eines Speicheldriisenmalignoms.
2. Zeitraum der Diagnosestellung zwischen dem 01.01.1982 und dem 31.12.2006

3. Ausreichend vorhandene Dokumentation der Diagnose, der Therapie und des

Krankheitsverlaufs.

4. Uberwiegende Therapie des Patienten durch die Klinik und Poliklinik fiir Mund-,

Kiefer- Gesichtschirurgie der Universitdt Wiirzburg.

5. Kein Vorliegen eines anderen Malignoms zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

Patienten die diese Kriterien nicht erfiillten, wurden von der Studie ausgeschlossen.
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2.2.2 Datenerfassung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus den Ambulanzkarten und den stationdren
Akten der Klinik und Poliklinik der Abteilung fiir Mund,- Kiefer und Plastische Ge-
sichtschirurgie der Universitdt Wiirzburg, aus internen Abteilungslisten sowie mit Hilfe
der Biopsiedatenbank des Institutes fiir Pathologie der Universitit Wiirzburg. Einige

Akten mussten im Zentralen Patientenarchiv eingesehen werden.

Die Datenerfassung umfasste neben Patientenstammdaten im Wesentlichen das Alter
zum Diagnosezeitpunkt, die Tumorlokalisation und —histologie sowie weitere Ergebnis-
se aus Staging, Therapie und Krankheitsverlauf, wobei die Diagnose des Tumors dem

endgiiltigen histopathologischen Befundbericht entnommen wurde.

Die Stadienerfassung erfolgte nach der TNM-Klassifikation maligner Tumore des UICC
(International Union Against Cancer 1997, 5. Auflage [95]. Siehe Tabelle 1, Seite 11
und Tabelle 2, Seite 12).

Ausschlaggebend fiir die Beriicksichtigung in der vorliegenden Studie war die doku-
mentiert vollstindige Beschreibung des Krankheitsverlaufes, insbesondere im Hinblick

auf ein mogliches Rezidiv oder den Tod des Patienten.

10
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach der UICC von 1997 [95]

Lippe, Mundhohle (T-Kategorie) Ausdehnung
T1 >2cm
T2 2-4cm
T3 >4cm
T4 Infiltration von Nachbarstrukturen
TX Beurteilung nicht moglich
Kieferhohle (T-Kategorie) Ausdehnung
T1 Beschrankt auf antrale Schleimhaut
T2 Knochendestruktion
T3 Dorsale Kieferhohlenwand, Subkutan-
gewebe, Wangenhaut, Boden/mediale
Wand Orbita, Fossa infratemporalis,
Fossa pterygopalatina, Siebbeinhdhle
T4 Orbitainhalt, Lamina cribriformis, Sché-
delbasis, Nasopharynx, Sphenoid, Stirn-
hohle
X Beurteilung nicht moglich

Grol3e Speicheldrisen (T-Kategorie) Ausdehnung

T1 <2cm, keine extraparenchymale Aus-
breitung

T2 2-4cm, keine extraparenchymale Aus-
breitung

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

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

X Beurteilung nicht moglich

Regionadre Lymphknotenmetastasen (N-Kategorie)

NO keine regiondren Lymphknoten-
metastasen

N1 ipsilateral solitdr <3cm

N2a ipsilateral solitdr 3-6cm

N2b ipsilateral multipel <6cm

N2¢ Bilateral, kontralateral <6cm

N3 >6cm

NX Beurteilung nicht moglich

Fernmetastasen (M-Kategorie)

MO keine Fernmetastasen vorhanden
M1 Fernmetastasen vorhanden
MX Beurteilung nicht moglich
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Tabelle 2: UICC-Stadieneinteilung maligner Speicheldriisentumore von 1997 [95]

Stadium T N* M
1 0 0

1
2 0 0
2 3 0 0
1 1 0

3
2 1 0
4 0 0
3 1 0
4 1 0

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

*Aufgrund fehlender Subklassifikation des Lymphknotenbefalls nach N2a, N2b und N2c¢ vor dem Jahre 1995 wurde
bei den Studienpatienten, deren Diagnosen zum groflen Teil vor 1995 gestellt wurden, keine Subklassifikation des N-

Status vorgenommen.

2.2.3 Grading und Malignititsgrad

Das Grading beschreibt die Aggressivitdt eines malignen Tumors auf histologischer Ba-
sis. Als Beurteilungskriterien gelten innerhalb des Tumorgewebes Zellreichtum, Zell-
pleomorphie, Mitoserate, Nekrosen sowie das Verhiltnis von Zellen zu Interzellular-
substanz.  Innerhalb eines Tumors treten Areale mit unterschiedlichem
Wachstumsverhalten und somit unterschiedlichem Differenzierungsgrad auf. Somit
kann das Grading erst nach vollstandiger Aufarbeitung des Resektionspriparates be-

stimmt werden und von dem Grading der Probebiopsie abweichen (vgl. Tabelle 3) [87].
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Tabelle 3: Histologisches Grading

G1 gut differenziert

G2 méBig differenziert

G3/4 | schlecht differenziert

GX Diftferenzierungsgrad nicht beurteilbar

Um auch groBere Kollektive miteinander vergleichen zu kénnen, wurden die einzelnen
Tumorhistologien nach ihrem Malignitétsgrad (gemdl der internationalen Literatur [29,

51,78, 113, 122]) in hoch- bzw. niedrigmaligne Tumore unterschieden (siche Tabelle 4).

Tabelle 4: Malignitétsgrad der Speicheldriisentumore [6]

Tumor Malignitat
Mukoepidermoidkarzinom (Low grade) niedrig
Azinuszellkarzinom niedrig
Adenoidzystisches Karzinom hoch
Adenokarzinom hoch
Mukoepidermoidkarzinom (High grade) hoch
Plattenepithelkarzinom hoch
Karzinom im pleomorphen Adenom hoch
Undifferenziertes Karzinom hoch
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2.3  Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Version 15.0 fiir Windows und Microsoft Ex-
cel Version 2007 erstellt.

Mittels deskriptiver Statistiken wurden Mittelwerte, Standardabweichungen, Mediane,
Maximum und Minimum errechnet, die die verschiedenen Tumorhistologien, Lokalisa-
tionen, das T-, N- und M-Stadium, Alters- und Geschlechtsverteilung, UICC-Stadium,
Therapie sowie den postoperativen Verlauf beschreiben.

Um Mittelwerte der einzelnen Gruppen beziiglich des Alters vergleichen zu konnen,
kam der T-Test flir unabhéngige Stichproben zur Anwendung. Varianzhomogenitit wur-
de mittels des Levene-Tests gepriift. Wurden gleiche Varianzen abgelehnt (p <0,005)
oder waren sie fraglich (p <0,1), wurde der T-Test fiir ungleiche Varianzen erhoben. Ein
p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Weitere Statistiken zum Gruppenvergleich wurden mittels des Chi-Quadrat-Tests ers-
tellt, wobei hier ebenfalls p-Werte <0,05 als statistisch signifikant galten.

Zur Ermittlung des kumulativen Uberlebens (Gesamtiiberleben, tumorfreies Uberleben,
Uberleben bis Lokalrezidiv, Einfluss der Strahlentherapie auf das Uberleben) wurde die
Kaplan-Meier-Analyse [55] verwendet. Gruppenvergleiche wurden dabei mittels des

Log-Rang Tests berechnet, wobei p-Werte < 0,05 als signifikant gewertet wurden.
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3 Ergebnisse

3.1  Deskriptive Statistik

Fir den Zeitraum vom 01.01.1982 bis zum 31.12.2006 konnten die Daten aus Kran-

kenakten von n=101 Patienten mit malignen Speicheldriisentumoren in diese Studie

eingeschlossen werden.

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung des untersuchten Kollektivs l4sst ein leichtes Uberwiegen der

weiblichen Patienten erkennen. Eine Ausnahme bildet das adenoidzystische Karzinom

mit Uberwiegen des minnlichen Geschlechtes (siche Tabelle 5 und 7 sowie Abbildung 1

bis 9).

Tabelle 5: Geschlechtsverteilung des Gesamtkollektivs

Haufigkeit Prozent
Mannlich 48 47,5%
Weiblich 53 52,5%
gesamt 101 100%

Tabelle 6: Altersverteilung des Gesamtkollektivs

n Minimum Maximum Mittelwert

Standardabweichung

Alter bei Diagnosestellung

. 101 15,4 83,8 55,5
in Jahren

14,0
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Tabelle 7: Geschlechts- und Altersverteilung in Bezug zur Tumorhistologie

Tumorhistologie Geschlecht n Minimum Maximum Mittelwert Standard-
in Jahren in Jahren in Jahren abweichung

mannlich 25 25,0 83,8 56,0 14,3
Adenoidzystisches Karzinom weiblich 22 35,5 80,1 59,9 11,2

gesamt 47 25,0 83,8 57,8 13,0

mannlich 10 28,8 73,4 48,1 14,3
Mukoepidermoidkarzinom

weiblich 10 15,4 67,7 48,0 14,8
(Low Grade)

gesamt 20 15,4 73,4 48,0 14,2

mannlich 2 56,8 73,0 64,9 11,4
Mukoepidermoidkarzinom

weiblich 4 29,3 65,2 46,3 16,0
(High Grade)

gesamt 6 29,3 73,0 52,5 16,5

mannlich 5 33,4 77,9 54,1 16,1
Adenokarzinom weiblich 7 49,2 81,9 67,4 11,8

gesamt 12 33,4 81,9 61,9 14,8

mannlich 2 62,5 71,0 66,8 6,0
Plattenepithelkarzinom weiblich 4 29,7 61,0 49,7 13,9

gesamt 6 29,7 71,0 55,4 14,2

mannlich 1 53,6 53,6 53,6
Azinuszellkarzinom weiblich 2 39,5 73,0 56,3 23,7

gesamt 3 39,5 73,0 55,4 16,8

mannlich 3 48,9 55,6 53,3 3,8
Karzinom im pleomorphem

weiblich 3 39,2 74,9 55,1 18,2
Adenom

gesamt 6 39,2 74,9 54,2 11,8

mannlich 0
undifferenziertes Karzinom weiblich 1 51,2 51,2 51,2

gesamt 1 51,2 51,2 51,2

Abbildung 1: Altersklassenverteilung aller Patienten (n = 101)
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Abbildung 2: Alters- und Geschlechtsverteilung beim Adenoidzystischem Karzinom

Abbildung 3: Alters- und Geschlechtsverteilung beim Low-Grade-

Mukoepidermoidkarzinom
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Abbildung 4: Alters- und Geschlechtsverteilung beim High-Grade-

Mukoepidermoidkarzinom

Abbildung 5: Alters- und Geschlechtsverteilung beim Adenokarzinom

Abbildung 6: Alters- und Geschlechtsverteilung beim Plattenepithelkarzinom

Abbildung 7: Alters- und Geschlechtsverteilung beim Azinuszellkarzinom

Abbildung 8: Alters- und Geschlechtsverteilung beim Karzinom im pleomorphen Ade-
nom

Abbildung 9: Alters- und Geschlechtsverteilung beim undifferenzierten Karzinom

Das durchschnittliche Alter des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
war 55,5 Jahre. Der jiingste Patient war 15,4 und der Alteste 83,8 Jahre alt (siche Tabel-
le 6).

Patienten mit Adenokarzinomen waren deutlich dlter (61,9 Jahre), Patienten mit Low-
Grade Mukoepidermoidkarzinom deutlich jlinger (48 Jahre). Dieser Unterschied war
allerdings nicht statistisch signifikant (p > 0,05). Niedrigmaligne Mukoepidermoidkar-
zinome traten bereits in der ersten und zweiten Lebensdekade auf, die tibrigen Speichel-
driisentumore wurden ab der 2. bzw. 3. Dekade diagnostiziert (Tabelle 7 und Abbildun-
gen 1 bis 9).

3.1.2 Tumorlokalisation, Histologie und Grading
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Die primédre Tumorlokalisation wurde in gro3e Speicheldriisen (Gl. Parotis, Gl. sublin-
gualis / Gl. submandibularis) und kleine Speicheldriisen (Wange / Lippe / Nasenneben-
hohlen, Mundhohle / Gaumen) eingeteilt (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Tumorlokalisation

Haufigkeit Prozent

Gl. Parotis 33 32,7%

Grofe Speicheldriisen
Gl. sublingualis / Gl. submandibularis 10 9,9%
Wangel/Lippe/Nasennebenhohle 9 8,9%

Kleine Speicheldriisen
Mundhohle/Gaumen 49 48,5%
Gesamt 101 100%

Die Verteilung der Tumorarten auf das Gesamtkollektiv wird in Tabelle 9, Seite 19 die
Verteilung der Histologien auf die groBen und kleinen Speicheldriisen in Tabelle 10,
Seite 20 und in Tabelle 11, Seite 20 dargestellt.

Das undifferenzierte Karzinom (n=1) wurde wegen der geringen Fallzahl nicht beim

Gruppenvergleich berticksichtigt.

Tabelle 9: Verteilung der Tumorarten des Gesamtkollektivs (n = 101)

Tumorart Anzahl (n) %

Adenoidzystisches Karzinom 47 46,5%
Mukoepidermoidkarzinom (Low Grade) 20 19,8%
Mukoepidermoidkarzinom (High Grade) 6 5,9%
Adenokarzinom 12 11,9%
Plattenepithelkarzinom 6 5,9%
Azinuszellkarzinom 3 3,0%
Karzinom in pleomorphem Adenom 6 5,9%
Undifferenziertes Karzinom 1 1,0%
Gesamt 101 100%
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Vergleicht man die Tumorhistologien und deren Lokalisationen, so findet man Unter-
schiede zwischen den Tumoren der groflen und der kleinen Speicheldriisen, die aller-

dings nicht signifikant sind (p > 0,05).

Tabelle 10: Verteilung der Tumorhistologien auf die grof8en Speicheldriisen

Tumorart Gl. Parotis Gl. submandibularis/ GrofRe
Gl. sublingualis Speicheldriisen
Adenoidzystisches Karzinom 14 4 18
Mukoepidermoidkarzinom (Low Grade) 4 2 6
Mukoepidermoidkarzinom (High Grade) 3 0 3
Adenokarzinom 6 0 6
Plattenepithelkarzinom 3 2 5
Azinuszellkarzinom 2 1 3
Karzinom in pleomorphem Adenom 1 1 2
Undifferenziertes Karzinom 0 0 0
Gesamt 33 10 43

Tabelle 11: Verteilung der Tumorhistologien auf die kleinen Speicheldriisen

Tumorart Wange/ Lippe/ Mundhéhle/ Kleine
NNH Gaumen Speicheldriisen
Adenoidzystisches Karzinom 3 26 29
Mukoepidermoidkarzinom (Low Grade) 1 13 14
Mukoepidermoidkarzinom (High Grade) 1 2 3
Adenokarzinom 1 5 6
Plattenepithelkarzinom 1 0 1
Azinuszellkarzinom 0 0 0
Karzinom in pleomorphem Adenom 2 2 4
Undifferenziertes Karzinom 0 1 1
Gesamt 9 49 58
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3.1.3 Staging (TNM-Klassifikation und UICC-Stadium)

Auf der Grundlage der TNM-Klassifikation wurde bei den Speicheldriisentumoren eine
Stadieneinteilung der Tumorerkrankung vorgenommen (siche Tabelle 1, Seite 11). Die
Vorgaben der UICC (Union internationale contre le cancer ) legen fest, welchem Tu-
morstadium die jeweils vorliegende Kombination der T-, N- und M-Kategorien ent-

spricht (siche Tabelle 2, Seite 12).

3.1.3.1 Tumorausdehnung (T-Stadien)

Beim Vergleich der Tumorgrésse zum Diagnosezeitpunkt lassen sich deutliche Unter-

schiede erkennen: Die Anzahl der T1-Tumore bei niedrigmalignen Tumoren ist signifi-

kant grosser (p<0,003) als die Anzahl der T3- und T4-Tumore im Unterschied zu denen

der hochmalignen Speicheldriisentumore (sieche Tabelle 12, Seite 21).

Tabelle 12: T-Stadien-Verteilung in Relation zum Malignitédtsgrad

niedrigmaligne hochmaligne
pT n % n %
1 13 56,5% 20 25,6%
2 5 21,7% 13 16,7%
3 1 4,3% 14 17,9%
4 4 17,4% 31 39,7%
z 23 100% 78 100%

Innerhalb der Gruppe der hochmalignen Speicheldriisentumore lassen sich signifikante

Unterschiede im Gruppenvergleich erkennen: Bei 42,6% der Patienten mit einem Ade-
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noidzystischem Karzinom liegt bereits bei Diagnosestellung ein T4-Stadium vor und

nur bei 31,9% ein T1-Stadium (p<0,006).

Tabelle 13: T-Stadien-Verteilung der hochmalignen Speicheldriisentumore

Plattenepi- Karzinom im
Adenoidzysti- Mukoepidermoidkar- Adenokarzi- thelkarzi- pleomorphem undifferenziertes
sches Karzinom zinom (High Grade) nom nom Adenom Karzinom
pT n % n % n % n % n % n %
1 15 31,9% 1 16,7% 2 16,7% | 1 16,7% 1 16,7% 0
2 7 14,9% 1 16,7% 1 8,3% | 2 33,3% 2 33,3% 0
3 5 10,6% 2 33,3% 3 25,0% | 1 16,7% 2 33,3% 1 100,0%
4 20 42,6% 2 33,3% 6 50,0% | 2 33,3% 1 16,7% 0
z 438 100% 6 100% 12 100% | 6 100% | 6 100% 1 100%

Innerhalb der Gruppe der niedrigmalignen Speicheldriisentumore gab es bei Patienten
mit Azinuszellkarzinom keine mit T3- und T4-Stadium, wahrend bei 66,7% ein T1-
Stadium vorlag. 75% der Patienten mit einem niedrigmalignen Mukoepidermoidkarzi-
nom hatten ein T1-oder T2-Stadium, wobei nur bei 20% ein T4-Stadium (p<0,01) vor-
lag (siche Tabelle 14, Seite 23).
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Tabelle 14: T-Stadien-Verteilung der niedrigmalignen Speicheldriisenumore

Mukoepidermoidkarzinom (Low Grade) Azinuszellkarzinom
pT n % n %
1 11 55,0% 2 66,7%
2 4 20,0% 1 33,3%
3 5,0% 0 0%
4 4 20,0% 0 0%
b3 20 100% 3 100%

3.1.3.2 Lymphknotenbefall (N-Stadien)

Bei Betrachtung des Lymphknotenbefalls zum Diagnosezeitpunkt kann man im Ver-
gleich der hoch- und niedrigmalignen Tumore erkennen, dass 13% der Patienten mit
niedrigmalignen Speicheldriisentumoren einen Lymphknotenbefall hatten und 28,2%
der Patienten mit hochmalignen Tumoren.

Dieser Unterschied ist statistisch jedoch nicht signifikant (sieche Tabelle 15).

Tabelle 15: N-Stadien-Verteilung nach Malignititsgrad

niedrigmaligne hochmaligne
PN n % n %
0 20 87,0% 56 71,8%
1 3 13,0% 13 16,7%
2 0 0% 9 11,5%
z 23 100% 78 100%

Innerhalb der Gruppe der hochmalignen Speicheldriisentumore lésst sich erkennen, dass
Adenoidzystische Karzinome nur zu 27,6 % Lymphknotenmetastasen aufweisen, im
Vergleich zu Mukoepidermoidkarzinomen (83,3%) (sieche Tabelle 16, Seite 24).
Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p>0,05).
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Tabelle 16: N-Stadien-Verteilung der hochmalignen Tumore

Adenoidzys- Mukoepider- Adenokarzi- Plattenepithel- Karzinom im pleo- undifferenzier-
tisches moidkarzinom nom karzinom morphem Adenom tes Karzinom
Karzinom (High Grade)
PN | q % n % n % n % n % n %
0 34| 723% | 1 16,7% 10 83,3% 5 83,3% 5 833% | 1 100,0%
1 8| 17,0% | 3 50,0% 0 0% 1 16,7% 1 16,7% | O 0%
2 5| 10,6% | 2 33,3% 2 16,7% 0 0% 0 0% | O 0%
z 47 | 100% | 6 100% 12 100% | 6 100% 6 100% | 1 100%

Bei Patienten mit niedrigmalignen Tumoren lag weder beim Low-Grade Mukoepider-
moidkarzinom noch beim Azinuszellkarzinom ein N2-Stadium vor. Lediglich 10% der
Patienten mit niedrigmalignen Mukoepidermoidkarzinomen hatten eine Lymphknoten-

metastasierung (p<0,001), (siche Tabelle 17).

Tabelle 17: N-Stadien-Verteilung der niedrigmalignen Tumore

Mukoepidermoidkarzinom (Low Grade) Azinuszellkarzinom
pN n % n %
0 18 90,0% 2 66,7%
1 2 10,0% 1 33,3%
2 0 0% 0 0%
z 20 100% 3 100%

3.1.3.3 Fernmetastasen (M-Stadien) bei Diagnosestellung
Bei der Untersuchung von Fernmetastasen konnte lediglich in einem Fall eine Metasta-

sierung diagnostiziert werden. Bei diesem Patienten handelte es sich um ein Adenokar-

zinom, welches in Auge und Lunge metastasiert war.
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3.1.3.4 Stadieneinteilung nach UICC
Beim Vergleich der niedrig- und hochmalignen Tumore gemdf der UICC-
Klassifizierung féllt auf, dass bei den niedrigmalignen Tumoren 65,2% der Patienten im
Stadium 1 sind, im Gegensatz zu lediglich 17,4% im Stadium 4. Bei den hochmalignen
Tumoren sind 44,9% der Patienten im Stadium 4 und nur 33,3% im Stadium 1

(p<0,001), (siche Tabelle 18).

Tabelle 18: UICC-Stadien-Verteilung nach Malignitétsgrad

niedrigmaligne hochmaligne
uiCC n % n %
1 15 65,2% 26 33,3%
2 1 4,3% 11 14,1%
3 13,0% 6 7,7%
4 4 17,4% 35 44,9%
z 23 100% 78 100%

Bei Betrachtung der einzelnen Stadien innerhalb der Gruppe der hochmalignen Tumore
fallt auf, dass die Hélfte der Patienten mit Mukoepidermoidkarzinom und mit Adeno-

karzinom ein Stadium 4 aufweist (siche Tabelle 19).

Tabelle 19: UICC-Stadien-Verteilung der hochmalignen Tumore

Adenoidzysti- Mukoepider- Adenokarzi- Plattenepithel- Karzinom im pleo- undifferen-
sches Karzi- moidkarzinom nom karzinom morphem Adenom ziertes
nom (High Grade) Karzinom
uicC n % n % n % n % n % n %
1 17 36,2% 0 0% 3 25,0% 3 50,0% 3 50,0% 0
2 4 8,5% 1 16,7% 3 25,0% 1 16,7% 1 16,7% 1 100%
3 4 8,5% 2 33,3% 0 0% 0 0% 0 0% 0
4 22 46,8% 3 50,0% 6 50,0% 2 33,3% 2 33,3% 0
b2 47 100% 6 100% 12 100% 6 100% 6 100% 1| 100%
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Die niedrigmalignen Tumoren sind zumeist in Stadium 1 vertreten, was bei dem nied-
rigmalignen Mukoepidermoidkarzinom eine statistische Signifikanz von p<0,001 er-

reicht (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: UICC-Stadien-Verteilung der niedrigmalignen Tumore

Mukoepidermoidkarzinom (Low Grade) Azinuszellkarzinom
UICC n % n %
1 13 65,0% 2 66,7%
2 1 5,0% 0 0%
3 10,0% 1 33,3%
4 4 20,0% 0 0%
p3 20 100% 3 100%

3.1.4 Daten zu Therapie und Verlauf

Sédmtliche in dieser Arbeit untersuchten Patienten haben sich einer operativen Primir-
therapie unterzogen. Einige erhielten zusitzlich eine Strahlen- und//oder Chemotherapie

(siehe Tabelle 21 bis 28, Seite 27 bis 31)

3.1.4.1 Therapie geméfl Tumorhistologie

Die vollstindige Entfernung des Primértumors mit Sicherheitsabstand im Gesunden ist
das Ziel bei der Therapie von hoch- und niedrigmalignen Speicheldriisentumoren. Die-
ses Vorgehen machte in einigen Féllen eine zusétzliche Knochenresektion notwendig.

Weiterhin ist die Ausrdumung der regiondren Lymphstromgebiete (supra- und suprao-
mohyoidale Ausrdumung, sowie funktionelle und radikale Neck dissection) relevant.
Erginzende MaBBnahmen sind im Einzelfall eine Strahlenbehandlung und/oder zytostati-

sche Therapie.
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Bei Patienten mit hochmalignen Tumoren konnte bei 74,4% eine RO-Resektion erreicht
werden, bei 62,8% musste zusétzlich eine Knochenresektion durchgefiihrt werden. In 43
Fillen (53,2%) erfolgte eine zusétzliche Lymphknotenentfernung. 28,2% wurden be-
strahlt und 15,4% der Patienten erhielten eine Chemotherapie (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Primértherapie bei Patienten mit hochmalignen Tumoren

n %
Resektionsstatus in sano (RO) 58 74,4%
zusétzliche Knochenresektion  ja 49 62,8%
Lymphknotenresektion suprahyoidale Ausraumung 13 16,7%
supraomohyoidale Ausrdumung 13 16,7%
funktionelle Neck dissection 10 12,8%
radikale Neck dissection 7 9,0%
Bestrahlungstherapie ja 22 28,2%
Chemotherapie ja 12 15,4%

Vergleicht man die hochmalignen Speicheldriisentumore untereinander, so wird deut-
lich, dass bei den Mukoepidermoidkarzinomen wesentlich weniger R0O-Resektionen
erreicht werden konnten (50%) als bei Patienten mit Adenoidzystischen Karzinomen,
Adenokarzinomen und Plattenepithelkarzinomen (siehe Tabelle 22 bis 25, Seite 28 bis
29). Die meisten Neck Dissections wurden bei Mukoepidermoidkarzinomen durchge-

fithrt (66,6%).
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Tabelle 22: Primértherapie bei Patienten mit Adenoidzystischem Karzinom

n %

Resektionsstatus in sano (RO) 32 68,1%
zusétzliche Knochenresektion ja 35 74,5%
Lymphknotenresektion suprahyoidale Ausraumung 7 14,9%

supraomohyoidale Ausrdumung 10 21,3%

funktionelle Neck dissection 3 6,4%

radikale Neck dissection 1 2,1%
Bestrahlungstherapie ja 10 21,3%
Chemotherapie ja 2 4,3%
Tabelle 23: Primértherapie bei Patienten mit Adenokarzinom

n %

Resektionsstatus in sano (RO) 10 83,3%
zusétzliche Knochenresektion  ja 7 58,3%
Lymphknotenresektion supraomohyoidale Ausrdumung 1 8,3%

funktionelle Neck dissection 1 8,3%

radikale Neck dissection 3 25,0%
Bestrahlungstherapie ja 5 41, 7%
Chemotherapie ja 0 100,0%
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Tabelle 24: Priméartherapie bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom

n %
Resektionsstatus in sano (RO) 6 100,0%
zusétzliche Knochenresektion  ja 1 16,7%
Lymphknotenresektion suprahyoidale Ausrdumung 3 50,0%
supraomohyoidale Ausraumung 2 33,3%
funktionelle Neck dissection 1 16,7%
radikale Neck dissection 0 0%
Bestrahlungstherapie ja 3 50,0%
Chemotherapie ja 3 50,0%

Tabelle 25: Primértherapie bei Patienten mit High-Grade-Mukoepidermoidkarzinom

n %
Resektionsstatus in sano (RO) 3 50,0%
zusétzliche Knochenresektion ja 4 66,7%
Lymphknotenresektion funktionelle Neck dissection 2 33,3%
radikale Neck dissection 2 33,3%
Bestrahlungstherapie ja 3 50,0%
Chemotherapie ja 2 33,3%

Bei den niedrigmalignen Speicheldriisentumoren konnten mit 78,3% wesentlich mehr
RO-Resektionen durchgefiihrt werden (p<0,001), (sieche Tabelle 26, Seite 30), es waren
zudem weniger zusétzliche Resektionen des Knochens notwendig (p<0.001) als bei den

hochmalignen Tumoren.
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Signifikant seltener war auch die Anzahl der Patienten mit Lymphknotenresektionen
(p<0,001), Bestrahlungstherapie (p<0,001) und Chemotherapie (p<0,01) (siche Tabelle
26 bis 28).

Tabelle 26: Primértherapie bei Patienten mit niedrigmalignen Tumoren

n %
Resektionsstatus in sano (RO) 18 78,3%
zusétzliche Knochenresektion ja 8 34,8%
Lymphknotenresektion suprahyoidale Ausraumung 5 21,7%
supraomohyoidale Ausrdumung 4 17,4%
funktionelle Neck dissection 2 8,7%
radikale Neck dissection 1 4,3%
Bestrahlungstherapie ja 1 4,3%
Chemotherapie ja 0 0%

Tabelle 27: Primértherapie bei Patienten mit Low-Grade-Mukoepidermoidkarzinom

n %

Resektionsstatus in sano (RO) 15 75,0%
zusétzliche Knochenresektion  ja 7 35,0%
Lymphknotenresektion suprahyoidale Ausrdumung 4 20,0%

supraomohyoidale Ausrdumung 3 15,0%

funktionelle Neck dissection 2 10,0%

radikale Neck dissection 1 5,0%
Bestrahlungstherapie ja 1 5,0%
Chemotherapie ja 0 0%
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Tabelle 28: Priméartherapie bei Patienten mit Azinuszellkarzinom

n %
Resektionsstatus in sano (RO) 3 100,0%
zusatzliche Knochenresektion ja 1 33,3%
Lymphknotenresektion suprahyoidale Ausraumung 1 33,3%
supraomohyoidale Ausrdumung 1 33,3%
funktionelle Neck dissection 0 0%
radikale Neck dissection 0 0%
Bestrahlungstherapie ja 0 0%
Chemotherapie ja 0 0%

3.1.4.2 Therapie nach UICC-Stadium

Vergleicht man die hochmalignen und niedrigmalignen Speicheldriisentumore unter
Berticksichtigung des jeweiligen UICC-Stadiums, wird deutlich, dass sowohl bei den
hoch- als auch bei den niedrigmalignen Tumoren im Stadium 1 und 2 RO-Resektionen
bei allen Patienten erreicht werden konnten. Die Unterschiede der Therapien von hoch-
und niedrigmalignen Tumoren erreichen ansonsten keine statistische Signifikanz (sieche

Tabellen 29 und 30, Seite 32).
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Tabelle 29: Primértherapie hochmaligner Tumore gemall UICC-Stadium

UICC-Stadium 1 2 3
n % n % % n %

Resektionsstatus in sano (RO) 26 100,0% 11 100,0% 100,0% 15 42,9%
zusatzliche Kno- ja 9 34,6% 2 18,2% 83,3% 33 94,3%
chenresektion
Lymphknotenre- suprahyoidale 4 15,4% 2 18,2% 0% 7 20,0%
sektion Ausraumung

supraomohyoidale 2 7,7% 0 0% 33,3% 9 25,7%

Ausradumung

funktionelle Neck 1 3,8% 1 9,1% 33,3% 6 17,1%

dissection

radikale Neck 1 3,8% 0 0% 0% 6 17,1%

dissection
Bestrahlungsthe- ja 0 0% 0 0% 0% 22 62,9%
rapie
Chemotherapie ja 2 7,7% 2 18,2% 0% 8 22,9%
Tabelle 30: Primértherapie niedrigmaligner Tumore gemi3 UICC-Stadium

UICC-Stadium 1 2 3
n % n % % n %

Resektionsstatus in sano (RO) 15 100,0% 1 100,0% 33,3% 1 25,0%
zusatzliche Kno- ja 2 13,3% 0 0% 66,7% 4 100,0%
chenresektion
Lymphknotenre- suprahyoidale 3 20,0% 0 0% 66,7% 0 0%
sektion Ausrdumung

supraomohyoidale 1 6,7% 1 100,0% 33,3% 1 25,0%

Ausraumung

funktionelle Neck 0 0% 0 0% 0% 2 50,0%

dissection

radikale Neck 0 0% 0 0% 0% 1 25,0%

dissection
Bestrahlungsthe- ja 0 0% 0 0% 0% 1 25,0%
rapie
Chemotherapie ja 0 0% 0 0% 0% 0 0%
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3.1.4.3 Radio- und Chemotherapie

Insgesamt erhielten 12 der 101 behandelten Pateinten eine adjuvante Chemotherapie im
Rahmen der Primértherapie. Die Anzahl der Patienten, die sich einer zytostatischen
Therapie unterzogen, ist je nach Tumorhistologie in Tabelle 21 bis 28 (Seite 27 bis 31)
dargestellt.

Wie dort ersichtlich, wurden 1 Patient (4,3%) mit einem niedrigmalignen Tumor und 22
(28,2%) Patienten mit einem hochmalignen Tumor im Rahmen der Primértherapie be-

strahlt.

3.1.4.4 Rezidive und Metastasen

Insgesamt traten bei 49 (49,5%) der 101 behandelten Patienten ein Rezidiv oder eine
Metastasierung auf. Bei 37 Patienten (37,4%) traten ein Lokalrezidiv, bei 13 Patienten
(13,1%) Halslymphknotenmetastasen und bei 10 Patienten (10.1%) Fernmetastasen auf.
Wie in Tabelle 31 deutlich wird, liegt die Anzahl der Gesamtrezidive bei den niedrigma-
lignen Tumoren mit 13,0% signifikant niedriger (p<0,001) als bei den hochmalignen

Tumoren mit 49%.

Tabelle 31: Rezidivhiufigkeit unterteilt nach Malignitdtsgrad

Malignitatsgrad
niedrigmaligne hochmaligne
n % n %
Kein Rezidiv 20 87,0% 32 41,0%
Rezidiv 3 13,0% 46 59,0%
Lokalrezidiv 3 13,0% 34 43,6%
Lymphknotenmetastasen Hals 2 8,7% 11 14,1%
Fernmetastasen 1 4,3% 9 11,5%
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Beim Vergleich der Rezidivhaufigkeit der niedrig- und hochmalignen Speicheldriisen-
tumore im Stadium 1 oder 2 wird die hochste Signifikanz (p<0,001) erreicht: bei den
niedrigmalignen Tumoren im Stadium 1 oder 2 erkranken 0% an einem Rezidiv,
Lymphknoten- oder Fernmetastasen, bei den hochmalignen Tumoren 35,1% (siehe Ta-

belle 32 Tabelle 32 und 33).

Tabelle 32: Rezidivhiufigkeit bei niedrigmalignen Speicheldriisentumoren in Abhén-

gigkeit vom UICC-Stadium

Stadium 1 oder 2 Stadium 3 oder 4
n % n %
Kein Rezidiv 16 100% 4 57,1%
Rezidiv 0 0% 3 42,9%
Lokalrezidiv 0 0% 3 42,9%
Lymphknotenmetastasen Hals 0 0% 2 28,6%
Fernmetastasen 0 0% 1 14,3%

Tabelle 33: Rezidivhiufigkeit bei hochmalignen Speicheldriisentumoren in Abhéngig-
keit vom UICC-Stadium

Stadium 1 oder 2 Stadium 3 oder 4

n % n %
Kein Rezidiv 24 64,9% 8 19,5%
Rezidiv 13 35,1% 33 80,5%
Lokalrezidiv 11 29,7% 23 56,1%
Lymphknotenmetastasen Hals 3 8,1% 10 24,4%
Fernmetastasen 1 2,7% 8 19,5%
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3.2  Uberlebenskurven

Die statistische Betrachtung der Uberlebenskurven bezieht sich auf die Gesamtiiberle-

benszeit, den Zeitraum des tumorfreien Uberlebens und den Zeitraum des Uberlebens

bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs.

3.2.1 Gesamtuberleben

Die fiir die Uberlebenszeiten herangezogenen Nachsorgeintervalle vom Tag der Erst-

diagnose bis zum Stichtag (31.12.2006) zeigt Tabelle 34 basierend auf der Tumorhisto-

logie.

Tabelle 34: Nachsorgeintervalle (,,Follow-up*) abhéngig von der Tumorhistologie

Follow-up in Jahren

Tumorhistologie Mittelwert Maximum | Minimum aﬁf/sgi(iﬁ[]dr;g
Adenoidzystisches Karzinom 79 22,8 0,2 57
Mukoepidermoidkarzinom (Low Grade) 9,2 16,0 0,8 4,8
Mukoepidermoidkarzinom (High Grade) 3,8 9,0 0,4 3,5
Adenokarzinom 3,0 15,3 0,1 4,2
Plattenepithelkarzinom 4,1 10,5 0,3 3,5
Azinuszellkarzinom 6,3 11,8 1,3 5,3
Karzinom im pleomorphem Adenom 3,4 6,4 0,4 2,0
undifferenziertes Karzinom 2,7 2,7 2,7 -
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3.2.1.1 Gesamtiiberleben aller Patienten mit Speicheldriisenmalignomen

Die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das Gesamtiiberleben wird zu defi-
nierten Zeitabstéinden in Tabelle 35 und in Abbildung 10 dargestellt. Die durchschnitt-
liche Uberlebenszeit aller Patienten mit malignen Speicheldriisentumoren dieser Unter-

suchung betragt 9,17 Jahre.

Tabelle 35: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens aller ma-

lignen Speicheldriisentumore

5 Jahre 65,1%
10 Jahre 46,0%
15 Jahre 33,2%
20 Jahre 33,2%

Abbildung 10: Gesamtiiberleben aller Patienten mit malignen Speicheldriisentumoren

3.2.1.2 Gesamtiiberleben nach Malignititsgrad und Histologie

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit bezogen auf das gesamte Uberleben abhingig vom

Malignitatsgrad (hoch- und niedrigmaligne) zeigt sich in folgender Grafik:
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Abbildung 11: Gesamtiiberleben aller Patienten mit hoch- und niedrigmalignen Spei-

cheldrisentumoren

Es besteht ein hochsignifikanter Unterschied beziiglich der Uberlebenswahrscheinlich-
keit der Patienten mit hoch- und niedrigmalignen Tumoren (p<0,001). Die durchschnitt-
liche Uberlebenszeit der Patienten mit niedrigmalignen Speicheldriisentumoren betrigt
16,00 Jahre und die derjenigen mit hochmalignen Tumoren 7,09 Jahre. Die kumulativen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten zu definierten Zeitpunkten sind in den Tabellen 36 und

37 (Seite 38) dargestellt.
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Tabelle 36: kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens von Pa-

tienten mit niedrigmalignen Speicheldriisentumoren

5 Jahre 80,9%
10 Jahre 75,5%
15 Jahre 75,5%
20 Jahre 75,5%

Tabelle 37: kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens von Pa-

tienten mit hochmalignen Speicheldriisentumoren

5 Jahre 60,5%
10 Jahre 37,0%
15 Jahre 20,4%
20 Jahre 13,6%

Vergleicht man die niedrigmalignen Speicheldriisentumore untereinander, fallt auf, dass
die durchschnittliche Uberlebenszeit der Patienten mit einem Azinuszellkarzinom 10
Jahre betrdgt und die der Patienten mit Low-Grade Mukoepidermoidkarziom 15 Jahre.
Eine statistische Signifikanz liegt jedoch nicht vor (p>0,5). Die kumulativen Uberle-
benswahrscheinlichkeiten zu definierten Zeitpunkten sind in den Tabellen 38 und 39

(Seite 39 und 40) aufgefiihrt.
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Abbildung 12: Gesamtiiberleben aller Patienten mit niedrigmalignen Speicheldriisentu-

moren

Tabelle 38: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens von Pa-

tienten mit Azinuszellkarzinom

5 Jahre

66,7%

10 Jahre

66,7%
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Tabelle 39: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens aller Pa-

tienten mit Mukoepidermoidkarzinom (Low Grade)

5 Jahre 77,0%
10 Jahre 77,0%
15 Jahre 77,0%

Die unterschiedlichen Uberlebenszeiten innerhalb der Gruppe der hochmalignen Tumo-
re sind in Abbildung 13 (Seite 41) dargestellt. Patienten mit einem Adenoidzystischen
Karzinom haben die lingste Uberlebenswahrscheinlichkeit (durchschnittliches Uberle-
ben betrdgt 8,53 Jahre), gefolgt von Patienten mit High-Grade Mukoepidermoidkarzi-
nom (durchschnittliches Uberleben 5 Jahre) und Patienten mit einem Adenokarzinom
(durchschnittliches Uberleben 4,38 Jahre). Die kumulativen Uberlebenszeiten zu defi-
nierten Zeitpunkten sind in Tabelle 40 bis 44 (Seite 41 und 42) fiir das adenoidzystische
Karzinom, das High-Grade Mukoepidermoidkarzinom, das Adenokarzinom, das Plat-

tenepithelkarzinom und das Karzinom im Pleomorphem Adenom dargestellt.
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben der Patienten mit hochmalignen Speicheldriisen-

tumoren

Tabelle 40: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens aller Pa-

tienten mit Adenoidzystischem Karzinom

5 Jahre 69,7%
10 Jahre 42.4%
15 Jahre 21,5%
20 Jahre 14,3%
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Tabelle 41: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens aller Pa-

tienten mit Adenokarzinom

5 Jahre 36,4%
10 Jahre 18.2%
15 Jahre 18,2%

Tabelle 42: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens aller Pa-

tienten mit Mukoepidermoidkarzinom (High Grade)

5 Jahre

50,0%

10 Jahre

33,0%

Tabelle 43: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens aller Pa-

tienten mit Plattenepithelkarzinom

5 Jahre

56,0%

10 Jahre

56,0%

Tabelle 44: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens aller Pa-

tienten mit Karzinom im pleomorphen Adenom

5 Jahre

32,0%
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3.2.1.3 Uberlebensdauer nach Malignititsgrad und UICC-Stadium

Bei Betrachtung des Uberlebens abhiingig von UICC-Stadium und Malignitéitsgrad er-
kennt man, dass innerhalb der Gruppe der hochmalignen und der niedrigmalignen Tu-
moren im Stadium eins oder zwei die Uberlebenszeit linger ist als bei Tumoren im Sta-
dium drei oder vier. Dieses ist statistisch hoch signifikant (p<0,001), siche Abbildung
14 und Abbildung 15.
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben der Patienten mit niedrigmalignen Speicheldriisentu-

moren in Abhédngigkeit vom Tumorstadium
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Tabelle 45: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens aller Pa-

tienten mit niedrigmalignen Speicheldriisentumoren mit UICC-Stadium 1/ 2

5 Jahre 92,9%
10 Jahre 92,9%
15 Jahre 92,9%

Durchschnittliche Uberlebenszeit: 15,00 Jahre

Tabelle 46: Kumulative Uberlebenswahrsch

einlichkeit des Gesamtiiberlebens aller Pa-

tienten mit niedrigmalignen Speicheldriisentumoren mit UICC-Stadium 3/ 4

5 Jahre 57,1%
10 Jahre 38,1%
15 Jahre 38,1%

Durchschnittliche Uberlebenszeit: 8,37 Jahre
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben der Patienten mit hochmalignen Speicheldriisentumo-

ren in Abhéngigkeit vom Tumorstadium

Tabelle 47: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens aller Pa-

tienten mit hochmalignen Speicheldriisentumoren im UICC-Stadium 1/ 2

5 Jahre 78,0%
10 Jahre 56,5%
15 Jahre 56,5%
20 Jahre 56,,5%

Durchschnittliche Uberlebenszeit: 20,00 Jahre
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Tabelle 48: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens aller Pa-

tienten mit hochmalignen Speicheldriisentumoren im Stadium 3 / 4

5 Jahre 45.2%
10 Jahre 22.3%
15 Jahre 3,2%
20 Jahre 3,2%

Durchschnittliche Uberlebenszeit: 3,55

3.2.2 Tumorfreies Uberleben

3.2.2.1 Tumorfreies Uberleben aller Speicheldriisenmalignome

Zur Bestimmung des tumorfreien Uberlebens wurden die Zeitpunkte von Erstdiagnose
und erneutem Wachstum des Tumors erfasst. Darunter fallt sowohl das Auftreten eines
Lokalrezidivs, als auch Hals- und Fernmetastasen.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir ein tumorfreies Uberleben aller untersuchten Pa-

tienten ist in Abbildung 16 dargestellt.
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Abbildung 16: Tumorfreies Uberleben der Patienten mit malignen Speicheldriisentumo-

ren

Der Verlauf der Uberlebenskurve (siche Abbildung 16) ist gleichmiBig. Die kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeit des tumorfreien Uberlebens der Patienten mit malignen
Speicheldriisentumoren zu definierten Zeitpunkten ist in Tabelle 49 dargestellt. Die

durchschnittliche Uberlebenszeit betriigt 10,19 Jahre.

Tabelle 49: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit des tumorfreien Uberlebens aller

Patienten mit malignen Speicheldriisentumoren (in %)

5 Jahre 69,9%
10 Jahre 51,4%
15 Jahre 34,2%
20 Jahre 25,6%

3.2.2.2 Tumorfreies Uberleben nach Grading und Histologie

Bei Betrachtung des tumorfreien Uberlebens gibt es signifikante Unterschiede

zwischen den hoch und niedrigmalignen Tumoren (p<0,001) ( siche Abbildung 17).
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Abbildung 17: Tumorfreies Uberleben der Patienten mit hoch- und niedrigmalignen

Speicheldriisentumoren

Beim Vergleich des tumorfreien Uberlebens von Patienten mit niedrigmalignen Tumo-

ren konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (siehe Abbildung 18 ).
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Abbildung 18: Tumorfreies Uberleben der Patienten mit niedrigmalignen Speicheldrii-

sentumoren

Beim Vergleich der Tumorhistologien innerhalb der Gruppe der hochmalignen Spei-
cheldriisentumore werden Unterschiede deutlich. Besonders Patienten mit einem Azi-
nuszellkarzinom haben eine deutlich lingere tumorfreie Uberlebenszeit im Vergleich zu

Patienten mit Adenokarzinom oder Mukoepidermoidkarzinom (sieche Abbildung 19,

Seite 50).
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Abbildung 19: Tumorfreies Uberleben der Patienten mit hochmalignen Speicheldriisen-

tumoren

3.2.2.3 Tumorfreies Uberleben nach Grading und UICC-Stadium

Aus Abbildung 20 und 21 (Seite 51) geht hervor, dass das tumorfreie Uberleben sowohl

bei Patienten mit niedrig- als auch bei denen mit hochmalignen Speicheldriisentumoren,

getrennt nach Tumorstadium und Malignitdtsgrad in den Stadien 1 oder 2, deutlich lin-

ger ist als bei Tumoren in den Stadien 3 oder 4 (p<0,001).
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Abbildung 20: Tumorfreies Uberleben der Patienten mit niedrigmalignen Speicheldrii-

sentumoren in Abhangigkeit vom Tumorstadium
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Abbildung 21: Tumorfreies Uberleben der Patienten mit hochmalignen Speicheldriisen-

tumoren in Abhéngigkeit vom Tumorstadium.
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3.2.3 Uberleben bis zum Zeitpunkt eines Lokalrezidivs

3.2.3.1 Uberleben aller Patienten mit Speicheldriisenmalignomen bis zum Zeitpunkt eines Lo-

kalrezidivs
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Abbildung 22: Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs bei den Patienten mit malig-

nen Speicheldriisentumoren

Der Verlauf der Uberlebenskurve ist relativ gleichmiBig. Die kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu definierten Zeitpunkten ist in Tabelle 50 dargestellt.
Die durchschnittliche Uberlebenszeit betriigt 17,28 Jahre.

Tabelle 50: Kumulative Uberlebenszeit fiir die Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezi-

divs bei allen Patienten mit malignen Speicheldriisentumoren (in %).

5 Jahre 69,9%
10 Jahre 51,4%
15 Jahre 34,2%
20 Jahre 25,6%
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3.2.3.2 Uberleben bis zum Zeitpunkt eines Lokalrezidivs in Abhiingigkeit von Malignititsgrad

und Histologie

Bei der Untersuchung des tumorfreien Uberlebens bis zum Auftreten eines Lokalrezi-
divs konnten signifikante Unterschiede zwischen den hoch- und niedrigmalignen Spei-

cheldriisentumoren festgestellt werden (p=0,008), (siche Abbildung 23).
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Abbildung 23: Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs bei Patienten mit hoch- und

niedrigmalignen Speicheldriisentumoren

Nicht statistisch signifikant war die Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs beim
Vergleich der Patienten mit niedrigmalignen Tumoren getrennt nach der Tumorhistolo-

gie (siche Abbildung 24, Seite 54).
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Abbildung 24: Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs bei Patienten mit niedrigma-

lignen Speicheldriisentumoren

Wie in Abbildung 25 deutlich wird, sind die Zeitrdume bis zum Auftreten eines Lokal-
rezidivs innerhalb der Gruppe der hochmalignen Speicheldriisentumore unterschiedlich.
Besonders bei Patienten mit Adenoidzystischen Karzinomen kommt es signifikant spé-

ter zum Lokalrezidiv als z.B. bei Patienten mit Adenokarzinom (p=0,05).
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Abbildung 25: Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs bei Patienten mit hochmalig-

nen Speicheldriisentumoren

3.2.3.3 Uberleben bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhénigkeit von Grading und

UICC-Stadium

Beim Vergleich des Zeitraumes bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhingigkeit
von Tumorstadium und Malignitédtsgrad werden statistisch signifikante Unterschiede
deutlich: Sowohl Patienten mit hoch- als auch Patienten mit niedrigmalignen Tumoren
erkranken wesentlich spéter an einem Lokalrezidiv bei Tumoren in den Stadien 1 oder
2, als bei Tumoren in den Stadien 3 oder 4 (p=0,006), (siche Abbildung 26 und 27, Seite
56).
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Abbildung 26: Tumorfreies Uberleben bei Patienten mit niedrigmalignen Speicheldrii-

sentumoren in Abhéngigkeit vom Tumorstadium

Abbildung 27: Tumorfreies Uberleben bei Patienten mit hochmalignen Speicheldriisen-
tumoren in Abhéngigkeit vom Tumorstadium

3.2.4 Uberleben abhingig von der Strahlentherapie
3.2.4.1 Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der Strahlentherapie
Wie aus Abbildung 28 ersichtlich wird, ist die Prognose hinsichtlich des Gesamtiiberle-

bens bei nicht bestrahlten Patienten besser als bei Patienten, die sich einer Radiatio un-

terziechen mussten, ohne dass dieses eine statistische Signifikanz erreicht. (p=0,076)
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Abbildung 28: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der Strahlentherapie
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3.2.4.2 Tumorfreies Uberleben in Abhiingigkeit von der Strahlentherapie

Signifikant ldnger (p<0,05) iiberleben Patienten tumorfrei ohne eine Strahlentherapie

(siche Abbildung 29).
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Abbildung 29: Tumorfreies Uberlebens in Abhéngigkeit von der Strahlentherapie

3.2.4.3 Uberleben bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhéngigkeit von der Strahlenthe-

rapie

Ebenfalls signifikant langer (p=0,004) ist der Zeitraum bis zum Auftreten eines Lokal-
rezidivs bei den Patienten, die keine Radiatio erhielten als bei den bestrahlten Patienten

(siche Abbildung 30, Seite 59).
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Abbildung 30: Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhéingigkeit von der
Strahlentherapie
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4 Diskussion

4.1  Alters- und Geschlechtsverteilung

Wie in der Literatur beschrieben [64], kommen bosartige Speicheldriisentumoren in
samtlichen Altersklassen vor, wobei die hdufigsten Neuerkrankungen im fiinften bis
siebten Lebensjahrzehnt auftreten. Kinder und Jugendliche sind seltener betroffen. In
dieser Gruppe ist das gut differenzierte Mukoepidermoidkarzinom (,,Jowgrade*) die am
hiufigsten anzutreffende Tumorentitéit. Dieses steht im Einklang mit den Ergebnissen
dieser Studie.

Die Geschlechtsverteilung zeigt ein geringes Uberwiegen der weiblichen Patienten, was
sich mit den Angaben in der Literatur deckt [54]. Eine Ausnahme bildet die Ge-
schlechtsverteilung bei Patienten mit adenoidzystischen Karzinomen, welche abwei-
chend von anderen Autoren [38, 119] ein leichtes Uberwiegen des minnlichen Ge-

schlechtes aufweist.

4.2  Tumorlokalisation, Histologie und Malignitat

Die primédre Tumorlokalisation, unterteilt in kleine und grof8e Speicheldriisen, zeigt ein
leichtes, statistisch jedoch nicht signifikantes Uberwiegen zugunsten der kleinen Spei-
cheldriisen (57,4% vs. 42,6%; p>0,05). Dieses deckt sich mit den Angaben anderer Au-
toren [100, 108].

Auch die Verteilung der verschiedenen Tumorentititen im untersuchten Kollektiv
stimmt weitgehend mit der aktuellen Literatur liberein [95, 96, 101]. Am héaufigsten
findet sich das Adenoidzystische Karzinom (46,5%), gefolgt vom Mukoepidermoid-
(25,7%) und Adenokarzinom (11,9%), wahrend die restlichen Tumorarten eher seltener
vorkommen [39, 96, 119]. Zu beachten ist dabei, dass Speicheldriisen-Adenokarzinome
alterer Studien abweichend von aktuellen Einteilungen [13, 20] teilweise anderen Grup-
pen zugeordnet wurden (NOS), was einen Vergleich mit diesen Untersuchungen er-

schwert [102].
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Neben der Betrachtung des histologischen Subtyps hat auch die Einbeziehung der
myoepithelialen Differenzierung und die daraus resultierende Einteilung in niedrig-
(vorhandene myoepitheliale Differenzierung) und hochmaligne (fehlende myoepithelia-
le Differenzierung) einen Einfluss auf die Prognose [60], was in der vorliegenden Studie

bestdtigt werden konnte.

4.3  Staging (TNM-Klassifikation und UICC-Stadium)

Die Verteilung der Tumorgrofle bei Diagnosestellung entspricht im Wesentlichen den
Literaturangaben [9, 10, 12, 14, 15, 96]: Auch in dieser Studie konnte eine Korrelation
von niedrigem T-Stadium mit niedrigem Malignititsgrad beziehungsweise hohem T-

Stadium mit einem hochmalignen Tumor bestatigt werden.

Ein Lymphknotenbefall zur Diagnosestellung findet sich bei 13% der Patienten mit ei-
nem niedrigmalignen und bei 28,2% mit einem hochmalignen Tumor.

Einen groBen Anteil an Patienten mit Lymphknotenmetastasierung innerhalb aller
Gruppen zeigt hierbei, wie in der Literatur beschrieben [72, 96, 116], das high-grade-
Mukoepidermoidkarzinom (83,3 %).

Fernmetastasen bei Diagnosestellung wurden nur in einem einzigen Fall festgestellt.
Ursache hierfiir konnte die hohe Anzahl von adenoidzystischen Karzinomen sein, wel-

che gewohnlich erst relativ spit metastasieren [101, 109].

Bei der Betrachtung der Gruppenverteilung gemidfl UICC-Stadien ldsst sich feststellen,
dass Patienten mit niedrigmalignen Speicheldriisentumoren groftenteils im Stadium 1
(65,2%) und nur in 17,4% der Félle im Stadium 4 anzutreffen sind. Demgegeniiber be-
findet sich der tiberwiegende Anteil der hochmalignen Tumoren im Stadium 4 (44,9 %)
und nur 33,3% im Stadium 1 (p<0,001), (siche Tabelle 18, Seite 25). Der Einfluss des
Stadiums auf das Uberleben wird in der Literatur eindeutig beschrieben [100, 103, 104,

111], und kann durch die vorliegende Studie bestétigt werden.
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4.4  Therapie und Verlauf

4.4.1 Primirtherapie

Samtliche in diese Studie eingeschlossenen Patienten wurden operativ behandelt, was
die zentrale Rolle der Chirurgie als Therapie der ersten Wahl bei Speicheldriisenmali-
gnomen [96, 101] unterstreicht. Bei Patienten mit hochmalignen Tumoren konnte bei
74,4% eine RO-Resektion erreicht werden, in 43 Fillen (53,2%) erfolgte eine zusétzli-
che Lymphknotenentfernung. Innerhalb der Gruppe der hochmalignen Tumore konnten
bei den Mukoepidermoidkarzinomen wesentlich weniger R0O-Resektionen erreicht wer-
den (50%) als bei den iibrigen hochmalignen Karzinomen, wihrend gleichzeitig die
meisten Neck Dissectionen durchgefiihrt wurden (66,6%).

Bei den niedrigmalignen Speicheldriisentumoren konnten mit 78,3% wesentlich mehr
RO-Resektionen durchgefiihrt werden (p<0,001) als bei den hochmalignen Tumoren.
Signifikant seltener war auch die Anzahl der Patienten mit Lymphknotenresektionen
(p<0,001).

Diese Unterschiede der Therapie bei hoch- und niedrigmalignen Tumoren geben ent-
scheidende Hinweise auf die Prognose und stimmen mit den Untersuchungen anderer
Autoren iiberein [102, 104, 118].

Zusétzlich kam in einigen Fillen eine Radio- und oder Chemotherapie zum Einsatz.

4.4.2 Radio- und Chemotherapie

Die adjuvante Strahlen- und/ oder Zytostatikatherapie wurde im untersuchten Kollektiv
seltener angewendet. Patienten mit hochmalignen Tumoren erhielten in 28,2% der Félle
eine Strahlen- beziehungsweise in 15,4 % der Fille eine Chemotherapie, wihrend nur
4,3% der Patienten mit niedrigmalignen Speicheldriisenmalignomen radiiert und kein
Patient chemotherapiert wurde.

Wie in der internationalen Literatur erwéhnt [2, 5, 9, 32, 50, 66, 114], stellten auch im

Wiirzburger Patientenkollektiv unklarer Resektionsstatus, vorhandener Lypmphknoten-
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befall, Infiltration des tiefen Parotislappens sowie ausgedehnte sowie rezidivierende
Tumore Indikationen fiir eine adjuvante Strahlentherapie dar.

Eine primire Radiatio wird in der Regel nur bei inoperablen oder ausgedehnt fernme-
tastasierten Tumoren angewandt [66, 114].

Auch wird die Effektivitit einer adjuvanten Chemotherapie beziiglich der Verlangerung
des Uberlebens von vielen Autoren als eher gering eingeschitzt [47, 91, 106, 110].

Die Chemotherapie wird jedoch héufig als letzte Therapieoption bei infauster Prognose
eingesetzt [84, 110], weshalb die Wirksamkeit der Zytostatikatherapie umso mehr The-
ma aktueller Studien ist [47].

So wurde in einigen immunhistochemischen Studien die Expression von EGFR-
Rezeptoren fiir epidermale Wachstumsfaktoren insbesondere beim Adenoidzystischen
Karzinom nachgewiesen, was einen hemmenden Effekt auf das Tumorzellwachstum
durch Rezeptorantagonisten und andere modulierende Substanzen haben konnte [117].
Auch die Gentherapie ldsst Hoffnung aufkommen: Nach Transduktion eines Interleukin-
2-Gens in adenoidzystische Karzinomzellen einer Maus konnte eine deutlich reduzierte

Aktivitdt gemessen werden, was einen Ansatz fiir zukiinftige Therapien darstellen konn-

te [107].

4.4.3 Rezidive und Metastasen

Bei rund der Hilfte (49,5%) der 101 behandelten Patienten trat ein Rezidiv oder eine
Metastasierung auf. Es fillt auf, dass die Anzahl der Gesamtrezidive bei den niedrigma-
lignen Tumoren (13,0%) signifikant geringer ist (p<0,001) als bei den hochmalignen
Tumoren (49%). Dieser Sachverhalt entspricht somit aktuellen Literaturangaben, in de-
nen iiber mehr Rezidive bei den als hochmaligne eingestuften Tumoren und iiber eine
enge Korrelation von Stadieneinteilung und Rezidivhaufigkeit berichtet wird [96, 100,
119].

Auch die Therapie von Tumorrezidiven beim untersuchten Kollektiv basiert, wie inter-
national empfohlen [42, 43, 71, 98, 105], neben dem Versuch der erneuten Resektion

auf adjuvanten Behandlungskonzepten wie Strahlen- und Chemotherapie.
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45  Uberlebenszeiten abhangig von der Histologie

Die Analyse der Uberlebenskurven in dieser Arbeit umfasst das Gesamtiiberleben, das
tumorfreie Uberleben und die Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs, um die Er-
gebnisse mit anderen Studien vergleichen zu konnen.

Bei der Betrachtung der Uberlebenskurven vom Operationszeitpunkt bis zum Auftreten
eines Lokalrezidivs und der Uberlebenskurve vom tumorfreien Uberleben fillt ein dhn-
licher Verlauf auf. Diese Tatsache weist, trotz vereinzelter Abweichungen (Tabelle 49,
Seite 47 und Tabelle 50, Seite 52), darauf hin, dass das tumorfreie Uberleben entschei-
dend vom Zeitpunkt des Auftretens eines Lokalrezidivs abhingt.

Die Uberlebenszeiten der einzelnen Subtypen werden im Folgenden noch einmal sepa-

rat diskutiert.

4.5.1 Adenoidzystisches Karzinom

Mit 5-, 10-, und 15-Jahres-Uberlebens-Raten von 69,7%:; 42,4% bzw. 21,5% hatten Pa-
tienten mit einem Adenoidzystischem Karzinom innerhalb der Gruppe der hochmalig-
nen Tumore die beste Uberlebensprognose. Wihrend einige Studien dhnliche Ergebnis-
se aufweisen [57, 66], beschreiben andere Autoren [58, 101] eine noch bessere
Prognose fiir diesen Subtyp.

Diese Unterschiede konnten zum einen durch Differenzen im Follow-up-Zeitraum be-
dingt sein, denn es besteht die Moglichkeit von Spitrezidiven auch nach iiber zehn Jah-
ren [59-61, 66]; dariiber hinaus liegen geringe Fallzahlen mit langer Nachbeobach-
tungszeit zu den anderen hochmalignen Subtypen vor. Zum anderen konnten
unterschiedliche Subgruppenzusammensetzungen beispielsweise auf Grundlage des
vorherrschenden Wachstumstyps eine Rolle spielen [49, 53, 99].

In der vorliegenden Studie wurde auf eine Subklassifizierung adenoidzystischer Karzi-
nome verzichtet, weil retrospektiv der vorherrschende Wachstumstyp nicht einheitlich
bestimmt werden konnte.

Kennzeichnend fiir den Verlauf der Uberlebenskurven nach 10 — 15 Jahren ist eine deut-
liche Verschlechterung der Uberlebensraten. Erklérbar ist dieser Sachverhalt durch die

nur langsame Ausbreitung entlang von Gefd- und Nervenstrukturen, insbesondere an
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Asten des Nervus facialis [26], so dass es teilweise erst nach jahrelangem Intervall trotz
radikalchirurgischer Resektion haufig zu wiederholten und chirurgisch dann nicht mehr
beherrschbaren Lokalrezidiven sowie nach hdmatogener Metastasierung speziell in
Lunge und Knochen zu Fernmetastasenbildung kommt [99].

Aufgrund dieser schlechten Prognose bei langsamer Tumorprogredienz sollte die radi-
kale und oftmals mutilierende Resektion fortgeschrittener Tumore insbesondere hinsich-

tlich der verbleibenden Lebensqualitit kritisch diskutiert werden.

4.5.2 Low- und High-Grade Mukoepidermoidkarzinom

Mit etwa 26% aller Speicheldriisenkarzinome dieser Studie sind Mukoepidermoidkarzi-
nome der am zweithdufigsten auftretetende maligne Speicheldriisentumor [40].

Gemall der WHO-Klassifikation wurde diese Tumorentitit, wie allgemein iiblich [36,
37, 70, 115, 116], in einen hoch- und niedrigdifferenzierten Typ gegliedert, da nachge-
wiesen werden konnte, dass sich Tumorstadium, -gro3e, Resektionsstatus, lymphogenes
Metastasierungsverhalten, Rezidivrate und Uberleben von beiden Untergruppen signifi-
kant unterscheiden [41].

Die Ergebnisse dieser Untersuchung bestdtigen die genannten Unterschiede: Wahrend
die high grade-Mukoepidermoidkarzinome mit einer durchschnittlichen Uberlebenszeit
von 5 Jahren eine der schlechtesten Prognosen fiir die untersuchten Patienten aufweisen,
haben low grade-Mukoepidermoidkarzinome mit 5-, 10-, und 15-Jahres-Uberlebens-
Raten von jeweils 77% der betroffenen Patienten eine deutlich bessere Prognose. Die
ermittelten Uberlebensraten gleichen denen anderer Autoren [4, 36, 61, 62, 70].

Auch das im Vergleich zu anderen Subtypen frithere Auftreten von low-grade-
Mukoepidermoidkarzinomen beginnend ab den ersten beiden Lebensdekaden wird von
vielen Autoren beschrieben [35, 70, 116, 123].

Bei den Mukoepidermoidkarzinomen werden Spitrezidive, dhnlich wie bei den Ade-
noidzystischen Karzinomen beschrieben [72-74], was die Notwendigkeit einer langfris-

tigen Tumornachsorge unterstreicht.
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4.5.3 Adenokarzinom (NOS)

Die in dieser Studie eingeschlossenen nicht anderweitig spezifizierten Adenokarzinome
(NOS) haben mit 5-, 10-, und 15- Jahres-Gesamtiiberlebens-Raten von 36,4%, 18,2%
bzw. 18,2% der Patienten eine schlechte Prognose. Andere retrospektive Studien berich-
ten teilweise iiber giinstigere Uberlebensraten [19, 21, 102]. Allerdings ist hier zu be-
rliicksichtigen, dass, bedingt durch eine Klassifikationsdnderung innerhalb des Beobach-
tungszeitraumes [88], nur Patienten mit eindeutiger Diagnose als Adenokarzinom
(NOS) in unserer Studie beriicksichtigt werden konnten, was die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse einschrinkt.

Die Bezeichnung ,,not otherwise specified (NOS)“ macht die Heterogenitét dieser Sub-
gruppe deutlich und betont die Schwierigkeiten einer exakten Zuordnung zu einer
Gruppe. Sie gelingt am ehesten durch den Ausschluss anderer, besser charakterisierba-
rer Typen von Adenokarzinomen (z.B. adenoid-zystisches, niedrigmalignes polymor-
phes, muzindses, Basalzell-, Zystadeno-, Speichelgang- und Azinuszellkarzinom) [24,
75].

Neben Lokalrezidiven wird die lymphogene und hdmatogene Metastasierung héufig
beschrieben [75, 119]. G3-Adenokarzinome NOS besitzen in der internationalen Litera-
tur mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von weniger als 10% eine sehr schlechte Prognose

[119].

4.5.4 Plattenepithelkarzinom

Primére Plattenepithelkarzinome der Speicheldriisen gehen meist von den Gangepithe-
lien aus und werden in der Literatur mit weniger als 1% aller Speicheldriisenmaligno-
me angegeben. Sie sind damit sehr selten [6].

In unserer Studie konnten 6 Patienten mit einem primdrem Plattenepithelkarzinom der
Speicheldriisen nachuntersucht werden. Die 5- und 10-Jahres-Uberlebens-Rate dieses

Kollektivs betrigt jeweils 56,0 % und unterscheidet sich somit nicht von anderen Stu-
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dienergebnissen zu Untersuchungen von Patienten mit primirem Plattenepithelkarzinom
der Oropharynxregion [33, 121].

Plattenepithelkarzinome erfordern den Ausschluss eines anders lokalisierten Primértu-
mors, insbesondere eines in die Ohrspeicheldriise infiltrierend wachsenden Hauttumors.
Da das primédre Plattenepithelkarzinom der Speicheldriise ein dhnliches Metastasie-
rungsverhalten wie das Mundhdhlenkarzinom zeigt, ist auch bei dieser Tumorentitét ein

Staging mit Beurteilung der cervikalen Lymphknoten zwingend erforderlich [86].

4.5.5 Karzinom im pleomorphen Adenom

Dieser Karzinomtyp zeichnet sich aus durch eine ungewo6hnlich breite Vielfalt an struk-
tureller und zytologischer Differenzierung, welche nahezu das gesamte Spektrum ma-
ligner Speicheldriisentumoren umfasst [79, 80].

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Karzinomen in bereits existierenden pleo-
morphen Adenomen erhoht sich mit der Dauer des Bestehens dieses Adenoms. So wer-
den maligne Entartungen nach 5 Jahren mit etwa 1,5%, nach 15 Jahren schon mit bis zu
9,5% angegeben [27].

Die 5-Jahres-Uberlebensrate im untersuchten Kollektiv betrigt 32,0%. Dieses Ergebnis
bestitigt die Angaben anderer Autoren, welche filir diese Tumorart eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 25- 40% angeben [89].

Eine hohe Rezidivneigung und eine hohe Rate an lymphogener Metastasierung unters-
treichen die Notwendigkeit der vollstindigen Resektion von bestehenden pleomorphen
Adenomen und erfordern eine langfristige Tumornachsorge: Risikofaktoren sekundirer
Karzinomentwicklung sind Lokalrezidive bei voroperierten pleomorphen Adenomen
und bei lange bestehenden (meist mehr als 10 Jahre), nicht-resezierten Adenomen [68].
Gelegentlich ist bei groen Karzinomen erst bei ausgedehnter Gewebseinbettung ein

Rest eines priexistenten pleomorphen Adenoms nachweisbar [69].
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4.5.6 Azinuszellkarzinom und undifferenziertes Karzinom

Die Fallzahlen der in dieser Studie untersuchten undifferenzierten Karzinome (n=1) und
Azinuszellkarzinome (n=3) sind sehr gering, so dass statistisch sinnvolle Vergleiche
nicht durchzufiihren sind.

Abweichend vom untersuchten Patientengut finden sich undifferenzierte Karzinome der
Speicheldriisen in einigen Studien in bis zu 10% aller Speicheldriisenmalignome [25,
96, 97].

Mit 5-Jahres-Uberlebensraten in der Literatur von bis zu 25 % haben undifferenzierte
Karzinome neben dem Plattenepithelkarzinom und dem Karzinom im pleomorphen

Adenom die schlechteste Prognose tiberhaupt [97].

Nach Literaturangaben weist das Azinuszellkarzinom neben dem hochdifferenzierten
Mukoepidermoidkarzinom mit iiber 80% die beste 10-Jahres-Uberlebensrate aller Spei-
cheldriisenkarzinome und damit die beste Prognose aller malignen Speicheldriisentumo-
re auf [17]. Die Notwendigkeit einer histologischen Malignititseinteilung wird kontro-
vers diskutiert, da tiber 80% der Tumoren hochdifferenziert sind [83].

85-90% sind in der Glandula parotis, die {ibrigen {iberwiegend in den kleinen Speichel-
driisen lokalisiert [83].

In unserem Patientenkollektiv ist die Fallzahl dieser Tumorentitit zu gering fiir statisti-
sche Auswertungen. Zwei der insgesamt drei Azinuszellkarzinome unseres Kollektivs

waren typischerweise in der Glandula parotis lokalisiert.

4.6  Uberlebenszeiten abhangig vom Staging

Die TNM-Klassifikation fiir maligne Speicheldriisentumore wurde im untersuchten
Zeitraum grundlegend iiberarbeitet [95]: Wihrend die T-Klassifikation von Tumoren
der kleinen Speicheldriisen und die Klassifikation fiir Fernmetastasen keine wesentli-
chen Anderungen erfuhren, wurde die T-Klassifikation von Tumoren der groBen Spei-

cheldriisen unter Beibehaltung der Beurteilung extraparenchymaler Tumorausbreitung
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vereinfacht. Um Vergleiche mit anderen Studien durchfiihren zu kénnen, wurde daher
in vorliegender Arbeit die liberarbeitete TNM-Stadieneinteilung verwendet.

Die Betrachtung der Uberlebenszeiten von Patienten mit simtlichen Subtypen der un-
tersuchten Speicheldriisenmalignome zeigt eine starke Korrelation zwischen Tumorsta-
dium (TNM und UICC) und Prognose: Hohe Tumorstadien zeigen eine schlechtere
Prognose und hochmaligne Tumore kénnen bei niedrigem Tumorstadium eine relativ
gute Prognose aufweisen.

In Ubereinstimmung mit vorliegenden Ergebnissen beschreiben die meisten Publikatio-
nen eine ausgeprigte Korrelation zwischen TNM- beziehungsweise UICC-Stadium und

Prognose [18, 41, 95].

4.7  Uberlebenszeiten abhangig von der Strahlentherapie

Die Ergebnisse dieser Studie lassen keinen signifikanten Einfluss der Strahlentherapie
auf die Gesamtprognose der Patienten mit einem malignen Speicheldriisenmalignom
erkennen. Allerdings waren das tumorfreie Uberleben und der Zeitraum bis zum Auftre-
ten eines Lokalrezidivs bei nicht bestrahlten Patienten im Vergleich zu bestrahlten Pa-
tienten signifikant ldnger.

Diese festgestellte Strahlentherapieresistenz gegeniiber malignen Speicheldriisentumo-
ren im untersuchten Patientenkollektiv bestétigt die Einschitzung vieler anderer Auto-
ren [10, 13, 45]. Allerdings werden immer mehr Studien mit Verbesserung der Prognose
durch moderne Strahlentherapiekonzepte publiziert [3, 5, 8, 11, 19, 21, 22, 34, 46, 50,
70, 120], so dass die Wirksamkeit dieser Therapieoption zurzeit kontrovers diskutiert
wird.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns bei fehlender Beriicksichtigung von Ver-
besserungen in der Strahlentherapie, fehlender Kontrollgruppe und des iiberwiegend
hoheren UICC-Stadiums der bestrahlten Patienten sowie der geringen Fallzahl dieser
Subgruppe sind die Ergebnisse beziiglich des Einflusses der Strahlentherapie zuriickhal-

tend zu bewerten.
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5 Zusammenfassung

Maligne Tumore der gro3en und kleinen Speicheldriisen stellen nur einen geringen An-
teil aller Tumore im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich, weshalb Studien héufig gerin-
ge Fallzahlen und Beobachtungszeitrdume aufweisen. Ziel dieser Arbeit war daher die
Evaluation der Langzeitergebnisse des Wiirzburger Patientenkollektivs mit Speicheldrii-
senkarzinomen.

In der vorliegenden Studie konnten die Krankenakten von insgesamt 101 Patienten mit
Speicheldriisenmalignomen, welche iiber einen Zeitraum von 25 Jahren (1981 - 2006)
an der Klinik und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- uns Gesichtschirurgie der Universitit
Wiirzburg behandelt wurden, retrospektiv evaluiert und mit den Daten anderer Autoren
verglichen werden.

Das Verhiltnis von ménnlichen zu weiblichen Patienten betrug 48 zu 53, das durch-
schnittliche Alter lag bei 55,5 + 14 Jahren mit einem Minimum von 15,4 und einem
Maximum von 83,8 Jahren.

Die Verteilungen der Tumorarten auf die groen und kleinen Speicheldriisen sowie auf
das Gesamtkollektiv entsprechen weitestgehend den Angaben in der Literatur: 46,5%
der Patienten litten an einem adenoidzystisches Karzinom, 25,7% an einem low- oder
high-grade-Mukoepidermoidkarzinom, 11,9% an einem Adenokarzinom, 5,9% an einem
Plattenepithelkarzinom, 3,0% an einem Azinuszellkarzinom, insgesamt 6,9% wiesen
weitere Subtypen mit geringeren Fallzahlen auf und wurden deskriptiv evaluiert.
Innerhalb des Kollektivs der hochmalignen Speicheldriisentumore konnten 74,4% der
Patienten RO-reseziert werden, 28,2% wurden bestrahlt.

Bei 78,3% der Patienten mit einem niedrigmalignen Speicheldriisentumor konnte eine
RO-Resektion erreicht werden. Eine Bestrahlung wurde bei dieser Gruppe in 4,3% der
Félle durchgefiihrt.

Die fiir die statistische Betrachtung der Uberlebenskurven herangezogenen Nachsorge-
intervalle lagen zwischen 0,1 und 22,8 Jahren.

Das tumorfreie Uberleben aller Patienten nach 5, 10, 15 und 20 Jahren betrug 69,9%,
51,4%, 34,2% und 25,6%, der Anteil an Patienten ohne Lokalrezidiv zu den jeweiligen
Zeitpunkten 69,9%, 51,4%, 34,2% und 25,6%.
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Die Uberlebensrate des Gesamtkollektivs nach 5, 10, 15 und 20 Jahren betrug 65,1%,
46,0%, 33,2%, und 33,2%, wobei Patienten mit niedrigmalignen Tumoren oder niedri-
gem UICC-Stadium signifikant ldnger iiberlebten (p<0,001). Am léngsten iiberlebten
Patienten mit einem low-grade-Mukoepidermoidkarzinom, gefolgt von Patienten mit
Azinuszellkarzinom, adenoidzystischem Karzinom, Plattenepithelkarzinom, high-grade-

Mukoepidermoidkarzinum, Adenokarzinom und Karzinom im pleomorphen Adenom.

Die Fallzahl in einigen Subgruppen, wie dem Azinuszellkarzinom und dem undifferen-
zierten Karzinom sind allerdings gering, so dass die statistische Aussagekraft insbeson-
dere iiber den Einfluss der Strahlentherapie auf das Uberleben gering erscheint und wei-
tere Daten besonders mit modernen Strahlentherapieprotokollen gesammelt werden
sollten.

Abgesehen davon ist die alleinige Betrachtung der 5-Jahres-Uberlebensraten duBerst
fraglich, da bei Speicheldriisenmalignomen auch nach Jahrzehnten noch Rezidive auf-
treten konnen. Diese Tatsache macht eine lange Tumornachsorge erforderlich, damit den

besonderen tumorbiologischen Eigenschaften Rechnung getragen werden kann.

Ubereinstimmend mit der internationalen Literatur hatten Tumorhistologie, Tumorsta-
dium und Resektionsstatus mit p<0,001 signifikanten Einfluss auf die Prognose.

Zur besseren Erfassung der Einfliisse adjuvanter Therapiekonzepte und zur Erhdhung
der Fallzahlen dieser seltenen Tumorentitit sollten weitere prospektive, randomisierte

Multicenterstudien durchgefiihrt werden.
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