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aktive, matrixdegradierende Proteinasen sowie mitogene Zytokine und Wachstums-

faktoren frei, die zur Invasion und Progression des Tumors beitragen. Subsumierend 

werden die Veränderungen des reaktiven Stromas mit Anreicherung kollagenen Binde-

gewebes, modulierten Zell-Matrix- und Zell-Zell-Interaktionen als Desmoplasie         

bezeichnet (MICKE  &  OSTMAN, 2004; SCHEDIN  &  ELIAS, 2004). In den letzten Jahren 

gelang jedoch der Nachweis einer neuen, weiteren Zellentität aus der Population der 

Leukozyten, die aufgrund ihrer fibroblastenähnlichen Eigenschaften als „Fibrozyten“ 

deklariert wurden (BUCALA ET AL., 1994). Funktionell könnten diese Fibrozyten insbe-

sondere dann in die Formierung eines reaktiven Stromas involviert sein, wenn der Pool 

ortsständiger Fibroblasten im Rahmen einer progredienten Tumorexpansion erschöpft 

ist (DESMOULIÈRE ET AL., 2004). CD34+ Fibrozyten könnten deshalb einen  elementaren 

Bestandteil der stromalen Gewebsantwort auf eine Tumorinvasion darstellen (QUAN ET 

AL., 2006). Die umfassenden Funktionen von Stromafibrozyten sowohl im normalen 

Gewebe als auch im neoplastischen Tumorgewebe sollen nachfolgend näher           

beschrieben. 

 

1.2. Tumoren der Glandula Parotidea  

 

1.2.1. Epidemiologie und Ätiologie  

 

Speicheldrüsentumoren sind mit einer jährlichen Inzidenz von 0,4-6,5 Erkrankten pro 

100 000 Einwohnern sehr selten und repräsentieren 2-6,5% aller Neoplasien im Kopf- 

und Halsbereich (ELLIS  &  AUCLAIR, 2008). Histogenetisch können sie prinzipiell vom 

spezifischen Speicheldrüsenparenchym oder vom unspezifischen Stroma ausgehen 

(EHRENFELD ET AL., 2010). Speicheldrüsenneoplasien sind jedoch zu über 95% 

epithelialen Ursprungs und zu 80% mehrheitlich in der Glandula parotidea lokalisiert. 

Die numerische Relation zwischen benignen und malignen Parotistumoren beträgt 4 : 1 

(BÖCKER ET AL., 2008).  Zur Ätiologie der Speicheldrüsentumoren existieren bisher  

wenig gesicherte Daten, jedoch konnten mehrere prädisponierende Risikofaktoren 

identifiziert werden. Eine  therapeutische Strahlenexposition im Kopf-Hals-Bereich stellt 

einen substantiellen Risikofaktor dar, der mit einer Latenzzeit von ca. 20 Jahren zu    

einer klinisch manifesten Speicheldrüsenneoplasie führen kann (MODAN ET AL., 1998; 

RICE ET AL., 1976). In Langzeitbeobachtungen an exponierten Überlebenden der Kern-

waffenexplosionen von Hiroshima und Nagasaki wurde eine um den Faktor 11 erhöhte         

Inzidenz von Speicheldrüsentumoren konstatiert (TAKEICHI ET AL., 1983). Neben der Ul-

traviolettstrahlung wird ebenso die Röntgenexposition für medizin- oder dental-

diagnostische Zwecke mit einer dosisabhängigen Risikoerhöhung für Parotistumoren in 
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Verbindung gebracht (PRESTON-MARTIN ET AL., 1985, 1988; PRESTON-MARTIN &        

WHITE, 1990; SPITZ ET AL., 1988). Für die Kanzerogenese von Speicheldrüsentumoren 

ist eine Korrelation mit Infektionen durch Epstein-Barr- (HAMILTON-DUTOIT ET AL., 1991), 

humane Herpes- (DALPA ET AL., 2008)  oder humane Papillomaviren (VAGELI ET AL., 

2007) beschrieben. Im Gegensatz zu anderen Kopf-Hals-Tumoren wird den            

klassischen Noxen wie Nikotin, Tabak oder Alkohol bei Speicheldrüsen kein tumor-

induktives Potenzial zugeschrieben (MUSCAT  &  WYNDER, 1998; ZARBO, 2002), jedoch 

ist für die Entität des Warthin-Tumors eine kausalpathogenetische Assoziation zum  

Zigarettenrauchen belegt (KOTWALL, 1992; PINKSTON  &  COLE, 1996; SADETZKI ET AL., 

2008).  

Weiterhin scheint die berufliche Exposition mit chemischen Kanzerogenen wie Asbest, 

Chrom, Nickel oder Zementstaub mit einem erhöhten Tumorrisiko vergesellschaftet zu 

sein  (DIETZ ET AL., 1993). Ätiologisch wird zudem eine generelle genetische Prädispo-

sition diskutiert, die zur Entstehung von Speicheldrüsenneoplasien beitragen kann 

(HOLLOWAY & SOFAER, 1992). Der deregulierten Expression von Onkogenen wie 

erbB2/HER2 und Tumorsuppressorgenen wie p53 wird eine molekularpathogenetische 

Relevanz in der Manifestation maligner Speicheldrüsentumoren zugeschrieben 

(BATSAKIS, 1994; GIEFING ET AL., 2008; ISSING ET AL.,1993; SUGANO ET AL., 1992). 

 

1.2.2. Benigne epitheliale Tumoren 

 

1.2.2.1. Pleomorphes Adenom              ICD-O: 8940/0 

Das pleomorphe Adenom (PA) ist mit 50% der häufigste Speicheldrüsentumor, der zu 

80% in der Glandula parotidea lokalisiert ist. Diese Neoplasie tritt im mittleren Lebens-

alter auf und ist durch ein langsames Wachstumsmuster bei fehlender Symptomatik 

gekennzeichnet (DI PALMA ET AL., 2009; REINERT  &  MACHTENS, 2007). Die Genese der 

„mischdifferenzierten“ PA wird heute auf Basis einer  epithelial-mesenchymalen Trans-

differenzierung beschrieben (AIGNER ET AL., 1998). Pleomorphe Adenome sind mehr 

durch eine architektonische Variabilität mit wechselnd fibröser Kapselbildung als durch 

eine zelluläre Polymorphie gekennzeichnet (HEGYI  &  JUNDT, 2008).  Die histologische 

Komplexität basiert neben den unterschiedlichen Proportionen der Zellkomponenten 

insbesondere auf dem variablen Stromagehalt,  wobei in wechselndem Maße bei      

jedem PA duktale Epithelzellen, Basalzellen und Myoepithelzellen nachweisbar sind 

(CASELITZ, 1987; DI PALMA ET AL., 2009). Eine Einteilung in vier Hauptgruppen ist auf 

Grundlage der Mengenrelation von Stroma und epithelialem Anteil möglich, wobei die 

jeweiligen Subtypen anhand der zellulären Differenzierung und des histologischen 

Wachstumsmusters nochmals diversifiziert werden können.  
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Histologischer Subtyp Zusammensetzung Häufigkeit   

    Epithel Stroma   

Typ I klassisch 50-70% 30-50% 30% 

Typ II stromareich, zellarm 20% 80% 55% 

Typ III stromaarm, zellreich 70-80% multiform 20-30% 
20-30% 

9% 

Typ IV stromaarm, zellreich 70-80% uniform 6% 

Tab.1: Pathomorphologische Subklassifikation der pleomorphen Adenome nach     
SEIFERT UND KOLLEGEN (1976). 
 

Bei gegebener zellulärer Isomorphie können sich deshalb Abgrenzungsschwierigkeiten 

zu monomorphen Adenomen etablieren. Das benigne Myoepitheliom als Maximalform 

einer myoepithelialen Differenzierung markiert ein Ende, das Basalzelladenom mit 

Dominanz einheitlicher Basalzellen das andere Ende innerhalb des großen Spektrums 

der pleomorphen Adenome (DI PALMA ET AL., 2009; IHRLER ET AL., 2009). 

 

1.2.2.2. Warthin-Tumor                         ICD-O: 8561/0 

Warthin-Tumoren (WT) sind mit einem Anteil von bis zu 25% die zweithäufigste,      

benigne Adenomform der Speicheldrüsen und ihre Häufigkeit beträgt unter              

Einbeziehung  aller epithelialen Parotisneoplasien ca. 5% (ELLIS  &  AUCLAIR, 2008). Hi-

stomorphologisch imponieren monomorphe, doppelreihig stratifzierte und onkozytär         

differenzierte Tumorzellen mit eosinophilem Zytoplasma, die papilläre Formationen mit 

Mikro- und Makrozysten ausbilden. Zwischen den onkozytären Zylinderepithelien der 

inneren Zellschicht befinden sich in unregelmäßigen  Abständen kleine Basalzellen der 

äußeren Zellschicht, die durch eine Basalmembran vom lymphoretikulären Stroma    

abgegrenzt ist. Das Stroma enthält meist reichlich dichtzelliges, lymphatisches Gewebe 

mit Bildung von Keimzentren und Sekundärfollikeln (DI PALMA ET AL., 2009; REMMELE, 

1996). Nach SEIFERT (1996) werden in Abhängigkeit vom quantitativen Nachweis der 

epithelialen Komponente und des lymphoiden Stromas 4 histologische Subtypen      

unterschieden. 

  

Histologischer Subtyp Zusammensetzung Häufigkeit   

    Epithel Stroma   

Typ I     klassischer Typ 50% 50% 77% 

Typ II    stromaarmer Typ 70 - 80% 20 - 30% 13,5% 

Typ III   stromareicher Typ 20 - 30% 70 - 80% 2% 

Typ IV  metaplastischer Typ Metaplasie Transformation 7,5% 
Tab.2: Pathomorphologische Subklassifikation der Warthin-Tumoren nach SEIFERT 
(1996). 
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1.2.2.3. Onkozytom (onkozytäres Adenom)           ICD-O: 8290/0 

Das Onkozytom (OA) stellt mit einem Anteil von ca. 2,5% eine seltene, benigne         

Parotisneoplasie dar (ELLIS  &  AUCLAIR, 2008). Neben den typischen dunklen Onko-

zyten werden als seltene Variante auch helle Onkozyten mit artefiziell klarem             

Zytoplasma, das auf einen hohen Glykogengehalt zurückzuführen ist, beschrieben. 

Das histologische Baumuster ist homogen organoid und gestaltet sich in soliden,               

trabekulären oder tubulär-zystischen Formationen ohne lymphoide Stroma-

komponente. Die monomorphen Onkozytenverbände können mit variabler Ausprägung 

in ein zartes fibrovaskuläres Stroma eingebettet sein (ELLIS &  AUCLAIR, 2008; SEIFERT, 

1996). Die feingranuläre Zytoplasmastruktur der Onkozyten ist auf eine exzessive     

Akkumulation von Mitochondrien zurückzuführen (SEIFERT, 1996). Aufgrund des      

immunhistochemischen Phänotyps der S-100- SMA- Tumorzellen wird eine myo-

epitheliale Differenzierung ausgeschlossen (ALBERTY ET AL., 2001; THOMPSON, 1996; 

ZHOU  &  GAO, 2009).  

 

1.2.2.4. Basalzelladenom            ICD-O: 8147/0 

Die Häufigkeit der Basalzelladenome (BA) liegt bei  3% aller epithelialen und bei 6% 

aller benignen, epithelialen Speicheldrüsentumoren (ELLIS  &  AUCLAIR, 2008). Histo-

logisch imponiert eine klare Epithel-Stroma-Gliederung mit regelhafter Bekapselung 

zum peritumoralen Parotisparenchym. Sowohl die in der konventionellen Histologie 

prädominante zelluläre Isomorphie mit palisadenförmig angeordneten Basalzellen als 

auch das Fehlen myxoider Stromaverquellungen stellen die differentialdiagnostischen 

Kriterien zum pleomorphen Adenom dar (ELLIS & AUCLAIR, 2008;  REMMELE, 1996;   

SEIFERT, 1996). Basalzelladenome wurden auf Basis der Histoarchitektur von KLEIN-

SASSER UND KLEIN (1967) in 3 Subtypen gegliedert. Die morphologische Klassifizierung 

in einen soliden, trabekulären und tubulären Subtyp wurde zwischenzeitlich durch die 

Sonderform eines membranösen Subtyps ergänzt (ELLIS  &  AUCLAIR, 2008; REMMELE, 

1996).  DI PALMA UND KOLLEGEN (2009) unterscheiden jedoch nur 2 Formen: einen 

membranösen Typ und einen, die drei 3 Subtypen vereinenden, nicht-membranösen 

Typ. Trotz der zellulären Isomorphie im konventionell-histologischen Befund lässt sich 

immunhistochemisch ein strikt biphasischer Aufbau mit 2 Zellidentitäten ermitteln    

(JÄKEL & LÖNING, 2004). Der membranöse Subtyp ist durch ein multizentrisches und 

multifokales Auftreten gekennzeichent. Als Hauptmerkmal ist das Fehlen einer binde-

gewebigen Kapsel und die exzessive Ablagerung hyalinen Basalmembranmaterials zu 

benennen, das die Basalzellnester umgibt (DI PALMA ET AL., 2009).  

 

 



Kapitel I - Einleitung 
 

6 
 

1.2.3. Maligne epitheliale Tumoren  

 

1.2.3.1. Adenoidzystisches Karzinom            ICD-O: 8200/3 

Das adenoidzystische Karzinom (ADCC) ist mit 10% die vierthäufigste Entität unter den 

Speicheldrüsenkarzinomen, dessen Häufigkeit unter Berücksichtigung aller Speichel-

drüsentumoren 4% beträgt (ELLIS & AUCLAIR, 2008). Unter den Speicheldrüsen-

malignomen nimmt das adenoidzystische Karzinom eine Sonderstellung ein. Dieser 

eindeutig maligne Tumor epithelialen Ursprungs zeigt ein aggressiv infiltratives  

Wachstum mit bezeichnender perineuraler, perivaskulärer und ossärer Invasion sowie 

dem weitgehenden Fehlen einer zellulären Stromareaktion an der Invasionsfront     

(SEIFERT, 1996). Die Tumordissemination erfolgt häufiger durch Fernmetastasierung 

als durch metastatischen Befall lokoregionärer Lymphknoten. Diese hämatogene    

Aussaat erfolgt unter Umgehung lokaler Filterstationen vorrangig in die Lunge und das 

Skelettsystem (KOKEMÜLLER ET AL., 2003; SUNG ET AL., 2003; UMEDA ET AL, 2002).      

Zytologisch sind adenoidzystische Karzinome aus 2 Zelltypen aufgebaut: neben       

luminalen, duktal differenzierten Epithelien finden sich abluminal modifizierte           

Myoepithelzellen (ELLIS & AUCLAIR, 2008; SEIFERT, 1996). Nach dem patho-

histologischen Wachstumsmuster werden 3 Subtypen unterschieden (DI PALMA ET AL., 

2009; DONATH  & UßMÜLLER,  2001; ELLIS & AUCLAIR, 2008; JÄKEL & LÖNING, 2004;     

SEIFERT, 1996). Zwischen den drei Subtypen und der Prognose besteht eine                 

statistische  Korrelation (DONATH & UßMÜLLER, 2001). Dementsprechend ist der       

trabekulär-tubuläre Subtyp niedrig maligne (low-grade), der glandulär-cribriforme ist   

intermediär maligne (intermediate-grade) und der solide Subtyp ist hochgradig maligne 

(high-grade) mit entsprechend schlechtester Prognose (DI PALMA ET AL., 2009).  

 

1.2.3.2. Adenokarzinom                  ICD-O: 8140/3 

Nicht anderweitig spezifizierbare Adenokarzinome (ADC) sind eine heterogene Gruppe 

von malignen Speicheldrüsentumoren mit glandulärer oder duktaler Differenzierung, 

die aufgrund eines Defizits an distinkten histomorphologischen Merkmalen keiner   

spezifischen Karzinomkategorie zugeordnet werden können. Die Adenokarzinome sind 

mit 9% aller und mit 16% der malignen Speicheldrüsentumoren die dritthäufigste       

Entität. Üblicherweise handelt es sich um  eine Ausschlussdiagnose. Nach der patho-

histologischen Gewebsarchitektur werden anaplastische, trabekuläre, solide, tubuläre, 

papilläre, muzinöse, onkozytäre, zystische und pseudoadamantine Subtypen unter-

schieden, wobei sich insgesamt eine ausgeprägte Variationsbreite der zytologischen 

Differenzierung ergibt (ELLIS & AUCLAIR, 2008).  

 



Kapitel I - Einleitung 
 

7 
 

1.2.3.3. Adenosquamöses Karzinom                       ICD-O: 8560/3 

Die seltenen adenosquamösen Karzinome (ASC) sind hochmaligne Tumoren, die    

simultan und kombiniert als Plattenepithelkarzinom vom Oberflächenepithel der       

Mukosa und als Adenokarzinom vom duktalen Epithel der Speicheldrüsen ausgehen. 

Sie kennzeichnen sich histologisch durch eine biphasische Differenzierung mit  einer 

dominierenden plattenepithelialien Komponente und einer geringer ausgeprägten  

glandulären Komponente mit Schleimbildung. Beide Anteile vermischen sich an einer 

Transitionszone, obgleich die squamösen Anteile bevorzugt in oberflächlichen und die 

glandulär-tubulären Formationen eher in tieferen Tumorarealen lokalisiert sind (ELLIS  &  

AUCLAIR, 2008). Adenosquamöse Karzinome sind äußerst aggressive Tumoren mit 

schlechter Prognose, die innerhalb der großen Speicheldrüsen eine Rarität darstellen 

(SEIFERT  &  DONATH, 1998). 

 

1.2.3.4. Azinuszellkarzinom             ICD-O: 8550/3 

Das Azinuszellkarzinom (ACCC) ist das zweithäufigste Speicheldrüsenkarzinom (ELLIS   

&  AUCLAIR, 2008) und macht ungefähr 2-4% aller oder 10% der malignen Speichel-

drüsentumoren aus (BISDAS ET AL., 2009; DONATH & UßMÜLLER, 2001; SEIFERT, 1996). 

Das Azinuszellkarzinom stellt eine Sonderform eines Adenokarzinoms dar (BISDAS ET 

AL., 2009), dessen histogenetischer Ausgangspunkt die duktoazinäre Einheit  mit der 

triphasischen Differenzierung azinärer, duktaler und myoepithelialer Zellen                 

repräsentiert (DARDICK ET AL., 1987). Histologisch werden nach dem Wachstumsmuster 

solitär-solide, mikrozystische, papillärzystische und follikuläre Subtypen unterschieden 

(DI PALMA ET AL., 2009; DONATH & UßMÜLLER, 2001; ELLIS & AUCLAIR, 2008; SEIFERT, 

1996). Das biologische Verhalten und der klinische Verlauf sind anhand der Zytologie 

und Morphologie nicht vorhersehbar (DI PALMA ET AL., 2009; DONATH & UßMÜLLER, 

2001; ELLIS & AUCLAIR, 2008).  

 

1.2.3.5. Basalzelladenokarzinom             ICD-O: 8147/3 

Das Basalzelladenokarzinom (BAC) ist das maligne Pendant zum Basalzelladenom. 

Nach der histologischen Architektur werden die 4 Subtypen des soliden, trabekulären, 

tubulären und membranösen Basalzelladenokarzinoms unterschieden. Zytologisch   

imponieren 2 Varianten relativ monomorph erscheinender basaloider Tumorzellen.   

Neben kleinen rundlichen Tumorzellen mit spärlichem Zytoplasma und basophilen 

Zellkernen, die sich entlang der Tumorperipherie formieren, finden sich größere           

polygonale Zellen mit eosinophilem Zytoplasma und schwach basophilen Zellkernen im 

Zentrum der Tumorzellverbände (ELLIS & AUCLAIR, 2008; JÄKEL & LÖNING, 2004;             

SEIFERT, 1996).  
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1.2.3.6. Karzinom im pleomorphen Adenom                     ICD-O: 8941/3 

Das Karzinom im pleomorphen Adenom (CEPA) entsteht auf der Basis eines vor-

bestehenden benignen pleomorphem Adenom. Die maligne Transformation zeigt sich 

pathohistologisch an einer karzinomatösen Differenzierung der epithelialen Komponen-

te, die Stromakomponente hingegen zeigt keine sarkomatöse Umwandlung. Die Häu-

figkeit des Vorkommens beträgt 3,6% (0,9-14%) aller und 11,7% (2,8-42,4%) aller ma-

lignen Speicheldrüsentumoren. Grundsätzlich werden im Hinblick auf die Wachstums-

form 2 Subtypen unterschieden: das invasive und das nicht-invasive Karzinom (DI 

PALMA ET AL., 2009; ELLIS & AUCLAIR, 2008; SEIFERT, 1996). Das nicht-invasive, intra-

kapsuläre Karzinom entspricht dabei einem intraduktalen  Karzinom ohne oder mit     

zusätzlicher invasiver Karzinomkomponente innerhalb der Pseudokapsel eines       

pleomorphen Adenoms. Das invasive Karzinom hingegen überschreitet die Pseudo-

kapsel des pleomorphen Adenoms und kennzeichnet sich durch ein extrakapsulär       

invasives Wachstum (IHRLER ET AL., 2009). Die histologische Subklassifikation                

invasiver Karzinome ergibt, dass das Adenokarzinom, das Speichelgangkarzinom und 

das undifferenzierte Karzinom die drei häufigsten histologischen Differenzierungen        

repräsentieren (DI PALMA ET AL., 2009; ELLIS & AUCLAIR, 2008; IHRLER ET AL., 2009). 

 

1.2.3.7. Mukoepidermoidkarzinom            ICD-O: 8430/3 

Das Mukoepidermoidkarzinom (MEC) ist ein maligner epithelialer Tumor, der mit 20% 

(DONATH & UßMÜLLER, 2001) bzw. 30% den häufigsten Karzinomtyp der Speichel-

drüsen darstellt. Der Anteil an allen Speicheldrüsenneoplasien entspricht 16% (ELLIS & 

AUCLAIR, 2008). Kennzeichnend für diesen Tumor ist eine biphasische Mischdifferen-

zierung mit vorwiegend epidermoiden und intermediären Zellen in den soliden Arealen 

sowie schleimproduzierenden Becherzellen in den zystischen Abschnitten (DONATH &          

UßMÜLLER, 2001; ELLIS & AUCLAIR, 2008; SEIFERT, 1996). Die Tumordifferenzierung 

kann quantitativ anhand des Verhältnisses schleimproduzierender Areale mit Zysten 

zur Menge solider Bereiche bestimmt werden. Die hochdifferenzierten Subtypen        

geringer Malignität (low-grade) sind durch einen zystischen, schleimbildenden Anteil 

von mehr als 50% gekennzeichnet. Bei mittelgradig differenzierten Tumoren (inter-

mediate-grade) ist das Verhältnis der zystischen und der soliden Tumorareale zugun-

sten der soliden verschoben bei simultaner Zunahme der zytologischen Atypie.           

Im Gegensatz dazu besitzen niedrigdifferenzierte Tumoren hohen Malignitätsgrades 

(high-grade) weniger als 10% schleimbildende Areale, solide Areale dominieren. Die 

zelluläre  Komposition wird durch intermediäre und epidermoide Zellen mit hohen Mito-

seraten und hochgradiger Kernatypie geprägt (DONATH & UßMÜLLER, 2001; LÖNING & 

JÄKEL, 2004; SEIFERT, 1996).   
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1.2.3.8. Onkozytäres Karzinom (malignes Onkozytom)         ICD-O: 8290/3 

Das onkozytäre Karzinom (OCC) ist ein seltenes Speicheldrüsenkarzinom und das   

maligne Korrelat zum Onkozytom. Bei der Entstehung aus benignen Onkozytomen ist 

die maligne Transformation an der Koexistenz von nicht-pleomorphen Onkozytom-

residuen und atypischen, pleomorphen Karzinomanteilen erkennbar. Immunhisto-

chemisch exprimierien die onkozytären Tumorzellen u.a. glanduläre Marker, jedoch 

kein Glattmuskelaktin. Die fehlende Immunreaktion mit glattmuskulärem Aktin schließt 

eine myoepitheliale  Differenzierung aus (ELLIS & AUCLAIR, 2008). Als Ursprungs-

population onkozytärer Neoplasien werden duktale und azinäre Epithelzellen            

angesehen. Zudem können lokal aggressive, niedrig maligne Karzinome ohne          

Metastasierungstendenz von hoch-malignen onkozytären Karzinomen mit hohem    

Metastasierungspotenzial abgegrenzt werden (ALBERTY AL., 2001).  

 

1.2.3.9. Plattenepithelkarzinom                                                   ICD-O: 8070/3 

Das primäre Plattenepithelkarzinom (PEC) ist ein malignes Speicheldrüsenkarzinom, 

das aus epidermoiden Zellverbänden aufgebaut ist. Der prozentuale Anteil an allen 

Speicheldrüsentumoren variiert zwischen 0,9-4,7%, der Anteil an allen malignen   

Speicheldrüsenneoplasien beträgt 7,1% (ELLIS & AUCLAIR, 2008). Aufgrund der        

analogen Architektur müssen primäre Plattenepithelkarzinome immer von Metastasen 

extraglandulärer Primärtumoren, z.B. Kopfhautkarzinomen, abgegrenzt werden. Als  

Ausgangspopulation werden duktale Epithelien angesehen, wobei sich invasive         

Plattenepithelkarzinome auf der Basis einer präinvasiven, intraepithelialien Neoplasie 

des Gangepithels entwickeln. Pathognomonisch ist das vollständige Fehlen schleim-

produzierender Becherzellen. Generell findet sich ein fibröses Stroma, gelegentlich   

jedoch auch eine prominente desmoplastische Stromareaktion. 7% der Plat-

tenepithelkarzinome zeigen eine sehr niedrige Differenzierung ohne Keratinisierung der 

Tumorzellen und ohne Ausbildung von Interzellularbrücken (ELLIS & AUCLAIR, 2008;   

SEIFERT, 1996; SEIFERT & DONATH, 1998).   

 

1.2.3.10. Undifferenziertes Karzinom            ICD-O: 8020/3 

Undifferenzierte Karzinome (UDC) der Speicheldrüsen lassen sich in 3 Typen unter-

scheiden. Neben dem kleinzelligen Karzinom wird sowohl das großzellige Karzinom als 

auch das undifferenzierte Karzinom mit lymphoidem Stroma, das als anaplastisches 

Karzinom oder lymphoepitheliales Karzinom bezeichnet wird, voneinander abgegrenzt 

(ELLIS & AUCLAIR, 2008; SEIFERT, 1996). Das primär kleinzellige Karzinom ähnelt dem 

kutanen Merkelzellkarzinom und wird aufgrund seiner Strukturanalogie zum klein-

zelligen Bronchialkarzinom als „extra-pulmonary oat cell carcinoma“ bezeichnet. Das 
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histologische Bild wird von kleinen, monomorphen Tumorzellen (Durchmesser: 30 µm) 

dominiert (DI PALMA ET AL., 2009; HERBST ET AL., 2004). Anhand der Reaktivität für    

Zytokeratin 20 (CK20) lässt sich das CK20-negative Karzinom vom Lungenzelltyp vom 

CK20-positiven Karzinom vom Merkelzelltyp abgrenzen (DI PALMA ET AL., 2009). Das 

großzellige Karzinom zeichnet sich durch größere, polymorphe Tumorzellen (Durch-

messer:  80-120 µm) aus (ELLIS & AUCLAIR, 2008; HERBST ET AL., 2004). Das              

undifferenzierte Karzinom mit lymphoidem Stroma zeigt eine konsistente Assoziation 

mit dem Epstein-Barr-Virus und wird aufgrund seines endemischen Vorkommens in 

Südchina und der Arktis als sog. Eskimo-Tumor bezeichnet (EHRENFELD ET AL., 2010; 

HERBST ET. AL., 2004). 

 

1.2.3.11. Sekundärer Parotistumor 
In der Gruppe der sekundären Parotistumoren wird zwischen einer direkten Infiltration 

und lympho- oder hämatogenenen Metastasen extraglandulärer Primärtumoren        

differenziert. Die Häufigkeit der metastasierten Neoplasien in der Gruppe der malignen 

Speicheldrüsentumoren beträgt 7,5% (ELLIS & AUCLAIR, 2008). In mehr als 50% der 

Fälle wird ein Plattenepithelkarzinom und in mehr als 30% der Fälle ein malignes      

Melanom als Ausgangspunkt der Metastasierung vorgefunden (BRON ET AL., 2003; MA-

LATA ET AL., 1998). Die Primärkarzinome des Kopf- und Halsbereiches metastasieren       

bevorzugt lymphogen in die intra- und periglandulär lokalisierten Parotislymphknoten. 

Die parotidealen Lymphknoten drainieren als erste Organfilter die Lymphe aus Haut-

arealen der ispilateralen Stirn, Schläfe, Augenlider, Wange und Ohrmuschel und      

stellen eine potenzielle Zielregion für metastasierende Karzinomzellen dar (TEYMOOR-

TASH, 2007). Die von BECKER (1960) in die 3 Hauptgruppen der superfizial-

suprafaszial, superfizial-subfaszial und tief-intraglandulär gegliederten Lymphknoten 

formieren ein kommunizierendes Netzwerk und bilden eine funktionelle Einheit mit den 

jugulären Lymphknoten (SEIFERT, 1996). Die Abgrenzung primärer Plattenepithel-

karzinome von analog aufgebauten Metastasen extraglandulärer Plattenepithel-

karzinome der Kopf- und Halshaut gestaltet sich in der histopathologischen Diagnostik 

schwierig. Die unterschiedlichen Behandlungsstrategien unterstreichen jedoch die   

Relevanz einer exakten histologischen Diagnose, die es nur im Kontext klinischer     

Daten zu stellen gilt (SEIFERT & DONATH, 1998).  
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1.3. Herkunft der CD34+ Fibrozyten 

 

Die Population der CD34+ Fibrozyten ist in der Literatur durch eine Paralogie der Fach-

termini gekennzeichnet. In mehreren Studien wurden diese speziellen Bindegewebs-

zellen in vielfältiger Weise als  „stromal cells“ (KIRCHMAN ET AL., 1994), „spindle-shaped 

cells“ (LINDENMAYER & MIETTINEN, 1995), „dendritic cells“ (NARVAEZ ET AL., 1996),       

„fibroblasts“ (SILVERMANN & TAMSEN, 1997),  „dendritic interstitial cells“ (SOMA ET AL., 

2001), „adventitial fibroblastic cells“ (NAKAYAMA ET AL., 2004A), „alitofibrocytes“ (QUAN 

ET AL., 2004) oder „CD34 positive stromal cells“ (BARTH ET AL., 2005A; KURODA ET AL., 

2004A; NAKAYAMA ET AL., 2003) bezeichnet. In der vorliegenden Arbeit wird der Termi-

nus „CD34+ Fibrozyten“ repräsentativ für diese einheitliche Zellpopulation mit nachge-

wiesener CD34-Expression und fibrozytentypischer Morphologie stehen. Richard  

Bucala konnte 1994 erstmals eine Population zirkulierender, fibroblastenähnlicher   

Blutzellen identifizieren und auf der Grundlage ihrer Wachstumscharakteristik, ihres 

morphologischen Phänotyps und ihrer Herkunft definieren. Diese mesenchymalen, als 

„circulating fibrocytes“ deklarierten Zellen kennzeichneten sich in experimentellen     

Untersuchungen zur Wundheilung durch das Potenzial, in das chemokinassoziierte Mi-

kromilieu lädierter Gewebe einzuwandern und Kollagen zu synthetisieren (BUCALA ET 

AL., 1994). Es gelang der Nachweis, dass zirkulierende Fibrozyten simultan den häma-

topoetischen Stammzellmarker CD34, ein integrales Membranphosphoglykoprotein mit 

einem Molekulargewicht von 110kDa,  und den Pan-Leukozyten-Marker CD45 expri-

mieren und somit Eigenschaften von Fibroblasten als auch Leukozyten   besitzen 

(BROWN ET AL., 1991; BUCALA ET AL., 1994). Mit variabler Expressionsstärke ist CD34 

auch auf Zellmembranen stromaler Knochenmarkszellen, kapillärer Endothelzellen und 

embryonaler Fibroblasten nachweisbar (BROWN ET AL., 1991; FINA ET AL., 1990). Die 

Hypothese einer hämatopoetischen Abstammung der Fibrozyten konnte   jedoch durch 

die Identifikation weiterer charakteristischer Oberflächenmarker wie CD11a [LFA-1], 

CD11b [MAC-1], CD13 [aminopeptidase B], CD71, CD80 [B7.1], CD86 [B7.2.] und den 

MHC-II-Komplex [HLA-DR,-DP,-DQ] gestützt werden (AIBA & TAGAMI, 1997; BUCALA ET 

AL., 1994; CHESNEY ET AL., 1997; KIRCHMANN ET AL., 1994). Der Anteil zirkulierender Fi-

brozyten an allen kernhaltigen, nichterythrozytären Zellen im peripheren Blut beträgt 

0,1-0,5% (BUCALA ET AL., 1994; METZ, 2003; PHILLIPS ET AL., 2004). Aufgrund der für Fi-

brozyten und einer Subpopulation von Makrophagen beschriebenen koexistenten Drei-

fachexpression von CD34, CD45 und Prokollagen I wird eine gemeinsame Pro-

genitorzellpopulation angenommen (HERZOG & BUCALA, 2010). Es konnte gezeigt     

werden, dass Fibrozyten aus einer multipotenten CD14+ Population peripherer blut-

mononukleärer Zellen (PBMC) hervorgehen, die nach Stimulation durch T-Zellen zu 
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1) wird in inflammatorischen und fibrosierenden Geweben verstärkt freigesetzt. Der   

resultierende Chemokinkonzentrationsgradient korrespondiert mit einem Anstieg     

migrierender CD34+ CXCR4+ Fibrozyten (MURDOCH, 2000), was in Modellen der       

pulmonalen Fibrose (MEHRAD ET AL., 2007; PHILLIPS ET AL., 2004) und der kardialen  Fi-

brose (CHU ET AL., 2010) gezeigt werden konnte. Voraussetzung zur pulmonalen    Ak-

kumulation scheint ein ß1-Integrin-vermittelter Pathway zu sein, der eine verstärkte 

Rekrutierung Semaphorin-7a-positiver (i.e. CD108+) CD34+ Fibrozyten induziert (GAN 

ET AL., 2011). Die Invasion humaner CD34+ Fibrozytenvorläufer in lädierte Gewebe wird 

vorrangig über die beiden chemotaktischen Rekrutierungsachsen CXCR4/CXCL12 und 

CCR7/CCL21 gesteuert. Der Chemokinligand CCL2 (früher MCP-1: Monocyte 

Chemoattractant Protein-1), der mit dem während der Differenzierungsperiode CD34+ 

Fibrozyten downregulierten Chemokinrezeptor CCR2 interagiert, induziert                 

hauptsächlich die Rekrutierung unreifer CD14+ CCR2+ peripher Blutmonozyten in     

verletzte oder entzündliche Gewebsareale (BELLINI & MATTOLI, 2007). 

 

 

Abb.1: Markerexpression humaner CD34+ Fibrozyten. 
Humane Fibrozyten exprimieren Komponenten der Extrazellulärmatrix (Kollagen I und 
III, Vimentin), zahlreiche Oberflächenmoleküle (CD11a, CD11b, CD13, CD18, CD34, 
CD45) und  Chemokinrezeptoren (CCR3, CCR5, CCR7, CXCR4) (modifiziert nach: 
STRIETER ET AL., 2007). 
 

1.6. Funktion der CD34+ Fibrozyten 

 

CD34+ Fibrozyten sind ein zentraler Regulator und Koordinator sowohl von Wund-    

heilungsprozessen als auch komplexer Gewebsreparaturmechanismen (METZ ET AL., 

2003). Zirkulierende Fibrozyten scheinen auf vielfältige Weise in die normale,            

fibrotische und auch pathologische Wundheilung involviert zu sein (BUCALA ET AL., 

1994). Sie agieren hierbei als potente antigenpräsentierende Zellen (CHESNEY ET AL., 

1997), produzieren maßgeblich inflammatorische Zytokine, Chemokine und          

Wachstumsfaktoren (CHESNEY ET AL., 1998) und besitzen die Fähigkeit, extrazelluläre 

Matrixkomponenten zu sekretieren (ABE ET AL., 2001; BUCALA ET AL., 1994). Zudem   

begünstigen sie die Angiogenese, d.h. die Ausbildung neuer Blutgefäßstrukturen, 
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CD34+ Fibrozyten besitzen einen kleinen, längsoval-ellipsoiden Nukleus mit filigranem, 

feingranulären Chromatin und ein spärlich ausgeprägtes, blasses Zytoplasma. Die Zell-

länge variiert zwischen 60µm-120µm (arithmetisches Mittel: 90µm) und die schlanken 

Zellsomata können durch lange, bi- oder multipolare Ausläufer mit benachbarten Fibro-

zyten durch Nexus (gap junction) in engem Kontakt stehen (BARTH & WESTHOFF,  

2007). CD34+ Fibrozyten stehen auf diesem Wege mit weiteren mononukleären Zellen 

wie Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen in Verbindung (YAMAZAKI & EYDEN, 

1996A). Dieser eigenartige histomorphologische Phänotyp wurde auf der Basis        

immunelektronenmikroskopischer Ultrastrukturuntersuchungen von YAMAZAKI & EYDEN 

(1996A,  1996B, 1997) erstmals als „CD34+ positive reticular network“ bezeichnet.   

 

Die zytologische Gestalt und das histologische Maschenwerk CD34+ Fibrozyten zeigt 

eine starke Variabilität in den verschieden Organen. Im kollagenfaserreichen Stroma 

der Cervix uteri (BARTH ET AL., 2002A; LINDENMAYER & MIETTINEN, 1995), der Fibrosa 

der Mitralklappen (BARTH ET AL., 2005B) und der Kornea (TOTI ET AL., 2002) zeigen 

CD34+ Fibrozyten einen zu den Kollagenfasern parallel angeordneten, mehrheitlich   

bipolaren, spindelförmigen Aufbau, während sie im Stroma glandulärer Gewebe wie 

der Mamma feminina (BARTH ET AL., 2002B, 2005A; RAMASWAMY ET AL., 2003), der 

Glandula thyroidea (YAMAZAKI & EYDEN, 1997), des Pankreas (BARTH ET AL., 2002C; 

KURODA ET AL., 2004A) oder der Glandula submandibularis (EPIVATIANOS ET AL., 2008; 

SOMA ET AL., 2001; YAMAZAKI & EYDEN, 1996A) periazinär und periduktal dicht gepackte 

retikuläre Netzwerke etablieren.   

 

Innerhalb der subepithelialen Lamina propria mucosae des Larynx, des Pharynx, der 

Mundhöhle (BARTH ET AL., 2004), der Tuba uterina (YAMAZAKI & EYDEN, 1996B), der   

Vagina (SILVERMAN ET AL., 1997), der Harnblase (NIMPHIUS ET AL., 2007), sowie in der 

Pleura und dem Peritoneum (JIMÉNEZ-HEFFERNAN ET AL., 2004) zeigen CD34+               Fi-

brozyten einen multipolaren Aufbau mit multiplen länglichen zytoplasmatischen 

Zellausläufern. Die Tunica mucosa des Gastrointestinaltraktes stellt im Vergleich zur 

Tela submucosa und Tunica muscularis insofern eine anatomische Ausnahme dar, als 

sie keine CD34+ Fibrozyten beherbergt. Aufgrund der ausgeprägten periarteriellen    

Akkumulation CD34+ Fibrozyten in der Tela submucosa wurde der Begriff „adventitial 

fibroblastic cells“  geprägt (KURODA ET AL., 2005A; NAKAYAMA ET AL., 2000, 2001, 2004A, 

2004B).  
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Anatomische Region 

 Organ Referenzen 

Oropharyngealtrakt 

 Große Speicheldrüsen NAKAYAMA ET AL., 1999; SOMA ET AL., 2001 

Gl. Submandibularis EPIVATIANOS ET AL., 2008; YAMAZAKI & EYDEN, 1996A 

Tonsilla palatina PAPADAS ET AL., 2001 

Mundhöhle  &  Pharynx BARTH ET AL., 2004; SHI ET AL., 2006 

Gastrointestinaltrakt 

 Magen NAKAYAMA ET AL., 2001, 2002, 2004A 

Dickdarm KURODA ET AL., 2005A; NAKAYAMA ET AL., 2000 

Pankreas BARTH ET AL., 2002C; KURODA ET AL., 2004A 

Respirationstrakt 

 Larynx BARTH ET AL., 2004 

Lunge GOMPERTS ET AL., 2006; NAKAYAMA ET AL., 2003; 
PHILLIPS ET AL., 2004 

Urogenitalktrakt 

 Cervix uteri BARTH ET AL., 2002A; LINDENMAYER & MIETTINEN, 
1995 

Tuba uterina YAMAZAKI & EYDEN, 1996B 

Vulva / Vagina SILVERMAN ET AL., 1997 

Hoden KURODA ET AL., 2004B 

Harnblase NIMPHIUS ET AL., 2007 

Sonstige 

 Brustdrüse BARTH ET AL., 2002B, 2005A; CHAUHAN ET AL., 2003; 
EBRAHIMSADE ET AL., 2007; KURODA ET AL., 2005B; 
MOORE & LEE, 2001; RAMASWAMY ET AL., 2003;   
YAMAZAKI & EYDEN, 1995 

Haut und Subkutis HUMPHREYS ET AL., 2000; ILLUECA ET AL., 1998; 
KIRCHMANN ET AL., 1994, 1995; NARVAEZ ET AL., 
1996; SILVERMAN & TAMSEN, 1997; SWANSON ET AL., 
1998; WESSEL ET AL., 2008 

Schilddrüse YAMAZAKI & EYDEN, 1997 

Cornea ESPANA ET AL., 2004; TOTI ET AL., 2002 

Peritoneum JIMÉNEZ-HEFFERNAN ET AL., 2004 

Mitralklappe BARTH ET AL., 2005B 

Tab.3: Auftreten und Verteilung CD34+ Fibrozyten in humanen Organen. 
 

 

 

 

 

 

 











Kapitel I - Einleitung 
 

26 
 

(KLEIST ET AL., 2010; MIETTINEN ET AL., 2000, 2009; MIKHAEL ET AL., 1994), in lipo-

matösen Tumoren (AUSTIN ET AL., 2000; FESTY ET AL., 2005; SENGENÈS ET AL., 2005; 

SILVERMAN & TAMSEN, 1997; SUSTER & FISHER, 1997; TARDIO, 2009), in malignen       

peripheren Nervenscheidentumoren (HOUREIH ET AL., 2007; MILLS ET AL., 2011; WEISS 

& NICKOLOFF, 1993), in epitheloiden Sarkomen (ARBER ET AL., 1993; MIETTINEN ET AL., 

1999), in mesenchymalen Vulvatumoren  (HE ET AL., 2010;  PASCUAL ET AL., 2010;     

SILVERMANN ET AL., 1997), sowie in einer Reihe von Mammatumoren wie dem Fibro-

adenom, dem Phylloidtumor und dem Myofibroblastom (CHEN ET AL., 2000; ESPOSITO 

ET AL., 2006; MAGRO ET AL., 2002; MOORE & LEE, 2001; NORONHA ET AL., 2011;              

SILVERMAN & TAMSEN, 1996) nachgewiesen werden. 
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2. MATERIAL UND METHODIK 

         

2.1. Untersuchtes Patientenkollektiv  

 

In der vorliegenden Studie wurde das Untersuchungsmaterial von insgesamt 122     

Patienten aus den Jahren 2000-2009 retrospektiv und anonymisiert untersucht. Diese 

122 Proben umfassten 114 Fälle mit Neoplasien der Glandula parotidea, sowie weitere 

8  Fälle normalen, tumorfreien Parotisgewebes, die als Referenzgruppe dienten. Von 

diesen 114 Tumoren waren 46 maligne (40%) und dementsprechend 68 (60%)        

benigne. Das durchschnittliche Alter des Patientenkollektivs mit Tumorerkrankung be-

trug zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 60,2 Jahre (s=16,8). Die Geschlechtsvertei-

lung männlich:weiblich innerhalb des Kollektivs liegt bei 53:61 (47%:53%).  

 

 

Abb.3:  Altersverteilung des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 
(n=114). 
 

Die Probeentnahme oder chirurgische Sanierung der erkrankten Patienten erfolgte an 

der Klinik für Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde (Geschäftsführender Direktor: Prof. 

Dr. Jochen A. Werner) und der Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie        

(Geschäftsführender Direktor: Prof. Dr. Dr. Andreas Neff) des Universitätsklinikums 

Gießen und Marburg GmbH, Standort Marburg. Die Diagnosen wurden am Institut für 

Pathologie (Geschäftsführender Direktor: Prof. Dr. Roland Moll) histopathologisch     

gesichert und in der Datenbank archiviert. Die zentrale Datenbank wurde gezielt nach 

Patienten durchsucht, deren Krankheitsgeschichte benigne oder maligne epitheliale 

Neubildungen der Glandula parotidea aufwiesen und keiner neoadjuvanten Chemo- 

oder Radiotherapie unterzogen wurden. Die klinisch-pathoanatomischen Daten der 

Krankheitshistorie wurden unter der Bedingung einer weitestgehend vollständigen   

Dokumentation folgendermaßen tabellarisch zusammengestellt: der Diagnose, dem 

Geschlecht, dem Geburtsjahr, dem Alter zum Diagnosezeitpunkt, der Lokalisation, dem 

Tumordurchmesser in cm, dem Lymphknotenbefall und der Fernmetastasierung.    
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