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Hinfiihrung zum Thema

Valide Langzeitdaten zum Therapieer-
folg bei adenoidzystischen Karzinomen
(ACC) der Speicheldriisen sind selten.
Zuriickzufithren ist dies zum einen auf
die geringe Hiufigkeit der Erkrankung,
zum anderen auf die im Vergleich zu
anderen Tumorentititen spite Rezidiv-
und Metastasierungsrate sowie dashiufig
sehr langsame Wachstum des Tumors,
aber auch auf die im Langzeitverlauf
wechselnden und uneinheitlichen The-
rapiekonzepte.

Die Inzidenz maligner Speicheldrii-
sentumoren wird in der Literatur zwi-
schen 0,7 und 1,3/100.000/Jahr angege-
ben, abhingig davon, ob die jeweilige
Landespopulation oder die Weltbevol-
kerung zugrunde gelegt wurde [4]. Der
Anteil maligner Speicheldriisentumo-
ren an den Kopf- und Halstumoren
insgesamt liegt bei 1%. Der Anteil ade-
noidzystischer Karzinome (ACC) an
den malignen Speicheldriisentumoren
wird in einer groflen dinischen Studie
mit ca. 25% angegeben, wobei die Au-
toren auf erhebliche Unterschiede der
Héufigkeit der ACC in den verschiede-
nen Speicheldriisen hinweisen [11]. Der
Anteil der ACC an malignen Parotis-
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tumoren betrdgt ca. 16 %, an Tumoren
der Glandula submandibularis 40 % und
an Tumoren der kleinen Speicheldrii-
sen 31-70% [7]. Prognostisch relevante
Unterschiede in Abhingigkeit von den
jeweils betroffenen Speicheldriisen erge-
ben sich unabhingig von der gewihlten
Therapieform nicht [1, 9, 19-21, 34, 38].

Histologisch unterscheidet man die
tubuldr wachsenden von den cribrifor-
men und den soliden ACC, wobei hiufig
auch Mischformen vorkommen. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen histologischem Erscheinungs-
bild und Uberlebensprognose konnte
bei vollstindiger operativer Entfernung
bislang nicht gezeigt werden [7, 31], in
einigen Studien wird jedoch dem soli-
den oder schlecht differenzierten ACC
(Grading G3) eine schlechtere Prognose
zugeschrieben [30].

Das langsame Wachstum entlang
neuraler Strukturen ist ein besonderes
Charakteristikum der adenoidzystischen
Tumorentitit. Die peri- und intraneurale
Invasion gilt hier als negativer Pradiktor
fir die Prognose [2].

Der anzustrebende chirurgisch-the-
rapeutische Ansatz hinsichtlich der Not-
wendigkeit einer moglichst vollstindigen
Tumorresektion (R0) unabhingig vom

Tumorstadium ist unstrittig, ebenso die
Neck Dissection bei positivem Lymph-
knotenstatus. Aufgrund der langfristig
schlechten Prognose muss im Einzelfall
entschieden werden, ob eine radikale
Tumorentfernung im Sinne eines muti-
lierenden Eingriffes, z. B. mit Resektion
des N. facialis, sinnvoll ist. Ein isolier-
ter Lymphknotenbefall ist grundsitzlich
selten. Sowohl die unvollstindige Re-
sektion als auch eine Beteiligung der
Lymphknoten gelten als negative Pri-
diktoren der Erkrankung [3]. Kontrir zu
dieser Lehrmeinung gibt es jedoch auch
andere Auffassungen: In einer strahlen-
therapeutischen Studie aus Heidelberg
wurde postuliert, dass unabhingig vom
Resektionsgrad (RO, R1, R2) nach einer
postoperativen Bestrahlung mit Car-
bonionen keine Unterschiede in der
lokoregiondren Kontrolle bestehen. Al-
lerdings beziehen sich die Daten auf
eine lokoregionire Kontrollzeit von nur
3 Jahren [16] und werden somit der
Biologie dieser Erkrankung mit iiber
viele Jahre symptomlos bleibender hi-
matogener Metastasierung (in 40-60 %
der Fille) nicht gerecht.

Die Notwendigkeit einer elektiven
Neck Dissection bei einem cNO-Sta-
tus wird kontrovers diskutiert. Einerseits
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konnte hierdurch in einigen Studien eine
lingere Rezidivfreiheit erreicht werden,
doch ein Einfluss auf das Langzeitiiber-
leben ergab sich nicht [15, 24, 34, 35].

Einen weiteren negativen Einfluss auf
das Gesamtiiberleben hat, unabhingig
von der lokoregiondren Tumorkontrolle,
die charakteristische, haufig spite Fern-
metastasierung bevorzugt pulmonal, sel-
tener ossdr, zerebral oder renal.

In Bezug auf Notwendigkeit, Technik
und Zeitpunkt einer strahlentherapeu-
tischen Behandlung existieren unter-
schiedliche Auffassungen. Einige Stu-
dien proklamieren keinen zusitzlichen
Uberlebensgewinn durch eine adjuvante
Strahlentherapie [10, 19, 23], andere dif-
ferenzieren hinsichtlich der Indikation
in Abhdngigkeit von Tumorstadium und
Resektionsgrad [1, 25].

»State of the art“ nach heutigen Ge-
sichtspunkten ist die vollstindige Ent-
fernung des Tumors, nach Moglichkeit
im Gesunden, mit darauffolgender adju-
vanter Radiatio. Die Indikation zur adju-
vanten Radiotherapie wird regional un-
einheitlich gestellt, einige Kliniken und
Fachgesellschaften empfehlen bei grund-
sdtzlich bei allen adenoidzystischen Tu-
moren eine postoperative Bestrahlung,
andere nur in hoéheren Tumorstadien,
wiederum andere in Abhangigkeit von ei-
ner nachgewiesenen Perineuralscheiden-
invasion bzw. einer R1-Resektion.

Aufgrund der hdufig nicht sichtbaren
Perineuralscheideninvasion kann letzt-
lich auch bei vermeintlich gut resekta-
blen Tumoren hiufig keine RO-Resektion
erreicht werden, insbesondere in anato-
misch schwierig zugénglichen Regionen
[7]. Der Einfluss des Differenzierungs-
grades (tubuldr, solide, kribriform) auf
das Langzeitiiberleben wird sehr kon-
trovers diskutiert: Spiro konnte hier, wie
einige andere Autoren auch [26, 30], kei-
nen Einfluss nachweisen, gleichfalls er-
gaben sich auch aus den grofien EURO-
CARE-Studien keine zielfithrenden Hin-
weise auf einen ausreichenden Effekt auf
das Uberleben und damit auf die Thera-
pieform [6].

Ein wichtiger Einflussfaktor ist da-
bei die Qualitit der verwendeten Strah-
lung, z.B. die klassische Photonenthera-
pie oder die Bestrahlung mit schnellen
Neutronen, die sich durch einen hohen

linearen Energietransfer (LET) sowie ei-
ne hohe relative biologische Effektivitit
(RBE) auszeichnet und damit eine besse-
re Wirksamkeit beim ACC zeigt als z.B.
Photonen mit einem niedrigeren LET.
Sowohl prospektiv [22] als auch retro-
spektiv [9, 12] wurde belegt, dass die
Neutronentherapie der reinen Photonen-
therapie in Bezug auf die lokoregionére
Kontrolle nach 6 bzw. 10 Jahren tiber-
legen ist mit einer lokalen Kontrollrate
von 56-59% (Neutronen) vs. 17-25%
(Photonen). Seit Mitte der 1980er-Jahre
wurde regelhaft eine Mixed-beam-Tech-
nik eingesetzt (schnelle Neutronen plus
Photonen), da die alleinige Neutronen-
therapie aufgrund ihrer relativen biologi-
schen Wirkung signifikante lokale Spat-
schidden verursacht hat. Einige Studien
sehen die Photonentherapie allerdings
auch als gleichwertig zur Neutronenthe-
rapie an, wenn absorbierte Gesamtdosen
>70Gy in Kombination mit einer Che-
motherapie appliziert wurden [33, 38].
Eine Limitierung erfuhr die Neutronen-
therapie in den vergangenen Jahren ins-
besondere durch die geringe Verfiigbar-
keit entsprechender Zentren weltweit.

Aktuell wird die Wertigkeit der Be-
strahlung des ACC mit geladenen Teil-
chen - u.a. Carbonionen - als alternative
Optiondiskutiert [5,37]. Die Bestrahlung
mit Carbonionen kann trotz ihrer hohen
relativen biologischen Wirkung im Ziel-
gebiet durch Nutzung der physikalischen
Eigenschaften der Teilchen eine Scho-
nung benachbarter Strukturen erzielen
[17, 26, 28]. Auch fiir die Bestrahlung
mit Protonen wurde in einigen Fillen
aufgrund ihrer giinstigen physikalischen
Dosisverteilung trotz grof3er Zielvolumi-
na tiber eine gute lokoregionére Kontrolle
berichtet [27].

Es gibt einige Studien, in denen sys-
temische Therapieansitze entweder als
Monotherapie oder auch kombiniert
(z.B. 5-Fluoruracil, Adriamycin, Mito-
mycin oder Cisplatin) als Palliativthera-
pie evaluiert wurden. Hierbei konnten
partielle Remissionen beobachtet wer-
den, die jedoch keinen dauerhaften
Erfolg zeigten [20]. Bislang hat sich die
adjuvante Chemotherapie zwar in der
Therapie von Speicheldriisenkarzino-
men anderer Histologien weitgehend
durchgesetzt, jedoch nicht beim ACC

[39]. Das Problem der meisten Pub-
likationen, die sich mit dem Thema
adjuvante Chemotherapie beschiftigen,
ist, dass alle Speicheldriisentumoren-
titditen gemeinsam betrachtet werden
und selten streng nach den einzelnen
Histologien unterschieden wird. Gene-
rell ist die Datenlage in Bezug auf ACC
iiberschaubar.

In der hier vorgestellten Langzeit-
beobachtung (minimal 10, maximal
25 Jahre) werden die Ergebnisse der
Strahlentherapie mit schnellen Neu-
tronen in Kombination mit Photonen
(,,mixed beam®) von Patienten mit ACC
in 2 unterschiedlichen klinischen Si-
tuationen untersucht: Eine Gruppe von
adjuvant bestrahlten Patienten (Operati-
on [OP] mit unmittelbar postoperativer
Strahlentherapie [RTx]) wurde mit einer
Gruppe von Patienten verglichen, die pri-
mir ausschlieSlich operiert wurden. Die
Bestrahlung in letztgenannter Gruppe
wurde als definitive oder postoperative
Therapie des Lokalrezidivs eingesetzt.
Beide Gruppen wurden hinsichtlich
Rezidivfreiheit und Gesamtiiberleben
sowie Auftreten von Fernmetastasen
verglichen.

Material und Methoden

In einer anonymisierten Datenbank am
Institut fiir Medizinische Informatik,
Biometrie und Epidemiologie (IMIBE)
der Medizinischen Fakultit der Univer-
sitdt Duisburg-Essen wurden Behand-
lungs- und Verlaufsdaten von Patienten,
die am Universititsklinikum Essen mit
schnellen Neutronen behandelt wurden,
seit 1995 prospektiv erfasst. Daten von
vor 1995 bestrahlten Patienten wurden
retrospektiv dokumentiert.

Aus dieser Datenbank konnten 52 Pa-
tienten mit ACC der Speicheldriisen
extrahiert werden, die im Zeitraum zwi-
schen 1982 und 2010 in der Klinik far
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde entweder
eine operative Therapie erhielten und
adjuvant bestrahlt wurden (Gruppe A:
n=28/52; 54%) oder primér nur opera-
tiv behandelt wurden. Erst bei Auftreten
eines Lokalrezidivs beinhaltete die Re-
zidivtherapie eine Radiatio (Gruppe B:
n=24/52; 46 %).
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Resultate der operativen und strahlentherapeutischen Behandlung von adenoidzystischen

Karzinomen der Speicheldriisen

Zusammenfassung

Die chirurgische Resektion stellt die
wesentliche Sdule zur Behandlung der
adenoidzystischen Karzinome (ACC) der
Speicheldriisen dar. Hinsichtlich einer
zusétzlichen Strahlentherapie gibt es in Bezug
auf den Zeitpunkt und die Art der Therapie
unterschiedliche Ansétze. In dieser Studie wer-
den das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie
Uberleben zweier am Universitétsklinikum
Essen behandelter Patienten mit ACC der
Speicheldriisen verglichen, die (A) entweder
unmittelbar nach operativer Therapie oder

(B) erst bei Auftreten eines Lokalrezidivs eine
Strahlentherapie mit schnellen Neutronen
und Photonen (Mixed-beam-Technik)
erhielten. Gruppe A (n= 28, Erstdiagnose

[ED]: 09/1991-09/2009) erhielt unmittelbar
postoperativ eine adjuvante Strahlentherapie,
Gruppe B (n=24, ED: 06/1979-11/2001)
erhielt dem damaligen Therapieregime
entsprechend primar ausschlieBlich eine
Tumorresektion und wurde erst bei Auftreten
eines Lokalrezidivs bestrahlt. Gruppe A wies
im Vergleich zu Gruppe B eine geringere
Rezidivrate und ein signifikant ldngeres lokal
rezidivfreies Uberleben auf, Gruppe B dagegen
ein signifikant hdheres Gesamtiiberleben.
Eine Fernmetastasierung trat in beiden
Gruppen gleich hdufig auf, der Zeitpunkt

des Auftretens war in Gruppe A jedoch
signifikant friiher. Fernmetastasierung hatte
generell einen relevant negativen Einfluss

auf das Gesamtiiberleben. Nach alleinig
operativer Primdrtherapie ist die lokale
Rezidivrate sehr hoch, die unmittelbare
adjuvante High-LET(linearer Energietransfer)-
Radiatio senkt die lokale Rezidivrate. Eine
Bestrahlung nach Eintreten eines Rezidivs
beeinflusste das Gesamtiiberleben positiv.
Insgesamt ermdglicht die definitive High-
LET-Bestrahlung in Mixed-beam-Technik
sowohl primdr postoperativ als auch bei
lokoregiondren Rezidiven hohe Kontrollraten.

Schliisselworter

Neoplasien der Speicheldriisen - Adjuvante
Radiotherapie - Photonen - Schnelle
Neutronen - Uberlebensraten

Results of surgical and radiotherapeutic treatment of adenoid cystic carcinoma of the salivary glands

Abstract

Surgical treatment in patients with rare
adenoid cystic carcinoma (ACC) of the salivary
glands is considered to be the state of the art.
With respect to an additional radiotherapy
there are different approaches regarding

the type of radiotherapy and timing. In this
study the overall survival and recurrence-
free survival in 52 individuals with salivary
gland ACC who were treated at the University
Hospital in Essen and received irradiation
with fast neutrons and photons (mixed beam
technique) either A) immediately following
surgical treatment or B) only after the appea-
rance of local recurrence were compared.
Group A (n =28, first diagnosis, FD September
1991-September 2009) received adjuvant

radiotherapy immediately postoperative,
group B (n=24, FD June 1979-November
2001) underwent primarily surgical tumor
resection according to the treatment regimen
at that time and were irradiated only on

the appearance of a local recurrence. In
comparison to group B, patients in group A
showed a lower recurrence rate and a
significantly longer local relapse-free survival.
Group B, however, showed a significantly
higher overall survival. The frequency of
distant metastasis occurred equally in both
groups but the onset of distant metastasis
was significantly earlier in group A. In general,
overall survival was negatively influenced

by distant metastasis. The local recurrence

rate was very high after primary surgical
treatment only. The immediate adjuvant high-
linear energy transfer (LET) radiotherapy
reduced the local recurrence rates. Irradiation
after the appearance of a recurrence had a
positive influence on overall survival. Overall,
definitive high-LET radiotherapy in the mixed
beam technique enabled high local control
rates both primarily postoperative and also
locoregional recurrences.

Keywords

Salivary gland neoplasms - Radiotherapy,
adjuvant - Photons - Fast neutrons - Survival
rate

Die Daten wurden im Hinblick auf de-
mographische Verteilung, Tumorlokali-
sation, TNM-Stadium, Resektionsstatus,
Rezidivzeitpunkt und -therapie, Metas-
tasierung, 5-, 10- und 15-Jahres-Uber-
leben, rezidivfreies Uberleben und Ge-
samtiiberleben analysiert.

Die statistische Auswertung und Er-
stellung der Grafiken erfolgte mit SPSS
Statistics 25 (IBM, Armonk, NY, USA),
Prism 8 (GraphPad Software, San Diego,
CA, USA) und Microsoft Excel 2019
(Microsoft Corporation, Redmond, WA,
USA). Zur Testung auf Unterschiede
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und Korrelation kategorialer Variablen
wurde der X2-Test verwendet. Der Ein-
fluss einzelner Parameter auf das Hazard
Ratio wurde mittels univariater Cox-
Regression, der Einfluss auf das Gesamt-
und rezidivfreie Uberleben hingegen
mittels Logrank- und Breslow-Test ana-
lysiert. Wahrend der Logrank-Test die
Gleichheit der Uberlebensverteilungen
vergleicht und alle Zeitpunkte gleich
gewichtet, werden im Breslow-Test die
Zeitpunkte, die ndher dem Nullpunkt
liegen, mit der Anzahl der zu den ein-

zelnen Zeitpunkten gefdhrdeten Fille
gewichtet.

Ergebnisse

Demographische und klinische
Charakteristika

Insgesamt wurden 52 Patienten mit ei-
nem ACC der Speicheldriisen erfasst,
die im Zeitraum von 1982-2010 in
der Klinik fir Hals-Nasen-Ohren-Heil-
kunde am Universittsklinikum Essen
operativ behandelt wurden und in der
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Tab.1 Demographische Daten/Patientencharakteristika; Daten Gesamtgruppe
Klinische Faktoren
Variablen

Geschlecht
Mannlich

Weiblich

Alter bei Erstdiagnose
<55 Jahre

>55 Jahre

Median in Jahren
Tumorlokalisation
Gl. parotis

Gl. submandibularis
Gl. sublingualis
Tumorstatus

T

T2

T3

T4

Nodaler Status

N+

Fernmetastasen
Primdrer M1-Status
UICC-Stadien

|

Il

1l

v

Rezidive
Lokalrezidive
Therapie

Chirurgie

Chirurgie mit adjuvanter RTx

Residualtumorstatus
RO
R1
R2

Perineuralscheideninfiltration

Pn0

Pn1

Follow-up

Median in Monaten

Gruppe A
OP + RTx

n (%)

11(39)
17 (61)

17 (61)
11(39)
53,5

16 (57)
10 (36)
2(7)

2(7)
10 (36)
3(11)
13 (46)

5(18)

3(19)
12 (75)
1(6)

24.(100)

1235

Gruppe B
oP

7(29)
17 (71)

13 (54)
11 (46)
53,5

14.(58)
9(38)
1(4)

1(4)
10 (43)
9(39)
3(13)

14)
10 (43)
9(39)
3(13)

24(100)

219,5

Gesamt

30(57,7)
22(423)
53,5

30(57,7)
19 (36,5)
3(598)

3(59)

20(39,2)
12(23,5)
16 (31,4)

7(13,7)
1(2)
3(59)
18(35,3)
12(23,5)

18(35,3)

26 (50)

7(22)
21 (66)
4(12)

13)
29 (97)

171,5

OP Operation, RTx Strahlentherapie, Gl. Glandula, UICC Union for International Cancer Control

Klinik fiir Strahlentherapie unmittelbar
postoperativ oder nach Auftreten eines
Lokalrezidivs eine Radiatio als Mixed-
beam-Technik - schnelle Neutronen
kombiniert mit Photonen - erhielten.

In der Glandula parotis waren 58 %
(n=30/52) der Tumoren lokalisiert,
in der Glandula submandibularis 36 %
(n=19/52) und in den Glandulae sub-
linguales 6 % (n=3/52; @Tab. 1).

Das durchschnittliche Alter bei Erst-
diagnose betrug 50,8 Jahre (16-77), 65%
(n=34/52) der Patienten waren weib-
lich, 34 % (n=18/52) ménnlich (B Tab. 2
und 3).

Bei 31% (n=16/52) der Patienten lag
bei Erstdiagnose ein T4-Stadium vor, bei
23% (n=12/52) ein T3-Stadium, bei 38 %
(n=20/52) ein T2-Stadium und bei 6 %
(n=3/52) ein T1-Stadium. Ein Lymph-
knotenbefall lag bei 13% (n=7/51) vor.
Lediglich in einem Fall wurde bereits
bei Erstdiagnose eine Fernmetastasie-
rung diagnostiziert. Bei einem Patienten
konnte nachtréglich kein TNM Stadium
mehr bestimmt werden (8 Tab. 1).

Alle Patienten erhielten initial eine
primdr chirurgische Therapie. Fiir die
jetzige Analyse wurde die Gruppe von
Patienten, die eine adjuvante Radiatio
erhielten (Gruppe A), mit der Gruppe
von Patienten, die primir ausschlie8lich
operativ behandelt (Gruppe B) und erst
nach Auftreten eines Rezidives bestrahlt
wurden, verglichen.

Die Moglichkeit zum Vergleich zweier
unterschiedlich therapierter Gruppenbei
dhnlicher Tumorstadienverteilung ergab
sich durch den Zeitpunkt der Erstdia-
gnose und das im entsprechenden Zeit-
raum geltende jeweilige Therapieschema.
So lag der Mittelwert des Zeitpunkts der
Erstdiagnose bei Patienten, die eine Ra-
diotherapie erst bei Auftreten eines Re-
zidivs erhielten im Juni 1993 (Zeitspan-
ne: 06/1979-11/2001). In der Gruppe der
Patienten, die eine adjuvante Radiothera-
pie erhielten, lag der Mittelwert des Zeit-
punkts der Erstdiagnose im Januar 2002
(Zeitspanne 09/1991-09/2009). Um die
Jahrtausendwende setzte hier ein Para-
digmenwechsel hin zur unmittelbar ad-
juvanten Radiotherapie ein [9, 31].

In Gruppe A erhielten die Patienten
eine adjuvante Neutronen-/Photonen-
bestrahlung (,mixed beam®) innerhalb
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Tab.2 Gesamt- und rezidivfreies Uberleben

Uberlebensraten

Variable Median in Jahren (95 %-KI) 5 Jahre 10 Jahre
oP OP + adj. oP OP + adj. oP OP + adj.
RTx RTx RTx
Gesamtiiberleben 25 11(4,5-174) 9%6% 78% 88% 56%
(12,6-37,4)
Rezidivfreies 5(3-7,4) 9(59-11,3) 58% 79% 29% 60%
Uberleben

| KI Konfidenzintervall, OP Operation, adj. adjuvante, RTx Strahlentherapie

15 Jahre 20 Jahre

oP OP + adj. oP OP + adj.
RTx RTx

66% 44% 56% 38%

17% 54% 8% 54%

Tab.3 Univariate Analyse der relevanten Daten

Univariate Analyse

Variable Hazard Ratio
Alter

<55 Jahre Ref
>55 Jahre 47
Geschlecht

Mannlich Ref
Weiblich 0,99
T-Stadium

T1-2 Ref
13-4 3,5
Fernmetastasierung

Mo Ref
Syn-/metachron M1 2,8
Therapie

OP + adj. RTx Ref
opP 0,55

95 %-KI p-Wert
;,1 -10,7 ;,OOO
5,47—2,1 ;,98
1_,2—5,4 ;,01 7
1_,3—5,7 ;,007
5,26—1 16 ;,1 20

‘ KI Konfidenzintervall, OP Operation, adj. adjuvante, RTx Strahlentherapie, Ref Referenzwert (HR= 1)

von 6 Wochen nach der operativen
Therapie (n=28/52, 54%). Die Griinde
hierfir waren perineurale Infiltration
und/oder fortgeschrittenes Tumorstadi-
um und/oder unvollstindige Resektion.

Patienten der Gruppe B (n=24/52,
46 %) erhielten primir ausschliefilich
eine operative Therapie. Bei Auftreten
eines Lokalrezidivs wurde eine Therapie
durchgefiihrt, die immer eine Strahlen-
therapie mit Neutronen und Photonen
(,mixed beam®) beinhaltete, teilweise
als definitive, teilweise als postoperative
Therapie. Hierunter fielen auch Patien-
ten, die initial die empfohlene adjuvante
Strahlentherapie abgelehnthatten (n = 3).

Gruppe A (Operation + adjuvante
RTx)

In Gruppe A (n=28/52, 54%) lag der
Mittelwert fur das Alter bei Erstdia-
gnose bei 53,1 Jahren (23-77 Jahre),
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61% (n=17/28) waren weiblich, 39%
(n=11/28) mannlich (B Tab. 2).

In der Glandula parotis ware 57 %
(n=16/28) der ACC, in der Glandula
submandibularis 36 % (n=10/28) und in
der Glandula sublingualis 7 % (n=2/28)
lokalisiert (B Tab. 1).

Bei 46% (n=13/28) der Patienten
lag bei Erstdiagnose ein T4-Tumor vor,
bei 11% (n=3/28) ein T3-Tumor, bei
36% (n=10/28) ein T2-Tumor und bei
7% (n=2/28) ein T1-Stadium. Bei 18 %
(n=5/28) bestand zudem ein positiver
N-Status. Bei einem Patienten zeigte sich
bei Erstdiagnose bereits eine pulmonale
Metastasierung.

Gruppe B (primare Operation;

RTx als alleinige Rezidivtherapie
oder adjuvant nach Resektion des
Rezidivs erst bei Lokalrezidiv)

In Gruppe B (n=24/52, 46%) lag das
durchschnittliche Alter bei Erstdia-
gnose bei 48,1 Jahren (16-73 Jahre),
71% (n=17/24) waren weiblich, 29 %
(n=7/24) mannlich.

In der Glandula parotis waren 58 %
(n=14/24) der ACC, in der Glandula
submandibularis 38 % (n=9/24) und in
der Glandula sublingualis 4 % (n=1/24)
lokalisiert.

Bei 13% (n=3/23) der Patienten lag
bei Erstdiagnose ein T4-Tumor vor, bei
39% (n=29/23) ein T3-Tumor, bei 43 %
(n=10/23) ein T2-Tumor und bei 4%
(n=1/23) ein T1-Stadium. Bei 2 Patien-
ten bestand ein positiver N-Status, ei-
ne Fernmetastasierung bei keinem der
Patienten bei Erstdiagnose. Das TNM-
Stadium eines Patienten war nicht mehr
ermittelbar.

Art der Resektion, Perineuralschei-
deninfiltration In Gruppe A gab es
3 RO-, 12 R1- und eine R2-Resektionen,
in 12 Fillen lagen keine expliziten Anga-
ben in der Datenbank vor, in Gruppe B
gab es 4 RO-, 9 R1-, 3 R2-Resektionen,
in 8 Fillen lagen keine Angaben vor.

Angaben zur Perineuralscheideninfil-
tration lagen in Gruppe A in 24 Fillen
vor, in Gruppe B jedoch nur in 6 Fillen.
Dies ist darauf zuriickzufiithren, dass die
histologische Aufarbeitung insbesondere
inden 1980er- und frithen 1990er-Jahren
eine deutlich andere Qualitit aufwies als
die in diesem Jahrtausend. Somit kénnen
diese Kriterien nicht in die weitere Eva-
luation und Diskussion mit einbezogen
werden.
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Abb. 1 A Gesamtiiberleben in Jahren in Abhangigkeit von der primaren Therapie. Der Median des
Gesamtiiberlebens in Gruppe B lag bei 25 Jahren in einem 95 %-Konfidenzintervall (Kl) (12,6-37,4)
und in Gruppe A (OP [Operation] +adjuvante RTx [Strahlentherapie]) bei 11 Jahren in einem 95%-KI
(4,5-17,4). Die 5-Jahres-Uberlebensrate (JUR) in Gruppe B bei 96 % vs. 78 % inGruppe A, 10-JURin
Gruppe B bei 88 % und in Gruppe A (OP +RTx) bei 56 %. Hazard Ratio (HR) univariat OP vs. OP +adj.
RTx:HR=0,55; p=0,12; 95 %-KI: (0,26-1,16). Der Breslow-Test zeigte mit p=0,032 einen statistisch
signifikanten Unterschied im Langzeitiiberleben zugunsten der zunachst ausschlieBlich operierten

Patienten

Gesamtiberleben

Die 5-Jahres-Uberlebensrate in der Ge-
samtgruppe betrug 86 % (n=44/51), die
10-Jahres-Uberlebensrate 71% (n=36/
51). Bei 3 Patienten war der Vitalstatus
nicht mehr ermittelbar, zwei von ihnen
waren ins Ausland und eine unbekannt
verzogen. Die durchschnittliche Uberle-
benszeit betrug 19,2 Jahre (233,2 Mona-
te). Bei 23% (n=12/52) der Patienten
lief} sich die Todesursache eindeutig auf
das ACC zuriickfiihren.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate in Grup-
pe A betrug 78 % (n=21/27), die 10-Jah-
res-Uberlebensrate 56 % (n=17/27). Ein
Patient aus dieser Gruppe war verzogen
und der Vitalstatus war nicht mehr er-
mittelbar. Die durchschnittliche Uberle-
benszeit betrug 15,6 Jahre (187,7 Mona-
te).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate in Grup-
pe B betrug 96% (n=23/24). Die 10-
Jahres-Uberlebensrate 86 % (n=21/24);
Hazard Ratio univariat OP+adj. RTx
vs. OP: HR=0,55; p=0,12; 95%-KI:
(0,26-1,16). Ein Patient aus dieser Grup-
pe war verzogen. Die durchschnittli-
che Uberlebenszeit betrug 22,4 Jahre
(268,7 Monate).

In Bezug auf das Gesamtiiberleben
(B Abb. 1) lag der Median in Gruppe B bei
25 Jahren in einem 95 %-Konfidenzinter-
vall (KI): (12,6-37,4) und in Gruppe A
(OP + adjuvante RTx) bei 11 Jahren in-
nerhalb eines 95%-KIvon (4,5-17,4). Das
Gesamtiiberleben in Abhingigkeit vom
Therapiekonzept in der Primértherapie
ist dargestellt in @ Abb. 2.

Der Breslow-Test zeigte mit p= 0,032
einen statistisch signifikanten Unter-
schied im Langzeittiberleben zugunsten
der zunichst ausschlieSlich operierten
und spéter lokal rezidivierten Patienten
(@Abb. 1), im Logrank-Test war der
Unterschied nicht signifikant.

Rezidive/rezidivfreies Uberleben

In Gruppe A kam es bei 2 Patienten nach
durchschnittlich 9 Jahren zu einem Lo-
kalrezidiv, beide wurden operativ behan-
delt. Die durchschnittliche Dauer biszum
Auftreten eines Lokalrezidivs in Grup-
pe B und damit zum Beginn der Radio-
therapie betrug 6,7 Jahre.

Das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben
in Gruppe A lagbei 79 %, in Gruppe B bei
58 % (@ Abb. 3). Damit war das rezidiv-
freie Uberleben in Gruppe A statistisch
signifikant hoher (Logrank: p=0,003).

Lokale Rezidivrate

Dielokale Rezidivrate betrugin Gruppe B
der zunichst ausschlieflich operierten
Patienten 100 %, in Gruppe A der opera-
tiv behandelten und adjuvant bestrahlten
Patienten jedoch nur7 % (2/28). Der X?-
Test bestdtigte signifikante Unterschiede
(p=0,000) und zeigte eine starke Korre-
lation zwischen dem Behandlungsregime
und dem Auftreten eines Lokalrezidivs
auf (Kontingenzkoeffizient nach Pear-
son betrigt 0,68; @ =-0,93). Das heifit,
OP + adj. RTx korrelierten stark negativ
mit dem Auftreten eines Lokalrezidivs
(B Abb. 4).

Es bestand kein statistisch relevanter
Zusammenhang zwischen der Verteilung
der T-Stadien und dem Auftreten von
Rezidiven: X2-Test, p=0,60.

Weder das T Stadium einzeln be-
trachtet noch die gruppierten T-Stadien
T1/2 und T3/4 hatten einen Einfluss auf
den Rezidivzeitpunkt; Logrank p=0,85
(8 Abb. 5a).

Metastasierung

Bei 36% der Patienten (n=10/28) in
Gruppe A kam es im Median nach
45 Monaten zu einer Fernmetastasie-
rung (88,9 %, n=_8/9 pulmonal, 11,1 %,
n=1/9 zerebral). Der zerebral metasta-
sierte Patient erhielt eine neurochirurgi-
sche Tumorresektion und stereotaktische
Bestrahlung (@ Abb. 6).

Bei 38% der Patienten (n=9/23) in
Gruppe B trat im Median nach 123 Mo-
naten eine Fernmetastasierung auf: 56 %
(n=5/9) pulmonal, 33 % (n=3/9) multi-
pel Lunge/Leber/Niere, 11 % (n= 1) ossdr
(B Abb. 6a,b).

In Bezug auf die Fernmetastasierung
ergab sich ein signifikanter Einfluss der
Metastasierung auf das Uberleben. Das
mediane Uberleben in der Gruppe mit
Fernmetastasen (M1) lag bei 140 Mona-
ten, das 10-Jahres-Uberleben bei 53 %,
in der Gruppe ohne Metastasen (M0) lag
das mediane Uberleben bei351 Monaten,
das 10-Jahres-Uberleben bei 72%: M1
vs. MO: HR =2,8-KI (1,3-5,7), p=0,007
(B Abb. 7).

Zwischen dem Auftreten metachro-
ner Fernmetastasen und dem initialen
Tumorstadium bestand kein statisti-
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Abb. 4 A Hiufigkeit lokale Rezidive, X2

fiir Unterschiede Korrelation: p=0,000 Kon-
tingenzkoeffizient nach Pearson 0,68; O-Koef-
fizient=-0,93 (OP + adj. RTx korrelierte stark
negativ mit dem Auftreten eines Lokalrezidivs).
OP Operation, adj. adjuvante, RTx Strahlenthera-
pie, Asterisk p < 0,001

scher Zusammenhang: X2-Test p=0,41
(B Abb. 5b).

Die Hiufigkeit des Auftretens me-
tachroner Fernmetastasen war in den un-
tersuchten Patientengruppen nicht sig-
nifikant verschieden (X?-Test p=0,89),
jedoch kam es in der Gruppe der Pa-
tienten, die adjuvant aufgrund von
Risikofaktoren bestrahlt wurden, zu
einem signifikant fritheren Auftreten
dieser Fernmetastasierung (p= 0,002
mit Mann-Whitney-U-Test; @ Abb. 6b).

Diskussion

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt
werden, dass eine adjuvante Bestrahlung
mithohem LET nach erfolgter operativer
Therapie einen signifikanten Einfluss auf
die lokale Rezidivrate und auf die Lin-
ge des lokalrezidivfreien Uberlebens hat.

684 | uNo9-2020

Gruppe A

Primdre Therapie
_"OP
—0P + adj. RTx
—+OP-zensiert

OP + adj. RTx-
+zensiertj

Anteil der Patienten

0,2

0,0

Log Rank: p = 0,003

00 ' 60,00 120,00 |

" 180,00

" 240,00 300,00

Rezidivfreies Uberleben in Monaten
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In Gruppe A (Operation plus adjuvante
RTx) lag die lokale Rezidivrate trotz des
Vorliegens von Risikofaktoren (Pnl, in-
komplette Resektion, lokal fortgeschrit-
tenes Tumorstadium) bei nur 7%. Das
lokalrezidivfreie 5-Jahres-Uberleben der
adjuvant bestrahlten Patienten war mit
p=0,003 statistisch signifikant hoher als
das der Patienten, die nur operiert wur-
den (B Abb. 3 und 4), der Zeitpunkt bis
zum Auftreten eines Rezidivs zudem mit
9 Jahren im Vergleich zu 6,7 Jahren deut-
lich spiter.

Hieraus ergibt sich, dass die adjuvante
Strahlentherapie einen signifikant posi-
tiven Einfluss auf die lokale Rezidivra-
te und das lokalrezidivfreie Uberleben
hatte. In unserer Studie lag das lokal-
rezidivfreie Uberleben nach 5 Jahren in
der adjuvant bestrahlten Gruppe bei79 %
und nach 10 Jahren bei 60%. Das rezi-
divfreie Uberleben nach 3-10 Jahren va-
rilerte in anderen Studien zwischen 58,2
und 22,6 % [7], wenn nicht beriicksich-
tigt wird, welches Therapieverfahren er-
folgte. Studien zur adjuvanten Therapie
mit Neutronenbestrahlung gaben ein re-
zidivfreies Uberleben nach 5 bzw. 6 Jah-
ren zwischen 66 und 76% an [14, 25,
33].

Das Gesamtiiberleben wird dann sta-
tistisch signifikant (Breslow p=0,032)
positiv beeinflusst, wenn die Hoch-LET-
Strahlung erst bei Auftreten eines Re-
zidivs eingesetzt wird; diese Patienten

lebten langer als Patienten, die unmittel-
bar postoperativ im Rahmen der primar
operativen Therapie bestrahlt wurden
(8 Abb. 1 und 2). Der Follow-up-Zeit-
raum betrug in der Gesamtgruppe im
Median 171,5 Monate, war jedoch in
Gruppe B mit 219,5 Monaten deutlich
linger als in Gruppe A mit 123,5 Mona-
ten.

Betrachtet man die Gesamtiiberle-
benskurven bis 15 Jahre nach Erstdiagno-
se zeigten sich erhebliche Unterschiede
im Uberleben der beiden Gruppen: Nach
15 Jahren lebten in der adjuvant bestrahl-
ten Gruppe (Gruppe A) nur noch 45%
versus 75% in der erst bei Auftreten ei-
nes Rezidivs bestrahlten Gruppe B. Dies
beriicksichtigt die Berechnung mittels
Breslow-Index und ist daher signifi-
kant. Eine mogliche Erklarung wire das
durch eine geringere Anzahl an T4-Tu-
moren bedingte giinstigere Risikoprofil
in Gruppe B, eine andere eine durch
die frithe adjuvante Strahlentherapie
bedingte hohere Gesamtmorbiditdtsra-
te. Nach 25 Jahren gleichen sich beide
Kurven im Gesamtiiberleben an, dies be-
riicksichtigt der Logrank-Test mit einem
p-Wert von 0,11.

Langzeitdaten zum Gesamtiiberleben
10 Jahre nach Therapie wurden nur in we-
nigen Studien angegeben. In einer Arbeit
von Ciccolallo et al., die Daten von EU-
ROCARE von 2600 Patienten mit ACC
aus 17 Landern analysierte, ergab sich
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ein 10-Jahres-Uberleben von 65 % ohne
nach Lokalisation und Therapiemafinah-
men zu differenzieren. Generell zeigten
sich jedoch eine bessere Prognose fiir
eine orale Lokalisation, bei frither Erst-
diagnose des Tumors sowie auch eine Ab-
hingigkeit vom geographischen Standort
[6]. Van den Weert et al. analysierten Da-
ten von 105 Patienten. Hier ergaben sich
Uberlebensraten von 68% nach 5 Jah-
ren, 52 % nach 10 Jahren und 28 % nach
20]Jahren. Ineiner Studie mit91 Patienten
von Huang et al. wurde das 15-Jahres-
Uberleben mit 24,5% angegeben [13].
Unsere Zahlen fiir das 5-, 10- und 20-
Jahres-Uberleben liegen bei 96, 88 und
56 % fur die Gruppe alleinige Operation
in der Primidrtherapie und Therapie des
Lokalrezidivs unter Einschluss der Be-
strahlung sowie bei 78, 56 und 38 % fiir
die adjuvant bestrahlte Gruppe.

Das Auftreten von Fernmetastasen
wirkte sich im untersuchten Kollektiv

auf das Gesamtiiberleben statistisch sig-
nifikant negativ aus. Die Haufigkeit der
Metastasierung war in beiden Grup-
pen gleich verteilt. Bei nachgewiesener
Metastasierung lagen das mediane Uber-
leben bei 140 Monaten und die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 53 %, ohne Metasta-
sierung lagen das mediane Uberleben bei
351 Monaten und die 10-Jahres-Uberle-
bensrate bei 72 %; M1 vs. MO: HR=2,8-
KI (1,3-5,7), p=0,007 (B Abb.5 und 6).
Dies entspricht Beobachtungen ande-
rer Autoren, denen zufolge der Verlauf
der Erkrankung an einem ACC unab-
hingig vom lokalen Rezidiv maf3geblich
durch die Fernmetastasierung bestimmt
wird [31]. Huang et al. geben in jhrem
Kollektiv von 97 Pattienten eine Metasta-
sierungsrate von ca. 30 % an, grofStenteils
pulmonal, sie ziehen hieraus jedoch keine
Schliisse auf das Gesamtiiberleben [13].
Dahingegen berichten van Weert et al.
bei 105 Patienten mit ACC unterschied-

Abb. 5 <« a Verteilung der
T-Stadien und Auftreten

metachrone

Metastasen von Rezidiven. X?-Test;
H Ja p=0,60.T-Stadium und
1 Nein gruppierte T-Stadien T1/2

und T3/4 hatten keinen
Einfluss auf den Rezi-
divzeitpunkt; Logrank:
p=0,85.b Auftreten me-
tachroner Fernmetastasen
in Abh@ngigkeit vom Tu-
morstadium. Es bestand
kein Zusammenhang:
X2-Test p=0,41.ns nicht
signifikant

licher Lokalisation und unterschiedlicher
Tumorgrofle von einer Metastasierungs-
rate von 52 % innerhalb von 5 Jahren und
postulieren auch einen Einfluss auf das
Gesamtiiberleben [40].

In den Daten unserer Studie ergab
sich kein Zusammenhang zwischen dem
Zeitpunkt der Strahlentherapie und der
Hiufigkeit einer Metastasierung, jedoch
war der Zeitraum bis zum Aulftreten ei-
ner Fernmetastasierung in der adjuvant
bestrahlten Gruppe mit 45 Monaten sig-
nifikant kiirzer als in der primir nur
operativ therapierten Gruppe nach 123
Monaten. Huber et al. konnten zeigen,
dass weder die chirurgische Mafinahme
noch unterschiedliche radiotherapeuti-
sche Interventionen (Neutronen, Photo-
nen, ,mixed beam®) einen Einfluss auf
das Auftreten einer Fernmetastasierung
hatten [14].

Die Grof3e des Tumors (T-Stadium/
UICC[Union for International Cancer
Control]-Stadium) hatte in unserem Kol-
lektiv keinen Einfluss auf die Rezidivie-
rung und keinen Einfluss auf die Me-
tastasierung (8 Abb. 5). Anzumerken ist
jedoch, dass Gruppe B (nur Operation)
hinsichtlich des Tumorstadiums die ver-
mutlich bessere prognostische Gruppe
war. Der Anteil der T4-Tumoren (bzw.
UICCIV) war hier geringer als in Grup-
pe A, beziiglich des N-Stadiums gab es
keine Unterschiede.

Der Zeitpunkt der Diagnose einer Me-
tastasierung ist u.a. abhingig von der
Bildgebung [18, 28]. Kleinere Metasta-
sen, die bereits zum Zeitpunkt der Pri-
mirdiagnose vorhanden waren, konnten
mit den frither zu Verfiigung stehenden
Methoden nicht erkannt werden. Dies
und der sehr protrahierte Verlauf einer
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Metastasierung beim ACC legen die Hy-
pothese nahe, dass der in den kleinen
untersuchten Kollektiven nicht erkenn-
bare Einfluss der Lokaltherapie auf die
Metastasierung aufeiner primar nicht er-
kannten, aber bereits vorhandenen Ge-
neralisierung der Erkrankung beruhte.

Die hier angewandte kombinier-
te Therapie mit schnellen Neutronen
und Photonen erzielte vergleichbar gute
Lokalkontrollraten, wie sie auch von
Laramore und Douglas mit einer lo-
koregioniren Kontrollrate von 56-59 %
mit Neutronen vs. 17-25% mit Pho-
tonen nach 6 bzw. 10 Jahren erreicht
wurden, und unterstiitzte deren Ergeb-
nisse hinsichtlich einer Uberlegenheit
des Einsatzes von High-LET-Strahlung
gegeniiber einer ausschliefSlichen Pho-
tonentherapie [8, 9, 22].

Limitationen der Studie. Der lange Be-
obachtungszeitraum (z.T. >25 Jahre)
bietet einerseits sehr valide Langzeit-
tiberlebensraten, andererseits dnderten
sich iber die Zeit Klassifikationen in
Bezug auf Histologie und Tumorstadien,
diagnostische Methoden (Bildgebung)
und Therapieansitze - in diesem Falle
die chirurgische Therapie zundchst oh-
ne, spiter mit unmittelbarer adjuvanter
Radiatio, weiterhin variiert die chirurgi-
sche Versorgung mit unterschiedlichen
Operationsteams. Zusitzlich variiert in
einer Datenbank die Qualitit der Daten

686 | HN09-2020

mit der Qualitdt der Dokumentation, die
durch wechselnde Personen vorgenom-
men wird. So war eine Aufarbeitung der
histologischen Befunde im Hinblick auf
die Resektionsrinder und perineurale
Infiltration in den Anfingen der Erhe-
bung (spdte 1980er-, frithe 1990er-Jahre)
retrospektiv nur eingeschriankt maoglich
und konnte hier, wie die histologische
Differenzierung auch, nicht zur weiteren
Analyse herangezogen werden. Ebenso
waren die bildgebenden Verfahren in
den frithen Jahren der Erfassung bei
Weitem nicht genau genug, um alle
etwaigen Fernmetastasen zu fritheren
Zeitpunkten zu erfassen.

Eine Hoch-LET-Bestrahlung mit
Schwerionen und ggf. auch die Bor-
Neutroneneinfangtherapie (BNCT) sind
geeignet, die Therapie mit schnellen
Neutronen zu ersetzen und koénnten
aufgrund der gilinstigen Dosisvertei-
lung zukiinftig eine weiter verbesserte
Therapiealternative bieten [29].

Zusammenfassung

In der hier analysierten Kohorte von Pati-
enten mit ACC der Speicheldriisen ergab
sich fiir Patienten, die in der Primérthe-
rapie operativ behandelt und adjuvant
mit schnellen Neutronen und Photonen
bestrahlt wurden, ein signifikant lingeres
rezidivfreies Uberleben und eine geringe-
re lokale Rezidivrate als fiir Patienten, die

erst nach Auftreten eines Lokalrezidivs
bestrahlt wurden. Eine spitere Strahlen-
therapie hatte in dieser Studie signifikant
hohere 5-, 10- und 15-Jahres-Gesamt-
iiberlebensraten zur Folge, im Gegensatz
zur adjuvanten Radiatio, die keinen Ein-
fluss auf das Gesamtiiberleben hatte. Ei-
ne Fernmetastasierung beeinflusste das
Gesamtiiberleben signifikant negativ. Ein
Therapieeffekt trat unabhidngig vom Zeit-
punkt der Strahlentherapie nur lokore-
giondr ein. Mit der schnellen Neutronen-
therapie konnten hierinsgesamt sehr gute
Therapieergebnisse erzielt werden.

Nur prospektive, multizentrische Stu-
dien mit hohen Patientenzahlen konnen
genaueren Aufschluss dariiber geben, in-
wiefern der Zeitpunkt und die gewahl-
te Form der Strahlentherapie beim ACC
unabhingig vom Rezidivzeitpunkt einen
tatsichlichen Einfluss auf das Gesamt-
iiberleben haben.
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