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Referat

Zielsetzung

Ziel dieser Promotionsschrift war, eine aktuelle Ubersicht (iber das internationale
Vorkommen der Speicheldrisentumore zu geben und zusatzliche Daten zu diesen
Speicheldrisentumoren in Sachsen-Anhalt im Rahmen einer umfassenden,
monozentrischen und retrospektiven Analyse zu erheben.

Methoden

Fir die systematische Literaturrecherche wurde die Datenbank PubMed.gov genutzt.
Es wurde ein Fragenkatalog erstellt und Studien aus Uber 30 verschiedenen Landern
aufgenommen und analysiert. Dabei wurden folgende Einschlusskriterien
berticksichtig: Publikationsdatum, unterschiedliche Lander, Patientenkohorte,
Informationsgehalt (Subentitaten, Alter, Gender, Prognose, Therapie, etc.).

Fur die retrospektive Analyse wurden Patienten ausgewahlt, welche im Zeitraum
zwischen 1993 und 2017 mit einer Speicheldrisenneoplasie (SN) entweder stationar
die Klinik fir Mund-Kiefer- und Gesichtschirurgie (MKG) des Universitatsklinikums
Halle (UKH) aufsuchten oder/und am Institut fir Pathologie (IPA) des UKH die
Diagnose einer SN erhielten oder/und deren Diagnose einer SN im Zeitraum zwischen
2000 und 2017 dem Statistischen Landesamt Sachsen-Anhalt gemeldet wurde. Soweit
die Informationen Uber Subentitat, Alter, Gender, Therapie, Anamnestische Angaben
und Lokalisation vorlagen, wurden diese analysiert und statistisch aufgearbeitet.

Wesentliche Ergebnisse

Durch die Literaturrecherche konnten aus 47 Studien die Daten einer 25.826 Patienten
umfassenden Kohorte untersucht und analysiert werden. Die haufigsten SN waren in
fast allen Studien benigne, die drei haufigsten malignen SN waren das adenoid-

zystische Karzinom, das Mukoepidermoidkarzinom und das Azinuszellkarzinom.

Durch die retrospektive Analyse wurden unter Verwendung der Datenbanken der MKG
sowie des IPA des UKH 382 Patienten mit einer SN registriert. Die beiden haufigsten
malignen Tumore waren das adenoid-zystische Karzinom und das Adenokarzinom not

otherwise specified.

Im untersuchten Zeitraum waren in Sachsen-Anhalt 5.586 Patienten mit SN gemeldet

worden.

Schlussfolgerungen

Innerhalb der Kopf-Hals-Tumore sind Erhebungen Uber SN unterreprasentiert. Die
Ergebnisse zeigen starke internationale und regionale Unterschiede hinsichtlich der

Verteilung der verschiedenen Entitaten.
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Abstract

This work compiles a current overview of international occurrence of salivary gland
tumors as well as additional data of a comprehensive monocentric and
retrospective analysis of salivary gland tumors in Saxony-Anhalt. A systematic
literature review was carried out using the PubMed.gov database. A questionnaire
was created, studies from over 30 countries were selected, and subsequently
analyzed. The following inclusion criteria were used: publication date, origin
country, patient cohort, informative content (subentities, age, sex, prognosis,
therapy, etc.). In the retrospective analysis patients were selected from the years
between 1993 and 2017 with a salivary gland tumor either found stationary in the
clinic for Department of Oral and Maxillofacial Plastic Surgery of the Martin Luther
University, Halle-Wittenberg and/or receiving a diagnosis of salivary gland tumor
in the Institute of Pathology of Martin Luther University, Halle-Wittenberg and/or
whose diagnosis of salivary gland tumor in the years between 2000 and 2017 was
reported to the Federal Statistics Office Saxony-Anhalt. As far as information about
subentity, age, sex, therapy, patient history and localization were available, this
data was analyzed and statistically compiled. Within this literary review the
selected 47 studies contain data of 25.826 patients creating the cohort for the
research and subsequent analysis. The prevalent salivary gland tumors were
benign in almost all studies. The three prevalent malignant salivary gland entities
were the salivary adenoid cystic carcinoma, mucoepidermoid carcinoma and acinic
cell carcinoma. Through retrospective analysis of the data gathered from the
Department of Oral and Maxillofacial Plastic Surgery and Institute of Pathology of
Martin Luther University of the Martin Luther University, Halle-Wittenberg, 382
patients with salivary gland tumors were found. The two prevalent malignant
tumors were the adenoid cystic carcinoma and the adenocarcinoma not otherwise
specified. In the examined time period in Saxony-Anhalt, 5.586 patients with
salivary gland tumors were registered. Surveys about salivary gland tumors are
inadequately represented within head / neck tumors. The results show strong
international and regional differences with regard to distribution of the discussed

entities.
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1. Einleitung

In der Zahnarztpraxis kommt fast jeder Zahnarzt im Laufe seiner beruflichen
Laufbahn mit Neoplasien in Berihrung. Dabei gibt es sehr viele Tumorentitaten,
welche bereits gut untersucht sind, zum Beispiel das orale Plattenepithelkarzinom.
Allein im Jahr 2020 findet man unter dem Schlagwort ,oral squamous cell
carcinoma“ Uber 4.000 unterschiedliche Publikationen zu diesem Themengebiet
auf PubMed.gov veréffentlicht [1]. Wenngleich das Plattenepithelkarzinom die
haufigste intraorale maligne Neoplasie darstellt [2], sollten wissenschaftliche
Analysen weitere wesentliche Tumore inkludieren. So werden die Entitaten der
gering vorkommenden Speicheldrisentumore selten in Studien und Analysen

reprasentiert.

Im Jahr 2020 wurden Uber die Gesamtheit der Speicheldrisentumore lediglich

knapp 700 Publikationen auf PubMed.gov verdéffentlicht [1].

Die aktuelle WHO Kilassifikation von 2017 unterscheidet 40 verschiedene benigne
und maligne Speicheldriisenneoplasien, welche in insgesamt flinf Untergruppen
(benigne und maligne Speicheldrisentumore, nicht-neoplastisch wachsende
epitheliale Tumore, benigne Weichgewebstumore, hamatolymphatische Tumore)

unterteilt werden [3].

Dies verdeutlicht die hohe Anzahl heterogener Speicheldrisentumore, Uber
welche vergleichsweise wenig publizierte Daten existieren. Die Literatur
prasentiert kaum Ubersichtsarbeiten, welche das Auftreten und Vorkommen der
verschiedenen Entitaten regional und Uberregional darstellen. Somit ist ungeklart,
ob Gemeinsamkeiten oder Unterschiede in der territorialen Verteilung Gberwiegen
und welche Grinde dafir vorliegen. Zudem sind die Ursachen verschiedener
Speicheldrisentumore  genauso unklar wie die Frage  additiver
Forschungsinitiativen zwecks Reduktion dieser speziellen Neubildungen. Dieser
Ansatzpunkt ware auch deshalb von Interesse, um mogliche Triggerfaktoren zu
detektieren und gegebenenfalls auszuschalten. Im Gegensatz dazu existieren zu
oralen Plattenepithelkarzinomen zahlreiche Verodffentlichungen zu diesen
Fragestellungen. Dies wird eindrucksvoll durch die aktuelle internationale Literatur
unter Beweis gestellt, denn diese beschaftigt sich umfassend mit multifaktoriellen
Einflissen zur Entwicklung des oralen Plattenepithelkarzinoms. Somit gibt es
Analysen Uuber den Zusammenhang viraler Infektionen und genetischen

Pradisposita bei der Entstehung des oralen Plattenepithelkarzinoms [4, 5]. Des



Weiteren gibt es einen guten Uberblick zu Noxen (Nikotin- und Alkoholabusus),
einschliellich deren Einfluss zur Genese und Proliferationszeit der Tumorzellen [6,
7]. AulRerdem wird die Rolle von E-Zigaretten auf die Entstehung des oralen

Plattenepithelkarzinoms untersucht [8].

Fur epitheliale Speicheldriisenneoplasien hingegen fehlen derartige Forschungen
und Publikationen im direkten Vergleich allerdings weitestgehend. Es muss an
dieser Stelle verdeutlich werden, dass auf epitheliale Speicheldriisentumore im
Jahr 2013 in Europa immerhin ein nicht unerheblicher Anteil aller Kopf-Halstumore
von 8,5 % entfiel [9]. In Teilen Afrikas (Nigeria) wurden im Jahr 2015 3 % aller
malignen Kopf-Hals-Tumoren den Speicheldrisentumoren zugeordnet [10]. Somit
stellt sich die Frage, ob das Vorkommen und Auftreten dieser Entitaten weltweit
ahnlich stattfindet oder ob es regionale Unterschiede gibt. Die geringe Datenlage
der publizierten Ubersichtsarbeiten zu Speicheldriisentumoren verdeutlicht die
Notwenigkeit einer umfassenden Erhebung zu diesen Tumorentitaten, sowohl aus

aktueller regionaler wie internationaler Sicht.



Zielstellung

Ziel der vorliegenden Dissertation soll sein, zunachst bereits vorhandene
internationale und regionale Daten zu erfassen und somit eine Vergleichsbasis
herzustellen. Somit koénnen anschlieRend vorhandene Unterschiede und
Gemeinsamkeiten der epithelialen Speicheldrisentumore besser visualisiert

werden.

In einem ersten Schritt sollen internationale Artikel gesichtet und analysiert
werden. Dabei mussen einheitlich die Daten dieser Publikationen erfasst und nach
verbindlichen Kriterien ausgewahlt werden. Als Basis der Recherche soll die
Datenbank Pubmed.gov nach Artikeln Uber Speicheldrisentumore durchsucht
werden. Die wesentlichen Daten erstrecken sich Uber das Vorkommen dieser
Entitdten im Allgemeinen, nach anatomischer Lokalisation (grof’e und kleine
Speicheldrisen), Verteilung benigner und ausgewahlter maligner Tumore,
Entitaten (pleomorphes Adenom, Mukoepidermoidkarzinom, Adenokarzinom not
otherwise specified, Azinuszellkarzinom), Alters und Genderverteilung, Diagnostik
und zum therapeutischen Vorgehen. Dies soll flr spezifische geographische
Landereinteilungen erfolgen, um eine raumliche Abgrenzung der Ergebnisse zu

erhalten und so besser lokale Unterschiede in den Ergebnissen aufzuzeigen.

Die Aussagerelevanz wird hierzu durch die folgenden Kriterien unterstutzt:
mdglichst grole Patientenkohorten, Art des Artikels (Fallstudie, Klinisch-
pathologische Studie, Literaturreview, Klinisches Review), Betrachtung Uber einen
langen Zeitraum, Aktualitat der Daten und Erfassung verschiedener Lander. Nicht
relevante Artikel oder Publikationen wie Fallberichte oder jene, welche identische
Daten veranschaulichen, sollen ausgeschlossen werden. Komplementar hierzu,
sollen Standardlehrbiicher, z. B. Schwenzer/Ehrenfeld, genutzt werden, um die
erhobenen Daten zu vervollstandigen. Ebenfalls zusatzlich genutzt werden sollen
digital zugangliche Promotionsschriffen zu dem Themengebiet der

Speicheldrisentumore.

Hinsichtlich einer korrekten Einteilung der Speicheldriisenneoplasie soll die WHO-
Einteilung von 1981 und von 2005 zur Verdeutlichung der Weiterentwicklung der
Diagnosen zugrunde gelegt werden. Zum Zeitpunkt der Abgabe der ersten
Erhebung war die jetzt aktuelle WHO-Einteilung von 2017 noch nicht publiziert und

konnte somit nicht in den Vergleich mit einbezogen werden.



Um daruber hinaus nicht nur eine internationale Vergleichsbasis zu schaffen,
sondern auch eine regionale Erfassung durchzufiihren, soll der Grof3raum Halle

(Saale) bezlglich Speicheldriisentumore genauer analysiert werden.

Hierzu soll aus dem Zeitraum von 1990 bis 2017 die Patientenakten aus der
Universitatsklinik und Poliklinik der Mund-, Kiefer- und Plastischen
Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg gesichtet und

nach verbindlichen Kriterien ausgewahlt werden.

Dabei ist es das Ziel, relevante Akten, egal ob handschriftlich oder digital, nach
Fallen von Speicheldrisentumoren herauszufinden. Nachfolgend werden diese
Akten anhand eines zuvor erstellten Fragenkatalogs [Inhalte und Ergebnisse des
Fragenkatalogs s. Anlage 2] durchgesehen und analysiert. Angaben die der Akte
nicht enthommen werden kdnnen, sollen in einem zweiten Schritt gegebenenfalls
durch die Datenbank des Instituts der Pathologie der Martin-Luther-Universitat

Halle-Wittenberg erganzt werden.

Zusatzlich gilt es, die Datenbank des Instituts der Pathologie ebenfalls bezuglich
Speicheldrisenneubildungen zu durchsuchen. Als Zeitraum gilt auch hier ebenfalls
1990 bis 2017. Werden hierbei zusatzliche Patienten detektiert, sollen auch diese
Patientenakten durchgesehen und nach oben beschriebenen Kriterien in die
Datenbank eingepflegt werden. Sind es Patienten aus externen Einrichtungen,

kénnen nur die vorhandenen Daten des pathologischen Instituts erhoben werden.

Um eine mdglichst umfassende Erhebung zu garantieren, wird additiv das
statistische Landesamt Sachsen-Anhalt kontaktiert, um eine mdéglichst lickenlose
Auflistung aller Speicheldrisentumorpatienten zu garantieren. Somit kdnnen
mdglicherweise weitere Vergleichsdaten zu Alter, Gender, Malignitat und
anatomischer Lokalisation aus Sachsen-Anhalt bereitgestellt und verglichen

werden.

Die erhobenen Daten ergeben die Basis fur zwei Artikel.

Der erste Artikel soll sich mit den internationalen Unterschieden und
Gemeinsamkeiten auseinandersetzen. Hierzu sollen die erhobenen Daten nach
geographischen Unterschieden aufbereitet und in Tabellenform visualisiert

werden. Abschlief3end erfolgt ein Vergleich und eine Diskussion der Ergebnisse.



Der zweite Artikel hat das Ziel, den GroRraum Halle (Saale) besser zu
charakterisieren. Die hier erhobenen Daten sollen zusammengefasst und zur
besseren Ubersichtlichkeit in Diagrammen dargestellt werden. AuBerdem sollen
die drei haufigsten Entitdten (die haufigste benigne und die zwei haufigsten
malignen) naher betrachtet werden. Hierbei soll der Fokus auf den malignen

Entitaten liegen, da diese in der Literatur unterreprasentiert sind.

AbschlieRend sollen die Ergebnisse mit denen aus internationalen und deutschen

Publikationen gegentibergestellt und diskutiert werden.

Anhand der beiden Publikationen ist vorgesehen, einen umfassenden Uberblick
Uber das spezifische Vorkommen der Speicheldriisentumore zu geben. Es
ermoglicht dadurch, schnell und zuverldssig Daten Uber Unterschiede, sowie
unterschiedliche Alters-, beziehungsweise Genderverteilung zur Thematik der
Speicheldrisenneoplasien zu erhalten. Zusatzlich soll mit dem zweiten Artikel eine

Vergleichsmdglichkeit anamnestischer Angaben geschaffen werden.

Dies soll nicht nur im deutschlandweiten Vergleich stattfinden, sondern méglichst
viele Lander auf verschiedenen Kontinenten Uberspannen. Diese internationale
Sichtweise ist notwendig, um Unterschiede im Hinblick auf genetische Diversitat

und kulturelle Lebensweisen besser herauszuarbeiten.

Insgesamt sollen die veréffentlichten Artikel die Grundlage bilden, weitere
Forschungsinitiativen hinsichtlich molekular basierter Fragestellungen zur Dignitat
und zur Therapiestratifizierung verschiedener Speicheldriisenneubildungen zu

initialisieren.

In der dieser Dissertationsschrift angeflgten Diskussion (s. Punkt 2) sollen die

Ergebnisse des ersten und zweiten Artikels gegenlibergestellt werden.



2. Diskussion
2.1 Material und Methodik

Die publizierten Artikel stellen bisher einzigartige Arbeiten dar, welche
internationale Unterschiede und Gemeinsamkeiten des Vorkommens von
Speicheldrisentumoren  aufzeigen und speziell von Patienten aus
Mitteldeutschland (GrofRraum Halle a. d. Saale) Daten auswerten und zur Analyse
bereitstellen. Dabei wurden groRe Datenmengen detektiert und analysiert, aber

auch Schwierigkeiten bei der Datenerhebung festgestellt.

Fir den ersten Artikel wurden 51 Quellen ausgewanhlt. Dieser bildet eine gute
Ubersichtsarbeit Uber das allgemeine internationale Vorkommen und die
Verteilung von Speicheldrisentumoren. Er zeigt anschaulich regionale und
internationale Gemeinsamkeiten und Unterschiede auf und kann so gezielt als
Basis fur weitere Datenrecherchen genutzt werden, um die individuellen
Verteilungen zu den Speicheldrisenneubildungen interpretieren zu kdnnen. Die
Diskussion des ersten Artikels zeigt, in wie weit diese regionalen Unterschiede

bestehen [s. Anlage 1].
Far den zweiten Artikel wurden 382 Patientenakten gesichtet und ausgewertet.

Der zweite Artikel zeigt eine akkurate Reprasentation des aktuellen Standes
hinsichtlich Speicheldrisentumore im Grofiraum Halle. Unter Bertcksichtigung
weiterer Publikationen aus Deutschland, z. B. Bonn, Regensburg und Minchen,
kann er als Grundlage fur eine deutsche Datenbasis zu Speicheldrisentumoren
herangezogen werden. Im Rahmen der Rechercheaufarbeitung wurde der
publizierte Zeitrahmen des Patientenstamms der Mund-, Kiefer- und Plastischen
Gesichtschirurgie von 1990 auf 1993 bis 2017 verkirzt. Somit passt er sich dem
maximal moéglichen Zeitrahmen des pathologischen Instituts von 1993 bis 2017 an
und bietet bessere Gegenuberstellungsmdglichkeiten. Dies war notwendig, da das
pathologische Institut erst seit 1993 Ergebnisse digitalisiert und die analogen Akten
Datenliicken aufwiesen. Aufgrund des vorliegenden Auswertungszeitraums von 24
Jahren kann eine insgesamt reprasentative Datenmenge als Basis zur Analyse

zugrunde gelegt werden.

Samtliche regionalen Spezifika zur Thematik dieser Speicheldrisenneubildungen
— auch bereits im internationalen Diskurs betrachtet — wurden in der Diskussion

verstandlich aufgearbeitet [s. Anlage 2].



Das statistische Landesamt Sachsen-Anhalt Gbermittelte 5.586 Patientendaten [s.
Anlage 2]. Diese Daten waren fur die Datenbank nutzbar, jedoch sehr allgemein
zusammengefasst. Im zweiten Artikel wurden jene Daten, soweit mdglich, im
Diskurs dargestellt und bilden somit eine weitere Datenbasis. Allerdings musste
eine genauere Auflistung der einzelnen Tumorsubentitdten durch das
Tumorregister erfolgen, um statistisch gut auswert- und vergleichbare
Informationen zu erhalten. Eine Einteilung nach dem ICD-10 Code ist somit zu

undetailliert.

Bei den Recherchen beider Artikel wurde das heterogene Studiendesign der
internationalen und nationalen Artikel deutlich. Hierbei war es oftmals sehr
schwierig, alle gesuchten Informationen, einschliellich ausreichender Fallzahlen,
zu erhalten. Ein weiterer Kritikpunkt ist die retrospektive Auswertung der Daten
ohne Médglichkeit, mit den behandelten Patienten beziehungsweise deren
weiterbehandelnden Arzten in direkten Kontakt treten zu kénnen. Auf diese Weise
gingen Daten verloren und es waren nicht zu allen Patienten vollstandige
Datensatze vorhanden, beziehungsweise konnten diese nicht nachtraglich
erhoben werden, was vor allem im Bereich der Anamnese in Erscheinung trat. Aus
diesem Grund wurde auf eine Darstellung dieser Daten in den Publikationen
verzichtet. Somit lasst sich als Ergebnis beider Analysen beispielhaft als
Empfehlung fur zukinftige Anamnese-Erhebungen formulieren, die Erstaufnahme
gegebenenfalls mit Hilfe eines Formblattes zu strukturieren, um dem Erhebenden
eine Gedankenstutze an die Hand zu geben. Somit gelingt es zukunftig, die
Anamnese genauer zu erfassen und spatere epidemiologische Analysen zu
erleichtern. In diesem Formblatt kdénnten hierbei leicht allgemeine Angaben
(GroRe, Gewicht), Vorerkrankungen, Erndhrungsgewohnheiten, Nikotin-/Alkohol-
/Drogenkonsum (Haufigkeit, Dauer) bis hin zu Fragen Uber bisherige Beschwerden

(Art, Dauer, Ort) aufgenommen werden.

Insgesamt wurde bei den Recherchen fur beide Artikel deutlich, dass epitheliale
Speicheldrisentumore eher als Neoplasien geringer Inzidenz einzuordnen sind
[11, 12]. Zusatzlich gliedern sie sich in zahlreiche Subentitdten unterschiedlicher
Biologie. Aufgrund der hieraus resultierenden geringen Fallzahlen pro Subentitat
ist eine statistische Auswertung schwer mdglich und erfolgt meist im
Gesamtkollektiv der epithelialen Speicheldrisentumore. Dies ergibt jedoch
aufgrund der Zusammenfassung von Tumorsubentitdten ein inhomogenes
Kollektiv und Ergebnisse koénnten verfalscht interpretiert werden. Aufgrund der

verhaltnismalig groflen oben genannten Fallzahlen wurden dennoch



aussagekraftige Ergebnisse erzielt. Diese werden im weiteren Verlauf kurz

dargestellt.

2.2 Epidemiologie

Epidemiologische Daten konnten sehr gut erfasst werden und waren fast immer
vollstandig vorhanden. So konnte allgemein festgehalten werden, dass das
Patientenalter eine breite Zeitspanne von 2,5 bis 92 Jahren umfasste [s. Anlage
1]. Maligne Entitaten traten hauptsachlich bei alteren Patienten mit 48 + 18,2
Jahren auf [s. Anlage 1]. Das Durchschnittsalter maligner Entitdten in Sachsen-
Anhalt lag bei 53,1 Jahren etwas hdher [s. Anlage 2]. Fir einzelne Entitaten lag
das Durchschnittsalter bei 48,9 Jahren (pleomorphes Adenom), tber 57,2 Jahren
(Adenoid-zystisches Karzinom) bis zu 62,2 Jahren (Adenokarzinom not otherwise
specified) [s. Anlage 2]. Insgesamt kann man jedoch festhalten und in den Anlagen
1 und 2 nachlesen, dass maligne Entitaten eher bei héherem Patientenalter
auftraten [12, 13, s. Anlagen 1 und 2].

Geringe Unterschiede gab es bei der Genderverteilung. Die Schwankungen
reichten von 1:0,9 (China) Verteilung Mann/Frau, bis zu 1:1,8 (Nigeria) [s. Anlage
1]. Somit kann international keine Pravalenz fir ein Geschlecht angegeben
werden. Wohingegen im nationalen Vergleich eher eine unterschiedlich
ausgepragte schwach weibliche Pradominanz besteht, da bezogen auf das
Gesamtkollektiv im GroRraum Halle die Genderverteilung Mann/Frau von 1:1,4

und in Bonn 1:1,1 betrug [s. Anlage 2].

2.3 Anatomische Lokalisation

Aufgrund der Vollstandigkeit dieser Daten gelingt eine gute und Ubersichtliche
Darstellung. Die Gl. Parotis ist in allen Ergebnissen die am haufigsten betroffene
Speicheldrise. So ist sie zu 60-84,2 % der Ausgangsort der Neoplasien [s.
Anlagen 1 und 2]. Nur 9,6 %-16 % der Tumore entfielen auf die Gl
Submandibularis [s. Anlagen 1 und 2]. Die GI. Sublingualis ist sehr selten (bis zu
max. 1,5 %) betroffen und hat insgesamt eine schlechte Prognose [s. Anlage 1 und

2]. Kleine Speicheldrisen waren von 14,9 %-39,3 % betroffen [s. Anlage 1 und 2].



2.4 Diagnostika

Praoperative Diagnostika sind wichtig, um das weitere Vorgehen der Therapie
definieren zu kdénnen. Dabei kommen der Feinnadelaspiration und bildgebenden
Verfahren (Ultraschall und Magnetresonanztomographie) eine grof3e Bedeutung
zu [s. Anlage 1]. Daten zu verwendeten prdoperativen Diagnostika konnten
aufgrund des retrospektiven Studiendesigns im GrofRraum Halle nicht gesammelt

werden.

2.5 Entitéten

Als haufigste benigne Entitat wurde in fast allen Studien das pleomorphe Adenom
angegeben [ 14, 15, 16, 17, 18, 19, s. Anlagen 1 und 2].

Jedoch gibt es divergierende Angaben, welches die haufigste maligne Entitat sei
und wie die Haufigkeitsverteilungen zu erwarten waren. Haufig werden aufgrund
des geringen Vorkommens maligner Subentitdten diese nicht naher betrachtet.
Eine Darstellung dieser Subentitdten geschieht hauptsachlich mittels Case-
Reports und umfasst somit nur geringe Fallzahlen. Somit fehlen wichtige

Vergleichsquellen und die Aussagekraft der Analysen variiert je Studiendesign.

Insgesamt gibt es somit unterschiedlichste Angaben Uber das Vorkommen von
malignen Subentitdten. So berichtet Pavani Donempudi aus Indien, dass
Mukoepidermoidkarzinome die haufigsten Vertreter der malignen epithelialen
Speicheldrisentumore waren [19]. Im Gegensatz dazu berichtet Hessling, in einer
fur Deutschland reprasentativen Studie, dass das Adenoid-zystische Karzinom am
haufigsten vertreten sei und das Mukoepidermoidkarzinom ebenfalls haufig auftritt
[18]. In Finnland wiederum zeichnet sich eine deutliche Dominanz des Adenoid-
zystischen Karzinoms ab [20]. In der Patientenkohorte der Mund-Kiefer- und
Plastischen Gesichtschirurgie der Universitat Halle entfielen 16,3 % dieser Entitat
auf das Gesamtvolumen [s. Anlage 2]. In China und einer weiteren deutschen
Erhebung waren es sogar knapp 33 % [s. Anlage 1]. Ein weiteres Beispiel deutlich
divergierender Ergebnisse stellt das Azinuszellkarzinom dar. In der
Patientenkohorte der Mund-Kiefer- und Plastischen Gesichtschirurgie der
Universitat Halle entfielen nur 4,3 %, in Kanada jedoch 28,8 % auf diese Entitat [s.
Anlage 1 und 2].



Auch die Verteilung der benignen und malignen Tumore fallt sehr unterschiedlich
aus. Sie schwankt von ca. 80 % benignen zu 20 % malignen (Brasilien und
GrofRraum Halle) bis zu 28,9 % benignen zu 71,1 % malignen Entitaten (Nigeria)

[s. Anlage 1 und 2].

Beide eigenen Analysen untermauern somit, in welchem Ausmal derartige starke
Inhomogenitaten hinsichtlich der Vorkommen diverser Speicheldrisen-
neubildungen aus nationaler und internationaler Sicht zu erwarten sind.
Moglicherweise wird dieser Aspekt zusatzlich durch die geringen Fallzahlen
unterstitzt, wodurch eine prozentuale Auflistung des Vorkommens an
Aussagekraft verliert. Diese prozentuale Darstellung ist jedoch notwendig, um die
ermittelten Daten vergleichbar zu machen. Ein wissenschaftliches Ziel fiur die
Zukunft kann also sein, gréliere regionale Patientenkohorten zusammenzufassen,

um die Ergebnisse aussagekraftiger zu gestalten.

2.6 Anamnestische Angaben

Trotz intensiver Recherche ist es kaum mdglich zu allen Angaben eine
Vergleichsstudie anzugeben. Somit konnten keine Vergleichsangaben zu
anamnestischen Daten ausfindig gemacht werden. Demgemaly erhebt keine
Studie Lebensumstande, Noxen (Nikotin und Alkohol), Erndhrung oder

Symptomintervalle.

Guzzo erwahnte bereits 2010, dass die Erndhrung ein Risikofaktor sein kénnte

[21]. Doch nahere Untersuchungen zu diesem Themengebiet bleiben bis dato aus.

Dadurch kénnen Zusammenhange zwischen bestimmten Triggerfaktoren, ob nun

genetisch, sozial oder umweltbedingt, erschwert hergestellt und erforscht werden.

Die eigene zweite Publikation ist somit die erste, welche unter regionalen
Gesichtspunkten  anamnestische Daten zu  Symptomintervallen  bei
Speicheldrisenneoplasien erfasst. Daher kann formuliert werden, dass das
Symptomintervall bis zur Diagnosestellung darauf hindeuten kann, dass viele
Patienten Raumforderungen Uber lange Zeitspannen hinweg eher ignorieren oder
verdrangen [s. Anlage 2]. Interessant ware es in diesem Kontext herauszufinden,
in wie weit sich die Prognoseparameter bei intensiverer Aufklarung des Patienten

durch den Zahnarzt verbessern.
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2.7 Therapie

Einheitlich wird als Goldstandard die operative vollstdndige Entfernung des
Tumors angegeben. Zusatzlich dazu, kann abhangig von der Entitat und
mdglichen histologischen Subtyp, eine Chemotherapie und/oder Radiatio
angewandt werden [s. Anlagen 1 und 2]. Die Einflussnahme molekularer oder
genetischer Signatur scheint vielversprechend und sollte weiter erforscht werden

um zukunftig Eingang in die Therapieoptionen zu finden [s. Anlage 1].

2.8 Resiimee

Speicheldrisentumore — sowohl die benigne als auch die maligne Gruppe — stellen
in der Literatur einen unterreprasentierten Teil der Tumore im Kopf-Hals-Bereich
dar. Unter dem Ziel sowohl internationale als auch regionale Aussagen hinsichtlich
ihrer Haufigkeit, der Diagnostik und Therapie tatigen zu kénnen, erfolgten zwei
dezidiert angelegte Studien. Die Ergebnisse sind fiur die Fachwelt dahingehend
wichtig, weil es nicht viele Verdffentlichungen zu diesem Themengebiet unter klar
formulierter wissenschaftlicher Fragestellung gibt. Vor allem Veréffentlichungen

und Darstellungen maligner Speicheldrisentumore sind sehr selten.

Um das Themengebiet und den aktuellen Forschungsstand besser interpretieren
zu kdnnen und einen aktuellen, wissenschaftlich basierten Uberblick zu erhalten,
ist der erste Artikel ein guter Ubersichtsartikel, welcher das weltweilte Vorkommen
von Speicheldrisentumoren unter Berlcksichtigung diverser Lander und nicht

zuletzt populationsspezifischer Gesichtspunkte analysiert.

Die zukunftigen Forschungsinitiativen kdnnten zwei wesentliche Schwerpunkte
umfassen. Diese sind einerseits epidemiologische Fragestellungen bis zur
Screeningfunktion des niedergelassenen Zahnarztes im Rahmen einer
Friherkennung, insbesondere maligner Entitaten der
Speicheldrisenneubildungen. Somit kdnnten bereits jetzt diese Erkenntnisse auch
in der zahnmedizinischen Aus- und Fortbildung mehr Beachtung finden, um dem
praktisch tatigen Zahnarzt beziiglich weiterer Tumorentitaten, auch aulerhalb des
oralen Plattenepithelkarzinoms, noch intensiver zu sensibilisieren. Die zweite
Initiative geht in die Richtung einer molekular-basierten additiven Untersuchung
von Speicheldrisenneubildungen zum Zweck der detaillierten Charakterisierung

des Aggressionsverhaltens im Sinne einer optimierten Therapiestratifizierung.
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Mogliche Ansatzpunkte kdnnen metabolische aber auch immun-onkologische
Fragestellungen berlicksichtigen, wie sie analog beim Plattenepithelkarzinom der

Mundhdhle in der aktuellen internationalen Literatur Anklang finden.
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>

Thesen

Samtliche Publikationen zur Thematik epithelialer Speicheldriisentumore
sind — im direkten Vergleich zu anderen Entitaten im Kopf-Hals-Bereich —
eher unterreprasentiert.

Beide vorliegenden Artikel sind die ersten Publikationen, welche
umfassende Daten zu Inzidenz, Lokalisation, Subtypisierung, Anamnese,
Geschlechtsverteilung, Therapieerfolg und Prognose von
Speicheldrisentumoren in Mitteldeutschland prasentieren und darliber
hinaus internationale Unterschiede aufzeigen.

Die insgesamt gesichteten Daten umfassen 31.794 Patienten, wovon 382
auf den GrofRRraum Halle entfallen (92 aus der MKG). Das statistische
Landesamt Sachsen-Anhalt liefert Daten von 5.586 Patienten, so dass aus
Gesamtdeutschland eine Kohorte von 6.201 Patienten (inklusive der Daten
aus Bonn und Regensburg) zur Verfiigung steht. Die Ubrigen 25.593
Patienten werden weltweit durch die Literaturrecherche detektiert.
Benigne Tumore sind in den meisten Landern haufiger als maligne Tumore.
Maligne Tumore treten eher bei alteren Patienten auf. Eine
geschlechtsspezifische Verteilung der Tumore fallt je nach Land sehr
unterschiedlich aus.

Das pleomorphe Adenom ist die haufigste benigne Entitat. Die haufigsten
malignen Entitaten sind je nach Publikation: das Mukoepidermoidkarzinom,
das Adenoid-zystische Karzinom, das Azinuszellkarzinom und das
Adenokarzinom not otherwise specified (NOS).

Auch wenn die Angaben zwischen internationalen und regionalen Arbeiten
divergieren, kdnnen folgende Trends festgehalten werden: den haufigsten
Ausgangsort stellt die Gl. Parotis dar, Tumore in der Gl. Sublingualis sind
zu anndhernd 100 % maligne und kleine Speicheldrisen sind seltener
betroffen als grofde Speicheldrisen.

Die Ergebnisse beider Artikel zeigen, dass haufig eine multimodale
Therapie, bestehend aus Operation und gegebenenfalls Radiatio und

Chemotherapeutika, angewandt wird.

-15 -



Publikationsteil - Veroffentlichte Originalarbeiten zur Dissertationsschrift

Ich gebe an, bei beiden Artikeln der Erstautor gewesen zu sein.

Die Themengebietsauswahl und Eingangsbesprechungen wurden von Prof. Dr.
Dr. A. W. Eckert und meiner Person ibernommen. Die Hauptarbeit der Recherche,
fur beide Artikel, oblag ebenfalls meiner Person. Unterstlitzend wurden
erganzende Publikationen von Prof. Dr. Dr. A. W. Eckert weitergeleitet. Nachdem
die Rohfassung der Artikel bereits fertig war, wurde diese von den Co-Autoren
gelesen und erganzende Hinweise oder Veranderungen vorgenommen. Das

abschliel3ende Finish der Artikel oblag wiederum meiner Person.

Hilfe beim Einreichen wurde von Dr. Matthias Kappler angeboten und beim ersten

Artikel angenommen. Der zweite Artikel wurde selbstandig eingereicht.

Insgesamt stand mir Prof. Dr. Dr. A. W. Eckert bei Fragen und Problemen beratend

zur Seite und nahm seinen Betreuungsauftrag war.

-16 -



Anlage 1:

Current aspects of salivary gland tumors — a systematic review of the literature

Erschienen im Journal GMS Interdisciplinary Plastic and Reconstructive Surgery
DGPW 2019, Vol. 8, ISSN 2193-8091

https://www.egms.de/static/en/journals/iprs/2019-8/iprs000138.shtml

Anlage 2:

Epitheliale Speicheldrisentumoren—monozentrische retrospektive Erhebung fur

den Sitiden Sachsen-Anhalts

Erschienen im Journal Laryngo-Rhino-Otol | © 2021. Thieme. A; DOI
http://dx.doi.org/10.1055/a- 1337-3126

Ein Ethikvotum zum nachfolgenden Artikel liegt den Autoren sowie dem Dekanat der
Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

(SG Promotionen und Habilitationen) vor.

https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/a- 1337-3126

-17 -



Selbstandigkeitserklarung

Ich versichere, dass ich fur die inhaltliche Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht
die entgeltliche Hilfe von Vermittlungs- und Beratungsdiensten, Promotionsberater
oder andere Personen in Anspruch genommen habe. Niemand hat von mir
unmittelbar oder mittelbar geldwerte Leistungen flr Arbeiten erhalten, die im

Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen.

Die Arbeit wurde bisher weder im In- noch im Ausland in gleicher oder ahnlicher

Form einer anderen Prifungsbehoérde vorgelegt.

Es ist mir bekannt, dass ich den Doktortitel nicht fihren kann, bevor mir die
Promotionsurkunde bzw. eine vorlaufige Bescheinigung gemal § 15 der

Promotionsordnung ausgehandigt wurde.

Liitzen, den 10.01.2023
Ort, Datum Theresa Marie Fichtner, geb. Galdirs



Erklarung uiber frithere Promotionsversuche

Ich versichere, dass keine friiheren Promotionsversuche, weder im In- noch im

Ausland, vorgenommen wurden.

Liitzen, den 10.01.2023
Ort, Datum Theresa Marie Fichtner, geb. Galdirs

II



Danksaqung

Mein ganz besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. med. Dr. med. dent. A. W. Eckert
fur seine immer freundliche Gesprachsbereitschaft und hilfsbereite Betreuung
wahrend der gesamten Entstehung der Arbeit. So konnten wir die Thematik der

~opeicheldrisentumore® und so manch anderes Thema ausdiskutieren.

Aul3erdem gilt ein weiterer ganz besonderer Dank Dr. rer. nat. M. Kappler. Durch
seine besonders freundliche und hilfsbereite Unterstutzung war ein Kampf durch
Zitier- und Einreichprogramme erfolgreich. Auflerdem schatze ich seine
konstruktive Kritik und unseren interessanten natur- und

medizinwissenschaftlichen Austausch.

Des Weiteren mochte ich mich bei Dr. med. Dr. med. dent. W. Reich bedanken,

durch seine Hilfe und konstruktive Kritik entstanden zwei sehr gute Artikel.

Ein weiterer Dank geht fur die Uberaus gute und freundliche Zusammenarbeit an

Prof. Dr. med. C. Wickenhauser und Dr. med. D. Bethmann.

Mein privater Dank gilt meiner Familie fur all den Zuspruch (und Kritik an der Dauer
des Verfahrens) in den vergangenen Jahren. Sie haben die Motivation
aufrechterhalten. AulRerdem danke ich meinem Bruder fur die haufigen und

besonders ordentlichen Korrekturlesungen.

Zum Schluss gilt mein Dank meinem Mann. Ohne ihn ware ich haufig im Excel-,
PDF- und Word-Dschungel aufgeschmissen gewesen. Aulierdem hat er den
kleinen Wirbelwind in Schach gehalten, wenn ich an der Schlussfassung arbeiten

wollte.

Vielen Dank!

III



