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1. Einleitung

1.1 Ziel der Untersuchung und Fragestellung

Trotz jahrelanger Forschung und klinischer Erfahrung auf dem Gebiet der Speicheldru-
senneoplasien, stellen diese auch heute noch, aufgrund ihrer Seltenheit und Komplexi-
tat, eine diagnostische und therapeutische Herausforderung dar. Speziell die malignen
Speicheldrisentumoren umfassen eine Vielzahl histopathologisch unterschiedlicher
Tumorentitaten mit vielfaltiger Morphologie und Klinik. Dies stellt sowohl den Pathologen
als auch den Kliniker vor diagnostische und therapeutische Probleme. Gegenstand der
wissenschaftlichen Diskussion sind immer wieder Therapieregime und —schemata, die in
regelmaligen Abstanden erweitert oder sogar neu konstruiert werden. Dabei stehen
vorwiegend die chirurgischen Therapieprinzipien als auch die Moglichkeiten der ad-
juvanten Therapie im Fokus der Diskussion.

Ziel dieser Arbeit ist daher eine Analyse der Erfahrungen mit dieser heterogenen Tu-
morgruppe in der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirur-
gie der Universitat Bonn. Dazu sollten, nach Festlegung verbindlicher Ein- und Aus-
schlusskriterien, die relevanten Daten aller Patienten, die in der Zeit zwischen 1990 und
2008 an einem Speicheldrisentumor in der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und
Plastische Gesichtschirurgie der Universitat Bonn behandelt wurden, retrospektiv aus
den Krankenakten erfasst und die Verlaufe statistisch ausgewertet werden. Von beson-
derem Interesse sind hier epidemiologische, diagnostische und therapeutische Daten,

die mit den Ergebnissen anderer Studien verglichen und diskutiert werden sollen.



1.2 Anatomische und klinische Vorbemerkungen

1.2.1 Makroskopische Anatomie

Die drei groRen Kopfspeicheldrisen des Menschen Glandula parotis, Glandula sub-
mandibularis und die Glandula sublingualis sind allesamt paarig angelegt. Die zahlrei-
chen kleinen Speicheldrisen verteilen sich hingegen homogen Uber die Mundschleim-

haut von Wange, Lippe, Gaumen, und Zunge.

Glandula parotis

Die Glandula parotis ist die Grolite der drei paarig angelegten Speicheldrisen. Sie ist
sowohl von der anatomischen Struktur im feingeweblichen Bild als auch in ihrem Aufbau
ganz anders geartet als die Ubrigen Speicheldrisen. Trotz ihrer GroRe tragt sie jedoch
nur zu etwa einem Viertel zur Gesamtspeichelproduktion bei.

Der rhomboidahnliche Drisenkoérper der Glandula parotis zeigt einen |appchenartigen
Aufbau und wird von der Fascia parotidea umhdllt. Er befindet sich vor dem Ohr und
liegt mit seinem vorderen Abschnitt dem Musculus masseter auf, die ventrale Begren-
zung stellt der Unterkieferast dar. Nach kranial reicht das Drisengewebe bis knapp un-
ter das Jochbein, der Tragus bildet die obere hintere Begrenzung. Nach kaudal grenzt
die Ohrspeicheldrise an den vorderen Umfang des Mastoid und legt sich dem Vorder-
rand des Musculus sternocleidomastoideus in dessen obersten Anteil an, von dort aus
senkt sie sich mit ihrem Gewebe in die Fossa retromandibularis.

Innerhalb der Glandula parotis verzweigt sich der Nervus facialis (N.VII) aus dem Fora-
men stylomastoideum kommend in seine finf Aste (Ramus temporalis, Ramus zygoma-
ticus, Rami buccales, Ramus marginalis mandibulae, Ramus colli), die nach ventral zie-
hend eine nahezu sagittale Ebene bilden, und so eine Unterteilung der DriUse in eine
oberflachliche Schicht (,Aul3enlappen®) und einen tiefe Schicht (,Innenlappen®) erlau-
ben, beide sind vor der Bifurkation des Nervus facialis durch einen Isthmus miteinander
verbunden. Eine bindegewebige Trennung dieser Schichten existiert jedoch nicht. Direkt
subkutan liegt der oberflachliche Lappen, der den grof3ten Anteil der Drise darstellt. Der
medial vom Unterkieferast gelegene untere Anteil macht nur etwa %2 des DrlUsenkorper-

volumens aus.
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Neben dem Nervus facialis kommt auch noch anderen Gefallen und Nerven, die den
Drusenkorper durchsetzen, eine besondere Bedeutung zu. Dabei handelt es sich um
den Nervus auriculotemporalis, der vor dem Tragusknorpel nach kranial zieht, und in
seiner unmittelbaren Nahe die Arteria temporalis superficialis aus der Arteria carotis ex-
terna. Des Weiteren erreicht der Nervus auricularis magnus aus dem Plexus cervicalis
den hinteren unteren Driisenanteil und verzweigt sich dort in mehrere Astchen. Im vor-
deren Parotisbereich verlauft in Nachbarschaft zum Ductus parotideus (STENON-Gang)
die kleine Arteria transversa faciei.

Der Ausfluhrungsgang der Glandula parotis (Ductus parotideus; Ductus stenonius) ent-
steht aus dem Zusammenfluss tributarer Speichelgange des Drusenkdrpers und verlasst
die DrUse etwas oberhalb der Mitte des vorderen Drisenumfangs. Der stenonsche
Gang zieht Uber dem M. masseter hinweg und senkt sich dann abknickend durch den
BICHAT-Fettpfropf und den M. buccinatorius in die Wangenweichteile ein. Seine enorale
Offnung (Papilla parotidea) erreicht er gegeniiber dem zweiten oberen Molaren (Ben-
ninghoff et al., 2003; Frick et al., 1992; Machtens, 1991; Reuther und Kibler, 2002; Sei-
fert, 1984).

Glandula submandibularis

Die Glandula submandibularis stellt sich als scharf abgegrenzter Drisenkorper dar, der
gut tastbar unterhalb des Kieferwinkels durch kombinierte bimanuelle, extra-intraorale
Palpation zu lokalisieren ist. Begrenzt wird sie hautwarts vom Platysma und der Fascia
cervicalis superficialis, von der sie mit einer fibrosen Kapsel eingescheidet wird. Die
Druse fullt das Trigonum submandibulare, gebildet durch den Venter anterior und den
Venter posterior des Musculus digastricus, dem Musculus mylohyoideus und dem Un-
terkiefer, aus.

Speziell die enge anatomische Beziehung zum Unterkiefer kann zu einer Knochen-
impression, die als Knochenaussparung auf Héhe der Molaren im Rontgenbild eine Zys-
te oder einen Tumor vortauschen kann, fuhren. Hierbei handelt es sich jedoch um eine
nicht- pathologische Knochenaussparung, eine sogenannte STAFNE-Zyste (Stafne,
1942).

Die Glandula submandibularis ahnelt von ihrer Form her einem nach vorn offenen Huf-

eisen, dessen Schenkel den freien Rand des M. mylohyoideus umfassen. Der kleinere,
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innere DrUsenschenkel steigt als Processus sublingualis (Processus uncinatus) mit dem
Ausfuhrungsgang der Druse (Ductus submandibularis, WHARTON- Gang) in die sublin-
guale Etage des Mundbodens empor. Dabei kreuzt der Ductus submandibularis, ober-
halb des M. mylohyoideus nach ventral ziehend, den N. lingulalis und mindet dann late-
ral des Zungenbandchens in die Caruncula sublingualis.

In der Senke zwischen Unterkiefer und dem Driusenkorper liegen die Noduli lymphatici
submandibulares hintereinander aufgereiht, welche nicht selten unter inflammatorischen
oder tumordsen Geschehen imponieren.

Als fur chirurgische Eingriffe bedeutend sind die A. und V. facialis zu bezeichnen, wel-
che im Bereich den Mundbodens die Glandula submandibularis zwischen sich fassen.
Der N. hypoglossus liegt im Trigonum submandibulare medial des Drisenkorpers und
verschwindet auf dem M. hypoglossus nach vorn verlaufend am Hinterrand des M. my-
lohyoideus. Auch der Verlauf des N. lingualis muss bei moglichen operativen MalRnah-
men an der Unterkieferspeicheldrise stets beachtet werden. Er steigt in der Tiefe des
Trigonum submandibulare an der medialen Seite des Unterkiefers in einem flachen Bo-
gen herab (Benninghoff et al., 2003; Frick et al., 1992; Machtens, 1991; Reuther und
Klbler, 2002; Seifert, 1984).

Glandula sublingualis

Die Glandula sublingualis ist in der Gruppe der gro3en Kopfspeicheldrisen die Kleinste.
Sie besteht im Gegensatz zur Glandula parotis und Glandula sublingualis nicht aus ei-
nem kompakten Drisenparenchym, sondern aus bis zu 50 Einzeldrisen mit jeweils ei-
genem Ausfuhrungsgang, die den Drisenkorper stellen (Reuther und Kubler, 2002).

Die Glandula sublingualis liegt in einer Vertiefung des Unterkiefers (Fovea sublingualis)
unter der Schleimhaut des Mundbodens dem Musculus mylohyoideus auf und breitet
sich facherformig auf ihm aus. Dorsal tritt sie in enge anatomische Beziehung zur Glan-
dula submandibularis und nach medial wird sie vom Musculus genioglossus begrenzt.
Neben den einzelnen kleinen Ausflhrungsgangen (Ductus sublinguales minores), die
aufgrund der anatomischen Nahe teilweise in den Warthonschen Gang munden, gibt es
einen Hauptausfuhrungsgang (Ductus sublingualis major), der neben dem Ductus sub-

mandibularis in die Caruncula sublingualis mindet.
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Der Ductus submandibularis verlauft an der medialen Seite der Glandula sublingualis
nach vorne und wird von der Arteria und Vena sublingualis begleitet. Der Nervus lingua-
lis verlauft, von lateral kommend, unter dem Whartonschen Gang hindurch und dringt
dann von unter her in die Zunge ein (Benninghoff et al., 2003; Frick et al., 1992; Mach-
tens, 1991; Reuther und Kubler, 2002; Seifert, 1984).

Kleine Speicheldrisen

Die kleinen Speicheldrisen (Glandulae salivariae minores) sind im Bereich der Mund-
héhle mehr oder minder zahlreich anzutreffen. Lediglich im Bereich des harten Gau-
mens sind sie kaum vertreten. Von der Lokalisation her werden Gll. labiales, Gll. bucca-
les, Gll. molares, Gll. linguales, Gll. palatinae und die WEBER-Spuldrisen am oberen
Tonsillenpol unterschieden. Eine verstarkte Ansammlung von Speicheldrisengewebe
gibt es an der Spitze der Zunge, die als Glandula apicis linguae (BLANDIN-NUHN-
Druse) bezeichnet wird. Zudem findet sich am seitlichen Zungenrand eine hdhere Zahl
von Speicheldrisen, die als VON EBNERsche Spuldrisen bezeichnet werden. Diese
Drisen produzieren Uberwiegend serdsen Speichel, wahrend die Speicheldrisen des
Zungengrundes mehr zahflieRendes, mukdses Sekret absondern.

Die Kenntnis der genauen Lokalisation der kleinen Speicheldrisen der Mundhdhle ist
besonders im Hinblick auf das Auftreten von Speicheldrisentumoren in bestimmten
Bereichen der Mundhdhle von besonderer Relevanz. Zu diesen Bereich gehdren der
Ubergang vom harten zum weichen Gaumen, die Wangenschleimhaut und die Unterlip-
pe (Benninghoff et al., 2003; Frick et al., 1992; Machtens, 1991; Reuther und Kubler,
2002).

1.2.2 Mikroskopische Anatomie

Das Speicheldrisensystem im Kopf-Gesichtsbereich umfasst grundsatzlich die drei gro-
Ren Kopfspeicheldrisen Glandula parotis, Glandula submandibularis, Glandula sublin-
gualis sowie die zahlreichen ,kleinen® Speicheldrisen der Mundschleimhaut im Bereich
von Wange, Lippe, Gaumen und der Zunge.

Bei allen Speicheldrisen findet man einen in Modifikationen immer wiederkehrenden

feingeweblichen Aufbau. Allen drei gro3en Speicheldrisen gemeinsam ist ihre Binde-
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gewebskapsel (Tunica fibrosa). Wesentliche strukturelle Anteile des Parenchyms sind
die Abfolge von Drusenendsticken (Azini) sowie von verschiedenen Ausfihrungsgang-
stufen (Schaltsticke, Streifensticke, Ducti interlobularii, Ducti interlobarii), die in die
Hauptausfihrungsgange verschiedener GroRe munden. Das Parenchym ist von kol-
lagenreichen Bindegewebssepten (Septa interlobaria und Septa interlobularia) durchzo-
gen und weist folglich eine lappchenartige Gliederung auf. Intraseptal verlaufen auch die
zahlreichen Blut- und Lymphgefalie sowie die Nerven.

Je nach Sekretionsform der Speicheldrise sind die Azini unterschiedlich ausgebildet
und histomorphologisch definiert. Grundsatzlich sind diese halbmondférmig angeordnet
und leiten den Speichel in die Schaltsticke. Diese stellen sich als gestreckte Abschnitte
dar, kdnnen auch von mukdsen Zellen umgeben sein und besitzen ein kubisches
Epithel. Auf diese Schaltsticke folgen die Streifensticke, hier liegt der histomorphologi-
sche Unterschied in der hochprismatischen Epithelzellform der Streifenstlicke. Die ver-
schiedenen Speicheldrisen haben jeweils fur sich typische histomorphologische Cha-
rakteristika. Dabei erfolgt die histologische Differenzierung hauptsachlich anhand der
Ausstattung der Azini mit mukdsen und/oder serdsen Elementen.

Bei der Glandula parotis handelt es sich um eine azindse Drise mit fast ausschliellich
serosen DrUsenendstlcken. Im interstitiellen Bindegewebe imponieren Fett- und Plas-
mazellen.

Die Glandula submandibularis ist eine gemischt mukds und serds angelegte, sezernie-
rende Druse. Wobei die serdsen Anteile (ca. 80 %) gegenuber den mukdsen Anteilen
Uberwiegen. Die Endstiicke werden von Tubuli und Azini in einer besonderen Formation,
den sogenannten VON-EBNER-Halbmonden, gebildet. Dabei sitzen die halbmondférmi-
gen serdsen Azini den mukdsen Tubuli klappenartig auf.

Die Glandula sublingualis ist eine seromukdse Druse, welche Uberwiegend mukdsen
Speichel produziert, was auch grofRtenteils auf die kleinen Speicheldrisen der Mund-
hohle zutrifft (Junqueira et al., 2005; Machtens, 1991; Reuther und Kibler, 2002).
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1.2.3 Epidemiologie und Pathohistologische Klassifikation
Speicheldrisentumoren machen etwa 3 - 5 % aller Neoplasien im Kopf-Hals-Bereich
aus. Der Altersgipfel liegt zwischen dem flnften und siebten Lebensjahrzehnt. Frauen
sind etwas haufiger betroffen als Manner. 95 % aller Speicheldrisentumoren beim Er-
wachsenen sind epithelialen Ursprungs. Kinder sind seltener betroffen, bei ihnen domi-
nieren maligne Tumoren wie das Mukoepidermoidkarzinom sowie mesenchymale Tu-
moren (Hamangiom, Lymphangiom) (Seifert, 1997, 1998; Seifert und Sobin, 1991; Sei-
fert, 1984; Seifert et al., 1996).
Die meisten Speicheldrisentumoren sind gutartig (etwa 66 %). Das Verhaltnis von be-
nignen zu maligen Tumoren wird in den meisten Statistiken mit 1 zu 2 angegeben (Abel,
1986).
Nach Seifert et al. 1996 ist dieses abhangig von der Lokalisation:

* Gl. parotis: 4:1

* @Gl. submandibularis und kleine Speicheldrtisen: 1:1

* Gl. sublingualis: 1:9

Die Haufigkeitsverteilung nach Tumorlokalisation stellt sich am Beispiel des Speichel-
drisen-Registers in Hamburg wie folgt dar (Seifert et al., 1996):

* Gl parotis: 80 %

* Gl. submandibularis: ca. 10 %

* Gl. sublingualis: <1 %

* Kleine Speicheldrisen: ca. 9 %

Die derzeit international geltende pathohistologische Klassifikation der Neoplasien der
Speicheldrusen ist die  WHO-Klassifikation der Speicheldrisentumoren von 1991 (Sei-
fert und Sobin, 1991) (Tabelle 1).



Tabelle 1:
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WHO-KIlassifikation der Speicheldrisentumoren (nach Seifert et al. 1991)

Adenome:

L]

Karzinome:

(e]

(e]

Pleomorphes Adenom
Monomorphe Adenome:
= Myoepitheliom
» Basalzelladenom
= (Zyst-) Adenolymphom (=Warthin-Tumor)
= Onkozytom (=onkozytares Adenom)
» Kanikulares Adenom
» Talgdrisenadenom
» Gangpapillom (=duktales Papillom):
* Invertes duktales Papillom
* Intraduktales Papillom
e Sialadenoma papilliferum
» Zystadenom:
e Papillares Zystadenom

* Muzinéses Zystadenom

Azinuszellkarzinom
Mukoepidermoidkarzinom
Adenoid-zystisches Karzinom
Polymorphes niedrig-malignes Adenokarzinom
Epithelial-myoepitheliales Karzinom
Basalzelladenokarzinom
Talgdrisenkarzinom

Papillares Zystadenokarzinom
Muzindses Adenokarzinom
Onkozytares Karzinom
Speicheldriisengangkarzinom
Adenokarzinom

Malignes Myoepitheliom

Karzinom im pleomorphen Adenom
Plattenepithelkarzinom
Kleinzelliges Karzinom
Undifferenziertes Karzinom

Andere Karzinome

Nichtepitheliale Tumoren

Maligne Lymphome

Sekundédre Tumoren

Nicht klassifizierbare Tumoren

Tumordhnliche Veranderungen:
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o Sialadenose
o Onkozytose

o Nekrotisierende Sialometaplasie (Spei-

cheldriseninfarkt)
Benigne lymphoepitheliale Lasion
Speicheldriisenzysten

Chronische sklerosierende Sialadenitis der

Gl. submandibularis (Kuttner-Tumor)

Zystisch lymphatische Hyperplasie bei AIDS




17

Im Folgenden wird auf epidemiologische Aspekte und die Histopathologie der haufigsten
sowie vereinzelt in dieser Studie vorkommenden selteneren Speicheldrisentumoren

eingegangen:

Benigne Speicheldrisentumoren

Bei etwa 70 % der Speicheldrisentumoren handelt es sich um gutartige Entitaten. Diese
sind grofdtenteils epithelialen Ursprungs. Etwa 68 % der Adenome sind pleomorphe A-
denome, 22 % Zystadenolymphome, wahrend die restlichen eine Gruppe von histolo-
gisch stark differierenden Tumoren darstellen (Seifert, 1984; Seifert et al., 1996).

Pleomorphes Adenom

Das pleomorphe Adenom ist der haufigste gutartige Tumor (ca. 68 %) der grof3en und
kleinen Speicheldrisen. Er kommt zu 85 % in der Glandula parotis vor, in etwa 5 % der
Falle in der Gl. submandibularis und zu 10 % in den kleinen Speicheldrisen. In nur 0,1
% der Falle manifestiert er sich in der Gl. sublingualis. Seinen Haufigkeitsgipfel hat das
pleomorphe Adenom in der 4.- 6. Lebensdekade, wahrend Frauen ofter betroffen sind
als Manner. Das pleomorphe Adenom kann in seltenen Fallen maligne entarten (3-5 %),
dies gilt speziell fir Tumoren, die jahrelang gewachsen sind oder wiederholt rezdivierten
(Chilla et al., 1986; Myers, 2003; Seifert, 1984; Seifert et al., 1996; Spiro, 1986).

Dieses Verhalten hat Chilla in seiner Arbeit von 1997 wie folgt beschrieben: ,Die Zellen
eines pleomorphen Adenoms, besitzen eine hohe Potenz neue Tumoren zu bilden® so-
wie ,Je langer das pleomorphe Adenom wachst, desto grol3er ist die Gefahr der Karzi-
nomentstehung.” (Chilla, 1997). Derartige Tumoren werden als Karzinom im pleomor-
phen Adenom beschrieben und kommen hauptsachlich bei den zellreichen, stromarmen
Subtypen (Typ 3 und Typ 4) vor.

Pleomorphe Adenome wachsen langsam, konnen jedoch bei Wachstum Uber mehrere
Jahre betrachtliche Ausmalie erreichen. Derartige Riesenadenome sind in der Literatur
mit Tumorgewichten von 1,2 — 26,5 kg beschrieben (Maier et al., 2007).

Beim pleomorphen Adenom handelt es sich um einen primar benignen Tumor, der trotz

seiner Vielgestaltigkeit bestimmte Baumuster aufweist. Kennzeichnende Merkmale sind
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dabei sowohl die Differenzierung der Epithelzellen als auch Menge und Beschaffenheit
des Stromas (Seifert, 1984).
Mit Hilfe dieser beiden Bauprinzipien lasst sich eine Subklassifikation des pleomorphen
Adenoms in vier Typen vornehmen (Seifert et al., 1976):

* Typ 1: Klassischer Tumortyp

* Typ 2: Stromareiches pleomorphes Adenom

* Typ 3: Zellreiches, stromaarmes pleomorphes Adenom

* Typ 4: Zellreiches, stromaarmes Adenom mit sehr uniform differenzierter epitheli-

aler Komponente

(Seifert et al., 1976)

Zystadenolymphom

Der zweithaufigste benigne Speicheldrisentumor ist das Zystadenolymphom (syn.
Warthin-Tumor). 22 % aller benigen Neoplasien der Speicheldrusen sind Zystadenolym-
phome. Sie gehoéren neben dem Basalzelladenom, Myoepitheliom, Onkozytom und ka-
nikularem Adenom in die Gruppe der monomorphen Adenome (Seifert und Sobin,
1991).
Die betroffenen Patienten sind in Uber 95 % der Falle Manner uber 50 Jahre (Verhaltnis
Manner: Frauen= 3:1). Der Tumor ist hauptsachlich in der Parotis lokalisiert und befallt
dabei meistens den unteren Pol. AuRerhalb der Parotis kommt das Zystadenolymphom
nur in etwa 5 - 8 % der Falle vor. Rezidive sind selten, daher wird eine mdgliche erneute
Manifestation eher als Zweittumor angesehen (Fantozzi et al., 1985; Myers, 2003; Sei-
fert, 1984; Seifert et al., 1996; Spiro, 1986; Warnock et al., 1990). In seltenen Fallen tritt
das Zystadenolymphom auch beidseits auf (Maiorano et al., 2002).
Zystadenolymphome weisen einen epithelialen, monomorphen, meist onkozytaren Anteil
und ein lymphoides Stroma mit Lymphfollikeln in der Art eines Lymphknotens auf (Sei-
fert, 1984). Seifert et al. 1980 unterschieden anhand von Menge und epithelialer Diffe-
renzierung dieser Komponenten folgende Subtypen (Seifert et al., 1980):

* Subtyp 1: Klassischer Typ mit Epithel-Stroma-Relation von 1:1

* Subtyp 2: Stromaarmes Zystadenolymphom

* Subtyp 3: Stromareiches Zystadenolymphom
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* Subtyp 4: Metaplastisches Zystadenolymphom

Onkozytom

Das gutartige Onkozytom gehdrt wie das Zystadenolymphom zu den monomorphen
Speicheldrisenadenomen. Onkozytome kommen in etwa 2 % aller Speichedrisentumo-
ren vor und sind meistens in der Gl. parotis alterer Menschen zu finden. Einzelne Falle
berichten jedoch auch von Onkozytomen in der Gl. submandibularis (McLoughlin et al.,
1994; Thompson et al., 1996).

Rezidive sind selten (Myers, 2003; Seifert, 1984; Seifert et al., 1996; Spiro, 1986). Es ist
gekennzeichnet durch solide, trabekulare und seltener auch mikrozystische Formatio-
nen. Die Onkozyten besitzen ein geschwollenes, granulares, azidophiles Zytoplasma
und kleine etwas pyknotische Zellkerne. Eine ausgepragte lymphoide Stromakomponen-

te, wie beim Zystadenolymphom, fehlt (Seifert, 1984).

Maligne Speicheldrisentumoren

Etwa 26 % aller Speicheldrisentumoren sind maligne epitheliale Tumoren. Die aufgrund
ihrer Haufigkeit fur den Kliniker wichtigsten bdsartigen Speicheldrisentumoren sind das
Mukoepidermoidkarzinom (25 %), das Adenoidzystische Karzinom (15 %), das Azinus-
zellkarzinom (10 %), das Adenokarzinom (14 %) und das Karzinom im pleomorphen
Adenom (4 %) (Speicheldrisenregister Hamburg). In der Literatur existiert eine Vielzahl
von Studien zu Haufigkeitsverteilungen der Speicheldrisenkarzinome, in denen die pro-
zentualen Haufigkeiten stark schwanken (Ito et al., 2005; Kokemuiller et al., 2004;
Speight und Barrett, 2002; Spiro, 1985; Tian et al., 2010; Wahlberg et al., 2002).

In dieser einleitenden Darstellung sollen deshalb die Zahlen des Speicheldrisenregis-
ters in Hamburg als Grundlage dienen, die in den Werken von Seifert et al. 1984,1996
aufgearbeitet wurden.

Erganzt werden diese Daten durch die des Armed Forces Institute of Pathology (AFIP)
in Washington DC. Der Vergleich und die Darstellung anderer Studienergebnisse ist

somit der Diskussion dieser Arbeit vorbehalten.
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Mukoepidermoidkarzinom

Das Mukoepidermoidkarzinom ist der haufigste maligne Speicheldrisentumor (25 %).
Im AFIP-Register sind es sogar 35 % (Ellis und Auclair, 1996).
Hauptlokalisationen sind die GI. Parotis und die kleinen Speicheldrisen des Gaumens.
Der Altersgipfel liegt in der funften bis siebten Lebensdekade, wobei das Verhaltnis von
Frauen zu Mannern bei 3:2 liegt. Der Tumor wachst infiltrierend und metastasiert erst
nach langerem Verlauf. Auch im Kindesalter ist dies der haufigste maligne Speicheldri-
sentumor. Bei den Mukoepidermoidkarzinomen imponieren histologisch vorwiegend
zwei am Tumoraufbau beteiligte Zelltypen: Solide, aus Stachelzellen bestehende Zell-
verbande und schleimbildende Becherzellen.
Es werden zwei Typen unterschiedlicher Differenzierung klassifiziert:

* Hochdifferenzierter Typ (,Jow-grade-type®)

* Niedrigdifferenzierter Typ (,high-grade-type®)

Diese beiden Untergrupppen unterscheiden sich signifikant in Bezug auf Tumorstadium,
TumorgrofRe, Resektionsstatus, lymphogenes Metastasierungsverhalten, Rezidivrate
und Uberlebensrate (Hicks et al., 1994).

So weist der niedrigdifferenzierte Typ eine Lokalrezidivrate von 74 % und eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 49 % auf. Hingegen ist die Prognose beim hochdifferenzierten Typ
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von >90 % eher glnstig (Myers, 2003; Seifert, 1984;
Seifert et al., 1996; Spiro, 1986).
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Adenoid-zystisches Karzinom

Das adenoid-zystische Karzinom (frihere Bezeichnung: Zylindrom) mit 15 % aller Tumo-
ren ist nach dem Mukoepidermoidkarzinom das zweithaufigste Speicheldrisenmalignom
(Seifert et al., 1996).
Nach den Daten des AFIP macht es etwa 4 % aller Speicheldriisentumoren aus und
etwa 10 % aller Karzinome (Ellis und Auclair, 1996).
Es kommt ungefahr gleich haufig in den kleinen und grof3en Speicheldriusen vor, ist aber
relativ gesehen enorm haufig in den kleinen Speicheldrisen: AFIP-Angaben: 28 % Paro-
tis, 25 % Submandibularis, 21 % Gaumen, jeweils 5 % Zunge und Retromolarregion, 16
% Andere (Ellis und Auclair, 1996).
Die bevorzugte Lokalisation in der Mundhdhle ist der Gaumen. GIl. submandibularis und
Gl. sublingulis sind selten betroffen. Da aber diese beiden Drisen von allen Speichel-
drisentumoren selten betroffen sind, macht das adenoid-zystische Karzinom bei diesen
einen betrachtlichen Teil aus (12 % aller Submandibularis-, bzw. 20 % aller Sublingua-
listumoren) (L6ning und Jakel, 2004).
Das Hauptvorkommen ist in der funften bis siebten Lebensdekade mit einem Altersgip-
fel in der siebten Lebensdekade. Frauen sind mit 60 % haufiger betroffen als Manner
(Seifert et al., 1996).
Beim Adenoidzystischen Karzinom handelt es sich um einen malignen Tumor, der eine
unterschiedlich drusige Differenzierung und ein lokal infiltratives Wachstum zeigt (Sei-
fert, 1984).
Nach der Histologie werden drei Tumor-Subtypen unterschieden (Chilla et al., 1980;
Chomette et al., 1982; Eby et al., 1972; Eneroth et al., 1968; Evans und Cruickshank,
1970; Facchetti et al.; Nochomovitz und Kahn, 1977; Perzin et al., 1978):

* Kribiformer Typ (45 %)

e Tubularer Typ (20-30 %)

* Solider (basaloider) Typ (20 %)

Nach Seifert et al. 1996 korreliert hierbei der histologische Typ mit der Prognose (Seifert
et al., 1996):
* Low-grade: Mischung aus tubularen und kribiformen Mustern - bessere Prognose

* High-grade: Solider Typ - schlechtere Prognose
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Langfristig ist die Prognose als schlecht zu bezeichnen. Wa&hrend die 5-
Jahresuberlebensrate aufgrund der langsamen Tumorprogression noch zwischen 62
und 88 % liegt, sind es bei der 15-Jahresuberlebensrate jedoch nur noch 5 - 29 % (Lang
et al., 2005).

Als besonderes Charakteristikum zeigt der Tumor ein perineurales Wachstum unabhan-
gig vom histologischen Typ (80 %). Insbesondere sind hier die Aste des Nervus facialis
betroffen. Hinzu kommen unglnstige Situationen wie eine Knocheninfiltration (haufig bei
Lokalisation am harten Gaumen) und eine hamatogene Metastasierung, (in 40 - 60 %
der Falle) speziell in Lunge und Knochen. Lymphknotenmetastasen sind mit 8 % der
Falle eher selten (Lang et al., 2005; Seifert et al., 1996).

Adenokarzinom

Das Adenokarzinom, soweit nicht anders klassifiziert (not otherwise specified= NOS),
stellt mit 14 % die dritthaufigste Speicheldrisentumorentitat dar. Das AFIP gibt Haufig-
keiten von bis zu 17 % an. Etwa 60 % manifestieren sich in der Gl. parotis, etwa 30 bis
50 % in den kleinen Speicheldrisen. Der Haufigkeitsgipfel liegt im siebten Lebensjahr-
zehnt (Lang et al., 2005; Seifert et al., 1996).
Die Adenokarzinome bilden eine heterogene Gruppe mit verschiedenen Differenzie-
rungsrichtungen, die histomorpholgisch nicht exakt definierbar ist (Evans und Cruicks-
hank, 1970; Glaser, 1979; Spiro et al., 1982; Stene und Koppang, 1981).
Sie umfasst ein weites Spektrum glandularer bzw. duktularer Differenzierungsformen
mit infiltrativem Wachstum, hoher Kernpleomorphie, hoher proliferativer Aktivitat und
haufiger Perineuralscheideninfiltration (Lang et al., 2005).
Nach dem vorherrschenden histologischen Bau werden sie in drei Subtypen unterteilt
(Schulz, 1984):

* Solides Adenokarzinom

* Tubulares Adenokarzinom

* Papillares Adenokarzinom

Es Uberwiegt der hohe und mittlere histologische Malignitatsgrad. Neben Lokalrezidiven
(51 %) ist mit haufiger lymphogener (49 %) und hamatogener (33 %) Metastasierung zu

rechnen. Dementsprechend weisen die Adenokarzinome neben den seltenen Spei-
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chelgangkarzinomen die schlechteste Prognose auf. So liegt die 5-
Jahresuberlebensrate von High-grade- (G3-) Adenokarzinomen bei 10 % (Lang et al.,
2005; Seifert et al., 1996; Wahlberg et al., 2002).

Azinuszellkarzinom

Rund 10 % aller malignen epithelialen Speicheldrisentumoren sind Azinuszellkarzino-
me, wobei 85 - 90 % in der Gl. parotis und die Ubrigen Uberwiegend in den kleinen Spei-
cheldrusen lokalisiert sind (Seifert et al., 1990; Triantafillidou et al., 2010).
Hauptlokalisation ist die Gl. parotis (80 - 85 %). Frauen sind bevorzugt betroffen mit ei-
nem Altersgipfel im 4. - 6. Lebensjahrzehnt. Histomorphologisch dominiert eine Differen-
zierung zu reifen serosen Azinuszellen. Die unterschiedlichen Wachstumsmuster (soli-
de, mikrozystisch, papillarzystisch und selten follikular) besitzen keine gesicherte prog-
nostische Bedeutung. Nekrosen, Blutungen und (Pseudo)zysten sind haufig. Mit einer 5-
Jahresuberlebensrate von 86 % besitzen die Azinuszellkarzinome neben den hochdiffe-
renzierten (,low-grade®) Mukoepidermoidkarzinomen die beste Prognose aller Speichel-
drisenmalignome. Wichtigste Prognosefaktoren sind die Tumorgrofe und die komplette
chirurgische Resektion. Lokalrezidive sind haufig und treten typischerweise spat auf.
Hier sind Rezidive auch noch nach mehr als funf Jahren beschrieben. Lymphogene und
hamatogene Metastasen sind selten, jedoch prognostisch unglnstig (Lang et al., 2005;
Seifert et al., 1996).

Karzinom im pleomorphen Adenom

Das Karzinom im pleomorphen Adenom macht ca. 4 % aller Speicheldrisenmalignome
aus und entwickelt sich sekundar bei im Schnitt 8 % aller pleomorphen Adenome. Die
klinische Erfahrung sagt, dass das Risiko fur eine maligne Transformation in Speichel-
drusenmischtumoren mit der Dauer der Erkrankung ansteigt. Risikofaktoren der sekun-
daren Karzinomentwicklung sind somit Lokalrezidive bei voroperierten pleomorphen A-
denomen und lange bestehende, nicht resezierte Adenome (meist mehr als 10 Jahre).
Der Altersgipfel im 6. und 7. Lebensjahrzehnt liegt etwa 13 Jahre spater als derjenige

pleomorpher Adenome. Frauen sind etwas haufiger betroffen als Manner. Nach der Lo-
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kalisation fuhrt die Gl. parotis (65 %) vor der Gl. submandibularis (15 %) (Eveson et al.,
2007; Lang et al., 2005; Léning und Jakel, 2004; Seifert et al., 1996).
Dieser Karzinomtyp zeichnet sich durch eine ungewdhnlich breite Vielfalt an strukturel-
len und zytologischen Differenzierungen aus, welche nahezu das gesamte Spektrum
maligner Speicheldrisentumoren umfasst. Die haufigsten Formen entsprechen dem his-
tologischen Bild eines Speichelgangkarzinoms oder eines gering differenzierten Adeno-
karzinoms (Lang et al., 2005; Seifert et al., 1996).
Allerdings kdonnen die verschiedensten Tumortypen, darunter die vorgenannten sowie
myoepitheliale Karzinome, Klarzellkarzinome, papillare Zysadenokarzinome und sogar
Plattenepithelkarzinome auftreten (Loning und Jakel, 2004).
Uberwiegend besteht eine hohe Kernpleomorphie mit hoher mitotischer Aktivitat und
atypischen Mitosen (Ellis und Auclair, 1996).
Das zuverlassigste histologische Malignitatszeichen ist das invasive destruierende Tu-
morwachstum (L6ning und Jakel, 2004).
Die fur den Kklinischen Verlauf wichtigste Unterscheidung ist zwischen prognostisch
gunstigen Formen, die nichtinvasiv wachsen oder intrakapsular lokalisiert sind, sowie
prognostisch sehr ungunstige invasiv wachsende Formen. Dabei ist die Invasionstiefe
das prognostisch entscheidende Kriterium(Tortoledo et al., 1984).
Folglich werden drei Subtypen unterschieden (Lang et al., 2005; Léning und Jakel,
2004; Myers, 2003; Seifert et al., 1996):

* Nicht-invasives Karzinom (innerhalb des pleomorphen Adenoms , weder Infiltrati-

on der Kapsel noch des umgebenden Gewebes): sehr gute Prognose

¢ Invasives Karzinom:

Invasion <8 mm: 5-Jahresuberlebensrate nahezu 100 %
Invasion > 8 mm: 5-Jahrestiberlebenrate ca. 50 %

» Karzinosarkom (,echter maligner Mischtumor®): sehr schlecht Prognose (5-JUR 0
%)
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1.2.4 Diagnostik

Der benigne Speicheldriusentumor stellt sich klinisch haufig als singulare Raumforde-
rung ohne nennenswerte Begleitsymptomatik dar. In vielen Fallen von Speicheldrisen-
karzinomen fehlen klinische Zeichen fur Malignitat, wie schnelles infiltrierendes Wachs-
tum, Schmerzen, Facialisparese, Lymphknotenmetastase und/oder Hautinfiltration. So
imponiert palpatorisch das Speicheldrisenkarzinom in der Regel als derbe, schmerzlose
und zum Teil nur schlecht verschiebliche Raumforderung. Eine Unterscheidung zwi-
schen Adenom und Karzinom anhand des klinischen Befundes ist deshalb nicht moglich
(Johns, 1995; Lang et al., 2005; Machtens, 1991).

Schnelles Wachstum wird in 2 % der benignen und in ca. 8 % der malignen Speichel-
drisentumoren beobachtet und kann ebenso wenig wie eine Schmerzsymptomatik (be-
nigner versus maligner Tumor =5 % : 6 %) als sicheres Kriterium flr Malignitat herange-
zogen werden (Lang et al., 2005; Preuss und Guntinas-Lichius, 2006).

Lediglich die Facialisparese liefert neben Hautinfiltrationen und dem Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen einen wichtigen Hinweis auf ein Speicheldrisenmalignom und
ist mit einer deutlich schlechteren Prognose der Tumorerkrankung vergesellschaftet
(Lang et al., 2005).

Neben dem klinischen Untersuchungsbefund steht verschiedene apparative Diagnostik
zur Erfassung von Lokalisation, Ausdehnung bzw. Umgebungsinfiltration, lokoregiona-
rem Lymphknotenbefall und Fernmetastasierung zur Verfugung. Durchgeflhrt werden
Sonographie, konventionelles Rontgen, Computertomographie, Kernspintomographie
und Skelettszintigraphie.

Die Sialographie hat in der Diagnostik von Speicheldrisentumoren heutzutage keinen
klinischen Stellwert mehr (Iro et al., 2000; Machtens, 2000).

Letztendlich beweisfihrend fur den Charakter von pathologischen Prozessen innerhalb
der Speicheldrisen ist die histologische Untersuchung der Lasion selbst (Machtens,
2000).
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Sonographie

Die Sonographie sollte immer am Anfang der bildgebenden Diagnostik stehen, da sie
ein kostengunstiges und fur den Patienten wenig invasives Verfahren darstellt (Lang et
al., 2005; Machtens, 2000).

Die Sonographie ist in der Lage neben der topographischen Zuordnung von Befunden
auch die Begrenzung und die Beschaffenheit von Binnenechos einer Raumforderung zu
charakterisieren. Zur postoperativen Kontrolle des Lokalbefundes bei Zustand nach ei-
ner Tumorentfernung im Bereich der Gl. parotis ist die Sonographie ebenfalls gut geeig-
net. Die wesentliche Starke der Sonographie liegt in der Erkennung von intraglandularen
Raumforderungen sowie in der Unterscheidung zwischen intra- und extraglandularen
Lasionen. Bei der Erkennung eines intraglandularen Tumorwachstums kann eine Sensi-
tivitat bis zu 100 % erreicht werden. Im Rahmen der Tumordifferenzierung stof3t die Ult-
raschalldiagnostik jedoch an ihre Grenzen, oft zeigen sich charakteristische, aber keine

spezifischen Befunde (Gritzmann, 2009; Lang et al., 2005; Schmelzeisen et al., 1991).

Computertomographie (CT)

Die CT in den verschiedenen Aussteuerungen, insbesondere mit Kontrastmittelgabe,
stellt immer noch die am haufigsten eingesetzte Darstellung der Speicheldrise nach der
Sonographie dar. Die exakte Lokalisation einer moglichen Neubildung in koronarer und
axialer Schichtung sowie in der 3D - Visualisierung wird heutzutage bei fast allen Spei-
cheldrisenerkrankungen, besonders jedoch bei den Tumoren der Speicheldrisen, er-
reicht.

Insbesondere bei Uber die Speicheldriise hinausgehenden Prozessen ist die Computer-
tomographie zur Beurteilung der Beteiligung von knéchernen Strukturen indiziert (Lang
et al., 2005; Machtens, 1991).

Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT dient, im Gegensatz zur CT, der besseren Beurteilung von Weichteilstrukturen
und ist damit bei der Diagnostik von Lokalrezidiven oder Malignomen von Vorteil. Insbe-
sondere bei Abgrenzungsfragen gegenuber Lipomen oder Gefaldtumoren (Hamangiom,

Lymphangiom) stellt die MRT eine hervorragende Moglichkeit der Diagnosehilfe dar.
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Speziell nach Gadolinium-Gabe reichern Karzinome in der Regel Kontrastmittel an und
konnen so in T1-gewichteten Bildern besser von der Umgebung und in vielen Fallen von

benignen Tumoren abgegrenzt werden (Lang et al., 2005; Machtens, 1991).

Feinnadelaspirationszytologie (FNAZ)

Da nur in seltenen Fallen klinische Zeichen wie bespielsweise eine Facialisparese be-
stehen und auch die hochauflésenden bildgebenden Verfahren nur selten verlassliche
Zeichen zur Beurteilung der Dignitat von Speicheldrisentumoren bieten, stellen diese
ein diagnostisches Problem dar (Chilla, 1995; Lang et al., 2005).

In diesen Fallen sind die Feinnadelaspirationszytologie und die histologische Untersu-
chung beweisfihrend fur den Charakter von pathologischen Prozessen (Machtens,
2000).

Speziell zur praoperativen Dignitatsbestimmung kann die Feinnadelaspirationszytologie
hilfreich sein und somit entscheidend zur Wahl des weiteren operativen Vorgehens bei-
tragen (Gehrking et al., 2007; Shintani et al., 1997).

In der Literatur wird mit diesem Verfahren eine Spezifitat von 94 - 100 % und eine Sensi-
tivitat von 90 % beschrieben (Al-Khafaji et al., 1998; Cross et al., 1990; Jayaram et al.,
1994, Kate et al., 1998; Shaha et al., 1990; Shintani et al., 1997; Young et al., 1990).

Fur die FNAZ der benignen Parotistumore geben Gehrking et al. 2007 eine Spezifitat
von 98,9 % und sogar eine Sensitivitat von 96,2 % an. Der positive bzw. negative Vor-
hersagewert lag in dieser Studie bei 98,1 % bzw. 97.9 % (Gehrking et al., 2007).

Die Auswertung des gewonnenen Materials hangt jedoch zum grof3en Teil von der Er-
fahrung des Zytologen ab. Probleme die bei der FNAZ auftreten kbnnen sind zum einen
das potenzielle Risiko der Stichkanalmetastasierung und zum anderen das zielgenaue
Treffen der intraglandularen Raumforderung mit der Aspirationsnadel, speziell bei der
Probenentnahme besteht die Gefahr an der Lasion vorbei zu punktieren und auf diese
Weise falsch negative Ergebnisse in der Zytologie zu generieren. Die Gefahr der Stich-
kanalmetastasierung konnte jedoch in einigen Studien auch ausgeschlossen werden
(Eneroth, 1990; Engzell et al., 1971; Frable, 1976; Qizilbash, 1985; Qizilbash et al.,
1985).

Durch die sonographische Kontrolle bei der FNAZ kann die Wahrscheinlichkeit erhoht

werden, dass solide Tumoranteile getroffen werden (Jungehlsing et al., 2001).
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Zbaren et al. 2004 empfehlen im Falle eines durch FNAZ gedulRerten Malignomver-
dachts als diagnostische Erganzung die intraoperative Schnellschnittdiagnostik mittels

Gefrierschnitt zur Erhéhung der Diagnosesicherheit (Zbaren et al., 2004).

Histologische Untersuchung

Die histologische Diagnostik geht haufig mit der endgultigen kurativen Tumorresektion in
Form einer Exzisionsbiopsie einher. Zudem stehen mit der Probeexzision und dem int-
raoperativen Schnellschnitt zwei weitere histologische Diagnostika zur Verfigung. Spe-
ziell die intraoperative Schnellschnittuntersuchung stellt in den meisten Fallen eine zu-
verlassige Moglichkeit zur endgultigen Abklarung der Dignitat des Tumors dar. Mit der
histologischen Untersuchung endet auch meist die Diagnostik mit einer sicheren und

zuverlassigen Diagnose.

1.2.5 Chirurgische Therapieprinzipien

Die Therapie der Wahl bei der Behandlung von resektablen Speicheldrisentumoren be-
steht in der chirurgischen Tumorentfernung (Lang et al., 2005).

So verlangt der benigne Tumor die Resektion im gesunden Gewebe bzw. eine sichere
Totalexstirpation. In den meisten Fallen erfordert dies die vollstandige Entfernung des
befallenen Drisenkdrpers. Von diesem Prinzip ist selbst im Fall der Glandula parotis mit
dem in ihr verlaufenden Nervus facialis nicht abzuweichen, obwohl derartige Operatio-
nen mit einer erheblichen Lasionsrate fur diesen Gesichtsnerven verbunden sind (Mach-
tens, 1991). Hier kdnnen primare mikrochirurgische Rekonstruktionsverfahren bezuglich
der entstehenden Nervdefekte zur Anwendung kommen (Lang et al., 2005).

Folgende Verfahren der operativen Tumorbehandlung stehen zu Verfugung:

* |solierte Tumorexzision (Syn. Enukleation)

Totalexstirpation der Gl. submandibularis oder sublingulais

Totale konservative Parotidektomie (unter Erhalt des N. facialis)

Laterale konservative Parotidektomie (Syn. Lobektomie)

Radikale Parotidektomie
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Die Fragestellung der Lobektomie oder konservativen Parotidektomie bei Tumoren der
Gl. parotis, insbesondere beim pleomorphen Adenom, wird in der Literatur kontrovers
diskutiert und soll im Rahmen dieser Arbeit in der abschlielienden Diskussion aufgegrif-
fen werden.
Bei der chirurgischen Behandlung von Speicheldrisenmalignomen sind folgende Punkte
zu beachten (Lang et al., 2005):

* Komplette Tumorentfernung,

* Behandlung des regionaren Lymphabflussgebietes im Halsbereich,

* Erhalt des N. facialis; falls nicht moéglich, ist eine einzeitige Rekonstruktion anzu-

streben.

Ziel der chirurgischen Therapie von Speicheldrisenmalignomen ist die radikale operati-
ve (RO-) Resektion des Tumors ggf. kombiniert mit der Entfernung der ableitenden
Lymphbahnen und/ oder der Radio- bzw. -Chemotherapie. Dementsprechend wird auch
bei kleinen Karzinomen oder auch bei Low-grade-Parotismalignomen eine totale Paro-
tidektomie empfohlen (Jungehlsing et al., 2001; Malata et al., 1997).

Ausgehend vom histologischen Tumortyp wurde bereits 1978 ein vierstufiges chirurgi-
sches Therapiekonzept von Haubrich und Miehlke entwickelt (Haubrich und Miehlke,
1978; Miehlke et al., 1981). Dieses Therapiekonzept wurde von Johns et al. 1995 durch
die Hinzunahmen der T-Stadien-Klassifikation erweitert (Johns, 1995) und soll in Tabelle

2 zur Darstellung kommen.
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Operatives Vorgehen bei malignen Speicheldrisentumoren (nach Johns et

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3

Gruppe 4

Tumortyp

e T1und T2

* Low-grade Mu-
koepidermoid-

tumor

* Low-grade Azinus-

zelltumor

e T1und T2

¢ Hochdifferen-
ziertes Adenokar-

zinom

* Maligner Misch-

tumor

¢ Undiffferen-
ziertes Plat-
tenepithel-

karzinom

* T3NO, T3N+ und
alle Rezidive, die
nicht in Gruppe 4

fallen

. T4

Glandula parotis

¢ oberflachliche oder
totale Paro-

tidektomie

¢ Erhalt des N.

facialis

¢ Totale Paro-

tidektomie

* Neck dissection

nur bei N+ Befund

* Postoperative

Bestrahlung

* Radikale Parotid-

ektomie

* Resektion des N.
facialis mit soforti-

ger Rekonstruktion

* Neck dissection

nur bei N+ Befund

* Postoperative

Bestrahlung

* Radikale Parotid-
ektomie mit Entfer-
nung von Haut , Un-

terkiefer-muskulatur,

Mastoidspitze, soweit

notwendig

* Resektion des N.
facialis mit sofortiger

Rekonstruktion

* Neck dissection bei
N+ Befund

* Postoperative Be-

strahlung

Glandula sub-

mandibularis

e Ausrdumung der
Submandibular-

loge

* Grofiziigige Aus-
rdumung der
Submandibular-

loge

* Schonung des
nicht betroffenen

Nervs

* Postoperative

Bestrahlung

Radikale Neck
dissection unter
Einschlu des N.
lingualis und des

N. hypoglossus

* GroRzligige Resektion

je nach Ausdehnung

des Tumors
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Heutzutage steht jedoch die radikale Parotidektomie als Ersteingriff nicht unbedingt am
Beginn der therapeutischen Intervention. Eine postulierte radikale En-bloc-resektion
steht heute zunehmend im Kontext mit einer funktionserhaltenden Chirurgie (Lang et al.,
2005).
Dementsprechend ist man mit der vollstandigen Resektion des Gesichtsnervs zurick-
haltender geworden (Boahene et al., 2004; Guntinas-Lichius, 2004; Jungehulsing et al.,
2001).
Bestatigt wird dies in der Studie von Guntinas et al. 2004, die bei fortgeschrittenen Paro-
tiskarzinomen mit perioperativ normaler Fazialsfunktion keine schlechteren onkologi-
schen Ergebnisse bei indikationsgerechter fazialiserhaltender Chirurgie aufwies.
Eine Lymphknotenausraumung sollte immer dann angeschlossen werden, wenn im
praoperativen Staging der Verdacht auf Lymphknotenmetastasen geauf3ert wurde.
Derzeit werden vier Formen der Halslymphknotenausraumung unterschieden:

* Die submandibulare oder suprahyoidale Ausraumung (Level 1+2)

* Die supraomohyoidale Ausraumung (Level 1-3)

* Die konservative Neck dissection (Level 1-5)

¢ Die radikale Neck dissection

Auch hier ist, in Abhangigkeit vom klinischen Befund, im Bestreben die funktionellen
Stérungen nach einer radikalen Halslymphknotenausrdumung zu minimieren, zuneh-
mend eine Abkehr vom radikalen zum eher konservativen Vorgehen zu verzeichnen
(Bier et al., 1992).

Nach den Empfehlungen des Deutsch - Osterreichisch - Schweizerischer Arbeitskreises
fur Tumoren im Kiefer- und Gesichtsbereich (DOSAK) ist bei malignen Tumoren Uber T2
und NO-Befunden am Hals eine suprahyoidale Ausraumung indiziert. Bei Lokalisation
des Tumors am Zungengrund, bei dem auch kontralaterale Lymphknoten betroffen sein
kénnen, wird auch eine kontralaterale suprahyoidale Ausraumung vorgeschlagen. Sollte
sich intraoperativ bei der Schnellschnittuntersuchung von verdachtigen Lymphknoten ein
Tumorbefall bestatigen, besteht die Forderung nach einer unmittelbar angeschlossenen
konservativen Neck dissection. Eine radikale Neck dissection wird gefordert, wenn kli-

nisch und durch bildgebende Verfahren grofe Halslymphknotenmetastasen mit einem
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Kapseldurchbruch und Adharenzen mit dem umgebenden Gewebe, z.B. den grof3en
Halsgefallen, nachgewiesen sind.

Lang et al. 2005 beschreibt den klinischen ,NO-Hals®, bei dem die bildgebende Diag-
nostik im Rahmen des praoperativen Stagings keinen Nachweis metastasen-

verdachtiger Halslymphknoten erbrachte, als besonderes Problem.

Er stutzt diese Aussage auf die Ergebnisse von zwei aktuellen Studien, die bei 45 %
dieser Patienten Metastasen in der Histologie belegten (Stennert et al., 2004; Zbaren et
al., 2003) und gibt folgende Empfehlung:

* N+ Hals: Neck dissection Level |-V

* NO Hals: High grade Karzinom T1-T4: Neck dissection Level I-llI

* Low grade Karzinom T2-T4: Neck dissection Level I-1lI

* Low grade Karzinom T1: Keine Neck dissection

Neben der Neck dissection kommt auch der Strahlentherapie im Behandlungskonzept
der Speicheldrisenkarzinome eine grol3e Bedeutung zu. Jedoch ist auch hier in Analo-
gie zur Neck dissection die Indikation zur Radiotherapie nicht eindeutig festgelegt, ob-
wohl die Kombination von Operation und Strahlerntherapie die 5-Jahresuberlebensrate
signifikant verbessern kann (Armstrong et al., 1990):

* Im Stadium T3 und T4: 51 % (vs. 10 % ohne Radiatio)

* Bei positiven Halslymphknoten: 49 % (vs. 19 % ohne Radiatio)

* Bei High-grade-Malignomen: 57 % (vs. 28 % ohne Radiatio)

Eine postoperative Strahlentherapie wird deshalb empfohlen bei (Armstrong et al., 1990;
Chilla, 1995; Frankenthaler et al., 1991; Johns, 1980; Pedersen et al., 1992; Spiro,
1995; Spiro et al., 1975):

¢ Rezidiven,

* Infiltrationen der Umgebungsstrukturen, des N. facialis,

¢ Halslymphknotenmetastasen,

* T3-, T4-Malignomen, im Einzelfall auch bei T2- Milgnomen,

* High-grade-Malignomen

* Adenoidzystischen Karzinomen
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Dabei ist auf die unterschiedliche Strahlensensibilitat der einzelnen maligne Tumorenti-
taten zu achten. So wird eine postoperative Radiotherapie beim Azinuszellkarzinom in
fortgeschrittenen Stadien empfohlen. Beim Mukoepidermoidkarzinom grundsatzlich bei
High-grade-Tumoren, Lymphknotenbefall sowie in Fallen von perineuralem Wachstum.
Beim Adenoidzystischen Karzinom hat die postoperative Radiotherapie lediglich eine
Verbesserung der lokoregionaren Kontrolle zur Folge, keinen Einfluss jedoch auf die
Uberlebensrate, sodass der routineméaRige Einsatz zwar empfehlenswert , jedoch be-
sonderen Fallen vorbehalten ist. Fur polymorphe low grade Adenokarzinome ist eine
postoperative Radiotherapie nur bei ausgedehnten Befunden empfehlenswert (Bootz
und Howaldt, 2002).

Hinsichtlich einer Chemotherapie bei Patienten mit Speicheldrisenmalignomen gibt es
zurzeit keine etablierten Schemata. Dennoch werden bei intensiv vorbehandelten Pati-
enten unterschiedliche Chemotherapien durchgefliihrt, in den meisten publizierten Fallen
jedoch in einer palliativen Behandlungssituation (Lang et al., 2005).

Somit ist die zytostatische Chemotherapie als adjuvantes oder Zweitlinien-

Therapieverfahren bislang nicht als Standardverfahren etabliert.

2. Material und Methodik

2.1 Patienten

Ausgewertet wurden die Krankenakten jener Patienten, die in der Klinik und Poliklinik far
Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der Universitat Bonn im Zeitraum zwi-
schen dem 01.01.1990 und 31.12.2008 an einem Tumor der gro3en oder kleinen Spei-
cheldriisen operativ behandelt wurden.

Insgesamt konnten mithilfe der elektronischen Datenbank der Klinik 132 Patienten er-
mittelt werden, die allesamt im Folgenden in die Auswertung miteinbezogen werden
konnten. Gemal der einheitlich definierten Auswahlkriterien (vgl. Abschnitt 2.2.1), wur-
den 99 dieser Patienten ausfuhrlich hinsichtlich Diagnostik, Therapie und Verlauf analy-

siert.
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2.2 Methodik

2.2.1 Ein-und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien fur die Aufnahme von Patientenfallen in die Studie waren:
* Histologisch gesicherte Diagnose eines primaren Speicheldrisentumors,
» Zeitraum der Diagnosestellung zwischen dem 01.01.1990 und dem 31.12.2008,
* Ausreichend vorhandene Dokumentation der Diagnose, der Therapie und des
Krankheitsverlaufs,
* Therapie des Patienten an der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Plasti-
sche Gesichtschirurgie der Universitat Bonn,
* Bei den malignen Tumoren: Kein Vorliegen eines anderen Malignoms zum Zeit-

punkt der Diagnosestellung

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

2.2.2 Datenerhebung

Die Datenerfassung erfolgte retrospektiv aus den Krankenakten sowie aus der internen
elektronischen Datenbank der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Plastische Ge-
sichtschirurgie der Universitat Bonn.

Bei der Datenerfassung wurde neben den Patientenstammdaten besonderer Wert auf
das Geschlecht, das Alter zum Diagnosezeitpunkt, die Tumorlokalisation und —
histologie, die Grofle und Stadium des Tumors sowie weitere Angaben zu Diagnostik
und Staging sowie auf die Therapie und den Krankheitsverlauf gelegt.

Die definitive Diagnose des Tumors wurde dem endgultigen histopathologischen Be-
fundbericht entnommen. Dabei wurde speziell bei den malignen Entitaten auf Einbriche
des Tumors in das Gefal- und/oder Lymphsystem, sowie insbesondere auf die Resek-
tionsrandfreiheit geachtet.

Im Falle der malignen Tumoren wurde die Stadienerfassung nach der TNM-
Klassifikation maligner Tumoren des International Union Against Cancer (UICC) (Sobin
und Fleming, 1997) (Tabelle 3) vorgenommen und entsprechend einem Tumorstadium
zugeordnet (Tabelle 4).

Ausschlaggebend flr die Berucksichtigung in dieser Studie, speziell hinsichtlich Diag-
nostik, Therapie und Verlauf, war die dokumentierte vollstandige Beschreibung der ge-

nannten Punkte.
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Tabelle 3: TNM-Klassifikation maligner Speicheldrisentumoren nach der UICC von
1997

Lippe, Mundhohle

T1 >2cm

T2 2-4cm

T3 >4cm

T4 Infiltration von Nachbarstrukturen
Kieferhohle

T1 Beschrankt auf antrale Schleimhaut

T2 Knochendestruktion

Dorsale Kieferhohlenwand, Subkutangewebe,

Wangenhaut, Boden/mediale

™ Wand Orbita, Fossa infratemporalis,
Fossa pterygopalatina, Siebbeinhdhle
Orbitainhalt, Lamina cribriformis, Schadelbasis,
™ Nasopharynx, Sphenoid, Stirnhéhle
GroBe Speicheldriisen
T <2cm, keine extraparenchymale Ausbreitung
T2 2-4cm, keine extraparenchymale Ausbreitung
3 Lokale Ausbreitung, und/oder 4 —6cm
Ausdehnung
T4 Infiltration Schadelbasis, N.facialis,
und/oder > 6cm Ausdehnung

Regiondre Lymphknotenmetastasen

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 ipsilateral solitédr <3cm
N2a ipsilateral solitar 3-6cm
N2b ipsilateral multipel <6cm
N2c Bilateral, kontralateral <6cm
N3 >6cm
Fernmetastasen
MO keine Fernmetastasen vorhanden

M1 Fernmetastasen vorhanden
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Tabelle 4: UICC-Stadieneinteilung maligner Speicheldrisentumoren von 1997

Stadium T N M
1 0 0

1
2 0 0
2 3 0 0
1 1 0

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

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

2.2.3 Grading und Malignitatsgrad

Das Grading beschreibt die Aggressivitat eines malignen Tumors auf histologischer Ba-
sis (Tabelle 5). Als Beurteilungskriterien gelten innerhalb des Tumorgewebes Zellreich-
tum, Zellpleomorphie, Mitoserate, Nekrosen sowie das Verhaltnis von Zellen zu Interzel-
lularsubstanz. Innerhalb eines Tumors treten Areale mit unterschiedlichem Wachstums-
verhalten und somit unterschiedlichem Differenzierungsgrad auf. Somit kann das Gra-
ding erst nach vollstandiger Aufarbeitung des Resektionspraparates bestimmt werden

und von dem Grading der Probebiopsie abweichen.

Tabelle 5: Histologisches Grading maligner Tumoren

G1 gut differenziert
G2 mafig differenziert
G3/4 schlecht differenziert
GX Differenzierungsgrad nicht beurteilbar




37

Um auch groRere Kollektive miteinander vergleichen zu kénnen, wurden die einzelnen
Tumorhistologien nach ihrem Malignitatsgrad (gemalf’ der internationalen Literatur) in

hoch- bzw. niedrigmaligne Tumoren unterschieden (Tabelle 6).

Tabelle 6: Malignitatsgrad der Speicheldrisentumoren

Tumor Malignitat

Mukoepidermoidkarzinom (Low grade) niedrig

Azinuszellkarzinom niedrig
Adenoidzystisches Karzinom hoch
Adenokarzinom hoch
Mukoepidermoidkarzinom (High grade) hoch
Plattenepithelkarzinom hoch
Karzinom im pleomorphen Adenom hoch
Undifferenziertes Karzinom hoch

2.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Version 17.0 und Microsoft Excel Version 2010

erstellt.

Zur Beschreibung der Tumorhistologien und Lokalisationen, der Alters- und Ge-
schlechtsverteilung, des T-,N- und M-Status, des UICC-Stadiums, der Diagnostik und
der Therapie sowie des Verlaufs wurden deskriptive Statistiken zur Ermittlung von Mit-

telwerten, Standardabweichung, Median sowie Maximum und Minimum benutzt.

Fur Mittelwertvergleiche der einzelnen Gruppen untereinander wurde fiur Alters- und
Zeitwerte der T-Test fur unverbundene Stichproben benutzt. Varianzhomogenitat wurde
mittels des Levene-Tests gepruft. Wurden gleiche Varianzen abgelehnt (p < 0,005) oder
waren sie fraglich (p < 0,1), wurde der T-Test fur ungleiche Varianzen erhoben. Ein p-

Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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Weitere Statistiken zum Gruppenvergleich wurden mittels des Chi-Quadrat-Tests er-

stellt, wobei ebenfalls p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant angesehen wurden.

3. Ergebnisse

3.1 Patienten

Fir den Zeitraum vom 01.01.1990 bis zum 31.12.2008 konnten insgesamt 132 Patien-

ten mit Tumoren der grof3en und kleinen Speicheldrisen in diese Studie eingeschlossen
werden.

Im Folgenden wird das gesamte Kollektiv hinsichtlich epidemiologischer Daten analy-
siert. In einem zweiten Schritt erfolgt die detaillierte Analyse von Diagnostik, Therapie
und Verlauf von 99 der 132 Patienten.

3.2 Verteilung der Tumorhistologien und Lokalisationen

3.2.1 Verteilung der Tumorhistologien
Die einzelnen Tumoren verteilten sich wie folgt auf das Gesamtkollektiv (Tabelle 7; Ab-
bildung 1).

Tabelle 7:  Verteilung der Tumorhistologien im Gesamtkollektiv

Tumor Haufigkeit Prozent
Pleomorphes Adenom 61 46,2
Zystadenolymphom 20 15,2
Adenoidzystisches Karzinom 15 11,4
Adenokarzinom 13 9,8
"Low grade" Mukoepidermoidkarzi- 11 8.3
nom
Monomorphes Adenom 3 2,3
"High grade" Mukoepidermoidkarzi- 3 23
nom ;
Karzinom im pleomorphen Adenom 3 2,3
Onkozytom 2 1,5
Azinuszellkarzinom 1 0,8

Gesamt 132 100,0
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Bei den benignen Tumoren fand sich folgende Verteilung im Gesamtkollektiv (Tabelle 8;
Abbildung 2).

Tabelle 8: Verteilung der benignen Speicheldrisentumoren im Gesamtkollektiv

Tumor Haufigkeit Prozent
Pleomorphes Adenom 61 70,9
Zystadenolymphom 20 23,3
Monomorphes Adenom 3 3,5
Onkozytom 2 2,3

Gesamt 86 100,0
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Pleomorphes Adenom Zystadenolymphom Monomorphes Adenom Onkozytom
Abbildung 2: Prozentuale Verteilung der benignen Speicheldrisentumoren im

Gesamt-kollektiv
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Die malignen Tumoren zeigten folgende Verteilung im Gesamtkollektiv (Tabelle 9; Ab-
bildung 3).

Tabelle 9: Verteilung der malignen Speicheldrisentumoren im Gesamtkollektiv

Tumor Haufigkeit Prozent
Adenoidzystisches Karzinom 15 32,6
Adenokarzinom 13 28,3

I._ow grade" Mukoepidermoidkar- 1 239
zinom
"High grade" Mukoepidermoidkar- 3 6.5
zinom ’
Karzinom im pleomorphen Ade-
3 6,5
nom
Azinuszellkarzinom 1 2,2
Gesamt 46 100,0
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Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der malignen Speicheldrisentumoren im

Gesamt-kollektiv
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3.2.2 Verteilung der Tumorlokalisationen

Nachstehende Primarlokalisationen wurden bei den Patienten gefunden:

Gl. parotis, Gaumen/Mundhdhle, Wange/Lippe, Gl. submandibularis, Gl. lacrimalis, Gl.

Sublingualis, Orbita. Diese verteilten sich wie folgt auf das Gesamtkollektiv (Tabelle 10):

Tabelle 10: Verteilung der Primarlokalisation der Speicheldriusentumoren im Gesamt-

kollektiv
Tumorlokalisation Haufigkeit Prozent
Gl. parotis 65 49,2
Gaumen / Mundho6hle 42 31,8
Wange / Lippe 13 9,8
Gl. submandibularis 7 53
Gl. lacrimalis 2 1,5
Gl. sublingualis 2 1,5
Orbita 1 0,8
Gesamt 132 100,0

Untersucht man die Verteilung der einzelnen Tumorhistologien auf die Primar-

lokalisationen, so zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen den grof3en und kleinen

Speicheldrisen. Unabhangig von der Dignitat sind die gro3en Speicheldrisen signifikant

haufiger betroffen als die kleinen Speicheldrisen (p < 0,05) (Tabelle 11; Tabelle 12).

Tabelle 11: Verteilung der Tumorhistologien auf die grof3en Speicheldrisen

Gl. submandibula-

Tumor Gl. parotis ris Gl. sublingualis Gesamt
Pleomorphes Ade- 39 3 0 42
nom
Zystadenolymphom 20 0 0 20
Monomorphes Ade- 0 1 0 1
nom
Onkozytom 0 0 2
"Low grade" Mu-
koepidermoid- 0 1 0 1
karzinom
Adenokarzinom 1
Adenoidzystisches
h 0 1
Karzinom
Karzinom im pleo-
morphen Adenom 3 0 0 3
Gesamt 65 7 2 74
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Tabelle 12: Verteilung der Tumorhistologien auf die kleinen Speicheldrisen

Tumor Gaumen / Mundhdhle Wange / Lippe Gesamt

Pleomorphes Adenom 16 2 18

Monomorphes Adenom 1 1 2

"Low grade" Mukoepidermoidkarzi- 9 1 10
nom

"High grade" Mukoepidermoidkarzi- 3 0 3
nom

Adenokarzinom 6 3 9

Adenoidzystisches Karzinom 6 6 12

Azinuszellkarzinom 1 0 1

Gesamt 42 13 55

Betrachtet man jedoch ausschlieRlich die malignen Entitaten, so sind die kleinen Spei-
cheldrisen signifikant haufiger betroffen als die gro3en Speicheldrisen (p= 0,018) (Ta-
belle 13).

Tabelle 13: Verteilung der malignen Tumorhistologien auf die gr./kl. Speicheldrisen

Tumor GroRe Speicheldriisen Kleine Speicheldriisen Gesamt

"Low grade" Mykoepidermoid- 1 10 1
karzinom

"High grade" Mukoepidermoid- 0 3 3
karzinom

Adenokarzinom 2 9 11

Adenoidzystisches Karzinom 3 12 15

Azinuszellkarzinom 0 1 1

Karzinom im pleomorphen Ade- 3 0 3

nom
Gesamt 9 35 44

Bei den benignen Speicheldrisentumoren sind umgekehrt die grol3en Speicheldrisen

signifikant haufiger betroffen als die kleinen Speicheldrisen (p= 0,01) (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Verteilung der benignen Tumorhistologien auf die gr./kl. Speicheldrisen

Tumor GroRe Speicheldriisen Kleine Speicheldriisen Gesamt
Pleomorphes Adenom 42 18 60
Zystadenolymphom 20 0 20
Monomorphes Adenom 1 2 3
Onkozytom 2 0 2
Gesamt 65 20 85

3.3 Alters- und Geschlechtsverteilung

3.3.1 Gesamtkollektiv

Die Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv lasst ein leichtes Uberwiegen des weibli-
chen Geschlechts erkennen (Tabelle 16). Der Haufigkeitsgipfel aller Speicheldrisentu-

moren liegt im 5. Lebensjahrzehnt. Der jlingste Patient war 11 Jahre alt und der Alteste

85 Jahre (Tabelle 16; Abbildung 4).

Tabelle 15: Altersverteilung im Gesamtkollektiv

N Minimum | Maximum | Mittelwert Standardabwei-
chung
Alter bei I?lagnosestel- 132 1 85 51.90 18,003
lung in Jahren
Tabelle 16: Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv
Geschlecht des Patienten Haufigkeit Prozent
Weiblich 70 53,0
Mannlich 62 47,0
Gesamt 132 100,0
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Abbildung 4: Alters- und Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv

3.3.2 Benigne Tumoren

Betrachtet man die benignen Tumoren hinsichtlich der Alters- und Geschlechtsvertei-
lung, so fallt hier das Uberwiegen des mannlichen Geschlechts auf, wahrend der Hau-
figkeitsgipfel ebenfalls im 5. Lebensjahrzehnt liegt (Tabell17,18; Abbildung 5).

Tabelle 17: Altersverteilung von Patienten mit benignen Speicheldrisentumoren

N Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung |

Alter bei Diagnosestel-

lung 86 1 84 50,74 19,240
in Jahren
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Tabelle 18: Geschlechtsverteilung von Patienten mit benignen Speicheldrisentumoren

Geschlecht des Patienten Haufigkeit Prozent
Méannlich 47 54,7
Weiblich 39 45,3
Gesamt 86 100,0
Geschlecht des
Patienten
2 B Méannlich
W weiblich

15

=
<
N
c
< 10
5
0
<10 <30 <40 <50 <60
Altersklasse
Abbildung 5: Alters- und Geschlechtsverteilung von Patienten mit benignen Spei-
cheldrisentumoren

Analysiert man die Alters- und Geschlechtsverteilung der einzelnen benignen Tumoren,
so zeigt sich beim pleomorphen Adenom ein leichtes Uberwiegen des weiblichen Ge-

schlechts (33:28), wahrend beim Zystadenolymphom mit 15:5 dreimal mehr Manner als
Frauen betroffen sind.



47

Hinsichtlich der Altersverteilung sind Patienten mit Zystadenolymphom (62,25 Jahre)
signifikant alter als Patienten mit pleomorphem Adenom (46,39 Jahre) (p= 0,001). Be-

nigne Tumoren der Speicheldrisen werden in unserem Kollektiv in allen Altersklassen

beobachtet, lediglich das Onkozytom beschrankte sich auf das 7. Lebensjahrzehnt (Ab-

bildung 6- 9).
Geschlecht des
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20 B Mmannlich
Eweiblich
15
=
<
N
c
< 10
5
0
<10 <20 <30 <40 <50 <60 <70 <80 <90
Altersklasse
Abbildung 6: Alters- und Geschlechtsverteilung von Patienten mit pleomorphem

Adenom
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Abbildung 7: Alters- und Geschlechtsverteilung von Patienten mit Zystadenolym-
phom
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Abbildung 8: Alters- und Geschlechtsverteilung von Patienten mit monomorphem
Adenom




50

Geschlecht des
Patienten
0 W anniich
Eweiblich
15
=
o~
N
c
< 10
5
0 n
<10 <20 <30 <40 <50 <60 <70 <80 <90
Altersklasse
Abbildung 9: Alters- und Geschlechtsverteilung von Patienten mit Onkozytom

3.3.3 Maligne Tumoren

Bei den malignen Tumoren sind etwa doppelt so viele Frauen wie Manner betroffen und
auch hier liegt der Haufigkeitsgipfel im 5. Lebensjahrzehnt. Der jungste Patient war 21
Jahre alt. (Tabelle 19,20; Abbildung 6).

Tabelle 19: Altersverteilung der malignen Speicheldrisentumoren

N Minimum Maximum Mittelwert | Standardabweichung

Alter des Patienten bei
Diagnosestellung in Jah- 46 21 85 54,07 15,395
ren




51

Tabelle 20: Geschlechtsverteilung der malignen Speicheldrisentumoren

Geschlecht des Patienten Haufigkeit Prozent
Mannlich 15 32,6
Weiblich 31 67,4
Gesamt 46 100,0
Geschlecht des
Patienten
20 B mannlich
Eweiblich
15
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<10 <20 <30 <40 <50 <60 <70 <80 <90
Altersklasse
Abbildung 10: Alters- und Geschlechtsverteilung von Patienten mit malignen Spei-

chel-drisentumoren

In unserem Patientenkollektiv zeigt die Geschlechtsverteilung der einzelnen malignen
Entitaten durchweg ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechts. Dies stellt sich im De-
tail wie folgt dar:

* Low grade® Mukoepidermoidkarzinom (8:3)

* ,High grade” Mukoepidermoidkarzinom (2:1)

* Adenokarzinom (8:5)

* Adenoidzystisches Karzinom(9:6)
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* Azinuszellkarzinom (1:0)

* Karzinom im pleomorphen Adenom (3:0)

Hinsichtlich der Altersverteilung sind Patienten mit ,High grade Muko-
epidermoidkarzinom (45,00 Jahre) deutlich jinger als Patienten mit Karzinom im pleo-
morphen Adenom (71,67 Jahre). Dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifi-
kant (p= 0,153). Wahrend das ,Low grade“ Mukoepidermoidkarzinom und das Adeno-
karzinom vorwiegend im 5. Lebensjahrzehnt vorkommen, finden sich das Adenoidzysti-
sche Karzinom und das Azinuszellkarzinom hauptsachlich im 7. Lebensjahrzehnt. Das
Karzinom im pleomorphen Adenom tritt gehauft im hoheren Lebensalter auf (8. und 9.
Lebensjahrzehnt) (Abbildung 11-16).
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Abbildung 11: Alters- und Geschlechtsverteilung von Patienten mit "Low grade"

Mukoepidermoidkarzinom
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Abbildung 12: Alters- und Geschlechtsverteilung von Patienten mit "High grade"
Muko-epidermoidkarzinom
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Abbildung 13:

Alters- und Geschlechtsverteilung von Patienten mit Adenokarzinom
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Abbildung 14: Alters- und Geschlechtsverteilung von Patienten mit Adenoidzysti-
schem Karzinom
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Abbildung 15: Alters- und Geschlechtsverteilung von Patienten mit Azinuszellkar-
zinom
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Abbildung 16: Alters- und Geschlechtsverteilung von Patienten mit Karzinom im

pleomorphen Adenom

3.3.4 Alters- und Geschlechtsverteilung in Abhangigkeit von der Primarlokalisation
Betrachtet man die Altersverteilung aller Speicheldrisentumoren in Abhangigkeit von
der Primarlokalisation so findet sich bei Tumoren ausgehend von den kleinen Speichel-
drisen (51,00 Jahre) in etwa das gleiche Durchschnittsalter wie bei Tumoren ausge-
hend von den grofl3en Speicheldrisen (52,38 Jahre).

Dies ist auch der Fall wenn man ausschlie3lich die Altersverteilung der Patienten mit
malignen Tumoren in Anhangigkeit von der Primarlokalisation analysiert. Hier betrug das
Durchschnittsalter, ausgehend von den kleinen Speicheldrisen 53,71 Jahre, wahrend
Patienten mit malignen Tumoren ausgehend von den grof3en Speicheldrisen im Schnitt
56,89 Jahre alt waren.
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Betrachtet man alle Speicheldrisentumoren so waren die alteste Patientengruppe mit
einem Durchschnittsalter von 53,03 Jahren die Patienten mit einem Tumor der Gl. paro-
tis, die jungste Patientengruppe mit einem Durchschnittsalter von 47,50 Jahren die Pati-
enten mit einer Primarlokalisation in der Gl. sublingualis.

Die ausschlieBliche Analyse der malignen Tumoren zeigt die alteste Patientengruppe
mit einem Durchschnittsalter von 63,00 Jahren und Tumorlokalisation in der Gl. parotis
und die jungsten Patientengruppe (47,50 Jahre) mit Tumorlokalisation in der Gl. sublin-
gualis. Abbildung 17 gibt einen Uberblick Uber die Altersverteilung in Abhangigkeit von
der Primarlokalisation.

Eine statistische Signifikanz konnte bei keiner der oben genannten Vergleichsanalysen

nachgewiesen werden (p = 0,05).
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[CJGaumen / Mundhéhle
BMwange / Lippe

CJGl. lacrimalis
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Abbildung 17: Altersverteilung der Patienten mit Speicheldrisentumoren in Ab-
hang-igkeit von der Primarlokalisation
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Untersucht man die Geschlechtsverteilung in Abhangigkeit von der Primarlokalisation,
ist festzustellen, dass bei den Tumoren der kleinen Speicheldrisen (Gau-
men/Mundhohle; Wange/Lippe) und der Gl. submandibularis das weibliche Geschlecht
Uberwiegt, wahrend bei Tumoren der Gl. parotis das mannliche Geschlecht haufiger be-

troffen ist (Abbildung 18). Eine statistische Signifikanz liegt nicht vor (p = 0,05).

Geschlecht des
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W weiblich
Gl. parotis Gaumen / Mundhohle Gl. lacrimalis Gl. sublingualis
Gl. submandibularis Wange /Lippe Orbita
Altersklasse
Abbildung 18: Geschlechtsverteilung der Patienten mit Speicheldrisentumoren in

Ab-hangigkeit von der Tumorlokalisation
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3.4 Staging (TNM-Klassifikation und UICC Stadium)
Mithilfe der TNM-Klassifikation maligner Tumoren der UICC (Sobin und Fleming, 1997)

(Tabelle 3) wurde die Stadienerfassung vorgenommen und entsprechend einem Tu-

morstadium zugeordnet (Tabelle 4).

3.4.1 TNM-Klassifikation

Tumorausdehnung (T-Status)

Beim Vergleich der Tumorgro3e zum Diagnosezeitpunkt, fallen deutliche Unterschiede
zwischen den hoch- und niedrigmalignen Gruppen auf. Der Anteil der T1-Tumoren bei
den niedrigmalignen Tumoren ist groRer, wahrend der Anteil der T3- und T4-Tumoren
kleiner ausfallt als bei den hochmalignen Tumoren. Eine statistische Signifikanz konnte

jedoch nicht nachgewiesen werden (p = 0.05) (Tabelle 21; Abbildung 19).

Tabelle 21: T-Stadien-Verteilung der Speicheldrisenkarzinome in Abhangigkeit vom
Malignitatsgrad

Malignitdtsgrad
T-Stadium niedrigmaligne hochmaligne | Gesamt
T1 Anzahl 4 10 14
% innerhalb von Malignitatsgrad 66,7 % 55,6 % 58,3 %
T2 Anzahl 2 5 7
% innerhalb von Malignitatsgrad 33,3 % 27.8 % 29,2 %
T3 Anzahl 0 1 1
% innerhalb von Malignitatsgrad 0% 5,6 % 4.2 %
T4 Anzahl 0 2 2
% innerhalb von Malignitatsgrad 0% 11,1 % 8,3 %
Gesamt Anzahl 6 18 24
% innerhalb von Malignitatsgrad 100,0 % 100,0 % 100,0 %
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Malignitatsgrad

M niedrigmaligne
M hochmaligne

Anzahl

T2 T3
TNM-Klassifikation: T-Status

Abbildung 19: T-Stadien-Verteilung der Speicheldrisenkarzinome in Abhangigkeit
vom Malignitatsgrad

Betrachtet man die Gruppe der niedrigmalignen Speicheldrisentumoren, so fallt auf,
dass bei Patienten mit Azinuszellkarzinom und ,Low grade“ Mukoepidermoidkarzinom
keine T3- oder T4- Stadien vorlagen, wahrend beim ,Low grade“ Mukoepidermoidkarzi-

nom in 60 % der Falle ein T1-Stadium und in 40 % der Falle eine T2-Stadium vorlag (p 2
0,05) (Tabelle 22; Abbildung 20).
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Tabelle 22: T-Stadien-Verteilung der niedrigmalignen Speicheldrisentumoren

Anzahl

™

TNM-Klassifikation: T-Status

T2

Tumorentitit
T-Stadium Low gradiaer:Jnk;):;pldermmd- Azinuszellkarzinom Gesamt

T1 Anzahl 3 1 4

o -

%o |nnerh:;1£: von Enti 60.0 % 100,0 % 66,7 %
T2 Anzahl 2 0 2

o -

%o |nnerh:;1£: von Enti 40,0 % 0% 33,3 %
T3 Anzahl 0 0 0

o -

% |nnerh:;1£: von Enti 0% 0% 0%
T4 Anzahl 0 0 0

o -

% |nnerh:;1£: von Enti 0% 0% 0%

Gesamt Anzahl 5 1 6
% Innerhalb von 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Entitat ’ ’ ’
Tumorentitat
"Low grade"
: Mukoepidermoidkarzinom
Azinuszellkarzinom

Abbildung 20:

T-Stadien-Verteilung der niedrigmalignen Speicheldrisentumoren
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Innerhalb der Gruppe der hochmalignen Speicheldrisentumoren lassen sich ebenfalls
Unterschiede im Gruppenvergleich erkennen. Bei 50 % der Patienten mit ,High grade®
Mukoepidermoidkarzinom lag bereits bei Diagnosestellung ein T4-Stadium vor. Dies trifft
auch far 16,7 % der Patienten mit Adenokarzinom zu. Bei 11,1 % der Patienten mit A-
denoidzystischem Karzinom lag zum Diagnosezeitpunkt ein T3-Stadium vor. In den rest-
lichen Fallen beschrankte sich das Stadium zum Diagnosezeitpunkt auf die Kategorien
T1und T2 (p =2 0,05) (Tabelle 23; Abbildung 21).

Tabelle 23: T-Stadien-Verteilung der hochmalignen Speicheldrisentumoren

Tumorentitat
H'Q“: Sll("ade Aden Adenoid- Karzinom im
T-Stadium nuko- eno- zystisches pleomorphen Gesamt
epidermoid- karzinom Karzinom Adenom
karzinom
T1 Anzahl 1 3 5 1 10
o :
Yo |nnerrllélb 50,0 % 50,0 % 55,6 % 100,0 % 55,6 %
von Entitat
T2 Anzahl 0 2 3 0 5
% |nnerrllqlb 0% 33,3 % 33,3 % 0% 27,8 %
von Entitat
T3 Anzahl 0 0 1 0 1
% innerhalb 0 0 )
von Entitat 0% 0% 1% 0% S0 %
T4 Anzahl 1 1 0 0 2
% |nnerrllélb 50.0 % 16,7 % 0% 0% 1,1%
von Entitat
Gesamt Anzahl 2 6 9 1 18
% inner-
halb von 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Entitat
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Abbildung 21: T-Stadien-Verteilung der hochmalignen Speicheldrisentumoren

Lymphknotenbefall (N-Status)

Vergleicht man die hoch- und niedrigmalignen Tumoren hinsichtlich des Lymphknoten-
befalls bei Diagnosestellung, ist festzustellen, dass bei 2 der 16 Patienten mit hochmali-
gen Tumoren ein Lymphknotenbefall festzustellen war, wahrend dies nur bei einem der
funf Patienten mit niedrigmalignem Tumor der Fall war. Hier wird jedoch keine statisti-
sche Signifikanz erreicht (p = 0,05) (Tabelle 24; Abbildung 22).
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Tabelle 24: N-Stadien-Verteilung der Speicheldrisenkarzinome in Abhangigkeit vom
Malignitatsgrad

Malignitatsgrad
N-Stadium niedrigmaligne hochmaligne Gesamt
NO Anzahl 5 16 21
% innerhalb von Malignitatsgrad 83,3 % 88,9 % 87,5 %
N1 Anzahl 1 1 2
% innerhalb von Malignitatsgrad 16,7 % 5,6 % 8,3 %
N2 Anzahl 0 1 1
% innerhalb von Malignitatsgrad 0 % 5,6 % 4,2 %
Gesamt Anzahl 6 18 24
% innerhalb von Malignitatsgrad 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Malignitatsgrad
-0 M niedrigmaligne

[l hochmaligne

Anzahl

TNM-Klassifikation: N-Stadium

Abbildung 22: N-Stadien-Verteilung der Speicheldrisenkarzinome in Abhangigkeit
vom Malignitatsgrad
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Innerhalb der Gruppe der niedrigmalignen Speicheldrisentumoren Iasst sich erkennen,
dass ein Patient mit ,Low grade” Mukoepidermoidkarzinom einen Lymphknotenbefall im
Stadium N1 aufwies. Ein N2-Stadium lag nicht vor. Bei den Patienten mit Azinuszellkar-
zinom war in keinem der Falle ein Lymphknotenbefall festzustellen. Insgesamt lag nur
bei einem der Falle von niedrigmalignen Speicheldrisentumoren ein Lymphknotenbefall
vor (Tabelle 25).

Tabelle 25: N-Stadien-Verteilung der niedrigmalignen Speicheldrisentumoren

Tumorentitit
N-Stadium Low gra.de Mykoeplder- Azinuszellkarzinom Gesamt
moidkarzinom
NO Anzahl 4 1 5
% innerhalb von 800 % 100.0 % 83.3 %
Entitét ’ ’ ’
N1 Anzahl 1 0 1
% innerhalb von 200 % 0% 16.7 %
Entitat ’ ’
N2 Anzahl 0 0 0
% innerhalb von o 0 0
Entitat 0% 0% 0%
Gesamt Anzahl 5 1 6
% innerhalb von 100.0 % 100.0 % 100.0 %
Entitét ’ ’ ’
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Diagnose

"Low grade"
:Mukoepidermoidkarzinom
Azinuszellkarzinom

NO N1
TNM-Klassifikation: N-Status

Abbildung 23: N-Stadien-Verteilung der niedrigmalignen Speicheldrisentumoren

Betrachtet man die einzelnen hochmalignen Tumoren hinsichtlich der Lymphknotenme-
tastasierung, ist festzustellen, dass 16,7 % der Adenokarzinome einen Lymphknotenbe-
fall im Stadium N2 und 11,1 % der Adenoidzystischen Karzinome einen Lymphknoten-
befall im Stadium N1 aufwiesen (p = 0,05). Dies entspricht einer Metastasierungsrate

der hochmalignen Speicheldrisentumoren in die Lymphknoten von 11,2 % (Tabelle 26).



Tabelle 26: N-Stadien-Verteilung der hochmalignen Speicheldrisentumoren
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Anzahl

N1 N2

Tumorentitat
"High grade” . . .
N- Muko- Adeno- Adenmd- Karzinom im
. . . . zystisches Kar- pleomorphen Gesamt
Stadium epidermoid- karzinom Zzinom Adenom
karzinom
NO Anzahl 2 5 8 1 16
o
% innerhalb 100,0 % 83,3 % 88,9 % 100,0 % 88,9 %
von Entitat
N1 Anzahl 0 0 1 0 1
% innerhalb o o o o o
von Entitat 0% 0% 11,1 % 0% 5,6 %
N2 Anzahl 0 1 0 0 1
o
% innerhalb 0% 16,7 % 0% 0% 5,6 %
von Entitat
Gesamt Anzahl 2 6 9 1 18
o i
% Innerhalb 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
von Entitat
Tumorentitat
"High grade"
Mukoepidermoidkarzinom
Adenokarzinom
Adenoidzystisches
Karzinom

Karzinom im pleomorphen
Adenom

TNM-Klassifikation: N-Status

Abbildung 24:

N-Stadien-Verteilung der hochmalignen Speicheldriisentumoren
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Fernmetastasierung (M-Status)

Vergleicht man die Fernmetastasierungsrate der hochmalignen Tumoren mit der der
niedrigmalignen Tumoren, so zeigt sich, dass in 3 Fallen (16,7 %) von hochmalignen
Tumoren eine Fernmetastasierung zum Diagnosezeitpunkt vorlag, wahrend bei den
niedrigmalignen Tumoren keine Fernmetastasen gefunden wurden (p = 0,05). Es lag
eine Gesamtmetastasierungsrate von 12,5 % vor (Tabelle 27; Abbildung 25), wobei hier

die Fernmetastasierung als Vorliegen von Organmetastasen definiert ist.

Tabelle 27: M-Stadien-Verteilung der Speicheldrisenkarzinome in Abhangigkeit vom
Malignitatsgrad

Malignitatsgrad
M-Stadium niedrigmaligne hochmaligne Gesamt
Mo Anzahl 6 15 21
% innerhalb von Malignitatsgrad 100,0 % 83,3 % 87,5 %
M1 Anzahl 0 3 3
% innerhalb von Malignitatsgrad 0% 16,7 % 12,5 %
Gesamt Anzahl 6 18 24
% innerhalb von Malignitatsgrad 100,0 % 100,0 % 100,0 %
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Malignitatsgrad

M niedrigmaligne
M hochmaligne

154

107

Anzahl

s—i

MO M1
TNM-Klassifikation: M-Status

Abbildung 25: M-Stadien-Verteilung der Speicheldrisenkarzinome in Abhangigkeit
vom Malignitatsgrad

Untersucht man die niedrigmaligen Tumoren anhand ihres Metstasierungsverhaltens, so

liel sich keine Fernmetastasierung feststellen (Tabelle 28, Abbildung 26).
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Tabelle 28: M-Stadien-Verteilung der niedrigmalignen Speicheldrisentumoren

Tumorentitat

M-Status "Low grade” I\::Jnk::]pidermoidkar- Azinuszellkarzinom | Gesamt

MO Anzanhl 5 1 6
% innerhalb von Entitat 100,0 % 100,0 % 100,0 %

M1 Anzanhl 0 0 0

% innerhalb von Entitat 0% 0% 0%

Gesamt Anzahl 5 1 6
% i““e’h"t‘.'.': von Enti- 100,0 % 100,0 % 100,0 %

a H H H

Tumorentitat

"Low grade"
:Mukoepidermoidkarzinom
Azinuszellkarzinom

Anzahl

MO
TNM-Klassifikation: M-Status

Abbildung 26: M-Stadien-Verteilung der niedrigmalignen Speicheldrisentumoren
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Hingegen wiesen die hochmalignen Speicheldrisentumoren eine Metastasierungsrate
von 16,7 % auf. Speziell das Adenokarzinom wies in 2 Fallen (33.3 %) und das Adeno-
idzystische Karzinom in einem Fall (11,1 %) eine Fernmetastasierung aus. Beim ,High
grade“ Mukoepidermoidkarzinom und beim Karzinom im pleomorphen Adenom fanden

sich keine Fernmetastasen (p = 0,05) (Tabelle 29; Abbildung 27).

Tabelle 29: M-Stadien-Verteilung der hochmalignen Speicheldrisentumoren

Tumorentitat
M- ngh-grade .MUKO' Adeno- | Adenoidzystisches Karzinom im
Stadium eplde|:m0|d-. karzinom Karzinom pleomorphen | Gesamt
karzinom Adenom
MO Anzahl 2 4 8 1 15
% inner-
halb von 100,0 % 66,7 % 88,9 % 100,0 % 83,3 %
Entitat
M1 Anzahl 0 2 1 0 3
% inner-
halb von 0% 33,3 % 11,1 % 0% 16,7 %
Entitat
Gesamt Anzahl 2 6 9 1 18
% inner-
halb von 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Entitat
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Tumorentitat

"High grade"
Mukoepidermoidkarzinom
Adenokarzinom

Adenoidzystisches
Karzinom

Karzinom im pleomorphen
Adenom

Anzahl

MO M
TNM-Klassifikation: M-Status

Abbildung 27: M-Stadien-Verteilung der hochmalignen Speicheldrisentumoren

3.4.2 UICC-Stadieneinteilung

Beim Vergleich der niedrig- und hochmalignen  Tumoren gemals der UICC-
Klassifizierung zeigt sich, dass bei den niedrigmalignen Tumoren 83.3 % im Stadium 1
waren, im Gegensatz zu 16,7 % im Stadium 3 und kein Tumor dem Stadium 4 zugeord-
net werden musste. Bei den hochmalignen Tumoren hingegen befanden sich 27,8 % im

Stadium 4 und 61,1 % im Stadium 1 (Tabelle 30; Abbildung 28). Dieser Unterschied ist
jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,05).
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Tabelle 30: UICC-Stadien-Verteilung der Speicheldriusenkarzinome in Abhangigkeit
vom Malignitatsgrad

Malignitatsgrad
uUicC niedrigmaligne hochmaligne gesamt
1 Anzahl 5 11 16
% innerhalb von Malignitatsgrad 83,3 % 61,1 % 66,7 %
] Anzahl 0 1 1
% innerhalb von Malignitatsgrad 0% 5,6 % 4,2 %
] Anzahl 1 1 2
% innerhalb von Malignitatsgrad 16,7 % 5,6 % 8,3 %
v Anzahl 0 5 5
% innerhalb von Malignitatsgrad 0% 27,8 % 20,8 %
Gesamt Anzahl 6 18 24
% innerhalbg\::: Malignitats- 100,0 % 100,0 % 100,0 %
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12 Malignitatsgrad

M niedrigmaligne
W hochmaligne

Anzahl

UICC-Tumorstadium

Abbildung 28: UICC-Stadien-Verteilung der Speicheldrisenkarzinome in Abhan-
gigkeit vom Malignitatsgrad

Bei Analyse der Stadienverteilung innerhalb der Gruppe der niedrigmalignen Tumoren
zeigt sich, dass lediglich ein Fall von ,Low grade® Mukoepidermoidkarzinom ein Stadium
3 aufwies, alle anderen niedrigmalignen Entitdten waren im Stadium 1 (Tabelle 31; Ab-

bildung 29). Auch hier kann aufgrund der kleine Fallzahlen keine statistische Signifikanz
erreicht werden.
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Tabelle 31: UICC-Stadien-Verteilung der niedrigmalignen Speicheldriisentumoren

Anzahl

i
UICC-Tumorstadium

"Low grade"
:Mukoepidermoidkarzinom
Azinuszellkarzinom

Tumorentitat
uicC Low grade Munk:;pldermmdkam- l}(zalrzuizze:rlll- Gesamt
| Anzahl 4 1 5
% innerhalb von Entitat 80,0 % 100,0 % 83,3 %
Il Anzahl 0 0 0
% innerhalb von Entitat 0 % 0% 0%
] Anzahl 1 0 1
% innerhalb von Entitat 20,0 % 0% 16,7 %
v Anzahl 0 0 0
% innerhalb von Entitat 0 % 0% 0%
Gesamt Anzahl 5 1 6
% Innerhalb von Enti- 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Tumorentitat

Abbildung 29: UICC-Stadien-Verteilung der

tumoren

niedrigmalignen

Speicheldriusen-
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Bei Betrachtung der einzelnen Stadien innerhalb der Gruppe der hochmalignen Tumo-
ren fallt auf, dass die Halfte der Patienten mit ,High grade® Mukoepidermoidkarzinom
und Adenokarzinom ein Stadium 4 aufweist. Bei Patienten mit adenoidzystischem Kar-
zinom finden sich alle Stadien mit einem Haufigkeitsgipfel im Stadium 1 (66,7 %). Beim
Karzinom im pleomorphen Adenom fand sich nur ein Fall, der das Stadium 1 aufwies
(Tabelle 32; Abbildung 30).

Tabelle 32: UICC-Stadienverteilung der hochmalignen Speicheldrisentumoren

Tumorentitat
"High grade™ i
Muko- Adeno- Ad?nmd' Karzinom im pleomor-
uUicC . . - zystisches Gesamt
epidermoid- | karzinom Karzinom phen Adenom
karzinom
| Anzahl 1 3 6 1 1
o
Yo |nnerrllglb 50.0 % 50,0 % 66,7 % 100,0 % 61,1 %
von Entitat
] Anzahl 0 0 1 0 1
o
Yo |nnerrllglb 0% 0% 11,1 % 0 % 5,6 %
von Entitat
] Anzahl 0 0 1 0 1
% |nnerrllglb 0% 0% 11,1 % 0% 5,6 %
von Entitat
v Anzahl 1 3 1 0 5
o
Yo |nnerrllglb 50.0 % 50,0 % 11,1 % 0% 27,8 %
von Entitat
Gesamt Anzahl 2 6 9 1 18
o :
% |nnerll1a.1'lb 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
von Entitat
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Tumorentitat

"High grade"
EMukoepidermoidkarzinom

Adenokarzinom
Adenoidzystisches
Karzinom

il(arzinom im pleomorphen
Adenom

Anzahl

I i
UICC-Tumorstadium

Abbildung 30: UICC-Stadien-Verteilung der hochmalignen Speicheldrisenumoren
3.5 Diagnostik

Bei Betrachtung der diagnostischen Methoden im Gesamtkollektiv (Tabelle 33) stellt
man fest, dass, neben der klinischen Untersuchung die Sonographie (14,1 %) zum
Standard gehdrte. Neben dieser stellte das Computertomogramm (26,3 %) eine weitere
bedeutende Saule der apparativen Diagnostik dar. Hinzu kamen Rontgen- und MRT-
Untersuchungen (jeweils 11,1 %). Hinsichtlich der histologischen Diagnostik kamen die
Probeexzision (36,2 %), der intraoperative Schnellschnitt (45,7 %) und die Exzisions-
biopsie (51,1 %) am haufigsten zur Anwendung. Lediglich in einem Fall wurde eine
Feinnadelaspirationszytologie vorgenommen. Eine Nadelstanzbiopsie wurde in keinem
Fall durchgefuhrt.
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Tabelle 33: Ubersicht liber die eingesetzten diagnostischen Methoden im Gesamt-
kollektiv
Diagnostika Anzahl %
Apparative Diagnostik Klinische Untersuchung 99 100,0 %
Sonographie 14 14,1 %
Roéntgen 11 11,1 %
CT 26 26,3 %
MRT 11 11,1 %
Szintigraphie 4 4,0 %
Sialographie 0 0 %
Histologische Diagnostik Probeexzision 34 36,2 %
Schnellschnitt 43 45,7 %
Exzisionsbiopsie 48 511 %
Feinnadelaspirationszytologie 1 1,1 %
Nadelstanzbiopsie 0 0 %
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Abbildung 31 gibt einen Uberblick (iber die verwendeten apparativen Diagnostika. Dabei
stellt das CT das am haufigsten eingesetzte apparative Diagnostikum dar. An zweiter
Stelle folgte die Sonographie. Ebenfalls eingesetzt wurden die konventionelle Rontgen-
untersuchung, die MRT und in seltenen Fallen auch die Szintigraphie. Lediglich die Sia-

lographie kam nicht zur Anwendung.
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Abbildung 31: Eingesetzte apparative Diagnostika im Gesamtkollektiv
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Abbildung 32 zeigt die grafische Darstellung der angewandten histologischen Untersu-
chungsverfahren.
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Histologische Diagnostik

Abbildung 32: Eingesetzte histologische Diagnostika im Gesamtkollektiv
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3.6 Therapie

Alle in dieser Studie erfassten Patienten haben sich einer operativen Primartherapie un-
terzogen. Bei einigen Patienten wurde zusatzlich eine Strahlen- und/oder Chemothera-

pie durchgefuhrt.

3.6.1 Primartherapie bei Patienten mit benignen Speicheldrisentumoren

Ziel der operativen Therapie von benignen Speicheldrisentumoren ist die vollstandige
Entfernung des Tumorgewebes, dies konnte bei 27,5 % der Patienten durch eine Pri-
martumorexzision und bei 69,6 % der Patienten durch eine totale konservative Paro-
tidektomie erreicht werden. In zwei Fallen wurden die Gl. submandibularis bzw. sublin-

gualis gezielt exstirpiert.

Tabelle 34: Primartherapie bei Patienten mit benignen Speicheldrisentumoren

Primartherapie Anzahl %
Primartumorexzision Ja 19 27,5 %
Parotidektomie Totale konservative Parotidektomie 48 69,6 %

Laterale konservative Parotidektomie 0 0 %

Totale radikale Parotidektomie 0 0%
Exstirpation Exstirpation Gl. subm./subl. 2 29 %
Nervmonitoring Ja 35 50,7 %
Nervenrekonstruktion Ja 6 8,8 %

Die Tabellen 35 - 38 zeigen die jeweilige Primartherapie bei benignen Speichel-
drisentumoren in Abhangigkeit von der Tumorhistologie.

Das Pleomorphe Adenom war zum Grofteil in der Gl. parotis lokalisiert und wurde in

64,6 % der Falle durch eine totale konservative Parotidektomie operativ entfernt. Dabei
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mussten in drei Fallen (6,4 %) wegen passagerer Verletzung oder operationsbedingter

Durchtrennung Aste des

N.

facialis mikrochirurgisch

rekonstruiert werden.

Bei zwei Patienten mit pleomorphem Adenom in der Gl. submandibularis wurde diese im

analogen Sinne entfernt (Tabelle 35).

Tabelle 35: Primartherapie bei Patienten mit pleomorphem Adenom

Primartherapie Anzahl %
Primartumorexzision Ja 15 31,3 %
Parotidektomie Totale konservative Parotidektomie 31 64,6 %
Laterale konservative Parotidektomie 0 0 %
Totale radikale Parotidektomie 0 0%
Exstirpation Exstirpation Gl. subm./subl. 2 4,2 %
Exstirpation kl. Speicheldr. 0 0%
Nervmonitoring Ja 24 50,0 %
Nervenrekonstruktion Ja 3 6,4 %

Patienten mit Zystadenolymphom wurde ebenfalls zum grof3ten Teil (94,1 %) durch eine

totale konservative Parotidektomie behandelt. Hier musste in 3 Fallen (17,6 %) eine Re-

konstruktion von Asten des N. facialis vorgenommen werden (Tabelle 36).

Tabelle 36: Primartherapie bei Patienten mit Zystadenolymphom

Priméartherapie Anzahl %
Primartumorexzision Ja 1 5,9 %
Parotidektomie Totale konservative Parotidektomie 16 94,1 %

Laterale konservative Parotidektomie 0 0 %

Totale radikale Parotidektomie 0 %
Exstirpation Exstirpation Gl. subm./subl. 0 0 %

Exstirpation kl. Speicheldr. 0 0%
Nervmonitoring Ja 11 64,7 %
Nervenrekonstruktion Ja 3 17,6 %
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Bei den Patienten mit monomorphem Adenom konnten die Tumoren primar exzidiert
werden (Tabelle 37).

Tabelle 37: Primartherapie bei Patienten mit Monomorphem Adenom

Primartherapie Anzahl ( %)
Primartumorexzision Ja 2 100,0 %
Parotidektomie Totale kqnservatlve Paro- 0 0%

tidektomie

Llaterale .konservatlve Paro- 0 0%

tidektomie

Totale radikale Parotidektomie 0 0%
Exstirpation Exstirpation Gl. subm./subl. 0 0 %

Exstirpation kl. Speicheldriisen 0 0 %
Nervmonitoring Ja 0 0%
Nervenrekonstruktion Ja 0 0%

Bei den zwei Patienten mit Onkozytomen, fand in einem Fall eine Tumorexzision und im

anderen Fall eine totale konservative Parotidektomie statt (Tabelle 38).

Tabelle 38: Primartherapie bei Patienten mit Onkozytom

Primartherapie Anzahl %
Primartumorexzision Ja 1 50,0 %
Parotidektomie Totale konservative Parotidektomie 1 50,0 %

Laterale konservative Parotidektomie 0 0 %
Totale radikale Parotidektomie 0 0%
Exstirpation Exstirpation Gl. subm./subl. 0 0 %
Exstirpation kl. Speicheldriisen 0 0%
Nervmonitoring Ja 0 0%
Nervenrekonstruktion Ja 0 0 %
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3.6.2 Primartherapie bei Patienten mit malignen Speicheldrisentumoren

Die vollstandige Entfernung des Primartumors mit Sicherheitsabstand im Gesunden ist
das Ziel der Therapie von malignen Speicheldrisentumoren. Dieses Vorgehen machte
in 58,6 % der Falle eine zusatzliche Knochenresektion notwendig. Weiterhin wurden in
insgesamt 41,4 % der Falle Lymphknotenausraumungen vorgenommen werden. In 96,6
% der Falle konnte eine RO-Resektion erreicht werden, lediglich in einem Fall (3,4 %)
war dies nicht moglich. Zusatzlich zur operativen Tumorentfernung wurde in 17,9 % der
Falle eine adjuvante Radiotherapie und in 3,6 % der Falle eine zusatzliche Chemothe-

rapie vorgenommen (Tabelle 39).

Tabelle 39: Primartherapie bei Patienten mit malignen Speicheldrisentumoren

Primértherapie Anzahl %
Resektionsstatus RO 28 96,6 %
R1/2 1 3.4 %
Primartumorexzision Ja 26 89,7 %
Parotidektomie Totale konservative Paro- 3 10,3 %
tidektomie
Llaterale .konservatlve Paro- 0 0%
tidektomie
Totale radikale Parotidektomie 0 0 %
Exstirpation Exstirpation Gl. subm./subl. 0 0 %
Exstirpation kl. Speicheldr. 0 0 %
Knochenresektion Ja 17 58,6 %
Nervmonitoring Ja 2 6,9 %
Nervenrekonstruktion Ja 2 6,9 %
Lymphknotenausraumung Neck Dissection (I-V) 2 6,9 %
Suprahyoidale Ausraumung 8 27.6 %
(1+11)
ﬁ_u“pi;aomohymdale Ausraumung 2 6.9 %
Adjuvant Radiotherapie 5 17,9 %
Chemotherapie 1 3,6 %
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3.6.3 Primartherapie bei malignen Tumoren in Abhangigkeit vom Malignitatsgrad und
Histologie

Da bei den malignen Speicheldrisentumoren in Abhangigkeit von Malignitatsgrad und
Stadium der Erkrankung grofRe Unterschiede hinsichtlich der Radikalitat der Therapie
bestehen, werden Betrachtungen bezuglich der Therapie im Folgenden getrennt nach
hoch- und niedrigmalignen Tumoren vorgenommen.

Bei den niedrigmalignen Tumoren konnte in allen Fallen eine RO-Resektion erreicht
werden. In 42,9 % der Falle (n=3) war eine zusatzlich Knochenresektion notwendig. In
einem Fall wurde eine suprahyoidale Ausraumung vorgenommen und zusatzlich eine
Radiotherapie durchgeflhrt (Tabelle 40).

Tabelle 40: Primartherapie bei Patienten mit niedrigmalignen Tumoren

Primartherapie Anzahl %

Resektionsstatus RO 8 100,0 %
R1/2 0 0%

Primartumorexzision Ja 8 100,0 %
Parotidektomie Totale konservative Parotidektomie 0 0%
Laterale konservative Parotidektomie 0 0%
Totale radikale Parotidektomie 0 0%
Exstirpation Exstirpation Gl. subm./subl. 0 0 %
Exstirpation kl. Speicheldr. 0 0%

Knochenresektion Ja 3 42,9 %
Nervmonitoring Ja 0 0%
Nervenrekonstruktion Ja 0 0 %
Lymphknotenausraumung Neck Dissection (I-V) 0 0%

Suprahyoidale Ausraumung (I+II) 1 14,3 %

Supraomohyoidale Ausraumung (I-111) 1 14,3 %

Adjuvant Radiotherapie 1 16,7 %
Chemotherapie 0 0%

Vergleicht man die Therapie der niedrigmalignen Tumoren untereinander, so wurde

beim ,Low grade“ Mukoepidermoidkarzinom in 16,7 % (n=1) der Falle eine Radiothera-
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pie und in 28,6 % (n=2) der Falle eine Lymphknotenausraumung vorgenommen, wah-
rend beim Azinuszellkarzinom weder eine Lymphknotenausraumung noch eine adjuvan-
te Therapie erfolgte. Aufgrund der geringen Fallzahlen sind diese Werte in beiden Fallen
nicht bezeichnend fur einen Zusammenhang zwischen Tumorentitat und Primarthera-
pie(p = 0,05) (Tabelle 41, 42).

Tabelle 41: Primartherapie bei Patienten mit "Low grade" Mukoepidermoidkarzinom

Primartherapie Anzahl %
Resektionsstatus RO 7 100,0 %
R1/2 0 0%
Primartumorexzision Ja 7 100,0 %
Parotidektomie Totale konservative Parotidektomie 0 0%
Laterale konservative Parotidektomie 0 0%
Totale radikale Parotidektomie 0 0%
Exstirpation Exstirpation GI. subm./subl. 0 0 %
Exstirpation kl. Speicheldr. 0 0%
Knochenresektion Ja 3 42,9 %
Nervmonitoring Ja 0 0 %
Nervenrekonstruktion Ja 0 0 %
Lymphknotenausraumung Neck Dissection (I-V) 0 0 %
Suprahyoidale Ausraumung (I+11) 1 14,3 %
Supraomohyoidale Ausraumung (I-111) 1 14,3 %
Adjuvant Radiotherapie 1 16,7 %
Chemotherapie 0 0 %
Tabelle 42: Primartherapie bei Patienten mit Azinuszellkarzinom
Primértherapie Anzahl %
Resektionsstatus RO 1 100,0 %
R1/2 0 0%
Primartumorexzision Ja 1 100,0 %
Parotidektomie Totale konservative Parotidektomie 0 0%
Laterale konservative Parotidektomie 0 0%
Totale radikale Parotidektomie 0 0 %
Exstirpation Exstirpation Gl. subm./subl. 0 0%
Exstirpation kl. Speicheldr. 0 0%
Knochenresektion Ja 0 0 %
Nervmonitoring Ja 0 0%
Nervenrekonstruktion Ja 0 0%
Lymphknotenausraumung Neck Dissection (I-V) 0 0 %
Suprahyoidale Ausraumung (I+11) 0 0%
Supraomohyoidale Ausraumung (I-111) 0 0%
Adjuvant Radiotherapie 0 0 %
Chemotherapie 0 0 %
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Vergleicht man die Primartherapie der hochmalignen Speicheldrisentumoren mit derje-
nigen der niedrigmalignen Speicheldrisentumoren, so zeigt sich, dass bei den niedrig-
malignen Tumoren (100 %) relativ haufiger eine R0O- Resektion erreicht werden konnte
als bei den hochmalignen Tumoren (94,4 %). Bei den hochmalignen Tumoren war in
64,7 % der Falle eine zusatzliche Knochenresektion notwendig, bei den niedrigmalignen
Tumoren lediglich in 42,9 % der Falle. Desweiteren wurde bei den hochmalignen Tumo-
ren wesentlich haufiger eine Lymphknotenausrdumung vorgenommen (47,1 %) als bei
den niedrigmalignen Tumoren (28,7 %). Hinzu kommt, dass mit 29,4 % der Falle von
hochmalignen Speicheldrisentumoren im Gegensatz zu 16,7 % der Falle der niedrigma-
lignen Speicheldrisentumoren relativ haufiger ein adjuvantes Therapieverfahren An-
wendung fand. Dabei wurde in 4 Fallen von hochmalignen Speicheldrisentumoren be-
strahlt und in einem Fall eine Chemotherapie durchgefuhrt (Tabelle 43). Statistische

Signifikanz konnte fur keinen der Gruppenvergleiche nachgewiesen werden.

Tabelle 43: Primartherapie bei Patienten mit hochmalignen Speicheldrisentumoren

Primartherapie Anzahl %
Resektionsstatus RO 17 94,4 %
R1/2 1 5,6 %
Primartumorexzision Ja 14 82,4 %
Parotidektomie Totale konservative Paro- 3 17.6 %
tidektomie
Llaterale .konservatlve Paro- 0 0%
tidektomie
Totale radikale Parotidektomie 0 0 %
Exstirpati
xstirpation Exstirpation Gl. subm./subl. 0 0 %
Exstirpation kl. Speicheldr. 0 0 %
Knochenresektion Ja 11 64,7 %
Nervmonitoring Ja 2 11,8 %
Nervenrekonstruktion Ja 2 11,8 %
Lymphknotenausraumung Neck Dissection (I-V) 2 11,8 %
Suprahyoidale Ausraumung 6 35.3 %
(1+11)
ﬁ_u“pi;aomohymdale Ausraumung 0 0%
Adjuvant Radiotherapie 4 23,5%

Chemotherapie 1 5,9 %
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Untersucht man die einzelnen hochmalignen Entitaten hinsichtlich ihrer Primartherapie,
ist festzustellen, dass - auller bei einem Patienten mit einem adenoidzystischem Karzi-
nom - immer eine RO-Resektion erreicht werden konnte. Die haufigsten Knochenresek-
tionen waren beim adenoidzystischen Karzinom (66,7 %) und beim Adenokarzinom
(62,5 %) notwendig. Lymphknotenausraumungen wurden bei allen ,High grade“ Mu-
koepidermoidkarzinomen, bei 62,5 % der Adenokarzinome und bei 22,0 % der adeno-
idzystischen Karzinome vorgenommen; lediglich bei einem Karzinom in einem pleomor-
phen Adenom wurde dies fur nicht notwendig erachtet. Adjuvante Therapieverfahren
kamen beim Adenoidzystischen Karzinom in 44,4 % (n=4) am haufigsten zum Einsatz.
Beim Adenokarzinom wurde nur in einem Fall bestrahlt. In allen anderen Patientenfallen

mit malignen Entitaten wurden adjuvante Therapien nicht durchgefuhrt (Tabelle 44- 47).

Tabelle 44: Primartherapie bei Patienten mit "High grade" Mukoepidermoidkarzinom

Priméartherapie Anzanhl %
Resektionsstatus RO 3 100,0 %
R1/2 0 0%
Primartumorexzision Ja 3 100,0 %
Parotidektomie Totale konservative Parotidektomie 0 0%
Laterale konservative Parotidektomie 0 0%
Totale radikale Parotidektomie 0 0%
Exstirpation Exstirpation Gl. subm./subl. 0 0%
Exstirpation kl. Speicheldr. 0 0%
Knochenresektion Ja 2 66,7 %
Nervmonitoring Ja 0 0%
Nervenrekonstruktion Ja 0 0 %
Lymphknotenausraumung Neck Dissection (I-V) 0 0 %
Suprahyoidale Ausrdumung (I+I1) 2 66,7 %
Supraomohyoidale Ausraumung (I-111) 1 33,3 %
Adjuvant Radiotherapie 0 0 %
Chemotherapie 0 0 %
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Tabelle 45: Primartherapie bei Patienten mit Adenokarzinom

Priméartherapie Anzahl %
Resektionsstatus RO 8 100,0 %
R1/2 0 0%
Primartumorexzision Ja 7 87,5 %
Parotidektomie Totale konservative Parotidektomie 1 12,5 %
Laterale konservative Parotidektomie 0 0%
Totale radikale Parotidektomie 0 0%
Exstirpation Exstirpation Gl. subm./subl. 0 0%
Exstirpation kl. Speicheldr. 0 0%
Knochenresektion Ja 5 62,5 %
Nervmonitoring Ja 0 0%
Nervenrekonstruktion Ja 1 12,5 %
Lymphknotenausraumung Neck Dissection (I-V) 2 25,0 %
Suprahyoidale Ausraumung (I+11) 3 37,5 %
Supraomohyoidale Ausraumung (I-111) 0 0%
Adjuvant Radiotherapie 1 12,5 %
Chemotherapie 0 0 %
Tabelle 46: Primartherapie bei Patienten mit Adenoidzystischem Karzinom
Priméartherapie Anzahl %
Resektionsstatus RO 9 90,0 %
R1/2 1 10,0 %
Primartumorexzision Ja 9 90,0 %
Parotidektomie Totale konservative Parotidektomie 1 11,1 %
Laterale konservative Parotidektomie 0 0%
Totale radikale Parotidektomie 0 0%
Exstirpation Exstirpation GI. subm./subl. 0 0%
Exstirpation kl. Speicheldr. 0 0%
Knochenresektion Ja 6 66,7 %
Nervmonitoring Ja 1 11,1 %
Nervenrekonstruktion Ja 1 11,1 %
Lymphknotenausraumung Neck Dissection (I-V) 0 0 %
Suprahyoidale Ausrdumung (I+Il) 2 22,2 %
Supraomohyoidale Ausraumung (l-111) 0 0%
Adjuvant Radiotherapie 3 33,3 %
Chemotherapie 1 11,1 %
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Tabelle 47: Primartherapie bei Patienten mit Karzinom im pleomorphen Adenom

Priméartherapie Anzahl %
Resektionsstatus RO 1 100,0 %

R1/2 0 0 %

Primartumorexzision Ja 0 0%
Parotidektomie Totale konservative Parotidektomie 1 100,0 %

Laterale konservative Parotidektomie 0 0%

Totale radikale Parotidektomie 0 0 %

Exstirpation Exstirpation GI. subm./subl. 0 0%

Exstirpation kl. Speicheldr. 0 0%

Knochenresektion Ja 0 0 %
Nervmonitoring Ja 1 100,0 %

Nervenrekonstruktion Ja 0 0 %

Lymphknotenausraumung Neck Dissection (I-V) 0 0 %

Suprahyoidale Ausraumung (I+11) 0 0%

Supraomohyoidale Ausraumung (I-111) 0 0%

Adjuvant Radiotherapie 0 0 %

Chemotherapie 0 0 %

3.6.4 Primartherapie in Abhangigkeit vom Malignitatsgrad und UICC-Stadium

Vergleicht man die hochmalignen und niedrigmalignen Speicheldrisentumoren unter
Berucksichtigung des jeweiligen UICC- Stadiums, ist festzustellen, dass bei den nied-
rigmalignen Tumoren in allen Stadien RO-Resektionen erreicht werden konnten. Bei den
hochmalignen konnte lediglich in einem Fall im Stadium 2 eine RO-Resektion nicht er-
reicht werden. Bemerkenswert ist weiterhin, dass bei 80 % der hochmalignen Tumoren
im Stadium 4 eine zusatzliche Knochenresektion notwendig war und in 40 % dieser Fal-
le eine Radiotherapie durchgefuhrt wurde. Zudem wurde bei 45,5 % der hochmalignen
Tumoren im Stadium 1 eine Lymphknotenausraumung vorgenommen (Tabelle 48, 49).
Diese Analysen sind jedoch aufgrund der geringen Fallzahlen hinsichtlich eines Uberzu-
falligen Zusammenhangs zwischen Malignitatsgrad und UICC-Stadium sowie Primarthe-

rapie nicht statistisch signifikant.



91

Tabelle 48: Primartherapie niedrigmaligner Tumoren in Abhangigkeit vom UICC-
Stadium

Tumorstadium
| ] 1] v
A . An- An- An- An-
Primartherapie zahl % zahl | % | zahi % lzanl| %

Resektionsstatus | RO 5 100,0 % 0 0% 1 100,0%| 0 | 0%

R1/2 0 0% 0 |0%| O 0% 0 | 0%
Knochenresektion | Ja 2 40,0 % 0 0% 1 1000%| 0 | 0%
Nervmonitoring Ja 0 0% 0 0 % 0 0% 0 | 0%
Nerven- . Ja 0 0% 0 0% 0 0 % 0 |0%
rekonstruktion
Lmehknoten— Neck Dissection (I-V) 0 0% 0 0% 0 0% 0 | 0%
ausrdumung

Suprahyoidale Aus-

raumung (I1+11) 0 0% 0 0% 1 100,0%| 0 | 0%

Supraomohyoidale

Ausraumung (I-111) 0 0% 0 0% 0 0% 0 | 0%
Adjuvant Radiotherapie 1 20,0 % 0 0 % 0 0% 0 [0%

Chemotherapie 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

Tabelle 49: Primartherapie hochmaligner Tumoren in Abhangigkeit vom UICC-Stadium

Tumorstadium
| I ]l v
. . An- An- An- An-

Primértheraple zahl % zahl % zahl % zahl %
Rosekdions- RO 1 [1000%| 0 | 0% 1 19,2'0 5 |100,0 %

R1/2 0 0 % 1 100,0 % 0 0% 0 0 %
:;”S‘;Ck:‘z’; K 6 |545% | 1 [1000%| 0 0% | 4 |80,0%
Nervmonitoring |[Ja 2 18,2 % 0 0 % 0 0 % 0 0%
Nerven- K 1 9,1 % 0 0% 0 0% 1 |20,0%
rekonstruktion
Lmehknoten— Neck Dissection 1 9.1 % 0 0% 0 0% 1 20,0 %
ausraumung (1-V)

Suprahyoidale

Ausraumung 5 45,5 % 0 0% 0 0 % 1 20,0 %

(1+11)

Supraomo-

hyoidale 0 0% 0 0% 0 0% | o0 0%

Ausraumung

(I-111)
Adjuvant Radiotherapie 1 9,1 % 1 100,0 % 0 0 % 2 40,0 %

Chemotherapie 1 9.1 % 0 0 % 0 0 % 0 0%
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3.6.5 Lymphknotenausraumung

Bei detaillierter Analyse der durchgefuhrten Lymphknotenausraumungen stellen sich
folgende Auffalligkeiten heraus:

Insgesamt wurde in 12 von 24 Fallen (50 %) mit malignen Tumoren eine Lymphknoten-
ausraumung durchgefihrt. Am haufigsten wurde die suprahyoidale Ausraumung durch-
gefuhrt (66,7 %) (Tabelle 50).

Tabelle 50: Lymphknotenausraumung bei Patienten mit Speicheldrisentumoren in Ab-
hangigkeit von der Dignitat

Therapie: Lymphknotenausraumung
Neck Dissection | Suprahyoidale Aus- Supraomohyoidale Gesamt
(1-V) raumung( I1+11) Ausraumung (I-1l)
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Dignitat | benigne 0 0 % 0 0 % 0 0 % 0 0 %
maligne 2 16,7 % 8 66,7 % 2 16,7 % 12 100,0 %
Gesamt 2 16,7 % 10 66,7 % 2 16,7 % 12 100,0 %

Betrachtet man ausschliefdlich die malignen Entitaten, sieht man, dass bei den hochma-
lignen Tumoren wesentlich mehr Lymphknotenausraumungen durchgefuhrt wurden
(88,9 %) als bei den niedrigmalignen (11,1 %) (Tabelle 51). Auch hier konnte, aufgrund
der geringen Fallzahl, kein Uberzufalliger Zusammenhang zwischen durchgeflhrter

Lymphknotenausraumung und Tumor-Malignitatsgrad gefunden (p = 0,05).

Tabelle 51: Lymphknotenausraumung bei Patienten mit Speicheldrisenkarzinomen in
Abhangigkeit vom Malignitatsgrad

Therapie: Lymphknotenausraumung
Neck Dissec- Suprahyoi- Supraomo-
tion dale Ausrdu- | hyoidale Ausrau- Gesamt
(1-v) mung (I+11) mung (I-111)
An- An- An- An-
zahl % zahl % zahl % | zahl %
Malignitatsgrad | niedrigmaligne 0 0 % 1 100,0 % 0 0 % 1 11,1 %
hochmaligne 2 25,0 % 6 75,0 % 0 0% 8 88,9 %
Gesamt 2 22,2 % 7 77,8 % 0 0 % 9 [100,0 %

Bei der Untersuchung der niedrigmalignen Tumoren in Abhangigkeit vom Tumorstadium

zeigt sich, dass nur in einem Fall eine Lymphknotenausraumung im Stadium 3 vorge-
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nommen wurde. Bei den hochmalignen Tumoren wurden 75 % aller Lymph-
knotenausraumungen im Stadium 4 und 25,0 % im Stadium 1 vorgenommen (Tabelle
52, 53).

Tabelle 52: Lymphknotenausraumung bei Patienten mit niedrigmalignen Speichel-
drisentumoren in Abhangigkeit vom UICC-Stadium

Therapie: Lymphknotenausraumung
Necktilglnssec- Suprahyoidale Aus- | Supraomohyoidale Gesamt
(1-V) raumung (I+11) Ausraumung (I-1l)
Anzahl | % | Anzahl % Anzahl % | Anzahl %
Tumorstadium I 0 0 % 0 0 % 0 0 % 0 0 %
] 0 0 % 0 0% 0 0% 0 0 %
] 0 0 % 1 100,0 % 0 0 % 1 100,0 %
v 0 0% 0 0% 0 0% 0 0 %
Gesamt 0 0 % 1 100,0 % 0 0 % 1 100,0 %

Tabelle 53: Lymphknotenausraumung bei Patienten mit hochmalignen Speichel-
drisentumoren in Abhangigkeit vom UICC-Stadium

Therapie: Lymphknotenausrdumung
Neck -Dlssec- Suprahyoidale Aus- | Supraomohyoidale
tion .. . Gesamt
(1-V) raumung (I+11) Ausraumung (I-11)
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
;3?.321 [ 1 [16,7% 5 83,3 % 0 0% 6 |750%
! 0 0% 0 0% 0 0 % 0 0 %
] 0 0 % 0 0 % 0 0 % 0 0 %
v 1 50,0 % 1 50,0 % 0 0 % 2 25,0 %
Gesamt 2 25,0 % 6 75,0 % 0 0 % 8 100,0 %
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Bei genauer Untersuchung der Lymphknotenausraumungen in Abhangigkeit von der
Entitat ist festzustellen, dass bei den Patienten mit Adenokarzinomen in 35,7 % und
damit am haufigsten von allen Tumorarten eine Ausraumung der regionalen Lymphab-

flusswege erfolgte (Tabelle 54).

Tabelle 54: Lymphknotenausraumung bei Patienten mit Speicheldrisentumoren in Ab-
hangigkeit von der Tumorhistologie

Therapie: Lymphknotenausraumung
. . Supraomo-
Neckt-Dlssec- Supra.hymdale hyoidale Aus-
ion Ausrdaumung riumung Gesamt
(1-v) (1+11) )
An- An- An- o An- o
zahl % zahl % zahl %o zahl %
Diagnose | Pleomorphes Adenom 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Zystadenolymphom 0 0% 0 0 % 0 0% 0 0%
Monomorphes Ade- 1 o | 0% | 0 | 0% |0 | 0% |0 | 0%
Onkozytom 0 0 % 2 100,0 % 0 0% 2 14,3 %
"Low grade" Mu-
koepidermoid- 0 0 % 1 50,0 % 1 50,0 % 2 14,3 %
karzinom
"High grade” Mu-
koepidermoid- 0 0 % 2 66,7 % 1 33,3 % 3 21,4 %
karzinom
Adenokarzinom 2 40,0 % 3 60,0 % 0 0 % 5 35,7 %
Adenoldzystisches | o | 0% | 2 | 1000% | 0 | 0% | 2 |143%
arzinom
Azinuszellkarzinom 0 0 % 0 0% 0 0% 0 0 %
Karzinom im pleo- 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
morphen Adenom
Gesamt 2 14,3% | 10 71,4 % 2 14,3 % 14 [100,0 %
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3.6.6 Adjuvante Therapie

Vergleicht man die adjuvanten Therapieverfahren bei den niedrig- und hochmalignen
Tumoren, zeigt sich, dass 83,3 % der adjuvanten Therapien bei den hochmalignen Tu-
moren und 16,7 % bei niedrigmalignen Tumoren erfolgten. Insgesamt wurde in 83,3 %
der Patientenfalle in denen adjuvant therapiert wurde, eine Radiotherapie durchgefihrt
und in nur einem Fall eine Chemotherapie (16,7 %) ( Tabelle 55). Eine statistische Signi-
fikanz flir einen Zusammenhang zwischen Tumor-Malignitatsgrad und durchgefuhrter

adjuvanter Therapie lag nicht vor.

Tabelle 55: Adjuvante Therapie bei Patienten mit Speicheldrisenkarzinomen in Ab-
hangigkeit vom Malignitatsgrad

Therapie: Adjuvant
Radiotherapie Chemotherapie Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Malignitatsgrad niedrigmaligne 1 100,0 % 0 0 % 1 16,7 %
hochmaligne 4 80,0 % 1 20,0 % 5 83,3 %
Gesamt 5 83,3 % 1 16,7 % 6 100,0 %

Bei den niedrigmalignen Tumoren wurde nur bei einem Patienten mit Tumorstadium 1
eine Radiotherapie durchgefuhrt, wahrend bei den hochmalignen Tumoren in 2 von 5
Fallen (40 %) die adjuvante Therapie im Tumorstadium | und IV erfolgte und in einem
Fall (20 %) im Tumorstadium Il (Tabelle 56, 57)

Tabelle 56: Adjuvante Therapie bei niedrigmalignen Speicheldrisentumoren in Ab-
hangigkeit vom UICC-Stadium

Therapie: Adjuvant
Radiotherapie Chemotherapie Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Tumorstadium | 1 100,0 % 0 0% 1 100,0 %
Il 0 0% 0 0% 0 0%
] 0 0% 0 0% 0 0%
v 0 0% 0 0% 0 0%
Gesamt 1 100,0 % 0 0% 1 100,0 %
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Tabelle 57: Adjuvante Therapie bei hochmalignen Speicheldrisentumoren in Ab-
hangigkeit vom UICC-Stadium

Therapie: Adjuvant
Radiotherapie Chemotherapie Gesamt

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Tumorstadium | 1 50,0 % 1 50,0 % 2 40,0 %
] 1 100,0 % 0 0 % 1 20,0 %

] 0 0 % 0 0 % 0 0%
v 2 100,0 % 0 0 % 2 40,0 %
Gesamt 4 80,0 % 1 20,0 % 5 100,0 %

Am haufigsten wurde bei Patienten mit adenoidzystischem Karzinom eine adjuvante
Therapie durchgefihrt (66,6 %, n=4). Davon waren 75 % Radiotherapien und 25 %

Chemotherapien.

Tabelle 58: Adjuvante Therapie bei Speicheldrisenkarzinomen in Abhangigkeit von
der Tumorhistologie

Therapie: Adjuvant
Radiotherapie Chemotherapie Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Plegrese | o ERED LIt 1 100,0 % 0 0% 1 16,7 %
moidkarzinom
High gra.de M-ukoeplder- 0 0% 0 0% 0 0%
moidkarzinom
Adenokarzinom 1 100,0 % 0 0 % 1 16,7 %
Ade"°idzyzgi::hes Karzi- 3 75,0 % 1 250%| 4 |666%
Azinuszellkarzinom 0 0 % 0 0% 0 0 %
Karzinom im pleomorphen 0 0% 0 0% 0 0%
Adenom
Gesamt 5 83,3 % 1 16,7 % 6 100,0 %
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3.7 Krankheitsverlauf

3.7.1 Benigne Tumoren

Lokalrezidive

Bei den benignen Tumoren trat bei einem Patienten mit Onkozytom im weiteren Verlauf

ein Lokalrezidiv auf sowie bei einem Patienten mit pleomorphem Adenom (Tabelle 59).

Tabelle 59: Rezidivhaufigkeit bei benignen Speicheldrisentumoren

Anzahl %
Lokalrezidiv Ja 2 2,9 %
Nein 67 97,1 %

3.7.2 Maligne Tumoren

Rezidive und Metastasen

Bei den malignen Tumoren traten insgesamt in 16,7 % der Falle lokale Tumorrezidive
auf, in 16,7 % der Falle lag eine Fernmetastasierung vor. Bei den niedrigmalignen Tu-
moren traten in 14,3 % der Falle Rezidive und in 14,3 % der Falle regionare Lymphkno-
tenmetastasen auf. Bei den hochmalignen Tumoren fand sich in 17,6 % der Falle ein

Lokalrezidiv und in 17,6 % der Falle lag eine Fernmetastasierung vor (Tabelle 60).

Tabelle 60: Rezidive und Metastasen von Speicheldrisenkarzinomen unterteilt nach
Malignitatsgrad

Malignitatsgrad
niedrigmaligne hochmaligne Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Lokalrezidiv Ja 1 14,3 % 3 17,6 % 4 16,7 %
Nein 6 85,7 % 14 82,4 % 20 83,3%

Gesamt 7 100,0 % 17 100,0 % 24 100,0 %

Metastasen Ja 1 14,3 % 3 17,6 % 4 16,7 %
Nein 6 85,7 % 14 82,4 % 20 83,3 %

Gesamt 7 100,0 % 17 100,0 % 24 100,0 %
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Die Tabellen 61 und 62 zeigen die Haufigkeit von Lokalrezidiven und Fernmetastasie-
rungen in Abhangigkeit vom Tumorstadium nach UICC- Kriterien. Die hochste Re-
zidivquote und Fernmetastasierungsrate zeigten die hochmalignen Tumoren. Hier zeigte
sich in jeweils 17,6 % aller Patienten ein lokales Tumorrezidiv und/oder Fernmetastasie-

rung.

Tabelle 61: Rezidive und Metastasen bei Patienten mit niedrigmalignen Speichel-
drusentumoren unterteilt nach UICC-Stadium

Tumorstadium
| Il ] v Gesamt
Anzahl % Anzahl | % | Anzahl % Anzahl | % ZA::;I %

Lokalrezidiv Ja 0 0 % 0 0% 1 100,0 % 0 0% 1 16,7 %
Nein 5 100,0 % 0 0% 0 0% 0 0% 5 83,3 %

Gesamt 5 100,0 % 0 0% 1 100,0 % 0 0% 6 100,0 %

Metastasen Ja 0 0% 0 0% 1 100,0 % 0 0% 1 16,7 %
Nein 5 100,0 % 0 0% 0 0 % 0 0% 5 83,3 %

Gesamt 5 100,0 % 0 0% 1 100,0 % 0 0% 6 100,0 %

Tabelle 62: Rezidive und Metastasen bei Patienten mit hochmalignen Speichel-
drusentumoren unterteilt nach UICC-Stadium

Tumorstadium

| Il 1] v Gesamt

Anzahl % Anzahl % Anzahl| % |Anzahl % Anzahl %

Lokalrezidiv Ja 1 9,1 % 0 0% 0 0% 2 40,0 % 3 17,6 %
Nein 10 90,9 % 100,0 % 0 % 60,0 % 14 82,4 %
Gesamt| 11 [100,0 % 100,0 % 0% 100,0%| 17 |100,0 %

—_

Nein 11 1100,0 % 100,0 % 0 % 40,0 % 14 82,4 %
Gesamt| 11 |100,0 % 100,0 % 0 % 100,0 %| 17 |100,0 %

0 3
0 5
Metastasen Ja 0 0% 0% 0 0% 3 60,0 % 3 17,6 %
0 2
0 5

_ A O -
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3.7.3 Postoperative Komplikationen

Facialisparese

Bei der kompletten Entfernung der Gl. parotis kann es aufgrund des anatomischen Ver-
laufs des N. facialis in der DrlUse iatrogen zu Nervschadigungen und damit zu postope-
rativen Funktionseinschrankungen der fazialen Motorik kommen. Ziel der folgenden Un-
tersuchungen war es, die Haufigkeit von postoperativen Funktionseinschrankungen des
N. facialis bei Operationen an der Gl. parotis festzustellen und eventuelle Abhangigkei-
ten von der Operationsmethode aufzudecken. Eine Differenzierung in Paresegrade von
partieller Parese bis zur kompletten Paralyse des Nerven konnte nicht erfolgen, da hier-
zu detaillierte Angaben in den Krankenakten fehlten. Eine komplette permanente Para-
lyse des Nervus facialis trat bei keinem Patienten postoperativ auf. Jegliche Funktions-
einbuRen des N. facialis, sowohl dauerhaft als auch temporar, werden also unter dem

Begriff der Facialisparese analysiert.
In Tabelle 63 ist die Pareserate des N. facialis bei Patienten, die einer Parotisoperation
unterzogen wurden, aufgefuhrt. In 46,4 % der Falle kam es zu einer Funktionsein-

schrankung des N. facialis.

Tabelle 63: Facialisparesen nach Operationen an der Glandula parotis

Anzahl %
Facialisparese Ja 26 46,4 %
Nein 30 53,6 %
Gesamt 56 100,0 %

96,2 % dieser Facialisparesen traten gemal der anatomischen Lage dieses Nerven
nach totaler konservativer Parotidektomie auf. Lediglich in einem Fall kam es zu einer
FunktionseinbulRe des N. facialis nach Primartumorexzision (Tabelle 64). Dabei ist fest-
zuhalten, dass bei allen Operationen an der Gl. parotis die Praparation des N. facialis

unter Nervmonitoring mit Hilfe eines Nervstimulators erfolgte.
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Tabelle 64: Facialisparesen in Abhangigkeit vom OP- Verfahren

Therapie: Parotidektomie
Totale konservative Paro- I . .
. . Primartumorexzision Gesamt
tidektomie
Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Facialisparese Ja 25 96,2 % 1 3,8 % 26 100,0 %
Nein 25 83,3 % 5 16,7 % 30 100,0 %

Gesamt 50 89,3 % 6 10,7 % 56 100,0 %

3.8 Ubersicht
Tabelle 65: Ubersicht tiber die deskriptive Statistik

PLA | ZAL | MMA |OKZ |LGM | HGM | ADK | AZK | ALK | KPA
dG::‘l‘,ha'ﬁ:::en Mannlich 28|15 | 2 | 2 | 3 | 1 5 6| 0| 0
Weiblich 33 | 5 1 0 8 2 8 1 3
Gesamt 61 | 20 3 2 | 1 3 13 | 15 | 1 3
Altersklasse <10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
<20 4 1 1 0 0 0 0 0 0 0
<30 9 0 0 0 0 1 0 2 0 0
<40 9 1 0 0 1 0 1 2 0 0
<50 18 | 3 0 0 8 1 4 1 0 0
<60 8 2 0 0 0 0 3 3 0 1
<70 5 7 0 2 2 1 2 6 1 0
<80 8 3 2 0 0 0 1 1 0 1
<90 0 3 0 0 0 0 2 0 0 1
::’I'(':I?sr;tion Gl. parotis 39 | 20 0 2 | o 0 1 0| o] 3
Gl. submandibularis | 3 0 1 0 1 0 0 2 0 0
Gaumen/Mund- | g | o | 4 | g | 9 | 3 |6 |6 | 1|0
hohle
Wange / Lippe 2 0 1 0 1 0 3 6 0 0
Gl. lacrimalis 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0
Orbita 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gl. sublingualis 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
Malignitatsgrad | niedrigmaligne 0 0 0 0 10 0 0 0 1 0
hochmaligne 0 0 0 0 0 2 11 14 0 3
T-Status T1 0 0 0 0 4 2 4 6 1 1
T2 0 0 0 0 2 0 3 3 0 0
T3 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0




101

T4 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0
N-Status NO 0 0 0 0 5 3 7 9 1 1
N1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0
N2 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
M-Status MO 0 0 0 0 6 3 6 9 1 1
M1 0 0 0 0 0 0 2 1 0 0
Tumorstadium | 0 0 0 0 5 2 5 7 1 1
Il 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
I 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0
v 0 0 0 0 0 1 3 1 0 0
the:;-Is(tlons- RO 0 0 0 0 6 3 8 9 1 1
R1/2 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
LymEhknoten- Neck Dissection 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0

ausridumung (-V)
Sup__rahyoidale Aus- 0 0 0 0 1 2 3 2 0 0

raumung (I+11)
Supraomohyoi-dale

Ausraumung 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0

(I-111)
ranorante™hes | Radiotherapie | 0 | 0 | o |0 | 1| o | 1|3 0|0
Chemotherapie 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Lokalrezidiv Ja 1 0 0 1 1 0 1 2 0 0
Metastasen Ja 0 0 0 0 1 0 2 1 0 0

PLA= “Pleomorphes Adenom®; ZAL= “Zystadenolymphom”; MMA= “Monomorphes Adenom”; OKZ= "Onkozytom";
LGM= "Low grade Mukoepidermoidkarzinom"; HGM= "High grade Mukoepidermoidkarzinom"; AZK= “Adenoidzysti-
sches Karzinom”; ADK= "Adenokarzinom®; ALK= "Azinuszellkarzinom"; KPA= "Karzinom im pleomorphen Adenom"
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4. Diskussion

4.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Speicheldrisentumoren, ob maligne oder benigne, kommen nach Angaben aus der Lite-
ratur in allen Altersklassen mit einem Haufigkeitsgipfel um das 5. Lebensjahrzehnt vor
(Kokemdiller et al., 2004; Lang et al., 2005; Tian et al., 2010; Wahlberg et al., 2002).
Auch in dieser Studie zeigte sich eine Altersverteilung zwischen 11 Jahren und 85 Jah-
ren mit einem Durchschnittsalter von 51,9 Jahren. Kinder und Jugendliche sind seltener
betroffen. In dieser Altersklasse kommt das gut differenzierte Mukoepidermoidkarzinom
(,low grade®) am haufigsten vor (Gustafsson et al., 1987; Hicks und Flaitz, 2000; Kha-
daroo et al., 1998; de Ribeiro et al., 2002; Winslow et al., 1998).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen aus der Literatur wurde in diesem Kollektiv kein ,low
grade“ Mukoepidermoidkarzinom im Kindesalter beobachtet, diese verteilten sich typi-
scherweise auf die 5. Lebensdekade. Lediglich in zwei Fallen wurde ein Speicheldrisen-
tumor im Kindesalter beobachtet, dabei handelte es sich um ein monomorphes Adenom

bei einem 11-jahrigen Kind sowie ein pleomorphes Adenom bei einem 12-jahrigen Kind.

Die Geschlechtsverteilung ist differenziert zu betrachten. Hier geben die meisten Auto-
ren ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechts an (Jansisyanont et al., 2002; Kokemdil-
ler et al., 2004; Spiro, 1985), was sich auch mit den Beobachtungen im untersuchten
Gesamtkollektiv deckt.

Das Uberwiegen des weiblichen Geschlechts ist jedoch hauptséchlich auf die Ge-
schlechtsverteilung bei den maligen Entitaten zurtckzufuhren. Im untersuchten Kollektiv
sind etwa doppelt so viele Frauen wie Manner von einem malignen Speicheldrisentu-
mor betroffen. Bei den benignen Tumoren zeigte sich hingegen ein leichtes Uberwiegen
des mannlichen Geschlechts. Dies bestatigen grol3 angelegte chinesische Studien mit
fast 7000 Patienten (Tian et al., 2010).

Davon abweichend beschreiben andere Autoren allerdings ein Uberwiegen der Frauen
bei den benignen und ein Uberwiegen der Manner bei den malignen Entitaten
(Chidzonga et al., 1995; Ito et al., 2005).
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Es ist festzuhalten, dass die Angaben zu Altersverteilungen von Speicheldrisentumoren
sich in der Literatur untereinander weitgehend entsprechen und auch mit den Ergebnis-
sen der vorliegenden Studie konform sind. Die Angaben zu Geschlechtsverteilungen
differieren jedoch von Studie zu Studie und sind ihrer Wertigkeit und Verlasslichkeit

stark vom Umfang jeweiliger Studien abhangig.

4.2 Tumorhistologie und Lokalisation

Tumorhistologie

Es ist bekannt, dass die benignen Tumoren der Speicheldrisen weitaus haufiger vor-
kommen als die malignen Speicheldrisentumoren. Dies findet auch im untersuchten
Kollektiv seine Entsprechung; hier fanden wir etwa doppelt so viele benigne wie maligne
Tumoren. Diese Beobachtung deckt sich also mit den Literaturangaben (Chidzonga et
al., 1995; Ito et al., 2005; Speight und Barrett, 2002; Spiro, 1985; Tian et al., 2010).
Auch die Verteilung der verschiedenen benignen Tumoren im Studienkollektiv deckt sich
weitgehend mit den Literaturangaben. Danach ist das pleomorphe Adenom der haufigs-
te benigne Speicheldrisentumor gefolgt vom Zystadenolymphom. Das in dieser Studie
beobachtete monomorphe Adenom und die Onkozytome gehoéren eher zu den seltene-
ren benignen Entitdten (Chidzonga et al., 1995; Ito et al., 2005; Speight und Barrett,
2002; Spiro, 1985; Tian et al., 2010).

Hinsichtlich der malignen Speicheldrusentumoren existiert in der Literatur eine Vielzahl
von unterschiedlichen Angaben bezuglich der Haufigkeitsverteilung. Die meisten grof3
angelegten Studien gehen jedoch mit den Zahlen in diesem Kollektiv konform. So sind
die Adenoidzystischen Kazinome und die Mukoepidermoidkarzinome am haufigsten,
gefolgt von den Adenokarzinomen (Ito et al., 2005; Kokemdller et al., 2004; Speight und
Barrett, 2002; Spiro, 1985; Tian et al., 2010; Wahlberg et al., 2002).

Zu beachten ist dabei, dass Speicheldrisen-Adenokarzinome alterer Studien abwei-
chend von aktuellen Einteilungen teilweise anderen Gruppen zugeordnet wurden (NOS),
was einen Vergleich mit dieser Untersuchung erschwert (Castle et al., 1999; Curran et

al., 2001; Spiro et al., 1982) Dies erklart auch ihre Haufigkeit im vorliegenden Kollektiv.



104

Das Vorkommen anderer maligner Tumorentitaten ist auch nach Angaben anderer Auto-
ren zufolge insgesamt seltener (Hausamen und Reichart, 2003; Spiro, 1986; Tian et al.,
2010; Wahlberg et al., 2002).

Tabelle 66 gibt einen Uberblick tber die Haufigkeiten von epithelialen Speicheldriisen-
tumoren in verschiedenen Studien (Ito et al., 2005; Kokemuller et al., 2004; Satko et al.,
2000; Tian et al., 2010; Wahlberg et al., 2002).

Tabelle 66: Vorkommen von epithelialen Speicheldrisentumoren in anderen Studien

Prozent
Autoren Gesamtzahl | Histologie | Anzahl | (innerhalb von Enti-
tat)
Benigne Entitaten
PLA 3281 69,18 %
ZAL 961 20,26 %
MMA 501 10,56 %
: Maligne Entitaten
Tian et al. (2010) 6982 A7K 681 30,42 %
MEK 673 30,06 %
ADK 223 9,96 %
ALK 174 7,77 %
KPA 179 179 %
Benigne Entitaten
PLA 269 80,3 %
ZAL 42 12,5 %
MMA 24 7,2 %
Maligne Entitaten
Ito et al. (2005) 496 A7K 39 242 %
MEK 67 41,6 %
ADK 27 16,8 %
ALK 9 5,6 %
KPA 3 1,9 %
Maligne Entitaten
AZK 79 51 %
. MEK 42 27 %
Kokemdiller et al. (2004) 155 ADK 29 14 %
ALK 3 5%
KPA 0 0 %

Wahlberg etal. (2002) | 2465 | Maligne Entitaten
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(nur grofde Speicheldru- AZK 508 21 %
sen) MEK 509 21 %
ADK 412 17 %
ALK 362 15 %

KPA 0 0%

Maligne Entitaten

AZK 65 33 %

0,
Satko et al. (2000) 197 MER 59 2
ALK 40 20 %

KPA 0 0%

PLA= “Pleomorphes Adenom®; ZAL= “Zystadenolymphom”; MMA= “Monomorphes Ade-
nom”; AZK= “Adenoidzystisches Karzinom”; MEK= “Mukoepidermoidkarzinom”;
ADK= "Adenokarzinom®; ALK= "Azinuszellkarzinom"; KPA= "Karzinom im pleomor-

phen Adenom"

Lokalisation

Betrachtet man die primare Tumorlokalisation bei benignen Speicheldrisentumoren so
sind die grolden Speicheldrisen, insbesondere die Glandula parotis am haufigsten be-
troffen. In der vorliegenden Studie waren etwa dreimal haufiger die grol3en Speicheldru-
sen von einem benignen Tumor betroffen als die kleinen Speicheldrusen.

Die Angaben in der Literatur bestatigen diese Ergebnisse (Chidzonga et al., 1995; Ito et
al., 2005; Speight und Barrett, 2002; Spiro, 1985; Tian et al., 2010). Bei den malignen
Tumoren verhalt es sich umgekehrt. Hier sind hauptsachlich die kleinen Speicheldrisen
betroffen; vor allem die von Gaumen und Mundhdhlenschleimhaut (Kokemdller et al.,
2004; Spiro und Huvos, 1992; Szanto et al., 1984; Tian et al., 2010). Im untersuchten
Kollektiv waren die kleinen Speicheldrisen etwa viermal haufiger von einem malignen

Tumor befallen als die gro3en Speicheldrisen.
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4.3 Staging

4.3.1 TNM-Klassifikation

Bei genauer Analyse der Tumorgrofde der malignen Speicheldrisentumoren konnte eine
Korrelation von niedrigem T-Stadium mit einem niedrigen Malignitatsgrad beziehungs-
weise von hohem T-Stadium mit hohem Malignitatsgrad aufgezeigt werden. Diese Kor-
relation wird auch von anderen Autoren in der Literatur beschrieben (Bensadoun et al.,
2001; Black et al., 1980; Brown, 1999; Cheng, 1985; Chilla et al., 1980; Chomette et al.,
1982; Kokemlller et al., 2004).

Auch die Verteilung der Tumorgrofde zum Diagnosezeitpunkt wird von anderen Autoren

fur die genannten Tumoren ahnlich beschrieben (Spiro, 1985).

Die Zahlenangaben in der untersuchten Patientenkohorte hinsichtlich einer regionaren
Metastasierung eignen sich nur bedingt zum Vergleich mit den Ergebnissen anderer
Studien, da nur bei einer geringen Anzahl von Patienten mit malignen Speicheldrisen-
tumoren Lymphknotenmetastasen gefunden wurden. Dennoch finden sich im untersuch-
ten Kollektiv entsprechend den Angaben in der Literatur mehr Falle mit Lymphknoten-
metastasen bei Patienten mit hochmalignen Tumoren als bei Patienten mit niedrigmalig-
nen Tumoren (2:1). Auch in der vorliegenden Studie zeichnet sich die auffallend geringe
Lymphknotenbeteiligung bei den Adenoidzystischen Karzinomen und den low-grade
Mukoepidermoidkarzinomen ab (Plambeck et al., 1999; Spiro, 1985).

Abweichend von den Angaben in der Literatur bestatigte sich im untersuchten Studien-
kollektiv ein hoher Anteil von Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit high-grade Mu-
koepidermoidkarzinom nicht (Spiro et al., 1978; Ussmdller et al., 1994). Lediglich bei
Patienten mit Adenokarzinomen und Adenoidzystischen Karzinomen traten Lymphkno-
tenmertastasen auf. An dieser Stelle allerdings erneut der Hinweis, dass die absoluten
Zahlen des Vorkommens in der vorliegenden Studie zu gering sind, um Allgemeingulti-

ges auszusagen.

Betrachtet man die Fernmetastasierungsrate in unserem Kollektiv sieht man, dass bei
den niedrigmaligen Speicheldrisentumoren keine Fernmetastasen gefunden wurden,

wahrend bei den hochmaligen Tumoren Fernmetastasierungen (16,7 %) auftraten.
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Speziell Tumoren aus der Gruppe der Adenokarzinome bilden haufig lymphogene sowie
hamatogene Metastasen. So zeigte sich bei 11 % der Patienten mit Adenokarzinomen
eine lymphogene und in 33 % der Falle eine hamatogene Metastasierung.

FUr diese Tumorentitat wird in der Literatur ebenfalls eine hamatogene Metastasierungs-
rate von 33 % angegeben; im Falle einer lymphogenen Metastasierung sind sogar Ra-
ten von bis zu 49 % beschrieben (Lang et al., 2005; Seifert et al., 1996; Spiro et al.,
1982; Wahlberg et al., 2002).

Auch das Adenoidzystische Karzinom wird in der Literatur als metastasierungsfreudiger
Tumor speziell in Lunge und Knochen mit Raten zwischen 40-60 % beschrieben (Lang
et al., 2005; Seifert et al., 1996; Spiro et al., 1974; Takagi et al., 2001). Diese Metasta-
sen werden aber haufig erst nach Jahren manifest. Dies zeichnet sich in dieser Studie,
in der im Untersuchungszeitraum von 18 Jahren nur bei 11 % der Patienten mit Adeno-
idzystischem Karzinom Fernmetastasen gefunden werden konnten, jedoch in dieser
Hohe nicht ab. Eine mdgliche Erklarung ist hier auch die im Vergleich relativ geringe

Anzahl von Patienten mit adenoidzystischen Karzinomen.

4.3.2 UICC- Stadieneinteilung

Betrachtet man die Gruppenverteilung gemal UICC- Stadium, so findet sich entspre-
chend der deutlich unterschiedlichen Verteilung der einzelnen TNM- Stadien auch eine
unterschiedliche Verteilung der Gruppen auf die einzelnen Stadien. So befinden sich bei
Patienten mit niedrigmalignen Tumoren, diese hauptsachlich im Stadium 1 (83,3 %) und
nur ein kleiner Anteil im Stadium 3 (16,7 %), wahrend bei Patienten mit hochmalignen
Tumoren wesentlich haufiger Tumoren im Stadium 4 (27,8 %) gefunden werden (Tabelle
30).

Insbesondere im vorliegenden Kollektiv finden sich 50 % der Patienten mit Adenokarzi-
nom bereits im Stadium 4 (Tabelle 32). Diese Zahlen finden sich auch in vergleichbaren
Studien (Kokemdller et al., 2004). So wird in der Literatur besonders die Bedeutung des
klinischen Stagings fiir Prognose und Uberleben deutlich gemacht. Dass bei Patienten
mit Speicheldrisenmalignomen haufig bereits ein hohes Tumorstadium zum Diagnose-
zeitpunkt vorliegt, ist vornehmlich auf die Symptomlosigkeit in frihen Stadien und die
erst spat einsetzende Facialisparese zurlickzufiihren. Dabei sind Tumoren mit einem

hohen Stadium mit einer wesentlich schlechteren Prognose vergesellschaftet als Tumo-
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ren im UICC- Stadium 1 oder 2 (Spiro und Huvos, 1992; Stell et al.; Stell et al., 1985;
Tischendorf und Luttermann, 1990).

4.4 Diagnostik

Die Diagnostik von Tumoren der Kopfspeicheldrisen wird sowohl unter den Mund-, Kie-
fer- und Gesichtschirurgen als auch unter den Hals-,Nasen-, Ohren-Arzten immer wie-
der kontrovers diskutiert. So ist insbesondere die Durchfuhrung einer Punktionszytologie
in der Diagnostik von Parotistumoren umstritten.

An der Klinik fur Mund-, Kiefer und Plastische Gesichtschirurgie in Bonn stellt die Ultra-
schalluntersuchung die primare bildgebende Diagnostik von Tumoren der Glandula pa-
rotis dar. Diese wird auch in der Literatur als besonders wichtig dargestellt und wird di-
agnostisch haufig als ausreichend zur Therapieplanung bei gutartigen Tumoren ange-
sehen (Bruneton und Mourou, 1993; Gritzmann et al.,, 2003; Preuss und Guntinas-
Lichius, 2006). Daher ist festzuhalten, dass nach der vorliegenden Analyse die Ultra-
schalldiagnostik im Untersuchungszeitraum im Hinblick auf ihren hohen diagnostischen
Wert noch zu wenig eingesetzt wurde (nur in 14 von insgesamt 99 Fallen) beziehungs-
weise nur in diesen Fallen eine ausreichende Dokumentation zur retrospektiven Analyse
vorgefunden wurde.

Zusatzlich zur sonographischen Primardiagnostik kam hauptsachlich die Computerto-
mographie und/oder die Magnetresonanztomographie zum Einsatz.

Diese beiden Verfahren spielen bei klinischem Verdacht auf einen gutartigen Tumor nur
eine untergeordnete Rolle, da die Wertigkeit dieser - gegenuber der Ultraschall-
untersuchung - kostentrachtigeren Verfahren umstritten ist. Sie sollen hinsichtlich der
Diagnostik von gutartigen Tumoren keine héhere Sensitivitat und Spezifitat als die So-
nographie aufweisen (Lang et al., 2005; Preuss und Guntinas-Lichius, 2006).

Bei klinischem Verdacht auf einen bdsartigen Tumor gewinnen Comoputertomographie
und Magnetresonanztomographie jedoch an Bedeutung. Hier scheint nach aktuellen
Angaben in der Literatur die Magnetresonanztomographie der Computertomographie
insbesondere zur Beurteilung der Tumorausdehnung Uberlegen zu sein. Die Computer-
tomographie wird hingegen haufig zur Klarung einer moglichen Knocheninfiltration ein-

gesetzt (Byrne et al., 1989; Freling et al., 1992; Preuss und Guntinas-Lichius, 2006).
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So wurde auch bei den von uns untersuchten Patienten bei klinischem Verdacht auf Ma-
lignitat oder bei unklaren Befunden hauptsachlich die Computertomographie gefolgt von
der Magnetresonanztomographie eingesetzt.

Die Feinnadelpunktion (FNP) wird bei Speicheldrisentumoren von vielen Autoren als
diagnostischer Standard angesehen. Dies ist aufgrund ihrer in der Literatur oft darge-
stellten hohen Sensitivitdt und Spezifitat bei geringen Kosten nicht verwunderlich (Al-
Khafaji et al., 1998; Cohen et al., 2004; Cristallini et al., 1997; Frable und Frable, 1991;
Zbaren et al., 2001). Zudem konnte in grof3en, validen Untersuchungen gezeigt werden,
dass das Risiko der Stichkanal-Metastasierung nicht besteht und die Komplikationsrate
sehr gering ist (Stanley, 2002; Stewart et al., 2000).

Das Ergebnis einer Umfrage von Preuss et al. (2006) zeigte jedoch, dass die Mehrzahl
der Kliniken die FNP nur selten bzw. Uberhaupt nicht durchfihren. So wurde auch in
Bonn die FNP nur selten zur Diagnostik eingesetzt. Grunde hierfur sind, dass bei der
Feinnadelpunktion , selbst unter sonographischer Kontrolle durchgefuhrt, die Gefahr
besteht, an der eigentlichen Lasion vorbei zu punktieren und so falsch-negative Zytolo-
gie-Ergebnisse zu erhalten. Erschwerend hinzu kommt, dass die diagnostische Qualitat
der FNP entscheidend von der Befundung durch einen zytologisch versierten Patholo-
gen abhangt und die Aussagequalitat zudem regelmallig von der des intraoperativen
Schnellschnitts Ubertroffen wird (Preuss und Guntinas-Lichius, 2006; Zbaren et al.,
2004).

Preuss et al. (2006) zeigten anhand ihrer Umfrageergebnisse, dass das Vorgehen beim
Staging eines malignen Tumors in den einzelnen Kliniken offenbar unterschiedlich ge-
handhabt wird. So stellen die Réntgenuntersuchung des Thorax und die Sonographie
des Abdomens die am haufigsten eingesetzten Untersuchungsmethoden zur Staging-
Diagnostik dar. In der Bonner Klinik fur Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie
wird in Ubereinstimmung mit der Verfahrensweise an vielen anderen Kliniken zuséatzlich
die intraoperative Schnellschnittuntersuchung zur Sicherung der Diagnose durchgefuhrt.
Die Schnellschnittdiagnostik ist dabei nahezu immer zielfuhrend und sichert den durch
andere diagnostische Verfahren erbrachten Malignitatsverdacht (Seethala et al., 2005).
In der vorliegenden Analyse war die Schnellschnittdiagnostik die am haufigsten ange-

wandte Methode zur histologischen Diagnosesicherung.
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4.5 Therapie und Verlauf

4.5.1 Primartherapie
Die ideale Primartherapie von Speicheldrisentumoren ist immer die chirurgische RO-
Resektion (Lang et al., 2005). Dieses Therapieprinzip wurde auch in unserem Patien-

tenkollektiv konsequent angewandt.

Benigne Speicheldrisentumoren

Uber das AusmaR der Resektion, speziell bei den haufig in der duleren Hélfte gelege-
nen benignen Parotistumoren existiert in der Literatur eine breite Kontroverse; sie wird
vornehmlich durch die Rezidivgefahr des pleomorphen Adenoms bestimmt (Helmus,
1999; Myssiorek, 1999; Rehberg et al., 1998; Shemen, 1999).

Diese ist grof3, da das pleomorphe Adenom, insbesondere der zellarme, stromareiche
Typ, nur eine dinne haufig unterbrochene bzw. ganzlich fehlende Kapsel besitzt (Arnold
G, 2000). Haufig befinden sich Mikrosatelliten aul3erhalb der Haupttumormasse, was bei
unvollstandiger Entfernung zu einem Rezidiv pradisponiert (Paris et al., 2004).
Basierend auf den genannten Beobachtungen bestatigt die Analyse der vorliegenden
Patientenkohorte, dass die totale konservative Parotidektomie die Therapie der Wahl,
insbesondere beim pleomorphen Adenom darstellt. Durch die Wahl dieses Operations-
verfahrens betrug die Rezidivrate bei gutartigen Parotistumoren 1,4 %, wahrend bei der
lateralen Parotidektomie in der Literatur bei Untersuchung ahnlich groRer Kollektive Re-
zidivraten von 0,7 % bis 3,6 % beschrieben sind (Laskawi et al., 1996; Woods, 1975;
Rehrmann et al., 1972; Lanier et al., 1972).

Auch andere Autoren empfehlen aufgrund der Gefahr, dass kleinste Tumorauslaufer im
Innenlappen der Gl.parotis auftreten kdnnen auch bei Tumoren der lateralen Ohrspei-
cheldrise eine komplette (totale) konservative Parotidektomie durchzufuhren (Laccour-
reye et al., 1994; Paris et al., 2004).

Typische Komplikation dieses Operationsverfahrens ist jedoch die Verletzung des N.
facialis in unterschiedlichen Ausmalfien. Bei den Patienten der Klinik und Poliklinik fur
Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der Universitat Bonn, die einer konser-
vativen Parotidektomie unterzogen wurden, konnte in keinem Fall eine vollstandige Pa-

ralyse des Gesichtsnerven postoperativ beobachtet werden, lediglich temporare Funkti-
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onseinbulRen des N. facialis traten in 46.4 % aller Patienten auf. Dieses Risiko kann je-
doch durch den Einsatz eines intraoperativen Facialismonitorings minimiert werden.
Laccourreye et al. 1994 berichten Uber temporare Paresen in 64.6 % ihrer Falle und
temporare Paralysen in lediglich 5,6 % der Falle. Dauerhafte Paresen wurden nur in 3,9
% der Falle beobachtet. Eine bleibende Paralyse wurde in keinem der 229 Falle beo-
bachtet. Als seltenere Komplikationen sind Speichelfisteln, kosmetische Defekte der
Wangenregion und das Frey- Syndrom beschrieben. Laccourreye et al. 1994 berichten
sogar bei 64, 5 % ihrer Patienten von einem Frey-Syndrom. In unserer Studie wurde
jedoch lediglich in einem Fall ein Frey-Syndrom postoperativ beobachtet. Dieses kann
heutzutage sehr gut durch lokale Injektionen von Botulinumtoxin behandelt werden. So
ist angesichts der hohen Rezidivgefahr und der vergleichsweise geringen und in den
allermeisten Fallen auch nur temporaren Parese des Nervus facialis sowie der guten
Behandlungsmdglichkeiten des Frey- Syndroms die Therapieempfehlung der Klinik und
Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der Universitat Bonn bei
gutartigen Tumoren der Glandula parotis die totale konservative Parotidektomie.

Andere Autoren sehen jedoch die laterale Parotidektomie als Standardeingrifff bei Tu-
moren im AulRenlappen der Ohrspeicheldrise an (Chilla, 1995; Stennert und Jungehul-
sing, 2001). Argumente sind hier die im Vergleich ahnlich geringe Rezidivrate (s.0.) und
geringere Wahrscheinlichkeit von postoperative Komplikationen insbesondere die gerin-
gere Rate an temporaren Funktionseinbufden des N. facialis (16 % nach lateraler Paro-
tidektomie im Vergleich zu 42 % nach totaler konservativer Parotid-ektomie) (Zernial et
al., 2007). Die fruher gangige Enukleation von Parotistumoren fuhrte zu hohen Rezidiv-
raten, die chirurgisch teilweise ausgesprochen schwierig zu therapieren waren. Daher
hat man sich, der Literatur entsprechend weitgehend von der einfachen Enukleation von
Parotistumoren abgewendet (Chilla et al., 1986; Federspil et al., 1994; Guntinas-Lichius
et al., 2004). Es gibt jedoch auch Autoren, die an dem Prinzip der Enukleation, auch
beim Pleomorphen Adenom im Aulenlappen der Ohrspeicheldriise festhalten und tber
eine gleichermalien geringe Rezidivrate bei verminderter Morbiditat im Vergleich zur
lateralen Parotidektomie berichten (Brusati et al., 1987; Comoretto und Barzan, 1990;
Maimaris und Ball, 1986; McGurk et al., 1996).

Somit liegt eine wichtige Problematik einer jeden Tumorresektion im Bereich des Ge-

sichtsnerven; in Uber 60 % der Falle verlauft der Tumor im engem Kontakt zu diesem
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(Donovan und Conley, 1984), ohne dass gesundes Gewebe dazwischen liegt. Daher
kann in den meisten Fallen durch eine radikalere Resektion eine En-bloc-Resektion
nicht erreicht werden. Die meisten dieser Autoren empfehlen aber eine perikapsulare
Enukleation, wobei ein schmaler Saum von Drisenparenchym um die Kapsel verbleibt.
Auf die insbesondere bei dieser Methode theoretisch mdgliche postoperative Entwick-
lung einer Speichelfistel wird in der Literatur nur in geringem Male eingegangen.

Auch bei der zweiten grolden Gruppe der gutartigen Parotistumoren, den Zystadenolym-
phomen, sind die Empfehlungen zur Therapie in der Literatur nicht einheitlich. So wird
an der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie die totale
konservative Parotidektomie, in seltenen Fallen auch beidseits, favorisiert, da sich der
Tumor haufig multifokal

entwickelt (Laskawi L et al., 1993; Stennert und Jungehtlsing, 2001) und in seltenen
Fallen auch bilateral auftritt (Maiorano et al., 2002). Gerechtfertigt erscheint dieses ope-
rative Vorgehen durch eine sehr niedrige Rezidivrate (1,4 %) bei Patienten mit gutarti-
gen Speicheldrisentumoren, bei vergleichsweise geringere Komplikationsrate (0 % Pa-

ralyse des N. facialis; 46,4 % temporare Funktionseinschrankungen des N. facialis).

Maligne Speicheldrisentumoren

Die chirurgische Therapie ist an deutschen Kliniken die Therapie der ersten Wahl bei
Speicheldrisenmalignomen. Ziel ist dabei einen vollstdndige RO-Resektion. Die alleinige
Radiotherapie und/oder Chemotherapie ist laut einigen Autoren hinsichtlich der 5-
JahresUberlebensrate der chirurgischen Therapie deutlich unterlegen und kommt nur
unter palliativen Aspekten bei nichtoperablen Tumoren in Betracht (Garden et al., 1997;
Toonkel et al., 1994). Neuere Pilotstudien haben jedoch eine Wirksamkeit der Bestrah-
lung von malignen Speicheldrisentumoren insbesondere des adenoidzystischen Karzi-
noms mit Schwerionen nachgewiesen. So lag die lokale Tumorkontrollrate nach vier
Jahren beim adenoidzystische Karzinom bei 77,5 % (Schultz-Ertner D et al., 2005; Jen-
sen AD et al., 2012)

Bei der chirurgischen Entfernung von malignen Parotistumoren ist unbedingt auf eine
ausreichende Radikalitat mit tumorfreien Resektionsrandern zu achten, deshalb wird an
der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der Universi-

tat Bonn auch bei kleinen Karzinomen oder auch bei Low-grade-Parotismalignomen ei-
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ne totale Parotidektomie in Abhangigkeit von Tumorlokalisation und —grof3e gegebenen-
falls mit Teilerhalt des N. facialis durchgefuhrt.

Entsprechende Empfehlungen werden auch von anderen Autoren gegeben (Jungehul-
sing et al., 2001; Malata et al., 1997). An der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und
Plastische Gesichtschirurgie der Universitat Bonn steht dabei die indikationsgerechte
fazialiserhaltende Chirurgie vor einer radikalen En-bloc-Resektion. Wahrend noch bis
vor einigen Jahren einige Autoren bei Patienten mit High-grade-Karzinom, einem T3/T4-
Parotiskarzinom oder bei Vorliegen von Lymphknoten-metastasen neben der totalen
Parotidektomie eine Resektion des N. facialis empfahlen, hat sich in Bezug auf den Er-
halt des Gesichtnerven heute eine etwas flexiblere Einstellung durchgesetzt. Dies wird
durch die Ergebnisse von Guntinas-Lichius et al. 2004 bestatigt, die bei fortgeschritte-
nen Parotiskarzinomen mit perioperativ normaler Fazialisfunktion keine schlechteren
onkologischen Ergebnisse bei indikationgerechter fazialiserhaltender Chirurgie zeigen
(Boahene et al., 2004; Guntinas-Lichius, 2004; Jungehdulsing et al., 2001; Seifert, 1984).
So werden an der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirur-
gie der Universitat Bonn bei fehlender Nachbarschaft des Nerven und ausreichendem
Sicherheitsabstand zumindest ferne Aste des Nervus facialis unabhéngig von der Histo-
logie des Speicheldrisentumors erhalten, wenn praoperativ keine Facialisparese be-
steht und sich intraoperativ klinisch keine Infiltration des Nerven zeigt. Zwei weitere Sau-
len der Therapie von Speicheldrisenmalignomen stellen die Lymphknoten-Ausraumung
("Neck-dissection") und die adjuvante Therapie in Form von Radiotherapie und in be-
sonderen Fallen von Chemotherapie dar. Diese Verfahren sollen im Folgenden hinsicht-

lich der Ergebnisse diskutiert werden.

4.5.2 Lymphknotenausraumung

Zervikale Lymphknotenmetastasen sind insbesondere bei Patienten mit Parotis-
karzinomen nicht selten. Regionale Metastasen beeinflussen die Prognose dieser Pati-
enten nachhaltig (Teymoortash und Werner, 2002).

Trotz der klinischen Relevanz lymphogener Metastasierung ist die Indikation zur elek-
tiven Behandlung des Halses nicht ausreichend definiert. An dieser Stelle soll basierend

auf den Daten der Bonner Patienten die Frage der Hals-lymphknoten-ausraumung bei
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Speicheldrisenmalignomen erdrtert und mit den Empfehlungen anderer Autoren in Kon-
text gesetzt werden.

Wurde im praoperativen Staging der Verdacht auf das Vorliegen von Lymphknotenme-
tastasen gestellt, sollte nach der lokalen Tumorentfernung eine Neck- Dissection mit
Ausraumung der Halslymphknoten-Level |-V angeschlossen werden (Lang et al., 2005).
Dabei stellt der klinische "NO-Hals", bei dem die bildgebende Diagnostik im Rahmen des
praoperativen Tumorstagings keinen Nachweis metastasenverdachtiger Lymphknoten
erbrachte, ein besonderes Problem dar.

Besonders vor dem Hintergrund, dass in einigen Studien bei 22 % bzw. 45 % dieser Pa-
tienten Metastasen in der histologischen Aufarbeitung gefunden wurden (Stennert et al.,
2004; Zbaren et al., 2003).

In unserer retrospektiven Analyse wurden nur in 12.5 % der Falle maligner Speicheldru-
senkarzinome (hier insbesondere in den Fallen von Ilow grade Muko-
epidermioidkarzinomen, Adenokarzinomen und adenoidzystischen Karzinomen) praope-
rativ mithilfe darstellender Diagnostik Lymphknotenmetastasen gefunden.

Eine routinemalige Durchfihrung der Neck Dissection aufgrund unterschiedlicher klini-
scher Ergebnisse wird aber immer noch kontovers diskutiert. Dabei muss zunachst zwi-
schen der "therapeutischen" Neck Dissection, die bei praoperativ klar gesicherten
Lymphknotenmetastasen vorgenommen wird und deren Durchfuhrung unumstritten ist,
und der "elektiven" Neck dissection bei klinischem "NO-Hals" unterschieden werden. An
der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der Universi-
tat Bonn wurde deshalb bei 44,5 % der Patienten mit High-Grade-Karzinomen stadie-
nunabhangig eine Ausraumung der Halslymphknoten durchgefuhrt, bei Low-grade-
Malignomen ab Stadium 2. Diese umfasste in 83,3 % der Falle mit Tumorstadium 1 die
suprahyoidale Ausraumung, also die periglandularen und in Level Il angesiedelten
Lymphknoten, sowie in 50 % der Falle mit Tumorstadium 4 die komplette Neck-
dissection der Level 1-4.

Die vollstandige "elektive" Neck Dissection ist haufig indiziert, da in einigen Studien bei
Patienten mit vorwiegend High-Grade Malignomen und klinischem NO-Status abhangig
vom histologischen Typ des Primartumors in bis zu 50 % der Falle klinisch und radiolo-
gisch okkulte Hals-Lymphknoten-Metastasen gefunden werden konnten (Stennert et al.,
2004; Teymoortash und Werner, 2002; Zbaren et al., 2003).
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So geben auch andere Autoren ahnliche Empfehlungen zur Behandlung von Lymphkno-
tenmetastasen bei Speicheldrisenmalignomen (Armstrong et al., 1992; Lang et al.,
2005; Stennert et al., 2003; Teymoortash und Werner, 2002; Zbaren et al., 2005).

Dennoch ist die elektive Neck Dissection bis heute Gegenstand der Diskussion. Argu-
mente fur eine elektive Neck Dissection ergeben sich aus den vorgenannten Untersu-
chungen zur Haufigkeit okkulter Metastasen, gegen eine elektive Neck Dissection spre-
chen die potenzielle Morbiditat des Eingriffs, die alternative Mdglichkeit zur engmaschi-
gen klinischen Kontrolle sowie die Moglichkeit klinisch okkulte Metastasen auch durch
eine postoperative Radiotherapie erfassen zu kdnnen. Um einheitlich definierte Behand-
lungsstrategien des Lymphabflussgebietes des Halses bei Speicheldrisenmalignomen
einzuflhren waren prospektiv vergleichende Studien an grof3en Patientenkollektiven

durchzufthren.

4.5.3 Adjuvante Therapie

Ein wichtiges Ziel der adjuvanten Bestrahlung ist die Verbesserrung der lokoregionaren
Kontrolle, moglicherweise allerdings um den Preis einer hdheren Morbiditat und einer
schlechteren posttherapeutischen Lebensqualitat (Bjordal et al., 1994; Chambers et al.,
2004)

So ist auch, in Analogie zur elektiven Neck Dissection, die Indikation zur Strahlen-
therapie noch nicht eindeutig festgelegt. Dies konnten insbesondere Preuss et al. 2006
anhand ihrer Umfrageergebnisse zur Diagnostik und Behandlung von Parotistumoren an
deutschen Kliniken zeigen. Demnach wird am haufigsten bei Vorliegen eines Tumorsta-
diums Ill, bei Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa und/oder Non-in-sano-
Resektionen und abhangig vom histologischen Typ des Tumors eine adjuvante Bestrah-
lung empfohlen.

Einige deutsche Kliniken sehen bereits beim Vorliegen von Stadium | (3 %) und Stadium
Il (20 %) eine Indikation zur postoperativen Bestrahlung.

Zudem veranlassen 20 % aller von Preuss et al. 2006 befragten Kliniken unabhangig
von der Entitat des Tumors eine postoperative Bestrahlung. Im Bonner Patientenkollek-
tiv wurde in insgesamt 25 % der Falle mit Speicheldrisenmalignom einen adjuvante
Therapie durchgefuhrt. Dabei wurde der GroRteil (83,3 %) radiotherapiert und nur in ei-

nem Fall (16,7 %) eines extrem ausgedehnten und nicht mehr radikal operablen adeno-
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idzystischen Karzinoms eine Chemotherapie durchgefuhrt. Es wurden hauptsachlich die
hochmalignen Tumoren im Stadium IV bestrahlt, bei den niedrigmalignen Tumoren wur-
de lediglich ein Patient mit "low grade" Muko-epidermoidkarzinom postoperativ bestrahlt.
Insbesondere bei Patienten mit Adenoidzystischem Karzinom wurde am haufigsten eine
adjuvante TherapiemalRnahme initiiert. Diese Indikationen fur eine postoperative Radio-
therapie entsprechen denen in der Literatur (Armstrong et al., 1990; Chilla, 1995; Fran-
kenthaler et al., 1991; Johns, 1980; Pedersen et al., 1992; Spiro, 1995; Spiro et al.,
1975).

Nach einer Unteruschung von Lang et al. 2005 besteht die Indikation fur eine postopera-
tive Bestrahlung bei: Rezidiv; R1- oder R2- Resektion; Infiltration der Umgebungsstruk-
turen, des N. facialis; Halslymphknotenmetastasen; T3-,T4- Malignomen generell, im
Einzelfall auch T2; High-grade-Malignomen; adenoid-zystischem Karzinom.

Ein etabliertes Schema zum Einsatz einer Chemoterapie bei Speicheldrisenkarzinomen
existiert zur Zeit nicht. Auch in der vorliegenden Studie wurde nur bei einem Patienten
mit einem extrem ausgedehnten und nicht mehr radikal operablen adenoidzystischen
Karzinom eine palliative Chemotherapie durchgefuhrt. Zur Klarung des Stellwertes einer
postoperativen Radiotherapie oder einer adjuvanten Chemotherapie abhangig vom Tu-
morstadium und anderer Risikofaktoren waren zusatzliche prospektive Studien win-

schenswert.
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4.5.4 Rezidive und Metastasen

Im Bonner Patientenkollektiv lagen bei den benignen sowie auch bei den malignen
Speicheldrisentumoren nur sehr geringe Rezidiv- und Metastasierungsraten vor.

So fanden sich bei den benignen Tumoren nur in 1,4 % der Patienten Rezidive. Dies
liegt grofdtenteils daran, dass an der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und Plasti-
sche Gesichtschirurgie der Universitat Bonn Tumoren der Gl. parotis konsequent, wenn
eben moglich, durch eine totale konservative Parotidektomie reseziert werden.

Bei den malignen Tumoren wurden in jeweils 16,7 % der Falle ein Rezidiv oder eine Me-
tastasierung gefunden. Erwartungsgemaly waren es hauptsachlich die hochmaligen Tu-
moren, die zum Rezidiv oder zur Metastasierung neigten. So fanden sich bei niedrigma-
lignen Tumoren hauptsachlich Rezidive im Stadium Ill, wahrend bei den hochmalignen
Tumoren die meisten Rezidive bei Tumoren im Stadium IV auftraten. Dieser Sachverhalt
entspricht somit aktuellen Literaturangaben, in denen Uber mehr Rezidive bei den als
hochmaligne eingestuften Tumoren und Uber eine enge Korrelation von Stadieneintei-
lung und Rezidivhaufigkeit berichtet wird (Spiro, 1985; Spiro und Huvos, 1992; Wahlberg
et al., 2002). Im Vergleich zum Bonner Patientenkollektiv weisen andere Studien we-
sentlich hohere Rezidiv- und/oder Metastasierungsraten auf. So fanden sich bei Ko-
kemdller et al. 2004 in einer retrospektiven Studie zu Speicheldrisenmalignomen bei
33,5 % der Patienten Lokalrezidive und bei 17,4 % der Patienten Fernmetastasen. Auch
in der vorliegenden Studie zeigten hauptsachlich die hochmalignen Tumoren ein erhdh-
tes Rezidiv- und/oder Metastasierungsrisiko. Zudem fanden sich signifikant mehr Re-
zidive bei hochmalignen Tumoren im Stadium V. Zu beachten ist dabei jedoch die im

Vergleich zu anderen Studien geringe Fallzahl dieser Arbeit.
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5. Zusammenfassung

Tumoren der grof3en und kleinen Kopfspeicheldrisen machen nur einen geringen Anteil
aller Tumoren im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich aus. Insbesondere die Malignome
der Speicheldrusen sind im Vergleich selten vertreten. So weisen viele Studien haufig
nur geringe Fallzahlen und Beobachtungszeitraume auf. Zudem beschranken sie sich
auf die alleinige Untersuchung der malignen Entitaten, wobei die benignen Speicheldru-
sentumoren, insbesondere die haufig vorkommenden pleomorphen Adenome unberuck-
sichtigt bleiben.

Ziel dieser Studie war es daher die langjahrigen Erfahrungen mit den Gruppen der gut-
und boésartigen Speicheldrisentumoren beziglich Vorkommen, Diagnostik und Therapie
in der Mund-, Kiefer- und Plastischen Gesichtschirurgie der Universitatsklink Bonn dar-
zustellen und in Kontext zu vergleichbaren Studien zu setzten.

In dieser Studie wurden alle Patienten (n=132) mit benignen (n=86) und malignen
(n=46) Speicheldrisentumoren Uber einen 18-jahrigen Beobachtungszeitraum erfasst.

In 65,15 % lagen benigne Tumoren der Speicheldrisen, in 34,85 % maligne Tumoren
vor. Im Hinblick auf die benignen Tumoren wurde bei 70,9 % der Patienten eine pleo-
morphes Adenom, bei 23,3 % ein Zystadenolymphom, bei 3,5 % ein monomorphes A-
denom und bei 2,3 % ein Onkozytom gefunden. Zur Epidemiologie der malignen Tumo-
ren existiert eine Vielzahl, teilweise auch stark differierender Studienergebnisse. So de-
cken sich die Ergebnisse unserer Studie jedoch weitgehend mit den Ergebnissen grof}
angelegter Multicenterstudien. Demnach fand sich im Bonner Patientenkollektiv in 32,6
% der Falle ein adenoidzystisches Karzinom, in 30,4 % ein Mukoepidermoidkarzinom, in
28,3 % der Falle ein Adenokarzinom, seltener konnten ein Karzinom im pleomorphen
Adenom (6,5 %) und ein Azinuszellkarzinom (2,2 %) gefunden werden. Festzuhalten ist
im Besonderen die auffallige Verteilung der Tumordignitaten in Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation bei den untersuchten Patienten. So sind die gro3en Speicheldrisen
dreimal haufiger von einem benignen Speicheldrisentumor betroffen, wahrend sich in
den kleinen Speicheldrisen viermal haufiger maligne Tumoren finden lassen.

Das Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Patienten betrug bei den benignen Entita-

ten 47 zu 39, bei einem Altersdurchschnitt von 50,74 Jahren mit einem Minimum von 11
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und einem Maximum von 84 Jahren. Das Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Pati-
enten betrug bei den malignen Entitdten 15 zu 31, bei einem Altersdurchschnitt von
54,07 Jahren mit einem Minimum von 21 Jahren und einem Maximum von 85 Jahren.
Oben genannte Haufigkeits- sowie Alter-und Geschlechtsverteilungen stimmten weitge-
hend mit denen in der Literatur Uberein. Lediglich die Angaben zu Speicheldrisenmalig-
nomen unterliegen in der Literatur starken Schwankungen.

Als Primardiagnostikum kamen vorwiegend die Songraphie, insbesondere bei gutartigen
Tumoren der Glandula parotis, sowie bei Malignitatsverdacht eine erganzende Compu-
tertomographie und/oder Magnetresonanztomographie zum Einsatz. Die Feinnadelaspi-
rationszytologie hat in Bonn nicht den von anderen Autoren geforderten hohen Stellen-
wert, da die Gefahr falsch-negativer Zytologie-Ergebnisse bei ungenauer Punktion der
Lasion hoch ist. Letztendlich wird die endgultige Diagnose durch Exzisionsbiopsie, hau-
fig in Kombination mit einer intraoperativen Schnellschnittanalyse des Tumorgewebes
gestellt.

Die Primartherapie aller Tumoren der Kopfspeicheldrisen bestand in der chirurgischen
Entfernung. Bei benignen Tumoren, insbesondere der Glandula parotis, erfolgte dies in
den meisten Fallen durch einen konservative Parotidektomie mit geringer Rezidiv- (1,4
%) und Komplikationsrate (temporare Paresen des N.facialis in 46,4 % der Falle). Bei
96,6 % der malignen Speicheldrisentumoren konnte eine R0O-Resektion erreicht wer-
den. Lediglich bei 3,4 % der Patienten war dies nicht mdglich. Auch hier war die totale
konservative Parotidektomie bei Parotismalignomen, Ubereinstimmend mit einigen ande-
ren Autoren, das Operationsverfahren der Wahl.

In Ergénzung zur radikalen Resektion, teilweise unter partiellem Erhalt von Facialisas-
ten, erfolgte bei den malignen Tumoren in 37,5 % der Falle eine Lymphknotenausrau-
mung. 88,9 % dieser Lymphknotenausraumungen erfolgten bei Patienten mit hochma-
lignen Tumoren.

So wird an der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie
der Universitat Bonn bei Patienten mit High-Grade-Karzinomen in der Mehrzahl der Fal-
le stadienunabhangig eine Ausraumung der Halslymphknoten vorgenommen, bei Low-

grade-Malignomen ab Stadium 2.
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Diese umfasst in der Mehrzahl der Falle mit Tumorstadium 1 die suprahyoidale Ausrau-
mung, also die periglandularen und in Level Il angesiedelten Lymphknoten, sowie in der
Mehrzahl der Falle mit Tumorstadium 4 die komplette Neck-Dissection der Level 1-4.
Adjuvante TherapiemalRnahmen wurden im Bonner Patientenkollektiv in insgesamt 25
% der Falle mit Speicheldrisenmalignom durchgefuhrt. Dabei wurde der Grolteil (83,3
%) radiotherapiert und nur in einem Fall von Adenoidzystischem Karzinom eine Chemo-
therapie durchgefuhrt. Es wurden hauptsachlich die hochmalignen Tumoren, insbeson-
dere das adenoidzystische Karzinom, im Stadium IV bestrahlt. Dementsprechend wird,
basierend auf den vorliegenden Studienergebnissen, an der hiesigen Klinik im Einklang
mit der Literatur folgende Empfehlung zur postoperativen Radiotherapie bei Speichel-
drisenmalignomen gegeben: bei Rezidiv; R1- oder R2- Resektion; Infiltration der Um-
gebungsstrukturen, des N. facialis; Halslymphknoten-metastasen; T3-,T4-Malignomen
generell, im Einzelfall auch T2; High-grade-Malignomen und insbesondere beim adeno-
idzystischem Karzinom.

Rezidive von malignen Speicheldrisentumoren wurden nur in 16,7 % (n=4) der Falle
beobachtet.

Bezlglich der Prognosekriterien von Speicheldrisenmalignomen unter entsprechenden
operativen oder adjuvanten Therapiemalinahmen soll und kann die vorliegende Studie
keine Aussagen treffen, da eine Analyse von Uberlebenraten/ -zeiten nicht erfolgte. Hier
wird auf Studien hingewiesen, die sich ausschlielRlich mit den malignen Speicheldrisen-
tumoren befassen.

Die vorliegende Studie zeigt einen Uberbilck Uber die Diagnostik und Therapie von
Speicheldrisentumoren in der Klinik wahrend eines Zeitraums von 18 Jahren und es
wird versucht, mit Hilfe dieser langfristigen Analyse zu Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie dieser seltenen und heterogenen Tumorgruppe beizutragen.

In Zukunft sollten speziell Patienten mit Speicheldriisenkarzinomen fur prospektive ra-
domisierte Multicenterstudien erfasst werden, um die Wirksamkeit operativer und ad-
juvanter Therapiemaldnahmen sicher bestimmen zu kénnen und einheiliche Behand-

lungsrichtlinien zu entwickeln.
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