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EINLEITUNG

1 Einleitung

Der menschliche Korper besitzt etwa 1000 Speicheldrisen, die fir die konstante Produktion
des Speichels verantwortlich sind. Zu den grolRen Speicheldriisen zéhlen die Glandula
parotidea, die Glandula submandibularis und die Glandula sublingualis. Weitere kleine
Speicheldriisen befinden sich Gber den ganzen Mund- und Rachenraum verteilt, insbesondere
am Gaumen, den Wangen, den Lippen, der Zunge und in der parapharyngealen und paranasalen
Schleimhaut (1). Histologisch setzen sich Speicheldriisen aus einem Azinus (Driisenendstiick)
und einem System aus intra-, inter- und extralobuldren Ausfiihrungsgangen zusammen (2). Die
Azini der groRen Speicheldriisen unterscheiden sich in der Qualitat des sezernierten Speichels.
Serose Drusen, zu denen auch die Parotis zahlt, sezernieren neben Wasser und Elektrolyten
auch Glykoproteine. Die Glandulae submandibulares und sublinguales werden zu der Gruppe
der (sero-)mukésen Drisen gezahlt, welche zusatzlich noch saccharidreiche Glykoproteine,

auch Muzine genannt, sezernieren (3).

Neoplasien der menschlichen Speicheldriisen machen rund 3-6% aller Kopf- und Halstumore
aus. Demnach gehoren sie zu den selteneren Tumoren. Fir einen internationalen Vergleich
Klinischer Studien ist die exakte Erfassung und morphologische sowie histologische
Klassifizierung der priméren Speicheldrisentumore unerlasslich. Aufgrund ihrer grof3en
Diversitdt war es lange schwierig die unterschiedlichen Speicheldriisentumore Ubersichtlich
einzuteilen. Abhilfe schuf erstmalig die World Health Organization’s (WHQ) Histological
Classification of salivary gland tumors in 1971, welche zuletzt 2017 Uberarbeitet wurde und

mittlerweile einen weltweit gangigen Standard zur Klassifizierung der Tumore darstellt (4).

Eine wissenschaftliche Leitlinie zur fachgerechten Diagnostik und Behandlung primarer
Speicheldrisentumore der AWMF befindet sich derzeit in Arbeit, die Fertigstellung ist fir 2021
vorgesehen. Allerdings stellt sich die aktuelle Studienlage und Literatur im deutschen
Sprachrauch noch sehr spérlich dar. In der vorliegenden Arbeit wurden 154 Patienten, die im
Zeitraum von 1997 bis 2015 in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der Johannes Gutenberg-
Universitat mit einem Speicheldrisentumor diagnostiziert und therapiert wurden beziiglich
Symptomatik, Diagnose, Therapie und tumorfreien Uberlebens retrospektiv untersucht. Ziel der
Arbeit ist es die aktuelle Studienlage zu verbessern und einen Vergleich zu anderen Studien

weltweit herzustellen.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Grundlagen

Speicheldriisentumore gehdren heutzutage immer noch zu den Gebieten der Medizin Uber die
partiell wenig bekannt ist. Es handelt sich um seltene Neoplasien im Kopf-Hals-Bereich, die
bis auf ein paar Ausnahmen noch wenig erforscht sind. Im Folgenden wird der aktuelle Stand

der Forschung aufgearbeitet und zusammengefasst.

2.1.1 Epidemiologie und Klassifikation der Speicheldriisentumore
Speicheldrisentumore machen circa 3-6% aller Kopf-Hals-Tumoren aus. Die geschatzte
weltweite Inzidenz bel&uft sich auf 0,4-13,5 pro 100.000 Personen pro Jahr, wobei allein die
der malignen Speicheldriisentumore 0,4-2,6 pro 100.000 betragt (1, 5). Mit 61-80% ist die
Glandula parotidea die am hdufigsten befallene Drise, davon zdhlen zwischen 15-32% zu den
malignen Neuerkrankungen. Allgemein l&sst sich feststellen, dass die benignen Neoplasien
67,7-85,3% aller weltweit erfassten Speicheldrisentumore ausmachen, die malignen
dementsprechend 14,7-32,3% (6).

Die Klassifikation der Speicheldrisentumore wurde schon einige Male reformiert. Die aktuell
verwendete Klassifikation der World Health Organisation basiert auf der Einteilung nach G.
Seifert et al. aus dem Jahre 1991, die 2017 neu aufgelegt wurde (7, 8).

In Tabelle 1 ist die aktuelle Version zu sehen:



LITERATURDISKUSSION

1. Adenome Potenziell maligne Neoplasie
1.1 Pleomorphes Adenom 2.20 Sialoblastom
1.2 Myoepitheliom
1.3 Basalzelladenom 3. Nicht neoplastische epitheliale
1.4 Warthin-Tumor Tumore
1.5 Onkozytom 4. Benigne Weichteillasionen

1.6 Lymphadenom ) .
5. Hamatolymphoidale Tumore
1.7 Zystadenom
1.8 Sialadenoma papilliferum
1.9 duktales Papillom
1.10 Talgdriisenadenom
1.11 kanalikulares Adenom und andere

duktale Adenome

2. Karzinome
2.1 Mukoepidermoidkarzinom
2.2 Adenoid-zystisches Karzinom
2.3 Azinuszellkarzinom
2.4 polymorphes Adenokarzinom
2.5 klarzelliges Karzinom
2.6 Basalzelladenokarzinom
2.7 intraductales Karzinom
2.8 Adenokarzinom NOS
2.9 Speichelgangkarzinom
2.10 myoepitheliales Karzinom
2.11 epitheliales-myoepitheliales Karzinom
2.12 Karzinom im pleomorphen Adenom
2.13 sekretorisches Karzinom
2.14 Talgdrisenadenokarzinom
2.15 Karzinosarkom
2.16 wenig differenzierte Karzinome
2.17 lymphoepitheliales Karzinom
2.18 Plattenepithelkarzinom
2.19 onkozytares Karzinom

Tabelle 1 WHO-KIassifikationen der Speicheldriisentumore 2017
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Eine weitere Einteilung der malignen Tumore erfolgt durch die TNM-Klassifikation der Union

International Contre le Cancer (UICC) nach Sobin und Fleming aus dem Jahr 1997 (9).

Fur Karzinome der grofRen Speicheldriisen lautet die aktuelle Einteilung wie folgt (10, 11):

T- Tumor

=
1

Tx - Primdrtumor kann nicht bewertet werden
TO - Kein Hinweis auf Primértumor
T1 - <2 cm, keine extraparenchymale Ausbreitung
T2 - 2 - 4cm, keine extraparenchymale Ausbreitung
T3 - Lokale Ausbreitung + und/oder >4cm Ausdehnung
T4
- Tda - Infiltration von Haut, Unterkiefer, &uReren Gehdérgang oder N. facialis
- T4b - Infiltration von Schadelbasis, Proc. pterygoideus oder Tumorwachstum

um die Arteria carotis interna

Regionale Lymphknoten

Nx - Lymphknoten kénnen nicht bewertet werden
NO - Kein Hinweis auf infiltrierte Lymphknoten
N1 - solitdre ipsilaterale Metastase, max. 3cm
N2
- N2a - solitdre Metastase, >3bis <6cm
- N2b - mehrere Metastasen ipsilateral, < 6cm
- N2c - Metastasen bilateral oder contralateral < 6cm

N3 - Metastase > 6cm

M - Fernmetastasen

Mx - Fernmetastasen kdnnen nicht bewertet werden
MO - Kein Hinweis auf Fernmetastasen

M1 - Fernmetastasen vorhanden

Basierend auf den vorliegenden Befunden l&sst sich jedes untersuchte Karzinom in ein

jeweiliges Stadium einteilen:
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Stadium T N M
| T1 NO MO
1 T2 NO MO

i T3 NO MO
T1/2/3 N1 MO

AV
- 1Va T1/2/3 N2 MO
T4a NO/1/2 MO
- 1vb T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO
- 1I\Vc Jedes T Jedes N M1

Tabelle 2 UICC Stadieneinteilung maligner Speicheldriisentumore (8)

2.1.2 Atiologie
Rauchen beginstigt bewiesenermalien die Entstehung von Warthin-Tumoren. Flr die restlichen
Speicheldrisentumore konnte bislang kein Zusammenhang zwischen regelméliigem

Nikotinkonsum und einer erhéhten Inzidenz bewiesen werden (12-15).

2.1.3 Diagnostik

Neben der ausfuhrlichen Anamnese und klinischen Untersuchung stehen dem behandelnden
Arzt eine Vielfalt von diagnostischen Mitteln zur Verfiigung. Zu den wichtigsten z&hlen die
bildgebenden Verfahren. lhre Anwendung ist unerlasslich, um die Lokalisation, regionale
Ausbreitung und einen moéglichen Lymphknotenbefall zu erfassen und sorgt im besten Fall flr
eine friihzeitige Erkennung eines pathologischen Vorgangs. Besonders geeignet sind die
Sonographie, die Computertomographie und das MRT, welches besonders bei Verdacht auf
nicht-entziindliche Vorgéange auf Grund fehlender Strahlenbelastung vorteilhaft ist (15). Eine
definitive Diagnose lasst sich allerdings immer erst nach histologischer Aufbereitung einer

jeweiligen Tumorbiopsie treffen.
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2.2 benigne Tumore

2.2.1 Pleomorphes Adenom

Definition
Das pleomorphe Adenom ist ein gutartiger Mischtumor mit struktureller Pleomorphie. Im
histopathologischen Bild sind sowohl epitheliale als auch myoepitheliale Zellen zu finden,

vermischt mit chondroiden, myxoiden und mucoiden Anteilen (15, 16).

Epidemiologie

Das pleomorphe Adenom ist mit rund 60% unter den Speicheldriisentumore der haufigste (17).
Die Inzidenz liegt bei 2-3,5 pro 100.000 (18, 19). Obwohl es in allen Altersdekaden auftreten
kann, ist die Erkrankungsrate im 45. Lebensjahr am hochsten (17, 19). Bei weiblichen
Individuen ist der Tumor um einen geringen Prozentsatz haufiger zu finden als bei mannlichen

(16, 20, 21). Er auRert sich fur gewohnlich in einer schmerzlosen Schwellung (6).

Lokalisation

Zu 80% ist das pleomorphe Adenom in der Glandula parotidea lokalisiert (15). In der Glandula
submandibularis befinden sich insgesamt 10% der Tumore, die restlichen 10% sind in den
kleinen Speicheldriisen der Mundhohle zu finden (15, 20, 22). Haufig betroffen sind die kleinen
Speicheldriisen am Gaumen (23). Einzelne Fallberichte beschreiben ein pleomorphes Adenom

in der Nasenhohle oder den Nasennebenhohlen (24)

Therapie und Prognose

Pleomorphe Adenome der Parotis werden je nach Ausdehnung und Lage entweder durch eine
Enukleation, subtotale, laterale Parotidektomie oder durch eine totale Parotidektomie entfernt
(25-27).

Zu den haufigsten postoperativen Komplikationen z&hlen partielle oder totale Fazialisparesen,
Speichelgangfisteln und das Frey-Syndrom (27). Beim Frey-Syndrom kommt es durch
fehlgeleitete parasympathische Innervation zur praauriculdren Schweil3sekretion bei
gustatorischer Stimulation (28).

Circa 6.2% der pleomorphen Adenome entarten maligne (29).

Die Rezidivrate hangt stark von der Operationstechnik ab. Nach Enukleation ist sie deutlich
hoher (20-45%) als nach kompletter Parotidektomie (ca. 2-9,2%) (27, 30, 31). Ebenso scheint
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das Alter eine entscheidende Rolle zu spielen, da Rezidive in jungen Jahren hdaufiger

anzutreffen sind (15).

2.2.2 Warthin-Tumor

Definition

Der Warthin-Tumor ist ein benigner Tumor, der charakteristisch aus einer epithelialen und einer
lymphoiden Komponente besteht. Die epitheliale Komponente zeigt im histologischen Schnitt
eine onkozytar differenzierte, doppelreihige Anordnung, welche Zysten und papillére
Projektionen ausbildet. Der lymphoide Anteil bildet das Stroma unter Einschluss von multiplen
Lymphfollikeln (15, 25, 32, 33).

Epidemiologie

In der Literatur findet man verschiedene Werte zur Inzidenz des Warthin-Tumors. In den
meisten Landern ist er der zweithdufigste benigne Tumor der Speicheldriisen (15). Er macht
etwa 5-15% aller epithelialen Speicheldriisentumore aus (8, 34). Studien aus den vereinigten
Staaten beschreiben einen Wert von 3,5% aller Speicheldriisentumore, aus Danemark
wiederum bis zu 27,5% (in der Parotis) (35, 36). Ein Erstauftreten zeigt sich gehduft in der 6.
Lebensdekade (8, 32). Die Altersspanne der befallenen Patienten reicht von 12 bis 92 Jahren
(35). Ménner sind dabei haufiger betroffen als Frauen (32, 35, 37). Als Erstsymptomatik wird
eine schmerzlose Schwellung mit einem Durchmesser von 2-4cm beschrieben (15, 32, 33).
Atiologisch betrachtet wird dem Warthin-Tumor ein deutlicher Zusammenhang mit dem
Konsum von Zigaretten bzw. Nikotin nachgesagt (38, 39). Die Inzidenz ist bei Rauchern bis zu

acht mal hoher als bei Nichtrauchern (40).

Lokalisation

Der héufigste Entstehungsort des Warthin-Tumors ist die Ohrspeicheldriise (99,2%) (32), von
der meist der untere Pol betroffen ist (15). Aullerhalb der Parotis ist er sehr selten zu finden
(19, 41).

Aufféllig ist das hdufig beschriebene multifokale Auftreten des Warthin-Tumors. Dieses
Ph&nomen tritt sowohl synchron als auch metachron auf (42, 43) und kann in 5-14% auch
bilateral sein (15, 43-45).
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Therapie und Prognose

Durch die meist oberflachliche Lage werden Warthin-Tumore mittels lateraler Parotidektomie
oder lokaler Exzision behandelt (15, 46).

Im Follow-up wird eine Rezidivrate von etwa 2-6% beobachtet, allerdings ist es aufgrund des
multifokalen Charakters schwierig zu unterscheiden, ob es sich um ein echtes Rezidiv oder um
einen Zweittumor handelt (6, 15, 47).

Die maligne Entartungsrate ist sehr niedrig (8, 48).

2.3 maligne Tumore

2.3.1 Mukoepidermoidkarzinom

Definition

Das Mukoepidermoidkarzinom (MEC) ist ein bosartiger Tumor der Speicheldriisen. Die
Namensgebung erfolgte durch seinen polymorphen Charakter, da er zum Teil aus
schleimproduzierenden Zellen, aus Intermediérzellen und aus soliden, epidermalen
Zellverbanden besteht (6, 15).

Entscheidend flir die Malignitdt des Tumors ist der Differenzierungsgrad des
schleimproduzierenden Anteils. Dabei unterscheidet man hoch differenzierte Zellareale
niedriger Malignitat (low-grade) mit >50% schleimproduzierenden Zellen, intermediate-grade
und wenig differenzierte Areale hoher Malignitdt mit <10% schleimproduzierenden Zellen
(high-grade) (49).

Epidemiologie

Es handelt sich, sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen, um den hdufigsten malignen
SDT (Speicheldriisentumor) (6, 37, 50). Die Angaben zu seinem Anteil an allen
Speicheldriisentumoren variieren zwischen 8,1-15,7%. In den grof3en Speicheldrisentumoren
macht er ca. 4-10% aus (6, 17, 19). Sein Anteil an den malignen Neoplasien der Speicheldriisen
betragt ca. 30% (1, 41, 51).

Frauen erkranken haufiger als Manner (37, 51).

Das MEC kann in allen Lebensdekaden auftreten, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 48
Jahren (17, 49).

Die Atiologie dieses Tumors ist weitgehend unbekannt, allerdings gibt es Hinweise auf einen

Zusammenhang mit ionisierender Strahlung (52-54).



LITERATURDISKUSSION

Lokalisation

Die groRBen und kleinen Speicheldrisen sind vom MEC gleichermalen befallen. Zu 45%
befindet es sich in der Ohrspeicheldrise, darauf folgen die Glandula submandibularis mit 7%
und die Glandula sublingualis mit 1%. Intraoral befindet sich die maligne Neoplasie meist am
Gaumen oder der buccalen Mukosa.

Als Leitsymptom wird in der Literatur eine schmerzlose Schwellung derber Konsistenz
beschrieben. Schmerz oder Fazialisdysfunktionen treten selten auf, meistens in Verbindung mit

high-grade Karzinomen (6, 15).

Therapie und Prognose

Beim Mukoepidermoidkarzinom richtet sich die Therapie hauptsachlich nach dem Grading und
der Ausdehnung des Tumors. Bei kleinen low-grade Mukoepidermoidkarzinomen der
Ohrspeicheldrise ist eine laterale Parotidektomie meist ausreichend. GroRere Tumore erfordern
eine totale Parotidektomie, meist unter Schonung des Nervus facialis. Liegt ein high-grade
Tumor vor, muss der Fazialisnerv unter Umsténden reseziert werden, da eine RO-Resektion
unabdingbar fur eine gute Prognose und Vermeidung von Rezidiven ist (6, 55).

Bei Knocheninfiltration wird die Resektion des Tumors auf das befallene Knochenareal
ausgeweitet. Bei Tumoren, die sich in der Glandula submandibularis befinden, wird unabhéngig
des Gradings und der Ausdehnung die komplette Speicheldriise entfernt. Gleiches gilt fir
Tumore der kleinen Speicheldrisen (6, 56). Eine Neck-Dissektion wird nur bei intermediate-
und high-grade Tumoren empfohlen. In einzelnen Fallen kann eine selektive
Lymphknotenausraumung erfolgen. Dies geschieht beispielsweise wenn Anzeichen fiir einen
Befall bestehen (Schwellung, Schmerzen etc.) oder eine Streuung in die angrenzenden
Lymphknoten nicht auszuschlief3en ist (49, 55, 57). Eine adjuvante Radiotherapie sollte bei
high-grade Tumoren erfolgen, insbesondere bei Vorliegen einer Perineuralscheideninfiltration
oder nicht-tumorfreien Resektionsrandern (58).

Low-grade Tumore zeigen eine deutlich bessere Prognose als niedrigdifferenzierte. Die
Rezidivrate fur low-grade Tumore liegt zwischen 1-10%, die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 90-
100%. Eine Metastasierung wird in ca. 1% der Falle beobachtet. Bei high-grade Tumoren sinkt
die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 0-47%, die Rezidivrate wiederrum erhéht sich auf 75-85%.

Hier empfehlen sich strikte und regelmaRige Nachsorgeuntersuchungen (17, 25).
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2.3.2 Adenoid-zystisches Karzinom

Definition

Das adenoid-zystische Karzinom (ACC) ist ein hauptsachlich aus duktalen und myoepithelialen
Zellen bestehender maligner Tumor, der histologisch aus Driisengewebe hervorgeht. Es werden
histologisch drei verschiedene Formen differenziert: ein tubulérer, ein kribriformer und ein
solider Typ (25, 59).

Gekennzeichnet ist das ACC durch eine aggressive Perineuralscheideninfiltration der

nahegelegenen Nerven und eine perivaskulére Infiltration (25).

Epidemiologie

Das ACC st der zweithdufigste maligne SDT. Er beféllt hauptséchlich die groflRen
Speicheldrisen. In den USA wird eine Inzidenzrate von 2 pro 100.000 beschrieben. Insgesamt
ist er ein seltener Tumor, der nur <1% aller Kopf- und Halstumore, insgesamt jedoch <10%
aller Speicheldriisenneoplasien ausmacht. Haufig ist es bei Patienten mittleren und héheren
Alters, das durchschnittliche Alter bei Erstvorstellung liegt bei 57 Jahren (8, 15).

Es gibt keine bekannten Risikofaktoren. Nikotinkonsum scheint keinen Einfluss zu besitzen
(60).

Lokalisation

Obwohl das ACC meist die grofien Speicheldrusen befallt, ist es der hdaufigste maligne Tumor
der kleinen Speicheldrisen (30%) und bevorzugt am Gaumen zu finden, gefolgt von der Zunge,
der buccalen Mukosa, den Lippen und dem Mundboden (15, 61). Zudem ist es der haufigste
Tumor der Glandula submandibularis (62).

Obwohl das ACC hauptséchlich in den Speicheldrisen vorkommt, ist ein Auftreten in der
Trénendriise, den Ceruminaldrisen des Ohres oder den Exkretionsdrisen des Genitaltraktes
nicht ausgeschlossen. Auch nasale und paranasale Sinusse, sowie die Trachea und der Larynx
kénnen betroffen sein (63-65).

Therapie und Prognose

Klinisch &uRert sich das ACC meist als langsam wachsende Neoplasie, allerdings bereitet die
aggressive Nervinfiltration vielen Patienten zeitnah Schmerzen oder flihrt zu Paresen. Haufig
ist der Nervus facialis betroffen (59, 61, 66).Trotz der eher trdgen Natur, wird er in der Literatur
als destruktivster und unberechenbarster Tumor der ganzen Kopf- und Halsregion beschrieben
(67).
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Eine RO-Resektion ist wichtig, um Rezidive zu verhindern und die Langezeitprognose zu
verbessern. In Féllen eines funktionsfahigen Nervus facialis rechtfertigt die Aggressivitét des
Tumors nicht die praventive Exzision gesunden Gewebes (55, 61). Allerdings sind aufgrund
der penetranten Ausbreitung in umliegendes Gewebe ein Groldteil der Resektatrander
postoperativ _noch tumorinfiltriert. Hier scheint die adjuvante Bestrahlung positiv zur
Verbesserung der Prognose beizutragen (8, 62, 68).

Da ein Lymphknotenbefall beim ACC eher selten dokumentiert wird, ist eine Neck-Dissektion
nur bei nachweislich infiltrierten Lymphknoten indiziert (15, 61, 69).

Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 50-70%. Rezidive sind trotz operativer Entfernung und
adjuvanter Radiotherapie mit bis zu 50% hdaufig (8, 61, 70). Zudem neigt das ACC zu
hédmatogener Fernmetastasierung in Lunge, Skelett und Leber, was die Aussicht auf ein

tumorfreies Uberleben zusatzlich verschlechtert (37, 71, 72).

2.3.3 Azinuszellkarzinom

Definition

Das Azinuszellkarzinom ist ein maligner SDT, dessen Aufbau durch azindre Zellen
gekennzeichnet ist, welche PAS-positive Sekretgranula analog zu den normalen Azinuszellen
der Parotis enthalten. Daruber hinaus finden sich Zellen, die histologisch gesehen einen
Speichelgangepithelcharakter besitzen (15, 25).

Durch seine Ahnlichkeit zu gesundem Speicheldriisengewebe wurde es lange fiir ein benignes
Adenom gehalten. Erst 1953 wurde es nach langjahrigen Studien und Beobachtungen auf Grund
seiner Neigung zu rezidivieren und zu metastasieren von der WHO als maligne eingestuft und

bekam die Bezeichnung ,,Azinuszellkarzinom* (7, 73).

Epidemiologie

Das Azinuszellkarzinom ist der zweithaufigste maligne SDT bei Kindern , im Gesamtkollektiv
macht er circa 2,3-4% aller Neoplasien der groRen Speicheldrisen aus (8, 74, 75).

Der Tumor beféllt hauptsachlich Frauen und zeigt zwischen der 2. und 7. Lebensdekade eine
einheitliche Verteilung. 4% der Betroffenen sind unter 20 Jahren (15, 74, 76).

Erstsymptome sind meist eine schmerzlose, langsam wachsende Schwellung, obwohl es in der
Literatur auch Angaben zu fulminanteren Verlaufen gibt (74, 77). Circa ein Drittel der Patienten

berichtet ber Schmerzen, 5-10% entwickeln eine Fazialisparese (15, 78).
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Lokalisation

Da das Azinuszellkarzinom fast ausschlie3lich die Ohrspeicheldruse befallt, betrégt sein Anteil
zum einen 2,7-4% fur alle Parotistumore und zum anderen 15-17% unter den Malignomen.
Submandibuldre und sublinguale Neoplasien sind absolute Raritaten, gleiches gilt fir Befunde
in den kleinen Speicheldriisen (21, 74, 79).

Ein bilaterales Auftreten des Azinuszellkarzinoms wird selten (3%) beschrieben, jedoch ist es
laut Literatur der dritthaufigste SDT (nach dem Warthin-Tumor und pleomorphen Adenom)
der dazu neigt (80, 81).

Therapie und Prognose

Unter den malignen Speicheldriisentumoren hat das Azinuszellkarzinom eine relativ gute
Prognose. Versuche, prognostische Parameter aus dem histologischen Grading zu ziehen,
werden in der Literatur kontrovers diskutiert, weshalb man sich meist auf das klinische Staging
des Tumors bezieht. Dabei wird low-grade Tumoren eine bessere Prognose als high-grade
Tumoren zugesprochen. Dies ist auch fr Neoplasien der kleinen Speicheldriisen der Fall, die
verglichen zu den Neoplasien der grofRen Speicheldriisen einen milderen Krankheitsverlauf
aufweisen. Ein grofRer Tumor mit Ausbreitung in den tiefen Parotispol und eine unzureichende
Resektion sind allgemeine Indikatoren einer verminderten Heilungschance (6, 15, 25, 37, 79).
Therapeutisch wird meist eine Parotidektomie durchgefiihrt. Die Radikalitat der Operation
richtet sich nach dem Grading und der Ausbreitung des Tumors. Eine zusatzliche Neck-
Dissektion ist bei nachweislich befallenen Lymphknoten indiziert, eine adjuvante Radiatio nur
bei unzureichender Resektion und high-grade Karzinomen (55, 62, 73-75).

Die durchschnittliche Rezidivrate liegt bei 35%, die tumorbedingte Sterberate bei etwa 16%
(15, 78, 79, 82-84). Die Uberlebensrate liegt fir 20 Jahre um die 90% (8, 85).

2.3.4 Plattenepithelkarzinom

Definition

Das Plattenepithelkarzinom (PECA) wird im eigentlichen Sinne zu den malignen epithelialen
Tumoren gezahlt. Es ist gekennzeichnet durch Keratinbildung und im Elektronenmikroskop
erkennbaren Interzellularbriicken. Da primére Neoplasien der Speicheldriisen und Metastasen
epidermaler bzw. mukdser Plattenepithelkarzinomen histologisch nicht voneinander zu

unterscheiden sind, ist der klinische Verlauf ausschlaggebend (15, 86).
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Epidemiologie

Der Anteil der priméren Plattenepithelkarzinome an den Speicheldrisentumoren betrégt je nach
Literaturangabe um die 1% (37, 87, 88).

Die meisten primdren PECA werden bei Patienten im Alter zwischen 60 und 70 diagnostiziert,
sie sind im Durchschnitt 65 Jahre alt. Bei Jugendlichen unter 20 Jahren sind PECAS so gut wie
nie anzutreffen. Das Verhéltnis zwischen erkrankten Mannern und Frauen ist 2:1. Zudem wurde
in multiplen Studien ein Zusammenhang zwischen vorangegangener Strahlentherapie im Kopf-
Hals-Bereich und einer darauffolgenden Erkrankung festgestellt. Die Latenz betragt im Mittel
15-30 Jahre (15, 87).

Lokalisation
Fallberichte tber ein primares Plattenepithelkarzinom der Speicheldriisen beschranken sich auf
die Glandula parotidea. Es sollte immer ausgeschlossen werden, ob es sich bei dem Befund um

eine Metastase anderer Primarien handelt (8, 17, 89, 90).

Therapie und Prognose
Das primdre PECA der Speicheldrise ist hochst aggressiv. Lymphogene Metastasierung,
perineurale und -vaskul&re Infiltration und Lokalrezidive (50%) sind absolut typisch flr diesen

Tumor (91, 92). Aufgrund der Seltenheit gibt es keine zuverlassige Prognose fiir diesen Tumor

(8).

2.3.5 Speichelgangkarzinom

Definition

Das Speichelgangkarzinom (engl.: salivary duct carcinoma = SDC) ist ein sehr seltenes, daftr
aber hochaggressives Adenokarzinom, welches histologisch eine groBe Ahnlichkeit zum
invasiven Karzinom der Mamma aufweist. Seine groflen Zellansammlungen erinnern an

erweiterte Speichelgange (86, 93).

Epidemiologie

In vielen groflen Reviews Uber Speicheldriisenneoplasien wird der Tumor entweder nicht
beschrieben oder es stellte sich im Nachhinein heraus, dass er mit anderen Entitaten verwechselt
wurde. Da die Literatur dementsprechend spérlich ist, l1&sst sich kaum eine Aussage Uber die
wahre Inzidenz des Tumors treffen (20, 94, 95). Laut WHO macht das SDC circa 10% aller

malignen Speicheldrisentumore aus, andere Angaben variieren zwischen 1-3%. Es erkranken
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deutlich mehr Ménner als Frauen. Der Alterspeak liegt zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr.

Die Atiologie des Karzinoms ist weitgehend unbekannt (8, 96).

Lokalisation
Das SDC befallt bevorzugt die Ohrspeicheldrise, wobei einzelne Quellen auch Befunde in den

anderen grofRen und den kleinen Speicheldriisen beschrieben (97-99).

Therapie und Prognose

Das aggressive Verhalten des Tumors ist durch rasches Wachstum und haufige
Fernmetastasierung gekennzeichnet. In 60-80% der Falle weisen die Betroffenen regionale
Lymphknotenmetastasen auf. Die effektivste Therapie besteht aus einer radikalen Entfernung,
einer darauffolgenden Radiatio und einer praventiven Lymphknotenausraumung. Trotz
adaquater Behandlung erliegen innerhalb von 5 Jahren fast 65% der Patienten ihrer Krankheit
(15, 93, 100, 101).

2.3.6 Adenokarzinom not otherwise specified (NOS)

Definition

Als Adenokarzinom not otherwise specified (NOS) werden maligne Neoplasien bezeichnet, die
trotz einer histologischen duktalen, sekretorischen und glanduléren Differenzierung keinem
anderen Typen zugeordnet werden koénnen. Oft werden sie einfach "sonstige™ oder

"unspezifische™ Adenokarzinome genannt (86, 102, 103).

Epidemiologie

Da friiher oft Neoplasien als Adenokarzinom NOS diagnostiziert wurden, die im Nachhinein
doch anderen Gruppen zugeordnet werden konnten, gibt es nur ungenaue Angaben zur
Inzidenz. Der Anteil an allen Speicheldriisentumoren wird mit 10-17% angegeben. Frauen
zeigen eine minimal hohere Pravalenz als Manner. Die Patienten sind bei Erkrankung im
Durchschnitt 58 Jahre alt. Es sind keine Risikofaktoren bekannt (15, 21, 22, 35, 64, 104).

Lokalisation
Die Glandula parotidea ist zu tiber 50% befallen. 40% befallen die kleinen Speicheldrisen. Hier

bilden der harte Gaumen, die Lippen und die Wangen Préadilektionsstellen (8).
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Therapie und Prognose

Therapie der Wahl ist die chirurgische Entfernung. Das Operationsgebiet beschrankt sich meist
auf die befallene Drise. Entscheidend fir die Prognose des Adenokarzinoms NOS ist neben
dem klinischen Stadium und dem Entstehungsort hauptséchlich auch der Malignitéatsgrad. Diese
Faktoren beeinflussen die Erfolgsrate deutlich signifikanter als das Ausmal3 des chirurgischen
Eingriffs. Die 15-Jahres-Uberlebensrate wird fiir low-grade, intermediate-grade und high-grade
Karzinome jeweils mit 54%, 31% bzw. 3% angegeben. Karzinomen der kleinen Speicheldriisen
wird eine bessere Prognose als denen der grof3en SD nachgesagt. Fur die low-grade Form gilt
im Allgemeinen eine ahnliche Heilungschance wie fir das Azinuszellkarzinom (6, 103, 105-
107).

2.3.7 Undifferenziertes Karzinom

Definition

Undifferenzierte Karzinome erhalten ihren Namen durch die charakteristisch geringe
Differenzierung ihrer Zellanteile. Sie sind so gering differenziert, dass sie keiner anderen
Gruppe zugeordnet werden kénnen. Die Diagnose kann erst nach sorgfaltiger Untersuchung
und Ausschluss von Metastasen anderer Primarien und anderen Tumorhistologien gestellt
werden (8, 25, 86).

Epidemiologie

Die Gruppe der undifferenzierten Karzinome macht einen Anteil von 2% an allen
Speicheldriisentumoren aus (35, 86).

Innerhalb dieser Gruppe wird nochmals zwischen groRRzelligen Karzinomen und denen mit
lymphoidem Stroma unterschieden. Diese lymphoidale Unterform ist durch Expression von
Eppstein-Barr-Viren (EBV) in den Tumorzellen gekennzeichnet und gleicht histologisch den

Epipharynxkarzinomen. Sie tritt geh&uft in China, Japan und unter Inuiten auf (35, 108, 109).

Lokalisation
Es gibt nur sehr wenige Aussagen bezlglich der Lokalisation der undifferenzierten Tumore.
Laut Literatur sind sie am hdufigsten in der Ohrspeicheldrise zu finden. Sie wachsen sehr

schnell und aggressiv (86, 110).

Therapie und Prognose
Der entscheidende Faktor fiir die Prognose von undifferenzierten Speicheldriisenkarzinomen

ist die TumorgrofRe der Priméarlasion. Eine Neoplasie von 4cm und grofRer wird mit einer
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schlechteren Prognose assoziiert. Ausschlaggebend ist auch das VVorhandensein von Metastasen
bei Erstbefundung. Die Therapie besteht aus einer operativen Entfernung mit
Sicherheitsabstand. In der Glandula parotidea werden je nach GroRe und Lokalisation eine
konservative oder radikale Parotidektomie durchgefiihrt. Ferner wird eine selektive
Lymphknotenausraumung ohne den Nachweis verdachtiger Lymphknoten empfohlen. Ob eine
postoperative adjuvante Strahlentherapie erfolgt, wird in jedem Fall individuell entschieden.
Die 2-Jahres-Uberlebensrate betragt fiir das kleinzellige Karzinom 56% (111).
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3 Material und Methoden

3.1 Einschlusskriterien

154 Patienten wurden im Zeitraum von 1997 bis 2015 in der Abteilung fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Universitdtsmedizin Mainz mit primdren Speicheldriisentumoren
behandelt. Alle Tumore wurden kurativ oder mit palliativem Ansatz operativ entfernt und ggf.
weiter bestrahlt oder chemotherapeutisch angegangen. Auch Patienten mit einem Primarius vor
1997, die auf Grund eines Rezidivs im Zeitraum zwischen 1997 und 2015 in domo in
Behandlung waren, wurden in die Studie eingeschlossen.

Alle neoplastischen Veranderungen der Speicheldrlse, die von primdren Tumoren anderer
Organe verursacht wurden, wurden ausgeschlossen.

H.E. gefarbte histologische Schnitte aller entnommenen Gewebeproben wurden vom Institut
fiir Pathologie der Universitatsmedizin Mainz begutachtet und gemald der zum Zeitpunkt der

Untersuchung geltenden WHO Kriterien klassifiziert.

3.2 Patientendaten

Von jedem Patienten wurde die medizinische Akte studiert und dabei folgende Daten erhoben:

- Angaben zur Person (Geschlecht, Alter)

- Diagnosedatum und Diagnosealter

- klinische Erstsymptomatik

- Risikofaktoren (Nikotin- und Alkoholkonsum)

- Tumordaten (Histologie, TNM-Klassifikation, Tumor-Stadium, Lokalisation)
- Operationsmethode

- adjuvante Therapie

- Entwicklung eines Rezidivs

- tumorfreies Uberleben

- Datum des letzten Besuches

- Sterbedatum, falls Patient verstorben
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3.3 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mittels des Programms Microsoft Excel fir Mac Version 16.24
erfasst und anschlieBend in das Statistikprogramm SPSS Statistics 23.00 (IBM® Corp., USA)

ubertragen und analysiert.

Es wurde eine deskriptive Analyse mit Ermittlung von Mittelwert, Standardabweichung,

Median, Maximum und Minimum angefertigt.

Statistiken flr Gruppenvergleiche wurden mittels Chi-Quadrat-Test bzw. Fisher’s Exact Test

angefertigt.

Die Analyse von Rezidivraten und Uberlebenskurven wurde mittels der Kaplan-Meier Methode

und dem Mantel-Cox Verfahren (Log-Rank-Test) durchgefuhrt.

Als Stichtag fur das Ende des Follow-ups wurde das Datum des letzten Besuches oder in

Todesfallen das Todesdatum festgelegt.

Das Signifikanzniveau wurde auf 5% gesetzt. Es wurde keine Korrektur fir multiples Testen

vorgenommen, die Analysen sind daher rein explorativ.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im Untersuchungszeitraum von 1997 bis 2015 wurden insgesamt 154 Patienten mit einem
Speicheldrisentumor in der Abteilung fir Mund-, Kiefer-, und Gesichtschirurgie der
Universitatsmedizin Mainz behandelt, darunter 79 (51,3%) mannliche und 75 weibliche
(48,7%) Patienten.

Die Altersspanne reichte im gesamten Patientenkollektiv von 14 bis 92 Jahren bei einem
Mittelwert von 61,3+15,6 Jahren (Abb. 1).

20 | Geschlecht

O weiblich
[ minnlich

Anzahl

10-19  20-29 30-39 4049 50-59 60-69 70-79 80-89 90-100

Altersklasse

Abbildung 1 Geschlechts- und Altersverteilung im Patientenkollektiv
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4.2 Haufigkeiten der Speicheldrisentumore

Diagnose Haufigkeit Prozent Eggiz::: 22?5:;

Pleomorphes Adenom 47 30,5 70,2 -
ACC 43 27,9 - 49,4
Mukoepidermoidkarzinom 24 15,6 - 27,6

Warthin-Tumor 20 13,0 29,9 -
undifferenziertes Karzinom 6 3,9 - 6,9
Plattenepithelkarzinom 5 3,2 - 58
Adenokarzinom NOS 5 3,2 - 5,8
Azinuszellkarzinom 2 1,3 - 2,3
Speichelgangkarzinom 2 1,3 - 2,3
Gesamt 154 100,0 100 100

Tabelle 3 Haufigkeiten der Speicheldriisentumore

Neben 67 benignen fanden sich 87 maligne Speicheldrisentumore (Tab. 3).

4.3 Lokalisation und Verteilung der Speicheldriisentumore

Die Ohrspeicheldrise war zu 48,7% am hdaufigsten befallen, gefolgt von den kleinen
Speicheldriisen am Gaumen (29,2%). In der Glandula submandibularis fanden sich 7,8% der
Tumore. In den kleinen Speicheldriisen der Wange, des Unterkiefers, der Oberlippe und des
Mundbodens jeweils 5,2%, 4,6%, 2,0% und 1,3%. In der Glandula sublingualis und der Zunge
jeweils 0,7%.

Es befanden sich 88 Speicheldriisentumore in den groRen SD und 66 in den kleinen SD. Die
kleinen Speicheldriisen waren h&ufiger von malignen Tumoren befallen, die groRen wiederum
haufiger von benignen (p=0,024). Bei Betrachtung der Ha&ufigkeitsverteilung in allen
Speicheldriisen konnte keine signifikante Dominanz einer Entitdt nachgewiesen werden
(p>0,05) (Tabelle 4).
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Diagnose Gesamt|
Lokalisation
Mukoepi- Speichel- | Adeno-
Pleomorphes | Warthin- [Azinuszell- undiff.
dermoid- [ACC PECA | gang- karzinom
Adenom Tumor karzinom Karzinom
karzinom karzinom NOS
Glandula
34 20 2 6 5 5 2 1 75
parotidea
Glandula
- 8 1 2 1 12
submandibularis
Glandula
- 1 1
sublingualis
Gaumen 13 - 8 20 1 3 45
Wange - 3 5 8
Unterkiefer - 5 1 1 7
Oberlippe - 2 1 3
Mundboden - 1 1 2
Zunge - 1 1
Gesamt 47 20 2 24 43 6 5 2 5 154
Tabelle 4 Ubersicht iiber Lokalisation und Verteilung der Speicheldriisentumore
4.3.1 Seitenverteilung in den grofRen Speicheldrisen
_ rechts links
grofRe Speicheldrise
N N
Glandula parotidea 46 29
Glandula submandibularis 5 7
Glandula sublingualis 1 0

Tabelle 5 Seitenverteilung in den groRen Speicheldriisen

Die rechte Glandula parotidea war deutlich haufiger betroffen als die linke (Tabelle 5).
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4.3.2 Seitenverteilung in den kleinen Speicheldrisen

rechts links
kleine Speicheldruse

N N
Gaumen 22 23
Mundboden 1 1
Unterkiefer 0 7
Wange 3 5
Zunge 1 0
Oberlippe 1 2

Tabelle 6 Seitenverteilung in den kleinen Speicheldriisen
Tumore der kleinen Speicheldriisen waren gleichméRig auf die Seiten verteilt, lediglich im

Bereich des Unterkiefers lagen die Tumore deutlich hdufiger links (Tabelle 6).

4.4 Geschlechts- und Altersverteilung der Tumore

4.4.1 Geschlechts- und Altersverteilung der benignen Tumore

Abbildung 2 zeigt die Geschlechts- und Altersverteilung der benignen Tumore (n=67). Mé&nner
(n=35) waren etwas haufiger betroffen als Frauen (n=32) (Abb.2). Das mittlere Diagnosealter
lag bei 56+14 Jahren (range 24-92 Jahre).
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Altersklasse

Abbildung 2 Geschlechts- und Altersverteilung der benignen Tumore im Patientenkollektiv

4.4.1.1 Pleomorphes Adenom

Das pleomorphe Adenom (n=47) wurde zu 61,7% bei weiblichen Patienten diagnostiziert und
zu 38,3% bei mannlichen Patienten (Abb.3). Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 53+15
Jahren (range 24-92 Jahre).
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157 Geschlecht

Oweiblich
O mannlich
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Anzahl
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Altersklasse

Abbildung 3 Geschlechts- und Altersverteilung des pleomorphen Adenoms im Patientenkollektiv

4.4.1.2 Warthin-Tumor

Geschlecht

Eweiblich
O minnlich

Anzahl

]

] I
0-9 10-19  20-29  30-39 4049 50-59 60-69 T70-79  B0-89 90-100

Altersklasse

Abbildung 4 Geschlechts- und Altersverteilung des Warthin-Tumors im Patientenkollektiv
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Der Warthin-Tumor (n=20) wurde ca. sechs Mal haufiger bei Mannern (n=17) als bei Frauen

(n=3) diagnostiziert (Abb.4). Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 64+11 Jahren (range 48-88
Jahre).

4.4.2 Geschlechts- und Altersverteilung der malignen Tumore

Bei der Geschlechtsverteilung der malignen Tumore (n=87) gibt es keinen Unterschied (Abb.5).
Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 65+16 Jahren (range 14-92 Jahre).

Geschlecht
[weiblich
O maénnlich

—
-

Anzahl

=]
=]

&
=

:

0-9 10-19  20-29  30-39 4049  50-59  60-69 70-79  RO-89  90-100

Aliersklasse

Abbildung 5 Geschlechts- und Altersverteilung der malignen Tumore

4.4.2.1 Azinuszellkarzinom

Der Tumor kam insgesamt nur zweimal vor, bei einem 49-jahrigen Mann und einer 80-jahrigen
Frau.

4.4.2.2 Mukoepidermoidkarzinom

Das Mukoepidermoidkarzinom (n=24) zeigte eine Tendenz zum Auftreten im weiblichen
Patientenpool (62,5%) (Abb.6). Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 57+18 Jahren (range 14-
80 Jahre).
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Abbildung 6 Geschlechts- und Altersverteilung des Mukoepidermoidkarzinoms im Patientenkollektiv

4.4.2.3 Adenoid-zystisches Karzinom

Das adenoid-zystische Karzinom (n=43) verteilt sich gleichmalig auf die Geschlechter (Abb.
7). Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 69+13 Jahren (range 40-90 Jahre).
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Anzahl
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0-9 10-19  20-29  30-39 4049 50-59 60-69 T0-79  RO-89  90-100
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Abbildung 7 Geschlechts- und Altersverteilung des ACCs im Patientenkollektiv
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4.4.2.4 Undifferenziertes Karzinom
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Anzahl
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Altersklasse
Abbildung 8 Geschlechts- und Altersverteilung des undifferenzierten Karzinoms

Beim undifferenzierten Karzinom (n=6) waren Frauen und Manner im Verhaltnis 1:5 betroffen

(Abb. 8). Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 66+15 Jahren (range 47-79 Jahre).

4.4.2.5 Plattenepithelkarzinom
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Abbildung 9 Geschlechts- und Altersverteilung des Plattenepithelkarzinoms
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Das Plattenepithelkarzinom (n=5) wurde im Gesamtkollektiv ausschlieBlich bei mannlichen
Patienten diagnostiziert. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 76+12 Jahren (range 61-92
Jahre).

4.4.2.6 Speichelgangkarzinom

Der Tumor kam im Patientenkollektiv nur zweimal vor, bei einem 47- und einem 56-j&hrigen
Mann.

4.4.2.7 Adenokarzinom NOS

Das Adenokarzinom NOS (n=5) hatte im Patientenkollektiv keine Geschlechtsbevorzugung.

Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 70+16 Jahren (range 51-90 Jahre).

1
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Abbildung 10 Geschlechts- und Altersverteilung des Adenokarzinoms NOS
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4.5 Atiologie der Speicheldriisentumore

Unter den Patienten mit einem SDT hatten etwa doppelt so viele Patienten keine positive
Anamnese bzgl. Rauchen oder Alkohol (Tabelle 7). Bei 16 Patienten fehlten Angaben hierzu.

Dignitat
Risikofaktoren
benigne maligne
Rauchen 19 17
Rauchen + 6 .
Alkoholkonsum
Gesamt 25 24

Tabelle 7 Dignitat der Tumore bei Betrachtung der einzelnen Risikofaktoren

Bei einzelnen Tumorentitidten zeigten sich Unterschiede von dieser Verteilung. Raucher
entwickelten hdaufiger einen Warthin-Tumor als Nichtraucher (p<0,001) (Abb.11). Bei

Nichtrauchern wurden circa 3 Mal so viele pleomorphe Adenome wie bei Nichtrauchern

diagnostiziert.

Werte

Zeile

OPleomorphes Adenom
B Zystadenolymphom

Nichtraucher

Abbildung 11 benigne Tumore bei Rauchern und Nichtrauchern
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4.6 Symptomatik

pratherapeutische Symptomatik
Entitat Schwellung Fazialisparese Schmerzen livide Farbung
n n n n
benigne 55 3 6 -
maligne 58 6 19 3

Tabelle 8 pratherapeutische Symptomatik der verschiedenen Entitdten

Schmerzen wurden h&ufiger von malignen Tumoren verursacht (p=0,005). Fazialisparesen

wurden doppelt so hdufig bei malignen Tumoren beobachtet. Eine livide Féarbung der

Schleimhaut fand sich nur bei Malignomen (Tabelle 8).

4.7 UICC Tumorstadium und TNM-Klassifikation

In den Tabellen 9, 10 und 11 sind die T-, N-, und M-Stadien im Patientenkollektiv dargestellt.

Tabelle 12 zeigt die Haufigkeiten der jeweiligen Tumorstadien. Die Angaben fehlten bei 9

Patienten.
Tumorstadium
T1 T2 T3 T4
n 23 14 19 12
Tabelle 9 Tumorstadium nach Sobin und Fleming
regionale Lymphknotenmetastasen
NO N1 N2a N2b N2c N3 NX
n 43 2 2 9 1 - 11
Tabelle 10 Lymphknotenmetastasen nach Sobin und Fleming
Fernmetastasen
MO M1 Mx
n 54 1 13

Tabelle 11 Fernmetastasen nach Fleming und Sobin und Fleming
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Tumorstadium
maligner Tumor
I I i IVa IVc
Azinuszellkarzinom 1 - 1 - -
Mukoepidermoidkarzinom 9 2 3 4 -
ACC 7 7 9 10 -
Undifferenziertes Karzinom 1 1 1 3 -
Plattenepithelkarzinom - - 1 2 1
Speichelgangkarzinom 1 - 1 - -
Adenokarzinom NOS 1 1 - 1 -
Gesamt (n) 20 11 16 20 1

Tabelle 12 Haufigkeiten der UICC Tumorstadien der malignen Tumore

Abbildung 12 zeigt die Perineuralscheideninfiltration der malignen Tumore in Abhéngigkeit
der jeweiligen Tumorstadien. Deutlich zu erkennen ist hierbei die Dominanz des adenoid-

zystischen Karzinoms.
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Abbildung 12 Perineuralscheideninfiltration der malignen Tumore
Anteil an der Gesamtzahl der jeweiligen Entitaten in Prozent.
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4.8 Tumortherapie

4.8.1 Operationsmethode

152 Patienten wurden kurativ und 2 Patienten palliativ behandelt. Tabelle 13 zeigt die im
Patientenkollektiv durchgefiihrten Operationen, Tabelle 14 die Operationen in Abhangigkeit
des jeweiligen Tumorstadiums. Bei 9 Patienten fehlten die Angaben zum Tumorstadium.

Dignitat
Therapie - - Gesamt (n)
benigne maligne
laterale Parotidektomie 46 10 56
Exzision 13 32 42
Hemimaxillektomie - 21 24
totale Parotidektomie 8 11 19

Unterkieferteilresektion -
Unterkieferkontinuitatsresektion -
Wangenteilresektion -

Lippenteilresektion -

P, W W o
R P W W o

Zungenteilresektion -

Tabelle 13 operative Eingriffe anhand der Tumorhistologie

32



ERGEBNISSE

Tumorstadium
Therapie Gesamt
I I 11 IVa IVc
()
Exzision 9 6 4 2 1 22
Hemimaxillektomie 6 1 2 9 - 18
totale Parotidektomie 2 - 3 4 - 9
laterale Parotidektomie 1 2 3 2 - 8
Unterkieferteilresektion - 2 1 2 - 5
Wangenteilresektion 1 - 1 1 - 3
Unterkieferkontinuitéats- L .
resektion
Lippenteilresektion - - 1 - - 1
Zungenteilresektion 1 - - - - 1
Gesamt 20 11 16 20 1 68
Tabelle 14 operative Eingriffe anhand der einzelnen Tumorstadien
4.8.2 Neck-Dissektion
Tabelle 15 beschreibt die unterschiedlichen Lymphknoteneingriffe.
Dignitat
Neck-Dissektion
benigne maligne
keine Neck-Dissektion 62 29
funktionale/selektive Neck-Dissektion ipsilateral - 28
supraomohyoidale Neck-Dissektion ipsilateral - 17
selektive Lymphknotenentnahme 5 7
radikale Neck-Dissektion - 3
supraomohyoidale Neck-Dissektion beidseits - 2
funktionale/selektive Neck-Dissektion beidseits - 1

Tabelle 15 Neck-Dissektion bei benignen und malignen Tumoren
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4.8.3 Adjuvante Therapie

Tabelle 16 stellt die unterschiedlichen Therapieformen in Abhéngigkeit von der Entitdt des

Primarius und dessen Stadium dar.

Therapiemalinahmen

Operation | Operation | Operation
Tumorhistologie Stadium | alleinige + + +
Operation | adjuvante | adjuvante [ adjuvante
RT CTX RCT
. . I - 1 - -
Azinuszellkarzinom
11 - 1 - -
I 9 - - -
Mukoepidermoid- I 1 1 - -
karzinom 1 - 3 - -
IVa 2 1 - 1
adenoid-zystisches ! 2 > ) )
) I 1 5 1 -
Karzinom " 3 6 ] ]
(ACC) IVa 1 9 - -
I - 1 - -
undifferenziertes I - - -
Karzinom i - 1 - -
IVa - 2 - 1
Plattenepithel- Il 1 - - -
karzinom IVa 1 1 - -
IVc - - - 1
Speichelgang- I - - 1 -
karzinom 11 1 - - -
I 1 - - -
Adenokarzinom NOS I 1 - - -
IVa 1 - - -

Tabelle 16 definitive TherapiemalRnahmen in Abhéngigkeit der Tumorhistologie und des Tumorstadiums
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4.9 Rezidive
- Rezidiv Gesamt
Diagnose i i
ja nein (n)
n 3 44 47
leomorphes Adenom % i
P p % innerhalb der 6,4% 93.6% 100,0%
Tumorhistologie
. 3 17 20
Warthin-Tumor % i
% mner_halb dgr 15.0% 85.0% 100,0%
Tumorhistologie
n 0 2 2
Azinuszellkarzinom % innerhalb der

. ; 0,0% 100,0% | 100,0%
Tumorhistologie

n 1 23 24

Mukoepidermoid- -
karzinom % innerhalb der

. ; 4,2% 95,8% 100,0%
Tumorhistologie

n 6 37 43

adenoid-zystisches _
Karzinom % innerhalb der

. ; 14,0% 86,0% 100,0%
Tumorhistologie

n 0 6 6

undifferenziertes o
Karzinom % innerhalb der

. i 0,0% 100,0% | 100,0%
Tumorhistologie

n 0 5 5
Plattenepithelkarzinom O
P % innerhalb der 0.0% | 100,0% | 100,0%
Tumorhistologie
N 0 2 2
Speichelgangkarzinom O
p gang /olnner_halb dgr 0.0% 100,0% 100,0%
Tumorhistologie
N 2 3 5
Adenokarzinom NOS 0 i
% innerhalb der 40,0% | 60,0% | 100,0%
Tumorhistologie
n 15 139 154
Gesamt
% 9,7% 90,3% 100,0%

Tabelle 17 Rezidive im Patientenkollektiv
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Rezidive wurden im Durchschnitt 3129 Monate nach Erstdiagnose festgestellt. Bei Patienten,
die auf Grund von regelmaRigem Nikotin- und Alkoholabusus zur Risikogruppe gehorten,
traten Rezidive im Gegensatz zu nicht risikobehafteten Patienten im Durchschnitt nach einer
klrzeren Zeitspanne auf (p=0,005) (Abb.13).

Risikofaktoren
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Erstdiagnose bis Rezidiv in Monaten

Abbildung 13 Kaplan-Meier-Kurve zu Rezidiven bei Risikofaktoren

4.10 Uberleben und prognostische Faktoren

Im Patientenkollektiv verstarben insgesamt 8 von 154 Patienten (5,2%). Die Zeitspanne

zwischen Diagnose- und Sterbedatum betrug im Mittel 25,25+13,8 Monate.

Tabelle 18 zeigt die p-Werte und die Prognosen der verschiedenen Einflussvariablen.
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Einflussvariabel p-Wert Bessere Prognose bei Variabel

Geschlecht 0,923 -
Altersklasse 0,035 < 70 Jahre

Dignitat 0,038 benigne
Lokalisation 0,798 -

Tumorstadium <0,001 < Stadium III
Therapie 0,183 -
Rezidiv 0,001 nein

Tabelle 18 Signifikanz und Prognose bei verschiedenen Einflussvariablen
Untersucht wurde welche Einflussvariable (linke Spalte) und welche Subgruppe hier (rechte

Spalte) mit einer besseren Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergeht.

Abbildungen 14 zeigt die Uberlebenszeitanalyse im Gesamtkollektiv. Es ergab sich eine 5-

Jahres-Uberlebensrate (5J-UR) von 91,2%.
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Abbildung 14 Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier im Gesamtkollektiv
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Die Abbildungen 15-18 zeigen die Uberlebenszeitanalysen in Abhangigkeit der
Einflussvariablen (p-Wert < 0,05).
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Abbildung 15 Uberlebenszeitanalyse unter Beriicksichtigung der Altersklassen
Die Altersklassen 10-19 bis 60-69 Jahre wurden der Ubersicht halber zusammengefasst.
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Abbildung 16 Uberlebenszeitanalyse unter Beriicksichtigung der Dignitat
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Abbildung 17 Uberlebenszeitanalyse unter Beriicksichtigung des Tumorstadiums
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Abbildung 18 Uberlebensanalyse unter Beriicksichtigung der Rezidive
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Bei Patienten mit malignen Tumoren lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei insgesamt 86,8%
(Abb.17). Patienten mit Rezidiv zeigten im Gesamtkollektiv eine geringere Uberlebensrate
(66,5% 5J-UR) im Vergleich zu rezidivfreien Patienten (95,1% 5J-UR) (Abb.18).

Abbildung 19 stellt die Uberlebenskurven der verstorbenen Patienten mit malignen

Speicheldriisentumoren dar. Das Plattenepithelkarzinom hatte die schlechteste Prognose, das

ACC die beste.
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Abbildung 19 Uberlebenskurve der einzelnen Tumorentititen
MEC=Mukoepidermoidkarzinom; ACC=Adenoid-zystisches Karzinom;

PECA-=Plattenepithelkarzinom
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5 Diskussion

5.1 Haufigkeiten der Speicheldrtsentumore

vorliege_nde Fonseca Tian Oliveira | Spiro Ansari Fiorella Lawal et
Arbeit et al. 2012 etal etal. 1986 2007 etal. al.
o 2020 (41) 2010 2009 17) (112) 2005 2013
istologie = =
g n=154 n=492 ) (51) n=2807 | n=130 (113) (114)
Deutschland | Brasilien N=6982 n=599 USA Iran n=5538 n=221
Mainz China Brasilien Italien Nigeria
Pleomorphes 30,5 63,6 47 67,8 45,4 65,5 48,8 40,9
Adenom (%)
Warthin-Tumor 13 7,3 13,7 6,3 6,5 - 27,6 0,7
(%)
ACC (%) 27,9 44 9,75 6,5 10 2,3 2,3 22,5
MEC (%) 15,6 7,9 9,6 5 15,7 11,5 2,7 14,8
undiff. 3,9 - 0,4 - 1,3 - - -
Karzinom (%)
PECA (%) 3,2 - 0,5 - - 2,3 - <1
Adenokarzinom
NOS (%) 3,2 6,6 19 6,2 8 10 1,6 7,3
Azinuszell- 1,3 - 25 - 3 - 14 15
karzinom (%)
Speichelgang- 1,3 - 0,1 - - - 0,8 <1
karzinom (%)
kanalikulares - 2,2 <0,1 - - - - 0,7
Adenom (%)
Zystadenom (%) - 0,6 0,4 - - - - 0,7
Myoepitheliom - 0,6 2,5 - - - 01 -
(%)
Basalzell- - 0,2 3,7 - - - - 1
adenom (%0)
Onkozytom (%) - 0,2 0,4 - 0,7 - 0,2 -
PLGA (%) - 2,8 0,4 - - - 0,2 1,7
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CEXAP (%)

1,6

2,5 -

0,8

1,2

EMC (%)

0,4

0,5 -

PAC (%)

1,5

PCAC (%)

0,2

myoepitheliales
Karzinom (%)

0,2

0,8 -

0,2

duktales
Papillom (%)

0,1 -

0,7

talgiges
Lymphadenom
(%)

<0,1 -

<0,1

Talgdrisen-
adenom (%)

<0,1 -

nicht talgiges
Lymphadenom
(%)

<0,1 -

lymphoepithelies
Karzinom (%)

Zystadeno-
karzinom (%)

klarzelliges
Karzinom (%)

klarzelliges
Adenom (%)

0,5

Basalzell-
adenokarzinom
(%)

0,2 -

0,7

muzines
Adenokarzinom
(%)

0,1 -

0,5

Talgdrisen-
karzinom

<0,1 -

0,2

onkozytéares
Karzinom (%)

<0,1 -

0,2

Sialoblastom (%0)

<0,1 -

lympho-
epitheliale
Lasion (%)

0,6
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monomorphes - - - - 0,2 2,3 - -
Adenom (%)

maligner - - - - 57 - 1 -
gemischter
Tumor (%)

Lipom (%) - - - - - 0.8 0,8 -
Adenokarzinom - - - - - 10 - -
(%)
Schwannom (%) - - - - - - <0,1 -
Hamangiom (%) - - - - - - <0,1 -
Neurinom (%) - - - - - - <0,1 -
Fibrohistozytom - - - - - - <0,1 -
(%)
mesenchymaler - - - - - - <0,1 -

Tumor (%)

benigne lymph. - - - - - - <0,1 -
Infiltration (%6)
NH Lymphom - - - - - - 0,8 -
(%)
Metastase (%) - - - - - - 0,8 -
malignes - - - - - - <0,1 -

Schwannom (%)

Melanom (%) - - - - - - <0,1 -

MALT - - - - - - <0,1 -
Lymphom (%6)

epidermale - - - - - - 0,3 -
Tumore (%)

papillares - - - _ _ _ 5 07
Zystadenom (%)

Sonstige (%) - - - - - - 5 -

Tabelle 19 prozentuale Haufigkeiten der Speicheldriisentumore im Vergleich mit anderen Studien
Die Verteilung der Speicheldriisentumoren in der vorliegenden Arbeit verglichen mit Werten aus
Studien anderer Lander. ACC=Adenoid-zystisches Karzinom; MEC=Mukoepidermoidkarzinom;
PECA=Plattenepithelkarzinom; PLGA=polymorphes low-grade Adenokarzinom;
CExAP=Karzinom im pleomorphen Adenom; EMC=epitheliales-myoepitheliales Karzinom;
PAC=papillares Adenokarzinom; PCAC=papillares zystisches Adenokarzinom; NH=non-hodkin
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vorliegende Tian Oliveira Spiro Ansari Fiorella | Lawal et
Arbeit Fonseca ot al etal. P etal. al.
et al. 2012 ’ 1986 2007
Dignitat 2020 2010 2009 2005 2013
) (41) 17) (112)
n=154 0 (51) (113) (114)
n=492 _ n=2807 | n=130 _ _
Deutschland, . N=6982 n=599 n=5538 n=221
. Brasilien - USA Iran . -
Mainz China Brasilien Italien Nigeria
benigne
43,5 74,8 67,9 78,3 54,5 68,5 85,2 46,5
(%)
maligne
56,5 25,2 32,1 21,7 45,5 31,5 14,8 53,5
(%)

Tabelle 20 prozentuale Haufigkeiten der Dignitaten im Vergleich

Wie in Tabelle 19 zu sehen ist, deckt sich die Haufigkeitsverteilung der Speicheldriisentumore
mit der Literatur. Das Mukoepidermoidkarzinom liegt mit 15,6% im oberen Bereich, ahnliche
Zahlen finden sich jedoch in den Ergebnissen von Spiro aus dem Jahr 1986 (17). Auch das ACC
findet sich mit 27,9% etwas h&ufiger. Im Gegensatz dazu kam das Adenokarzinom NOS im
vorliegenden Patientenkollektiv mit 3,25% etwas seltener vor als in vielen Literaturstellen.
Auch Tian et al. verzeichneten ein Vorkommen von nur 1,9% in einer Studie mit insgesamt
6982 Speicheldriusentumoren (1). Gleiches gilt fur das pleomorphe Adenom, welches jedoch in
allen Studien der haufigste SDT war. Dies deckt sich mit den Angaben der WHO (15). Das
undifferenzierte Karzinom befindet sich mit 3,9% etwas oberhalb der Referenzwerte, jedoch
wurde es auch nur in zwei weiteren Arbeiten untersucht. Grunde hierfir konnten das

polymorphe Auftreten und die dadurch erschwerte Diagnosestellung sein.

Beim Vergleich der Ergebnisse sollte die niedrige Fallzahl der vorliegenden Studie
berucksichtigt werden. Zudem wurden in den anderen Arbeiten teilweise deutlich mehr
Speicheldriisentumore untersucht, was zu einer Verschiebung der Prozentsatze fiihren kann.
Zusammenfassend liegen die Haufigkeiten der Speicheldriisentumore in der vorliegenden

Arbeit jedoch im Rahmen.

Laut WHO sind die benignen Speicheldriisentumore mit 54-79% héaufiger als die malignen (15-
32%) (6). Bei Betrachtung der einzelnen Dignitaten in der vorliegenden Arbeit zeigt sich ein
leicht erh6htes Vorkommen von Malignomen (Tabelle 20). Auch in den grofRen Studien von
Spiro (17) und Lawal et al. (114) zeigte sich eine solche Tendenz. Grundsatzlich verbessert sich

mit steigender untersuchter Fallzahl die Vergleichsmaglichkeit der Studien.
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Zusammenfassend traten die malignen Histologien in der vorliegenden Arbeit nicht signifikant

haufiger auf als die benignen. Die Ergebnisse decken sich mit den Angaben der WHO.

5.2 Lokalisation und Verteilung

i Tian ivei i
vorllege_nde Fonseca Oliveira Spiro Ansari Pinkston | Lawal et
Arbeit etal. etal etal. etal. al.
1986 2007
Speicheldriise 2020 2012 2010 2009 1999 2013
Deutschland, | N=492 | __<oo0r | n=sgg | N=2807 | Nn=130 g | n=221
Mainz Brasilien China | Brasilien USA Iran USA Nigeria
Gl. parotidea

48,7 42,3 61,1 68,5 70 63 85,5 414
(%)
Gl.

submandibularis 78 6,8 9,5 15,5 8,4 23 14,5 11,9
(%)

Gl. sublingualis

<1 0 1,1 - - - - 1,7

(%)
kleine
Speicheldriisen 42,9 31,1 28,4 14,5 19,5 13,9 - 44
(%)
sonstige - 0,4 - 15 2 - - -

Tabelle 21 prozentuale Verteilung aller SDT auf die Speicheldriisen im Vergleich

Hinsichtlich der Lokalisation und Verteilung der untersuchten Speicheldriisentumore decken
sich die Ergebnisse weitestgehend mit den Angaben der Literatur. Wie in vielen Quellen
beschrieben ist die Glandula parotidea meistens am haufigsten betroffen. Erschwert wird der
Vergleich zu anderen Studien durch die unterschiedliche Untersuchung und Kategorisierung
der Speicheldrusen. Viele Arbeiten, wie zum Beispiel die von Pinkston et al. (19) (n=248),
beschranken sich auf die Untersuchung von Tumoren der groflen Speicheldrisen. Andere
Autoren wiederum, wie Fiorelli et al. (113), untersuchten ausschlie3lich Tumore der Parotis. In
Spiros Untersuchungen wurden Tumore der Glandula sublingualis und des Mundbodens
zusammengefasst (17). Dadurch erhéht sich scheinbar der Anteil an Tumoren in den kleinen
Speicheldriisen. Auch die Unterteilung der kleinen Speicheldrisen spielt bei der Betrachtung

der Ergebnisse eine Rolle, da manche Autoren nur intraorale Tumore untersuchten, andere
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jedoch auch im Larynx, Sinus maxillaris und &uReren Gehorgang (1). Zur Einteilung "Sonstige"
konnten Tumore gehdren, bei denen die Primérlokalisation nicht eindeutig oder die

Dokumentation nicht vollstandig war. Auch dies erschwert den Vergleich.

88 Tumore waren in den groRen Speicheldrisen lokalisiert, davon waren 61% benigne und 39%
maligne. Die benignen Tumoren befielen im Patientenkollektiv ausschlieBlich die Parotis. Auch
die WHO beschrieb die Ohrspeicheldrise als hdufigste Lokalisation fir das pleomorphe
Adenom und den Warthin-Tumor (8). In den kleinen Speicheldriisen waren insgesamt 66
Tumore zu finden, 20% benigne und 80% maligne. Ein gehduftes Vorkommen von malignen
Speicheldriisentumoren in den kleinen Speicheldrisen wird auch in der Literatur haufig
beschrieben (1, 15, 51). Insgesamt waren unter den kleinen Speicheldriisen die am Gaumen
(29,2%) am haufigsten betroffen. Dies bestétigt die Beobachtung aus anderen Studien (1, 41,
114). Besonders das Mukoepidermoidkarzinom (75%), das ACC (67,4%) und das
Adenokarzinom NOS (80%) wurden in den kleinen Speicheldriisen diagnostiziert. Dabei befiel
das adenoid-zystische Karzinom am haufigsten den Gaumen (n=20). Das Azinuszellkarzinom
fand sich wiederum ausschlief3lich in der Ohrspeicheldrise, Diese Verteilungsmuster gleichen
den Angaben der WHO und anderen Autoren (8, 15, 17, 61).

Das undifferenzierte Karzinom, das PECA und das Speichelgangkarzinom verteilten sich ohne
erkennbares Muster auf die einzelnen Speicheldriisen. Ein Nachteil ergibt sich bei der
Beurteilung durch die niedrigen Fallzahlen (n=<10) der Tumore. Héhere Fallzahlen kdnnten

eine bessere Verteilungstendenz darstellen.

5.3 Geschlechts-, Altersverteilung und Atiologie

Auch beziglich der Geschlechts- und Altersverteilung decken sich die Angaben der
vorliegenden Arbeit mit der Literatur. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt mit
61,3+15,6 Jahren im oberen Bereich (Tabelle 22). Grund hierfiir kénnte ein hoherer Anteil an
adenoid-zystischen Karzinomen im Vergleich zu den anderen Studien sein (27,9%) (Tabelle
19). Es kommt im Patientenkollektiv gehduft bei &lteren Patienten vor. Dies deckt sich mit den
Altersangaben der WHO (8, 15). Das durchschnittliche Erkrankungsalter an benignen und

malignen Tumoren zeigte keine Abweichungen zur Literatur.

Das Verhdltnis zwischen mannlichen und weiblichen Patienten zeigte im Gesamtkollektiv fir

benigne Tumore eine leichte Tendenz zum mannlichen Geschlecht (Tabelle 22). Maligne
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Tumore kamen im Verhaltnis 1:1 vor. Starke Abweichungen zeigten sich in den Ergebnissen
von Pinkston et al. (19), die ein Verhaltnis von 2,5:1 fur maligne Tumore verzeichneten. Grund
fiir diesen Unterschied konnte die niedrige Fallzahl an malignen Tumoren (n=39) in jener

Arbeit sein.

Unter den verschiedenen Histologien zeigten einige Tumore ein gehéauftes Auftreten beim
méannlichen Geschlecht. Der Warthin-Tumor kam 6x haufiger bei Mé&nnern als bei Frauen vor.
Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen von Eveson et al., die in ihrer Arbeit 278
Patienten mit Warthin-Tumoren untersuchten (32). Das undifferenzierte Karzinom wurde im
Verhaltnis 1:5 bei Mannern diagnostiziert. Das Speichelgangkarzinom und
Plattenepithelkarzinom wurden ausschlie3lich bei mannlichen Patienten diagnostiziert. Alle
vorliegenden Ergebnisse decken sich mit den Angaben der WHO (8, 15).

vorliegende Fonsecaet | Fiorellaet | Ansari Pinkston et Lawal et al.
Arbeit al. 2012 al. 2007 al. 2013
2020 (41) 2005 (112) 1999 (114)
n=154 n=492 (113) =130 (29) n=221
Deutschland, Brasilien n=5538 n=248 L
Iran Nigeria
Mainz Italien USA
@ Alterinsgesamt | g1 34156 48,2 53,6 39 55,4 43,7+16,9
@ Alter benigne
Tumore 56x14 46,3 51,6 41,3 55,2 38,2+15,5
@ Alter maligne
Tumore 6516 54 66,9 a7 56,6 47,9417
M:W insgesamt 1,1:1 0,8:1 1,51 1:1,5 1:1,2 1:1
M:W benigne 1,1:1 0,7:1 1,4:1 1:1,9 1:15 1:1,3
Tumore
M:W maligne 1:1 1,1:1 1,6:1 1.1 2,5:1 1,2:1
Tumore

Tabelle 22 Alters- und Geschlechtsverteilung im Vergleich
Dargestellt sind die Mittelwerte der Altersverteilungen.
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@ Alter (Mainz inkl. Standardabweichung)

vorliegende Tian et Oliveira et Ansari Collazo- Eveson, & WHO
. . Arbeit al. al. 2007 Fernandes Cawson 2005/
Histologie 2020 2010 2009 112) 2014 1985 2015
n=154 (1) (51) =130 (115) (20) (8, 15)

Deutschland, n=6982 n=599 Iran n=149 n=2410

Mainz China Brasilien Spanien UK
Pleomorphes 5315 44,92 41 39 - 46 45

Adenom

Warthin- 64+11 62,42 59 - - 61,6 62
Tumor

ACC 69+13 51,45 56 55,3 47,8 55,3 -
MEC 57+18 47,98 38,5 37,9 47,8 46,2 45
undiff.

Karzinom 6615 - - - 73,4 58,8 64
PECA 7612 - - 58 70,8 70,8 65
Adeno-

Karamor 70£16 . 58 48 72 58,8 58

NOS
Azinuszell-
karzinom 64,5£15,5 - - - 49,8 50,8 50
Speichelgang
-karzinom 51,5+4,5 - - - 70,6 - -

Tabelle 23 Altersverteilung der Histologien im Vergleich
ACC=Adenoid-zystisches Karzinom; MEC=Mukoepidermoidkarzinom;
PECA=Plattenepithelkarzinom

Tabelle 23 zeigt die Altersverteilung der einzelnen Tumore. Fir Tumore, die im
Patientenkollektiv selten vorkommen, wie das undifferenzierte Karzinom (n=6), das
Plattenepithelkarzinom und das Adenokarzinom NOS (n=5), sowie das Azinuszell- und
Speichelgangkarzinom (n=2) ist ein Vergleich zu anderen Studien erschwert. Durch eine hohere
Fallzahl konnte sich eine verlasslichere Altersverteilung abzeichnen. Die vorliegenden

Ergebnisse decken sich jedoch weitestgehend mit der Literatur.

Patienten mit ACC waren verhaltnismaRig alter als in den meisten Studien. Laut WHO tritt es

jedoch in allen Lebensdekaden vor, gehduft im mittleren und héheren Lebensalter (15).

Im Patientenkollektiv gab es keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen

Risikofaktoren (Alkohol- und Tabakgenuss) und Speicheldrisentumoren. Das Verhaltnis
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zwischen erkrankten Patienten ohne Risiko und mit Risiko lag bei fast 2:1. Raucher wurden
haufiger mit Warthin-Tumoren gefunden als Nichtraucher. Ein Zusammenhang zwischen

dessen Entstehung und Rauchen wird in der Literatur bereits beschrieben (38, 39).

5.4 Symptomatik, UICC Einteilung und Therapie

Meist stellen sich sowohl maligne als auch benigne SDT als schmerzlose Raumforderungen dar
(112, 116). Auch die vorliegenden Ergebnisse zur Erstsymptomatik zeigten Kkeinen
Zusammenhang zwischen der Entitét des Tumors und dem Auftreten bestimmter Symptome.
Leitsymptom im Patientenkollektiv war die schmerzlose Schwellung. Fazialisparesen und
Schmerzen fanden sich haufiger bei malignen Tumoren, allerdings lasst sich durch diese
Symptomatik nicht auf eine spezifische Histologie schlieRen. Fazialisparesen gelten im
Zusammenhang mit Speicheldrisentumoren als wichtiger Hinweis fir Malignitat. Eneroth
beobachtete in einer Studie mit 2261 Patienten Fazialisparesen ausschlie3lich bei malignen
Tumoren. Auch sind diese Tumore oft mit einer deutlich schlechteren Prognose assoziiert (116,
117). Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der Entitdt und einem lividen
Erscheinungsbild finden sich in der Literatur bislang noch nicht. Die Dokumentation der
Erstanamnese stellt eine Limitation dieser retrospektiven Arbeit dar. Oft lassen sich ungenaue
Dokumentationen zur Erstsymptomatik und dem klinischen Erscheinungsbild nicht mehr

Uberprufen.

Im Patientenkollektiv wurden jeweils 29,4% der Tumore im Stadium | und IVa, 16,2% in
Stadium 11, 23,5% in Stadium I11 und 1,5% in Stadium I\VVc diagnostiziert. Dass sich Karzinome
der Speicheldrisen klinisch oft lange als schmerzlose Schwellung oder gar symptomlos
darstellen ist haufig Grund fur eine Diagnose in einem fortgeschrittenen Stadium (116). Eine
Perineuralscheideninfiltration wurde besonders beim adenoid-zystischen Karzinom (18%) in
allen Tumorstadien beobachtet. Diese Eigenschaft des Tumors wurde bereits 1974 von Spiro et

al. beschrieben (118) und auch von vielen anderen Autoren beobachtet (15, 25, 116).

Wissenschaftlicher Konsens besteht dahingehend, dass die endgultige Therapieform von
Speicheldriisentumoren besonders an das klinische Bild und Verhalten des Tumors angepasst

werden sollte. Dabei ist eine RO-Resektion die ideale Primartherapie (119).

Bei den benignen Speicheldriisentumoren wurde am hdufigsten die laterale Parotidektomie

durchgefuhrt (68,7%). Eine Exzision erfolgte bei 19,4% und eine totale Parotidektomie bei
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11,8%. Ein Grund fur eine totale Paroditektomie bei benignen Tumorne konnte eine lange
Latenzzeit zwischen Entstehung und Erstdiagnose sein. Auch Yamashita et al. titulierten eine
partielle Parotidektomie unter Schonung des Nervus facialis als Therapie der Wahl nach einer
retrospektiven Studie mit 306 benignen Speicheldriisentumoren (31). Allerdings wird der
Vorteil einer totalen Parotidektomie bei pleomorphen Adenomen, auf Grund ihrer
Rezidivneigung, intensiv diskutiert. Eine Metaanalyse von Collela et al. von 2015 (120) fand
die niedrigsten Rezidivraten nach totalen Partotidektomien. Da die Rezidivraten jedoch auch
nach partiellen Parotidektomie immer noch als gering gelten, begriinde dies nicht die Opferung

gesunden Gewebes, so Laskawi et al. (121).

Auch bei malignen Speicheldriisentumoren ist eine Resektion in sano Therapie der Wahl. Eine
adjuvante Radiotherapie sollte bei Karzinomen héherer Stadien oder aggressiven Entitaten
unterstiitzend eingesetzt werden (58, 122, 123). Vergleicht man die eingesetzten
Operationstechniken bei den verschiedenen Tumoren im Patientenkollektiv wird eine relativ
gleichmalige Verteilung deutlich, wobei nur maligne Tumore durch gréRere Operationen, zum
Beispiel durch eine Unterkieferkontinuitatsresektion, behandelt wurden. Auch eine
postoperative Radiotherapie erfolgte haufiger (66%) bei Tumoren héheren Stadiums. 75,6%
der adenoid-zystischen Karzinome, bei denen das Tumorstadium dokumentiert war, wurden
postoperativ bestrahlt. Auch die WHO und multiple andere Autoren empfehlen eine adjuvante

RT zur besseren lokoregionédren Kontrolle (8, 68, 124).

5.5 Rezidive

Im Patientenkollektiv rezidivierten 15 (9,7%) von allen im untersuchten Zeitraum erstmalig
aufgefallenen Tumoren. Patienten, die sich mit dem Rezidiv eines alio loco therapierten
Primarius in der Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitdtsmedizin
Mainz vorstellten, wurden nicht als Rezidive gewertet. Zu den Rezidiven gehdrten jeweils 3
pleomorphe Adenome und Warthin-Tumore, 6 adenoid-zystische Karzinome, 2
Adenokarzinome NOS und ein Mukoepidermoidkarzinom. Fir benigne Tumore lag die

Rezidivrate bei 9%, fur maligne bei 10,3%. Die Gesamtrezidivrate lag bei 9,7 %.

Warthin-Tumore zeigten im Patientenkollektiv im Vergleich zur Literatur eine erhohte
Rezidivrate von 15%. Jeder dieser Priméartumore wurde durch eine partielle Parotidektomie

behandelt. Je nach Begebenheit ist diese Methode oder eine chirurgische Exzision mit
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tumorfreien Resektionsrandern laut WHO die Therapie der Wahl (8, 15). Da echte Rezidive oft
schwer von multifokalen Primartumoren zu unterscheiden sind (6, 8, 47), schwanken die
Rezidivraten in der Literatur. Abweichungen der eigenen Ergebnisse sind daher als Tendenz zu
werten. Die erhohte Rezidivrate konnte durch eine groRere Fallzahl relativiert werden. Auch
die 3 rezidivierten pleomorphen Adenome (6,4%) wurden zuvor durch eine laterale
Parotidektomie behandelt. Insgesamt wurde diese Operationstechnik bei 44 pleomorphen
Adenomen (14%) im Patientenkollektiv durchgefiihrt. Da die Rezidivrate nach Enukleation laut
Literatur bis zu 20% betragt, unterstitzen die im Verhdltnis dazu niedrigen Werte der
vorliegenden Arbeit die These, dass eine partielle Parotidektomie der Enukleation vorzuziehen
ist (27, 31, 121).

Mit 15% liegt die Rezidivrate der adenoid-zystischen Karzinome im Patientenkollektiv im
unteren Durchschnitt (15). Dies kdnnte auf einen positiven Einfluss der haufig angewendeten
(75,6%) postoperativen Bestrahlung hindeuten, wie auch von der WHO beschrieben (8).
Andere Autoren geben jedoch zu bedenken, dass eine adjuvante Radiotherapie Rezidive nur
hinauszdgern anstatt verhindern kénnte (61). Weiterfuhrende Diagnostik und Langzeitstudien
konnten dazu beitragen die Studienlage zu verbessern.  Hinsichtlich  des
Mukoepidermoidkarzinoms waéren gezielte Untersuchungen des Gradings mit hdheren
Fallzahlen notig, um die Hypothesen der anderen Autoren stiitzen zu kdnnen. Generell wird
dem high-grade Karzinom eine hohere Rezidivrate zugeordnet als dem low-grade (17, 25, 116).
Im Patientenkollektiv rezidivierte lediglich ein MEC (4,2%) im Tumorstadium Ill. Fir das
Adenokarzinom NOS finden sich in der Literatur keine eindeutigen Angaben zur Rezidivrate,
dadurch ist das eigene Ergebnis schwer zu vergleichen. Zusammenfassend lasst sich feststellen,
dass die Rezidivrate im Patientenkollektiv relativ hoch war. Ein Grund daflr kdnnte der hohe
Anteil an Tumoren mit hohen Rezidivraten sein, wie das pleomorphe Adenom (30,5%) und das

adenoid-zystische Karzinom (27,9%).

Die Zeitspanne bis zum Auftreten der Rezidive im Patientenkollektiv (3129 Monate) deckt
sich mit den Untersuchungen anderer Studien. Die meisten Patienten entwickeln Rezidive
innerhalb der ersten 5 Jahre (112, 125).

Eine weitere Auffalligkeit zeigte die Betrachtung der Rezidivrate unter Berlcksichtigung der
Risikofaktoren. Es wurde ein Zusammenhang zwischen Nikotin- und Alkoholkonsum und der
Dauer bis zum Auftreten des Rezidivs deutlich. Dabei fielen 100% der rezidivierten Warthin-

Tumore in diese Kategorie. Die Studienlage zu diesem mdglichen Zusammenhang ist derzeit
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noch sehr gering, bekannt ist jedoch schon lange ein Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum

und dem Auftreten von Warthin-Tumoren (8, 39).

In der vorliegenden Arbeit wurden zwar alle Speicheldriisentumore von 1997-2015 untersucht,
jedoch nicht alle Patienten postoperativ Uber den gleichen Zeitraum beobachtet. Hierbei stellt
die Complience der Patienten eine Limitation retrospektiver Arbeiten dar. Fur eine genauere
Angabe der rezidivfreien Zeitspanne konnte ein langerer Beobachtungszeitraum festlegt
werden, allerdings besteht immer die Gefahr, dass Patienten nicht zu Follow-up Terminen
erscheinen. Bei Interpretation der eigenen Ergebnisse ist auch die geringere Fallzahl im

Vergleich zu anderen Studien nicht auBer Acht zu lassen.

5.6 Uberleben und prognostische Faktoren

Insgesamt verstarben 8 (5,2%) der 154 untersuchten Patienten. Alle Patienten litten an einem
Speicheldriisenkarzinom. Vergleicht man die 5 J-UR fiir maligne Tumore zeichnet sich im
Patientenkollektiv eine im Vergleich zur Literatur hoéhere Uberlebensrate ab (Tabelle 24).
Allerdings ist die Anzahl an untersuchten malignen Histologien in der vorliegenden Arbeit
weitaus geringer (n=87) als in den meisten anderen Studien, da hier sowohl benigne als auch

maligne Tumore untersucht wurden.

vorliegende | Kokemueller etal. | Bhattacharyyaetal. | Vander Poorten et al. Puoulsen et al.
Arbeit
2020 2004 2004 2009 1992
(119) (126) (127) (128)
5J-UR 86,8 65,9 66,6 76 71
(%)

Tabelle 24 5 J-UR der Malignome im Vergleich

Des weiteren wurden prognostische Faktoren mit Einfluss auf das Uberleben untersucht. Wie
auch in anderen Studien konnte keine bessere Prognose fiir eines der beiden Geschlechter
festgestellt werden (106, 126).

Hinsichtlich des UICC Tumorstadiums und Alters konnten keine neuen Erkenntnisse gewonnen
werden. Ein niedriges Tumorstadium und ein junges Alter werden grundsatzlich mit einer
besseren Prognose assoziiert, so auch in den eigenen Ergebnissen (37, 62, 112, 129-131).
Aulerdem wurde in der vorliegenden Arbeit das Gesamtiiberleben betrachtet. Dabei sollte vor
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allem auch bedacht werden, dass Patienten hoheren Alters eher an Komorbiditaten leiden,

welche den Allgemeinzustand zusatzlich verschlechtern.

Zusétzlich dazu konnte man im Patientenkollektiv eine bessere Prognose fur Patienten ohne
Rezidiv beobachten. Diese Erkenntnis Uberrascht nicht, da Rezidive im Allgemeinen mit einer

schlechteren Prognose assoziiert sind (131).

Wie erwartet zeigten verschiedene Histologien unterschiedliche Uberlebensraten. Dem
Plattenepithelkarzinom der Speicheldrisen wird meist eine niedrige, teilweise auch die
niedrigste Uberlebensrate aller Speicheldriisenkarzinome nachgesagt (91, 92, 113, 126). Auch
im Patientenkollektiv zeigte das PECA die schlechteste Prognose. Beziglich der anderen
Malignome gibt es verschiedene Angaben. Viele Autoren, zum Beispiel Bhattacharyya et al.
(126), Hick et al. (132) oder Wahlberg et al. (106) titulieren das Azinuszellkarzinom als das
Malignom mit der besten Prognose. Auf Grundlage der vorliegenden Arbeit lasst sich diese
Behauptung nicht anzweifeln, da im Patientenkollektiv kein einziger Patient mit einem
Azinuszellkarzinom verstarb. Des weiteren zeigte das ACC unter den Verstorbenen die beste
Prognose, gefolgt vom Mukoepidermoidkarzinom. Aussagen bezuglich dieser Tumore sind je
nach Literatur unterschiedlich, jedoch sind die Prognosen fiir beide Tumore oft dhnlich (106,
113, 116). Schwankende Aussagen zum Mukoepidermoidkarzinom in der Literatur sind
moglicherweise auf die unterschiedlichen Prognosen bei verschiedenen Grading-Formen

zurtickzufihren.

Das Grading der malignen Tumore im Patientenkollektiv wurde sehr lickenhaft dokumentiert,
sodass eine Aussage zu einem moglichen Zusammenhang zwischen Grading und Prognose in

der vorliegenden Arbeit nicht moglich ist.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die vorliegende Arbeit in vielen Punkten mit der
bestehenden Literatur Ubereinstimmt. Eine Fortfiihrung der Untersuchung hinsichtlich der
prognostischen Faktoren ist jedoch unumganglich, um die wissenschaftliche Diskussion zu

verbessern und Ergebnisse dahingehend zu vereinheitlichen.

53



ZUSAMMENFASSUNG

6 Zusammenfassung

Ziel der Arbeit war es die Patienten, die im Zeitraum von 1997 von 2015 in der Abteilung flr
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universititsmedizin Mainz mit einem
Speicheldriisentumor diagnostiziert und therapiert wurden, beziiglich Symptomatik, Diagnose,

Therapie und tumorfreies Uberleben retrospektiv zu untersuchen.

Insgesamt wurden 154 Speicheldrisentumore diagnostiziert. Im Patientenkollektiv fanden sich
79 mannliche und 75 weibliche Patienten. Dabei lag das mittlere Diagnosealter bei 61,3 Jahren
(Standardabweichung: £15,6 Jahre). Benigne und maligne Tumore verteilten sich fast

gleichmaRig auf beide Geschlechter.

Der h&ufigste benigne Tumor war das pleomorphe Adenom, der h&ufigste maligne Tumore das
adenoid-zystische Karzinom. Die rechte Glandula parotidea verzeichnete den haufigsten Befall.
Insgesamt waren die benignen Tumore haufiger in den grofien Speicheldriisen und die malignen
héufiger in den kleinen Speicheldrisen lokalisiert. Das Leitsymptom der untersuchten Tumore

war die Schwellung. Schmerzen waren h&ufiger mit malignen Dignitdten assoziiert.

Bei der Untersuchung der erfolgten TherapiemalRnahmen wurde deutlich, dass fur jeden Tumor
eine individuelle Therapie geméal? des Tumorstadiums erforderlich ist. Die durchschnittliche
Zeitspanne bis zum Auftreten von Rezidiven lag bei 2,6+2,4 Jahren. Nikotin- und
Alkoholkonsum verkirzten die Dauer bis zum Auftreten von Rezidiven. Am hdaufigsten

rezidivierte im Patientenkollektiv das adenoid-zystische Karzinom.

Ein Diagnosealter von <70 Jahren und ein Tumorstadium <III stellten sich als prognostisch
gunstige Faktoren dar. Patienten ohne Rezidiv hatten eine bessere Prognose als Patienten mit
Rezidiv. Die beste Prognose zeigte sich fur das adenoid-zystische Karzinom, die schlechteste

fur das Plattenepithelkarzinom.

AbschlieRend gibt die vorliegende Dissertation eine gute Ubersicht iiber Diagnostik, Therapie
und Prognose der Speicheldriisentumore in der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer und
Gesichtschirurgie der Universitatsmedizin Mainz. Die vorliegenden Ergebnisse lassen sich in

der bestehenden Literatur wiederfinden und dienen zusétzlich als Ergdnzung jener.
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