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1. Einleitung 

Obwohl Speicheldrüsentumoren schon lange klinisch behandelt und wissenschaftlich 

untersucht werden, ist ihre Diagnostik weiterhin herausfordernd, da sie selten und sehr 

heterogen auftreten (Barnes 2005, Speight und Barrett 2002, Hessling 2014). Sowohl 

die benignen als auch die malignen Neoplasien der Speicheldrüsen weisen eine aus-

geprägte Vielfalt hinsichtlich der Morphologie und Symptome auf. Diese große Band-

breite zeigt sich einerseits bei Betrachtung der zahlreichen Tumorentitäten, anderer-

seits jedoch auch innerhalb einzelner Tumoren und erschwert daher zum Teil eine 

eindeutige Artdiagnose (ebd.). Darüber hinaus liegen aktuell keine deutschen Leitli-

nien zur Diagnostik und Therapie von Speicheldrüsentumoren vor (Mansour et al. 

2017). 

Als Basisdiagnostikum zur initialen Beurteilung von Raumforderungen im Kopf-Hals-

Bereich gilt die Sonographie, gegebenenfalls können zusätzlich eine MRT, CT oder 

weitere Diagnostikverfahren angeschlossen werden. Diese bildgebenden Verfahren 

erlauben eine Größen- und Lokalisationsbestimmung des Tumors sowie eine Analyse 

charakteristischer Tumormerkmale. Jedoch gewährleisten weder die konventionelle 

Sonographie noch die MRT oder CT eine eindeutige Differenzierung der Tumorentitä-

ten (Rudack et al. 2007, de Ru et al. 2007, Bhatia und Dai 2018, Mansour et al. 2017). 

Eine zuverlässige Diagnosestellung ist aber von großer Bedeutung: Abhängig von der 

Artdiagnose sollte die Therapieentscheidung, insbesondere hinsichtlich einer operati-

ven Tumorentfernung, kritisch abgewogen und individuell getroffen werden. Weiterhin 

kann im Falle einer operativen Therapie durch eine eindeutige präoperative Diagnose-

stellung das perioperative Setting verbessert und die anschließende Morbidität verrin-

gert werden (Mansour et al. 2017, Knopf et al. 2012). Daher sollte eine umfassende 

Evaluation durch eine zuverlässige präoperative Diagnosestellung angestrebt werden. 

In Ergänzung zur konventionellen Sonographie erlaubt die kontrastverstärkte Sono-

graphie eine genauere Darstellung der Perfusion (Greis 2009). Sie ist in der Diagnostik 

anderer Organe wie der Leber bereits im klinischen Alltag implementiert und ist zuneh-

mend Gegenstand der Erforschung extrahepatischer Anwendungen (Sidhu et al. 2018, 

Claudon et al. 2013, Cantisani et al. 2015). In der Diagnostik von Speicheldrüsentu-

moren wurde die kontrastverstärkte Sonographie bereits in einzelnen klinischen Stu-

dien in Bezug auf eine mögliche Verbesserung der Differenzierung der Tumoren un-

tersucht. Aufgrund eines Mangels an umfangreichen Studien wird laut der aktuellen 

Leitlinien der europäischen Ultraschallgesellschaft (European Federation of Societies 
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for Ultrasound in Medicine and Biology / EFSUMB) eine Anwendung im klinischen All-

tag aktuell nicht empfohlen (Sidhu et al. 2018). In jenen Leitlinien werden jedoch qua-

litative und quantitative Charakteristika bei der Untersuchung von Speicheldrüsentu-

moren mit der kontrastverstärkten Sonographie aus Arbeiten verschiedener Autoren 

beschrieben (Sidhu et al. 2018). So wurden in publizierten Arbeiten charakteristische 

Perfusionsmuster und auffällige Perfusionsareale von Speicheldrüsentumoren ge-

schildert (Wei et al. 2013, Gou et al. 2013, Knopf et al. 2012, Küstermeyer et al. 2016). 

Diese legen die Schlussfolgerung eines möglichen Vorhandenseins regionaler Perfu-

sionsunterschiede innerhalb der Tumoren nahe (Küstermeyer et al. 2016). Allerdings 

wurde bisher in keinem umfangreichen Kollektiv eine differenzierte Untersuchung der 

Binnenperfusion von Speicheldrüsentumoren anhand mehrerer standardisierter Unter-

suchungsbereiche innerhalb der Tumoren vorgenommen. Eine solche Erhebung 

wurde lediglich in einer Studie kleineren Umfangs innerhalb unserer Arbeitsgruppe von 

Küstermeyer et al. (2016) durchgeführt und ergab dort den Hinweis auf intratumorale 

Areale mit besonderen Charakteristika der Perfusion. Diese Methodik wurde in der hier 

vorliegenden Arbeit im Rahmen eines größeren Patientenkollektivs mit Parotistumoren 

systematisch weiterentwickelt und angewandt. 

Dabei wurde eine klinische Studie durchgeführt, in der 100 Patientinnen und Patien-

ten1 mit Parotistumoren sowohl anhand der B-Mode- und Farbdopplersonographie als 

auch anhand der kontrastverstärkten Sonographie untersucht wurden. Zur Auswer-

tung wurden einerseits qualitative Einteilungen sonographischer Merkmale vorgenom-

men. Andererseits wurde eine differenzierte quantitative Untersuchung der intratumo-

ralen Perfusion anhand standardisierter Untersuchungsbereiche durchgeführt. Dabei 

wurden insbesondere die Binnenperfusionsunterschiede in benignen und in malignen 

Tumoren hinsichtlich des Parameters Area under the Curve (AUC) näher analysiert. 

Diese Studie untersuchte die Fragestellung, ob die kontrastverstärkte Sonographie ei-

nen potenziellen Mehrwert für die Diagnostik von Parotistumoren bietet.  

 
1 Im Folgenden soll das generische Maskulinum aus Gründen der einfacheren Lesbarkeit verwendet 
werden. Jederzeit sind auch das weibliche sowie das diverse Geschlecht eingeschlossen. 
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2. Literaturdiskussion 

 

2.1. Glandula parotis – Anatomie und Physiologie 

Die Ohrspeicheldrüse (Glandula parotis) gehört neben der Glandula submandibularis 

und der Glandula sublingualis zu den drei großen, paarig angelegten Kopfspeicheldrü-

sen. Sie reicht in vertikaler Ausdehnung vom Arcus zygomaticus bis zum Ramus 

mandibulae. Ventral erstreckt sie sich bis zum Vorderrand des Musculus masseter. 

Auf der Innenseite des Ramus mandibulae zieht sie in die Fossa retromandibularis bis 

zum Processus styloideus und zur suprahyoidalen Muskulatur. Dorsal reicht die Drüse 

bis an den vorderen Rand des Musculus sternocleidomastoideus. Sie ist zum größten 

Teil von einer derben Bindegewebskapsel umgeben (Fascia parotidea), welche kaudal 

in die Lamina superficialis der Fascia cervicalis übergeht (Aumüller und Doll 2010, 

S.920-923). Durch ihre Kapsel ist die Glandula parotis gut von ihrer Umgebung abge-

grenzt, daher bleiben sowohl Tumoren als auch Entzündungen zunächst lange auf 

diesen Bereich begrenzt (Canbay 2000, S.13-14). 

Die Drüse ist in einen oberflächlichen Teil (Pars superficialis) und einen tiefer liegen-

den Teil (Pars profunda) gegliedert. Der oberflächliche Anteil liegt direkt vor dem äu-

ßeren Ohr dem Musculus masseter auf, der tiefe erstreckt sich in der Fossa retrom-

andibularis. Dazwischen verläuft der Nervus facialis und teilt sich innerhalb der Drüse 

im Plexus parotideus in mehrere Äste auf. Des Weiteren verlaufen der Nervus auricu-

lotemporalis und die Vena retromandibularis durch die Ohrspeicheldrüse. Der Ausfüh-

rungsgang der Drüse, Ductus parotideus (Stenon-Gang), tritt am vorderen Rand aus, 

passiert den Musculus masseter horizontal und durchdringt weiter ventral den Muscu-

lus buccinator nach innen. Er mündet in der Mundhöhle auf Ebene des zweiten oberen 

Molaren in der Papilla ductus parotidei (Zilles und Tillmann 2010, S.437-438). 

Die arterielle Versorgung der Glandula parotis geschieht durch Äste der Arteria carotis 

externa. Über die Vena retromandubularis findet der venöse Abfluss in die Vena ju-

gularis interna statt. Die lymphatische Drainierung erfolgt über die Nodi cervicales su-

perficiales (Zilles und Tillmann 2010, S.438). Die sekretorische Innervation der Ohr-

speicheldrüse wird durch parasympathische Fasern des Nervus glossopharyngeus ge-

währleistet. Diese lagern sich nach Umschaltung im Ganglion oticum zunächst dem 

Nervus auriculotemporalis aus dem Nervus trigeminus, danach Ästen des Nervus fa-

cialis an und erreichen so das Drüsenparenchym (Jacobson-Anastomose). Die 



 

18 
 

vasokonstriktorische sympathische Innervation stammt aus dem Ganglion cervicale 

superius (Aumüller und Doll 2010, S.923). 

Der feingewebliche Aufbau der Glandula parotis setzt sich wie bei den anderen großen 

Speicheldrüsen aus einem verzweigten Ausführungsgangsystem zusammen. Durch 

Septen der Bindegewebskapsel, die in das Innere der Drüse ziehen, wird das Pa-

renchym in Läppchen gegliedert. Innerhalb der Septen verlaufen größere Ausfüh-

rungsgänge, Gefäße und Nerven. Im Drüsenparenchym wird in serösen, azinösen 

Endstücken der Primärspeichel produziert. Anschließend wird er über die nachfolgen-

den Schalt- und Streifenstücke in die größeren Ausführungsgänge weitertransportiert 

und variiert in seiner Elektrolytzusammensetzung durch Rückresorptionsvorgänge. Im 

Gegensatz zu den anderen großen Speicheldrüsen finden sich in der Ohrspeichel-

drüse keine mukösen oder seromukösen Endstücke, sondern ein rein seröses Sekret 

wird produziert. Ferner ist sie stärker mit Fettzellen durchsetzt als die Glandulae sub-

mandibularis und sublingualis. (Lüllmann-Rauch 2009, S.350-352). 

Die gesamte tägliche Speichelproduktion umfasst 0,5l - 1,5l, welche zu etwa 25% von 

den Ohrspeicheldrüsen und zu etwa 70% von den Unterkieferspeicheldrüsen stammt. 

Ferner synthetisiert noch neben den Gll. sublinguales eine Vielzahl an kleinen Spei-

cheldrüsen stetig einen kleinen Anteil (5 - 8%) des Speichels. Sie sind über die kom-

plette Zungen-, Gaumen-, Lippen- und Wangenschleimhaut verteilt und fördern die 

Anfeuchtung der Mundhöhle (Holtmann et al. 2009, S.50-51). Das Speichelsekret setzt 

sich aus Wasser, Elektrolyten, Muzinen, Enzymen und Immunglobulinen zusammen. 

Es bewirkt eine bessere Gleitfähigkeit und Vermischung der Nahrung. Außerdem fin-

det der Beginn der Kohlenhydrat- und Lipidspaltung bereits in der Mundhöhle statt. 

Zudem wirkt das Speichelsekret durch den pH von 7 - 8 und durch die enthaltenen 

Immunglobuline sowie weitere Bestandteile (u.a. Lysozym) antimikrobiell, sodass die 

Mundhygiene und Erregerabwehr gefördert wird (Leipziger 2012, S.481). 

 

 

2.2. Epidemiologie und Klinik von Tumoren der Glandula parotis 

Tumoren der Speicheldrüsen treten mit einer Inzidenz von 5 - 6 Neuerkrankungen 

jährlich pro 100.000 Personen auf (Pinkston und Cole 1999). Ihr Anteil an der Gesamt-

zahl aller menschlichen Tumoren beträgt circa 2% (Issing 2009, S.550). Unter den 
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Speicheldrüsentumoren machen Tumoren der Glandula parotis mit etwa 70 - 80% die 

größte Gruppe aus, Tumoren der Glandula submandibularis und sublingualis treten 

seltener auf (5 - 11% beziehungsweise unter 1%). Tumoren der kleinen Speicheldrü-

sen machen einen Anteil von 10 - 15% der Speicheldrüsentumoren aus. Hinsichtlich 

der Dignität lässt sich feststellen, dass etwa 15 - 30% der Tumoren der Glandula pa-

rotis maligne sind, während Tumoren der Glandula submandibularis (37 - 60%) und 

sublingualis (70 - 86%) sowie der kleinen Speicheldrüsen (46 - 80%) häufiger Maligni-

tät aufweisen. Die Häufigkeit von Speicheldrüsentumoren nimmt dementsprechend mit 

geringerer Größe der Drüse ab, während die Wahrscheinlichkeit für ein malignes Ge-

schehen dabei größer wird (Eveson und Cawson 1985, Eneroth 1971, Lee et al. 2008). 

Für die Altersverteilung aller Speicheldrüsentumoren wird in manchen Arbeiten ein In-

zidenzmaximum in der sechsten und siebten Lebensdekade beschrieben, in anderen 

ist ein mittleres Erkrankungsalter von etwa 46 - 47 Jahren angegeben. Benigne Tumo-

ren treten eher in jüngerem Lebensalter auf als maligne Tumoren (Pinkston und Cole 

1999, Eveson und Cawson 1985, Eveson et al. 2005a, S.213, Juengsomjit et al. 2015). 

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung ist bei allen Speicheldrüsentumoren mit etwa 

55 - 60% überwiegend das weibliche Geschlecht betroffen, jedoch variiert die Ge-

schlechterverteilung je nach Subentität (Seifert 1996, S.339, Eveson und Cawson 

1985, Eveson et al. 2005a, S.213, Juengsomjit et al. 2015). Die Lokalisationen der 

Tumoren innerhalb der Glandula parotis können variieren. In 80% der Fälle finden sich 

die Tumoren im oberflächlichen, lateralen Anteil (meist infraaurikulär), in 20% im tiefer 

liegenden, medialen Teil (Eneroth 1971, Flach et al. 1991). 

Klinisch imponieren benigne Speicheldrüsentumoren durch eine langsam wachsende, 

meist derbe, gut verschiebliche und schmerzlose Schwellung. Sie verursachen kaum 

Beschwerden und sind daher oft Zufallsbefunde. Maligne Speicheldrüsentumoren nei-

gen eher zu einem schnelleren, stärkeren Wachstum sowie zu Schmerzen. Weiterhin 

können maligne Tumoren in der Ohrspeicheldrüse, in Abgrenzung zu den benignen 

Parotistumoren, als signum mali ominis mit einer Parese des Nervus facialis einherge-

hen. Sie lassen sich eher schmerzhaft, diffus ausgedehnt und schlecht verschieblich 

tasten und gehen je nach Stadium zum Teil mit regionalen Lymphknotenmetastasen 

einher. Vor allem kleinere maligne Tumoren sind aber nur schwer von benignen zu 

unterscheiden. Ferner kommen Fazialisparesen und Lymphknotenmetastasen, ob-

gleich sie sehr charakteristisch für maligne Prozesse der Glandula parotis sind, nur bei 
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etwa 20% beziehungsweise 18% der Patienten mit malignen Tumoren vor (Seifert 

1996, S.337-338, Spiro 1986, Frazell 1954, Cawson 1981, S.158). 

Hinsichtlich der Entitäten und ihren histologischen und morphologischen Eigenschaf-

ten besteht bei Speicheldrüsentumoren eine ausgeprägte Vielfalt. Diese zeigt sich 

nicht nur zwischen den Tumorentitäten, sondern zum Teil auch innerhalb einzelner 

Tumorentitäten (Barnes 2005, Speight und Barrett 2002). In der nachfolgenden Ta-

belle 1 sind die Tumoren der Speicheldrüsen anlehnend an die WHO-Klassifikation 

der International Agency for Research on Cancer von 2017 dargestellt (El-Naggar et 

al. 2017, S.160). 
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Kategorie Tumoren ICD-O 

Maligne epitheliale Tumoren Mukoepidermoidkarzinom 8430/3 

 Adenoid-zystisches Karzinom 8200/3 

 Azinuszellkarzinom 8550/3 

 Polymorphes Adenokarzinom 8525/3 

 Klarzellkarzinom 8310/3 

 Basalzell-Adenokarzinom 8147/3 

 Intraduktales Karzinom 8500/2 

 Adenokarzinom, nicht weiter spezifiziert 8140/3 

 Speichelgangskarzinom 8500/3 

 Myoepitheliales Karzinom 8982/3 

 Epithelial-myoepitheliales Karzinom 8562/3 

 Karzinom ex pleomorphes Adenom 8941/3 

 Sekretorisches Karzinom 8502/3 

 Talgdrüsenkarzinom 8410/3 

 Karzinosarkom 8980/3 

 

Gering differenziertes Karzinom 

- Undifferenziertes Karzinom 

- Großzelliges neuroendokrines Karzinom 

- Kleinzelliges neuroendokrines Karzinom 

 

8020/3 

8013/3 

8041/3 

 Lymphoepitheliales Karzinom 8082/3 

 Plattenepithelkarzinom 8070/3 

 Onkozytäres Karzinom 8290/3 

 
Unsicheres malignes Potential 

- Sialoblastom 

 

8974/1 

Benigne epitheliale Tumoren Pleomorphes Adenom  8940/0 

 Myoepitheliom 8982/0 

 Basalzelladenom 8147/0 

 Warthin-Tumor (Zystadenolymphom) 8561/0 

 Onkozytom 8290/0 

 Lymphadenom 8563/0 

 Zystadenom 8440/0 

 Sialadenoma papilliferum 8406/0 

 Duktales Papillom 8503/0 

 Talgdrüsenadenom 8410/0 

 Kanalikuläre Adenom und andere duktale Adenome 8149/0 

Nicht-neoplastische epitheliale Läsionen Sklerosierende polyzystische Adenose  

 Noduläre onkozytische Hyperplasie  

 Lymphoepitheliale Sialadenitis  

 Interkalierte Duktus-Hyperplasie  

Weichgewebetumoren Hämangiom 9120/0 

 Lipom / Sialolipom 8850/0 

 Noduläre Fasziitis 8828/0 

Hämatolymphoide Tumoren 
Extranodales Marginalzonenlymphom des Mukosa-as-

soziierten lymphatischen Gewebes (MALT) 
9699/3 

 

Tab. 1: Histopathologische Klassifikation der Speicheldrüsentumoren mit ICD-O-Angabe (/0=be-

nigne Tumoren, /1=Borderline-Tumoren oder unbestimmtes Verhalten, /2=Karzinoma in situ und 

Grad 3 intraepithelialer Neoplasien, /3=maligne Tumoren), anlehnend an die WHO-Klassifikation 

aus 2017 (El-Naggar et al. 2017, S.160) 
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2.2.1. Benigne Tumoren 

In früheren Arbeiten wurden die benignen Tumoren nach ihrem Aufbau in pleomorphe 

und monomorphe Adenome aufgeteilt (Thackray und Lucas 1974, S.12-40, Seifert 

1996, S.372). Zu monomorphen Adenomen wurde eine große Bandbreite von Tumo-

ren gezählt, die morphologisch homogen erschienen und die Merkmale für ein pleo-

morphes Adenom nicht erfüllten. Darunter fielen unter anderem Basalzelladenome, 

aber auch Warthin-Tumoren, die kein monomorphes Bild aufweisen (Speight und Bar-

rett 2002). Im Verlauf gründete die Diagnose eines Speicheldrüsentumors weiterhin 

auf dem mikroskopischen Erscheinungsbild, die Klassifikation wurde fortlaufend präzi-

siert (Seifert und Sobin 1992, Eveson et al. 2005a, El-Naggar et al. 2017). Im Folgen-

den werden häufige, in der Studie zu dieser Arbeit erfasste, gutartige Speicheldrüsen-

tumoren hinsichtlich Epidemiologie und Histopathologie betrachtet: 

Das pleomorphe Adenom (Synonym: Mischtumor) stellt die häufigste Untergruppe in-

nerhalb der benignen Tumoren dar. Es macht etwa 65 - 85% der benignen und etwa 

45 - 55% der gesamten Speicheldrüsentumoren aus (Spiro 1986, Woods et al. 1975, 

Speight und Barrett 2002, Pinkston und Cole 1999). Namensgebend ist sein vielge-

staltiger Aufbau, der in Abbildung 1 histopathologisch dargestellt ist: Es kommen so-

wohl epitheliale als auch modifizierte myoepitheliale Anteile üblicherweise gemischt 

mit myxoiden, mukoiden oder chondroiden Komponenten, vor (Eveson et al. 2005b, 

S.254). Das pleomorphe Adenom kommt bei Frauen etwas häufiger vor als bei Män-

nern. (Eveson und Cawson 1985, Frazell 1954). 

 

 

Abb. 1: Histologisches Bild eines pleomorphen Adenoms in HE-Färbung: Eingebettet in einer 

mukoiden Matrix wechselnd große Verbände relativ gleichmäßig geformter epithelialer Zellen. 

Die Kerne nicht wesentlich vergrößert, einige eingeworfene Gefäße, keine erhöhte Zahl an Mi-

tosen. Aus dem Institut für Pathologie des KRH Klinikum Nordstadt, mit freundlicher 

Genehmigung von Herrn Prof. Dr. med. Wilkens. 
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Die am zweithäufigsten vorkommende gutartige Neoplasie der Speicheldrüsen ist das 

Zystadenolymphom (Synonym: Warthin-Tumor). Es macht mehr als 20% der gesam-

ten Speicheldrüsenadenome aus (Seifert 1996, S.442) und entwickelt sich oft am un-

teren Pol der Glandula parotis in Lymphknoten. Pathophysiologisch wird der Ein-

schluss von Parenchym in den Lymphknoten in der Tumorentstehung diskutiert (Sei-

fert 1997, Seifert 1996, S.441). Histologisch sind  Zystadenolymphome aus verschie-

denen Komponenten aufgebaut (siehe nachfolgende Abb. 2): Sie bestehen aus Zysten 

variabler Größe, ausgekleidet mit onkozytären Epithelzellen, sowie einem Stromaan-

teil inklusive lymphoidem Gewebe, der den Tumor meist in Form von Septen durch-

zieht (Seifert 1996, S.440, Nagao et al. 2017, S.188, Welkoborsky 2013b, S.104, Brad-

ley et al. 2000). Warthin-Tumoren kommen in etwa 10% der Fälle bilateral vor (Califano 

und Eisele 1999, Fischer et al. 2010). Sie betreffen überwiegend das männliche Ge-

schlecht (3:1) und treten vor allem in der vierten bis siebten Lebensdekade auf (Seifert 

1996, S.443, Califano und Eisele 1999). 

 

 

Abb. 2: Histologisches Bild eines Warthin-Tumors in HE-Färbung: Zystische Formationen, aus-

gekleidet von einem zweireihigen eosinophilen Epithel, gleichmäßig mit kleinen rundlichen 

Zellkernen. Keine erhöhte mitotische Aktivität. Im Stroma eingeworfen lymphatische Zellen in 

wechselnd großen Formationen, keine Atypien. Aus dem Institut für Pathologie des KRH Klin-

ikum Nordstadt, mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. med. Wilkens. 

 

Ein weiterer gutartiger Speicheldrüsentumor ist das Onkozytom, welches weniger als 

1% bis zu 2% aller Neoplasien in den Speicheldrüsen ausmacht. Es besteht aus gro-

ßen Epithelzellen mit einem stark eosinophilen, granulären Zytoplasma, sogenannten 

Onkozyten (Califano und Eisele 1999, Katabi und Assaad 2017, S.189-190). Diese 

können pathohistologisch in verschiedener Form (trabekulär, solid, tubulär-zystisch) 

angeordnet sein (Seifert 1996, S.464, McHugh et al. 2007). Am häufigsten sind 
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Onkozytome in der Ohrspeicheldrüse lokalisiert, das Erkrankungsalter liegt vor allem 

im sechsten Lebensjahrzehnt. Eine geschlechtsabhängige Prädilektion besteht insge-

samt nicht (Califano und Eisele 1999, Katabi und Assaad 2017, S. 189). 

Zysten werden in einigen Literaturquellen als Pseudotumoren, gutartige tumorähnliche 

Veränderungen oder nichttumoröse Zystenbildungen aufgeführt, weil sie nicht im en-

geren Sinne zu Tumoren oder Neoplasien zählen (Seifert 1996, S.86, Gehrking et al. 

2007, Welkoborsky 2013b, S.107-108). In anderen Quellen werden sie unter benignen 

Läsionen oder benignen Tumoren genannt (Spiro 1986, Maahs et al. 2015). Sie bewir-

ken Schwellungen in der Glandula parotis und müssen differentialdiagnostisch von be-

nignen und malignen Tumoren mit zystischen Bestandteilen abgegrenzt werden (Wel-

koborsky 2013b, S.107). Der Anteil der Zysten in Speicheldrüsen an allen Speichel-

drüsentumoren liegt je nach Quelle bei etwa 1 - 10%. Eine Unterteilung in Spei-

chelgangzysten, lymphoepitheliale Zysten und weitere Untergruppen ist möglich (Spiro 

1986, Maahs et al. 2015, Gehrking et al. 2007, Seifert 1996, S.86, Klipphahn 2013, 

S.14). 

 

 

2.2.2. Maligne Tumoren 

Bösartige Tumoren der Speicheldrüsen treten mit einem Anteil von etwa 5% an den 

malignen Kopf- und Halstumoren und 0,5% an allen malignen Neoplasien des Men-

schen auf (Speight und Barrett 2002). Hinsichtlich der Häufigkeitsverteilungen der ma-

lignen Subentitäten differieren die Angaben in der Literatur. Überwiegend wird das Mu-

koepidermoidkarzinom mit etwa 20% - 35% der malignen Speicheldrüsentumoren als 

häufigste maligne Entität angegeben. An zweiter Stelle werden meist das adenoidzys-

tische Karzinom mit 12% - 22% und das Azinuszellkarzinom mit 7% - 17% angeführt 

(Spiro 1986, Speight und Barrett 2002, Woods et al. 1975, Issing 2009, S.555-556). 

Auch Metastasen von Primärtumoren anderen Ursprungs können in den Speicheldrü-

sen, vor allem in der Ohrspeicheldrüse, auftreten (Franzen et al. 2017, Löning und 

Jäkel 2005, S.281). Zudem wird auch das Auftreten von malignen Lymphomen in der 

Glandula parotis beschrieben (Chan et al. 2005, S.277 Seifert 1996, S.743-754). Im 

Folgenden werden die häufigsten malignen Neoplasien der Speicheldrüsen hinsicht-

lich Epidemiologie und Histopathologie weiter beleuchtet. 



 

25 
 

Das Mukoepidermoidkarzinom ist ein epithelialer Tumor, welcher einen gemischten 

Aufbau aufweist (siehe Abb. 3): Es enthält sowohl einen schleimproduzierenden Zel-

lanteil als auch einen soliden epidermalen Anteil mit Plattenepithel- und Intermediär-

zellen. Eine Differenzierung von Untergruppen lässt sich je nach Anteil der schleim-

produzierenden Areale in hoch differenzierte (geringere Malignität) und gering diffe-

renzierte (höhere Malignität) Untergruppen vollziehen (Seifert 1996, S.527). Mukoepi-

dermoidkarzinome haben eine breite Altersverteilung mit der höchsten Inzidenz in der 

vierten bis fünften Lebensdekade. Die geschlechtsabhängige Inzidenz wird teilweise 

als gleichverteilt angegeben, teilweise wird eine Prädisposition für das weibliche Ge-

schlecht beschrieben (Nascimento et al. 1986, Juengsomjit et al. 2015, Thackray und 

Lucas 1974). 

 

 

Abb. 3: Histologisches Bild eines Mukoepidermoidkarzinoms in HE-Färbung: Gruppen atypi-

scher Drüsenzellen mit Schleimbildung und Kernatypien, daneben Verbände mit sqammöser Dif-

ferenzierung mit vergrößerten und unregelmäßig gestalteten Zellkernen. Aus dem Institut für 

Pathologie des KRH Klinikum Nordstadt, mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. med. 

Wilkens. 

 

Sowohl bei dem adenoid-zystischen Karzinom als auch bei dem Azinuszellkarzinom 

handelt es sich um maligne epitheliale Tumoren. Die Tumorzellen und Zellverbände 

des Azinuszellkarzinoms ähneln zytologisch Azinuszellen oder Gangstrukturen des 

Speicheldrüsengewebes. Das adenoid-zystische Karzinom ist aus myoepithelialen 

und Gangepithelzellen aufgebaut und kann histopathologisch verschiedene Formatio-

nen bilden (glandulär-cribriform, tubulär, solid-basaloid)  (Seifert 1996, S.505-550). In 

der Glandula parotis entwickelt sich das Azinuszellkarzinom deutlich häufiger als in 

der Glandula submandibularis oder den kleinen Speicheldrüsen. Das Adenoid-zysti-

sche Karzinom zeigt ein ähnlich hohes bis höheres Vorkommen in den kleinen 
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Speicheldrüsen und der Unterkieferspeicheldrüse im Vergleich zum Vorkommen in der 

Glandula parotis. Beide Tumorentitäten entstehen in der Ohrspeicheldrüse häufiger 

bei Frauen als bei Männern (Eveson und Cawson 1985, Spiro 1986). 

Die Häufigkeit maligner Sekundärtumoren in den Speicheldrüsen machen einigen Ar-

beiten zufolge etwa 5 - 13% aller malignen Speicheldrüsentumoren aus (Löning und 

Jäkel 2005, S.281, Ellis et al. 1991, Seifert et al. 1986, zitiert nach Seifert 1996, S.759-

760, Thackray und Lucas 1974, S.123). In anderen Angaben der Literatur wird eine 

Zunahme des Anteils der Metastasen an Malignomen in der Glandula parotis von ehe-

mals 10% (Zeitraum 1975 - 1985) auf 57% (Zeitraum 2006 – 2015) beschrieben (Fran-

zen et al. 2017). Zudem variiert das Vorkommen je nach Region, in der die Tumoren 

untersucht werden (Löning und Jäkel 2005, S.281, Bergersen et al. 1987). In der ak-

tuellen WHO-Klassifikation (2017) sind Metastasen innerhalb der Speicheldrüsen im 

Kapitel zu Plattenepithelkarzinomen erwähnt (Chiosea et al. 2017, S.182), in der Klas-

sifikation von 2005 unter Sekundärtumoren erläutert. Zum großen Teil (60-80% in grö-

ßeren Sammelstatistiken) stammen die Metastasen aus der Nachbarschaft der ipsila-

teralen Kopf- und Halsregion (Seifert et al. 1986, Seifert 1996, S.759-760). Den größ-

ten Anteil an malignen Sekundärtumoren in den Speicheldrüsen machen Metastasen 

von Plattenepithelkarzinomen aus, maligne Melanome sind die zweithäufigsten Pri-

märtumoren. Das höchste Vorkommen von malignen Sekundärtumoren liegt in der 

siebten bis achten Lebensdekade, Männer sind häufiger betroffen als Frauen (Löning 

und Jäkel 2005, S.281, Seifert et al. 1986, Seifert 1996, S.759-760). 

 

 

2.2.3. Bilaterale und multiple Tumoren 

Zumeist treten Tumoren der Speicheldrüsen singulär auf. Nur in vereinzelten Fällen 

werden sie bilateral oder in multiplen Lokalisationen beobachtet. Ein bilaterales Vor-

kommen zeigt sich am häufigsten bei Warthin-Tumoren (etwa 4 - 10%) sowie selten 

bei Onkozytomen (Califano und Eisele 1999, Eveson und Cawson 1986). Ein multiples 

oder multifokales Auftreten wird am ehesten bei Rezidiven von Speicheldrüsentumo-

ren beschrieben, unter anderem bei Rezidiven von pleomorphen Adenomen und On-

kozytomen (Stennert und Jungehülsing 2001, Huvos 2005, S.266). 
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2.3. Ätiologische Faktoren 

In der Literatur werden diverse Risikofaktoren als mögliche ursächliche Einflüsse für 

die Entstehung von Tumoren in Speicheldrüsen diskutiert: 

Für eine vorausgegangene Strahlenexposition, sowohl eine therapeutische Bestrah-

lung des Kopf-Hals-Bereichs als auch eine arbeits- oder umweltbezogene radioaktive 

Exposition, wird in der Literatur ein deutlicher Einfluss auf die Entstehung von Spei-

cheldrüsentumoren beschrieben. Dabei beträgt der Zeitabstand zwischen Strahlenein-

wirkung und Entwicklung des Tumors meist einige Jahre bis Jahrzehnte (Horn-Ross 

et al. 1997, Takeichi et al. 1983, Spitz et al. 1984). Eine Exposition gegenüber chemi-

schen Noxen in der Gummi- / Kautschukverarbeitung wird ebenfalls als Einflussfaktor 

diskutiert (Mancuso und Brennan 1970, Horn-Ross et al. 1997). Weiterhin wird eine 

Assoziation mit dem Rauchverhalten kontrovers erörtert (Lang et al. 2005a). Für Wart-

hin-Tumoren ist in mehreren Arbeiten ein Zusammenhang zwischen ihrem Vorkom-

men und einem Tabakkonsum beschrieben (Kotwall 1992, Sadetzki et al. 2008, Pink-

ston und Cole 1996, Gallo und Bocciolini 1997). Außerdem ist ein Zusammenhang 

zwischen dem Epstein-Barr-Virus und der Tumorentstehung von lymphoepithelialen 

Karzinomen aufgezeigt worden, jedoch weitgehend auf Patientengruppen bestimmter 

Herkunft beschränkt (Tsai et al. 1996, Saw et al. 1986). Hinsichtlich des Einflusses der 

Mobiltelefonnutzung konnte bisher keine direkte Korrelation zu einer Tumorentstehung 

in Speicheldrüsen gezeigt werden. Jedoch sind in Zusammenhang mit der Nutzung 

von Mobiltelefonen verschiedene nachteilige Auswirkungen auf die Speicheldrüsen 

festgestellt worden, unter anderem histopathologische Änderungen in der Glandula 

parotis, Änderungen der Zusammensetzung des Speichels hinsichtlich Enzymen und 

Interleukinen sowie veränderte Speichelflussmengen. (Mishra et al. 2017, Röösli et al. 

2019). 

 

 

2.4. Diagnostische Verfahren 

Bei dem Verdacht auf einen Tumor in der Glandula parotis schließen sich nach Anam-

nese und klinischer Untersuchung zur weiteren Diagnostik bildgebende Verfahren an. 

Diese dienen einer besseren Einschätzung der lokalen Ausdehnung und Invasion der 

Raumforderung sowie der Untersuchung möglicher charakteristischer Merkmale zur 
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verbesserten Planung des therapeutischen Vorgehens. Als Goldstandard gilt dabei die 

Sonographie (Lee et al. 2008, Burke et al. 2011, Bhatia und Dai 2018). Die Sonogra-

phie ist schnell verfügbar, setzt keine ionisierende Strahlung frei, ist kostengünstig und 

kann durch den behandelnden HNO-Arzt selbst angewendet werden (Welkoborsky 

2009, Lee et al. 2008). Eine sonographisch gesteuerte Feinnadelpunktion zur zytolo-

gischen Untersuchung wird häufig im Rahmen der initialen Evaluation angeschlossen 

(Thielker et al. 2018). In Ergänzung kann eine Magnetresonanztomographie (MRT) 

oder eine Computertomographie (CT) durchgeführt werden. Im klinischen Alltag ist 

dies nur selten notwendig (Rudack et al. 2007). Die MRT erlaubt durch sehr guten 

Weichteilkontrast eine Beurteilung des Nervengewebes (Nervus facialis), perineuraler 

Invasion und regionaler Lymphknoten sowie insbesondere eine Beurteilung von Ver-

änderungen im tiefen Lappen der Ohrspeicheldrüse, der sich durch die überlagerte 

Mandibula häufig der sonographischen Beurteilung entzieht. Daher wird die MRT häu-

fig bei malignen Prozessen sowie Prozessen im tiefen Lappen der Glandula parotis 

durchgeführt. Die CT kann vor allem Knocheninfiltrationen deutlich darstellen. Jedoch 

geht eine CT mit dem Nachteil einer hohen Strahlenbelastung einher, eine MRT ist 

kosten- und zeitaufwändig, anfällig für Bewegungsartefakte und besitzt eine limitierte 

Verfügbarkeit. Insgesamt können durch die Sonographie, MRT und CT zwar charak-

teristische Merkmale aufgezeigt werden, diese sind jedoch unspezifisch, da durch die 

ausgeprägte morphologische Heterogenität innerhalb und zwischen den Tumorentitä-

ten die Morphologie in den bildgebenden Verfahren sehr variabel sein kann. Somit 

kann weder die sonographische noch die MRT- oder CT-Untersuchung für sich alleine 

eine zuverlässige Differenzierung der Dignität oder der histologischen Tumorentitäten 

gewährleisten (Rudack et al. 2007, de Ru et al. 2007, Burke et al. 2011, Lee et al. 

2008, Parker und Harnsberger 1991, Speight und Barrett 2002, Mansour et al. 2017, 

Bhatia und Dai 2018, Knopf et al. 2012, Bozzato et al. 2007). Nachfolgend werden 

verschiedene bildgebende sonographische Verfahren im Einzelnen erläutert. 

 

 

2.4.1. B-Mode-Sonographie 

Die B-Mode-Sonographie ist ein bildgebendes Verfahren, bei dem durch den piezoe-

lektrischen Effekt Ultraschallimpulse generiert werden. B-Mode steht für Brightness-

/Helligkeitsmodus. Durch Codierung der Amplitude der Ultraschallechos als 



 

29 
 

Helligkeitsstufen in Bildpunkten entsteht ein zweidimensionales Bild. Somit werden 

Gewebe und Strukturen bildlich dargestellt (Welkoborsky 2013a, S.21-26). Bei der Un-

tersuchung von unklaren Prozessen der Speicheldrüsen gilt die Sonographie als Ba-

sisdiagnostikum. Sie ermöglicht eine genaue Weichteilauflösung, ist kostengünstig, 

schnell verfügbar, geht ohne Strahlenbelastung einher und erlaubt eine dynamische 

Untersuchung der Strukturen in verschiedenen Ebenen (Welkoborsky 2009, Lee et al. 

2008). Die Qualität von sonographischen Untersuchungen ist stark abhängig von den 

Erfahrungen, Kenntnissen und Fertigkeiten des Untersuchers. Außerdem ist eine ge-

naue Beurteilung des oberflächlichen Teils der Ohrspeicheldrüse häufig durch die So-

nographie möglich, eine vollständige Darstellung des tiefen Anteils ist jedoch gelegent-

lich schwierig (Brennan et al. 2012, Burke et al. 2011, Lee et al. 2008, Hertzberg et al. 

2000). 

In der B-Mode-Sonographie können Merkmale ermittelt werden, die Hinweise auf die 

Dignität oder histologische Entität von Tumoren der Speicheldrüsen geben können: In 

der Literatur gelten als maligne Charakteristika eine unscharfe Abgrenzbarkeit zum 

umliegenden Gewebe, nekrotische Areale innerhalb der Tumoren, eine inhomogene 

Echotextur sowie das Vorhandensein pathologischer Lymphknoten. Benigne Tumoren 

zeigen eine überwiegend scharfe Abgrenzbarkeit sowie zum Teil eine homogene, lo-

bulierte Struktur (v.a. pleomorphe Adenome), teilweise eine eher inhomogene Struktur 

mit echoleeren (zystischen) Anteilen (v.a. Zystadenolymphome, aber auch pleomor-

phe Adenome oder andere Subgruppen). Fast alle Tumorentitäten weisen eine über-

wiegend geringe Echogenität auf (Welkoborsky 2011, Shimizu et al. 1999, Yuan et al. 

2009, Zajkowski et al. 2000, Lee et al. 2008).  

Ein eindeutiger Größenunterschied zwischen benignen und malignen Speicheldrüsen-

tumoren ist in der Literatur nicht beschrieben (Shimizu et al. 1999, Welkoborsky 2011, 

Knopf et al. 2012, Mansour et al. 2017). Insgesamt können sonographische Merkmale 

zwar charakteristisch sein – so konnten beispielsweise Mansour et al. (2017) in ihrer 

Studie durch Anamnese, klinische Untersuchung und B-Mode-Sonographie eine Sen-

sitivität von 77% und Spezifität von 98% zur Detektion maligner Parotistumoren ermit-

teln – jedoch bleibt jede sonographische Untersuchung für sich unspezifisch (siehe 

Kapitel 2.4.). Folglich können sich beispielweise maligne Tumoren auch mit bildmor-

phologisch glatter Tumorbegrenzung oder einem homogenen Binnenecho präsentie-

ren (Welkoborsky 2011, Mansour et al. 2017, Knopf et al. 2012). 
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2.4.2. Farbdoppler-Sonographie 

Die Farbdoppler-Sonographie beruht auf dem physikalischen Prinzip des Doppler-Ef-

fekts. Sie ist ein bildgebendes Verfahren, das die B-Mode-Sonographie mit dem Pul-

sed-Wave-Doppler kombiniert. Dadurch kann eine Aussage über die Flussrichtung und 

-geschwindigkeit von Blut in Blutgefäßen getroffen werden. Die Farbcodierung erfolgt 

dabei abhängig von der Flussgeschwindigkeit und der Richtung, in die das Blut fließt, 

in Bezug zur Position des Schallkopfes. Die Farbdoppler-Sonographie hat eine gerin-

gere räumliche Auflösung als die B-Mode-Sonographie und erreicht zudem keine Dar-

stellung von kleineren Gefäßen oder Kapillaren (Welkoborsky 2013a, S.28-30, Greis 

2009). 

In der Diagnostik von Speicheldrüsentumoren sind in der Literatur einige charakteris-

tische Merkmale der Farbduplexsonographie beschrieben worden: Bei malignen Tu-

moren wird zum Teil eine stärkere Vaskularisation als benigne Tumoren sowie eine 

chaotische Gefäßarchitektur mit Kaliberschwankungen der Gefäße beobachtet. Beim 

Vergleich der benignen Subentitäten werden die pleomorphen Adenome in der Litera-

tur oft als schwach bis gar nicht vaskularisiert beschrieben. Bei den Zystadenolympho-

men wird eine überwiegend starke Vaskularisation, vor allem in den häufig vorhande-

nen Septen, festgestellt. Jedoch sind auch die farbduplexsonographischen Merkmale 

unter anderem durch die ausgeprägte Variationsbreite der Tumoren nicht spezifisch 

(Welkoborsky 2011, Knopf et al. 2012, Mansour et al. 2017, Martinoli et al. 1994, Wel-

koborsky 2013b, S.104-105, Fischer et al. 2010). 

 

 

2.4.3. Contrast Enhanced Ultrasonography (CEUS) 

2.4.3.1. Grundlagen 

Mit der Entwicklung einer neuen Generation von Ultraschallkontrastmitteln ist die Nut-

zung der Sonographie für eine verbesserte Darstellung der Makro- und Mikrovaskula-

risation verschiedener Organe möglich geworden. Die Anwendung der Kontrastmittel 

bei der Sonographie findet meist intravenös statt und ist in der Diagnostik mancher 

Bereiche wie der Lebertumoren schon seit einigen Jahren im klinischen Alltag imple-

mentiert, jedoch werden zunehmend auch extrahepatische Anwendungen durchge-

führt und deren Aussagekraft untersucht (Sidhu et al. 2018, Claudon et al. 2013, 
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Cantisani et al. 2015, Clevert et al. 2013). Dabei wird die CEUS laut der Leitlinien der 

European Federation of Societies for Utrasound in Medicine and Biology (EFSUMB) 

immer ergänzend zur konventionellen Sonographie durchgeführt (Sidhu et al. 2018). 

Die CEUS erlaubt eine Echtzeit-Darstellung der Kontrastmittelzirkulation und damit 

des makro- und mikrovaskulären Blutflusses bis auf Kapillarebene. Durch Videoauf-

nahmen des Ultraschallgeräts im Rahmen der Untersuchung kann eine Anflutung 

(„Wash-in“) sowie Abflutung („Wash-out“) des Kontrastmittels aufgezeichnet und für 

eine qualitative sowie quantitative Auswertung herangezogen werden (Greis 2009, 

Sidhu et al. 2018). Vorteile der kontrastverstärkten Sonographie bestehen in der An-

wendung ohne ionisierende Strahlung, der hohen Verfügbarkeit sowie der Sicherheit 

und Verträglichkeit des Kontrastmittels (siehe Kap. 2.4.3.2.). Nachteile der CEUS um-

fassen die arbeitsintensive Durchführung, die Lernkurve in der Anwendung sowie die 

fehlende Rückerstattung der Kosten (Cantisani und Wilson 2015, Piscaglia und Bo-

londi 2006). 

Zukünftige Anwendungen von CEUS können die molekulare Bildgebung / molecular 

imaging umfassen, bei der zielgerichtete Mikrobläschen an Liganden in bestimmten 

Endothelregionen binden und somit bestimmte Gewebeveränderungen, beispiels-

weise inflammatorischer oder tumoröser Art, aufzeigen könnten. Ferner werden An-

wendungen in der 3D-Bildgebung sowie therapeutische Anwendungen im Sinne ziel-

gerichteter Therapien / targeted therapies mit ultraschall-gesteuerter Wirkstoffabgabe 

diskutiert (Kang und Yeh 2012, Cantisani und Wilson 2015, Wang et al. 2013, Rychak 

et al. 2006, Welkoborsky 2019). 

 

 

2.4.3.2. Ultraschall-Kontrastmittel 

Seit den ersten Anwendungen der Sonographie mit kontrastverstärkenden Substan-

zen gegen Ende der sechziger Jahre wurden die verwendeten Substanzen stetig wei-

terentwickelt. Zunächst wurden freie Gasbläschen eingesetzt, die eine sehr limitierte 

Stabilität hatten (Kontrastmittel der 1. Generation). Heute werden häufig Kontrastmittel 

der 2. Generation verwendet, welche eine längere Lebensdauer haben. Sie bestehen 

aus Mikrobläschen mit einem inerten Gas, welches von einer biologisch abbaubaren 

Hülle (häufig aus Phospholipiden) umgeben ist (Kang und Yeh 2012, Krestan 2005). 

Ähnlich wie Erythrozyten besitzen sie eine Größe von wenigen Mikrometern und sind 
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frei kapillar-, jedoch nicht membrangängig. Daher verbleiben sie nach intravenöser In-

jektion bis zur Elimination intravasal, sodass von der Kontrastmittelverteilung auf die 

Blutverteilung geschlossen werden kann (Kollmann und Putzer 2005, Brickmann 2015, 

S.13, Weskott und Burns 2013, S.18). Ein in Europa häufig genutztes Kontrastmittel 

der 2. Generation ist SonoVue®, welches in der Abbildung 4 schematisch dargestellt 

ist (Greis 2009, Krestan 2005). Es enthält das inerte Gas Schwefelhexafluorid (SF6) 

im Inneren, welches von einer elastischen Membran aus Phospholipiden umschlossen 

ist. Die Elimination des SonoVue®-Kontrastmittels erfolgt nach einigen Minuten und 

findet größtenteils in den Lungen statt: Dort kommt es zur Elimination des Schwefel-

hexafluorids aus dem Blut und zur Abatmung mit der Atemluft. Der Phospholipidanteil 

in der Hülle wird über den endogenen Phospholipidstoffwechsel metabolisiert (Greis 

2009). 

 

 

Abb. 4: Schematische Abbildung eines SonoVue® Mikrobläschens aus Schwefelhexafluorid 

(SF6) mit einschichtiger Phospholipidhülle; Schema aus der SonoVue® Produkt Monographie 

(Bracco Imaging 2015) 

 

Heute wird beim kontrastverstärkenden Ultraschall in der Regel ein niedriger Mecha-

nischer Index (MI) (<0,3) verwendet, da ein hoher MI zur Zerstörung der Mikrobläschen 

führen kann (Sidhu et al. 2018). Der mechanische Index ist eine einheitslose Größe 

zur Einschätzung der mechanischen Beanspruchung, die auf das Gewebe bezie-

hungsweise auf die Mikrobläschen wirkt. Diese mechanische Beanspruchung variiert 

je nach geschalltem Gewebe, Amplitude und Beschaffenheit der Ultraschallwellen 

(Weskott und Burns 2013, S.19). 
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Die kontrastverstärkende Wirkung beruht auf den flexiblen mechanischen Antworten 

der Mikrobläschen, welche unter dem Einfluss eines externen Ultraschallfeldes entste-

hen und in Abhängigkeit einiger Faktoren wie der Bläschenstruktur und der externen 

Druckamplituden variieren können. Dabei unterscheidet man lineare von nicht-linearen 

Effekten. Lineare Effekte entstehen durch den Unterschied der akustischen Impedanz 

zwischen den Mikrobläschen und ihrer Umgebung: Bei Schallwellen geringer Intensität 

steigt so die zurückgestreute Intensität proportional mit der Konzentration des Kon-

trastverstärkers an (Kang und Yeh 2012, Kollmann und Putzer 2005). Die verstärkte 

Rückstreuung der Ultraschallsignale führt zu einer erhöhten Echogenität des Blutes. 

Diese Effekte wurden ursprünglich für erste angestrebte klinische Indikationen ange-

dacht, sind heute jedoch von untergeordnetem Wert. Auf der anderen Seite haben 

nicht-lineare Effekte in der heutigen CEUS-Anwendung eine deutlich größere Bedeu-

tung: Mikrobläschen in Flüssigkeiten (beispielsweise Blut) können nach Anregung 

durch Ultraschallimpulse Oszillationen und Resonanzeffekte zeigen. In Korrelation 

zum Rhythmus der Über- und Unterdruckphase der Ultraschallwellen schwingen (kon-

trahieren beziehungsweise expandieren) die Bläschen je nach Phase. Im Bereich der 

Resonanzfrequenz der Bläschen ist dieses Schwingungsverhalten besonders stark 

ausgeprägt. Dieses Verhalten der Mikrobläschen führt zu einem erhöhten Kontrastun-

terschied im Vergleich zum umgebenden Gewebe (Welkoborsky und Jecker 2019, 

Kollmann und Putzer 2005, Weskott und Burns 2013, S.19-20). 

Die Verträglichkeit von Ultraschallkontrastmitteln wie SonoVue® ist insgesamt gut, Ne-

benwirkungen werden selten (~0,125%) und schwerwiegende Nebenwirkungen (z.B. 

allergische Reaktionen) sehr selten (~0,0086%) festgestellt (Piscaglia und Bolondi 

2006, Jakobsen et al. 2005). Klinisch beobachtete Nebenwirkungen sind meist unspe-

zifisch, vorübergehend und selbstlimitierend sowie oftmals nicht sicher auf Bestand-

teile des Kontrastverstärkers zurückzuführen. Zu den am häufigsten beobachteten Re-

aktionen zählen unter anderem Kopfschmerzen, Übelkeit, Hitzegefühl oder Ge-

schmacksstörungen (Jakobsen et al. 2005). Ultraschallkontrastmittel sind weder kar-

diotoxisch noch nephrotoxisch und können daher auch bei nephrologisch vorerkrank-

ten Patienten in Erwägung gezogen werden. Allerdings sollte bei bestimmten Vorer-

krankungen keine kontrastverstärkte Sonographie durchgeführt werden, bei dem Kon-

trastmittel SonoVue® zählt dazu unter anderem ein bekannter Rechts-Links-Shunt. 

Insgesamt sollte eine Anwendung der kontrastverstärkten Sonographie stets nach 
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sorgfältiger Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen (Jakobsen et al. 2005, Piscaglia und 

Bolondi 2006, Bracco International B.V. Stand: 12.03.2020). 

 

 

2.4.3.3. CEUS von Tumoren der Glandula parotis 

Wie zuvor beschrieben, gewährleisten die bildgebenden Verfahren B-Mode-, 

Farbdopplersonographie, MRT und CT keine zuverlässige Differenzierung von Spei-

cheldrüsentumoren (siehe Kap. 2.4., 2.4.1., 2.4.2.). Da die kontrastverstärkte Sono-

graphie die Möglichkeit einer genauen Perfusionsdarstellung bis zur Kapillarebene bie-

tet (siehe Kap. 2.4.3.1.), wurde in Studien der Nutzen der CEUS hinsichtlich eines 

Mehrwerts in der Diagnostik der Speicheldrüsentumoren untersucht (David et al. 2016, 

Gou et al. 2013). Die kontrastverstärkte Sonographie wird anhand von Videoaufnah-

men des Ultraschallgeräts durchgeführt, die ein Anfluten („Wash-in“) und Abfluten 

(„Wash-out“) des Kontrastmittels aufzeichnen. Diese können im Anschluss an die Ult-

raschalluntersuchung qualitativ sowie quantitativ ausgewertet werden (Greis 2009).  

In der qualitativen Auswertung werden die Ausbreitung und Verteilung des Kontrast-

mittels untersucht. Ziel ist eine Beurteilung von Anflutungs- beziehungsweise Perfusi-

onsmustern, die eine verbesserte Charakterisierung der Tumorentitäten erlauben, 

ähnlich wie es z.B. bei Raumforderungen der Leber der Fall ist (Greis 2009, Strobel et 

al. 2008, Yang et al. 2007). Die Art der Kategorisierung des Perfusionsmusters variiert 

dabei zwischen den Studien. Zum Teil wird anhand von 3-D-Rekonstruktionen des 

Gefäßbaums eine Beurteilung des Vaskularisationsgrades und der Perfusionsdefekte 

angestrebt (Fischer et al. 2010). In anderen Arbeiten wird das Anfluten eingeteilt in 

homogenes, heterogenes Enhancement sowie kein oder Iso-Enhancement im Ver-

gleich zum umgebenden Speicheldrüsengewebe. Diese Kategorisierung kann mitun-

ter zusammen mit der Farbdopplersonographie für einen gemeinsamen Score genutzt 

werden (Wei et al. 2013). Wieder andere Studien nehmen eine Einteilung der CEUS 

in ein zentripetales und ein nicht-zentripetales Anfluten vor (Gou et al. 2013).  

Insgesamt wird eine inhomogene beziehungsweise heterogene Kontrastmittelanflu-

tung oder Perfusion häufig als charakteristisch für maligne Prozesse diskutiert (Badea 

et al. 2013, David et al. 2016, Wei et al. 2013). Innerhalb der benignen Tumoren wur-

den in klinischen Studien bei Zystadenolymphomen eine tendenziell stärkere zentrale 

Perfusion, diffuse Anflutung und eher weniger zentrale Perfusionsdefekte festgestellt 
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als bei pleomorphen Adenomen. Bei Letzteren hingegen wurde eine geringere Perfu-

sionsintensität beobachtet und es deutete sich tendenziell ein zentripetales Muster so-

wie weniger bis kein Anfluten im Tumorzentrum, sondern ein randständiges Anfluten 

an (Fischer et al. 2010, Gou et al. 2013, Bozzato et al. 2007). 

In der quantitativen Auswertung werden die sonographischen Videoaufnahmen an-

hand von sogenannten „Time Intensity Curves“ (TIC) analysiert, welche die erfassten 

Signalintensitäten in den untersuchten Bereichen, den „Regions of Interest“ (ROI), in 

Abhängigkeit von der Zeit darstellen. Von solchen TIC lassen sich verschiedene quan-

titative Parameter ableiten, die die Perfusionsverhältnisse in den ROI charakterisieren 

(Greis 2009, Weskott und Burns 2013, S.226-233). Exemplarische Abbildungen aus 

dieser Arbeit zu Time-Intensity-Curves und davon ableitbaren quantitativen Parame-

tern sind in Kapitel 3.4.3.2. aufgeführt. Häufig wird die sogenannte „Area under the 

Curve“ (AUC), das Integral über eine bestimmte Zeitspanne, gemessen. Die AUC stellt 

die Echointensität im untersuchten Bereich (ROI) über einen bestimmten Zeitraum und 

dementsprechend das relative Blutvolumen in dem Gewebe dar. Somit kann sie als 

ein Maß für die Perfusionsintensität betrachtet werden (Greis 2009, Weskott und Burns 

2013, S.231-233, Küstermeyer et al. 2016). Auch der „Peak“, der maximale Intensi-

tätsanstieg während der Kontrastmittelanflutung oder die maximale Signalintensität, 

kann erhoben werden und je nach Höhe im Vergleich zum umgebenden Gewebe ver-

schiedene Interpretationen ermöglichen. Bei einem niedrigeren Peak in der ROI kann 

eine Hypoxämie diskutiert werden, während bei einem erhöhten Peak in der ROI Ur-

sachen wie eine erhöhte Perfusion oder eine Neoangiogenese im Rahmen von neo-

plastischen oder regenerativen Prozessen in Betracht kommen (Caruso et al. 2005, 

Wang et al. 2007, Greis 2009). Ferner können weitere Parameter wie die „Time to 

Peak“ (TTP) und die „Rise Time“ berechnet werden. Die Time to Peak beschreibt die 

Zeitspanne von der Kontrastmittelinjektion zu Beginn der Aufzeichnung bis zum Inten-

sitätsmaximum der Kurve; die Rise Time wird je nach genutzter Software individuell 

definiert und beschreibt eine bestimmte Zeitspanne mit einem großen Anstieg der Sig-

nalintensität (Weskott und Burns 2013, S.230).  

Bei der Literaturrecherche zu dieser Arbeit ließ sich bis auf eine Studie mit einem klei-

nerem Patientenkollektiv von Küstermeyer et al. (2016) keine Arbeit auffinden, die eine 

quantitative Auswertung der CEUS mit Differenzierung der Binnenperfusion anhand 

mehrerer standardisierter Regions of Interest (ROI) innerhalb des Tumors vornimmt. 

Auch David et al. (2016) und Bhatia und Dai (2018) konnten kürzlich in ihren 



 

36 
 

Übersichtsarbeiten zur Diagnostik von Speicheldrüsentumoren keine solche differen-

zierte CEUS-Analyse der Binnenperfusion ermitteln. In manchen Arbeiten werden 

quantitative Parameter im ganzen Tumor (ausgedrückt als Ratio zum umgebenden 

Gewebe) oder in einer ROI im Tumor, beispielsweise in dem am stärksten vaskulari-

sierten Bereich, untersucht, (Knopf et al. 2012, Mansour et al. 2017, Gou et al. 2013, 

Bozzato et al. 2007). In anderen Arbeiten werden zur Auswertung eine ROI innerhalb 

des Tumors und eine ROI außerhalb im Speicheldrüsenparenchym platziert sowie zum 

Teil zusätzlich eine dritte ROI um den gesamten Tumor (Klotz et al. 2014, Fischer et 

al. 2010). Die Platzierungen der ROI variieren je nach Studie (Fischer et al. 2010, Küs-

termeyer et al. 2016, Klotz et al. 2013, Klotz et al. 2014, Gou et al. 2013, Cantisani et 

al. 2016, Wei et al. 2013). 

Beim Vergleich der benignen und malignen Tumoren hinsichtlich quantitativer CEUS-

Parameter gibt es in der Literatur verschiedene Beobachtungen: Teilweise ist bei Ma-

lignomen eine stärkere Perfusion (festgestellt anhand höherer AUC-/Peak-Werte) als 

bei benignen Tumoren dokumentiert, teilweise sind keine signifikanten Unterschiede 

erkennbar, teilweise zeigen benigne Tumoren höhere AUC-Werte (Gou et al. 2013, 

Klotz et al. 2014, Bozzato et al. 2007, Wei et al. 2013). Bei der TTP-Auswertung wur-

den in Literaturarbeiten zumeist keine Dignitätsunterschiede beobachtet, in einzelnen 

Arbeiten wurden eindeutige Unterschiede zwischen Warthin-Tumoren und Maligno-

men festgestellt (Wei et al. 2013, Küstermeyer et al. 2016, Klotz et al. 2013, Badea et 

al. 2013, Gou et al. 2013). Innerhalb der Gruppe der benignen Tumoren wird bei Zysta-

denolymphomen in der CEUS oft eine stärkere Perfusion (festgestellt anhand höherer 

AUC-/Peak-Werte) sowie kürzere TTP beobachtet als bei pleomorphen Adenomen (Fi-

scher et al. 2010, Knopf et al. 2012, Klotz et al. 2014), in anderen Arbeiten kann im 

Vergleich keine signifikante Differenz in der Auswertung der Time to Peak erhoben 

werden (Klotz et al. 2013, Gou et al. 2013). 

Insgesamt gibt es in der Literatur folglich einige Arbeiten sowohl zur qualitativen als 

auch zur quantitativen Auswertung der CEUS in der Diagnostik der Speicheldrüsentu-

moren, in denen anhand der CEUS-Auswertung zum Teil Charakteristika der Entitäten 

oder der Tumordignität feststellbar sind (Sidhu et al. 2018, David et al. 2016). Laut der 

aktuellen EFSUMB Leitlinien wird die Anwendung von CEUS jedoch in der Diagnostik 

von Speicheldrüsentumoren im klinischen Alltag aufgrund eines Mangels an umfang-

reichen Studien derzeit nicht empfohlen (Sidhu et al. 2018). 

 



 

37 
 

2.5. Therapie und Prognose 

Speicheldrüsentumoren machen eine seltene sowie histopathologisch sehr vielfältige 

Gruppe von Erkrankungen aus, daher stellen die Diagnostik und die adäquate Thera-

pie häufig eine Herausforderung dar. Aktuell liegen keine deutschen Leitlinien zur The-

rapie von Speicheldrüsentumoren vor (Mansour et al. 2017). Es existieren englisch-

sprachige Leitlinien aus dem Vereinigten Königreich und aus den Vereinigten Staaten 

zu Speicheldrüsen- beziehungsweise Kopf-Hals-Tumoren sowie eine jüngere Über-

sichtsarbeit zum Management von Parotistumoren. Die Handlungsempfehlungen die-

ser Publikationen sind jedoch unterschiedlich stark differenziert (Sood et al. 2016, 

Colevas et al. 2018, Thielker et al. 2018). Ferner ist diesbezüglich ein deutsches Leit-

linienvorhaben angemeldet, dessen Fertigstellung im Jahr 2021 geplant ist (AWMF 

online Stand: 10.09.2019). Die Therapieempfehlungen und Prognosen von Speichel-

drüsentumoren hängen von diversen tumor- und patientenspezifischen Faktoren ab: 

Neben dem histopathologischen Tumortyp, Differenzierungsgrad (Grading), Tu-

morstadium (Staging) inklusive des Lymphknoten- und Fernmetastasen-Status und 

der Tumorlage werden auch dem Vorhandensein einer Tumorinfiltration in Umge-

bungsstrukturen oder einer Fazialisparese entscheidende Bedeutung zugemessen (im 

Falle von Parotistumoren, siehe Kap. 2.2.) (Lang et al. 2005a, Thielker et al. 2018, Bell 

et al. 2005, Speight und Barrett 2002, Spiro 1986). Zudem werden die Komorbiditäten, 

das Alter und Geschlecht des Patienten sowie molekularbiologische Proliferationsmar-

ker als Einflussfaktoren diskutiert. Ferner werden als Prognosefaktoren die Vollstän-

digkeit der Tumorresektion und die eventuelle Durchführung einer adjuvanten Radiatio 

genannt (Thielker et al. 2018, Lang et al. 2005a, Bell et al. 2005). 

In Fällen von benignen Tumoren der Glandula parotis wird beim pleomorphen Adenom 

eine gleichzeitig möglichst vollständige sowie risikoarme Exstirpation des Tumors an-

gestrebt. Da das pleomorphe Adenom eine zum Teil unvollständige Kapsel und cha-

rakteristische Pseudopodien besitzt, besteht bei inkompletter Resektion ein Risiko ver-

bleibender kleinster Tumorreste (Satellitenknoten) und somit ein erhöhtes Rezidivri-

siko (Thielker et al. 2018, Zbären et al. 2013, Quer et al. 2017). Über adäquate opera-

tive Therapieverfahren und deren Vergleichbarkeit wird kontrovers diskutiert. Dabei 

werden invasivere (z.B. totale oder partielle Parotidektomie) als auch weniger invasive 

Vorgehensweisen (z.B. extrakapsuläre Dissektion) erörtert. Während weniger invasive 

Techniken unter Umständen mit erhöhten Rezidivrisiken einhergehen können, bringen 

invasivere Techniken eher postoperative Komplikationen wie das Frey-Syndrom 
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(gustatorisches Schwitzen) oder regionale Dysästhesien mit sich. Daher sollte je nach 

Patienten- und Tumormerkmalen stets eine individuelle Therapieentscheidung getrof-

fen werden. Eine klassische Therapiemöglichkeit für Tumoren im oberflächlichen Teil 

der Drüse ist die partielle oder superfizielle Parotidektomie. (Thielker et al. 2018, Quer 

et al. 2017, Zbären et al. 2013). Eine Klassifikation zur verbesserten Kategorisierung 

operativer Resektionsverfahren für Parotistumoren ist in einer Übersichtsarbeit der 

„European Salivary Gland Society“ aus 2015 erläutert (Quer et al. 2016). Die Rezidiv-

rate von pleomorphen Adenomen liegt je nach Sammelstatistik bei etwa 4 - 7% nach 

10 Jahren. Eine maligne Transformation zum Karzinom ex pleomorphes Adenom 

wurde in zwei jüngeren Studien aus Dänemark und den Niederlanden bei rezidivieren-

den pleomorphen Adenomen in etwa 3% der Patienten nach 5,8 Jahren beobachtet 

(bei allen pleomorphen Adenomen in 0,15 - 0,25%) (Andreasen et al. 2016, Valstar et 

al. 2017, Hickman et al. 1984). Eine solche maligne Transformation konnte unter den 

benignen Parotistumoren bisher nur beim pleomorphen Adenom nachgewiesen wer-

den (Thielker et al. 2018). Beim Warthin-Tumor gibt es nur vereinzelte Fallberichte zu 

malignen Entartungen (Seifert 1997, Seifert 1996, S.687). Daher kann neben verschie-

denen Möglichkeiten zur Exstirpation des Tumors (Quer et al. 2017) auch ein abwar-

tendes Vorgehen in Betracht gezogen werden: Vor allem bei älteren, multimorbiden 

Patienten mit Warthin-Tumoren wird aufgrund des erhöhten Risikos bei Eingriffen in 

Allgemeinanästhesie ein konservatives Management mit regelmäßigen Kontrollen dis-

kutiert (Thielker et al. 2018, Quer et al. 2017, Fischer et al. 2010, Reddy et al. 2008, 

Vlantis et al. 2016). 

In Fällen von malignen Tumoren der Glandula parotis wird bei resektablen Tumoren 

primär eine operative Therapie angestrebt, welche neben der Tumorresektion auch die 

Behandlung des lokalen Lymphabflussgebiets umfasst. Unter anderem bei präopera-

tivem Verdacht auf Lymphknotenmetastasen wird eine lokale Lymphknotenentfernung 

(„Neck-Dissection“) in der Literatur empfohlen (Lang et al. 2005b, Bell et al. 2005). Das 

Ausmaß der operativen Therapie maligner Speicheldrüsentumoren ist Gegenstand 

kontroverser Diskussionen (Lombardi et al. 2017, Thielker et al. 2018). Eine anschlie-

ßende adjuvante Strahlentherapie verbessert das Überleben der Patienten in vielen 

Fällen: Bei Patienten mit Speicheldrüsenkarzinomen im fortgeschrittenen Stadium T3 

oder T4 (gemäß UICC-Klassifikation) zeigen sich 5-Jahres-Überlebensraten von etwa 

50% mit kombinierter Operations- und Strahlentherapie im Gegensatz zu etwa 10% 

ohne anschließende Strahlentherapie (Armstrong et al. 1990, Lang et al. 2005b). Eine 
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adjuvante Radiatio wird für Speicheldrüsenmalignomen jeder histologischen Subenti-

tät in folgenden Situationen empfohlen: bei fortgeschrittenem Tumor-Stadium (T3/T4), 

bei histologisch schlechter Differenzierung des Tumors („high grade“ Malignancy Tu-

moren), bei positiven (tumorinfiltrierten) Resektionsrändern und bei einem Vorhanden-

sein von Lymphknotenmetastasen (Thielker et al. 2018, Lang et al. 2005b, Bell et al. 

2005). Zudem wird sie für Patienten mit adenoid-zystischen Karzinomen auch bereits 

in früheren Tumorstadien empfohlen (Lee et al. 2017). In Fällen nicht-resektabler Tu-

moren kann eine definitive Strahlentherapie angestrebt werden (Chen et al. 2006, 

Thielker et al. 2018). Hinsichtlich des histopathologischen Tumortyps wird für Azinus-

zellkarzinome in der Literatur mit etwa 70 - 75% die beste 10-Jahres-Überlebensrate 

unter den malignen Speicheldrüsentumoren beschrieben, während Mukoepidermoid-

karzinome mit etwa 50% deutlich darunter liegen (Lang et al. 2005a, Hickman et al. 

1984). 

Da insgesamt eine Vielzahl Faktoren beeinflussend wirkt, variieren die tumorspezifi-

schen Überlebensraten jedoch stark und das Formulieren von generellen Therapie- 

und Prognoseaussagen erscheint schwierig. Diese sollten daher stets auf den indivi-

duellen Patientenfall bezogen werden (Thielker et al. 2018, Lang et al. 2005a, Bell et 

al. 2005, Lang et al. 2005b, Lombardi et al. 2017).   
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3. Material und Methoden 

 

3.1. Studienrahmen 

Von August 2016 bis April 2018 wurden 103 Patienten mit Tumoren der Glandula pa-

rotis in der HNO-Klinik des Klinikums Region Hannover (KRH) Klinikum Nordstadt mit-

tels B-Mode-, Farbdoppler- und kontrastverstärkter Sonographie untersucht. Bei allen 

Patienten erfolgte die operative Entfernung des Tumors. Die abschließende Diagnose 

wurde durch die histopathologische Begutachtung des Instituts für Pathologie des KRH 

Klinikum Nordstadt (Direktor: Prof. Dr. L. Wilkens) gestellt.  

Alle Ultraschalluntersuchungen dieser Studie wurden durch dieselbe Untersucherin in 

Unterstützung durch eine DEGUM III Lehrperson durchgeführt. Zur Vermeidung von 

Verzerrungen wurde die gesamte Auswertung von derselben Person durchgeführt. Für 

die Untersuchungen lag ein positives Ethikvotum der Ärztekammer Niedersachsen vor 

(Vorgangsnummer 30/34/2014). 

 

 

3.2. Ein-, Ausschluss- und Abbruchkriterien 

Folgende Ein- und Ausschluss- sowie Abbruchkriterien wurden für das Patientenkol-

lektiv festgelegt: 

Einschlusskriterien: 

• Alter ≥ 18 Jahre 

• Sonographischer Nachweis von mindestens einer Raumforderung in der Glan-

dula parotis (bei Nachweis mehrerer Raumforderungen wurde jeweils die 

größte betrachtet) 

• Geplante operative Entfernung des Tumors in der HNO-Klinik des KRH Klini-

kum Nordstadt mit anschließender histopathologischer Aufarbeitung 

• Schriftlich dokumentiertes Einverständnis des Patienten 

Ausschlusskriterien: 

• Schwangerschaft 
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• Patienten mit einer Kontraindikation für das Kontrastmittel SonoVue®, welches 

für die Studie verwendet wurde (Bracco International B.V. Stand: 12.03.2020) 

Abbruchkriterien: 

• Fehlen einer eindeutigen Diagnose durch die histopathologische Untersuchung 

• Widerruf des Einverständnisses durch den Patienten 

• Absagen der operativen Tumorentfernung 

 

 

3.3. Ablauf von Patientenrekrutierung und Untersuchungen 

Die Patientenrekrutierung erfolgte im Zeitraum August 2016 bis April 2018. Bei allen 

Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, war eine operative Therapie ge-

plant. Im Rahmen der Operationsvorbereitung wurden die Patienten eingehend über 

die vorliegende Studie zur Kontrastmittelultraschalluntersuchung informiert. Dies bein-

haltete insbesondere den Zweck der Studie sowie mögliche Risiken und Komplikatio-

nen, die mit einer Teilnahme verbunden sind. Das Einverständnis zur Teilnahme und 

Nutzung der Daten zu wissenschaftlichen Zwecken wurde schriftlich auf einem Aufklä-

rungsbogen (siehe Anhang, 1.) dokumentiert, welchen alle Patienten in Kopie erhiel-

ten. 

Alle für diese Studie notwendigen Untersuchungen fanden präoperativ statt.  Unmittel-

bar vor der Untersuchung wurde bei den Patienten eine periphere Venenverweilkanüle 

(Venflon™ Pro Safety, Größe 18G / 20G der Firma Becton Dickinson, Helsingborg, 

Schweden) angelegt. Das Ultraschallkontrastmittel (Sonovue®, Bracco Imaging, Mai-

land, Italien) wurde entsprechend der Anwendungsempfehlung präpariert. Die Koch-

salzlösung, die daran anschließend injiziert werden sollte, wurde in einer Spritze (BD 

Discardit™ Ⅱ, Größe 10ml, Becton Dickinson, Helsingborg, Schweden) aufgezogen.  

Zunächst wurden die Tumoren orientierend im B-Mode-Ultraschall betrachtet. Darauf-

hin folgte die farbdopplersonographische Untersuchung zur Beurteilung der Vaskula-

risation. Anschließend wurde der kontrastverstärkte Ultraschall (CEUS) mit zwei Vide-

oaufzeichnungen durchgeführt, um die Raumforderungen hinsichtlich der Perfusion 

genauer zu klassifizieren. 
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Die anschließende operative Tumorexzision variierte in Ausmaß und Radikalität je 

nach Dignität und Ausdehnung der tumorösen Veränderungen. Im Falle eines malig-

nen Geschehens wurde durch die postoperative Befunddiskussion in der Tumorkon-

ferenz des interdisziplinären Kopf-Hals-Tumorzentrums eine Empfehlung zur weiteren 

Therapie ausgesprochen und mit dem Patienten diskutiert. 

 

 

3.4. Untersuchungsverfahren mit jeweils verwendeten Materialien und Einstel-

lungen 

Sämtliche Untersuchungen erfolgten mit dem Ultraschallgerät Logiq E9 der Firma GE 

Healthcare (Tochterfirma der General Electric Company, Boston, USA), welches in 

Abbildung 5 dargestellt ist. Dabei wurde ein 9 MHz-Linearschallkopf (9L) verwendet. 

 

 

Abb. 5: Ultraschallgerät GE Healthcare Logiq E9 

 

 

3.4.1. B-Mode-Sonographie 

Die Untersuchungen erfolgten mit einem Linear Phased Array Schallkopf mit einer Fre-

quenz von 9 MHz. Die Bildtiefe (Depth) wurde jeweils an die Lage und Ausdehnung 

der Raumforderung angepasst. Der Fokus wurde jeweils auf die Raumforderung 



 

43 
 

ausgerichtet. Die Helligkeit (Gain) wurde in der Weise gewählt, dass das umgebende 

Parotisparenchym homogen in mittlerer bis hoher Echogenität sichtbar war. Der me-

chanische Index (MI), welcher als dimensionslose Größe die resultierende Kraft auf 

das Gewebe beschreibt (siehe Kapitel 2.4.1.) (Weskott und Burns 2013, S.19), wurde 

von der geräteeigenen Software vorgegeben. Er variierte je nach Einstellung der Bild-

tiefe und des Fokus zwischen 0,7 und 1,0 in der B-Mode-Sonographie. Für den Ther-

mischen Index (TI), der dimensionslos die auf das Gewebe resultierende thermische 

Energie angibt, galten dieselben Abhängigkeiten hinsichtlich der Bildtiefe und des Fo-

kus; er schwankte zwischen 0,1 und 0,5. Die Sendeleistung lag bei 100%. Die Frame 

Rate (FR), welche die Anzahl der Bildaufnahmen pro Sekunde beschreibt und somit 

die zeitliche Auflösung des Ultraschallbildes ausmacht, betrug 34/sec (real time). Die 

Funktion Coded Harmonic Imaging (CHI) (Bildgebung mit codierten Oberwellen) war 

zur Verbesserung der Nahfeldauflösung und damit der Bildqualität aktiviert. Die Dyna-

mic Range (DR), welche die Spanne zwischen dem maximalen und minimalen ange-

zeigten Ultraschallsignal beschreibt (Lee et al. 2015), lag bei 78dB.  

In der B-Mode-Sonographie wurden die Transversal- und Longitudinaldurchmesser 

der Raumforderung in zwei Ebenen ausgemessen [cm] sowie das Größenverhältnis 

von Transversal- zu Longitudinaldurchmesser berechnet. Anschließend wurden fol-

gende Kriterien zur Echogenität und Abgrenzbarkeit als Score in ganzen Zahlen er-

fasst: 

• Echogenität, eingeteilt in: 

• 0 = echoarm 

• 1 = echoreich 

• Abgrenzbarkeit, eingeteilt in: 

• 0 = unscharf 

• 1 = scharf 

 

 

3.4.2. Farbdoppler-Sonographie 

Zur Analyse der Vaskularisation wurde in der geräteeigenen Software die Voreinstel-

lung „langsamer Fluss“ im Farbdoppler-Modus des Ultraschallgeräts gewählt. Diese 

entspricht einer Pulsrepetitionsfrequenz (PRF) von 0,5. MI und TI schwankten 
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abhängig von Bildtiefe und Fokus zwischen 0,9 und 1,2 respektive 2,2 und 3,1. Die FR 

variierte je nach Größe der Region of Interest (ROI) des Dopplerfensters zwischen 

5/sec und 11/sec. Die Sendeleistungs- und CHI-Einstellungen wurden analog zu de-

nen der B-Mode-Sonographie gewählt. 

Die in der Farbdoppler-Sonographie nachweisbare Vaskularisation der Tumoren 

wurde, eingeteilt in ganzen Zahlen, ermittelt: 

• 1 = keine Vaskularisation 

• 2 = Kapselvaskularisation 

• 3 = periphere Vaskularisation 

• 4 = diffuse zentrale und periphere Vaskularisation 

 

 

3.4.3. Contrast Enhanced Ultrasonography (CEUS) 

Pro Untersuchungsgang der kontrastverstärkten Sonographie (CEUS) wurden eine 

Menge von 2,4ml SonoVue® (Bracco S.p.A., Mailand, Italien) als Kontrastverstärker 

sowie 10ml 0,9%ige Kochsalzlösung (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutsch-

land) verwendet. Das Kontrastmittel wurde als Bolus über die Venenverweilkanüle, 

unmittelbar gefolgt vom NaCl, injiziert (siehe Abb. 6). 

 

 

AbAbb. 6: 2,4ml SonoVue® (rechts) und 10ml Kochsalzlösung (oben) in der Venenverweilkanüle 

am Arm eines Patienten der vorliegenden Studie 

 

Zum Zeitpunkt der Applikation des Kontrastmittels wurde die Aufnahme des ersten 

Videos gestartet und unter Einsatz des geräteeigenen Timers für 30 Sekunden die 

Anflutung und das Perfusionsmuster des Kontrastmittels aufgezeichnet („Wash-in“-
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Video). Dafür wurde die DualView-Echtzeitanzeige des Ultraschallgeräts mit der kon-

trastverstärkten Ansicht auf der rechten sowie dem B-Mode-Referenzbild auf der lin-

ken Bildschirmhälfte verwendet (siehe Abb. 7). Drei Minuten nach der KM-Gabe er-

folgte eine zweite Videoaufzeichnung für zehn Sekunden, in der das Abflutungsverhal-

ten des Kontrastmittels bewertet werden sollte („Wash-out“-Video). Im Anschluss an 

die Untersuchungen wurden die beiden Videoaufzeichnungen mittels der geräteeige-

nen Software bearbeitet und ausgewertet (siehe 3.4.3.2.). 

Für die kontrastverstärkte Sonographie wurden die geräteeigenen Grundeinstellungen 

verwendet. Der TI lag bei 0,0, die DR bei 60dB, die Sendeleistung bei 10% sowie die 

FR bei 11/sec. Die Funktion CHI war im Kontrastmodus des Ultraschallgeräts nicht 

aktiviert. Der MI war, wie in den Leitlinien der europäischen Ultraschallgesellschaft 

empfohlen, niedrig, um einem Platzen der Mikrobläschen vorzubeugen (Sidhu et al. 

2018). Je nach Bildtiefe und Fokus lag die Variationsbreite zwischen 0,12 und 0,16. 

 

 

Abb. 7: Dual-View-Echtanzeige des Ultraschallgeräts mit B-Mode-Anzeige auf rechter und kon-

trastverstärkter Ansicht auf linker Bildschirmhälfte am Beispiel eines Patienten aus dieser Stu-

die 

 

 

3.4.3.1. Kontrastmittel - SonoVue® 

Für die vorliegende Studie wurde SonoVue®, ein Ultraschall-Kontrastmittel der 2. Ge-

neration, verwendet. Es besteht aus dem inerten Gas Schwefelhexafluorid (SF6) sowie 

einer elastischen Phospholipidhülle (siehe Kapitel 2.4.3.2.). Für die Zubereitung des 

Kontrastmittels wurde das unter SF6-Atmosphäre aufbewahrte lyophilisierte Pulver 

(25mg pro Lieferumfang) entsprechend der Herstellerangaben mit der mitgelieferten 
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0,9%igen Kochsalzlösung (5ml) gemischt. Die fertige Suspension enthielt 8µl SF6/ml 

und konnte für zwei Untersuchungen innerhalb von maximal sechs Stunden verwendet 

werden. 

 

 

3.4.3.2. Bearbeitung und Auswertung 

Nach Abschluss der sonographischen Untersuchungen fand sowohl eine qualitative 

als auch eine quantitative Auswertung mithilfe der geräteeigenen Software statt.  

Zunächst wurde die qualitative Auswertung des „Wash-in“-Videos durchgeführt. Dafür 

wurden folgende Muster für das Anflutungs-Verhalten des Kontrastmittels innerhalb 

der Raumforderung definiert und in einem Score ganzer Zahlen erfasst: 

• Perfusionsmuster, eingeteilt in: 

• 0 = keine Perfusion 

• 1 = zentrifugal 

• 2 = zentripetal 

• 3 = diffus  

In einem zweiten Teil der qualitativen Auswertung wurden die Erscheinungsbilder der 

Kontrastmittelanreicherung in der „Wash-in“- und der „Wash-out“-Videoaufzeichnung 

miteinander korreliert. 

Für das „Wash-in“-Video wurde zusätzlich eine quantitative Auswertung unter Einsatz 

des geräteeigenen Moduls „Time Intensity Curve (TIC) Analysis“ durchgeführt. Dabei 

wurden zunächst standardisiert sechs runde Regions of Interest (ROI) im kontrastver-

stärkten Bild des Ultraschallgeräts nach einem definierten Schema, anlehnend an Küs-

termeyer et al. (2016), peripher innerhalb der Tumoren platziert (P1 - P6): Beginnend 

mit der Festlegung der ROI P1 links oberflächlich in der Raumforderung wurden die 

ROI im Uhrzeigersinn verteilt. Die ROI P6 wurde letztlich links tief innerhalb der Raum-

forderung platziert. Zusätzlich wurden zwei ROI planmäßig in das Zentrum der Raum-

forderungen gelegt (Z1 - Z2). Somit sollte überprüft werden, ob durch eine differen-

zierte Untersuchung der Perfusion in verschiedenen Arealen innerhalb der Tumoren 

eine bessere Differenzierung der Tumoren ermöglicht werden kann. Die Systematik 

der Verteilung der ROI ist in Abbildung 8 anhand eines repräsentativen Beispiels aus 
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der vorliegenden Studie veranschaulicht. Die ROI hatten eine einheitliche Größe von 

25mm².  

In einer zweiten Auswertung wurde eine ROI erstellt, welche den Tumor in seiner Aus-

dehnung vollständig umfasst. Hiermit sollte eine Beurteilung der Perfusion der Tumo-

ren in ihrer gesamten Größe erfolgen. Diese sogenannte „ROI gesamt“ ist in nachfol-

gender Abbildung 9 dargestellt. 

 

 

Abb. 8: Schema der standardisierten sechs peripheren und zwei zentralen ROI im Kontrastmo-

dus des Ultraschallgeräts anhand eines repräsentativen Beispiels aus dieser Studie 

 

 

 

Abb. 9: Schema der ROI gesamt, welche den Tumor in seiner Gesamtheit betrachtet, anhand 

eines repräsentativen Beispiels aus dieser Studie 

 

 



 

48 
 

Für jede dieser ROI wurde anschließend mittels der TIC Analyse eine Kurve ermittelt, 

die die Signalintensität der ROI in Abhängigkeit von der Zeit darstellte (siehe Abb. 10, 

11). Anhand dieser Zeit-Intensitäts-Kurven wurden verschiedene Parameter berech-

net, welche in der folgenden Tabelle 2 schematisch dargestellt sind und die Perfusi-

onsverhältnisse in den untersuchten ROI charakterisieren. Die Parameter wurden je-

weils für alle acht ROI innerhalb der Tumoren sowie für die ROI der gesamten Tumo-

ren erfasst.  

Diese quantitativen Parameter wurden zunächst innerhalb der Tumorgruppen zwi-

schen den einzelnen ROI verglichen. Der Schwerpunkt und damit die Hauptfragestel-

lungen lagen dabei in der Auswertung der Area under the Curve (AUC) innerhalb der 

Gruppe der benignen und innerhalb der Gruppe der malignen Tumoren. Dafür wurde 

zunächst ein Mehrgruppenvergleich (Friedman-Test) durchgeführt, an den bei signifi-

kantem Ergebnis der „Dunn’s multiple comparisons Test“ zur Spezifizierung der Un-

terschiede zwischen den Gruppen angeschlossen wurde (siehe Kapitel 3.5.). Neben 

der AUC wurden ebenfalls die weiteren quantitativen Parameter innerhalb der Tumor-

gruppen in gleicher Weise untersucht. Im Anschluss daran wurden die Unterschiede 

der quantitativen Parameter zwischen verschiedenen Tumorgruppen untersucht. Da-

für wurden die jeweils korrelierenden ROI (P1 vs. P1, P2 vs. P2, etc.) miteinander 

verglichen. 

 

Parameter Abkürzung Definition Einheit 

Area under the 

Curve 

AUC Flächenprodukt über den Zeitraum der ers-

ten 30s nach KM-Gabe 

[dB*s] 

Time to Peak TTP Zeitraum vom Beginn der Videoaufzeich-

nung bis zum Zeitpunkt der maximalen Sig-

nalintensität (dies entspricht dem Perfusi-

onsmaximum) 

[s] 

Peak P Maximaler Intensitätsanstieg des Ultra-

schallsignals während des „Wash-in“ (von 

der Baseline bis zur maximalen Signalinten-

sität) 

[dB] 

Rise Time RT Zeitraum vom Beginn des Intensitätsan-

stiegs bis zum Zeitpunkt der maximalen Sig-

nalintensität 

[s] 

 

Tab. 2: Aus der TIC-Analyse ermittelte Parameter der quantitativen Perfusionsauswertung 

 



 

49 
 

 

Abb. 10: Schematische Darstellung der Time intensity curve (TIC) inklusive der Parameter der 

quantitativen Perfusionsanalyse 

 

 

 

Abb. 11: TIC-Analyse der sechs peripheren und zwei zentralen ROI eines „Wash-in“-Videos mit 

der Software des Ultraschallgeräts mittels eines Beispiels aus dieser Studie 

 

 

3.4.4. Raucherstatus 

Weiterhin wurde der Raucherstatus der Patienten ermittelt und in einem Score ganzer 

Zahlen, anlehnend an einen Artikel von Sawabe et. al (2018), erfasst: 

• 0 = Nichtraucher (nie geraucht oder seit ≥ 1 Jahr rauchfrei) 

• 1 = Raucher (auch wenn anamnestisch nur gelegentlich geraucht oder seit < 1 

Jahr rauchfrei) 
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3.4.5. Histopathologische Aufarbeitung und Diagnose 

Nach operativer Tumorexzision in der HNO-Klinik des KRH Klinikum Nordstadt erfolgte 

die histopathologische Aufarbeitung und Analyse im Institut für Pathologie (Direktor: 

Prof. Dr. L. Wilkens) des Klinikum Nordstadt. Aus den Präparaten wurden 4µm breite 

Schnitte erstellt. Diese wurden im Weiteren mit Hämatoxylin-Eosin angefärbt und an-

schließend mikroskopisch untersucht. Anhand des histopathologischen Gutachtens 

wurde die endgültige Diagnose gestellt. 

 

 

3.5. Statistische Analyse 

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten fand unter Einsatz der Software 

„Graph Pad Prism®“, Version 7.05, statt (GraphPad Software, La Jolla, Kalifornien, 

USA). Dabei wurden in den Hauptfragestellungen die Binnenperfusionsunterschiede 

in den benignen und in den malignen Tumoren hinsichtlich des Parameters Area under 

the Curve (AUC) untersucht.  

Alle quantitativen Daten wurden als Mittelwerte ± Standardabweichung (SD) darge-

stellt. Bei der Analyse der quantitativen Merkmale wurde aufgrund der Größe der Da-

tenmenge keine Normalverteilung angenommen, es wurden nicht-parametrische 

Tests durchgeführt: bei der Untersuchung von zwei unverbundenen Gruppen wurde 

der Mann-Whitney-U-Test, bei mehreren, verbundenen Gruppen der Friedman-Test 

durchgeführt. Auf Letzteren folgte bei signifikantem Ergebnis der post-hoc Test nach 

Dunn (Dunn’s multiple comparison Test) zur Spezifizierung der Unterschiede zwischen 

den Gruppen.  

Qualitative (kategoriale) Merkmale wurden durch relative Anteile deskriptiv dargestellt. 

Die Analyse des Zusammenhangs zwischen zwei qualitativen Merkmalen wurde durch 

den Exakten Fisher-Test beziehungsweise den Chi-Quadrat-Test durchgeführt. 

Das globale Signifikanzniveau in den Hauptfragestellungen wurde auf 0,05 festgelegt. 

Im Rahmen der Hauptfragestellungen wurden zwei Tests jeweils zum lokalen 
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Signifikanzniveau 0,025 durchgeführt (Bonferroni-Korrektur). In den Nebenfragestel-

lungen wurde nicht für multiples Testen korrigiert.2 

  

 
2 An dieser Stelle danke ich sehr herzlich dem Institut für Medizinische Biometrie, Epidemiologie und 
Informatik (IMBEI) der Johannes Gutenberg-Universität Mainz für die statistische Beratung und Anlei-
tung bei der Anfertigung der statistischen Berechnungen. 
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4. Ergebnisse 

 

4.1. Patientenkollektiv 

Im Rahmen dieser Studie wurden 103 Patienten untersucht. Ausschlusskriterien trafen 

in keinem Fall zu, Abbruchkriterien jedoch bei drei Patienten: Zweimal wurde die Stu-

dienteilnahme aufgrund eines Absagens der Operation seitens des Patienten, einmal 

aufgrund einer fehlenden eindeutigen histologischen Diagnose abgebrochen. In letz-

terem Fall war seitens des pathologischen Instituts keine eindeutige Festlegung zwi-

schen einem infarziertem Onkozytom und einem Zystadenolymphom möglich. Somit 

wurden die Untersuchungsbefunde von 100 Patienten ausgewertet, sodass relative 

Häufigkeiten in der Gesamtgruppe den absoluten Häufigkeiten entsprechen. 

 

 

4.2. Epidemiologische Daten 

Der Anteil des weiblichen Geschlechts am Gesamtkollektiv betrug 45%, der Anteil des 

männlichen Geschlechts 55%, das diverse Geschlecht kam nicht vor. Beim Vergleich 

der Häufigkeiten der Geschlechter in der benignen und malignen Gruppe der Paro-

tistumoren zeigte sich kein eindeutiger Unterschied (p>0,9999). 

 

 

Abb. 12: Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs (relative Häufigkeit entspricht der abso-

luten Häufigkeit in einem Kollektiv von 100 Patienten) 

 

55%

45%

Geschlechterverteilung

männlich weiblich
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Der Altersmittelwert aller teilnehmenden Patienten lag bei 62,01 ± 15,48 Jahren. Die 

Patienten mit benignen Tumoren der Glandula parotis waren durchschnittlich 60,42 ± 

14,94 Jahre alt, unter den Patienten mit malignen Tumoren war der Altersdurchschnitt 

mit 80,25 ± 8,53 Jahren statistisch relevant höher (p<0,0001). 

 

 

Abb. 13: Box-Whisker-Plot zum Vergleich der Altersverteilung in der benignen, malignen und 

Gesamtgruppe; * = maligne Gruppe statistisch relevant höheres Alter als benigne Gruppe 

(p<0,0001) 

 

 

4.3. Histologische Diagnosen der Tumoren 

92% der Parotistumoren waren benigne, 8% waren maligne. 

 

 

Abb. 14: Dignitäten des Gesamtkollektivs (relative entspricht der absoluten Häufigkeit)  
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Die in dieser Studie erfassten histopathologischen Diagnosen der Tumoren sind in der 

folgenden Tabelle 3 dargestellt. Sie sind geordnet nach ihrem Anteil am Gesamtkol-

lektiv. 

 

Benigne 

histopathologische Diagnose 

Relative 

(=absolute) 

Häufigkeit 

Maligne 

histopathologische Diagnse 

Relative 

(=absolute) 

Häufigkeit 

Zystadenolymphom 

- nicht infarziert 

- infarziert 

36% 

33% 

3% 

Plattenepithelkarzinommeta-

stase 

5% 

Pleomorphes Adenom 31% Mukoepidermoidkarzinom 1% 

Zyste 8% Myoepitheliales Karzinom 1% 

Lymphknoten 6% Metastase eines malignen Me-

lanoms 

1% 

Basalzelladenom 4%   

Onkozytom 2%   

Noduläre onkozytäre Hyperpla-

sie 

1%   

Chronische Entzündung 1%   

Varixknoten 1%   

Spindelzelllipom 1%   

Neurofibrom 1%   

 

Tab. 3: Histopathologische Diagnosen aller Tumoren in Prozent (relative entspricht der absolu-

ten Häufigkeit) 

 

Wie in Tabelle 3 ersichtlich, bildeten innerhalb der gesamten Tumoren die Zysta-

denolymphome die größte Gruppe (36%). Die pleomorphen Adenome stellten mit 31% 

den zweitgrößten Anteil dar, nachfolgend Zysten (8%), Lymphknoten (6%) und Meta-

stasen von Plattenepithelkarzinomen (5%). In absteigender Häufigkeit wurden weiter-

hin Basalzelladenome (4%), Onkozytome (2%), noduläre onkozytäre Hyperplasien, 

chronische Entzündungen, Varixknoten, Spindelzelllipome, Neurofibrome, Metastasen 

anderen Ursprungs, Mukoepidermoidkarzinome sowie myoepitheliale Karzinome (je 

1%) diagnostiziert. 
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Unter den benignen Tumoren stellten somit die Zystadenolymphome die häufigste 

(39%), die pleomorphen Adenome die zweithäufigste Entität (34%) dar. Bei den Zysta-

denolymphomen lag in drei Fällen eine Infarzierung des Tumorgewebes vor. Diese 

ging teils mit regressiven, teils mit dys- sowie metaplastischen Veränderungen des 

Epithels einher, jedoch ohne Vorliegen eines invasiven Wachstums. Alle Zysta-

denolymphome wurden der Gruppe der benignen Tumoren zugeordnet. 

Unter den malignen Tumoren bildeten Metastasen von Plattenepithelkarzinomen mit 

62,5% den größten Anteil dieser Gruppe. Die weiteren malignen Tumoren machten je 

12,5% der Gruppe aus und umfassten zu gleichen Anteilen Mukoepidermoidkarzi-

nome, myoepitheliale Karzinome und Metastasen von Primärtumoren anderen Ur-

sprungs. In Abbildung 15 sind die histopathologischen Diagnosen der Tumoren gra-

phisch dargestellt. 

 

 

Abb. 15: Histopathologische Diagnosen aller Tumoren (relative Häufigkeit, n=100) 
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4.4. B-Mode-Sonographie 

4.4.1. Größe 

Die durchschnittliche longitudinale und transversale Größe sowie das Verhältnis bei-

der innerhalb der gesamten, benignen und malignen Tumoren sind in Tabelle 4 dar-

gestellt. Der Mittelwert des Longitudinal- sowie Transversaldurchmessers der Patien-

ten mit benignen Tumoren lag mit 2,3 ± 1,0 cm beziehungsweise 1,6 ± 0,8 cm unter 

dem jeweiligen Mittelwert der Patienten mit malignem Geschehen (2,8 ± 1,2 cm res-

pektive 2,1 ± 1,0 cm). Ein statistisch relevanter Unterschied bestand jedoch nicht 

(p=0,2068 respektive p=0,1112). Die Analyse des Transversal/Longitudinal-Verhält-

nisses zeigte ebenfalls keine eindeutigen Unterschiede bei Gegenüberstellung der be-

nignen und malignen Tumoren (p=0,5603). 

 

 alle benigne maligne 

Longitudinaldurchmesser [cm] 2,3 ± 1,0 2,3 ± 1,0 2,8 ± 1,2 

Transversaldurchmesser [cm] 1,6 ± 0,8 1,6 ± 0,8 2,1 ± 1,0 

Transversal/Longitudinal-Ver-
hältnis 

0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,1 

 

Tab. 4: Größe in Zentimeter (cm) und Transversal/Longitudinal-Verhältnis der gesamten, benig-

nen sowie malignen Tumoren (Mittelwerte ± SD) 

 

 

4.4.2. Echogenität 

Die Ergebnisse der Analyse der Echogenität in der B-Mode-Sonographie sind in Ta-

belle 5 dargestellt. 

 

Echogenität alle benigne maligne pleomorphe 
Adenome 

Zystadeno- 
lymphome 

niedrig 94 
(94%) 

87 
(94,5%) 

7 
(87,5%) 

31 
(100%) 

34 
(94,5%) 

hoch 6 
(6%) 

5 
(5,5%) 

1 
(12,5%) 

0 
(0%) 

2 
(5,5%) 

 

Tab. 5: Echogenitätseigenschaften der analysierten Parotistumoren in absoluter und relativer 

Häufigkeit  
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Sowohl bei der Mehrheit der benignen (94,5%) als auch bei der Mehrheit der malignen 

(87,5%) Raumforderungen bestand in der Auswertung eine niedrige Echogenität. Es 

lag dabei zwischen diesen beiden Gruppen keine statistisch auffällige Differenz vor 

(p=0,4018). Bei der Unterscheidung der benignen Tumoren nach Subentitäten zeigten 

die Warthin-Tumoren zu 94,5% sowie die pleomorphen Adenome zu 100% eine nied-

rige Echogenität. Ein Zusammenhang zwischen Tumorentität und Echogenität konnte 

nicht nachgewiesen werden (p=0,4953). In folgender Abbildung 16 sind beispielhafte 

sonographische Bilder von echoarmen und echoreichen Raumforderungen aus vorlie-

gender Studie dargestellt. 

 

 

Abb. 16: B-Mode-sonographische Darstellungen einer echoarmen Zyste (A) und eines echorei-

chen Warthin-Tumors (B) 

 

 

4.4.3. Abgrenzbarkeit 

Die Ergebnisse der Analyse der Abgrenzbarkeit in der B-Mode-Sonographie sind in 

Tabelle 6 sowie Abbildung 17 zusammengefasst, in der darauffolgenden Abbildung 18 

sind zwei sonographische Beispiele dieser Studie zur Abgrenzbarkeit bildlich darge-

stellt.  

 

Abgrenzbarkeit alle benigne maligne pleomorphe 
Adenome 

Zystadeno- 
lymphome 

unscharf 17 
(17%) 

12 
(13%) 

5 
(62,5%) 

1 
(3%) 

4 
(11%) 

scharf 83 
(83%) 

80 
(87%) 

3 
(37,5%) 

30 
(97%) 

32 
(89%) 

 

Tab. 6: Abgrenzbarkeitseigenschaften der analysierten Parotistumoren in absoluter und relativer 

Häufigkeit 
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Abb. 17: Abgrenzbarkeitseigenschaften der analysierten Parotistumoren (relative Häufigkeiten 

innerhalb der Tumorgruppen); * = zwischen benignen und malignen Tumoren lag ein statistisch 

relevanter Unterschied in der Abgrenzbarkeit vor (p=0,0033) 

 

 

 

Abb. 18: B-Mode-sonographische Darstellungen einer sonographisch unscharf abgrenzbaren 

Plattenepithelkarzinommetastase (A) und eines sonographisch scharf abgrenzbaren pleomor-

phen Adenoms (B)  

 

Bei der Auswertung der Abgrenzbarkeit waren 17% aller Raumforderungen in der B-

Mode-Sonographie unscharf und 83% aller Raumforderungen scharf abgrenzbar. Auf-

geschlüsselt nach der Dignität waren die malignen Tumoren mit 62,5% statistisch re-

levant häufiger unscharf abgrenzbar als die benignen Tumoren mit 13% (p=0,0033). 

Bei der Auswertung der häufigsten benignen Subentitäten zeigten sich pleomorphe 

Adenome und Zystadenolymphome als größtenteils scharf abgrenzbar. Dort gab es 

keine eindeutigen Unterschiede (p=0,363). 
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4.5. Farbdoppler-Sonographie 

Die Ergebnisse der Auswertung der Vaskularisationseigenschaften der Parotistumo-

ren, soweit sie in der Farbdoppler-Sonographie nachweisbar waren, sind in Tabelle 7 

und Abbildung 19 ersichtlich. In der darauffolgenden Abbildung 20 sind die verschie-

denen Vaskularisationsmuster anhand repräsentativer Beispiele dieser Studie darge-

stellt. 

 

Vaskularisation Alle benigne maligne pleomorphe 
Adenome 

Zystadeno-
lymphome 

keine 24 
(24%) 

23 
(25%) 

1 
(12,5%) 

11 
(35%) 

2 
(5,5%) 

Kapsel- 
vaskularisation 

10 
(10%) 

9 
(10%) 

1 
(12,5%) 

3 
(10%) 

2 
(5,5%) 

peripher im Tumor 25 
(25%) 

21 
(23%) 

4 
(50%) 

9 
(29%) 

9 
(25%) 

diffus zentral & peri-
pher im Tumor 

41 
(41%) 

39 
(42%) 

2 
(25%) 

8 
(26%) 

23 
(64%) 

 

Tab. 7: Vaskularisationseigenschaften der analysierten Parotistumoren in absoluter und relati-

ver Häufigkeit 

 

 

Abb. 19: Vaskularisationseigenschaften der analysierten Parotistumoren (relative Häufigkeiten 

innerhalb der Tumorgruppen); * = zwischen pleomorphen Adenomen und Zystadenolymphomen 

lag ein statistisch relevanter Unterschied in der Vaskularisation vor (p=0,0023 im Exakten Fisher-

Test) 
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Abb. 20: Farbdopplersonographische Darstellungen von Tumoren mit verschiedenen Vaskulari-

sationseigenschaften: keine Vaskularisation in der Farbdoppler-Sonographie nachweisbar (A), 

Kapselvaskularisation (B), periphere Vaskularisation des Tumors (C), diffus periphere und zent-

rale Vaskularisation des Tumors (D) 

 

Bei Betrachtung der benignen und malignen Tumoren in der Farbdoppler-Sonographie 

imponierte, dass die malignen Tumoren mit einer Häufigkeit von 75% peripher oder 

diffus peripher und zentral vaskularisiert waren. Die benignen Tumoren zeigten diese 

Vaskularisationseigenschaften in 65% der Fälle. Die malignen Tumoren erschienen 

weiterhin seltener mit einer Kapselvaskularisation oder ohne Vaskularisation (25%) als 

die gutartigen Tumoren (35%). Im Vergleich von keiner und Kapselvaskularisation ge-

genüber peripherer und diffus zentral und peripherer Vaskularisation im Tumor zeigte 

sich hier keine statistische Relevanz (p= 0,7126).  

In der Analyse der Subentitäten stellten sich Warthin-Tumoren deutlich häufiger mit 

peripherer oder diffus peripherer und zentraler Vaskularisation (89%) dar als pleomor-

phe Adenome (55%) sowie seltener ohne oder mit Kapselvaskularisation als Letztere 

(11% respektive 45%). Hier ergab sich eine statistische Relevanz (p=0,0023). 

 

 

4.6. Contrast Enhanced Ultrasonography (CEUS) 

4.6.1. Auswertung qualitativer Parameter 

Bei der qualitativen Auswertung der kontrastverstärkten Sonographie wurde zunächst 

das Perfusionsmuster der Anflutung des Kontrastmittels („Wash-in“) innerhalb der 

Raumforderung untersucht. Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 8 darge-

stellt. Nachfolgend sind zur Veranschaulichung der verschiedenen Anflutungsmuster 
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Beispielbilder der kontrastverstärkten Videoaufzeichnungen von Tumoren dieser Stu-

die mit unterschiedlichen Mustern aufgeführt und teilweise markiert (Abb. 21). 

 

Perfusionsmuster bei 
KM-Anflutung 

alle benigne maligne pleomorphe 
Adenome 

Zystadeno-
lymphome 

keine 25 
(25%) 

24 
(26%) 

1 
(12,5%) 

13 
(42%) 

4 
(11%) 

zentrifugal 15 
(15%) 

15 
(16%) 

0 
(0%) 

2 
(6,5%) 

9 
(25%) 

zentripetal 25 
(25%) 

20 
(22%) 

5 
(62,5%) 

6 
(19,5%) 

8 
(22%) 

diffus 35 
(35%) 

33 
(36%) 

2 
(25%) 

10 
(32%) 

15 
(42%) 

 

Tab. 8: Perfusionsmuster der analysierten Parotistumoren in der KM-Anflutung („Wash-in“) in 

absoluter und relativer Häufigkeit 

 

 

Abb. 21: Darstellung von Schnittbildern verschiedener Perfusionsmuster im KM-Anflutungsvi-

deo zu verschiedenen Zeitpunkten (10sec, 15sec, 20sec); Perfusionsausbreitung teilweise mit 

Pfeilen schematisch markiert: keine (A), zentrifugale (B), zentripetale (C), diffuse Perfusion (D) 
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Abb. 22: Perfusionsmuster der analysierten Parotistumoren in der KM-Anflutung (relative Häu-

figkeiten innerhalb der Tumorgruppen); * = zwischen benignen und malignen Tumoren lag ein 

statistisch relevanter Unterschied im Perfusionsmuster vor (p=0,0221 im Exakten Fisher-Test); 

außerdem zeigte ein Chi-Quadrat-Test im Vergleich der pleomorphen Adenome und Zysta-

denolymphome einen statistisch relevanten Zusammenhang zwischen Muster und Entität 

(p=0,0170)  

 

In der Auswertung zeigte sich bei der Mehrzahl der malignen Tumoren ein zentripeta-

les Anflutungsmuster (62,5%), bei einem weiteren großen Teil ein diffuses Perfusions-

muster (25%), bei einem kleineren Teil keine erkennbare Perfusion (12,5%) und bei 

keinem Fall ein zentrifugales Muster (0%). Die benignen Tumoren hingegen erschie-

nen häufiger als die malignen Tumoren mit zentrifugaler (16%), diffuser (36%) oder 

keiner erkennbaren Perfusion innerhalb des Tumors (26%), dafür seltener mit zentri-

petaler Perfusion (22%) als die malignen Tumoren (siehe Abb. 22). Bei der Auswer-

tung des zentripetalen gegen die übrigen Muster zeigte sich das zentripetale Anflu-

tungsmuster bei den malignen Tumoren eindeutig häufiger als bei den benignen Tu-

moren (p=0,0221). 

Bei Betrachtung der Subentitäten zeigte sich, dass die Zystadenolymphome häufiger 

ein zentrifugales (25%) oder diffuses (42%) Perfusionsmuster in der Anflutung aufwie-

sen als die pleomorphen Adenome (6,5% respektive 32%). Weiterhin erschienen die 

Warthin-Tumoren seltener (11%) ohne erkennbare Perfusion als die pleomorphen 
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Adenome (42%). Bei der Auswertung des zentripetalen gegen die übrigen Muster 

zeigte sich hier kein statistisch relevanter Zusammenhang (p>0,9999). Die Auswer-

tung der Perfusionsmuster im Chi-Quadrat-Test zeigte beim Vergleich der Warthin-

Tumoren und pleomorphen Adenome einen statistisch relevanten Zusammenhang 

zwischen Muster und Entität (p=0,0170). 

Weiterhin wurden die Aufnahmen der Kontrastmittelanreicherung in der „Wash-in“- und 

der „Wash-out“-Phase miteinander verglichen. Da die Erscheinungsbilder der „Wash-

out“-Videoaufnahmen sehr verschiedenartig und inhomogen ausgeprägt waren und 

teilweise zeitlich geringfügig verschoben waren, war keine eindeutige Beurteilung hin-

sichtlich einer Korrelation der „Wash-in“- und der „Wash-out“-Phase möglich. 

 

 

4.6.2. Auswertung quantitativer Parameter 

Die quantitativen Perfusionsparameter, welche in allen Regions of Interest (ROI) ge-

messen wurden, wurden zunächst innerhalb der Tumorgruppen zwischen den einzel-

nen ROI verglichen (Kap. 4.6.2.1.). Die Hauptfragestellungen lagen dabei in der Aus-

wertung der Area under the Curve (AUC) innerhalb der Gruppe der benignen und in-

nerhalb der Gruppe der malignen Tumoren (Kap. 4.6.2.1.1.), welche beide durch die 

Bonferroni-Korrektur zum Niveau 2,5% getestet wurden (siehe Kap. 3.5.). Ferner wur-

den neben der AUC ebenfalls die weiteren quantitativen Parameter innerhalb der Tu-

morgruppen zwischen den einzelnen ROI in gleicher Weise untersucht (Kap. 

4.6.2.1.2). 

Im Anschluss daran wurden die Unterschiede der quantitativen Parameter zwischen 

verschiedenen Tumorgruppen untersucht (Kap. 4.6.2.2. bis Kap. 4.6.2.2.4.). Dafür 

wurden die jeweils korrelierenden ROI (P1 vs. P1, P2 vs. P2, etc.) miteinander vergli-

chen. 
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4.6.2.1. Vergleich innerhalb der Tumorgruppen 

4.6.2.1.1. Area under the Curve innerhalb der benignen und malignen Tumor-

gruppe 

Die Ergebnisse der Hauptfragestellungen, der Analyse der Area under the Curve 

(AUC) innerhalb der Gruppe der benignen sowie malignen Tumoren, sind in Tabelle 9 

und nachfolgender Abbildung 23 dargestellt. 

 

AUC [dB*s] benigne  maligne 

P1 73,9±93,0 42,2±52,8 

P2 64,9±80,3 25,7±30,0 

P3 73,0±88,5 40,1±40,9 

P4 108,6±114,5 83,9±64,5 

P5 125,8±126,0 136,9±152,1 

P6 114,4±117,0 75,6±65,9 

Z1 94,5±105,5 42,9±38,6 

Z2 100,2±108,6 70,5±106,1 

Ergebnisse 
 

Friedman-Test 
 

Vergleiche des Dunn’s 
Tests mit signifikan-
ten Unterschieden 

 
 

p < 0,0001 

 
P1/P2/P3 vs. P4/P5/P6 

P2/P3/P5 vs. Z2 

P4/P5/P6 vs. Z1 

 
 

p = 0,0093 

 
P2 vs. P4 

 

Tab. 9: Mittelwerte ± SD der AUC in den einzelnen ROI in der Gruppe der benignen sowie malig-

nen Tumoren; Ergebnisse des Mehrgruppenvergleichs Friedman-Test (p-Werte); Dunn’s Test bei 

Signifikanz im Anschluss: Vergleiche des Dunn’s Tests, bei denen signifikante Unterschiede 

(p<0,025) vorlagen, hier aufgeführt 
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Abb. 23: Vergleich der einzelnen ROI (Mittelwerte + SD) hinsichtlich der AUC bei benignen Tu-

moren (schwarz) und bei malignen Tumoren (weiß) der Studie; *P1=p<0,025 vs. P1, *P2=p<0,025 

vs. P2, usw. 

 

In der Gruppe der benignen Tumoren zeigten sich bei der Auswertung der Area under 

the Curve (AUC), dass signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen ROI bestan-

den (p<0,0001 im Friedman-Test). Die tiefer gelegenen ROI (P4,P5,P6) wiesen signi-

fikant höhere AUC-Werte auf als die oberflächlich gelegenen ROI (P1,P2,P3) und wa-

ren damit stärker perfundiert (P1,P2,P3 vs. P4,P5,P6 jeweils p<0,025 im Dunn’s Test). 

Weiterhin zeigten die tiefer gelegenen ROI eine stärkere Perfusionsintensität als die 

zentral gelegenen ROI: P4, P5 und P6 wiesen dabei signifikant höhere Werte auf als 

Z1 (jeweils p<0,025) sowie P5 einen signifikant höheren Wert als Z2 (p<0,025). Ferner 

wiesen die oberflächlich gelegenen ROI geringere AUC-Werte auf als die zentral ge-

legenen ROI: P2, P3 zeigten signifikant geringere Werte als Z2 (jeweils p<0,025). Folg-

lich konnte gezeigt werden, dass die gutartigen Parotistumoren in tieferen Bereichen 

eindeutig stärker perfundiert waren als in oberflächlichen Bereichen. 

Die Auswertung der AUC in der Gruppe der malignen Tumoren ergab ebenfalls, dass 

signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen ROI vorlagen (p=0,0093 im Fried-

man-Test). Nach Anwendung des post-hoc Test nach Dunn zeigte sich zwischen ROI 

P2 (oberflächlich) und P4 (tiefer gelegen) ein signifikanter Unterschied (p<0,025 im 

Dunn’s Test). Maligne Tumoren wiesen in der Tiefe tendenziell eine stärkere Perfusion 

auf als in oberflächlichen Bereichen, jedoch konnte dies in dieser Gruppe weniger dif-

ferenziert festgestellt werden als in der Gruppe der benignen Tumoren. In folgender 
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Abbildung 24 sind veranschaulichend sowohl eine TIC-Analyse eines benignen als 

auch eines malignen Tumors dargestellt. 

 

 

Abb. 24: Beispielhafte TIC-Analysen von Tumoren dieser Studie: links benigner Tumor mit stär-

kerer Perfusion in tiefer liegenden ROI P4 (grün) und P6 (violett); rechts maligner Tumor mit 

stärkerer Perfusion in ROI P5 (orange) und insgesamt starker Perfusion in allen ROI  

 

 

4.6.2.1.2. Quantitative Parameter innerhalb der Tumorgruppen 

Die weiteren Analyseergebnisse der quantitativen Parameter innerhalb der Gruppe al-

ler Tumoren, der Gruppe der benignen und malignen Tumoren sind in Tabelle 10 zu-

sammengefasst. Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der quantitativen Para-

meter der Gruppen der benignen sowie malignen Tumoren sind in den nachfolgenden 

Kapiteln 4.6.2.2.1. bis 4.6.2.2.4. tabellarisch aufgeführt. Um es übersichtlicher zu hal-

ten, wird daher an dieser Stelle auf die Mittelwerte und SD verzichtet. Die Mittelwerte 

und SD der quantitativen Parameter in der Gesamtgruppe aller Tumoren sind ergän-

zend im Anhang tabellarisch aufgeführt (siehe Anhang, 2.). 
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Parameter Alle Benigne maligne 

AUC p < 0,0001 

Dunn’s Test: 

P1/P2/P3 vs. P4/P5/P6 

P2/P3/P4/P5 vs. Z2 

P4/P5/P6 vs. Z1 

p < 0,0001 

Dunn’s Test: 

P1/P2/P3 vs. P4/P5/P6 

P2/P3/P5 vs. Z2 

P4/P5/P6 vs. Z1 

p = 0,0093 

Dunn’s Test: 

P2 vs. P4 

TTP p = 0,0634 p = 0,1507 p = 0,0516 

P p < 0,0001 

Dunn’s Test: 

P1/P2/P3 vs. P4/P5/P6 

P2/P3/P4/P5/P6 vs. Z2 

P2/P4/P5/P6 vs. Z1 

p < 0,0001 

Dunn’s Test: 

P1/P2/P3 vs. P4/P5/P6 

P2/P3/P4/P5/P6 vs. Z2 

P2/P4/P5/P6 vs. Z1 

p = 0,0009 

Dunn’s Test: 

P2 vs. P4 

RT p < 0,0001 

Dunn’s Test: 

P2/P3 vs. P4/P5/P6 

P4/P5/P6 vs. Z2 

P4/P6 vs. Z1 

p < 0,0001 

Dunn’s Test: 

P2/P3 vs. P4/P6 

P3 vs. P5 

P4/P5 vs. Z2 

P6 vs. Z1/Z2 

p = 0,2554 

 

Tab. 10: Ergebnisse des Friedman-Tests der quantitativen Parameter in den einzelnen ROI in 

allen, den benignen sowie den malignen Tumoren (p-Werte); Dunn’s Test bei Signifikanz im An-

schluss: Vergleiche des Dunn’s Test, bei denen statistisch relevante Unterschiede (p<0,05) vor-

lagen, hier aufgeführt 

 

Ergänzend zur Betrachtung der AUC innerhalb der Gruppe der benignen sowie malig-

nen Tumoren (Kap. 4.6.2.1.1.) ergab die Auswertung der AUC in der Gesamtgruppe 

aller Tumoren folgende Ergebnisse: Bei allen Parotistumoren waren statistisch rele-

vante Unterschiede in der Perfusionsintensität (AUC) zwischen den einzelnen ROI er-

kennbar (p<0,0001 im Friedman-Test): Die tiefer liegenden ROI waren stärker perfun-

diert als die oberflächlich liegenden ROI (P4,P5,P6 vs. P1,P2,P3 jeweils p<0,05 im 

Dunn’s Test) sowie stärker als die zentral liegenden ROI (P4,P5 vs. Z1,Z2 und P6 vs. 

Z1 jeweils p<0,05). Jene zentral liegende ROI waren wiederum stärker perfundiert als 

oberflächlichere ROI (P2,P3 vs. Z2 jeweils p<0,05). Somit zeigten alle untersuchten 

Tumoren insgesamt in der Tiefe eine stärkere Perfusionsintensität als in oberflächli-

chen Bereichen (siehe Abb. 25). 
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Abb. 25: Vergleich der einzelnen ROI (Mittelwerte + SD) hinsichtlich der AUC bei allen Tumoren 

der Studie; *P1=p<0,05 vs. P1, *P2=p<0,05 vs. P2, usw. 

 

Die Analyse der Time to Peak (TTP) in den einzelnen ROI erbrachte weder in der 

Gesamtgruppe noch in der Gruppe der benignen oder malignen Tumoren statistisch 

relevante Unterschiede (siehe Tab. 10, Abb. 26). 

 

 

Abb. 26: Vergleich der einzelnen ROI (Mittelwerte + SD) hinsichtlich der TTP bei benignen Tumo-

ren (schwarz) und malignen Tumoren (weiß) der Studie 

 

Die Betrachtung des Peaks (P) in der Gesamtgruppe der Tumoren zeigte ähnlich der 

AUC-Analyse bei tiefer liegenden ROI einen stärkeren Anstieg der Werte und somit 

einen höheren Intensitätsanstieg (p<0,0001 im Friedman-Test): Die ROI P4, P5, P6 
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erbrachten statistisch relevant höhere Werte als die ROI P1, P2, P3 (jeweils p<0,05 im 

Dunn’s Test). Die zentral liegenden ROI zeigten geringere Peak-Werte als die tiefer 

liegenden ROI (P4,P5,P6 vs. Z1,Z2 jeweils p<0,05) und höhere als die oberflächlicher 

liegenden ROI (P2 vs. Z1 und P2,P3 vs. Z2 jeweils p<0,05). In ähnlicher Weise erga-

ben sich statistisch relevante Unterschiede bei der Auswertung des Peaks innerhalb 

der benignen Tumoren (Friedman-Test p<0,0001, siehe Tab. 10). Die Analyse des 

Peaks innerhalb der malignen Tumoren zeigte ebenfalls, dass eindeutige Unter-

schiede im Vergleich der oberflächlicheren und der tiefer gelegenen ROI vorlagen 

(Friedman-Test p=0,0009), im Dunn’s Test wurden jedoch weniger statistisch rele-

vante Differenzen festgestellt: Darin konnte zwischen ROI P2 und P4 ein statistisch 

relevanter Unterschied des Peaks festgestellt werden (p<0,05). In folgender Abbildung 

27 sind die Unterschiede des Peaks innerhalb der benignen sowie malignen Tumoren 

erkennbar. 

 

 

Abb. 27: Vergleich der einzelnen ROI (Mittelwerte + SD) hinsichtlich des Peaks bei benignen 

Tumoren (schwarz) und bei malignen Tumoren (weiß) der Studie; *P1=p<0,05 vs. P1, *P2=p<0,05 

vs. P2, usw. 

 

Die Auswertung der Rise Time (RT) zeigte bei der Gegenüberstellung der oberflächli-

cheren und der tiefer gelegenen ROI statistisch relevante Unterschiede sowohl inner-

halb der Gruppe aller Tumoren als auch der benignen Tumoren (je p<0,0001 im Fried-

man-Test). Der Zeitraum des Intensitätsanstiegs war innerhalb beider Gruppen in tiefer 

gelegenen ROI größer als in oberflächlicheren ROI, was anhand des Dunn’s Test wei-

ter differenziert werden konnte (siehe Tab. 10). Innerhalb der Gruppe der malignen 
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Tumoren konnten keine eindeutigen Unterschiede der Rise Time festgestellt werden. 

Nachfolgend sind diese Ergebnisse in Abbildung 28 graphisch dargestellt. 

 

 

Abb. 28: Vergleich der einzelnen ROI (Mittelwerte + SD) hinsichtlich der Rise Time bei benignen 

Tumoren (schwarz) und bei malignen Tumoren (weiß) der Studie; *P1=p<0,05 vs. P1, *P2=p<0,05 

vs. P2, usw. 

 

 

4.6.2.2 Vergleich zwischen den Tumorgruppen 

4.6.2.2.1. Area under the Curve 

Beim Vergleich der Area under the Curve (AUC) in den korrelierenden ROI (P1 vs. P1, 

P2 vs. P2, etc.) konnten zwischen benignen und malignen Tumoren keine statistisch 

relevanten Differenzen festgestellt werden. Es zeigten sich bei der Betrachtung der 

absoluten Werte der AUC im Vergleich zwischen den benignen und den malignen Tu-

moren in allen ROI außer der ROI P5 größere Werte bei den benignen Tumoren (siehe 

Tab. 11). 

Bei der Auswertung der Subentitäten ließen sich bei den Zystadenolymphomen in allen 

Regions of Interest inklusive der ROI gesamt eindeutig höhere AUC-Werte ermitteln 

als in den korrelierenden ROI der pleomorphen Adenome. Erstere wiesen somit eine 

stärkere Perfusionsintensität auf als die pleomorphen Adenome. Die Ergebnisse die-

ser Auswertung sind der Tabelle 11 zu entnehmen und in der nachfolgenden Abbil-

dung 29 grafisch dargestellt. 
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AUC [dB*s] benigne maligne pleomorphe A-
denome 

Zystadeno- 
lymphome 

ROI gesamt 105,7±102,5 89,2±74,5 73,8±82,1 # 

p = 0,0064 

140,4±111,4 

P1 73,9±93,0 42,2±52,8 43,5±62,9 # 

p = 0,0088 

90,7±99,5 

P2 64,9±80,3 25,7±30,0 32,8±47,3 # 

p = 0,002 

84,0±84,9 

P3 73,0±88,5 40,1±40,9 40,1±57,1 # 

p = 0,0088 

98,4±98,2 

P4 108,6±114,5 83,9±64,5 73,2±85,4 # 

p = 0,0038 

146,6±126,5 

P5 125,8±126,0 136,9±152,1 77,0±96,6 # 

p = 0,0022 

173,7±137,2 

P6 114,4±117,0 75,6±65,9 69,4±72,8 # 

p = 0,0102 

157,4±131,0 

Z1 94,5±105,5 42,9±38,6 48,7±69,8 # 

p = 0,0002 

129,2±111,2 

Z2 100,2±108,6 70,5±106,1 51,9±74,6 # 

p = 0,0003 

140,5±115,7 

 

Tab. 11: AUC-Mittelwerte ± SD [dB*s] der analysierten Tumoren. Vergleich benigner mit malignen 

Tumoren sowie Zystadenolymphome mit pleomorphen Adenomen. * = p<0,05 maligne vs. be-

nigne Tumoren, # = p<0,05 pleomorphe Adenome vs. Zystadenolymphome 

 

 

Abb. 29: Vergleich der AUC (Mittelwerte + SD) in den einzelnen ROI zwischen benignen Tumoren 

(schwarz) und malignen Tumoren (weiß) sowie zwischen pleomorphen Adenomen (hellblau) und 

Zystadenolymphomen (dunkelblau); * = p<0,05 benigne vs. maligne Tumoren, # = p<0,05 pleo-

morphe Adenome vs. Zystadenolymphome 
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4.6.2.2.2. Time to Peak 

Die Ergebnisse der Analyse der Time to Peak sind in der Tabelle 12 sowie in der Ab-

bildung 30 dargestellt. Im Vergleich der korrelierenden ROI der benignen und malignen 

Tumoren wiesen die bösartigen in der ROI gesamt sowie in den meisten der ROI P1 – 

Z2 eine längere TTP auf als die gutartigen. Das bedeutet, dort dauerte es tendenziell 

länger, bis das Kontrastmittel die Gefäße in und um den Tumor erreichte. Ein statis-

tisch relevanter Effekt war jedoch nicht nachweisbar, wie in nachfolgender Tab. 12 zu 

erkennen ist. 

Im Vergleich der Subentitäten zeigten die Warthin-Tumoren in den meisten der unter-

suchten ROI eine längere Zeit bis zum Anfluten des Kontrastmittels als die pleomor-

phen Adenome, jedoch ließen sich wie im Vergleich der benignen und malignen Tu-

moren auch hier keine eindeutigen Unterschiede feststellen (siehe Tab. 12). 

 

 

TTP [s] benigne maligne pleomorphe  
Adenome 

Zystadeno- 
lymphome 

ROI gesamt 21,4±5,8 23,7±4,3 21,0±6,0 21,4±5,8 

P1 21,4±6,8 25,4±4,4 22,0±6,6 21,2±6,8 

P2 20,5±7,9 19,4±7,1 20,0±8,2 20,3±8,0 

P3 20,0±7,5 24,9±3,1 19,5±7,4 21,6±6,9 

P4 22,1±6,2 23,2±3,5 20,9±6,6 23,2±6,3 

P5 20,0±7,8 22,7±4,6 18,6±9,0 21,4±7,0 

P6 20,8±7,3 23,6±4,9 21,1±7,7 19,7±7,5 

Z1 19,3±7,3 23,6±5,1 18,1±8,5 19,4±6,8 

Z2 19,6±7,5 18,0±8,7 19,5±8,2 20,1±7,4 

 

Tab. 12: TTP-Mittelwerte ± SD [s] der analysierten Tumoren. Vergleich benigner mit malignen 

Tumoren sowie Zystadenolymphome mit pleomorphen Adenomen. * = p<0,05 maligne vs. be-

nigne Tumoren, # = p<0,05 pleomorphe Adenome vs. Zystadenolymphome 
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Abb. 30: Vergleich der TTP (Mittelwerte + SD) in den einzelnen ROI zwischen benignen Tumoren 

(schwarz) und malignen Tumoren (weiß) sowie zwischen pleomorphen Adenomen (hellblau) und 

Zystadenolymphomen (dunkelblau); * = p<0,05 benigne vs. maligne Tumoren, # = p<0,05 pleo-

morphe Adenome vs. Zystadenolymphome 

 

 

4.6.2.2.3. Peak 

Die quantitative Bestimmung des Intensitätsunterschieds bei der CEUS-Untersu-

chung, als Peak gemessen, ergab im Vergleich der korrelierenden ROI zwischen den 

malignen und benignen Tumoren in den beiden tief liegenden ROI P4 und P5 höhere 

Werte bei den malignen Tumoren als bei den benignen Tumoren. In den restlichen 

ROI war es umgekehrt (siehe Tab. 13, Abb. 31). Zwischen den benignen und malignen 

Raumforderungen bestanden keine statistisch relevanten Unterschiede. 

Bei der Auswertung der Subentitäten zeigten die Zystadenolymphome in allen Regions 

of Interest inklusive der ROI gesamt eindeutig höhere Peak-Werte als die pleomorphen 

Adenome in den korrelierenden ROI. Somit wiesen sie einen deutlich stärkeren Inten-

sitätsanstieg der Perfusion auf als Letztere, wie in der Abbildung 31 veranschaulicht 

ist. Die Analyseergebnisse sind der Tabelle 13 zu entnehmen. 
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Peak [dB] benigne maligne pleomorphe  
Adenome 

 

Zystadeno- 
lymphome 

ROI gesamt 8,7±5,7 8,5±3,4 6,9±5,2 # 

p = 0,0085 

10,5±5,7 

P1 5,8±5,5 4,8±5,2 3,9±4,0 # 

p = 0,0216 

7,2±5,8 

P2 5,0±5,1 3,4±3,8 2,9±3,4 # 

p = 0,0073 

6,1±5,4 

P3 5,8±5,6 4,7±3,8 3,7±3,9 #  

p = 0,0163 

7,6±6,3 

P4 8,7±6,5 10,7±4,8 7,0±5,9 #  

p = 0,0101 

11,1±6,8 

P5 9,4±7,4 11,1±8,3 7,2±6,9 #  

p = 0,006 

12,6±7,6 

P6 9,0±6,4 9,0±5,2 6,9±5,0 # 

p = 0,0062 

11,5±7,3 

Z1 7,5±6,5 4,8±4,6 4,7±5,2 # 

p = 0,0003 

10,1±6,7 

Z2 7,6±6,8 6,0±7,1 4,8±5,4 #  

p = 0,0018 

10,4±7,3 

 

Tab. 13: Peak-Mittelwerte ± SD [dB] der analysierten Tumoren. Vergleich benigner mit malignen 

Tumoren sowie Zystadenolymphome mit pleomorphen Adenomen. * = p<0,05 maligne vs. be-

nigne Tumoren, # = p<0,05 pleomorphe Adenome vs. Zystadenolymphome 

 

 

Abb. 31: Vergleich der Peak (Mittelwerte + SD) in den einzelnen ROI zwischen benignen Tumoren 

(schwarz) und malignen Tumoren (weiß) sowie zwischen pleomorphen Adenomen (hellblau) und 

Zystadenolymphomen (dunkelblau); * = p<0,05 benigne vs. maligne Tumoren, # = p<0,05 pleo-

morphe Adenome vs. Zystadenolymphom 

 



 

75 
 

4.6.2.2.4. Rise Time 

Die Analyse der Rise Time, der Zeitspanne vom Beginn des Intensitätsanstiegs bis 

zum Intensitätsmaximum, zeigte hinsichtlich benigner und maligner Raumforderungen 

keine eindeutigen Differenzen (siehe Tab. 14). 

Betrachtet man die benignen Subentitäten, so zeigten die Zystadenolymphome in allen 

untersuchten ROI eine längere Rise Time als die pleomorphen Adenome in den jeweils 

korrelierenden ROI. Dieser Unterschied konnte in der Mehrzahl der untersuchten ROI 

mit statistischer Relevanz festgestellt werden. Die Ergebnisse der Rise Time - Analyse 

sind in folgender Tabelle 14 und nachfolgender Abbildung 32 zusammengefasst. 

 

RT [s] benigne maligne pleomorphe A-

denome 

Zystadeno- 

lymphome 

ROI gesamt 8,5±4,0 8,7±2,8 7,0±3,6 # 

p = 0,0052 

9,7±4,4 

P1 5,6±4,3 5,9±4,5 4,1±3,6 6,3±4,5 

P2 5,3±4,6 3,8±4,2 4,1±4,0 5,6±4,6 

P3 5,4±4,1 6,1±4,6 4,2±3,4 # 

p = 0,0377 

6,5±4,8 

P4 7,1±4,9 7,7±3,3 5,1±4,0 # 

p = 0,001 

9,0±5,2 

P5 7,0±4,5 6,8±5,1 5,6±4,5 # 

p = 0,0264 

8,4±4,5 

P6 7,4±4,2 7,5±4,1 6,4±3,8 7,9±4,3 

Z1 6,0±4,4 4,6±4,4 4,2±4,5 # 

p = 0,0195 

6,6±4,2 

Z2 5,9±4,7 5,2±4,9 4,4±4,7 # 

p = 0,0043 

7,8±4,7 

 

Tab. 14: RT-Mittelwerte ± SD [s] der analysierten Tumoren. Vergleich benigner mit malignen Tu-

moren sowie Zystadenolymphome mit pleomorphen Adenomen. * = p<0,05 maligne vs. benigne 

Tumoren, # = p<0,05 pleomorphe Adenome vs. Zystadenolymphome 

 



 

76 
 

 

Abb. 32: Vergleich der Rise Time (Mittelwerte + SD) in den einzelnen ROI zwischen benignen 

Tumoren (schwarz) und malignen Tumoren (weiß) sowie zwischen pleomorphen Adenomen 

(hellblau) und Zystadenolymphomen (dunkelblau); * = p<0,05 benigne vs. maligne Tumoren, # = 

p<0,05 pleomorphe Adenome vs. Zystadenolymphome  

 

 

4.7. Raucherstatus 

Bei der Gegenüberstellung der Gruppe der benignen und der Gruppe der malignen 

Tumoren zeigte sich hinsichtlich des Rauchverhaltens der Patienten kein statistisch 

relevanter Unterschied (p=0,0599). Der Vergleich der Gruppe der pleomorphen Ade-

nome mit der Gruppe der Zystadenolymphome ergab jedoch, dass es in der Gruppe 

der Zystadenolymphome mehr Raucher gab als unter den untersuchten Patienten mit 

pleomorphen Adenomen. Hier zeigte sich ein statistisch relevanter Effekt (p=0,0021). 

Das Rauchverhalten der Patienten in den verschiedenen Tumorgruppen ist in der Ta-

belle 15 und der darauffolgenden Abbildung 33 vergleichend dargestellt. 

 

 

Raucherstatus benigne maligne pleomorphe A-

denome 

Zystadenolym-

phome 

Raucher 48 

(52%) 

1 

(12,5%) 

13 

(42%) 

29 

(80,5%) 

Nichtraucher 44 

(48%) 

7 

(87,5%) 

18 

(58%) 

7 

(19,5%) 

 

Tab. 15: Raucherstatus innerhalb der analysierten Tumorgruppen in absoluter und relativer Häu-

figkeit 
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Abb. 33: Raucherstatus innerhalb der analysierten Tumorgruppen; * = zwischen pleomorphen 

Adenomen und Zystadenolymphomen lag ein statistisch relevanter Unterschied vor (p=0,0021) 

 

 

4.8. Auftreten von Symptomen nach Kontrastmittelgabe 

In der vorliegenden Studie traten in wenigen Fällen in zeitlichem Zusammenhang mit 

der Kontrastmittelgabe vorübergehend folgende Symptome auf: Bei jeweils zwei Pati-

enten des Gesamtkollektivs traten kurzzeitig eine Geschmacksstörung beziehungs-

weise lokale Missempfindung an der Injektionsstelle auf, jeweils ein Patient gab pas-

sager Kopfschmerzen beziehungsweise Schwindel an. Die Beschwerden besserten 

sich bei den jeweiligen Patienten spontan nach kurzer Zeit und bedurften in keinem 

Fall einer Therapie. 
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5. Diskussion 

 

5.1. Epidemiologische Daten und histologische Diagnosen 

Die Diskussion der hier erhobenen Daten und der Vergleich mit veröffentlichten Ar-

beiten bezieht sowohl Arbeiten zu Parotistumoren als auch Arbeiten zu Speicheldrü-

sentumoren im Allgemeinen ein. Unter diesen machen Parotistumoren bekannterma-

ßen den Großteil aus (Eveson und Cawson 1985, Eneroth 1971, Lee et al. 2008). 

Somit wird die Datengrundlage dieser Diskussion um einige jüngere Arbeiten mit Un-

tersuchungen zur kontrastverstärkten Sonographie erweitert (Wei et al. 2013, Gou et 

al. 2013, Küstermeyer et al. 2016). 

 

 

5.1.1. Altersverteilung 

Unter den 100 untersuchten Patienten mit Parotistumoren der vorliegenden Studie lag 

das mittlere Alter aller Teilnehmenden bei etwa 62 Jahren. Dies ist vergleichbar mit 

den Beobachtungen größerer Fallstudien, in denen die höchsten Inzidenzraten von 

Speicheldrüsentumoren in der sechsten bis siebten Lebensdekade lagen (Pinkston 

und Cole 1999, Eveson und Cawson 1985). In anderen Arbeiten wurde ein mittleres 

Erkrankungsalter von etwa 46 – 47 Jahren angegeben, was deutlich unter dem hier 

erfassten Altersdurchschnitt liegt (Eveson et al. 2005a, S.213, Juengsomjit et al. 2015). 

Nach der Dignität aufgeschlüsselt kommen benigne Tumoren der Speicheldrüsen ten-

denziell eher in jüngeren Jahren vor als maligne Tumoren (Eveson und Cawson 1985, 

Pinkston und Cole 1999, Juengsomjit et al. 2015). Eveson und Cawson (1985) be-

schrieben deskriptiv die höchste Inzidenz bei gutartigen Tumoren im sechsten, bei 

bösartigen im siebten Lebensjahrzehnt. Auch in der vorliegenden Studie waren die 

Patienten mit benignen Neoplasien mit durchschnittlich 60 Jahren jünger als jene mit 

malignen Tumoren (durchschnittlich 80 Jahre). Dabei zeigte sich hier sogar ein statis-

tisch relevanter Unterschied des Patientenalters in Bezug auf die Dignität. Dieser ein-

deutige Altersunterschied lässt sich in anderen jüngeren Studien zur Diagnostik von 

Speicheldrüsentumoren bestätigen (Mansour et al. 2017, Knopf et al. 2012). 

 



 

79 
 

5.1.2. Geschlechterverteilung 

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung von Patienten mit Speicheldrüsentumoren wird 

in der Literatur ein generelles Überwiegen des weiblichen Geschlechts beschrieben. 

Allerdings variieren die Häufigkeiten je nach histologischer Subentität, für Warthin-Tu-

moren wird beispielsweise ein Überwiegen des männlichen Geschlechts angegeben 

(Eveson et al. 2005a, S.213, Nagao et al. 2017, S.188, Juengsomjit et al. 2015, Hes-

sling 2014, S.14-18, Seifert 1996, S.339-443, Eveson und Cawson 1985, Pinkston und 

Cole 1999). In den meisten der hier aufgeführten publizierten Arbeiten wurde ein Vor-

kommen von Speicheldrüsentumoren beim diversen Geschlecht nicht beschrieben. In 

einer Studie von Juengsomjit et al. (2015) wurde für einen Anteil von 1,7% der dort 

teilnehmenden Patienten ein unspezifiziertes Geschlecht angegeben. Das weibliche 

Geschlecht kam dort mit 53,5% tendenziell etwas häufiger vor als das männliche Ge-

schlecht (44,8%) (Juengsomjit et al. 2015). In der vorliegenden Studie kamen Paro-

tistumoren entgegen den Beobachtungen anderer Studien mit 45% beim weiblichen 

Geschlecht etwas seltener vor als beim männlichen Geschlecht (55%), jedoch ohne 

Feststellung einer statistischen Relevanz. Das diverse Geschlecht kam hier in keinem 

Fall vor. Eine weiterführende Aufschlüsselung der Geschlechterverteilung nach histo-

logischen Subgruppen wurde nicht vorgenommen, da der Fokus dieser Studie auf der 

Untersuchung der Diagnostik, insbesondere der kontrastverstärkten Sonographie lag. 

 

 

5.1.3. Tumorhistologie 

Im Hinblick auf die Dignität wird in der Literatur ein Überwiegen benigner Speicheldrü-

sentumoren beschrieben. Dabei werden Verhältnisse der benignen gegenüber malig-

nen Tumoren von 2,2:1 bis 6:1 angegeben, welche je nach Geschlecht variieren (Pink-

ston und Cole 1999, Eveson und Cawson 1985, Woods et al. 1975, Juengsomjit et al. 

2015). In anderen Arbeiten werden Anteile von 54 - 79% benigner und 21 - 46% ma-

ligner Speicheldrüsentumoren angegeben (Eveson et al. 2005a, S.213, Seifert 1996, 

S.339). Unter den 100 Patienten dieser Studie wurde mit 92 benignen und 8 malignen 

Parotisumoren ebenfalls ein Überwiegen der gutartigen Tumoren erfasst, jedoch fiel 

der Anteil der bösartigen Tumoren hier kleiner aus als in den oben genannten Arbeiten. 

Dabei muss beachtet werden, dass in dieser Studie nur die Glandula parotis unter-

sucht wurde, in der maligne Tumoren seltener auftreten als in den übrigen 
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Speicheldrüsen (Eveson und Cawson 1985, Eneroth 1971, Lee et al. 2008). In einigen 

Arbeiten zum Thema Speicheldrüsentumoren wird keine Differenzierung des Auftre-

tens in den verschiedenen Speicheldrüsen vorgenommen (Gou et al. 2013, Küster-

meyer et al. 2016). Jedoch liegt der hier beobachtete Anteil von 8% an malignen Pa-

rotistumoren auch unter dem speziell für Parotistumoren in der Literatur angegebenen 

Anteil von 15 – 30% (Eveson und Cawson 1985, Eneroth 1971, Pinkston und Cole 

1999, Lee et al. 2008). Außerdem könnte diese Abweichung mit potenziellen geogra-

phischen Häufigkeitsunterschieden oder mit den Ein- und Ausschlusskriterien dieser 

Studie zusammenhängen, welche in Kapitel 5.7. kritisch betrachtet werden. 

Innerhalb der Gruppe der benignen Tumoren gilt das pleomorphe Adenom in der Lite-

ratur als der häufigste Subtyp und macht einen Anteil von 45 - 55% an allen Speichel-

drüsentumoren aus (Woods et al. 1975, Speight und Barrett 2002, Pinkston und Cole 

1999, Spiro 1986, Bell et al. 2017, S.185, Juengsomjit et al. 2015). Dahingegen stellte 

es in der vorliegenden Studie mit 31% aller Parotistumoren zwar einen häufigen, je-

doch nicht den häufigsten benignen Subtyp dar. Die häufigste benigne Entität in dieser 

Arbeit machte mit 36% das Zystadenolymphom aus. Dieses wird in anderen Studien 

zumeist als zweithäufigster Tumor mit etwa 5 - 25% aller Speicheldrüsentumoren an-

gegeben (Seifert 1996, S.442, Nagao et al. 2017, S.188, Pinkston und Cole 1996, 

Juengsomjit et al. 2015, Pinkston und Cole 1999). Allerdings werden in anderen Pub-

likationen auch vereinzelt Warthin-Tumoren mit Häufigkeiten von bis zu 38% beschrie-

ben, welche sich mit den Beobachtungen dieser Studie decken (Wei et al. 2013). Fer-

ner wurden in dieser Arbeit neben weiteren selteneren Entitäten in 8% der Fälle Zysten 

diagnostiziert, was den in der Literatur aufgeführten Häufigkeiten entspricht (Spiro 

1986, Maahs et al. 2015, Gehrking et al. 2007, Seifert 1996, S.86, Klipphahn 2013, 

S.14). 

Innerhalb der Gruppe der malignen Tumoren weichen die Beobachtungen in der vor-

liegenden Studie von den in der Literatur zumeist angegebenen Häufigkeiten ab: Wäh-

rend in anderen Arbeiten überwiegend Mukoepidermoidkarzinome als häufigste ma-

ligne Entität aufgeführt werden (Barnes 2005, Speight und Barrett 2002, Spiro 1986, 

Woods et al. 1975), stellten in dieser Studie hingegen Metastasen von Plattenepithel-

karzinomen mit 62,5% der Parotismalignome den häufigsten Subtyp dar. Der Prima-

rius war in den meisten Fällen ein Plattenepithelkarzinom der Haut (Spinaliom) im ipsi-

lateralen Kopf-Hals-Bereich, was sich mit anderen Beobachtungen in der Literatur 

deckt (Seifert et al. 1986, Franzen et al. 2017). Ähnlich hohe Anteile von malignen 
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Sekundärtumoren wie in dieser Studie lassen sich ebenfalls in anderen jüngeren deut-

schen Arbeiten wie von Mansour et al. (2017) oder von Franzen et al. (2017) auffinden: 

Mansour et al. (2017) dokumentierten einen Anteil von etwa 48% Metastasen inner-

halb der untersuchten Malignome, welche von malignen Hauttumoren des Kopf-Hals-

Bereichs stammten. Franzen et al. (2017) beobachteten eine Zunahme des Metasta-

sen-Anteils an malignen Parotistumoren über die letzten 40 Jahre von 10% (1975 - 

1985) zu 57% (2006 - 2015). Diese waren in der Studie zum überwiegenden Teil auf 

Plattenepithelkarzinome zurückzuführen (Franzen et al. 2017). 

Ein weltweit steigendes und je nach Breitengrad variierendes Vorkommen von kutanen 

Plattenepithelkarzinomen wird in der Literatur beschrieben (Alam und Ratner 2001, 

Audet et al. 2004, Staples et al. 1998). Dies kann mit einem steigenden Vorkommen 

von malignen Sekundärtumoren in der Glandula parotis in Zusammenhang gebracht 

werden. Da Metastasen in der Glandula parotis gehäuft im fortgeschrittenen Lebens-

alter auftreten (Franzen et al. 2017, Mansour et al. 2017), kann auch ein potenzieller 

Zusammenhang mit der steigenden Lebenserwartung und dem demographischen 

Wandel in Deutschland sowie anderen Industrienationen diskutiert werden. (Pack et 

al. 2000). Zudem sind geographische Häufigkeitsunterschiede zu beachten (Eveson 

et al. 2005a): Beispielsweise gelten in Australien, wo eine hohe Inzidenz an malignen 

Hauttumoren vorliegt, Metastasen von Plattenepithelkarzinomen als häufigste maligne 

Entität (Bergersen et al. 1987, Bron et al. 2003). Weiterhin ist anzumerken, dass Kennt-

nisse über epidemiologische Aspekte von Parotismalignomen begrenzt sind, da sie 

eine seltene Gruppe von Tumoren mit großer histopathologischer Bandbreite ausma-

chen und klinische Studien zu Speicheldrüsentumoren häufig nicht das Auftreten in 

den verschiedenen Speicheldrüsen differenzieren (Franzen et al. 2017).  

 

 

5.2. B-Mode-Sonographie 

In der Diagnostik von Tumoren der Speicheldrüsen, insbesondere der Glandula paro-

tis, gilt die Sonographie als Goldstandard zur initialen Einschätzung der Raumforde-

rungen (Lee et al. 2008, Burke et al. 2011, Bhatia und Dai 2018). Auch in der vorlie-

genden Studie wurde zunächst die B-Mode-Sonographie durchgeführt. Dabei wurden 

die Merkmale Größe, Echogenität sowie Abgrenzbarkeit der Tumoren erfasst und auf 

charakteristische Unterschiede zwischen Tumordignität und -entitäten untersucht. Da 
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der Schwerpunkt dieser Studie auf der Untersuchung der kontrastverstärkten Sono-

graphie liegt, beschränkt sich die Auswertung der B-Mode-Sonographie auf diese drei 

Merkmale und geht nicht weiter auf zusätzliche Charakteristika wie die dorsale Schall-

verstärkung, Echotextur oder Form der Raumforderung ein. Insgesamt ist zu beachten, 

dass die konventionelle Sonographie ebenso wie die bildgebenden Verfahren CT und 

MRT zwar die Lage und Größe von Raumforderungen detektieren und Charakteristika 

beschreiben, jedoch letztlich keine zuverlässige Differenzierung der Tumorentitäten 

gewährleisten können (Rudack et al. 2007, de Ru et al. 2007, Bhatia und Dai 2018, 

Mansour et al. 2017). 

 

 

5.2.1. Größe 

In dieser Studie wurde die Größe anhand des Longitudinal- und des Transversaldurch-

messers erfasst, ohne statistisch relevante Unterschiede zwischen benignen und ma-

lignen Tumoren feststellen zu können. Dies entspricht den Einschätzungen anderer 

Arbeiten (Mansour et al. 2017, Knopf et al. 2012). Die Berechnung des Transver-

sal/Longitudinal-Verhältnisses ergab ebenfalls keine Unterschiede im Dignitätsver-

gleich. Das Verhältnis des Längs- zu Querdurchmessers ist bei Lymphknoten als Sol-

biati-Index bekannt und kann dort Hinweise zur Einschätzung der Dignität geben: 

Ovaläre Lymphknoten sprechen generell eher für eine benigne Genese, runde Lymph-

knoten eher für eine maligne (Jecker 2013, S.56-57). Jedoch erscheint ein direkter 

Vergleich von Lymphknoten und der heterogenen Gruppe der Speicheldrüsentumoren 

hinsichtlich der Größenverhältnisse oder der Form nicht sinnvoll. In der Literatur lassen 

sich deskriptive Darstellungen und Einteilungen von Speicheldrüsentumoren in ver-

schiedene Formen auffinden (Mansour et al. 2017, Knopf et al. 2012, Welkoborsky 

2011). Die Ausführung einer solchen Auswertung war jedoch nicht Gegenstand dieser 

Arbeit. 

 

 

5.2.2. Echogenität 

Bei der Untersuchung der Echogenität stellten sich in vorliegender Studie benigne und 

maligne Tumoren überwiegend echoarm dar, was sich mit Beobachtungen in der 
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Literatur deckt: Da sowohl benigne als auch maligne Tumoren zumeist eine niedrige 

Echogenität aufweisen, erscheint dieses Kriterium nicht hilfreich zur Differenzierung 

(Yuan et al. 2009, Zajkowski et al. 2000). Lediglich in einer Arbeit von Knopf et al. 

(2012) wurden davon abweichende Auffälligkeiten der Echogenität beschrieben: Dort 

erschienen alle benignen Tumoren echoarm, während ausschließlich bei malignen Tu-

moren mitunter eine hohe Echogenität bestand. Ein statistisch relevanter Zusammen-

hang wurde dort jedoch nicht beschrieben (Knopf et al. 2012). Bei der Untersuchung 

der benignen Untergruppen pleomorphes Adenom und Zystadenolymphom erschie-

nen in dieser Studie beide in niedriger Echogenität, ähnlich wie in anderen Literatur-

angaben (Yuan et al. 2009, Zajkowski et al. 2000, Welkoborsky 2011, Knopf et al. 

2012). In Studien von Yuan et al. (2009), Zajkowski et al. (2000) und Knopf et al. (2012) 

wurde beispielsweise bei allen untersuchten Speicheldrüsentumoren eine niedrige 

Echogenität festgestellt. 

Zudem wird häufig bei malignen Tumoren, jedoch auch bei Warthin-Tumoren und sel-

tener bei pleomorphen Adenomen eine heterogene Echogenität diskutiert (Lee et al. 

2008, Welkoborsky 2011, Badea et al. 2013, Yuan et al. 2009). Dies kann damit in 

Zusammenhang gebracht werden, dass mitunter vorhandene interne Nekrosen, zysti-

sche Anteile oder Kalzifikationen eine heterogene Echogenität bedingen können 

(ebd.). Eine weiterführende Beurteilung der Echotextur war nicht Gegenstand dieser 

Studie. 

 

 

5.2.3. Abgrenzbarkeit 

Hinsichtlich der sonographischen Abgrenzbarkeit von Raumforderungen der Speichel-

drüsen werden benigne Tumoren in der Literatur zumeist als gut abgrenzbar beschrie-

ben, während sich maligne Tumoren häufiger als unscharf abgrenzbar darstellen. Ple-

omorphe Adenome und Zystadenolymphome als häufigste benigne Subentitäten zei-

gen gleichermaßen überwiegend eine scharfe Abgrenzbarkeit in der B-Mode-Sono-

graphie (Welkoborsky 2011, Mansour et al. 2017, Lee et al. 2008, Gou et al. 2013, 

Shimizu et al. 1999, Yuan et al. 2009, Zajkowski et al. 2000). Dies deckt sich mit den 

Beobachtungen der vorliegenden Studie, in der die untersuchten malignen Tumoren 

mit 62,5% eindeutig häufiger unscharf erschienen als die benignen Tumoren (13%). 

Als Ursache für das unterschiedliche sonographische Verhalten wird in der Literatur 
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das für Malignome charakteristische infiltrative Wachstum diskutiert. Dabei wird in 

manchen Arbeiten eine Korrelation zwischen der sonographischen Abgrenzbarkeit 

und der Kapselkontinuität des Tumors, in anderen Arbeiten zwischen Kapselkontinui-

tät und Tumorinvasion in das umliegende Gewebe beschrieben (Ishii et al. 1999, Yuan 

et al. 2009, Badea et al. 2013, Lee et al. 2008, Welkoborsky 2011). Innerhalb der 

Gruppe der benignen Tumoren gab es in dieser Studie, übereinstimmend mit den Be-

obachtungen oben genannter Quellen, keine eindeutigen Unterschiede der Abgrenz-

barkeit zwischen pleomorphen Adenomen und Zystadenolymphomen. Beide Entitäten 

waren auch hier überwiegend scharf abgrenzbar. Somit entsprechen die Ergebnisse 

dieser Arbeit zur sonographischen Abgrenzbarkeit den Beobachtungen in der Litera-

tur. 

 

 

5.3. Farbdoppler-Sonographie 

In dieser Studie wurde die anhand der Farbdoppler-Sonographie erkennbare Vasku-

larisation der Parotistumoren in vier Kategorien eingeteilt: keine Vaskularisation, Kap-

selvaskularisation, periphere sowie diffus zentrale und periphere Vaskularisation im 

Tumor (siehe Kap. 3.4.2). Dies ähnelt der Kategorisierung in einer Arbeit von Knopf et 

al. (2012), in der die Tumorvaskularisation in Kapselgefäße, interne Gefäße (jeweils 

schwach und stark) und in eine chaotische Gefäßstruktur geordnet wurde. Vergleich-

bare Einteilungen wurden in anderen Studien zur Sonographie von Speicheldrüsentu-

moren vorgenommen (Küstermeyer et al. 2016, Mansour et al. 2017, Wei et al. 2013, 

Ryoo et al. 2018, Fischer et al. 2010).  

Beim Dignitätsvergleich der Farbdopplersonographie werden maligne Tumoren in der 

Literatur zum Teil verstärkt vaskularisiert beschrieben (Knopf et al. 2012, Mansour et 

al. 2017, Martinoli et al. 1994), in anderen Publikationen wird bei der Beschreibung 

sonographischer Malignitätskriterien keine verstärkte Vaskularisation genannt (Welko-

borsky 2011). In einer Studie von Knopf et al. (2012) mit multimodalem Diagnostikan-

satz zeigten Malignome der Glandula parotis eine chaotische Gefäßstruktur in der 

Farbdopplersonographie mit verstärkter Perfusion in der CEUS oder eine verstärkte, 

geordnete Vaskularisation in der Farbdopplersonographie mit geringfügiger CEUS-

Durchblutung. Statistisch relevante Unterschiede lagen dort mitunter zwischen Malig-

nomen und pleomorphen Adenomen vor, wobei letztere geringer vaskularisiert waren 
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(Knopf et al. 2012). Martinoli et al. (1994) beschrieben eine sonographisch stark aus-

geprägte Vaskularisation als Warnzeichen für maligne Tumoren. In der vorliegenden 

Studie waren maligne Tumoren tendenziell stärker vaskularisiert (75% periphere oder 

diffus periphere und zentrale Vaskularisation) als benigne Tumoren (65%). Es lagen 

hier jedoch keine statistisch relevanten Unterschiede vor. Dies kann möglicherweise 

mit der ausgeprägten Heterogenität zwischen sowie innerhalb der Tumorentitäten in 

Verbindung gebracht werden (Barnes 2005, Speight und Barrett 2002). Zudem kann 

auch das relativ kleine Kollektiv an Patienten mit Parotismalignomen als Ursache dis-

kutiert werden (siehe Kap. 5.7.).  

Weiterhin wird in der Literatur bei malignen Tumoren von irregulären beziehungsweise 

uncharakteristischen Vaskularisationsmustern sowie von Kaliberschwankungen der 

Gefäße berichtet (Gallipoli et al. 2005, Welkoborsky 2013b, S.105, Welkoborsky 2011, 

Sidhu et al. 2018, Knopf et al. 2012). Gallipoli et al. (2005) beschrieben ein solches 

irreguläres Gefäßmuster als charakteristisches Zeichen maligner Tumoren für das zu-

grundeliegende autonome Wachstum von Blutgefäßen, die Neoangiogenese. In dieser 

Studie bezog sich die duplexsonographische Analyse der Vaskularisation auf die Lo-

kalisation und nicht im Speziellen auf die Beurteilung irregulärer Gefäßstrukturen. Ten-

denziell kann eine irreguläre Vaskularisation mehreren der hier gewählten farbdopp-

lersonographischen Kategorien zugeordnet werden, daher ist ein derartiger Vergleich 

nicht sinnvoll. Somit treten im Dignitätsvergleich hinsichtlich der tendenziell stärker va-

skularisierten Malignome in dieser Studie Ähnlichkeiten zu den Ergebnissen anderer 

Studien auf, während die Vergleichbarkeit hinsichtlich der Untersuchung irregulärer 

Gefäßmuster eingeschränkt ist. 

Im Vergleich der benignen Untergruppen gelten Warthin-Tumoren als stark und häufig 

im Tumorzentrum vaskularisiert, während pleomorphe Adenome hingegen meist als 

schwach, teilweise in der Peripherie, Tumorkapsel oder nicht vaskularisiert beschrie-

ben werden  (Mansour et al. 2017, Knopf et al. 2012, Sidhu et al. 2018, Ryoo et al. 

2018, Fischer et al. 2010). Sowohl Knopf et al. (2012) als auch Mansour et al. (2017) 

konnten in ihren Studien pleomorphe Adenome von Warthin-Tumoren, anderen mo-

nomorphen Adenomen und malignen Tumoren aufgrund ihrer farbdopplersonogra-

phisch schwächeren Vaskularisation eindeutig differenzieren. Dies entspricht den Ein-

schätzungen der aktuellen EFSUMB Leitlinien zum extrahepatischen Einsatz der kon-

trastverstärkten Sonographie: Auch dort wurde für pleomorphe Adenome eine gering-

fügige, für Zystadenolymphome eine ausgeprägte farbdopplersonographische 
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Tumorvaskularisation beschrieben (Sidhu et al. 2018). In anderen Arbeiten hingegen 

konnte diesbezüglich kein statistisch relevanter Unterschied zwischen pleomorphen 

Adenomen und Zystadenolymphomen festgestellt werden (Yuan et al. 2009). Ferner 

ist anzumerken, dass Warthin-Tumoren häufig von Septen durchzogen sind (siehe 

Kap. 2.2.1.), welche meist eine ausgeprägte Vaskularisation aufweisen (Welkoborsky 

2013b, S.104, Fischer et al. 2010). Ein solches septales Vaskularisationsmuster wurde 

hier der Kategorie der diffus zentralen und peripheren Vaskularisation untergeordnet. 

In der vorliegenden Studie wurden Zystadenolymphome eindeutig häufiger peripher 

oder diffus zentral und peripher vaskularisiert beschrieben als pleomorphe Adenome. 

Folglich wurde in dieser Studie bei Warthin-Tumoren eine häufig septale und deutlich 

stärkere Vaskularisation als bei pleomorphen Adenomen beobachtet, was mit der 

Mehrheit der oben genannten Literatur übereinstimmt. 

 

 

5.4. Contrast Enhanced Ultrasonography (CEUS) 

Die kontrastverstärkte Sonographie ist in der Diagnostik von Raumforderungen der 

Leber schon seit einigen Jahren im klinischen Alltag implementiert, jedoch wird die 

CEUS zunehmend auch extrahepatisch angewendet (Sidhu et al. 2018, Claudon et al. 

2013, Cantisani et al. 2015, Clevert et al. 2013). Bisher wurde die CEUS bei Speichel-

drüsentumoren in einigen Studien verschiedenen Umfangs angewendet, um einen 

möglichen Mehrwert für die Diagnostik zu untersuchen. Dabei lassen sich qualitative 

Perfusionsmuster von quantitativen Parametern der Kontrastmittelanflutung unter-

scheiden. Verschiedene Studien zur kontrastverstärkten Sonographie bei Tumoren 

der Glandula parotis wurden in einer Übersichtsarbeit von David et al. (2016) diskutiert. 

In den aktuellen EFSUMB Leitlinien zur kontrastverstärkten Sonographie sind Ergeb-

nisse verschiedener Studien zur CEUS bei Speicheldrüsentumoren kurz zusammen-

gefasst. Laut diesen aktuellen Leitlinien wird eine Anwendung der CEUS im klinischen 

Alltag aufgrund eines Mangels an umfangreichen Studien nicht empfohlen (Sidhu et 

al. 2018). Im Folgenden sollen die Ergebnisse der CEUS-Auswertung aus der vorlie-

genden Studie mit denen bisheriger Arbeiten verglichen und wesentliche Unterschiede 

sowie Erkenntnisse herausgearbeitet werden. Dabei wurden in den Hauptfragestellun-

gen die Binnenperfusionsunterschiede in den benignen und in den malignen Tumoren 

hinsichtlich des Parameters AUC (als Analogon der Perfusionsintensität) untersucht. 
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5.4.1. Auswertung qualitativer Parameter  

Während die Farbdopplersonographie lediglich eine Detektion der Vaskularisation er-

laubt, ist bei der kontrastverstärkten Sonographie durch die Darstellung der Gefäß-

strukturen bis auf die Kapillarebene eine Untersuchung der Perfusion, auch in kleine-

ren Gefäßen, möglich (Greis 2009, Welkoborsky und Jecker 2019, Küstermeyer 2019).  

Die so detektierbare Durchblutung während der Anflutung („Wash-in“) des Kontrast-

mittels lässt sich anhand von Scoring-Systemen qualitativ in verschiedene Perfusions- 

beziehungsweise Anflutungsmuster des Kontrastmittels unterteilen. Diese Einordnung 

wurde in bisherigen Studien uneinheitlich gehandhabt: In einer Arbeit von Wei et al. 

(2013) wurde die Anflutung klassifiziert in homogenes und heterogenes Enhancement 

sowie kein oder Iso-Enhancement im Vergleich zum umgebenden Speicheldrüsenge-

webe. Diese Kategorisierung wurde dort zusammen mit der Farbduplexsonographie 

für einen kombinierten Score genutzt (Wei et al. 2013). Dahingegen haben Gou et al. 

(2013) für die qualitative CEUS-Auswertung in ihrer Studie drei Unterkategorien ver-

wendet: die zentripetale und nicht-zentripetale (darunter diffuse und zentrifugale), die 

homogene und heterogene sowie die starke und schwache Anflutung. In anderen Ar-

beiten wurden Beurteilungen des Vaskularisationsgrades sowie der Perfusionsdefekte 

vorgenommen (Fischer et al. 2010) oder die Kontrastmittelanflutung im Tumor in ho-

mogen und inhomogen eingeteilt (Badea et al. 2013). Die qualitativen Einordnungen 

der vorliegenden Studie haben teilweise Ähnlichkeit mit den bisherigen Einteilungen 

(siehe Kap. Nr. 3.4.3.2.): Anlehnend an Gou et al. (2013) sowie an Ouyang et al. (2010) 

und Weskott und Ioanitescu (2012), welche mittels zentrifugaler und zentripetaler Ein-

teilung in der CEUS Lymphknoten untersucht hatten, wurde die Perfusion in dieser 

Studie zum Teil in ein zentripetales Anfluten (von der Peripherie des Tumors hin zum 

Zentrum) und in ein zentrifugales Anfluten (vom Zentrum des Tumors hin zur Periphe-

rie) klassifiziert. Zusätzlich gab es hier die Einordnung in eine diffuse Perfusion sowie 

in keine Anflutung innerhalb des Tumors.  

Der Dignitätsvergleich in dieser Studie zeigte bei der Auswertung des zentripetalen 

gegen die übrigen Perfusionsmuster ein deutlich häufigeres zentripetales Anfluten bei 

Malignomen als bei benignen Tumoren. Dies steht den Beobachtungen von Gou et al. 

(2013) entgegen, welche ein zentripetales Anfluten unter anderem bei pleomorphen 

Adenomen eindeutig häufiger als bei Malignomen feststellten. Gründe für die Abwei-

chungen zwischen den Ergebnissen jener und der hier vorliegenden Studie können 

unter anderem in der ausgeprägten histologischen Heterogenität der Tumoren, in der 
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Subjektivität sonographischer Untersuchungen oder in den geringen Fallzahlen malig-

ner Tumoren in beiden Arbeiten liegen (siehe Kap. 5.7.). Andere Arbeiten, die von 

zentripetalen Anflutungsmustern in der CEUS berichten, sind aus der Forschung der 

Lymphknotendiagnostik bekannt: Dort wird unter anderem bei malignen Lymphknoten 

(Lymphknotenmetastasen) ein zentripetales und heterogenes Anfluten diskutiert, wäh-

rend bei reaktiven Lymphknoten ein zentrifugales und homogenes Anfluten diskutiert 

wird (Ouyang et al. 2010, Weskott und Ioanitescu 2012). Zudem lassen sich Arbeiten 

mit zentripetaler Perfusion in der CEUS im Bereich der Lebertumoren finden. Dort gilt 

das zentripetale Muster als charakteristisch für bestimmte benigne Subentitäten, kann 

jedoch mitunter auch bei malignen Tumoren auftreten (Burrowes et al. 2017, Claudon 

et al. 2013). Diese Charakteristika der CEUS bei Lymphknoten beziehungsweise Le-

bertumoren lassen sich jedoch nur sehr eingeschränkt auf CEUS-Ergebnisse bei Spei-

cheldrüsentumoren übertragen, da ein direkter Vergleich nicht sinnvoll erscheint. 

In anderen Publikationen mit qualitativen Auswertungen der CEUS bei Speicheldrü-

sentumoren wurden Dignitätsunterschiede nicht anhand zentripetaler, sondern an-

hand inhomogener beziehungsweise heterogener Anflutungsmuster untersucht: Laut 

einer Arbeit von Wei et al. (2013), deren qualitative CEUS-Einteilung in den aktuellen 

EFSUMB Leitlinien (Sidhu et al. 2018) Erwähnung fand, kann eine heterogene Kon-

trastmittelanflutung kombiniert mit sonographisch unscharfen Tumorgrenzen das Vor-

liegen eines Malignoms anzeigen. Diese Einteilung in der Studie von Wei et al. bildete 

dort in Kombination mit der Farbduplexsonographie einen gemeinsamen Score, der 

eine verbesserte Dignitätsdiagnose zum Ziel hatte und Sensitivitäten von 92% bezie-

hungsweise 86% (maligne respektive benigne Tumoren) erzielte (Wei et al. 2013). 

Auch in einer Studie von Badea et al. (2013) wurde ein inhomogenes Perfusionsmuster 

bei allen untersuchten malignen Tumoren, jedoch nur bei der Hälfte der benignen Tu-

moren beobachtet. Dort wurden durch künstliche Intelligenz Entscheidungsbäume zur 

Differentialdiagnose erstellt und abschließend Malignitätscharakteristika, darunter 

auch eine inhomogene Vaskularisation und ungleiche Gefäßarchitektur, beschrieben 

(Badea et al. 2013). Diese Malignitätscharakteristika decken sich mit den Einschätzun-

gen in der Übersichtsarbeit von David et al. (2016). Als mögliche Ursache für diese 

Heterogenität der Malignome kann das Vorhandensein intratumoraler hypervaskulari-

sierter sowie nekrotischer Areale diskutiert werden (Knopf et al. 2012, Lee et al. 2008, 

Badea et al. 2013).  
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Insgesamt kann diese in der Literatur überwiegende heterogene Tumorperfusion der 

Malignome keiner der in dieser Arbeit gewählten qualitativen CEUS-Kategorien direkt 

zugeordnet werden. Da hier nicht explizit nach dem Merkmal einer heterogenen Tu-

morperfusion kategorisiert wurde, erscheint ein derartiger Vergleich nicht sinnvoll. Die 

hier eindeutig festgestellte zentripetale Tumorperfusion der Malignome grenzt sich hin-

gegen, wie oben beschrieben, von der einzigen anderen Untersuchung ab, die eine 

Kategorisierung mit zentripetaler Perfusion bei Speicheldrüsentumoren durchgeführt 

hat (Gou et al. 2013). Andererseits ist die hiesige Beobachtung der zentripetalen An-

flutung bei Malignomen übereinstimmend mit Ergebnissen von CEUS-Studien anderer 

Organe, deren direkte Vergleichbarkeit jedoch fragwürdig erscheint. Eine Untersu-

chung dieses Merkmals bei Speicheldrüsentumoren in größerem Maßstab ist wün-

schenswert. 

Im Vergleich der Anflutungsmuster der benignen Untergruppen war bei Warthin-Tu-

moren in der vorliegenden Studie tendenziell häufiger ein diffuses Anflutungsmuster 

und seltener keine Perfusion im Tumor erkennbar als bei pleomorphen Adenomen. 

Beim Vergleich dieser Gruppen bestand hier ein statistisch relevanter Zusammenhang 

zwischen Anflutungsmuster und Tumorentität. Diese Beobachtung deckt sich mit an-

deren Ergebnissen in der Literatur, welche bei Zystadenolymphomen ebenfalls eine 

tendenziell stärkere zentrale oder diffuse Perfusion beschreiben als bei pleomorphen 

Adenomen: In einer Studie von Fischer et al. (2010) wurde bei pleomorphen Adeno-

men ein Anfluten vor allem in der Peripherie sowie Perfusionsdefekte insbesondere im 

Zentrum der Tumoren beobachtet. Zystadenolymphome hingegen zeigten dort über-

wiegend ein ausgeprägtes zentrales Anfluten sowie kaum zentrale Perfusionsdefekte 

(Fischer et al. 2010). Gou et al. (2013) beschrieben eindeutige Unterschiede der bei-

den Subgruppen hinsichtlich der Anflutungsintensität: Sie stellten eine ausgeprägte 

Anflutung deutlich häufiger bei Zystadenolymphomen fest als bei pleomorphen Ade-

nomen. Ein möglicher Zusammenhang zur Tumorentwicklung sowie zu farbdopplerso-

nographischen Vaskularisationsmerkmalen wurde dort anschließend diskutiert (Gou et 

al. 2013). Auch in einer Publikation von Bozzato et al. (2007) war ein Trend zur margi-

nalen Perfusion der pleomorphen Adenome und zur zentralen Perfusion der Warthin-

Tumoren erkennbar. 

Folglich decken sich die ermittelten Beobachtungen dieser Studie hinsichtlich der be-

nignen Subentitäten mit den Angaben in der Literatur: Eine stärker ausgeprägte und 

vorwiegend zentrale Perfusion beziehungsweise Kontrastmittelanflutung 
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charakterisiert Warthin-Tumoren in Gegenüberstellung zu den pleomorphen Adeno-

men. Diese ausgeprägte Perfusion im Zentrum der Warthin-Tumoren kann dabei mit 

der häufig vorhandenen Hypervaskularisation in den Septen der Warthin-Tumoren in 

Verbindung gebracht werden (Welkoborsky 2013b, Fischer et al. 2010). 

Im Hinblick auf die Abflutung des Kontrastmittels („Wash-out“) waren in der Literatur-

recherche zu der vorliegenden Arbeit keine CEUS-Studien auffindbar, die bei der An-

wendung und Beurteilung von CEUS bei Speicheldrüsentumoren auch eine Auswer-

tung des „Wash-out“ durchgeführt haben (Fischer et al. 2010, Knopf et al. 2012, 

Mansour et al. 2017, Klotz et al. 2013, Klotz et al. 2014, Wei et al. 2013, Bozzato et al. 

2007, Gou et al. 2013, Badea et al. 2013, Küstermeyer et al. 2016). Die in vorliegender 

Studie aufgezeichneten Videoaufnahmen für das „Wash-out“ waren so verschiedenar-

tig und inhomogen ausgeprägt sowie zeitlich teilweise verschoben, dass hier keine 

Beurteilung hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen dem „Wash-in“ und dem 

„Wash-out“ möglich war (siehe Kap. 4.6.1.). Daher wird das Abfluten des Kontrastmit-

tels in der CEUS in dieser Arbeit nicht weitergehend diskutiert. 

 

 

5.4.2. Auswertung quantitativer Parameter 

5.4.2.1. Methodik 

Für eine quantitative Auswertung der kontrastverstärkten Sonographie werden soge-

nannte Time Intensity Curves (TIC) analysiert, welche die gemessenen Ultraschallsig-

nalintensitäten in den interessierenden Bereichen (ROI) in Abhängigkeit von der Zeit 

darstellen. Anhand dieser TIC lassen sich, wie in Kapitel 2.4.3.3. beschrieben, ver-

schiedene quantitative Parameter auswerten, die die Perfusionsverhältnisse in den 

ROI charakterisieren (Greis 2009, Weskott und Burns 2013, S.226-233). Dabei variie-

ren je nach Studie sowohl der Zeitraum, in dem das Anfluten des Kontrastmittels auf-

gezeichnet wird, als auch die Anzahl und Lage der ROI, in denen Signalintensitäten 

gemessen werden (Fischer et al. 2010, Küstermeyer et al. 2016, Klotz et al. 2013, 

Klotz et al. 2014, Gou et al. 2013, Cantisani et al. 2016, Wei et al. 2013, Scheipers et 

al. 2005). Hinsichtlich des aufgezeichneten Zeitraums während der CEUS schwanken 

die Aufnahmen in verschiedenen Arbeiten zwischen 60s (Fischer et al. 2010, Küster-

meyer et al. 2016), 90s (Klotz et al. 2013, Klotz et al. 2014, Bozzato et al. 2007), 120s 
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(Gou et al. 2013, Badea et al. 2013) und bis zu 180s (Wei et al. 2013). Bezüglich der 

Anzahl und Lage der ROI verglichen Fischer et al. (2010) beispielsweise eine ROI im 

vaskularisierten Tumorgewebe mit einer zweiten ROI im regulären Drüsengewebe der 

Glandula parotis. Knopf et al. (2012) und Mansour et al. (2017) hingegen verglichen 

die intraparotideale Läsion mit dem umgebenden Speicheldrüsengewebe und errech-

neten Verhältnisse daraus. Gou et al. (2013) wiederum platzierten eine ROI in dem am 

stärksten vaskularisierten Bereich innerhalb des Tumors. In einer Arbeit von Scheipers 

et al. (2005) wurden sonographische Parameter in zahlreichen sich überlappenden 

ROI in den Tumoren mittels einer Software analysiert, ohne jedoch eine weiterfüh-

rende Betrachtung der einzelnen ROI durchzuführen.  

Abhängig davon, wo genau die ROI platziert werden (beispielsweise in zystischen, 

nekrotischen oder soliden Bereichen), kann es zu variablen Ergebnissen bei der Un-

tersuchung der quantitativen Parameter kommen. In manchen Veröffentlichungen wird 

daher eine standardisierte Methode der ROI-Platzierung als hilfreich für eine verbes-

serte Reproduzierbarkeit der Ergebnisse erachtet (Klotz et al. 2014, Klotz et al. 2013). 

Zum Teil wurde in jüngeren Arbeiten eine Quantifizierungs-Software verwendet 

(VueBox™ der Firma Bracco), welche die Ergebnisse verschiedener Ultraschallgeräte 

und -köpfe miteinander auswerten und so die Vergleichbarkeit zwischen Daten ver-

schiedener Geräte verbessern kann (Mansour et al. 2017, Klotz et al. 2014, Paul 

2017). Jedoch wurde bis auf eine Studie kleineren Umfangs von Küstermeyer et al. 

(2016) bisher noch keine Studie mit differenzierter Binnenperfusionsanalyse bei Spei-

cheldrüsentumoren anhand mehrerer standardisierter ROI innerhalb der Tumoren 

durchgeführt. Die von Küstermeyer et al. (2016) vorgenommene standardisierte Ver-

teilung der ROI innerhalb der Tumoren (zwei zentral sowie sechs peripher im Tumor, 

siehe Kapitel 3.4.3.2.) wurde in dieser Arbeit für die quantitative Auswertung der CEUS 

übernommen.  

 

 

5.4.2.2. Quantitative Parameter 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der quantitativen Parameter, welche in der vor-

liegenden Studie untersucht wurden (Area under the Curve, Time to Peak, Peak, Rise 

Time), den Ergebnissen anderer Studien kritisch gegenübergestellt. Eine Auswertung 
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weiterer quantitativer Parameter wie beispielsweise der „Mean Transit Time“ war nicht 

Teil dieser Studie und wird daher auch nicht nachfolgend erörtert. 

 

 

5.4.2.2.1. Area under the Curve 

Die Area under the Curve (AUC) stellt das relative Blutvolumen im untersuchten Be-

reich über einen bestimmten Zeitraum dar und kann somit als ein Maß für die Perfusi-

onsintensität betrachtet werden (Greis 2009, Weskott und Burns 2013, S.231-233, 

Küstermeyer et al. 2016). In einigen Studien sowie auch in den aktuellen EFSUMB 

Leitlinien wurden deutlich höhere AUC-Werte und somit eine stärkere Perfusionsinten-

sität bei malignen Tumoren im Vergleich zu benignen Tumoren beschrieben (Sidhu et 

al. 2018, Klotz et al. 2014, Klotz et al. 2013). Hinsichtlich des Vergleichs innerhalb 

benigner Subentitäten übertrafen die AUC-Werte der Zystadenolymphome die der ple-

omorphen Adenome in der Literatur eindeutig und zeigten somit eine intensivere Per-

fusion (Klotz et al. 2014, Klotz et al. 2013, Fischer et al. 2010). Wei et al. (2013) hin-

gegen stellten in ihrer Studie im Dignitätsvergleich bei benignen Tumoren höhere 

AUC-Werte fest als bei malignen Tumoren. Ein Vergleich benigner Subentitäten wurde 

dort nicht vorgenommen (Wei et al. 2013). Diese genannten Literaturarbeiten führten, 

wie in Kapitel 5.4.2.1. beschrieben, keine differenzierte Untersuchung intratumoraler 

Bereiche durch. In einer Studie von Küstermeyer et al. (2016) hingegen wurden intra-

tumorale Areale untersucht und eine verstärkte Perfusion (anhand höherer AUC-

Werte) aller untersuchten Tumoren in tief liegenden Tumorarealen festgestellt. Daher 

wurde dort ein möglicherweise in der Tiefe gelegener Ursprung der Gefäßversorgung 

bei Speicheldrüsentumoren diskutiert. Zudem waren diese tief liegenden Bereiche in 

der Studie bei malignen Tumoren deutlich stärker perfundiert als bei benignen Tumo-

ren (Küstermeyer et al. 2016).  

Vergleicht man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit denen der Literatur, so lässt 

sich bezüglich der differenzierten intratumoralen Untersuchung der Gesamtgruppe der 

Tumoren eine Ähnlichkeit zu den Ergebnissen von Küstermeyer et al. (2016) feststel-

len: Auch in dieser Studie war eine verstärkte Perfusionsintensität aller Tumoren in tief 

liegenden Tumorarealen nachweisbar. Dies bekräftigt auf der einen Seite die Interpre-

tation einer Gefäßversorgung aus der Tiefe von Küstermeyer et al. (2016). Auf der 

anderen Seite muss die verwendete Methodik stets kritisch betrachtet werden: Bei der 
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Durchführung der CEUS können wie in anderen bildgebenden Verfahren Artefakte ent-

stehen. Da der Schalldruck bei der CEUS über das Ultraschallfenster verteilt unter-

schiedlich groß und im Nahbereich (oberflächlich) sowie im Bereich des Fokus am 

größten ist, kann durch den erhöhten Druck dort eine unbeabsichtigte Zerstörung der 

Mikrobläschen des Kontrastmittels zu einem Signalverlust führen. Ein schwacher Sig-

nalanstieg während der CEUS könnte folglich neben anderen Faktoren mit diesem 

Effekt in Zusammenhang gebracht werden (Fetzer et al. 2018). Eine weitergehende 

Diskussion der Methodik ist in Kapitel 5.7. dargelegt. 

Die Hauptfragestellungen lagen in dieser Studie in der intratumoralen Untersuchung 

der AUC innerhalb der benignen und malignen Tumoren: In beiden Gruppen zeigte 

sich hier eine signifikant stärkere Perfusionsintensität in der Tiefe der Tumoren, wobei 

die intratumoralen Perfusionsunterschiede bei den benignen Tumoren differenzierter 

ausgeprägt waren als bei den Malignomen. Das bedeutet, dass innerhalb der benignen 

Tumoren zwischen mehr intratumoralen ROI signifkant verschiedene Perfusionsinten-

sitäten detektiert wurden als innerhalb der malignen Tumoren. Möglicherweise waren 

die Malignome so diffus beziehungsweise inhomogen perfundiert, dass daher bei 

ihnen intratumorale Perfusionsunterschiede weniger deutlich erkennbar waren als bei 

den benignen Tumoren. Diese Interpretation ist vergleichbar mit der in Kapitel 5.4.1. 

beschriebenen heterogenen Tumorperfusion von Malignomen. Als mögliche Ursache 

hierfür lässt sich das Vorhandensein intratumoraler nekrotischer sowie hypervaskula-

risierter Bereiche in malignen Tumoren diskutieren (Knopf et al. 2012, Lee et al. 2008, 

Badea et al. 2013).  

Hinsichtlich des AUC-Vergleichs zwischen den Tumorgruppen, genauer der intertumo-

ralen Untersuchung der malignen und benignen Tumoren, dokumentierte diese Studie 

entgegen den oben aufgeführten Ergebnissen der Literatur keine eindeutigen Unter-

schiede der Perfusionsintensität zwischen Malignomen und benignen Tumoren (Sidhu 

et al. 2018, Klotz et al. 2014, Klotz et al. 2013). Dies könnte unter anderem auf das 

relativ kleine Kollektiv maligner Tumoren in der vorliegenden Studie zurückgeführt wer-

den (siehe Kap. 5.7.). In anderen Arbeiten wird als Ursache für die dort beobachteten 

verstärkten Perfusionsintensitäten bei Malignomen die Zirkulation beziehungsweise 

Akkumulation des Ultraschallkontrastmittels in den anormalen, irregulären Gefäßen 

der Malignome diskutiert (Klotz et al. 2013, Klotz et al. 2014). 

Bezüglich der intertumoralen Untersuchung der benignen Subentitäten wurden in der 

hier vorliegenden Studie bei Warthin-Tumoren in allen ROI höhere 
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Perfusionsintensitäten festgestellt als bei pleomorphen Adenomen. Diese Beobach-

tungen decken sich mit denen der oben aufgeführten Arbeiten, welche ebenfalls eine 

intensivere Perfusion bei Warthin-Tumoren beschrieben (Klotz et al. 2014, Klotz et al. 

2013, Fischer et al. 2010). Als potenzielle Ursache für diese Differenz kann die ausge-

prägte septale Vaskularisation in Warthin-Tumoren in Betracht gezogen werden (Wel-

koborsky 2013b, S.104, Fischer et al. 2010). Zudem wird in der Literatur ein Zusam-

menhang der starken Perfusion von Warthin-Tumoren mit ihrer Entstehung diskutiert 

(Gou et al. 2013, Teymoortash und Werner 2005). 

 

 

5.4.2.2.2. Time to Peak 

Die Time to Peak (TTP), die Zeitspanne vom Moment der Kontrastmittelinjektion bis 

zum Zeitpunkt des Intensitätsmaximums der Zeit-Intensitäts-Kurve (Weskott und 

Burns 2013, S.230), wurde in einigen bisherigen Studien untersucht, wobei der Digni-

tätsvergleich der TTP in den meisten Publikationen keine Unterschiede erbrachte (Wei 

et al. 2013, Küstermeyer et al. 2016, Klotz et al. 2013, Badea et al. 2013). Innerhalb 

der benignen Subentitäten wurde bei Warthin-Tumoren in mehreren Studien eine deut-

lich kürzere TTP beobachtet als bei pleomorphen Adenomen (Fischer et al. 2010, 

Knopf et al. 2012), was in die aktuellen EFSUMB Leitlinien aufgenommen wurde 

(Sidhu et al. 2018). In anderen Arbeiten konnte hingegen kein eindeutiger TTP-Unter-

schied zwischen pleomorphen Adenomen und Warthin-Tumoren beobachtet werden 

(Klotz et al. 2013, Gou et al. 2013). Bis auf eine Studie von Küstermeyer et al. (2016), 

welche im Bereich der einzelnen ROI keine eindeutigen Dignitätsunterschiede der TTP 

zeigte, wurde dabei keine differenzierte Analyse der Binnenperfusion vorgenommen. 

In der vorliegenden Studie wurden in der differenzierten Auswertung intratumoraler 

Bereiche weder in der Gesamtgruppe noch in der Gruppe der benignen oder malignen 

Tumoren statistisch relevante Unterschiede der TTP beobachtet. Dies stimmt mit den 

genannten Beobachtungen der Studie von Küstermeyer et al. (2016) überein. Auch bei 

der Untersuchung der verschiedenen Tumorgruppen zeigten sich in dieser Studie we-

der im Dignitätsvergleich noch im Vergleich der pleomorphen Adenome und Zysta-

denolymphome eindeutige Differenzen der TTP. Dies bekräftigt die Interpretation in 

der Literatur, laut der die zeitlichen Abläufe der kontrastverstärkten Sonographie bei 

Untersuchung verschiedener ROI von Speicheldrüsentumoren weniger großen 
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Unterschieden unterliegen als die Perfusionsintensitäten (Küstermeyer et al. 2016). 

Diese Beobachtungen sind mit den oben aufgeführten Literaturarbeiten zum Teil ver-

gleichbar, jedoch konnte hier die häufig zwischen Warthin-Tumoren und pleomorphen 

Adenomen beobachtete TTP-Differenz nicht festgestellt werden. 

 

 

5.4.2.2.3. Peak 

Der Peak kann − ähnlich wie die AUC − mit der Intensität der Perfusion verglichen 

werden: So können bei erhöhten Peak-Werten Ursachen wie eine erhöhte Perfusion 

oder Neoangiogenese, bei niedrigen Peak-Werten eine Hypoxämie diskutiert werden 

(Caruso et al. 2005, Wang et al. 2007, Ko et al. 2008, Greis 2009). Da zudem in der 

Literatur sowohl Korrelationen zwischen dem Peak als auch zwischen dem Blutvolu-

men und der Mikrogefäßdichte festgestellt wurden (Wang et al. 2007, Ko et al. 2008), 

erscheint eine eindeutige Abgrenzung zwischen den Interpretationen der AUC und des 

Peaks schwierig. In der kontrastverstärkten Sonographie von Speicheldrüsentumoren 

wurde der Peak (definiert als Signalintensitätsanstieg oder als maximale Signalinten-

sität) bisher in verschiedenen Arbeiten untersucht und erwies sich ähnlich der AUC 

zumeist in malignen Tumoren höher als in benignen Tumoren − jedoch nur zum Teil 

statistisch relevant feststellbar (Gou et al. 2013, Klotz et al. 2014, Klotz et al. 2013). In 

einer Studie von Wei et al. (2013) wurde bei benignen Tumoren ein deutlich höherer 

Peak-Wert als bei Malignomen festgestellt. Bisher wurde in keiner Arbeit eine differen-

zierte intratumorale Untersuchung des Peaks vorgenommen. 

In der vorliegenden Studie wurde eine solche differenzierte Binnenperfusionsanalyse 

durchgeführt. Diese zeigte − ähnlich den Ergebnissen der AUC-Auswertung − erheb-

lich höhere Peak-Werte und somit eine intensivere Perfusion in tief gelegenen Tumo-

rarealen in der Gesamtgruppe sowie in der Gruppe der benignen und der malignen 

Tumoren. In der Gruppe der benignen Tumoren wurden dabei differenzierter ausge-

prägte intratumorale Perfusionsunterschiede festgestellt als bei den malignen Tumo-

ren. Das bedeutet, dass innerhalb der benignen Tumoren zwischen mehr intratumora-

len ROI signifkant verschiedene Perfusionsintensitäten festgestellt wurden als inner-

halb der Malignome. Auch die Peak-Untersuchung zwischen den verschiedenen Tu-

morgruppen ergab wie die AUC im Dignitätsvergleich keine statistisch relevanten Un-

terschiede, während im Vergleich der benignen Subentitäten Warthin-Tumoren in allen 
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ROI wesentlich stärker perfundiert waren als pleomorphe Adenome. Die auffallend 

starke Ähnlichkeit der Ergebnisse der Peak- und der AUC-Auswertung sowohl in die-

ser Studie als auch in den aufgeführten Literaturarbeiten bekräftigt die Einschätzung, 

dass eine Abgrenzung der Interpretationen dieser beiden quantitativen Parameter nur 

schwierig vorzunehmen ist und eine Betrachtung beider Parameter als Maß für die 

Intensität der Perfusion naheliegt. 

 

 

5.4.2.2.4. Rise Time 

Die Rise Time, welche je nach genutzter Software unterschiedlich definiert sein kann 

(Weskott und Burns 2013, S.230), wurde in vorliegender Studie definiert als der Zeit-

raum vom Beginn des Intensitätsanstiegs bis zum Zeitpunkt der maximalen Signalin-

tensität. Hinsichtlich der Differenzierung von Speicheldrüsentumoren wurde die Rise 

Time bisher lediglich in einer Studie von Klotz et al. (2014) untersucht. Dort wurden 

weder im Dignitätsvergleich noch im Vergleich benigner Subentitäten eindeutige Dif-

ferenzen festgestellt. Eine differenzierte Auswertung intratumoraler Bereiche wurde 

dabei nicht vorgenommen (Klotz et al. 2014). 

In der hier vorliegenden Studie wurden in der differenzierten Perfusionsanalyse sowohl 

innerhalb aller als auch innerhalb der benignen Tumoren eindeutige intratumorale Dif-

ferenzen festgestellt, welche bei malignen Tumoren nicht festgestellt werden konnten. 

Im Vergleich zwischen verschiedenen Tumorgruppen konnten zwischen malignen und 

benignen Tumoren keine Unterschiede, zwischen pleomorphen Adenomen und Zysta-

denolymphomen hingegen zum überwiegenden Teil eindeutige Unterschiede der Rise 

Time festgestellt werden, was teilweise mit den Ergebnissen von Klotz und Mitarbei-

tern übereinstimmt (Klotz et al. 2014). In der vorliegenden Studie stehen die Ergeb-

nisse der Rise Time nicht in Übereinstimmung mit denen der Time to Peak, welche 

hier eine größere Zeitspanne während der kontrastverstärkten Sonographie beschreibt 

(siehe Kap. 3.4.3.2. und Kap. 5.4.2.2.2.). Dies kann zu der Interpretation führen, dass 

die Rise Time größeren Variationsbreiten unterliegt als die Time to Peak. Weiterfüh-

rende Untersuchungen anhand größerer Patientenkollektive zur Überprüfung und ge-

gebenenfalls Validierung der hier dokumentierten Ergebnisse sind sowohl bezüglich 

der Rise Time als auch in Bezug auf die weiteren quantitativen Parameter wünschens-

wert. 
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5.5. Raucherstatus 

Mit dem Rauchverhalten wurde in dieser Studie ein potenzieller Risikofaktor für Spei-

cheldrüsentumoren untersucht. Ein Zusammenhang zwischen dem Tabakkonsum und 

dem Vorkommen von Warthin-Tumoren ist bereits in einigen Studien festgestellt wor-

den (Pinkston und Cole 1996, Sadetzki et al. 2008, Kotwall 1992, Gallo und Bocciolini 

1997). Pinkston und Cole (1996) beobachteten in ihrer Studie mit 682 Speicheldrüsen-

tumoren einen signifikanten Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und dem 

Vorkommen von Warthin-Tumoren. In einer Arbeit von Kotwall (1992) wurde für Rau-

cher ein achtfach erhöhtes Risiko für das Auftreten von Warthin-Tumoren im Vergleich 

zu Nichtrauchern beschrieben. Diese Zusammenhänge decken sich mit den Ergebnis-

sen der hier vorliegenden Studie: Auch hier konnte eine eindeutige Korrelation zwi-

schen dem Rauchverhalten und dem Vorkommen von Warthin-Tumoren beobachtet 

werden.  

Der Tabakkonsum als möglicher Risikofaktor für maligne Tumoren der Speicheldrüsen 

wird in der Literatur kontrovers diskutiert und gilt bisher nicht als gesichert (Lang et al. 

2005a, Sawabe et al. 2018). Sawabe und Mitarbeiter konnten einen Zusammenhang 

zwischen Zigarettenrauchen und dem Risiko für die Entwicklung von Speicheldrüsen-

malignomen feststellen, jedoch mit Unterschieden in den verschiedenen histopatholo-

gischen Subentitäten (Sawabe et al. 2018). In anderen Arbeiten konnte hingegen keine 

Korrelation gezeigt werden (Muscat und Wynder 1998, Spitz et al. 1990). In der deut-

schen Bevölkerung lag der Anteil an Rauchern laut des Robert-Koch-Instituts im Jahr 

2017 insgesamt bei etwa 24% (Zeiher et al. 2017). Da in der vorliegenden Arbeit der 

Anteil rauchender Patienten im Kollektiv der Parotismalignome lediglich 12,5% betrug 

und zudem in dieser Tumorgruppe kein statistisch relevanter Zusammenhang gezeigt 

werden konnte, erscheint hier eine Korrelation anhand der Daten eher unwahrschein-

lich. Jedoch sollte bedacht werden, dass in dieser ebenso wie in vielen anderen Stu-

dien zur Speicheldrüsendiagnostik ein kleines Kollektiv an Patienten mit malignen Tu-

moren vorliegt, was eine eingeschränkte statistische Power bedingt (siehe Kap. 5.7.). 

Weiterführende Untersuchungen in größerem Umfang sind wünschenswert (Sadetzki 

et al. 2008). 
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5.6. Auftreten von Symptomen nach Kontrastmittelgabe 

Im Rahmen dieser Studie traten bei insgesamt sechs Studienteilnehmern in zeitlichem 

Zusammenhang mit der Kontrastmittelgabe passager Symptome auf, welche sich be-

reits nach kurzer Zeit ohne Therapie besserten (siehe Kap. 4.8.). Darunter fielen kurz-

zeitige Geschmacksstörungen, lokale Missempfindungen an der Injektionsstelle, Kopf-

schmerzen und Schwindel. Diese werden in der Fachinformation des Herstellers des 

verwendeten Ultraschall-Kontrastmittels SonoVue® als gelegentliche Nebenwirkun-

gen beschrieben (Bracco International B.V. Stand: 12.03.2020). Die Symptome kön-

nen möglicherweise mit der Kontrastmittelgabe in Zusammenhang stehen oder ander-

weitige individuelle Auslöser haben. 

 

 

5.7. Diskussion der Methodik 

Da Speicheldrüsentumoren relativ selten auftreten und es eine große Variationsbreite 

an histologischen Subtypen gibt (Pinkston und Cole 1999, Speight und Barrett 2002), 

liegt ein Kritikpunkt dieser Studie wie auch vieler weiterer Studien zu Speicheldrüsen- 

oder Parotistumoren in der relativ geringen Größe des Patientenkollektivs. Bei einer 

eher kleinen Stichprobe ist fragwürdig, ob sie als repräsentativ für eine Gesamttum-

orgruppe gelten kann. Zudem ist die statistische Power bei kleineren Stichproben ge-

ringer. Mit einem Kollektiv von 100 Patienten ist diese Studie umfangreicher als einige 

andere (Klotz et al. 2014, Badea et al. 2013, Knopf et al. 2012), jedoch liegen auch 

größere Studien zur Speicheldrüsendiagnostik vor (Mansour et al. 2017, Bozzato et al. 

2007, Wei et al. 2013). Die Gruppen der Subentitäten der vorliegenden Studie umfas-

sen teilweise weniger als zehn Patienten (siehe Kap. 4.3.), sodass dort von einer klei-

neren statistischen Power ausgegangen werden muss als bei größeren Datenmengen. 

Das bedeutet, dass möglicherweise vorhandene statistisch relevante Unterschiede ge-

gebenenfalls nicht nachgewiesen werden konnten. In Absprache mit dem Institut für 

Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik der JGU Mainz wurden die sta-

tistischen Tests für die Auswertung der Studie entsprechend ausgewählt: Da es auf-

grund der Größe der Datenmenge schwierig war, eine Normalverteilungsannahme zu 

verifizieren, wurden nicht-parametrische Test verwendet (siehe Kap. 3.5.). 

Ein genereller Kritikpunkt sonographischer Untersuchungen besteht darin, dass der 

diagnostische Nutzen stark von der Erfahrung, den Kenntnissen und Fertigkeiten des 
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Untersuchers abhängt (Hertzberg et al. 2000, Brennan et al. 2012). Um möglichst ver-

gleichbare Ergebnisse zu erhalten und einen Inter-Observer-Bias zu vermeiden, wur-

den in dieser Studie die sonographischen Untersuchungen sowie die anschließende 

Analyse immer durch denselben Auswerter durchgeführt. Dies fand unter Anleitung 

eines DEGUM III Kursleiters und immer in derselben Chronologie statt, um Abwei-

chungen zu minimieren. Weiterhin ist die Vergleichbarkeit verschiedener Ultraschall-

studien durch die große Bandbreite an Ultraschallgeräten und Analyse-Software in den 

Studien beeinträchtigt (Badea et al. 2013, Küstermeyer et al. 2016, Yuan et al. 2009). 

Inzwischen werden in jüngeren Arbeiten jedoch zum Teil geräteunabhängige Soft-

ware-Programme zur Quantifizierung verwendet, um eine verbesserte Vergleichbar-

keit herzustellen (siehe Kap. 5.4.2.1.). Ferner werden die Ultraschallsignalintensitäten 

von individuellen Patientenfaktoren wie Körpergewicht und Fettanteil beeinflusst 

(Weskott und Burns 2013, S.226).  

Zudem können sowohl bei der konventionellen als auch bei der kontrastverstärkten 

Sonographie Artefakte entstehen. Diese können zum Teil in beiden sonographischen 

Untersuchungen ähnlich erscheinen. Jedoch gibt es auch Artefakte, die nur bei der 

kontrastverstärkten Sonographie auftreten. Sie können dort zu Änderungen des Sig-

nalanstiegs führen (Fetzer et al. 2018). Die mögliche Beeinflussung durch ein solches 

Artefakt in der Auswertung der kontrastverstärkten Sonographie ist in Kapitel 5.4.2.2.1. 

näher erläutert worden. 

Weiterhin wurden nur Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen, die sich an-

schließend einer chirurgischen Therapie unterzogen. Dies wurde auch in anderen Stu-

dien so gehandhabt und ist schwierig zu vermeiden, da die histopathologische Aufar-

beitung und Analyse den Goldstandard zum Vergleich neuer diagnostischer Methoden 

darstellt (Klotz et al. 2014, Bozzato et al. 2007, Knopf et al. 2012, Klotz et al. 2013). 

Somit waren grundsätzlich alle Patienten ausgeschlossen, welche durch Komorbiditä-

ten oder ihren Allgemeinzustand zu hohe perioperative Risiken für eine Intubations-

narkose vorwiesen oder nicht-resektable Tumoren hatten. Dies ist in der Literatur für 

Speicheldrüsenmalignome beschrieben (Chen et al. 2006). Die Vermutung liegt nahe, 

dass bei malignen Tumoren solche Situationen häufiger vorliegen könnten als bei be-

nignen Neoplasien der Speicheldrüse und Malignome daher in dieser ebenso wie in 

anderen ähnlichen Studien unterdurchschnittlich niedrig repräsentiert sein könnten. 

Ferner können potenzielle geographische Häufigkeitsunterschiede der Tumorentitäten 
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zu einer Verzerrung führen (Eveson et al. 2005a, S.213). Systematische Abweichun-

gen, sogenannte Bias, können letztlich nicht sicher ausgeschlossen werden. 

 

 

5.8. Klinische Konsequenzen 

In der vorliegenden Arbeit wurde das bildgebende Verfahren CEUS hinsichtlich einer 

möglichen Verbesserung der Diagnostik von Parotistumoren untersucht. Ein kurzer, 

kritischer Blick auf die Frage nach den Konsequenzen der hier diskutierten Ergebnisse 

und Studien für den klinischen Alltag soll an dieser Stelle erfolgen. Wie in Kapitel 2.5. 

beschrieben, wird bereits bei manchen benignen Speicheldrüsentumoren wie dem 

Warthin-Tumor ein konservatives Management mit regelmäßigen Kontrollen unter be-

stimmten Voraussetzungen diskutiert. Insbesondere bei älteren, multimorbiden Pati-

enten mit erhöhtem Risiko bei Eingriffen in Allgemeinanästhesie ist dies der Fall (Thiel-

ker et al. 2018, Quer et al. 2017, Fischer et al. 2010, Reddy et al. 2008, Vlantis et al. 

2016). Laut Mansour et al. (2017) sollte bei Vorhandensein einer zuverlässigen Beur-

teilung in der Diagnostik generell die Notwendigkeit der operativen Therapie von Pa-

rotistumoren in Frage gestellt werden. Weiterhin kann durch eine verlässliche präope-

rative Artdiagnose auch das perioperative Setting verbessert sowie die anschließende 

Morbidität durch Vermeidung wiederholter Operationen verringert werden (Mansour et 

al. 2017, Knopf et al. 2012).  

Einige Arbeiten, die die kontrastverstärkte Sonographie im Hinblick auf Speicheldrü-

sentumoren untersuchten, konnten Veränderungen der Sensitivität oder Spezifität 

feststellen: Bei Wei et al. (2013) wurde beispielsweise durch die Kombination von 

Farbduplex- mit kontrastverstärkter Sonographie ein Score ermittelt, der Sensitivitäten 

von 92% beziehungsweise 86% (maligne respektive benigne Tumoren) erzielte. 

Mansour et al. (2017) konnten mit einem multimodalen Diagnostikpfad (Anamnese, 

klinische Untersuchung, B-Mode-, Farbduplex- und kontrastverstärkte Sonographie) 

die Sensitivität für maligne Parotistumoren von zuvor 77% auf 91% steigern. Die Spe-

zifität sank dort von zuvor 98% auf 81%, was jedoch durch den Schnellschnitt egalisiert 

werden konnte (Mansour et al. 2017). Knopf et al. (2012) führten ebenfalls einen mul-

timodalen Ansatz durch und erzielten Sensitivitäten von 100%. Jedoch sind die Ergeb-

nisse der Studien mit Vorsicht zu betrachten, zur Evaluation und Validierung der Er-

gebnisse sind größere Studien oder Erweiterungen der multimodalen 
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Diagnostikansätze erwünscht (Knopf et al. 2012, Mansour et al. 2017). Ferner konnten 

in der vorliegenden Arbeit zwar charakteristische Unterschiede der Tumoren in der 

CEUS festgestellt werden. Diese sollten jedoch aufgrund der eingeschränkten statisti-

schen Power ebenfalls in umfangreicheren Studien überprüft und validiert werden. Zu-

dem wurden hier keine Sensitivitäten und Spezifitäten errechnet. 

Da sowohl in der bisherigen Literatur als auch in dieser Studie kein diagnostisches 

Mittel für sich allein die zuverlässige Artdiagnose eines Speicheldrüsentumors (benig-

ner oder maligner Art) erlaubt (Thielker et al. 2018, Quer et al. 2017, Reddy et al. 2008, 

Mansour et al. 2017), erscheint es schwierig, eindeutige Konsequenzen zu ziehen. 

Über das Ausmaß der operativen Therapie sowie über konservative Therapiealterna-

tiven wird aktuell kontrovers diskutiert (Thielker et al. 2018, Quer et al. 2017, Reddy et 

al. 2008, Mansour et al. 2017). Hinsichtlich maligner Speicheldrüsentumoren ist neben 

der Artdiagnose die Untersuchung von Malignitätsgraduierungen aufgrund stark vari-

ierender Prognoseaussagen eine weitere Fragestellung, die in zukünftigen Studien un-

tersucht werden könnte (siehe Kap. 2.5.). Folglich kann eine eindeutige klinische Kon-

sequenz zum jetzigen Zeitpunkt mit der derzeitigen Datenlage nicht beschrieben wer-

den. Möglicherweise könnte im Rahmen des deutschen Leitlinienvorhabens mit ge-

planter Fertigstellung in 2021 ein Expertenkonsens bezüglich dieser Fragen publiziert 

werden (AWMF online Stand: 10.09.2019). 

Der therapeutische Ansatz der kontrastverstärkten Sonographie wurde in der vorlie-

genden Studie nicht untersucht, ist jedoch Gegenstand aktueller Forschung. So wird 

mit der zielgerichteten Therapie (targeted therapy) eine neue Anwendungsebene der 

CEUS diskutiert. Dabei können die kontrastverstärkenden Mikrobläschen Wirkstoffe 

transportieren, durch sonographisch gesteuerte Destruktion freisetzen und durch Per-

meabilitätssteigerung die Bioverfügbarkeit im Zielgewebe erhöhen (Sennoga et al. 

2017, Kang und Yeh 2012, Welkoborsky 2019). Diese Anwendungen werden als viel-

versprechend diskutiert, benötigen jedoch für den klinischen Einsatz weiteren Fort-

schritt (Kang und Yeh 2012).  
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6. Zusammenfassung 

Die Diagnostik von Tumoren der Glandula parotis ist weiterhin herausfordernd, da sie 

selten und sehr heterogen auftreten. Mit den verfügbaren bildgebenden Modalitäten 

wie der Sonographie, der MRT oder der CT kann die sichere Erhebung einer präthe-

rapeutischen Artdiagnose bisher nicht gewährleistet werden. Für die Wahl des thera-

peutischen Vorgehens wäre eine sichere Differenzierung der Tumorentität jedoch in 

vielen Fällen hilfreich. Ziel der vorliegenden Studie war es, die Binnenperfusion von 

Parotistumoren bei 100 Patienten mit Hilfe der kontrastverstärkten Sonographie 

(CEUS) zu untersuchen. Dabei sollte geprüft werden, ob sich Tumorentitäten durch 

die Charakterisierung von qualitativen und quantitativen Perfusionsparametern diffe-

renzieren lassen und somit die Anwendung von CEUS einen Mehrwert für die Diag-

nostik von Parotistumoren darstellt. 

Bei den in dieser Studie untersuchten Parotistumoren handelte es sich in 92% der 

Fälle um benigne Tumoren, während hingegen Malignome einen Anteil von 8% aus-

machten. Innerhalb der Gruppe der malignen Tumoren stellten in dieser Studie, ent-

gegen den Beobachtungen anderer Arbeiten, Plattenepithelkarzinommetastasen die 

häufigste maligne Entität dar (5% aller Tumoren). Innerhalb der Gruppe der benignen 

Tumoren wurden überwiegend Warthin-Tumoren (36% aller Tumoren) und pleomor-

phe Adenome (31% aller Tumoren) diagnostiziert.  

Nach Durchführung der sonographischen Untersuchungen wurden einerseits benigne 

und maligne Tumoren, andererseits die häufigsten benignen Subentitäten verglei-

chend gegenübergestellt. Dabei waren die Ergebnisse der B-Mode- und Farbdoppler-

sonographie hinsichtlich der Größe, Echogenität, Abgrenzbarkeit und Vaskularisation 

größtenteils mit denen der bekannten Literatur vergleichbar. Auffällig war die stärkere 

Vaskularisation der Warthin-Tumoren verglichen mit den pleomorphen Adenomen, 

was den Ergebnissen anderer Studien entspricht.  

Bei der kontrastverstärkten Sonographie wurden in der vorliegenden Studie anhand 

einer differenzierten Auswertung der Perfusion sowohl intertumorale als auch intratu-

morale Vergleiche der Tumorperfusion angestellt. Damit wurde eine präzise Binnen-

perfusionsanalyse der Parotistumoren durchgeführt, welche verschiedene Ergebnisse 

erbrachte: Zunächst konnte bei allen Tumoren eine deutlich ausgeprägtere Perfusi-

onsintensität in der Tiefe im Vergleich zu den oberflächlichen Tumorbereichen nach-

gewiesen werden. Dies kann auf den Ursprung oder einen Schwerpunkt der 
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Gefäßversorgung der Tumoren aus der Tiefe hindeuten. Intratumorale Perfusionsun-

terschiede stellten sich dabei innerhalb der Gruppe der benignen Tumoren differen-

zierter dar als innerhalb der Gruppe der malignen Tumoren. Dies lässt sich möglicher-

weise auf die eher chaotische Gefäßarchitektur von Malignomen zurückführen, die 

durch Neoangiogenese bedingt ist. Ferner zeigten sich maligne Tumoren in dieser 

Studie bei der Analyse der qualitativen Perfusionsmuster eindeutig häufiger zentripetal 

perfundiert als benigne Tumoren, was in anderen Arbeiten teils entgegenstehend, teils 

übereinstimmend beschrieben wurde. In der Analyse der quantitativen Parameter war 

in dieser Studie innerhalb der benignen Tumoren zum Teil eine eindeutige Unterschei-

dung möglich: Warthin-Tumoren waren (anhand der AUC-/Peak-Werte) in jeder ROI 

deutlich intensiver perfundiert als pleomorphe Adenome. 

In dieser Studie wurden mehrere Perfusionscharakteristika isoliert, die eine Differen-

zierung der Tumordignität und zum Teil auch der Tumorentität erlauben. Folglich 

könnte die in dieser Studie beschriebene Vorgehensweise die Aussagefähigkeit der 

kontrastverstärkten Sonographie in der Diagnostik von Parotistumoren erhöhen. Um 

einen Mehrwert für die Diagnostik weiterführend zu untersuchen und gegebenenfalls 

sicher zu validieren, sind jedoch – insbesondere im Hinblick auf die statistische Power 

– weitere Studien größeren Umfangs notwendig. Zukünftige Studien mit einer gut ge-

planten, standardisierten Durchführung und Evaluation der CEUS innerhalb größerer 

Patientenkollektive und möglicherweise in multizentrischen Studien sind wünschens-

wert.   
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8. Anhang 

1.) Aufklärungsbogen für die kontrastverstärkte Ultraschalluntersuchung (3 Seiten): 
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2.) Tabelle mit den Mittelwerten ± SD der quantitativen Parameter AUC [dB*s], TTP 

[s], Peak [dB], Rise Time [s] in der Gesamtgruppe aller Tumoren: 

 

ROI AUC [dB*s] TTP [s] Peak [dB] Rise Time [s] 

P1 71,4±90,6 21,7±6,8 5,7±5,4 5,7±4,3 

P2 61,8±78,1 20,4±7,8 4,8±5,0 5,1±4,5 

P3 70,4±86,0 20,4±7,4 5,7±5,5 5,5±4,1 

P4 106,7±111,3 22,2±6,1 8,9±6,4 7,1±4,8 

P5 126,7±127,4 20,2±7,7 9,5±7,4 7,0±4,6 

P6 111,3±114,0 21,0±7,2 9,0±6,3 7,4±4,2 

Z1 90,3±102,7 19,7±7,2 7,3±6,4 5,9±4,4 

Z2 97,8±108,1 19,5±7,5 7,5±6,8 5,8±4,7 
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