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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Ziel der Untersuchung und Fragestellung

Primare Speicheldrisentumoren sind mit einem Anteil von 1 - 3% an allen
menschlichen Tumoren und 3 - 5% der Kopf- und Halstumoren selten (1-4). Auch
heutzutage stellt die Seltenheit in Kombination mit der Vielfalt, zahlreichen Subtypen
und der morphologischen Komplexitat eine diagnostische und therapeutische
Herausforderung fur Pathologen und Kliniker dar (4). Diese Problematik unterstreicht
den hohen Stellenwert einer differenzierten pratherapeutischen Diagnostik, da
gerade die Dignitatsbestimmung wegweisend fur das operative Vorgehen und die
weitere therapeutische Empfehlung ist (1, 4).

Eine eindeutige Diagnose einer Neoplasie der Speicheldrisen anhand des klinischen
Befundes ist auf Grund der Vielfalt an Differentialdiagnosen nicht moglich.
Bildgebende Verfahren wie Sonographie, Computertomografie (CT) und
Magnetresonanztomografie (MRT) kdénnen wichtige Informationen zu Lokalisation,
Ausdehnung, oder etwaigem Lymphknotenbefall und Fernmetastasierung liefern.
Die Dignitat kann jedoch nur durch die histopathologische Untersuchung gesichert
und somit erst nach der operativen Entfernung eine zuverlassige Diagnose gestellt
werden (4). Gleiches gilt fur die relativen Uberlebenszeiten und
Therapiemoglichkeiten, da diese je nach Tumorart variieren (6). Die grol3e Zahl an
Differentialdiagnosen die sich anhand der klinischen Symptomatik ergibt, verlangt
eine moglichst exakte praoperative Diagnostik, da der Chirurg ohne Kenntnisse Uber
den histopathologischen Befund, das operative Verfahren bestimmt. Die Ausdehnung
der Neoplasie und der etwaige Lymphknotenbefall sind hier wegweisend. In
Abhangigkeit der Tumorentitdt ergeben sich Indikationen zu rein operativen oder
zusatzlich adjuvanten therapeutischen Mallnahmen wie Radiotherapie oder
Chemotherapie, bzw. Kombinationen beider, die weitreichende Konsequenzen fur
den Patienten und den Therapieerfolg haben. Wahrend die chirurgischen Techniken
sich in den letzten Jahrzehnten wenig verandert haben, konnten zahlreiche
Entwicklungen und Fortschritte in den Bereichen Histologie und Diagnostik
verzeichnet werden. Die Ultraschalldiagnostik wird jedoch weiterhin als

grundlegendes Verfahren betrachtet (4).
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Anhand der vorliegenden Arbeit sollen die Sensivitat und Spezifitdt des jeweils
angewandten praoperativen Diagnostikverfahrens am Patientenkollektiv von 212
Patienten mit Speicheldrisentumoren der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie, Plastische Operationen der Universitatsmedizin der Johannes
Gutenberg- Universitat Mainz von 1997 bis 2019 ermittelt werden.

Hierbei soll die Quote der durch die verschiedenen praoperativen diagnostischen
Verfahren gestellten korrekten Verdachtsdiagnosen nach Vergleich mit dem
abschliel3enden pathologischen Befund ermittelt werden.

Ein weiterer Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit soll die Korrelation der
klinischen Anzeichen in Bezug auf die Dignitat, sowie die Assoziation eines
Speicheldrisentumors mit den vorhandenen Risikofaktoren Rauchen und Alkohol,
dem Diagnosealter und Geschlecht sein.

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand der retrospektiven Analyse des vorliegenden
Patientenkollektivs den Stellenwert der praoperativen Sonographie bei der

Diagnostik von primaren Speicheldrisentumoren zu untersuchen.

1.2. Losungsansitze und Stand der wissenschaftlichen Forschung

Zu Epidemiologie, Diagnostik und Therapie der Speicheldrisentumore existieren
anhand der Studienlage keine einheitlichen Zahlen oder hoher diversifizierte
Leitlinien (7). Aktuelle klinische Empfehlungen basieren grofitenteils auf den
Schlussfolgerungen retrospektiver Studien und Experteneinschatzungen, deren
Selektionskriterien allgemein schwer vergleich- und interpretierbar sind (8, 9). Nach
Durchsicht der aktuellen Literatur handelt es sich bei der hier vorliegenden Arbeit um
die grolte retrospektiv untersuchte Fallzahl in Bezug auf die praoperative
Sonographie der Speicheldrisentumore in Deutschland. Bei bereits vorliegenden
Veroffentlichungen zum Thema praoperativer Diagnostik von Speicheldriusentumoren
in Deutschland handelt es sich um Analysen verschiedener Patientenkollektive in
Bezug auf MRT und Feinnadelaspirationsbiopsie. Weitere Veroffentlichungen aus
deutschen Kliniken analysieren bereits vorliegende Studien und eigene
Patientenkollektive zu der Therapie, Epidemiologie und Inzidenz der

Speicheldrisentumore. Die Fallzahlen variieren von 27 bis 215 Patienten (10-16)
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2. Literaturdiskussion

2.1.Makroskopische Anatomie

Die Glandula parotis, Glandula sublingualis und Glandula mandibularis bilden die
drei grof3en, paarig angelegten Speicheldrisen. Sie entstehen in der 6. und 7.
Embryonalwoche bzw. die Glandula sublingualis in der 9. Embyronalwoche als
Epithelsprossen aus der ektodermalen Mundbucht. Sie gehéren somit zu den
Derivaten des Ektoderms (2, 17). Alle grof3en Speicheldrisen liegen aulRerhalb der
Mundschleimhaut. In der Schleimhaut der Lippen, dem Mundhohlenepithel des
Gaumens, der Zunge und Wange befinden sich dartber hinaus 600 - 1.000 kleine
Speicheldriusen, die direkt oder uUber kleinere Ausfuhrungsgange in der Mundhohle

enden und mukoéses, serdses oder gemischtes Sekret abgeben (18).

Glandula parotis

Die Ohrspeicheldriuse ist die Grote der Speicheldrisen und befindet sich
unmittelbar vor dem aufderen Ohr in der Parotisloge. Die lappchenférmig aufgebaute
Druse liegt mit ihrem vorderen Abschnitt auf der Oberflache des Musculus masseter
auf und wird hinten und seitlich vom Ramus mandibulae und oben vom Jochbein
begrenzt (19). Zahlreiche Nerven und Gefalte verlaufen durch den Drisenkorper.
Der Nervus auriculotemporalis und unmittelbar daneben die Arteria temporalis
superficialis, die Arteria maxillaris, die Vena retromandibularis, der Nervus auricularis
magnus und die Arteria transversa facei durchsetzen die Speicheldrise und sind auf
Grund der Lagebeziehung bei der operativen Therapie von besonderer Bedeutung
(17). Die groRte Rolle spielt hier jedoch der Nervus facialis (VII.), der durch seinen
Verlauf die Glandula parotidea in einen gro3eren lateralen oder auch oberflachlichen
und einen kleineren medialen oder auch tieferen Anteil unterteilt, ohne eine
bindegewebige Trennung der Schichten hervorzurufen (20). Der VII. Hirnnerv
durchquert die Glandula parotidea in horizontaler Richtung, oberflachlich zur A.
Carotis externa. Der Nerv tritt aus dem Foramen stylomastoideum und teilt sich
anschlieBend innerhalb der Druse in zwei Hauptaste auf. Die fein verzweigten
Verbindungen dieser beiden Aste bilden den Plexus parotideus. Die Fazialiséste

treten aus der Ohrspeicheldriise unter die Fascia masseterica und verlassen diese
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am Vorderrand des Muskels (2).

Am Vorderrand der Druse tritt der 3-5 cm lange Ductus parotideus (Stenon-Gang)
aus und verlauft etwa 1,5 cm unterhalb des Jochbogens uber den M. masseter sowie
uber den Wangenfettpfropf hinweg nach vorn zum M. buccinator, durchbohrt den
Muskel und mundet gegenlber dem 2. oberen Molaren (2). Beim Kauvorgang wird
die Drise durch Kontraktionen des M. masseter ausgeleert (21).

In einigen Fallen ist neben dem Abschnitt des Ductus parotideus Uber dem M.
masseter ein kleines Drusenlappchen, ein Auslaufer der Hauptdrise, zu finden. In
diesem kdnnen sich gelegentlich Tumoren entwickeln (20). Im Verlaufsabschnitt des
Ausfuhrgangs konnen ebenso Speichelgangstumoren auftreten.

Glandula submandibularis
Die Unterkieferspeicheldriuse liegt unter dem Mundboden im Trigonum
submandibulare zwischen den beiden Bauchen des Musculus digastricus. Die
Drusenform erinnert an ein nach vorne offenes Hufeisen, das von hinten den Rand
des M. mylohyoideus umfasst (17). Hier ist der innere Drisenschenkel weniger stark
ausgebildet und steigt mit dem Ausfihrgang (Ductus submandibularis, Wharton-
Gang) hoch in den sublingualen Teil des Mundbodens in die Nahe der Glandula
sublingualis. Der andere Schenkel ist starker ausgebildet und stellt den groRReren
Hauptteil der Druse dar. Dieser liegt in der unteren Etage des Mundbodens unter
dem M. mylohyoideus (17).
Die Arteria und Vena facialis verlaufen ebenso wie der R. marginalis des N. facialis in
unmittelbarer anatomischer Nahe (21). Die Glandula submandibularis liegt genau
zwischen den beiden GefalRen, d.h. die A. facialis verlauft unterhalb des
Drusenkorpers, wahrend die V. facialis uber der Druse hinweglauft. Ebenso wichtig
fur operative Mallnahmen ist der Verlauf des N. lingualis, der in einem kurzen
Verlaufsabschnitt unter der Glandula submandibularis Nervenfasern abgibt und die
afferente Wurzel des Ganglions submandibulare bildet (17). Die Drise besitzt eine
eigene Faszie, die innerhalb der Loge der Lamina superficialis der Fascia cervicalis
eingebettet ist (23).
Der Ductus submandibularis verlauft an der medialen Seite der Unterzungendrise
auf dem Mundboden und mindet gemeinsam mit dem Ductus sublingualis major in
der Caruncula sublingualis. Diese kleine warzenformige Erhebung in der
Schleimhaut liegt seitlich vom Frenulum linguae hinter den unteren Schneidezahnen
und markiert die Mindung der Ausflihrgange (2).

4
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Die Glandula submandibularis produziert mit rund 71% den groften Anteil an der
taglichen Speichelproduktion von insgesamt 1-1,5 Liter (17, 19).

Glandula sublingualis

Die kleinste der drei groRen Speicheldrusen ist die Unterzungendruse, die unter der
mukdsen Membran des Mundbodens liegt (19). Die von lockerem Bindegewebe
umgebene Druse liegt auf der Faszie des Musculus mylohyoideus lateral vom
Musculus genioglossus. Der Unterkiefer begrenzt die Druse lateral und der Ductus
submandibularis und der N. lingualis verlaufen medial (21).

Der vordere Hauptanteil der Drise (Gl. sublingualis major), mindet gemeinsam mit
dem Ductus submandibularis (oder neben ihm auf der Caruncula sublingualis) im
Ductus sublingualis major (Bartholin-Gang). Der Hauptausfiihrgang des vorderen
Hauptanteils der Glandula sublingualis (Ductus sublingualis major, Bartholin-Gang)
vereinigt sich mit dem Ausfuhrgang der Glandula submandibularis und mundet auf
der Caruncula sublingualis in die Mundhohle. Der hintere Drusenanteil besteht aus
bis zu 50 kleinen, selbststandigen Einzeldrisen (Gll. sublinguales minores), deren
kleinere Ausfuhrgange (Ductus sublinguales minores) in einer Reihe auf der Plica
sublingualis minden (2, 23). Die Plica sublingualis, ist eine Vorwdlbung der

Mundschleimhaut, die hier durch den Drisenkérper entsteht (23).

2.2.Mikroskopische Anatomie

Alle Speicheldrusen, grof3e und kleine, sind exokrine Drusen und verfugen uber ein
gemeinsames  Bauprinzip. Der Lappchenaufbau mit Trennung durch
Bindegewebssepten und einem Ausfuhrgangsystem mit Azinusbereich zur
Speichelmodifikation und -sekretion ist allen Drisen gemeinsam. Das interstitielle
gefalfuhrende Bindegewebe stabilisiert die Lappchenstruktur und ist zustandig fur
den Stofftransport und Reizibermittlung (17). Aufgrund dieses Bauprinzips werden
die Speicheldrusen als tubuloazindse Drusen bezeichnet. Jede Driuse verfugt jedoch
uber einen spezifischen Bau der Azini und Ausfuhrgangsysteme sowie Innervation
und Speichelzusammensetzung (21). Somit kdnnen serdse, mukdse und gemischte
Drisen unterschieden werden (19). Der in den Drisenendstiicken produzierte
Primarspeichel enthalt in serdsen Endstucken vorwiegend das Enzym Amylase und
in den mukdsen Endstlicken Sialomuzine (17). Im anschlieBenden intralobularen
Gangabschnitt wird der Primarspeichel mit Wasser und Elektrolyten durchmischt und
im interlobularen Ausfuihrgangsystem weitertransportiert (17).

5
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Glandula parotis

Die rein serbse Druse besteht aus beerenformigen Azini, denen flache
Myoepithelzellen korbartig aufsitzen. Die ser6sen Drusenendsticke enthalten neben
Amylase und unspezifischen antibakteriellen Substanzen wie Lysozym und
Laktoferrin PAS-positive Sekretgranula im Zytoplasma. GrolRe, basal gelegene
Zellkerne, zwischenzellige Sekretkapillaren und ein basophiles Ergastoplasma mit
einem hohen RNS-Gehalt sind typische histologische Merkmale (17). Die
Myoepithelzellen enthalten neben ATPase auch Aktin bzw. Aktomyosin und bilden so
ein kontraktiles Netzwerk um die Azini (17).

Die keilformigen sekretorischen Zellen umgeben das Lumen, das den Ursprung fur
das Schaltstliick darstellt (6). Die eng gebauten Endstlicke gehen in diese langen,
dinnen Schaltstlicke mit einschichtig, flachem Epithel Gber (21). Mehrere dieser
intralobular gelegenen Schaltstucke minden in weitlumige und lange Streifenstiicke
aus einschichtig kubischem bis hochprismatischem Epithel. Sie sind fur eine aktive
und schnelle Flussigkeitssekretion zustandig (17). Histologische Merkmale der
Streifenstlicke sind neben dem bereits erwahnten hochprismatischen Epithel ein
Barstensaum zum Ganglumen, fingerformige Zytoplasmaeinstilpungen am basalen
Zellpol und Mitochondrien in paralleler Stellung. Dies fuhrt zu der histologisch
auffalligen basalen Streifung der Zellen (17, 24).

Intra- und interlobulare Ausfuhrgange konnen sich dank Kollagen und elastischen
Fasern gut an die vorherrschende Speichelmenge anpassen und ausdehnen (17).
Sie verfugen Uber ein 2-reihiges hochprismatisches Epithel und leiten das Sekret in
den Ductus parotideus. Dieser besteht aus mehrschichtigem Zylinderepithel und
Becherzellen (2). Mit zunehmendem Alter sind die Drisenlappchen starker mit

Fettgewebe durchsetzt (21).

Glandula submandibularis

Die Unterkieferdrise zahlt zu den gemischten Speicheldrisen, ihre einzelnen
Abschnitte sind somit unterschiedlich aufgebaut. Die meisten Abschnitte verfugen
Uber ein typisch seroses Azinisystem mit Schalt- und Streifensticken. Die restlichen
Abschnitte bestehen aus mukosen Tubuli, denen Azinusreste in Form von serdsen
Halbmonden (von-Ebner- Halbmonde) aufsitzen. Diese mukésen Areale sind durch
weitlumige Streifensticke und das Fehlen von Schaltsticken gekennzeichnet. Diese
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beschriebenen Areale sind besonders in Abschnitten nahe der Glandula sublingualis
zu finden (21).

Glandula sublingualis

In der mukosen Unterzungendruse sind mikroskopisch uberwiegend mukose Tubuli
mit zahlreichen Azinuselementen in Form von ,von-Ebner-Halbmonden® zu finden.
Die mukosen Driusenendsticke besitzen flache, basale Zellkerne und einen
schmalen Zytoplasmaraum. Das klare Zytoplasma ist mit Schleimvakuolen gefullt
(17). Deutlich auffallend sind die wenig vorhandenen Schaltstiicke und die ebenso
wenigen kurzen, weiten Streifenstucke.

Die interlobularen Ausfuhrungsgange sind mit einem hochprismatischen Epithel
ausgekleidet (2).

2.3. Primare epitheliale Speicheldriisentumore

2.3.1. Epidemiologie
Primare Speicheldrisentumoren stellen mit 3 - 5% aller Kopf- und Halstumoren eine
sehr seltene Entitat dar und machen lediglich 0,5% aller Malignome aus (3, 4, 25).
Hinsichtlich Epidemiologie, Inzidenz sowie der Tumorverteilung finden sich in der
Literatur unterschiedliche Angaben, was letztendlich auf Studien mit nur kleinen
Fallzahlen zurtckzufuhren ist. Deren Beschrankung auf entweder benigne oder
einzelne maligne Tumoren sowie die Reduzierung auf einzelne Speicheldrisen ist
hauptursachlich fur die schwierige Datenlage (6, 26-28). Auch wenn ein adaquater
Vergleich der Studienergebnisse somit kompliziert ist, geben sie einen guten
Uberblick tiber das Auftreten dieser Neoplasien (29).
Die jahrliche Inzidenz der Speicheldrisentumoren weltweit belauft sich laut Neville et
al. auf 1,0 - 6,5 pro 100.000 Einwohner bzw. laut World Health Organisation (WHO)
auf 0,4 - 13,5 pro 100.000 Einwohner (6, 29, 30). Die malignen Tumoren
beschranken sich jedoch auf 0,4 - 2,6 pro 100.000 Einwohner (6).
Ein internationaler Haufigkeitsvergleich ist auf Grund der unterschiedlichen
Klassifikationen und Datenerhebung erschwert. Geografische Unterschiede sind
jedoch hinsichtlich der Inzidenz und der vorkommenden Tumorarten zu beachten (6,
31). In Europa konnte jahrlich ein Vorkommen der Speicheldrisentumoren bei 0,6 -
1,4 pro 100.000 Einwohner und kein signifikanter Geschlechterunterschied
beobachtet werden (28). In Nordamerika liegt der Schnitt bei 1 Fall pro 100.000
7
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Einwohner (31). Hohe Inzidenzen fallen mit 13,5:100.000 in Kanada und Alaska und
mit 4,2:100.000 in Schottland auf.

Einen Uberblick fir Deutschland geben das Erlanger und Hamburger
Speicheldrisen- Register (27, 32). Mit ca. 18.111 registrierten Fallen ist das
Speicheldriisen- Register am Institut fir Pathologie der Universitat Hamburg (1965-
1994) nach dem Material des Armed Forces Institute of Pathology in Washington das
weltweit groRte Speicheldrisen- Register und Referenzzentrum (17, 32). In 6646
Fallen des Hamburger Registers konnten Tumore (36,6%) diagnostiziert werden.
57% der Speicheldriisentumoren entfielen auf die Gruppe der Adenome und 28% auf
die Gruppe der Karzinome, je 4% auf nicht-epitheliale Tumoren und maligne
Lymphome, 5% auf Tumormetastasen und je 1% auf nichtklassifizierbare und
periglanduléare Tumore (17, 31).

Autoren Institut Land Zeitraum Fallzahl Benigne  Maligne
Ellis, Auclair Armed Forces USA 1946-91 8465 63,2% 36,8%
Institute of
Pathology
Seifert et al. Institut fiir Deutschland  1965-94 6646 74,3% 25,7%
Pathologie der
Universitét
Hamburg
Eveson, Salivary Gland  GB 1975-84 2569 78,2% 21,8%
Cawson Tumor Panel

Tabelle 1: Haufigkeit von benignen und malignen Speicheldriisentumoren (31, 33)

2.3.2. Lokalisation

Weltweit betrachtet sind die meisten Speicheldrisentumoren in der Glandula parotis
lokalisiert (61 - 80%), von denen 15 - 32% maligne sind (29).

Aus weltweit erfassten Patientenkollektiven lasst sich zusammenfassen, dass ein
Auftreten in der Glandula submandibularis (8-11%), Glandula sublingualis (0,3- 1%)
sowie in den kleinen Speicheldrisen (9-28%) seltener ist (7, 29). In letzteren sind
Neoplasien am ehesten am Gaumen (42-54%) und den Lippen (21-24%) zu erwarten
(29). Die Haufigkeitsverteilung nach Tumorlokalisation stellt sich dem Hamburger
Speicheldriisen- Register zufolge folgendermalien dar: Glandula parotis (80%),
Glandula submandibularis (ca. 10%), Glandula sublingualis (<1%), kleine
Speicheldrisen (ca. 9%) (17).
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Autoren Institut Gl. parotis Gl. Gl. Kleine Speichel-
submandibularis sublingualis driisen
Ellis, Armed Forces 64% 9,5% 0,3% 23%
Auclair Institute of
Pathology
Seifert Institut fir 80% 10% <1% 9%
Pathologie der
Universitét
Hamburg

Tabelle 2: Lokalisation primér epithelialer Speicheldriisentumore (31)

Global betrachtet sind Frauen etwas haufiger betroffen. Die Geschlechterverteilung
variiert jedoch zwischen den Tumorentitaten (6, 34).

Bei Erwachsenen sind Tumoren der Glandula parotis weltweit zu 90% und Tumoren
der Glandula submandibularis zu 66% benigne. Tumoren der Glandula sublingualis
sind mit rund 98% hingegen Uberwiegend maligne (35).

GI. parotis Gl. submandibularis GI. sublingualis Kleine Speicheldriisen

15-31% 26-45% 70-95% 46-62%
Tabelle 3: Lokalisation und Haufigkeit maligner Speicheldriisentumore weltweit (29)

Der Haufigkeitsgipfel bei den Erkrankungen liegt in Deutschland im 5. bis 7.
Lebensjahrzehnt der Patienten (14). Weltweit lasst sich das héchste Vorkommen von
benignen Tumoren im 3. - 4. Lebensjahrzehnt und von malignen Tumoren im 6. - 7.
Lebensjahrzehnt finden (31). Die Altersgipfel sind von der Tumorentitat abhangig, so
weist das pleomorphe Adenom eine Spitze in der 4. bis 5. Lebensdekade auf, andere
Adenome wie der Warthin-Tumor jedoch erst in der 7. Lebensdekade (31).

Global betrachtet entfallen weniger als 5% der Speicheldrisenneoplasien auf Kinder,
wobei die Definition der Altersgruppe in verschiedenen Untersuchungen zwischen 0
bis 14 und 0 bis 20 Jahre variiert. Wahrend Tumore der Glandula sublingualis bei
Kindern mit 85% Uberwiegend gutartig sind, verhalten sich die kindlichen Tumoren
der Glandula submandibularis (67%), Glandula parotis (52%) und der kleinen
Speicheldrisen (50%) Uberwiegend bdsartig (35). Auf diese Gruppe wird in der
weiteren Arbeit nicht weiter eingegangen, da im untersuchten Patientenkollektiv
keine Patienten im Kindesalter inkludiert sind.
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2.3.3. Atiologie

Die Entstehungsursachen der Speicheldrisentumoren sind noch weitgehend
unbekannt. Diskutiert werden  exogene chemische Noxen, virale Faktoren,
Strahlenexposition, Hormoneinwirkungen, genetische Faktoren sowie die Koinzidenz
mit andern Tumoren (31). Lediglich ionisierende Strahlung konnte bisher als Ursache
fur die Entstehung maligner Tumoren belegt werden (36-41).

Jedoch konnten in den letzten Jahren generelle Risikofaktoren herausgearbeitet
werden (42). So z.B. die Exposition gegenlber chemischen Noxen, Gummi, Nickel,
Blei, Chrom oder Asbest und vorausgegangene Tumorerkrankungen, wie
Medulloblastom oder Hodgkin-Lymphom (7, 17, 39, 41, 43, 44). Einer vitamin-c-
reichen und cholesterinarmen Ernahrung, wird eine protektive Rolle zugeschrieben
(41).

Der genaue Einfluss verschiedener Viren ist weiterhin unklar. Die Affinitdt von
humanen Herpes-Viren (HHV), Zytomegalieviren, Humanen Immunodefizienz Virus
(HIV) und dem Epstein-Barr Virus (EBV) zum Speicheldrisengewebe im
Zusammenhang mit der Tumorentstehung wird weiterhin diskutiert (41). Aktuellen
Studien zufolge hat eine Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV) einen
beglnstigenden Einfluss auf die Entstehung von Speicheldrisentumoren in der
Glandula parotis (45). Chronische Speicheldrisenentziindungen konnten bisher in
keinen eindeutigen Zusammenhang mit einer spateren Tumorerkrankung gebracht

werden (41).

2.4. Pathologische Klassifikation der Speicheldrisentumore

Das TNM-System und die WHO-Klassifikation sind die beiden international
festgelegten Grundprinzipien fur eine einheitliche diagnostische Beurteilung und

prazise Einschatzung von Speicheldrisentumoren (9).

2.4.1. TNM- System

Die TNM-Klassifikation ist ein international anerkanntes System, das von Experten
der Internationalen Vereinigung gegen Krebs (UICC) und des American Joint
Committee on Cancer (AJCC) aktualisiert wird. Das Staging, d.h. die Bestimmung
der anatomischen Ausbreitung, basiert auf international gultigen Regeln und einer
einheitlichen Klassifizierung der Grofle und lokalen Ausdehnung des Tumors (T),
sowie dem Vorhandensein von Lymphknoten (N) - und Fernmetastasen (M) (46).
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Das TNM-System beschreibt den Tumor anhand dieser Kriterien und ordnet ihn je
nach Stadium in verschiedene Gruppen ein. Diese Klassifizierung dient der
Behandlungsplanung, dem interdisziplinaren Informationsaustausch und der
Prognosestellung (46). Fir jeden Tumor erfolgt eine klinische Klassifikation (CTNM)
und eine pathologische Klassifikation (pTNM). Die klinische Klassifikation wird mittels
verschiedener Untersuchungen wie Endoskopie, Biopsie und bildgebender Verfahren
bestimmt. Die Ergebnisse der postoperativen histopathologischen Untersuchung
dienen der pathologischen Klassifikation (34, 47, 48).

T Ausbreitung des Priméartumor

X Prim&rtumor kann nicht beurteilt werden

T0 kein Anhalt fiir Prim&rtumor

T1 gréBte Tumorausdehnung <2 cm, ohne extraparenchymatése Ausbreitung

T2 gréBte Tumorausdehnung >2 cm bis <4 cm, ohne extraparenchymatdse Ausbreitung
T3 gréSte Tumorausdehnung >4 cm und/oder mit extraparenchymatdser Ausbreitung
T4a Tumor infiltriert Haut, Mandibula, dulReren Gehérgang, N. facialis

T4b Tumor infiltriert Schddelbasis, Processus pterygoideus oder umschlie3t A. carotis

N Fehlen oder Vorhandensein und Ausbreitung von regiondren Lymphknotenmetastasen

(Halslymphknoten)

NX regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) ipsilateral solitdr <3cm, ohne extranodale Ausbreitung

N2a | Metastase(n) ipsilateral solitdr >3 cm bis <6¢cm, ohne extranodale Ausbreitung
N2b | Metastase(n) ipsilateral multipel <6cm, ohne extranodale Ausbreitung

N2c | Metastase(n) bilateral oder kontralateral <6¢cm, ohne extranodale Ausbreitung
N3a | Metastase(n) >6¢cm, ohne extranodale Ausbreitung

N3b | Metastase(n) solitédr oder multipel, mit extranodaler Ausbreitung

M Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 4: TNM- Klassifikation der Speicheldriisentumore nach der UICC 2017 (49)

11
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Die Klassifikation gilt nur fir Karzinome der groRen Speicheldrusen. Die kleinen
Speicheldriusen werden in der TNM-Klassifikation fur Speicheldrisentumore nicht
berucksichtigt. Hier erfolgt das Staging gemall der TNM-Klassifikation ihres
anatomischen Ursprungsbezirkes (49, 50). Aktualisierungen bezlglich des Stagings
der Kopf- und Halstumoren aus dem Jahr 2017 beinhalten unter anderem eine
Modifizierung der T- Kategorie bei Karzinomen der Lippen und Mundhdhle,
einschlieBlich jener der kleinen Speicheldrisen. Zu der Tumorgro3e wurde die
Invasionstiefe als zweite Dimension erganzt (49, 51).

Stadium 0 Tis (in situ) NO Mo
Stadium | T1 NO Mo
Stadium Il T2 NO Mo
Stadium Il T3 NO Mo

T1, T2, T3 N1 MO
Stadium IVA T1, T2, T3, T4a N2 Mo

T4a NO, N1 Mo
Stadium IVB T4b Jedes N MO

Jedes T N3 MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1

Tabelle 5: Stadien — Grol3e Speicheldriisen nach UICC 2017 (49)

Prognosefaktoren Tumor-bezogen Wirt-bezogen Umwelt-bezogen
Essentielle Histologischer Grad Alter Resektionsrénder
Tumorgréf3e Residualtumor

Lokale Invasion

Perineurale Invasion

Zusétzliche Lymphknoten- Faziale Léhmung Adjuvante

metastasen Schmerzen Strahlentherapie
Neu und Molekulare Marker Neutronen- vs. Photonen-
vielversprechend (c-kit, Ki-67, HER?2, Strahlentherapie

EGFR, VEGF,

Androgenrezeptoren)

Tabelle 6: Prognosefaktoren-Gitter — Grol3e Speicheldriisen (49)

2.4.2. WHO- Klassifikation
Das Einteilungsprinzip der WHO aus dem Jahr 2005 ist die Grundlage fiur die
Klassifizierung der Speicheldrisentumoren und basiert auf der pathologischen
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Struktur des Gewebes. Fur die Klassifikation werden der feingewebliche Aufbau, die
zellulare Differenzierung, Tumor- und Proliferationsmarker, sowie
immunhistochemische und molekularpathologische Verfahren herangezogen (47).
Diese optimierte und moglichst genaue Klassifikation ist notwendig um eine akkurate
Diagnose und somit adaquate Therapie gewahrleisten zu kénnen (8). Auch wenn
Klinikern und Pathologen auf Grund der Seltenheit und Vielfalt der Tumoren die
exakte Differenzierung schwerfallt, findet die wichtige Rolle der Klassifizierung und
des Gradings fortlaufend mehr Akzeptanz (41).

Das Grading beinhaltet die entsprechende Einstufung eines Tumors gemaly dem
biologischen Verhalten (aggressiv, mittelmaRig oder trage) und spielt bezuglich der
Prognose und Therapievorgehens eine entscheidende Rolle. Nach WHO ist die
Zusammenfassung von G1 und G2 zu ,low-grade“ und von G3 und G4 zu ,high-
grade“ vorgesehen (46).

G Histopathologisches Grading

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert

G2 Mé&Rig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert differenziert

Tabelle 7: Histopathologisches Grading (46)

Oft weisen Tumorentitaten einer Familie bzw. eines Typs ein ahnliches Verhalten auf
und sind grundsatzlich den ,low-grade“-Tumoren zuzuordnen. Jedoch stecken auch
hinter dieser Kategorisierung, wie z.B. beim Azinuszellkarzinom oftmals histologische
Varianten mit aggressiven Wachstumsmustern und Entdifferenzierungen. Bei
anderen Tumorentitaten, wie dem Mukoepidermoidkarzinom liegen drei Subtypen
vor, die ein sehr unterschiedliches Verhalten aufweisen konnen. Hier erfolgt nach
histopathologischen Merkmalen (zystischer Anteil, Nervinvasion, Nekrosen,
Mitosenanzahl, Anaplasie) eine Unterteilung in »Low-grade-«, »intermediate-grade«
und »high-grade-« Tumoren (4, 52). Das Mukoepidermoidkarzinom ist die einzige
Entitat die gemall der WHO-Klassifizierung von 2005 ein Punktesystem flr diese
Einstufung erhielt. Ein entsprechendes Verfahren wird seither auch fur andere
Tumorentitadten (Adenokarzinom NOS, Speichelgangskarzinom, Azinuszellkarzinom)
gefordert (41).

13
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Low-grade-Tumoren

Intermediate-grade-Tumoren

High-grade-Tumoren

- low-grade
Mukoepidermoidkarzinom

- Azinuszellkarzinom

- Basalzelladenokarzinom

- Polymorphes low-grade
Adenokarzinom (PLGA)

- Klarzellkarzinom

- low-grade kribriformes
Zystadenokarzinom

- Zystadenokarzinom

- Epitheliales-
myoepitheliales Karzinom

- Schleimbildendes

Zystadenokarzinom

- Iintermediate- grade
Mukoepidermoidkarzinom

- tubuldres und kribriformes
Adenoid-zystisches-
Karzinom (ACC)

- Myoepitheliales Karzinom

- mukdses Adenokarzinom

high-grade
Mukoepidermoidkarzinom
dedifferenziertes
Azinuszellkarzinom (selten)
dedifferenziertes
Basalzellkarzinom
undifferenziertes, solides
ACC

Adenokarzinom NOS
onkozytdres Karzinom
Plattenepithelkarzinom
kleinzelliges Karzinom
Karzinosarkom
grof3zelliges Karzinom
Kleinzellliges
undifferenziertes Karzinom
Speicheldriisengangkarzinom
Talgdriisenkarzinom

Lymphoepitheliales Karzinom

Tabelle 8: Dreistufen- Einteilung der Tumoren gemal biologischem Verhalten (4, 53)

2.5. Benigne epitheliale Speicheldriisentumoren

Der GroRteil der soliden Speicheldrisentumoren besteht aus gutartigen Tumoren.
Am haufigsten sind diese in den groRen Speicheldrisen lokalisiert (1). Zwei Drittel
bis drei Viertel aller Speicheldrisentumoren treten in der Parotis auf wovon

wiederum ebenfalls zwei Drittel bis drei Viertel gutartig sind (29).

Bei der heterogenen Gruppe der benignen Tumoren wurden laut World Health
Organisation Classification of Tumours (2005) 13 Subtypen und deren Anteil an der
Gesamtheit der Speicheldriisentumoren beschrieben (6):

- pleomorphes Adenom (60% aller Neoplasien)

- Myoepitheliom (1,5% aller Neoplasien)

- Basalzell- Adenom (1-3% aller Neoplasien)

- Warthin-Tumor (3,5% aller Neoplasien 5,3- 30% aller Neoplasien der Parotis)

- Onkozytom (1% aller Neoplasien)
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- kanalikulares Adenom (1% aller Neoplasien)

- Talgdrisenadenom (0,1% aller Neoplasien)

- Lymphadenom (Inzidenz unbekannt, 5 Falle in der Literatur)
nicht-sebacedses Lymphadenom
sebaceodses Lymphadenom

- Duktales Papillom
invertiertes duktales Papillom (sehr selten, Inzidenz unbekannt)
intraduktales Papillom (sehr selten, Inzidenz unbekannt)
Sialadenoma papilliferum (sehr selten, Inzidenz unbekannt)

- Zystadenom (4,2 - 4,7% aller benignen Neoplasien)

2.5.1. Pleomorphes Adenom

Epidemiologie und Atiologie

Das pleomorphe Adenom ist ein gutartiger Mischtumor epithelialen Ursprungs, der
durch sein mikroskopisch buntes Auftreten mit epithelialen und myoepithelialen,
sowie mukoiden, hyalinen, chondroiden und fibrosen Anteilen imponiert. Mit rund
60% ist das pleomorphe Adenom der am haufigsten vorkommende
Speicheldrisentumor.

Die jahrliche weltweite Inzidenz belauft sich auf 2,4 - 3,05 pro 100.000 Einwohner
(54). Dieser gutartige Tumor ist bei Frauen haufiger zu beobachten als bei Mannern.
Sie konnen in jedem Lebensalter auftreten, flur beide Geschlechter liegt ein
Altersgipfel zwischen der 4. und 7. Lebensdekade und ein Durchschnittsalter von 46
Jahren weltweit vor (5, 55).

Zytogenetische Analysen konnten in 70% der Falle Aberrationen in Form von
Translokationen oder Deletion nachweisen, die eine zentrale Rolle in der
Tumorgenese spielen. Diese Aberrationen betreffen primar das pleomorphe
Adenom Gen1 (PLAG1) in Chromosomenregion 8q12 (29). Mutationen und
Deregulationen der PLAG-Genfamilie sind die haufigste genetische Alteration die in
pleomorphen Adenomen nachgewiesen werden konnten. Daruberhinaus gelten fur
die Entstehung die generellen Risikofaktoren. Studien konnten belegen, dass die
Frequenz von pleomorphen Adenomen bei Uberlebenden der
Atombombenexplosionen in Hiroshima und Nagasaki (Japan) wesentlicher hdher
liegt (17, 56).
15
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Lokalisation

Das pleomorphe Adenom ist der gangigste Parotistumor. 50-77% aller
Parotistumoren sind pleomorphe Adenome. Hier entsteht er meistes im
oberflachlichen Lappen wobei auch der tiefere Anteil betroffen sein kann. Auch in
den kleinen Speicheldrisen ist das pleomorphe Adenom mit einem Anteil von 33-
41% der am haufigsten anzutreffende Tumor, hier dominierend im Gaumen (50-65%)
(29). Auch in der Glandula submandibularis macht diese Entitat 53-72% aller Tumore
aus. In der Glandula sublingualis sind nur 6% aller Tumore ein pleomorphes Adenom
(17).

Glandula parotis Glandula Glandula Kleine

submandibularis sublingualis Speicheldriisen

Eveson et al. 80% 10% 0% 10%
(2005)

Speicheldriisen- 78,3% 5,8% 0,1% 9%
Register Hamburg

(1965-1994)

Seifert et al. 85% 5% 0,1% 10%
(1984)

Di Palma et al. 80% 5% 0,1% 10%
(2006)

Tian et al. 64,8% 14,6% 0,1% 20,5%
(China, 2010)

Korba et al. 66% 16% 0% 18%
(Polen, 2017)

Tabelle 9: Lokalisation und Haufigkeit des pleomorphen Adenoms

Klinische und makroskopische Merkmale

Ein schmerzfreies, langsames Wachstum sowie eine ovale bis rundliche glatt
begrenzte Form sind typische Merkmale (2, 54). Kleinere Tumoren bilden
verschiebbare, glatte, feste Beulen. GroRere Tumore hingegen zeigen mehr
Auswlchse und die bedeckende Haut dunnt sich aus. Pleomorphe Adenome
besitzen eine variable Kapsel (,Pseudokapsel), die bei groRen Tumoren oftmals
durchbrochen wird. In den kleinen Speicheldrisen ist die Kapsel meist schwach
entwickelt oder fehlend. In der Regel treten pleomorphe Adenome solitar auf, sie
konnen jedoch auch synchron oder metachron mit anderen Tumoren, in derselben

oder anderen Driusen wachsen (54). Ein bilaterales Auftreten ist selten. Die
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TumorgroRe variiert zwischen 2-5 cm, wobei bereits deutlich groRere Tumore
dokumentiert worden sind (5). Selten werden ausgedehnte Entziindungen oder
Nekrosen beobachtet (57). Differentialdiagnostisch muissen alle Neoplasien der
Speicheldrise in Betracht gezogen werden (17).

Histopathologische Merkmale

Kennzeichnend fur diese Tumorentitat ist die Vielgestaltigkeit, d.h. ein Tumor kann in
sich oder im Vergleich zu anderen eine vollstandig andere mikroskopische
Erscheinung besitzen. Auch wenn der Anteil der epithelialen (duktalen) Zellen,
myoepithelialen Zellen und des Stromas variieren kann, mussen fur eine zutreffende
Diagnose alle drei Anteile vorhanden sein (59) .

Die Einteilung erfolgt nach der Menge des Stromaanteils. Im klassischen Tumortyp
entfallen 30-50% der Masse auf das Stroma. Dieses besitzt eine mukoide Struktur
und ist unscharf vom Epithel abgegrenzt. Das Epithel zeigt eine bunte
Differenzierung und besteht aus Gangepithelien, Myoepithelien, epidermoiden Zellen
und sonstigen Zellformen. Den Hauptteil der Zellen machen die Gangepithelien und
Myoepithelien (ca. 75%) aus. Erstere bilden schmale Gangverbande, primitive
Gangknospen und schaltstickartige Epithelkomplexe aus. Helles Zytoplasma und
eine spindelzellige Struktur kennzeichnen die Myoepithelzellen, die Uber eine hohe
proliferative Aktivitat verfugen. Bindegewebige Strukturen grenzen den Tumor am
Rand von Drusengewebe ab, es entsteht jedoch selten eine konsequente
Kapselbildung (2, 17).

Zellreiche pleomorphe Adenome neigen im Gegensatz zu dem stromareichem Typ
haufiger zum Ubergang in ein Karzinom (2).

Prognose

In 3% aller Falle haben pleomorphe Adenome die Eigenschaft maligne zu entarten.
Auf diese Transformation wird unter den malignen Tumoren weiter eingegangen.
Rezidive des pleomorphen Adenoms treten Studien zufolge in der Parotis in 3,4%
nach 5 Jahren und in 6,8% der Falle nach 10 Jahren auf (54).
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2.5.2. Warthin- Tumor

Epidemiologie und Atiologie

Warthin-Tumore (friher: Zystadenolyphom) machen rund 10-15% oder je nach
Region und Ethnie 3,5 - 30% aller Speicheldrisentumoren aus und gehdren zu den
monomorphen Adenomen (57, 61). Es lasst sich jedoch grundlegend festhalten, dass
der Warthin-Tumor in den meisten Landern der zweithaufigste Tumor der
Speicheldrisen ist (61).

Bei dieser Erkrankung sind mit sinkender Tendenz geringfugig mehr Manner als
Frauen (1,6: 1) und dies Uberwiegend in der 6. und 7. Lebensdekade betroffen (17,
55). Das Durchschnittsalter betragt 62 Jahre (61).

Die Pathogenese des Warthin- Tumors ist unklar und bedarf weiterer Forschung. Die
vorherrschende Theorie propagiert eine Entstehung durch Parenchymeinschlisse in
intraparotideal gelegenen Lymphknoten (2). Ebenso umstritten ist, ob diese Entitat
als klassische Neoplasie oder als reaktive Proliferation zu bewerten ist.
Zytogenetische Alterationen wie der Verlust des Y-Chromosoms oder 6p
Abnormitaten konnten demonstriert werden (5). Studien konnten belegen, dass auch
die therapeutische Bestrahlung in der Kopf-Hals-Region zu mehr als einer
Verdopplung des Risikos fuhrte, an einem Warthin-Tumoren zu erkranken (40).
Ebenso erkrankten auffallig mehr Uberlebende der Atombombenkatastrophen in
Japan an einem Warthin-Tumor. Besonders signifikant ist der Zusammenhang von
Tabakkonsum und der Entstehung von Warthin-Tumoren. Der Risikofaktor Rauchen
fuhrt laut zahlreicher Studien zu einem achtfach erhohten Auftreten dieser
Tumorentitat im Vergleich zu Nichtrauchern (6, 33). 90% der mannlichen und 88%
der weiblichen Patienten mit einem Warthin-Tumor sind Raucher (62).

Vor allem bei dieser Tumorentitat konnte die Beobachtung gemacht werden, dass
eine hohe Pravalenz von Herpes-Viren vorlag und eine hohe Anzahl der Erkrankten
unter Autoimmunstérungen leidet (61). Bei bilateralen Warthin-Tumoren konnte
vermehrt der Epstein-Barr-Virus in Tumorgewebe festgestellt werden (63, 64). Die
Parotis dient hier als Reservoir und Replikationsort fur das Epstein-Barr-Virus (2).

Lokalisation

Warthin-Tumore treten in 5-17% der Falle bilateral und in 12-20% multizentrisch auf.

Das bilaterale Wachstum tritt in der Regel nicht synchron, sondern zeitlich versetzt

auf und wird u.a. als Folge des Zigarettenkonsums diskutiert, da sich dieser in beiden
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Ohrspeicheldrisen manifestiert. Sie verfligen Uber &hnliche Eigenschaften wie
pleomorphe Adenome, demnach kommen sie ebenso Uberwiegend in der Glandula
Parotis vor. Hier gilt besondere Aufmerksamkeit dem unteren Parotispol nahe dem
Unterkieferwinkel (29, 63).

Glandula Glandula Glandula Kleine
parotis submandibularis sublingualis Speicheldriisen
Neville et al. 4,7-22,4% 0,6-2,4% k.A. k.A.

Tabelle 10: Anteil am gesamten Tumorvorkommen der jeweiligen Speicheldriise (29)

Glandula Glandula Glandula Kleine
parotis submandibularis sublingualis Speicheldriisen
Tian et al. 99,6 0,4 0 0

Tabelle 11: Lokalisation und Haufigkeit des Warthin Tumors (65)

Klinische und makroskopische Merkmale

Warthin-Tumore sind glatt berandet, oval bis kugelig und wachsen schmerzfrei im
Durchschnitt bis zu 1-4 cm. Die Konsistenz ist weich bis gummiartig (57).
Differentialdiagnostisch kommen das pleomorphe Adenom, eine Lymphknoten-

tuberkulose, eine HIV-Infektion oder die laterale Halszyste in Betracht (47).

Histopathologische Merkmale

Diese Tumorentitat ist gekennzeichnet durch epitheliale, monomorphe, sowie
onkozytare Komponenten und ein lymphoides Stroma. Der klassische Typus besteht
gleichermal3en aus Stroma und Epithel. Azidophiles und feingranulares Zytoplasma
sind charakteristisch fir die monomorphen Tumorzellen (17). Das zweischichtige
Epithel bildet Zysten und papillare Formationen aus. Das umgebende lymphoide
Stroma besteht aus Lymphozyten, Fibroblasten, Makrophagen, Plasmazellen, B-
Lymphozyten und T- Lymphozyten, womit sie dem histologischen Muster eines
Lymphknotens ahneln (17). Das dem Lymphknoten &hnelnde mikroskopische Bild
lasst sich mit der Entstehungstheorie begrinden, ebenso das bilaterale bzw. multiple
Auftreten der Warthin- Tumore (39).
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Prognose

Nur 1% der Warthin-Tumore, und somit deutlich seltener als das pleomorphe
Adenom, ist von einer malignen Transformation bedroht (47) (7). Rezidive sind in 2,5
- 5% aller Falle zu erwarten (61).

2.6.Maligne epitheliale Speicheldrisentumoren

Maligne Speicheldrisentumoren machen mit 0,2 - 0,3% einen sehr geringen Anteil
an den bosartigen Tumoren des Menschen aus (2). Der relative Anteil der malignen
Speicheldrisentumoren liegt bei 15 - 32% (29).

Das Mukoepidermoidkarzinom (30%), Adenoid-zystische Karzinom (15%),
Adenokarzinom (14%) und Azinuszellkarzinom (10%) sind die am haufigsten
auftretenden malignen Tumoren. Ubrige Malignome wie das Plattenepithelkarzinom
(<1%) oder Speichelgangskarzinom stellen Raritaten dar (7).

In der Glandula submandibularis treten weitaus haufiger maligne Tumoren (26 -
45%) auf als in der Parotis. Nur 1% aller Speicheldrisentumoren entsteht in der
Glandula sublingualis, jedoch sind davon 70 - 95% bdsartig. Auch in den kleinen
Speicheldrisen ist mit 38 - 49% ein grofRer Anteil der Tumoren maligne.

Die World Health Organisation Classification of Tumours (2005) beschrieb 24
maligne Subtypen und deren Haufigkeit (6):

- Azinuszellkarzinom

- Mukoepidermoidkarzinom

- Adenoid-zystisches Karzinom (10% aller epith. Neoplasien)

- Polymorphes low-grade Adenokarzinom (26% aller Karzinome)

- Epithelial-myoepitheliales Karzinom (1% aller epithelialen Neoplasien)
- Hellzelliges Karzinom (NOS)

- Basalzelladenokarzinom

- Talgdrusenkarzinom

- Talgdrusen-Lymphadenokarzinom

- Zystadenokarzinom

- Low-grade kribriformes Zystadenokarzinom

- Mukoses Adenokarzinom

- Onkozytares Karzinom (1% aller epith. Neoplasien, 5% aller Karzinome)
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Speichelgangskarzinom (9% aller Karzinome)

Adenokarzinom (NOS) (17% aller Karzinome)

Myoepitheliales Karzinom (<2% aller Karzinome)

Karzinom aus dem Pleomorphen Adenom (3,6% aller epith. Neoplasien, 12%
aller Karzinome)

Karzinosarkom (sehr selten, 50-60 Falle bekannt)

metastasierendes pleomorphes Adenom (sehr selten, 40 Falle bekannt)
Plattenepithelkarzinom (<1% aller epith. Neoplasien)

Kleinzelliges Karzinom (<1%, 2% aller Karzinome)

grof3zelliges Karzinom

lymphoepitheliales Karzinom (<1% aller epith. Neoplasien)
Sialoblastom

Anteil an Gesamtheit aller Anteil an Gesamtheit aller

Speicheldriisenneoplasien [%] Speicheldriisenkarzinome [%]

Bisdas WHO Seifert Speichel- WHO (6)  Géttinger
etal. (2) (6) et al. driisen- Krankengut
(66) Register 1965-1975
Hamburg (66)
1965-1994
9)
Azinuszellkarzinom 3 k.A. 2 10,6 k.A. 9,6
Mukoepidermoid- 5 k.A. 5 21,6 k.A. 11,2
karzinom
Adenoidzystisches 3 10 k.A. 13,6 k.A. 18
Karzinom
Polymorphes low- 3 k.A. k.A. 4,5 26 11,9
grade Adenokarzinom
Speichelgangs- k.A. k.A. k.A. 1,2 9 3,9
karzinom
Karzinom aus dem k.A. 3,6 3-4 16,4 12 12,9
Pleomorphen Adenom
Plattenepithel- k.A. <1 k.A. 8,4 k.A. 7,3
karzinom
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Adenokarzinom (NOS) | k.A. k.A. 3,9 17 k.A.

Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung der malignen Speicheldriisentumore

2.6.1. Azinuszellkarzinom

Epidemiologie und Atiologie

Insgesamt macht das Azinusszellkarzinom rund 10% aller Speicheldrisenmalignome
und 3% aller Speicheldrisenneoplasien aus (2, 9). Die breite Altersverteilung zeigt
eine leichte Erhohung zwischen der zweiten bis siebten Lebensdekade, ein
Durchschnittsalter von Mitte 40 bis Anfang 50 und ein doppelt so haufiges Auftreten
bei Frauen (6, 7, 29, 67). Eine Pradilektion fir eine Ethnie lasst sich nicht erkennen.
Wie Dbereits erwahnt, sind auch fur bdsartige Speicheldrisentumoren die
Entstehungsursachen nicht vollstandig erforscht. Der Zusammenhang zwischen
ionisierender Strahlung gilt als gesichert (36-38, 44, 67, 68).

Therapeutische Bestrahlung und diagnostische Rontgenaufnahmen konnten mit
einem erhohten Vorkommen von malignen Speicheldrisenkarzinomen in der
Glandula parotis in Verbindung gebracht werden (69). Es wird eine Entstehung durch
eine neoplastische Transformation der terminalen Gangzellen hin zu serbsen
Azinuszellen in Betracht gezogen (67). Laut Seifert et al. entstehen die Tumore an
der Grenzzone zwischen Schaltstlicksystem und Drusenazini (17).

Lokalisation

Das Azinuszellkarzinom tritt Uberwiegend in der Glandula parotis auf. Hier macht es
2,5 -8,6% aller Neoplasien aus. Seltener ist dieser maligne Tumor mit einem Anteil
von 0,4-2,7 % aller Tumore in der Glandula submandibularis zu finden (29). Die

Glandula sublingualis ist <1% von einem Azinuszellkarzinom betroffen.

Glandula Glandula Glandula Kleine

parotis submandibularis sublingualis  Speicheldriisen
Ellis et al. (67) 80 4 <1 17
Boukheris et al. (70) 95,6 2,2 0,1 2,1
Tian et al. (65) 78,735 4,022 1,149 16,091
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Tabelle 13: Lokalisation und Haufigkeit des Azinuszellkarzinoms

Klinische und makroskopische Merkmale

Auf Grund seines langsamen, oftmals schmerzfreien Wachstums ohne Fixation wird
diese Entitat oftmals mit einem benignen Tumor verwechselt. Auch ein bilaterales
Vorkommen ist mdglich. Fixation an Haut oder Muskulatur, Schmerzen (33%) und
Fazialisparese (5-10%) werden selten verzeichnet. Typisch sind 1-3 cm grof3e und
gut umschriebene, solitare Knoten, die bei Palpation sowohl fest als auch weich

imponieren kénnen (67).

Histopathologische Merkmale

Pathohistologische Kriterien eines malignen Tumors sind grundlegend die zellulare
Pleomorphie und Atypie der Tumorzellen, Vermehrung atypischer Mitosen,
infiltratives Wachstum mit perineuraler Ausbreitung und/oder Gefafldinvasion und der

Nachweis regionarer Lymphknotenmetastasen (2).

Das Azinuszellkarzinom stellt eine Sonderform eines Adenokarzinoms aus entarteten
Drusenazini dar (2). Eine glatte Abgrenzung vom gesunden Gewebe durch eine
Kapsel, ser0se Azini, feingranulares bis wabiges Zytoplasma, duktulare und
mikrzystische Formationen und ein infiltratives Wachstum in die Gefale sind
klassische Merkmale (7, 17). Es existieren vier histologische Subtypen: solide (25-
45%), mikrozystisch (30%), papillar-zystisch (20%) und follikular (5%) (2). Solide
Azinuszellkarzinome bestehen Uberwiegend aus serdsen Zellen und sind leicht
identifizierbar. Die anderen, nicht-soliden, Subtypen bestehen aus eosinophilen,
unscheinbaren Zellen und stellen haufig eine diagnostische Herausforderung dar.
Follikulare Azinuszellkarzinome ahneln Schilddrisenkarzinomen und bei kleinen
papillaren Azinuszellkarzinomen besteht die Verwechslungsgefahr mit einem
papillaren Zystadenom. Charakteristische Vakuolen konnen bei der Diagnostik
hilfreich sein (71).

Prognose

Bezlglich der prognostischen Parameter lassen sich in der Literatur stets
unterschiedliche Bewertungen finden. Generell lasst sich ein niedriger
Malignitatsgrad mit Neigung zu Rezidiven und Metastasen festhalten. Dieser gut

differenzierte Tumor besitzt mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 75-88% eine
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recht gute Prognose, wobei die Mortalitdt bei Lokalisation im Bereich der kleinen
Speicheldrisen geringer ist als bei Lokalisation in den grof3en Drusen. Es lassen sich
auch 5- Jahres- Uberlebensraten von 90% und bis 100% finden (4, 9). Die 10-
Jahres- Uberlebensrate betragt 63-87% (9). In 50% aller Falle treten Lymphknoten-
und Fernmetastasen auf (4). Nach einer Therapie mittels Parotidektomie treten
Metastasen noch in 8 — 11% der Falle und Rezidive in 10-20% bzw. 12-40% auf (9,
29).

Die hellzellige Variante stellt eine Sonderform dar. Somit muss das
Azinuszellkarzinom differentialdiagnostisch nicht nur vom hellzelligen Karzinom,

sondern auch vom Adenokarzinom abgegrenzt werden (17).

2.6.2. Mukoepidermoidkarzinom

Epidemiologie und Atiologie

Das haufigste Speicheldrisenmalignom bei Erwachsenen als auch Kindern (20 - 30
%) ist das Mukoepidermoidkarzinom.  Trotz dieses grolRen Anteils an den
Malignomen macht es nur rund 5-10 % aller Speicheldrisentumoren und 5% der
Kopf-Halstumoren aus (5, 72). Bevorzugt sind Frauen in einem Verhaltnis von 3:2
betroffen und dies am haufigsten im 5. Lebensjahrzehnt. Das Durchschnittsalter ist
bei 45 Jahren anzusetzen, aber keine Altersgruppe kann ausgeschlossen werden.
Auch im Kindesalter ist diese Tumorentitat oft vorzufinden (5).

Eine seltene Sonderform des Mukoepidermoidkarzinoms ist das intraossare
(zentrale) Mukoepidermoidkarzinom (2, 6, 17, 52).

Die Pathogenese ist weitgehend unklar. In Langzeitstudien wurde bei Uberlebenden
von Atombombenkatastrophen ein 11-fach hoheres Risiko fur maligne Neoplasien,
hier vor allem fir das Mukoepidermoidkarzinom, beschrieben (38, 42). 38-82% aller
Mukoepidermoidkarzinome zeigen eine t(11;19) (921;p13) MECT1-MAML2
Translokation (29, 42).

Lokalisation

Die Angaben uber die Verteilung in den Speicheldrisen sind in der Literatur

widersprichlich. Laut WHO entfallen 45% aller Mukoepidermoidkarzinome auf die

Glandula parotis und die Halfte bis zwei Drittel der Falle ist in den grofen

Speicheldriusen lokalisiert. Neville et al. zufolge macht das Mukoepidermoidkarzinom

13 - 23% aller Tumore der kleinen Speicheldrisen aus und lediglich 4-10% der
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Tumore der gro3en Speicheldrisen. In den kleinen Speicheldrisen ist besonders
haufig der Gaumen betroffen (29).

Glandula Glandula Glandula Kleine
parotis submandibularis sublingualis Speicheldriisen
Boukheris et al. 85,33 10,23 1,54 2,895
(USA, 2009) (70)
Goode et al. 45 7 1 k.A.
(WHO, 2005) (52)
Tian et al. 27,043 4,160 0,163 67,161
(China, 2010) (65)

Tabelle 14: Lokalisation und H&aufigkeit des Mukoepidermoidkarzinoms

Klinische und makroskopische Merkmale

Das Mukoepidermoidkarzinom entsteht aus Speicheldrisengangsgewebe und
imponiert meist als feste, schmerzlose und an der Umgebung fixierte Schwellung (7).
Unter anderem wegen seines langsamen Wachstums besteht oftmals kein Verdacht
auf ein Malignom (5). Makroskopisch sind die Tumoren unregelmafig begrenzt und
2-4 cm grold. In der Bildgebung lassen sich mit mukdsem Sekret gefullte Zysten
erkennen. »Low-grade«-Tumore haben meistens einen Tumordurchmesser <3cm,
»High-grade«-Tumore oftmals >3cm (9). Differentialdiagnostisch sind Schleimzysten,
zystische Speichelgangsadenome, Talgdrusentumoren, Plattenepithelkarzinome und
hellzellige Karzinome abzuwéagen (17). Hier kann ein moglicher Nachweis von
Muzinabsonderung (MUC1, MUC4, MUC5AC) weiteren Aufschluss geben (5). Ein
Mukoepidermoidkarzinom in den kleinen Speicheldrisen oder in der
Retromolarregion wird oftmals mit einer Mukocele verwechselt (29, 71). Zytologisch
besteht Verwechslungsgefahr mit dem pleomorphen Adenom (17).

Histopathologische Merkmale

Dieser Tumor existiert in drei Varianten. Der Tumor lasst sich in »Low«-,
»Intermediate-«- und in »High-grade« einstufen, wobei letzteres seltener vorkommt
(71). Der »Low-grade«-Tumor (hochdifferenziert) besteht zu Uber 50% aus
zystischen, schleimbildenden Anteilen. Mitosen und Atypien sind selten, solide
Areale mit vorwiegend epidermoiden Zellen typisch. »Intermediate-grade«-Tumore
weisen deutlich seltener zystische Formationen auf, sondern Uberwiegend basaloide,
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intermediare Zellen. Mitosen und Perineuralscheiden-Infiltration kommen in seltenen
Fallen vor. Fazialisparesen und Schmerzen kénnen hier vorkommen (29).

Der »High-grade«-Tumor (geringdifferenziert) besteht zu unter 10 % aus
schleimbildenden Arealen und dafur vor allem aus epithelialen Zellen mit hoher
Mitoserate und reichlich Kernpolymorphien, Nekrosen, Einblutungen und Infiltration
in das umgebende Gewebe.

Mikroskopisch besteht diese Entitat aus einer intermediaren, epithelialen und einer
schleimbildenden Komponente. Die mukoiden Zellen bestehen aus verstreuten,
schleimbildenden Becherzellen oder schleimgefullten Mikrozysten (2).

Die epithelialen Zellen (Plattenepithel) besitzen eine polygonale Form, eosinophiles
Zytoplasma und Interzellularbricken. Daneben existieren kleinere intermediare,
weniger differenzierte Zellen. Seltener sind helle Zellen, onkozytare Zellen,
Spindelzellen oder Talgzellen zu beobachten (5).

Prognose

Die Prognose hangt mafRgeblich vom Differenzierungsgrad ab. Je hoher der Anteil
geringdifferenzierter Zellen, desto schlechter die Prognose. Wahrend bei »Low-
grade«-Karzinome die Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 90 % bzw.
92-100% gut ist, fallt die Prognose bei »Intermediate-grade«-Karzinomen mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate  von 70-80% bzw. 62-92% schlechter aus. Die
geringdifferenzierten »High-grade«-Karzinome weisen nur noch eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 25 % bzw. 0-43% auf (3). Hier kommen haufig
Halslymphknotenmetastasen  (Metastasierung zu 50 % in  regionale
Halslymphknoten, selten in Skelett oder Lunge) vor, bei »Low-grade«-Karzinomen ist
eine Metastasierung nur in 1% der Falle zu verzeichnen. Die Rezidivquote liegt hier
bei 10% und bei »High-grade«-Karzinomen bei 75-80% (2, 7, 9).

2.6.3. Adenoid-zystisches Karzinom

Epidemiologie und Atiologie

Das Adenoid-zystisches Karzinom (ACC) ist ein hochmaligner Tumor und nach dem

Mukoepidermoidkarzinom und dem polymorphen low-grade Adenokarzinom das

zweithaufigste Speicheldrisenmalignom (20%) (5).

Es sind alle Altersgruppen mit einem Gipfel zwischen 30-70 Jahren betroffen. Das

Durchschnittsalter aus einer Studie mit 3026 Patienten betragt 57,4 Jahre (73). Eine
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geschlechterspezifische Haufung ist oftmals nicht oder nur geringfligig zu
beobachten (61). Andere Studien berichten bei dieser Tumorentitdt von einer
hdheren Betroffenheit von Frauen im Verhaltnis 1,4 : 1 (2, 7, 29) oder 3:2 (74) und
besseren Therapieergebnissen beim weiblichen Geschlecht (73).

Genetische Zusammenhange, wie chromosomale Aberrationen, wurden bisher bei

wenigen Fallen von Adenoidzystischen-Karzinomen (ACC) beschrieben (17, 68).

Lokalisation

Laut Hamburger Speicheldrisen-Register von 1965 — 1994 macht das ACC einen
Anteil von 13,6 % an den Speicheldriisenkarzinomen aus (9). Uberwiegend ist dieser
Tumor in den kleinen Speicheldrisen (70-75%), vor allem im Gaumen und Zunge, zu
finden (5). Das ACC macht somit 30% der in den kleinen Speicheldrisen
vorkommenden Tumoren aus (75). Laut Neville et al. ist dieser Anteil mit 6,3- 11,5%
deutlich geringer und das Vorkommen des ACC in den kleinen Speicheldrisen auch
nur bei 40-45% (29). Das ACC macht 11 - 17% aller
Unterkieferspeicheldrisentumore aus und ist somit das haufigste anzutreffende
Karzinom in dieser Drise. Das ACC macht nur 2% aller Parotistumore aus (29).

Glandula parotis  Glandula Glandula Kleine
submandibularis sublingualis Speicheldriisen
Boukheris et 45,56 46,12 3,24 5,077
al. (70)
Tian et al. (65) | 11,600 10,866 7,342 70,190

Tabelle 15: Lokalisation und Héaufigkeit des ACC

Klinische und makroskopische Merkmale

Eine Besonderheit sind der zunachst unauffallige Verlauf und das paradoxe
Verhalten dieser Entitat. Ein scheinbar benigner, langsamer und langjahriger Verlauf
mit einem gutartig wirkendenden histologischen Bild stehen im klaren Gegensatz zu
lokalen Rezidiven, Metastasierung in Lunge, Skelett, Gehirn, infiltrierendem
Wachstum (76). Ein typisches Merkmal und sogleich eine Besonderheit ist das
schmerzhafte perineurale Wachstum und die Ausbreitung entlang perivaskularen
Gewebes (77). Oftmals bricht das ACC in die Nervenbahnen des N. facialis und N.

auricularis magnus ein und wachst in diesen weiter (31). Eine damit einhergehende
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frihe Fazialisparese und frihzeitig auftretende Schmerzen sind somit klassische und
alarmierende Kennzeichen, die noch deutlich vor einer Schwellung auftreten konnen
(9,17).

Makroskopisch lasst sich das ACC als solide, gut umschriebene, unbekapselte, feste
Masse mit weilRgrauer Schnittflache beschreiben (75).

Histopathologische Merkmale

Das ACC ist aus Gangepithelien und modifizierten Myoepithelien aufgebaut.
Mikroskopisch lassen sich drei Typen unterscheiden (77), die haufig in Mischformen
vorliegen. Erstens der hochdifferenzierte tubulare Typ mit teils tubularen und teils
kribriformen Formationen. Kubische Tumorzellen begrenzen kleine Hohlraume mit
mukoidem Material oder schmalen Ganglichtungen. Hyalines Stroma umgibt die
Epithelverbande, diese von Myoepithelzellen begrenzten gangartigen Strukturen
dominieren das Bild.

Zweitens der kribriforme Typ mit epithelialen Zellnestern. Diese sind gut vom Stroma
abgegrenzt und enthalten zylinderformige Hohlraume mit einem mukoid-hyalinen
Material. Diese Durchlécherung ist ein typisches Merkmal. Retikulinfasern und
elastische Fasern sind mikroskopisch gut erkennbar (17).

Drittens der sehr aggressive und seltenere solid-basaloide Typ, der aus soliden
Zellnestern besteht, die aus schmalen kubischen Zellen aufgebaut sind. In den
Nestern sind kleine Nekrosen eingeschlossen (9). Vereinzelt werden kribriforme
Areale eingeschlossen, insgesamt ist dieser Typ jedoch geringer differenziert (2).

Prognose

Die Prognose ist auf lange Sicht schlecht und variiert in einzelnen Studien stark.
Wahrend die 5-Jahres-Uberlebensrate (iberwiegend noch optimistische 75 %, 77-
82% oder 89% betragt, liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate nur noch bei 30 - 40 %
und die 20-Jahres-Uberlebensrate lediglich bei 10 - 20 % (2, 5, 29, 74). Laut EI-
Naggar et al. Uberleben nur 35% der Patienten funf Jahre mit dieser Diagnose und
nur 10 - 20 % Uberleben die nachsten 10-15 Jahren (75). Durchschnittliche
Uberlebenszeit nach Auftreten von Lungenmetastasen betragt 3,5 Jahre (2, 66). Eine
Kombination aus fortgeschrittenem klinischen Tumorstadium, einer Tumorgroflie
>3cm, der solid-basaloider Subtyp, tumorbefallene Rander beim Ersteingriff und eine
Dauer klinischer Symptome <1 Jahr erwiesen sich als prognostisch am negativsten
(2).
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Lokale Rezidive kommen beim ACC in 16 - 85 % und sind auch nach vielen Jahren
noch typisch. Fernmetastasen kommen in 25 - 55% der Falle und hamatogene
Metastasen in 35 - 50% vor (9, 61).

2.6.4. Adenokarzinom

Eine groBe Anzahl Speicheldrisenkarzinome ist morphologisch den vielfaltig
erscheinenden Adenokarzinomen zuzuordnen (78). Das polymorphe low-grade
Adenokarzinom (PLGA) und die ,nicht weiter spezifizierten“ Adenokarzinome wurden
in dieser Arbeit unter der Rubrik ,Adenokarzinom® zusammengefasst.

2.6.4.1. Polymorphes low-grade Adenokarzinom

Epidemiologie und Atiologie

Das polymorphe low-grade Adenokarzinom (PLGA) ist eine Sonderform des
Adenokarzinoms und wurde 1983 beschrieben und in die WHO-Klassifikation
aufgenommen. Bevor es als eigene Entitat identifiziert wurde es oft als pleomorphes
Adenom, ACC oder unspezifisches Adenokarzinom beschrieben (29).

Laut Hamburger Speicheldriasen-Register von 1965 — 1994 macht es einen Anteil
von 4,5 % an den Speicheldrisenkarzinomen aus, der WHO zufolge rund 26% (9,
79). Der Altersgipfel bei dieser Erkrankung liegt bei 50 bis 70 Jahren und Frauen sind
doppelt so haufig betroffen wie Manner (5, 7, 79). Genetische Zusammenhange, wie
chromosomale Aberrationen, wurden bisher bei wenigen Fallen beschrieben (17, 68).

Lokalisation
Das Karzinom tritt fast ausschlie3lich in den kleinen Speicheldrusen auf, vor allem in
den kleinen Speicheldrisen des Gaumens (60-65%). Eine Seltenheit stellen sie in

den groRen Speicheldrisen dar (29, 79).

Glandula parotis  Glandula Glandula Kleine
submandibularis sublingualis Speicheldriisen
Tian et al. 6,451 0 0 93,548

Tabelle 16: Lokalisation und Héaufigkeit des PLGA (65)
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Klinische und makroskopische Merkmale

Morphologische Vielfalt und langsames, lokalinvasives Wachstum sind typisch.
Klinisch prasentiert sich das PLGA als nicht-ulzerierender Tumor im Gaumen, die
uber Wochen bis zu vielen Jahren schmerzlos gewachsen ist. Eine Tendenz zu
Gewebeinfiltration und Perineuralscheideninvasion ist erkennbar (5).

Makroskopisch lasst sich das polymorphe low-grade Adenokarzinom als fester,
wenige Zentimeter grofder, gut umschriebener Tumor ohne Kapsel beschreiben.
Differentialdiagnostisch mussen das pleomorphe Adenom, das Azinuszellkarzinom
und das ACC in Betracht gezogen werden (79). Die fehlende Kapsel, das infiltrative
Wachstum und Perineuralscheideninvasion fuhren zu Verwechselungen, die durch

immunohistochemische Farbungen vermieden werden kénnen (5).

Histopathologische Merkmale

Mikroskopisch zeigen sich verschiedengestaltige histologische Muster und
Strukturen (5). Hauptsachlich treten lobulare, papillare oder papillar-zystische oder
kribriforme Areale sowie trabekulare oder schmale gangartige Strukturen mit
einschichtigem, kubischem Epithel auf. Diese morphologische Struktur kann
innerhalb eines einzigen Tumors und zwischen anderen stark variieren. Zytologisch
lassen sich jedoch einheitlich Gang- und Myoepithelzellen (zytologische Uniformitat)

darstellen.

Prognose
Dank selten auftretender Rezidive (9 - 17 %) und lokaler Lymphknotenmetastasen
(10 - 15%) ist die Prognose fur diese Entitat gut (9, 79).

2.6.4.2. ,Nicht weiter spezifizierte“ Adenokarzinome

Trotz der groRen Anzahl bisher kategorisierter und identifizierter
Speichendrisentumorentitaten passen manche Tumoren in kein klassisches Schema
(29). Diese wurden als ,not otherwise specified (NOS)“ oder oft auch ,unklassifiziert*
oder schlicht ,Adenokarzinom“ bezeichnet (78). Diese Tatsache flhrt zu weiteren
Schwierigkeiten beim Vergleich von verschiedenen Fallstudien und zu
widerspruchlich angegebenen Inzidenzen und Merkmalen. Der Zusatz ,nicht weiter

spezifiziert® sollte nur in Ausnahmefallen verwendet werden und dient der
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Abgrenzung gegenuber anderen Adenokarzinomen, wenn deren spezifische

histomorphologische Merkmale fehlen (50, 78).

Epidemiologie und Atiologie

Das histomorphologisch nicht exakt definierbare Adenokarzinom NOS hat laut
Hamburger Speicheldriisenregister von 1965 — 1994 einen Anteil von 3,9 % an den
Speicheldrisenkarzinomen (9). In anderen Studien wird diese Entitat als
zweithaufigstes auftretendes Speicheldrisenkarzinom (17%) beschrieben (34).

Das Durchschnittsalter der Patienten betragt 58 Jahre und eine leichte Mehrheit
stellen Frauen (78).

Lokalisation

Wie die meisten Speicheldrisentumoren treten sie Uberwiegend in den grof3en (60%)
und in den kleinen Speicheldrisen etwas seltener (40%) auf (78). Andere Studien
berichten hier von einem Uberwiegenden Vorkommen in den kleinen Speicheldrisen
(68%), besonders haufig im Gaumen, gefolgt von der Parotis (28%) und Glandula
submandibularis (4%) (80).

Glandula parotis  Glandula Glandula Kleine
submandibularis sublingualis Speicheldriisen
Boukheris et 75,819 14,687 0,312 9,204
al. (70)
Tian et al. (65) | 38,235 4,411 2,941 54,411

Tabelle 17: Lokalisation und Haufigkeit des Adenokarzinom NOS

Klinische und makroskopische Merkmale

Klinische Anzeichen sind ein solider, in der Regel asymptomatischer Tumor.
Schmerzen und Fazialisparese sind nur in rund 20% der Falle zu verzeichnen.
Makroskopisch imponiert eine weildlich-gelbe Schnittflache mit Nekrosen und
Einblutungen. Das Adenokarzinom (NOS) ist nicht durchgehend gut umschrieben,
sondern in einigen Abschnitten schlecht definiert. Differentialdiagnostisch mussen
Metastasen eines Adenokarzinoms in Betracht gezogen werden.
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Histopathologische Merkmale

Als gemeinsamen mikroskopisches Merkmal verfigen alle Tumoren dieser Gruppe
uber glandulare oder gangartige Strukturen, infiltrierendes Wachstum ins umliegende
Gewebe und das Fehlen von anderweitig spezifischen Merkmalen. Hier fuhrt ein
Ausschlussverfahren im haufigsten Fall zur Diagnosestellung.

Die strukturelle Vielfalt ist gro®. Tumorzellen konnen in kleinen Nestern oder Knoten,
sowie grof3en Inseln oder in dichten Zellpaketen auftreten.

Diese Tumoren lassen sich in drei histologische Klassen einordnen. Uberwiegend
treten gut differenzierte »Low-grade«- und »Intermediate-grade«-Tumoren auf,
seltener schlecht differenzierte »High-grade«-Tumore (80).

Prognose

Auf Grund der limitierten Datenlage und Vielfalt ist eine Prognose schlecht
formulierbar. Das histologische Grading, die Lokalisation und das klinische Stadium
sind hier entscheidend. »Low-grade«-Tumore der kleinen Speicheldrisen in einem
frihen klinischen Stadium haben die beste Prognose. Die 15-Jahres-Uberlebensrate
liegt bei 54 %, bei den sehr aggressiven »High-grade«-Tumore jedoch nur noch bei
3% (80). 10-Jahres-Uberlebensraten liegen bei 26-55%, bei intraoralen Tumoren
sogar bei 77% (29). Lokalrezidive treten bei dieser aggressiven Entitat in 50% der
Falle auf (80).

2.6.5. Speichelgangskarzinom

Epidemiologie und Atiologie

Das Speichelgangskarzinom ist ein sehr aggressives Adenokarzinom und macht
einen Anteil von rund 9% an allen Speicheldrisenmalignomen aus (81). Laut
Hamburger Speicheldrisenregister entfallen 5% aller Speicheldrisenkarzinome auf
diese Tumorentitat (17). Auf Grund dieses Anteils und dem hohen Malignitatsgrad
wird diese Entitat in dieser Arbeit separat aufgefuhrt. Die meisten Patienten sind Gber
50 Jahre alt und Manner sind vielmal haufiger betroffen als Frauen (50). Ein

Altersgipfel liegt im 7. Lebensjahrzehnt (17).

Lokalisation
Uberwiegend ist dieses Karzinom in der Glandula parotis (80-90%) lokalisiert (9, 17,
77).
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Glandula parotis  Glandula Glandula Kleine
submandibularis sublingualis Speicheldriisen
Tian et al. (65) | 3von7 2von7 1von 7 1von 7

Tabelle 18: Lokalisation und Haufigkeit des Speichelgangkarzinoms

Klinische und makroskopische Merkmale

Erkrankte Patienten fallen klinisch haufig durch einen sehr schnell und schmerzhaft
wachsenden, schlecht abgrenzbaren Tumor auf. Aber auch extrem langsames
Wachstum mit guter Abkapslung und Verschieblichkeit sind moglich (17).
Perineuralscheiden- und Gefallinvasion sind haufig, und somit auch eine
Fazialisparese (7). Makroskopisch sind Speichelgangskarzinome meist fest, solide,
braunlich, weille oder grauliche Masse. Infiltration des angrenzenden Gewebes und
zystische Komponenten wurden ebenso wie ein Auftreten in pleomorphen Adenomen
beobachtet. Daher kann das Erscheinungsbild auch Gdber Merkmale des
pleomorphen Adenoms verfigen (81).

Differentialdiagnostisch mussen Metastasen von Plattenepithelkarzinomen und
Mammakarzinomen sowie onkozytare Karzinome und Mukoepidermoidkarzinome in

ausgeschlossen werden (50).

Histopathologische Merkmale
Histologisch imponieren kuboide oder polygonale Zellen mit duktalem

Wachstumsmuster und Nekrosen (7).

Prognose

Lokalrezidive (30-40%) und Metastasen (46-50%) sind hier haufig (7, 81).
Lymphknotenmetastasen (10-20% der Falle) sind weitaus ofter zu beobachten als
hamatogene Metastasen (17). Eine genaue Prognose ist schwierig zu formulieren
und wurde in friheren Jahren mit einer ungefahren 5-Jahres-Uberlebensrate von
65% deutlich Uberschatzt (17). Das Speichelgangskarzinom ist eins der
aggressivsten Speicheldrisenmalignome und nur ein Drittel Gberlebt die ersten vier
Jahre nach der Diagnosestellung (7). 65% der Erkrankten sterben innerhalb der
ersten 5 Monate bis 10 Jahre (81).
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2.6.6. Plattenepithelkarzinom

Epidemiologie und Atiologie

Primare Plattenepithelkarzinome (PEC) sind in den Speicheldrisen eine Seltenheit.
Sie machen hier weniger als 1% aller Tumoren und knapp 5% aller Malignome aus.
Der Haufigkeitsgipfel liegt bei 60-80 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 60-65
Jahren. Es besteht eine deutliche Pradilektion der Manner von 2:1 (83).

Eine klare Abgrenzung von Metastasen anderer Tumoren ist hier essentiell (50).
Lymphknotenmetastasen von Gehorgangskarzinomen oder Spinaliomen der
Gesichtshaut kommen deutlich haufiger vor (7). Diese Diagnose wird ausschlief3lich
in den grofRen Speicheldrisen gestellt, da in den kleinen Drisen eine Abgrenzung
von einem primar in der Mundschleimhaut entstandenen Karzinom nicht moglich ist.
Als Risikofaktoren gelten Rauchen, Alkoholabusus, UV-Strahlung und
Strahlentherapie (83, 84).

Lokalisation

Zu 80% ist das primare Plattenepithelkarzinom in der Parotis und zu 20% in der
Glandula submandibularis zu erwarten (50). Die Diagnose PEC der Speicheldrise
bezeiht sich ausschliel3lich auf die grollen Speicheldrisen, da eine Entstehung in
den kleinen Speicheldrisen nicht eindeutig abgrenzbar ist (55).

Glandula parotis  Glandula Glandula Kleine
submandibularis sublingualis Speicheldriisen
WHO 2005 80% 20%
(50)
Boukheris et 84,501 13,375 0,743 1,380
al. (7)
Tian et al. (85) | 80,55 19,444 0 0

Tabelle 19: Lokalisation und Haufigkeit des PEC

Klinische und makroskopische Merkmale

Klinisch imponiert ein schnellwachsender, schmerzhafter, fester, am umliegenden
Gewebe fixierter, meist Uber drei Zentimeter grof3er Tumor. Fazialisparesen sind
keine Seltenheit ebenso wie Perineuralscheiden- und Gefalinvasion (7, 83).
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Makroskopisch  imponiert eine solide, graulich-braunliche oder weilliche
Schnittflache. Der Tumor ist selten eingekapselt und neigt frihzeitig zu

Lymphknotenmetastasen (2, 83).

Histopathologische Merkmale

Histologisch kommen stark verhornende, hoch-differenzierte Plattenepithelkarzinome
ebenso wie unverhornte mittel- oder gering-differenzierte Tumore vor (17). Unter
dem Mikroskop lassen sich kuboide oder polygonale Zellen mit duktalem
Wachstumsmuster und herdférmige Nekrosen erkennen (7). Das PEC besteht aus
Epidermoidzellen, die Keratin produzieren und/ oder Interzellularbriicken darstellen
(83). Differenzialdiagnostisch kommen eine Metastase oder ein wenig differenziertes

Mukoepidermoidkarzinom in Frage (17).

Prognose

Das primare Plattenepithelkarzinom gilt als sehr aggressives
Speicheldrisenkarzinom. Lokalrezidive treten bei 50% und Fernmetastasen bei 20-
30% der Patienten auf. Uber zwei Drittel der Patienten mit dieser Diagnose
versterben innerhalb der ersten funf Jahre, sodass sich lediglich eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 25-30% ausmachen lasst. Die schlechteste Prognose ist bei
Patienten Uber 60 Jahren mit Ulzeration und tiefer Gewebsfixation des Tumors zu

verzeichnen (83).

2.6.7. Karzinom ex pleomorphen Adenom

Epidemiologie und Atiologie

An dieser Stelle ist erganzend das Karzinom aus dem pleomorphen Adenom zu
erwahnen. Dieses sekundare Karzinom wachst auf dem Boden eines bereits lange
bestehenden pleomorphen Adenoms und gerat meist in den Fokus, wenn lange
vorbestehende Knoten ein deutliches Wachstum zeigen und genetische Instabilitaten
sich haufen (2, 87). Durchschnittlich macht es rund 3,6% aller Speicheldrisentumore
und 12% aller Malignome aus. Ein typisches Auftreten ist in der 6. und 7.

Lebensdekade zu verzeichnen (87).
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Lokalisation
Die Glandula parotis stellt den Hauptentstehungsort dieser Entitat, jedoch in auch ein

Vorkommen in der Glandula submandibularis und den kleinen Speicheldrisen

moglich.
Glandula parotis  Glandula Glandula Kleine
submandibularis sublingualis Speicheldriisen
Boukheris et 77,011 17,816 0 5,172
al. (7)
Tian et al. (65) | 54,748 15,083 0 30,167

Tabelle 20: Lokalisation und Haufigkeit des Karzinoms ex pleomorphen Adenom

Klinische und makroskopische Merkmale

Infiltratives Wachstum mit Rezidiven und Metastasen sind typische Kennzeichen
dieses malignen Tumors. Das Wachstum ist in der Regel schnell und schmerzfrei
(87).

Histopathologische Merkmale

Der Tumor ist aus anaplastischen Epithelzellen mit atypischen Mitosen aufgebaut
und ist durch Nekrosen sowie hyalinisiertes Stroma gekennzeichnet (87).

Das Verhaltnis von benignen und malignen Komponenten kann stark variieren.
Histologisch ist der maligne Anteil meistens als undifferenziertes Karzinom oder
Adenokarzinom (nicht weiter spezifiziert oder Speichelgangskarzinom) zu
klassifizieren (87). Weniger haufig sind Mukoepidermoid-, adenoid-zystische oder

Plattenepithelkarzinome (2).

Prognose

Das Karzinom aus dem pleomorphen Adenom Iasst sich anhand des
Tiefenwachstums durch die Kapsel hindurch in umliegendes Gewebe in drei
Unterkategorien mit verschiedenen Prognosen einteilen.

Das nichtinvasive (<1,5mm  Tiefenwachstum), minimalinvasive (<1,5mm
Tiefenwachstum) und invasive (>1,5mm Tiefenwachstum) Karzinom ex
pleomorphem Adenom. Je weiter das destruierende Tiefenwachstums fortgeschritten

ist und je alter der Patient, desto ungunstigster ist die Prognose. Auch eine lange
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Tumordauer bis zur malignen Transformation und tumorbefallene Resektionsrander
verschlechtern die Prognose (9). Die 5-Jahres-Uberlebensrate variiert somit
zwischen 30 - 96% (2, 4, 41).

2.7. Diagnostik

2.7.1. Herausforderungen

Die Speicheldrisen konnen von zahlreichen Ilokalen oder systemischen
Erkrankungen wie akuten Infektionen, chronischen Entzindungen bis hin zu
Tumoren betroffen sein. Die oftmals unspezifischen Symptome dieser Erkrankungen
bedirfen einer eingehenden und facettenreichen Diagnostik (88). Gerade bei den
Speicheldriisenneoplasien ist auf Grund ihrer Vielfalt, der Ahnlichkeit und der hohen
Varianz der mikroskopischen Erscheinung, die praoperative Diagnostik anhand
klinischer Untersuchung und bildgebender Verfahren sehr komplex, da zahlreiche
Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden mussen. Auch wenn oftmals
diskutiert wurde, dass eine praoperative Diagnose bei Speicheldrisenneoplasien
zweitrangig sei, da jeder Fall unumganglich chirurgisch behandelt wirde, konnte
diese Sichtweise Uberholt werden. Die korrekte praoperative Dignitatsbestimmung
hat groRen Einfluss auf die operative Planung und beeinflusst die Aufklarung des
Patienten zu moglichen Risiken und Behandlungsoptionen. Auflerdem hilft sie

Behandlungsverzdgerungen im Falle eines malignen Befundes zu verhindern (89).

2.7.2. Klinische Diagnostik
Eine sorgfaltige Anamnese sollte der Beginn jeder Untersuchung sein. Alter und
Geschlecht, sowie mogliche Systemerkrankungen konnen wichtige Ruckschlisse auf
die Erkrankung liefern (17). Lokalisation und Ausdehnung der Neoplasie sowie Dauer
der bemerkten Beschwerden sollten erfasst werden. Das TNM-Stadium sollte
anhand der zuvor erlauterten Klassifikation erfasst werden.
Ob ein Tumor vorliegt, kann ggfs. schon durch die Inspektion und Palpation
festgestellt werden. Hierbei werden GrofRe, Konsistenz, Verschieblichkeit, Schmerz
oder das Vorliegen einer moglichen Fazialisparese gepruft. Bei der extraoralen
Palpation sollte stets bilateral und bimanuell untersucht und die Speichelexpression
gepruft werden. Die intraorale Palpation beinhaltet die Ausfuhrgange der Drusen
(90). Auch die Speicheldiagnostik (Speicheldrisenfunktion und Speichelfliel3rate)
sollte bei Erkrankungen der Speicheldrise erfolgen (17).
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Als typisches Merkmal der gutartigen Speicheldrisentumore gilt das beilaufige
Auftreten einer Schwellung. Die Tumore wachsen langsam und schmerzfrei und sind
so haufig ein Zufallsbefund. Sie sind in der Regel beweglich und fest bei Palpation
(72). Die Funktion des N. facialis ist selbst durch grol3e Tumore selten beeintrachtigt
(17).

Die malignen Tumoren hingegen konnen durch schnelles Wachstum, eingeschrankte
Verschieblichkeit bis Fixation, Wachstum Uber die Speicheldrisengrenzen hinaus,
Ulzeration und eine mogliche Fazialisparese gekennzeichnet sein. Das Auftreten von
Schmerzen lasst keine Ruckschlusse auf die Dignitat zu, da das Vorkommen
vergleichbar ist (5,1% aller benignen und 6,5% aller maligner Parotistumore) (72).
Insgesamt lasst sich jedoch feststellen, dass in den meisten Fallen keine
Dignitatsbestimmung anhand einer klinischer Untersuchung mdglich ist (91).

2.7.3. Bildgebende Diagnostik

Hierfir stehen grundlegend die Sonographie, Computertomographie (CT), CT-
Sialographie, Magnetresonanztomographie (MRT), die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) (6). Die Durchflihrung aller verfligbaren bildgebender Verfahren
ist nicht notig, ein Verfahren alleine jedoch in den meisten Fallen nicht ausreichend.
Einige Fragestellungen sind anhand Palpation und Inspektion beurteilbar, bei
Verdacht auf einen malignen Tumoren ist eine umfassende Bildgebung angezeigt
(92). Moglichkeiten und Grenzen jedes Verfahrens sollten dem Behandler bewusst
sein (93).

2.7.3.1. Sonographie

Die sonographische Untersuchung eignet sich gut fur die Darstellung der
oberflachlich gelegenen Drisen und ist in den meisten Fallen, vor allem in Europa
und Asien, das praoperative bildgebende Verfahren der ersten Wahl (4, 8, 72, 92, 94,
95). Sie Uberzeugt als nicht-invasives, kostengunstiges, schnelles, nahezu uberall
durchfuhrbares und komplikationsfreies Verfahren ohne Strahlenbelastung. Eine
problemlose Anwendung bei Kindern und Schwangeren ist gewahrleistet. Die
Bildgebung ist durch den klinisch untersuchenden Arzt moglich und bleibt somit in
einer Hand (7).

Die Sonographie dient der Bestatigung oder dem Ausschluss eines Tumors in den

grofl3en Speicheldrisen und der Differenzierung diffuser
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Speicheldriusenschwellungen. Die Ausdehnung innerhalb oder aufl3erhalb der Drise
und Speichelsteine oder entziindliche Prozesse sind ebenso deutlich darstellbar (88,
92, 96). Daruberhinaus lassen sich zeitgleich die anderen Drisen und Lymphknoten
im Kopf- Hals- Bereich evaluieren (96).

Die Differenzierung zwischen glandularen und extraglandularen Raumforderungen
der Parotis und zwischen zystischen oder soliden Lasionen ist mittels Sonographie
gut moglich (97). In Kombination mit der Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) erhdht
sie dessen Erfolgsquote die Speicheldriusentumoren erfolgreich zu charakterisieren
(97, 98).

Limitiert ist die Ultraschalldiagnostik bei Tumoren der kleinen Speicheldrisen und tief
medial gelegenen oder groflen Parotistumoren, da durch die Mandibula
Schallschattentberlagerungen entstehen und durch den begrenzten Bildausschnitt
die Ubersicht fehlen kann (72, 91, 95, 99). Die Aussagekraft sinkt mit zunehmender
Eindringtiefe des Tumors (93). Der N. facialis ist nicht darstellbar und eine Aussage
zu Perineuralscheiden- und Schadelbasisinfiltration kann nicht getatigt werden. Die
Erfahrung und umfassende anatomische Kenntnisse des Untersuchers sind zu

beachtende Faktoren, die das Ergebnis beeinflussen (7, 90).

Die Untersuchung sollte mit einem linearen 7,5-16 MHz Schallwandler erfolgen (90,
92, 98). Die Frequenzwahl st abhangig von der Tiefe des
Untersuchungsgegenstands (92). Man unterscheidet das eindimensionale A-Bild und
das zweidimensionale B-Bild (17). GroRe, Begrenzung, Reflexverhalten der Drise
und umgebenden Strukturen sind Gegenstand der Untersuchung. Um veranderte
Lymphknoten ausfindig zu machen, sollte der gesamte Hals und die Schilddrise
mituntersucht werden (90). Auch bei einem einseitigen Befund gilt es stets die
kontralaterale Drise zu untersuchen (98).

Mittels Power-Doppler- und farbkodierter Duplexuntersuchungen (Color Doppler)
besteht die Moglichkeit der Beurteilung der vaskularen Strukturen. Tumore zeigen in
der Regel eine erhdhte Vaskularisierung im Vergleich zum umliegenden Parenchym
(72, 98). Sonographisch gesteuerte Feinnadelbiopsie sowie intraoperative

Sonographie sind ebenfalls mdglich (2).

Unabhangig von ihrem histologischen Aufbau sind primare Speicheldrisentumoren
meist solide, echoarme Raumforderungen mit teils scharfer, teils unscharfer
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Randbegrenzung. Echoreichere oder komplex strukturierte Raumforderungen
kénnen jedoch ebenso auftreten (93).

Benigne Tumore imponieren in der Regel durch eine scharfe Begrenzung. Das
pleomorphe Adenom stellt sich als solitare, gut begrenzte, meist gelappte und
unilaterale, echoarme, homogene Raumforderung mit geringer Vaskularisation dar.
Die lappenartige Struktur ist differentialdiagnostisch von Bedeutung (90).

Der Warthin-Tumor hingegen ist meist septiert, oval, echoarm und stark
vaskularisiert (7). Sie sind ebenso wohldefiniert, jedoch heterogener als das
pleomorphe Adenom. Warthin-Tumore treten jedoch haufig multifokal auf und

koénnen irregulare, schwammartige Anteile enthalten (90).

Maligne Tumore weisen in der Regel sonographisch ein heterogenes Echo,
unscharfe Begrenzung, irregulare Gestalt, zystische Veranderungen und nekrotische
Bereiche auf. Starke Vaskularisation ist mit Farbdopplern
haufig zu beobachten (89, 98-100). VergrofRerte Lymphknoten sind haufig und
konnen sonographisch durch ihre runde Form, heterogene Echostruktur, abnormale
Vaskularisation, zystische Veranderungen, abnormales Hilum und extrakapsulare

Verteilung auffallen (89).

Laut Peters et al. ist die Treffsicherheit der Sonographie in der
Speicheldriusentumordiagnostik sehr hoch. Dieser Studie zufolge liegen die
Sensitivitat bei 97,5% und die Spezifitat bei 100%. Die Dignitat konnte jedoch mittels
Sonographie nicht verlasslich ermittelt werden (93).

Bruneton et al. kamen auf eine Sensitivitat von 81,8% und fur 79,8% der Falle auf
eine richtige Dignitatsbestimmung (101).

Bei einer Studie mit 302 Tumorpatienten konnten anhand der Sonographie als erstes
diagnostisches Verfahren bei Speicheldrisentumoren eine Sensivitdt von 100%
ausgemacht werden. Aufgrund von 16 Pseudotumoren lag die Trefferquote bei 95%.
In 98% der Falle konnten intra- und extraglandulare Lasionen differenziert werden.
Mittels Sonographie konnte die Tumorbegrenzung in 95% vollstandig dargestellt
werden. 216 Tumore (94%) wurden korrekt als gutartig klassifiziert werden, 28% der
malignen Tumore wurden falsch als benigne eingestuft (94).

Bei einer weiteren Studie mit 53 Fallen wurden 100% der benignen Tumoren korrekt
mittels Ultraschall identifiziert (102). Rzepakowska et al. konnten bei der
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Differenzierung zwischen malignen und benignen Speicheldriusentumoren in der
Glandula Parotis eine Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit von 60, 90.2 und
90.3% bei der Untersuchung in 72 Fallen herausfinden. Der positive pradiktive Wert
(PPV) betrug 66,8% und der negative pradiktive Wert (NPV) 93,6%. Ein
Zusammenhang der Ergebnisse mit der TumorgroRe konnte nicht nachgewiesen
werden (1). In weiteren Studien konnten bei der Sensivitat Ergebnisse von 46.2-84%,
bei der Spezifitat 88-98% und Genauigkeit 57-96% prasentiert werden (99, 103-106).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Dignitatsbestimmung mittels
Ultraschalldiagnostik nicht sicher moglich ist. Fur die Beurteilung von benignen
Tumoren gilt die Sonographie jedoch als Goldstandard (7, 90, 96). Bei Ausdehnung
in den tiefen Parotislappen, Verdacht auf Malignitat und Tumoren in der Glandula
sublingualis ist allerdings eine weitere Bildgebung notwendig (99). Eine CT oder
MRT sollte ebenso erganzend eingesetzt werden, wenn der sonographische Befund
fraglich, die gesamte Druse nicht schallbar ist oder eine Ausdehnung in den
Parapharyngealraum (PPR) vermutet wird (90, 91).

2.7.3.2. Computertomographie
Auf Grund der weiten Verfugbarkeit und schnellen Bilderfassung ist die
Computertomographie (CT), wenn kein MRT verfligbar bzw. kontraindiziert ist und
Sonographie unzureichend ist, das Mittel der Wahl. Grundlegend ist ein CT bei bei
Patienten mit Kontraindikationen fur eine Magnetresonanztomographie zu
bevorzugen (91). Das CT ist im Vergleich zum MRT kostengtinstiger und schneller.
Ein signifikanter Nachteil ist jedoch die relativ hohe Strahlendosis (97). Die
Entstehung von Artefakten durch metallische Zahnkronen und -implantate, sowie
mogliche Allergien gegen das Kontrastmittel sind weitere Nachteile (97).
Die Glandula parotis und Glandula submandibularis lassen sich mittels CT mit
Schnittbildern in drei Ebenen gut erfassen (93). Das CT dient der Differenzierung
intra- und extraglandularer Raumforderungen, sowie der Erkennung von Tumoren im
Parapharyngealraum (PPR). Die Bestimmung der Tumorausdehnung und die
Beziehung des Tumors zum N. facialis sind zuverlassig moglich. Auch eine mdgliche
Schadelbasis- und Unterkieferinfiltration sind mittels CT nachweisbar (7).
Ein CT ist wegen der eingeschrankten Weichteilauflosung jedoch nicht das primare
Schnittbildverfahren bei Verdacht auf Speicheldrisentumor und hat gegenuber der
Magnetresonanztomographie somit nur eine untergeordnete Bedeutung (91, 93).
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Die Scan-Protokolle sind abhangig vom Gerat und der genutzten Software. Als
Standard gilt ein Multidetektor-CT. Der Patient sollte aufgefordert werden ruhig zu
atmen und Husten zu vermeiden. Eine korrekte Positionierung sicherte die
Aufnahmequalitat. Axiale Schichten sollten von der Schadelbasis bis zur Trachea
aufgenommen werden. Besondere Beachtung sollten metallische Gegenstande
(Amalgam-Fullungen, Kronen) finden, da zur Artefaktvermeidung besondere
Messeinstellungen- und Winkel nétig sind (89).

Die normale Parotis lasst sich auf Grund der verminderten Absorption des
Drusenparenchyms gegenuber dem umliegenden Muskelgewebe gut abgrenzen.
Hyper- und hypodense Zonen sind gut abgrenzbar, daher kdnnen z.B. aufgehellte
Tumorstrukturen sowie zystische und solide Areale unterschieden werden (17).

Die Dichte der Gl. parotis betragt im Nativ-CT -30 bis +30 Hounsfield-Einheiten (HE).
Speicheldrisentumoren weisen deutlich hdhere Dichtewerte auf (93).

Generell lassen sich in Tumoren zystische (hypodense) Strukturen von soliden
Bereichen unterscheiden (17). Nach Kontrastmittelgabe sind maligne Tumoren durch
eine fleckformige, inhomogene Anreicherung gekennzeichnet. Ruckschlisse auf die
Histopathologie sind nicht moglich, somit bleibt die Ausdehnung der Neoplasie die
Hauptindikation fur ein CT (17).

Die Sensivitat und Spezifitdt des CT wird in der Literatur mit 100% und 42%
angegeben (99). In einer Studie konnte durch einen befundenden Radiologen mit 20
Jahren Berufserfahrung eine Sensivitat, Spezifitat, und ein positiver pradiktiver Wert
(PPV) und ein negativer pradiktiver Wert (NPV) von 100% bei der Differenzierung
von benignen und malignen Tumoren erreicht werden. Die korrekte Diagnostizierung
maligner Tumoren im CT stieg in dieser Studie proportional mit der Erfahrung des
Radiologen an. Bei Radiologen mit weniger Berufserfahrung konnten maligne

Tumore unsicherer diagnostiziert werden (107).

2.7.3.3. Magnetresonanztomographie
Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist das Mittel der Wahl bei Verdacht auf eine
Neoplasie der Speicheldrisen (91, 108). Im Vergleich zum CT Uberzeugt das MRT
mit einem hoheren Weichgewebskontrast und somit einer klareren Darstellung und
Lokalisation der Speicheldrise mit N. facialis und den umgebenden Strukturen (7,
93, 97). Das MRT ist dem CT in der Darstellung der Schnittstelle zwischen Tumor
und umliegenden Gewebe, sowie in der Beurteilung der Tumorausdehnung meist
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uberlegen (6). Dank multiplanarer Rekonstruktion wird die Tumorausdehnung so
exakt wie in keinem anderen Verfahren dargestellt (93). Perineuralscheiden- und
Knochenmarksinfiltration sind hier besser nachweisbar (7, 89, 91). Zur
Gefalidarstellung wird im MRT nicht zwingend Kontrastmittel bendtigt. Ein weiterer
Vorteil im Vergleich zum CT, gerade bei Untersuchungen im Kindesalter und
Schwangeren, ist die nicht vorhandene Strahlenbelastung. Zahnkronen rufen im
MRT keine Artefakte hervor, lediglich der Schluckvorgang lasst sich als Storfaktor
leider nicht vollstandig ausschlief3en (93).

Nachteile ergeben sich neben dem hohen Kostenfaktor durch die Dauer der
Untersuchung, die geringere Verfugbarkeit, Bewegungsartefakte und die bendtigte
hohe Mitarbeit der Patienten (97). Elektronische Implantate und Klaustrophobie sind
weitere Limitationen des MRT (7). Im Vergleich zum CT ist die Darstellung der
Kortikalisbegrenzung schlechter (99).

Die Speicheldrisen werden optimalerweise mit einer zirkular-polarisierenden
Kopfspule und Geraten mit 1,5 - 3 Tesla untersucht (97). Ublich sind T1- und T2-
gewichtete sowie kontrastmittelangereicherte T1-gewichtete Aufnahmen. Die T1-
gewichtete Sequenz stellt den Tumor gut vor dem fettreichen Hintergrund der Parotis
dar, die T2-gewichtete Sequenz hebt Flussigkeiten hyperintens hervor und die T1-
gewichtete Sequenz nach KM-Gabe zeigt eine erhdhte Anreicherung im tumordsen
Gewebe (99). Verschiedene erganzende Techniken wie Fettabsattigung oder Fett-
Signal-Unterdrickung (Short-Tau Inversion Recovery) optimieren die Beurteilung der
Ausdehnung oder bei besonders kleinen Befunden (97). Mittels Axialer T1- und T2-
gewichteter Sequenzen konnen Aussagen uber die exakte Lokalisation und
Tumorausdehnung getroffen werden. Axiale und koronare Sequenzen mit
Kontrastmittel helfen bei Fragestelllungen wie der perineuralen Ausbreitung, der
Knocheninvasion und Tumorgrenze. Schichtdicken von 3-4mm haben sich bewahrt,
ebenso der Seitenvergleich mittels transversaler Schnittbilder (97). Techniken wie
Magnetresonanzperfusionsbildgebung und Magnetresonanzspektroskopie zeigen
vielversprechende Ergebnisse zur Dignitatsbestimmung (91, 99).

Die Glandula parotis zeigt sich wegen ihres Fettgehaltes im T1-gewichteten Bild
signalintensiv und gut abgegrenzt von Muskulatur und Unterhautfettgewebe. Die
Signalstarke befindet sich zwischen der von Muskel und von Fett. Mit zunehmendem
Alter nimmt der Anteil von Fett zu und dementsprechend verandert sich auch die
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Signalstarke (6). Der Ausfihrgang der Parotis, die A. carotis und die V.
retromandibularis sind gut erkennbar und so gelingt indirekt auch die topographische
Darstellung des N. facialis (2, 93). Der Nachweis des Nervenverlaufs gilt als
Alleinstellungsmerkmal der MRT und ist der Operationsplanung dienlich (93).

Die Sensivitat und Spezifitat des MRT bei der Differenzierung zwischen benignen
und malignen Tumoren wird in der Literatur mit 88% und 77% angegeben (99). Bei
einer Studie mit 100  praoperativ  durchgefuhrten  diffusions- und
perfusionsgewichteten Magnetresonanztomografien an Parotistumoren betrug die
Sensivitat 89,5% und die Spezifitdt 100% (109).

In Fallen, in denen der Verdacht auf einen benignen Tumor vorliegt, jedoch keine
Sonographie vorhanden oder diese keine klare Tumorgrenze zeigt, der Befund
groBer als 3,5 cm , weit medial gelegen oder organuberschreitend ist, ist das MRT
die 1. Wahl der bildgebenden Diagnostik (95, 110). Generell sollte ein MRT bei
Malignitatsverdacht, tiefer Gewebsausdehnung und fur alle Lasionen der Glandula
sublingualis und den kleinen Speicheldriusen durchgefuhrt werden, da hier das Risiko
der Malignitat besonders hoch ist. Auch bei moglicher Beteiligung angrenzender
Strukturen und der Schadelbasis ist ein MRT indiziert. Obligatorisch sollten ebenso
alle tiefen Parotistumoren mittels MRT untersucht werden, da die Sonographie hier
Grenzen aufzeigt. Ist kein MRT maglich, stellt das CT die adaquate Alternative fur
oben genannte Fragestellungen dar (89).

2.7.4. Histologie

2.7.4A1. Probeexzision

Grundlegend ist die Probeexzision (PE) bei Tumoren aus verschiedenen Grinden
unzulassig und birgt Risiken. Eine Fehldiagnose ist bei zu oberflachlicher Entnahme
moglich. Bei Verletzung der Tumorkapsel konnen Tumorzellen verschleppt werden
und eine Tumorimplantation im umliegenden Gewebe zur Folge haben (17). Durch
eine PE kann ebenso der Erfolg der radikalen Tumorentfernung beeintrachtigt
werden (17).

Bei gutartigen Tumoren sind Probeexzisionen nicht angezeigt, vor allem nicht bei
pleomorphen Adenomen (102), da hier die Gefahr der Tumorzellverschleppung und
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der Fazialisschadigung groB} ist (2). Eine Eroffnung der Tumorkapsel erhdht das
Risiko von Lokalrezidiven trotz direkt nachfolgender OP (17).

2.7.4.2. Feinnadelaspirationsbiopsie

Die Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) ist eine Zellentnahme durch Punktion mit
einer Einmalnadel (23 Gauge) und Einmalspritze. Unter Aspiration wird aus
verschiedenen Richtungen in den mit den Fingern fixierten Tumor eingestochen und
so Zellmaterial entnommen, das anschlieBend nach zytologischen Kriterien wie
Zelltyp, -differenzierung,-anordnung und nicht zellularen Elemente untersucht wird.
Die FNAB weist Schwachen bei der Diagnostik von diffusen Vergrolerungen der
Speicheldrusen, kleinen Tumoren, speziellen Tumorarten und schwierig palpierbaren
Tumoren auf (88, 111, 112). Maligne Tumoren werden ofter als falsch-negativ
bewertet als benigne (111). Die meisten Fehldiagnosen treten beim pleomorphen
Adenom auf, das falschlicherweise durch FNAB als ACC oder Karzinom im
pleomorphen Adenom gehalten wurde. Auch Warthin-Tumore wurden anhand FNAB
oftmals falsch als Lymphome eingeschatzt (111). Auf Grund der genannten
negativen Aspekte und Risiken gehort die FNAB an der Klinik und Poliklinik fur
Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie, Plastische Operationen der Universitatsmedizin
der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz nicht zu der routinemafigen Diagnostik
von Speicheldrusentumoren und wird nur in Ausnahmefallen durchgefuhrt. Die nicht
reprasentative Fallzahl fUhrte zum Ausschluss in dieser Analyse im Rahmen dieser
Arbeit.

2.743. Histopathologie

Die abschlielliende postoperative Diagnose wird durch den Pathologen gestellt. Erst
nachdem der moglichst vollstandig resezierte Befund vorliegt ist eine Klassifizierung
des Subtypus und eine sichere Dignitatsbestimmung moglich.

Die pathologische Diagnostik erfolgt durch die Beurteilung des Tumorgewebes
anhand der makroskopischen und lichtmikroskopischen Aspekten (Histopathologie,
Zytologie). Die Histopathologie gilt als ,Goldstandard zur Diagnosestellung von

Tumoren.
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2.8. Therapie

2.8.1. Benigne Tumore

Die Therapie der Wahl bei gutartigen Speicheldrisentumoren ist eine vollstandige
Entfernung im Gesunden (,in sano®) bzw. eine sichere Totalexstirpation. Die sichere
Totalexstirpation geht in vielen Fallen mit der vollstandigen Entfernung der Drise
einher (113). Es stehen diverse Operationstechniken mit teilweise Uberlappenden
Indikationen zur Verfugung, die je nach Lokalisation und GroRe des Befundes, sowie
Erfahrung des Operateurs in Erwagung gezogen werden kdnnen (Tab. 22) (114).
Generell sollte stets dem vollstandigeren operativen Ansatz als einzeitiges Verfahren
der Vorzug gegeben werden (115). Die Erhaltung des Fazialis ist obligat (17).
Unbehandelte benigne Tumoren sind von einer malignen Entartung bedroht.
Besonders groRe Tumoren konnen die Atmung und den Schluckvorgang
beeintrachtigen. Bei unvollstandig entfernten Neoplasien sind stets Rezidive zu

erwarten (114).

2.8.1.1. Radiatio

Grundlegend liegt bei benignen Tumoren keine Indikation zur Bestrahlung vor. In
seltenen fallen wird Radiotherapie bei pleomorphen Adenomen der Glandula
parotidea und dessen Rezidiven angewandt. Falls die Notwendigkeit einer
chirurgischen Revision besteht, erhoht sich das Risiko fur eine Fazialislahmung bei
einem zweiten Eingriff. In 30-60% der Falle wird hier der Fazialis beschadigt (116).
Daher kann im Einzelfall eine fazialisschonende Operationstechnik mit
anschliel3ender Bestrahlung in Betracht gezogen werden.

Strahlentherapie ist bei nicht-resizierbaren Pleomorphen Adenomen der kleinen
Speicheldriusen die Therapie der Wahl und ebenso bei unklaren Tumorgrenzen,
einem hohen Risiko fur Rezidive und einer Tumorruptur wahrend des Eingriffs
geeignet und vielfach diskutiert (117).

2.8.2. Maligne Tumore

Bei malignen Tumoren sind die Ausdehnung wund der histologische

Differenzierungsgrad maf3gebend fur die Therapiewahl. Die vollstandige operative

Entfernung bleibt der Goldstandard. Die vollstandige Entfernung mit sauberen, klaren

Tumorgrenzen und nach Moglichkeit die Erhaltung des N. fazialis stehen an oberster

Stelle (118). Bei malignen Parotistumoren kann eine totale Parotidektomie
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unumganglich (91, 118). Im Falle einer Infiltration muss der Fazialis geopfert werden.
Die Resektion beschrankt sich auf die infiltrierten Anteile. Wie bei benignen Tumoren
gilt der Erhalt des Fazialis als oberste Pramisse (118). Die sofortige Rekonstruktion
der relevanten Gesichtsnerven sollte der Chirurg technisch beherrschen (113).
Generell ist von grollem Vorteil praoperativ eine Information Uber die Dignitat des
Tumors zu besitzen, um eine Entscheidung bezuglich der operativen Ausraumung

der Halslymphknoten zu treffen.

Die Indikation fur eine Neck dissection bleibt umstritten. Bei T3/T4- Tumoren, high-
grade Karzinomen und perilymphatischer Invasion ist die Ausraumung der
Lymphknoten indiziert. Seifert et al. zufolge darf die Neck dissection kein
Routineprogramm sein, sondern lediglich bei Lymphknotenmetastasen oder
fortgeschrittenen organubergreifenden Tumoren erfolgen. Die Rekonstruktion des
Fazialis sollte stets in Betracht gezogen werden (17).

2.8.2.1. Radiatio und Chemotherapie

Der Radiotherapie kommt eine unterstitzende Rolle in Form von postoperativer
Bestrahlung zu, wahrend die Chemotherapie bisher bei Speicheldrisenmalignomen
bedeutungslos ist (17). Die postoperative Strahlentherapie ist bei Tumoren mit einem
hohen Risiko fur lokoregionare Rezidiven indiziert (119). Die adjuvante Bestrahlung
des Primarius ist in Fallen von groRen T3/T4-Tumoren, high-grade Parotistumoren
mit  Lymphknotenmetastasen, Knocheninvasion, perineuraler  Infiltration,
Fazialisinvasion, nicht tumorfreien oder tumornahen (<5mm) Resektionsgrenzen und
Fallen von pN notwendig (119). Die Strahlensensibilitdt der einzelnen Tumoren ist
sehr unterschiedlich. Die Bestrahlung dient der Verminderung und Verzdgerung von
Rezidiven und ist stets vom individuellen Fall abhangig zu machen. Die
Entscheidung fur postoperative Bestrahlung anhand vom histologischen Subtyp des
Tumors zu fallen ist ebenso schwierig wie die Klassifizierung an sich, daher konnte
bisher auch kein prognostischer Zusammenhang nachgewiesen werden (119).
Anhand retrospektiver Studien lasst sich fur die Patienten, die diese Kriterien
erfullten, ein Nutzen der postoperativen Bestrahlung nachweisen. Ein negativer
Einfluss auf die Fazialisfunktion oder Regeneration nach Rekonstruktion konnte nicht
nachgewiesen werden (119).
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Die alleinige Bestrahlung konnte, bis auf Einzelfalle, nicht als kurativ bewiesen
werden (118). Als Priméartherapie gilt sie daher nur bei inoperablen Fallen, bei
Ablehnung einer OP durch den Patienten oder als palliatives Therapiekonzept (119).
Komplexe therapeutische Entscheidungen sollten in einer multidisziplinaren
Konferenz (Tumor Board) diskutiert werden (118).

Die Chemotherapie ist bislang als palliative Mallnhahme bei Metastasierung oder
lokoregionaren Rezidiven, die fiir eine weitere OP oder Bestrahlung ungeeignet sind,
vorbehalten. Die derzeitige Studienlage lasst keinen Schluss zu, ob und welche
Therapieform erfolgreich ist. Es gilt als unklar, ob eine Monotherapie oder
kombinierte Therapie erfolgreicher ist. Generell Iasst sich festhalten, dass der
histologische Subtyp einen starken Einfluss auf die Prognose hat. Patienten mit
ACC, Adenokarzinomen und malignen Mischtumoren scheinen sensibler fur
Anthrazykline-Platin  Kombinationen. Patienten mit Mukoepidermoid- oder
undifferenzierten Karzinome sprachen in einzelnen randomisierten Studien besser
auf Medikamente gegen Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich an, wie z.B.
Cisplatin, 5-Fluorouracil und Methtotrexat (120).

2.9. Komplikationen

Wahrend des Eingriffs besteht grundlegend das Risiko fur drei wesentliche
Komplikationen: Der Verlauf des Fazialis ist nicht identifizierbar, unbeabsichtigte
Teilung des Fazialis oder eines Fazialisastes oder Ruptur des Tumors (114). Neben
einer Fazialisschadigung sind Verletzungen im Wangenbereich in der Nahe des
Ausfuhrungsganges der Gl. parotis, sowie Verletzungen des Ausfihrungsganges und
Sensibilitatsstorungen  moglich. Weitere Komplikationen stellen Blutungen,
Infektionen, Hamatome, Serome sowie Narben- oder Kolloidbildung dar. Sehr selten
kommt es zur Entstehung von Neuromen nach Durchtrennung des N. auricularis
magnus (7). Nach totaler Parotidektomie konnte in bis zu 30% der Falle das
Phanomen des gustatorischen Schwitzens beobachtet werden. Das sog. Frey-
Syndrom geht mit Schweildabsonderungen, Hautbrennen und Hautrotungen einher
(113, 115).
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Das untersuchte Kollektiv besteht aus Patienten, bei denen von 1997 bis 2019 ein
Speicheldriusentumor diagnostiziert wurde. Die retrospektive Analyse wurde Uber die
elektronischen Krankenakten der Klinik und Poliklinik far Mund- Kiefer- und
Gesichtschirurgie, Plastische Operationen der Universitatsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitat Mainz aus dem entsprechenden Zeitraum durchgefuhrt.
Insgesamt konnten 212 Patienten mit entsprechender Diagnose ermittelt werden, die
im weiteren Verlauf auf einheitlich definierte Auswahlkriterien untersucht wurden.
Entsprechend den definierten Auswahlkriterien (Vgl. Abschnitt 3.2) wurden 149
Patienten in die weitere Analyse hinsichtlich der praoperativen Diagnostik
eingeschlossen.

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien fur die Aufnahme der Patienten in die Studie waren:

- Diagnosestellung im Zeitraum von 1997 bis 2019 an der Klinik und Poliklinik far
Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie, Plastische Operationen der
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

- histopathologisch gesicherte und dokumentierte Diagnose eines primaren
Speicheldrisentumors der grof3en oder kleinen Speicheldrisen

- ein zur Befundung ausreichendes, dokumentiertes, praoperatives
Diagnostikverfahren mittels intern oder extern durchgefuhrter CT, MRT oder
Sonographie

- nur Primardiagnosen/ Primarfalle

Ausschlusskriterien fur die Aufnahme der Patienten in die Studien waren:

- Patienten, welche die genannten Einschlusskriterien nicht erfullten

- fehlende oder qualitativ schlechte praoperative Bildgebung

- mangelhafte Dokumentation der Verdachtsdiagnose nach praoperativer
Bildgebung (Sonographie, CT, MRT)

- Reazidiv einer bekannten Speicheldrisenneoplasie
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In die Analyse wurden acht Tumorentitaten eingeschlossen, darunter zwei benigne
und sechs maligne Entitaten. Unter den benignen Tumoren sind auf Grund ihres
gehauften Vorkommens das pleomorphe Adenom und der Warthin-Tumor
eingeschlossen worden (siehe Kapitel 2.5).

Bei den malignen Speicheldrisentumoren wurden das Mukoepidermoid-Karzinom,
das Adenoid-zystische Karzinom, das Adenokarzinom, das Azinuszellkarzinom und
das Plattenepithelkarzinom oder Speichelgangskarzinom eingeschlossen (siehe
Kapitel 2.6). Weitere Tumorentitadten wurden in der Analyse nicht bertcksichtigt (6).
Diverse dokumentierte Gradings des Adenokarzinoms (,schlecht differenziert®, ,low-
grade“, ,NOS* , papillar’, ,mikrozystisch“) wurden unter der Bezeichnung

»<Adenokarzinom® zusammengefasst.

Die ausgeschlossen 63 Patienten bestanden aus 29 Frauen und 34 Mannern. 26
diagnostizierte Tumore waren benigne und 37 maligne Tumore. In 28 Fallen flhrte
die unzureichende Dokumentation zum Ausschluss. In 23 Fallen handelte es sich um
ein Rezidiv. 8 Befunde waren seltene, einmalig im Kollektiv vorkommende Entitaten.
Weitere Ausschlussgrinde waren jeweils eine Rekonstruktion ohne Operation eines
Primartumors, eine fehlende Histopathologie, ein doppelt dokumentierter Patient und
eine Sonographie vom Hals ohne anderweitige Bildgebung.

3.3.Datenerhebung

Die Datenerfassung erfolgte aus den Krankenakten und elektronischen Datenbanken
SAP® und VISIdent® der Kilinik und Poliklinik fiir Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Plastische Operationen der Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat
Mainz.

Die Software VISIdent®, ein Info- und Abrechnungssystem fur Zahnarzte und
Zahnkliniken, wird an der Universitatsmedizin Mainz von Klinik und Polikliniken fur
Zahn-, Mund- und Kieferkrankheiten (ZMK) und von der Klinik und Poliklinik fur
Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie genutzt. Samtliche Daten Uber die Patienten des
Kollektivs, durchgefuhrte Diagnostikverfahren, erhobene Befunde, Diagnosen und
Therapiemalinahmen sind in VISIdent® dokumentiert.

Die Software SAP® Patient Management wurde im Jahr 2006 an der
Universitdtsmedizin Mainz eingefiihrt, seitdem wird sie erganzend zu VISIdent® von

der Klinik und Poliklinik fur Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie genutzt und lieferte
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weitere Informationen fur die Analyse fur den Zeitraum 2006- 2019.

Grundlegend wurden aus diesen beiden Systemen folgende Parameter erfasst:

- Name, Alter, Diagnosealter, Geschlecht

- anamnestische Risikofaktoren (Rauchen, regelmaRiger Alkoholkonsum,
Kombination)

- Lokalisation des Tumors (Seite, Oberkiefer/Gaumen, Parotis, Mundboden,
Glandula Submandibularis, Glandula Sublingualis, Unterkiefer, Wange,
Zunge, Oberlippe)

- Tumordignitat (maligne/benigne)

- histopathologisch gesicherte Tumorentitat

- praoperative klinische Diagnostik (Schwellung, Schmerzen, Fazialisparese)

- praoperative Bildgebung mit Verdachtsdiagnose

Entsprechend des durchgefuhrten praoperativen Diagnostikverfahrens wurde die
dokumentierte Verdachtsdiagnose jedes durchgefuhrten Verfahrens
herausgearbeitet und die Richtigkeit in Bezug auf die Dignitat und Entitat (Ja-/Nein-
Entscheidung) im Vergleich mit dem definitiven histopathologischen Befund bewertet.
Dieser abschlieRende Befund wurde dem endgultigen Befundbericht des Instituts fur

Pathologie entnommen.

3.4. Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde von Februar 2018 bis Mai 2021 mithilfe von Pubmed
und MEDLINE, sowie der Universitatsbibliothek der Unimedizin Mainz durchgefuhrt.
Bei der Online- Recherche wurden die Schlusselworter ,Salivary glands® oder
»oalivary tumors® ,Salivary gland carcinomas” in Kombination mit ,ultrasound®, ,MRI",
,CT", ,fine needle aspiration biopsy“, ,diagnosis®, ,investigation® ,preoperative” oder

,classification“ benutzt.

3.5. Parameter der Sonographie

Das in der Klinik und Poliklinik fir Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie angewandte
Ultraschallgerat ist das Modell ,MyLab™Alpha® der Firma Esaote. Die
Untersuchungen wurden mit B-Mode und Doppler, jedoch nicht 3D getatigt.
Untersuchungsparameter sind Form und GroRe der Neoplasie, Vaskularisierung,
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sowie Homogenitat, Infiltrationen, etwaige Hinweise auf Metastasierungen und
Begrenzung.

Aus der Befunddokumentation wurde die Verdachtsdiagnose iUbernommen und nach
entsprechender Dignitat und Entitat kodiert (Vgl. Tabelle 21/22).

Ein fehlender praoperativer Befund wurde mit fehlend [=0] gekennzeichnet. Der
Verdacht in Bezug auf die Dignitat wurde in benigne [=1] und maligne Neoplasie [=2]
unterschieden.

In Bezug auf die Entitat wurden das pleomorphes Adenom [=1], der Warthin-Tumor
[=2] und das Adenokarzinom [=4] konkret in den Patientenakten dokumentiert und
somit als spezifische Entitat kodiert. Verdachtsdiagnosen, die einen Tumor
ausschlossen wurden als ,kein Tumor® [=3] kodiert. Diese Kategorie beinhaltet die
den dokumentierten Verdachtsdiagnosen Sialadenitis, Sialolithiasis, vergroRerte
Lymphknoten, Blutung und Zyste.

Aus der weiteren statistischen Analyse wurden Falle ausgeschlossen, bei denen
lediglich eine Sonographie des Halses getatigt wurde, ohne zusatzliche
Schichtbildgebung. Auf Grund der anatomischen Bedingungen sind Tumore an
Unterkiefer und Gaumen der Sonographie unzuganglich oder durch
Schallschattenuberlagerungen nicht verwertbar und wurden daher als fehlend [=0]

gekennzeichnet.

Dignitat
0 fehlt
1 V.a. benigne Neoplasie
2 V.a. maligne Neoplasie

Tabelle 21: Kodierung der Verdachtsdiagnosen der pré&operativen Sonographie in

Bezug auf die Dignitat
Entitat
0 fehlt
1 V.a. pleomorphes Adenom
2 V.a. Warthin-Tumor
3 V.a. Kein Tumor (andere Pathologie)
4 V.a. Adenokarzinom

Tabelle 22: Kodierung der Verdachtsdiagnosen der prédoperativen Sonographie in

Bezug auf die Entitat
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Die dokumentierten Verdachtsdiagnosen wurden bezuglich der Dignitat und Entitat
mit dem histopathologischen Befund verglichen. Eine korrekte Verdachtsdiagose
wurde mit richtig [=1] gekennzeichnet. Falsche Verdachtsdiagnosen wurden als
falsch [=2] gekennzeichnet. Praoperative Befunde ohne eindeutig definierten und
dokumentierten Verdacht auf die Tumorentitat wurden als fehlend [=0]
gekennzeichnet. Diese wurden nur hinsichtlich der Dignitat bewertet.

Vergleich Verdachtsdiagnose und histopathologischer Befund

0 fehlt
1 richtig
2 falsch

Tabelle 23: Kodierung des Vergleichs der Verdachtsdiagnosen der prédoperativen
Sonographie in Bezug auf die Dignitdt und Entitdt mit dem histopathologischen
Befund

3.6.Parameter der MRT und CT

Dokumentierte Befunde der Radiologen wurden ebenso bezluglich des
Dignitatsverdachtes nach entsprechendem Schema kodiert. Vom Radiologen konkret
dokumentierte Verdachtsdiagnosen wurden als pleomorphes Adenom [=1], Warthin-
Tumor [=2], ACC [=5] oder Mukoepidermoidkarzinom [=6] kodiert.
Verdachtsdiagnosen, die einen Tumor ausschlossen wurden entsprechend der
Sonographie als ,kein Tumor® [=3] kodiert. Falle, in denen vom Radiologen kein
korrelierender Befund diagnostiziert wurde sind als ,kein sichtbares Korrelat” [=4]
kodiert. Verdachtsdiagnosen, die andere Tumorarten (Lymphome,
Zungengrundkarzinome) oder Metastasen beinhalteten wurden als “Anderer Tumor*
[=7] kodiert.

Dignitat
0 fehlt
1 V.a. benigne Neoplasie
2 V.a. maligne Neoplasie

Tabelle 24: Kodierung der Verdachtsdiagnosen der préaoperativen MRT und CT in
Bezug auf die Dignitat
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Entitét

fehlt

V.a. pleomorphes Adenom

V.a. Warthin-Tumor

V.a. Andere Pathologie (kein Tumor)
Kein Korrelat sichtbar

V.a. ACC

V.a. Mukoepidermoidkarzinom

N O OO A W N 2 O

V.a. Anderer Tumor

Tabelle 25: Kodierung der Verdachtsdiagnosen der préaoperativen MRT und CT in
Bezug auf die Entitat

Vergleich Verdachtsdiagnose und histopathologischer Befund

0 fehlt
1 richtig
2 falsch

Tabelle 26: Kodierung des Vergleichs der Verdachtsdiagnosen der préoperativen
MRT und CT in Bezug auf die Entitdt und Dignitdt mit dem histopathologischen
Befund

3.7.Parameter der Histopathologie

Die histopathologischen Befunde wurden bezuglich der Dignitat nach
entsprechendem Schema kodiert.

Dignitat
1 benigner Tumor
2 maligner Tumor

Tabelle 27: Kodierung der Histopathologie in Bezug auf die Dignitét

Die postoperativ dokumentierten Tumorentitaten seitens der Pathologie wurden mit
[1-8] beschrieben.

Entitét

pleomorphes Adenom
Warthin-Tumor

Azinuszellkarzinom

A W N

Mukoepidermoidkarzinom
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ACC
Adenokarzinom

Plattenepithelkarzinom

O N O O,

Speichelgangskarzinom

Tabelle 28: Kodierung der abschlieBenden Histopathologie in Bezug auf die Entitét

3.8. Statistische Dokumentation

Im Zuge der retrospektiven Datenerhebung wurden quantitative und qualitative
Variablen erhoben mit dem Ziel durch statistische Analysen Zusammenhange
zwischen diesen zu berechnen und die Vorhersagewahrscheinlichkeit der
Pradiktoren, bestehend aus den Variablen der bildgebenden Diagnostik, auf das
histopathologische Ergebnis zu bestimmen.

Nach Sichtung der Befunde und Erhebung der Variablen wurden diese in eine
tabellarische Datenbank mittels der Software Excel von Microsoft eingepflegt und
zwecks Anonymisierung des Kollektivs die Patientennummer mit dem zugehdrigen
Geburtsdatum {ibernommen. Mittels der Software SPSS® Statistics Version 23 von
IBM® wurde die statistische Analyse erstellt.

Es wurden verschiedene Analyseverfahren eingesetzt, wobei das Signifikanzniveau
far alle Berechnungen auf p = 0,05 festgelegt wurde.
Qualitative Variablen wurden mittels Balkendiagrammen grafisch dargestellt und

deren absolute Haufigkeiten angegeben.

3.9. Statistische Analyse

Der Zusammenhang der quantitativen und qualitativen Merkmale wurde mittels
Kreuztabellen sowie t-tests ermittelt und das Signifikanzniveau mittels Chi-Quadrat-
Tests nach Pearson unter Angabe der Chi-Quadrat-Statistik gepruft und die
Verteilung tabellarisch dargestellt.

Nach erfolgter Korrelationsanalyse zwischen den erhobenen Variablen wurde ein
Vierfeldertest durchgefuhrt mit dem Ziel einen Vergleich der Sensitivitaten und
Spezifitaten in Hinsicht auf die verschiedenen bildgebenden Verfahren tatigen und

Unterschiede messen zu konnen.

Das Ergebnis des Vierfeldertests wurde unter Angabe der Odds Ratio sowie dem
zugehorigen Konfidenzintervall von 95% und dem Signifikanzwert p dargestellt.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

Von den 149 eingeschlossenen Patienten waren 45% (n=67) weiblich und 55%
(n=82) mannlich. Das Diagnosealter der Untersuchungsgruppe liegt zwischen 19 und
90 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 56,9 Jahren (Standardabweichung [SD]
= 15,334). Nach Geschlecht getrennt waren zum Zeitpunkt der Diagnose Frauen im
Schnitt 53 Jahre (SD = 16) und Manner im Schnitt 60 Jahre (SD = 14) alt (siehe
Abbildung 19).
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Abbildung 1: Deskription des Diagnosealters

4.2.Risikofaktoren

Von den n= 149 Patienten wurde die anamnestische Abfrage vorherrschender
Risikofaktoren wie Rauchen oder regelmaRiger Alkoholkonsum von n=54 (36,2%) mit
,Ja“ beantwortet und von n=95 (63,8%) mit ,nein®.

Der Risikofaktor Rauchen betraf n=51 (34,2%) Patienten des Gesamtkollektivs.
Nichtraucher waren demnach n=98 (65,8%). Regelmafiger Alkoholkonsum war bei

n=16 (10,7%) zu verzeichnen.

4.2.1. Korrelation der Risikofaktoren mit dem Geschlecht
Bezogen auf das Geschlecht waren unter den n=149 (100%) Patienten bei n=54
(36,2%) Patienten Risikofaktoren vorhanden, darunter n=14 Frauen und n=40

Manner. n=12 Frauen waren Raucherinnen und n=39 Manner waren Raucher. n=3

56



Ergebnisse

Frauen und n= 13 Manner konsumierten regelmafig Alkohol. Somit waren bei n=13
Patienten beide Risikofaktoren simultan vorhanden.

Die Analyse der Risikofaktoren ergab eine statistisch hoch signifikante Korrelation
zwischen Rauchen und Geschlecht (Chi = 12,408; p = <0,0001) und eine etwas
schwachere, jedoch statistisch signifikante Korrelation von Alkoholkonsum und
Geschlecht (Chi- Quadrat = 4,978; p=,026).

4.3. Lokalisation der Speicheldriisentumore

Insgesamt befanden sich n=92 (61,7%) von den n=149 (100%) diagnostizierten
Speicheldrisentumoren in der Parotis. Am zweithaufigsten waren Tumore mit n=30
(20,1%) im Oberkiefer oder Gaumen, gefolgt von n=13 (8,7%) in der Gl.
submandibularis, n=6 (4%) im Bereich der Unterkieferschleimhaut, n=5 (3,4%) in der
Wange und n=1 (0,7%) im Mundboden, der GI. sublingualis oder der Oberlippe
(siehe Abbildung 20).
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Abbildung 2: Deskription der Tumorlokalisationen

4.4.Verteilung der Dignitaten
Die n=149 (100%) Speicheldrisentumore teilen sich in n=81 (54,4%) benigne und
n=68 (45,6%) maligne Neoplasien auf.

Dignitét Héufigkeit
benigne 81 (54,4%)
maligne 68 (45,6%)

Tabelle 29: Fallzahlen Dignitét
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4.4.1. Korrelation der Dignitaten mit der Lokalisation
Die Gesamtzahl der benignen Tumore (n= 81) und malignen Tumore (n=68) teilte

sich in Bezug auf das Auftreten in den Speicheldrisen wie folgt auf:

Lokalisation Hé&ufigkeit benigne Tumore Hé&ufigkeit maligne Tumore
Gl. Parotis 70 (86,4%) 23 (33,8%)

Gl. submandibularis 2 (2,5%) 11 (16,2%)

Gl. sublingualis 0 (0%) 1(1,5%)

Kleine Speicheldriisen 9(11,1%) 33 (48,5%)

Tabelle 30: Fallzahlen in gro3en und kleinen Speicheldriisen nach Dignitét

Es ergaben sich statistisch hoch signifikante Zusammenhange. Mittels t-test wurde
gezeigt, dass sich das Auftreten eines benignen bzw. malignen
Speicheldriusentumors bezuglich der Lokalisation und der Grolze der Speicheldrise
signifikant unterscheidet. (Chi-Quadrat = 43,898; p = <0,0001). Daraus ergibt sich,
dass benigne Tumore im analysierten Patientenkollektiv statistisch gehauft in grof3en
Speicheldrisen (88,9%) und maligne Tumore im Vergleich haufiger in kleinen
Speicheldrisen (48,5%) vorkommen.

4.5. Verteilung der Entitaten

Von den 149 analysierten Speicheldrisentumore waren n=56 (37,6%) Pleomorphe
Adenome, gefolgt von n= 26 (17,4%) Warthin-Tumoren n=20 (13,4%)
Adenoidzyssichen Karzinomen, n=17 (11,4%) Mukoepidermoidkarzinomen, n=15
(10,1%) Adenokarzinomen, n=6 (4%) Speichelgangskarzinomen, n=5 (3,4%)
Plattenepithekarzinomen und n=4 (2,7%) Azinuszellkarzinomen.

Entitat Héufigkeit
Pleomorphes Adenom 56 (37,6%)
Warthin- Tumor 26 (17,4%)
ACC 20 (13,4%)
Mukoepidermoidkarzinom 17 (11,4%)
Adenokarzinom 16 (10,1%)
Speichelgangskarzinom 6 (4%)
PECA 5(3,4%)
Azinuszellkarzinom 4(2,7%)

Tabelle 31: Fallzahlen Entitéat
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4.6. Praoperative Klinik

In n=140 (93,9%) der untersuchten Falle wurde praoperativ eine klinische Diagnostik
durchgefuhrt und dokumentiert. Von diesen Fallen waren insgesamt n=76 benigne
Tumore und n=64 maligne Tumore. Somit fielen n=5 benigne Tumore und n=4
maligne Tumore aus den weiteren Analysen bezuglich der klinischen Anzeichen. Es
ergab sich keine statistische Signifikanz bezlglich der Dignitat anhand der Klinik
(Chi-Quadrat = 0,005; p = ,941).

Dignitét Préoperative Klinik ja Préoperative Klinik nein Gesamt
benigne 76 5 81
maligne 64 4 68
Summe 140 9 149

Tabelle 32: Fallzahlen prdoperative Klinik in Bezug auf Dignitét

4.6.1. Korrelation einer Schwellung in Bezug auf die Dignitat

Es wurde mittels Kreuztabelle gezeigt, dass das Vorhandensein einer praoperativen
Schwellung nicht in signifikantem Zusammenhang mit der Dignitat steht (Chi-Quadrat
= 4,357; p = ,037). 85,9 % aller untersuchten Speicheldrisentumore wiesen eine
Schwellung auf und sind somit unabhangig der Dignitat mit diesem Kklinischen

Merkmal zu assoziieren.

4.6.2. Korrelation von Schmerzen in Bezug auf die Dignitat

Es wurde mittels Kreuztabelle gezeigt, dass das Vorhandensein von praoperativen
Schmerzen in signifikantem Zusammenhang mit der Dignitat steht (Chi-Quadrat =
10,406; p = ,001). Benigne Tumoren sind im Gegensatz zu malignen Tumoren eher
selten mit Schmerzen verbunden, bei Malignomen traten diese jedoch bei fast einem

Drittel praoperativ auf (30,9%).

4.6.3. Korrelation einer Fazialisparese in Bezug auf die Dignitat

Es wurde mittels Kreuztabelle gezeigt, dass das Vorhandensein einer praoperativen
Fazialisparese in hoch signifikantem Zusammenhang mit der Dignitat steht (Chi-
Quadrat = 7,447; p = ,006). Maligne Tumore sind eher mit dem Vorhandensein einer
praoperativen Fazialisparese assoziiert. Sie kann somit als eindeutiges klinisches
Anzeichen interpretiert werden.
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Dignitét Schwellung Schmerzen Fazialisparese

Jja nein Jja nein Jja nein
benigne 74 (91,4%) 7 (8,6%) 8(9,9%) 73 (90,1%) 0 (0%) 81 (100%)
maligne 54 (79,4%) 14 (20,6%) 21(30,9%) 47 (69,1%) 6(8,8%) 62(91,2%)

Tabelle 33: Fallzahlen prédoperativer klinischer Merkmale in Bezug auf Dignitét

4.7. Angewandte praoperative Bildgebung

Bei insgesamt n=114 (76,5%) von n=149 (100%) Patienten wurde eine praoperative
Diagnostik mittels Sonographie durchgefihrt und dokumentiert. In n=84 (56,4%)
Fallen wurde praoperativ ein CT und in n=65 (43,6%) Fallen ein MRT durchgefihrt
und befundet.

Bei 43 (28,9%) von 149 Patienten wurde praoperativ nur ein einziges bildgebendes
Verfahren eingesetzt bzw. ausreichend dokumentiert, d.h. entweder alleinig eine
Sonographie, ein MRT oder eine CT. Bei den restlichen 106 Patienten (71,1%)
wurde jeweils eine Kombination aus Sonographie und CT, Sonographie und MRT,
CT und MRT oder alle drei Verfahren an einem Patienten durchgefuhrt und
entsprechende Verdachtsdiagnosen dokumentiert. Demnach war die Sonographie
das am haufigsten eingesetzte bildgebende Verfahren praoperativ.

Préoperatives Diagnostikverfahren Fallzahl [n] Anteil am Gesamtkollektiv [%]
Kombination Sonographie + CT 48 32,2

Kombination Sonographie + MRT 58 38,9

Kombination Sonographie + CT + MRT 11 7,4

Tabelle 34: Kombination der Diagnostikverfahren im Gesamtkollektiv

4.7.1. Sensitivitat, Spezifitat und pradiktive Werte fiir die Dignitat

Mittels t-test und Chi-Quadrat-Vierfeldertest wurde die Vorhersagewahrscheinlichkeit
der Dignitat bei allen drei bildgebenden Diagnostikverfahren tUberprift. Die Verfahren
wurden hinsichtlich ihrer Sensitivitat und Spezifitat verglichen und somit Uberprift, ob
die Verteilung des dichotomen Merkmals ,Dignitat® in den Gruppen identisch ist.

4.71.1. Sonographie

Mittels Sonographie wurden n=71 benigne (98,6%) Tumore richtig als benigne
erkannt und lediglich n=1 (1,4%) benigner Tumor falsch-positiv als maligne bewertet.
Dahingegen wurden n=14 (33,3%) maligne Tumore falsch-negativ als benigne

60



Ergebnisse

bewertet und n=28 (66,7%) richtig-positiv als maligne praoperativ erkannt. Es besteht
ein statistisch hoch signifikanter Zusammenhang (Chi-Quadrat = 59,594; p =
<0,0001).

Anhand des Vierfeldertests lassen sich eine Sensitivitdt von 67% sowie eine
Spezifitat von 99% in Bezug auf die Dignitat eines Speicheldrisentumors mittels
praoperativer Sonographie ablesen. Der positive Vorhersagewert (PPV) liegt bei
insgesamt 97%. Der negative pradikative Wert (NPV) betragt 84 %.

4.7.1.2. CT

Mittels t-test konnte gezeigt werden, dass zwischen der histopathologisch
nachgewiesenen Dignitat und der Verdachtsdiagnose ein statistisch hoch
signifikanter Zusammenhang besteht (Chi-Quadrat = 28,088; p = <0,0001). Es
wurden mittels CT n=28 benigne (96,6%) Tumore richtig-negativ als benigne erkannt
und lediglich n=1 (3,4%) benigner Tumor falsch-positiv als maligne bewertet.
Dahingegen wurden n=20 (36,4%) maligne Tumore falsch-negativ als benigne

bewertet und n=35 (63,6%) richtig-positiv als maligne praoperativ erkannt.

Anhand des Vierfeldertests lassen sich eine Sensitivitdt von 64% sowie eine
Spezifitdat von 97% flr die Vorhersage der Dignitdt eines Speicheldrisentumors
mittels praoperativer Sonografie ablesen. Der positive Vorhersagewert (PPV) liegt
bei insgesamt 97%. Der negative pradikative Wert (NPV) betragt 58%.

4.7.1.3. MRT

Mittels t-test konnte gezeigt werden, dass zwischen der histopathologisch
nachgewiesenen Dignitat und der Verdachtsdiagnose ein statistisch hoch
signifikanter Zusammenhang besteht (Chi-Quadrat = 31,254; p = <0,0001). Es
wurden mittels MRT n= 45 benigne (97,8%) Tumore als richtig-negativ erkannt und
lediglich n=1 (2,2%) benigner Tumor falsch-positiv als maligne bewertet. Dahingegen
wurden n=7 (36,8%) maligne Tumore falsch-negativ bewertet und n=12 (63,2%)

richtig-positiv als maligne praoperativ erkannt.

Anhand des Vierfeldertests lassen sich eine Sensitivitdt von 63% sowie eine
Spezifitdt von 98% ablesen. Der positive Vorhersagewert (PPV) liegt bei insgesamt
92%. Der negative pradikative Wert (NPV) betragt 87%.
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Sonographie [%] CT [%] MRT [%]
Sensivitét 67 64 63
Spezifitat 99 97 98
PPV 97 97 92
NPV 84 58 87

Tabelle 35: Sensivitat und Spezifitdt im Vergleich bei alleinigen Verfahren

Es lasst sich somit sagen, dass benigne Tumore bei allen Verfahren sehr gut (96,6-
98,6%) und maligne schlechter (63,2-66,7%) erkennbar sind. Im Gruppenvergleich
liegen ahnliche Werte fur Sensivitat und Spezifitat vor und somit ein statistisch nicht
signifikanter Unterschied.

4.71.4. Sonographie und CT in Kombination

In der Patientengruppe n=48, die praoperativ eine Kombination aus Sonographie und
CT erhielt war ein direkter Vergleich der beiden Verfahren an einem Patienten
moglich. In n=39 (81,3%) Fallen war die Verdachtsdiagnose bezlglich der Dignitat
anhand Sonographie richtig im Vergleich zu n=37 (77,1%) anhand CT. Somit waren
n=9 (18,8%) Verdachtsdiagnosen mittels Sonographie und n=11 (22,9%)
Verdachtsdiagnosen mittels CT falsch. Mittels t-test konnte gezeigt werden, dass
zwischen den beiden Verfahren und der Wahrscheinlichkeit einer korrekten
Verdachtsdiagnose kein statistisch signifikanter Zusammenhang besteht (Chi-
Quadrat = 2,253; p = ,615).

Von insgesamt n=30 malignen Tumoren konnten n=20 von Sonographie und CT
richtig-positiv als ,maligne” und n=10 falsch-negativ als ,benigne” identifiziert werden.
Von den insgesamt n=18 benignen Tumoren erkannten die Sonographie und CT
n=18 (100%) richtig-negativ als ,benigne“. Anhand des Vierfeldertests lassen sich
sowohl fur die Sonographie als auch fir das CT eine Sensitivitdt von 67% und eine
Spezifitdat von 100% fur die Vorhersage der Dignitat eines Speicheldrisentumors
ablesen. Der positive Vorhersagewert (PPV) liegt bei beiden Verfahren bei 100%.
Der negative pradikative Wert (NPV) betragt 64%.
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Dignitat Verdachtsdiagnose Sonographie [n] Verdachtsdiagnose CT [n]
maligne benigne maligne benigne

maligne 20 10 20 10

benigne 0 18 0 18

Tabelle 36: Verdachtsdiagnosen von Sonographie und CT

Sonographie [%] CT [%]
Sensivitét 67 67
Spezifitat 100 100
PPV 100 100
NPV 64 64

Tabelle 37: Sensivitat und Spezifitdt im Vergleich bei Kombination

4.7.1.5. Sonographie und MRT in Kombination

In der Patientengruppe n=58, die praoperativ eine Kombination aus Sonographie und
MRT erhielt war ein direkter Vergleich der beiden Verfahren an einem Patienten
moglich. In n=53 (91,4%) Fallen war die Verdachtsdiagnose anhand Sonographie
richtig im Vergleich zu n=54 (93,1%) anhand MRT. Somit waren n=5 (8,6%)
Verdachtsdiagnosen mittels Sonographie und n=4 (6,9%) Verdachtsdiagnosen
mittels MRT falsch. Mittels t-test konnte gezeigt werden, dass zwischen den beiden
Verfahren und der Wahrscheinlichkeit einer korrekten Verdachtsdiagnose kein
statistisch signifikanter Zusammenhang besteht (Chi-Quadrat = 0,120; p = ,729).

Anhand Sonographie wurden n=9 von insgesamt n=15 malignen Tumore richtig-
positiv als ,maligne” und n=6 falsch-negativ als ,benigne® identifiziert. Die MRT
erkannte n=8 malignen Tumore richtig-positiv als ,maligne” und n=7 falsch-negativ
als ,benigne“. Von den insgesamt n=43 benignen Tumoren erkannten die
Sonographie und MRT 100% richtig-negativ als ,benigne“. Anhand des
Vierfeldertests lassen sich fur die Sonographie in dieser Patientengruppe eine
Sensitivitdt von 60% und eine Spezifitdt von 100% fir die Vorhersage der Dignitat
eines Speicheldrisentumors ablesen. Der positive Vorhersagewert (PPV) liegt bei
100%. Der negative pradikative Wert (NPV) betragt 88%.

Fir die MRT lieRen sich eine etwas geringere Sensitivitat von 53% und ebenso eine
Spezifitat von 100% fur die Vorhersage der Dignitat eines Speicheldrisentumors

ablesen. Der positive Vorhersagewert (PPV) liegt bei 100%. Der negative pradikative
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Wert (NPV) betragt 86%.

Dignitat Verdachtsdiagnose Sonographie [n] Verdachtsdiagnose CT [n]
maligne benigne maligne benigne

maligne 9 6 8 7

benigne 0 43 0 43

Tabelle 38: Verdachtsdiagnosen von Sonographie und MRT

Sonographie [%] MRT [%]
Sensivitét 60 53
Spezifitat 100 100
PPV 100 100
NPV 88 86

Tabelle 39: Sensivitat und Spezifitdt im Vergleich bei Kombination

4.7.1.6. Sonographie, CT und MRT in Kombination

Ein direkter Vergleich aller drei Diagnostikverfahren war in der Patientengruppe n=11
moglich, die praoperativ eine Kombination aus Sonographie, CT und MRT erhielten.
Bei n=5 Patienten mit gutartigen Speicheldrisentumoren lagen alle Befunder der drei
Verfahren mit der Verdachtsdiagnose ,benigne® richtig. Bei n=2 Patienten mit
malignen Speicheldrisentumoren  waren  jedoch alle  dokumentierten
Verdachtsdiagnosen der drei Verfahren falsch-negativ. Bei jeweils n=1 Patient lag
nur der Befunder der Sonographie oder des MRT mit der Verdachtsdiagnose
,maligne® richtig. Bei weiteren n=2 Patienten mit malignen Speicheldrisentumoren
stellte sich jeweils eine Kombination aus CT und MRT oder Sonografie und MRT als
Uberlegen dar.

In n=7 (63,6%) Fallen war die Verdachtsdiagnose anhand Sonograyphie richtig im
Vergleich zu n=8 (72,7%) anhand MRT und n=6 (54,5%) anhand CT. Somit waren
n=4 (36,4%) Verdachtsdiagnosen mittels Sonographie und n=3 (27,3%)
Verdachtsdiagnosen mittels MRT und n=5 (45,5%) mittels CT falsch. Mittels t-test
konnte gezeigt werden, dass zwischen den drei Verfahren und der
Wahrscheinlichkeit einer korrekten Verdachtsdiagnose kein statistisch signifikanter
Zusammenhang besteht.
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Dignitdt  Verdachtsdiagnose Verdachtsdiagnose Verdachtsdiagnose
Sonographie [n] CT [n] MRT [n]
maligne benigne maligne benigne maligne benigne
maligne | 2 4 1 5 3 3
benigne | 0 5 0 5 0 5

Tabelle 40: Verdachtsdiagnosen von Sonographie, CT und MRT

Anhand Sonographie wurden n=2 von insgesamt n=6 malignen Tumore richtig-
positiv als ,maligne® und n=4 falsch-negativ als ,benigne” identifiziert. Die CT
erkannte n=1 malignen Tumore richtig-positiv als ,maligne” und n=5 falsch-negativ
als ,benigne®. Die MRT erkannte n=3 malignen Tumore richtig-positiv als ,maligne*
und n=3 falsch-negativ als ,benigne®. Von den insgesamt n=5 benignen Tumoren

erkannten die Sonografie, CT und MRT 100% richtig-negativ als ,benigne®.

Fir die Sonographie in dieser Patientengruppe lieRen sich eine Sensitivitat von 33%
und eine Spezifitit von 100% fur die Vorhersage der Dignitat eines
Speicheldrisentumors ablesen. Der positive Vorhersagewert (PPV) liegt bei 100%.
Der negative pradikative Wert (NPV) betragt 55%.

Eine geringere Sensitivitdt von 16% und ebenso eine Spezifitdt von 100% flr die
Vorhersage der Dignitat eines Speicheldrusentumors lagen bei der CT vor. Der
positive Vorhersagewert (PPV) betragt 100%. Der negative pradikative Wert (NPV)
betragt 50%.

Fir die MRT lieRen sich eine héhere Sensitivitat von 55% und ebenso eine Spezifitat
von 100% flr die Vorhersage der Dignitat eines Speicheldrisentumors ablesen. Der
positive Vorhersagewert (PPV) liegt bei 100%. Der negative pradikative Wert (NPV)
betragt 62,5%.

Sonographie [%] CT [%] MRT [%]
Sensivitét 33 16 55
Spezifitat 100 100 100
PPV 100 100 100
NPV 55 50 62,5

Tabelle 41: Sensivitat und Spezifitdt im Vergleich bei Kombination aller Verfahren
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5. Diskussion

5.1. Patientenkollektiv

Die epidemiologischen Daten aus der Literatur zeigen, dass die
Geschlechterverteilung in Abhangigkeit von den Tumorentitaten stark variiert und
global betrachtet etwas haufiger Frauen betroffen sind (6, 34, 121, 122). Die
vorliegende Studie beinhaltet 212 Patienten Uber einen Zeitraum von 22 Jahren an
der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Plastische
Operationen der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg- Universitat Mainz. Im
untersuchten Kollektiv lagen mehr Speicheldrisentumoren bei Mannern (55%) als
bei Frauen (45%) vor. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,006) und im
Hinblick auf die Literatur prinzipiell gegenteilig zu erwarten gewesen. Auf Grund der
niedrigen globalen Inzidenz der Speicheldrusentumore ist das beschriebene Kollektiv
fur Deutschland vergleichsweise grof3 (Vgl. Kap. 2.3.1.). Ein Grund fur den héheren
Anteil mannlicher Patienten konnte die Verteilung der Entitaten im beschriebenen
regionalen Kollektiv sein.

Bezuglich der Altersverteilung korrelieren die Daten aus vorhandenen Kollektiven mit
dem vorliegenden Patientenkollektiv. Der Haufigkeitsgipfel liegt im 5. bis 7.
Lebensjahrzehnt, jedoch ist auch die Altersverteilung stark entitdtenabhangig (14).
Das durchschnittliche Alter der Frauen liegt bei 53 Jahren und der Mannern bei 60
Jahren. Internationale Studien zeigen jedoch haufiger ein niedrigeres
Durchschnittsalter bei Frauen (121). Dies kann mit einem gehauften Vorkommen des
pleomorphen Adenoms bei Frauen zwischen der 4. und 7. Lebensdekade korrelieren
(5). Daher kann die vergleichsweise geringe Anzahl der diagnostizierten
pleomorphen Adenome (37,6%) in dieser Studie mit der Unterreprasentation des

weiblichen Geschlechts zusammenhangen.

5.2.Risikofaktoren

Laut den vorliegenden Ergebnissen ist das Vorhandensein von Risikofaktoren wie
Rauchen und Alkoholkonsum statistisch signifikant und deutlich assoziiert mit dem
Geschlecht. Signifikant mehr Manner (76%) als Frauen (23,5%) im Gesamtkollektiv
waren Raucher und auch mehr Manner (81,2%) als Frauen (18,7%) gaben
regelmaligen Alkoholkonsum an. Somit erscheint das Risikoprofil an einem
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Speicheldrisentumor zu erkranken bei Mannern deutlich ausgepragter. Die Literatur
belegt, dass Speicheldrisentumore, vor allem der Warthin-Tumor, gehauft bei
Rauchern auftreten (Vgl. Kap. 2.5.2.). Laut Klussmann et al. sind rund 90% der
mannlichen und 88% der weiblichen Patienten mit Warthin-Tumoren Raucher, wobei
auch generell mehr Manner Raucher sind im Vergleich zu Frauen (62).

5.3.Verteilung der Lokalisation, Dignitat und Entitaten

Die Verteilung der Speicheldrisentumore in Bezug auf die Lokalisation, Dignitat und
Entitat entspricht den Daten der Literaturrecherche. Die im Kollektiv der
Universitatsklinik Mainz vorhandenen 61,7% Parotistumore spiegeln diese weltweit
dominierende Lokalisation wider, da 61-80% aller Speicheldrisentumore in der
Glandula Parotis zu erwarten sind (Vgl. Kap. 2.3.2.). Die zweithaufigste Lokalisation
der kleinen Speicheldrisen (28,9%) ist gefolgt von der Glandula submandibularis
(8,7%) und der Glandula sublingualis (0,7%). Auch diese Haufigkeitsverteilung
korreliert mit weltweit untersuchten Kollektiven, wobei die Glandula submandibularis
in der vorliegenden Arbeit leicht unterreprasentiert ist zugunsten der kleinen
Speicheldrisen. Fur das Vorkommen von Speicheldrisentumoren in den kleinen
Speicheldrisen wurden Werte von 9-23% verdffentlicht (29, 31, 34).

Im untersuchten Kollektiv konnte eine hoch signifikante Korrelation der Dignitat mit
der Lokalisation des Tumors nachgewiesen werden. Die Dignitat des
Speicheldriusentumores ist demnach abhangig von der GrofRe der Speicheldrise. Die
Inzidenz der benignen als auch der malignen Tumore in der jeweiligen Speicheldruse
entspricht der Literatur. Am wahrscheinlichsten sind folglich Malignome in den
kleinen Speicheldrisen zu erwarten, gefolgt von der Gl. sublingualis und der Gl.
submandibularis. Deutlich seltener treten maligne Tumorentitaten in der groften
Drise, der Glandula parotis auf (29).

Weltweit teilen sich die benignen und malignen Tumore in einem Verhaltnis von 2:1
auf. Laut Eveson et al. lag in einem in Grol3britannien untersuchten Kollektiv das
Verhaltnis sogar bei knapp 4:1 (28, 33). Die vorliegende Verteilung von 54,4%
benignen Tumoren und 45,6% malignen Tumoren ist somit zugunsten der
Malignome verschoben. Die untersuchten Falle sind ausschlief3lich Patienten, die
einer ausreichenden praoperativen bildgebenden Diagnostik zugefuhrt worden sind
und stellen somit nicht das gesamte Spektrum der 212 Patienten mit
Speicheldrisentumoren der Klinik und Poliklinik far Mund-, Kiefer- und
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Gesichtschirurgie, Plastische Operationen der Universitatsmedizin der Johannes
Gutenberg- Universitat Mainz in dem Zeitraum von 1997-2019 dar. Unter den
ausgeschlossenen 63 Fallen befanden sich 26 benigne und 37 maligne Tumore (Vgl.
Kap. 3.2.).

Von Interesse ware der Grund fur das gehaufte Vorkommen der malignen Tumore in
dieser Studie. Ursachlich fur das vermehrte Auftreten kann die praoperative Klinik mit
Schmerzen und Fazialisparese sein, die Patienten zu einer Abklarung bewog. Auch
die diagnostische und therapeutische Komplexitat der Malignome, die in die
Universitatsmedizin Mainz als Maximalversorger Uberwiesen wurden, kann zu dieser
Haufung fuhren. Die weitere Abklarung mittels CT und MRT bei Malignomverdacht
erfordert auf Grund der ambulant eingeschrankten Verfugbarkeit oftmals eine
Uberweisung. Eine adjuvante Bestrahlung ist bei der Uberwiegenden Zahl der
malignen Subtypen indiziert und erfordert eine multidisziplinare Therapie in einer
entsprechenden Klinik. Benigne Befunde konnten wiederum von Mund-, Kiefer-,
Gesichtschirurgen im  ambulanten  Versorgungsbereich  mittels  klinischer
Untersuchung und Sonographie diagnostiziert und reseziert werden. Daruberhinaus
konnen benigne Tumore oftmals Zufallsbefunde sein, bei denen keine imponierende
praoperative Klinik zu verzeichnen ist, die dann auch folglich unterdiagnostiziert und
untertherapiert werden (122).

Das Vorkommen der in die retrospektive Analyse eingeschlossenen Entitaten
entspricht der Literatur. Am haufigsten treten die beiden benignen Entitaten auf
(pleomorphes Adenom 37,6% und Warthin-Tumor 17,4%), gefolgt von den malignen
Entitaten. Auf Grund der generellen Uberreprasentation der malignen Tumore in
diesem Kollektiv ist auch die prozentuale Verteilung der Entitaten entsprechend
verschoben. Im Vergleich zu anderen weltweiten Kollektiven ware ein relativer Anteil
des pleomorphen Adenoms von ca. 60% zu erwarten, dieser Tumor macht hier
jedoch nur einen Anteil von 37,6% aus (6). Unter den Malignomen war im
vorliegenden Kollektiv. das ACC am haufigsten vertreten, gefolgt vom
Mukoepidermoid-, dem Adeno-, und Speichelgangskarzinom, dem PECA und
Azinuszellkarzinom. Die genauen Inzidenzen variieren in der Literatur, es werden
jedoch  eindeutige @ Haufungen des  Mukoepidermoidkarzinoms,  ACCs,
Adenokarzinoms und Azinuszellkarzinoms beschrieben, wahrend alle anderen

malignen Entitaten Raritaten darstellen (Vgl. Kap.2.6.).
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5.3.1. Praoperative Klinik

Das Vorhandensein von Schmerzen und einer Fazialisparese steht bei den
untersuchten Patienten in einem statistisch signifikanten Zusammenhang mit der
Dignitat. Beide praoperativen Befunde konnen als eindeutige Anzeichen flur einen
malignen Speicheldrisentumor gewertet werden (4, 41). Schmerzen lassen jedoch
einigen Autoren zufolge keinen Rlckschluss auf die Dignitat zu (72, 122).

Das pleomorphe Adenom und der Warthin- Tumor werden als langsam und
schmerzfrei wachsend beschrieben (2, 57). Eine modgliche Schwellung oder
palpierbare Knoten werden jedoch nicht nur bei diesen beiden benignen Arten
genannt, sondern auch beim Azinus-, Mukoepidermoid- und Adenokarzinom (Vgl.
Kap. 2.6.).

Dagegen werden Schmerzen und eine Fazialisparese ausschliel3lich bei Malignomen
beschrieben und sind mit dem ACC, PECA, rund einem Viertel der Adenokarzinome
(NOS) und sogar sehr haufig Speichelgangskarzinomen assoziiert (7, 9, 17, 67, 77,
79, 83). Diese praoperative Klinik spiegelt sich in dem vorliegenden Kollektiv wider
und kann, wie bereits erlautert, auf Grund ihrer Pragnanz zu einer Haufung der
uberwiesenen  und  untersuchten = Malignome  fuhren. Bei  benignen
Speicheldrisentumoren kann eine alleinige klinische Untersuchung vom Behandler
als ausreichend bewertet und somit keine weitere Bildgebung erganzt werden,
sodass diese Falle im Kollektiv nicht auftauchen (41). AbschlieRend besteht jedoch
der Konsens, dass eine eindeutige Dignitatsbestimmung nicht allein anhand
klinischer Merkmale zu tatigen ist, sondern weiterer Bildgebung Bedarf (91).

5.4. Praoperative Bildgebung

Die vorliegende Studie konnte durch mehrere signifikante Korrelationen die
Wertigkeit und damit die Stellung der praoperativen Bildgebung bei
Speicheldriusentumoren belegen. Von groRem Wert ist hierbei die Erkenntnis, dass
alle angewandten bildgebenden Verfahren benigne Tumore sehr gut und maligne
Tumore deutlich schlechter erkennen, was wiederum den Ruckschluss zulasst, dass
Malignome tendenziell eher als benigne Befunde verkannt werden. Dies unterstreicht
die Notwendigkeit der operativen Therapie von Speicheldrisentumoren um eine

sichere Dignitatsbestimmung durchfuhren zu kdnnen.
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5.4.1. Sonographie und MRT im Vergleich

Die Sonographie wurde in 114 Fallen angewandt und war somit das nominell
Uberlegene Verfahren. Mit einer Spezifitdt von 99% in Bezug auf die Dignitat Iasst
sich die Sonographie fur die Erkennung von benignen Tumoren als alleinig
ausreichendes Verfahren bewerten und es ist in diesen Fallen keine weitere
Bildgebung notwendig.

Fast alle benignen Tumore (98,6%) wurden mittels Sonographie praoperativ richtig
erkannt und zwei Drittel aller maligne Tumore (66,7%). Auch mittels CT (96,6%) und
MRT (97,8%) lieRen sich fast alle benignen Befunde herausfiltern. Aus der
statistischen Analyse lasst sich somit schlussfolgern, dass benigne Tumore fir den

Befundenden gut erkennbar und diagnostizierbar sind.

Maligne Tumore sind in der praoperativen Bildgebung hingegen schlechter filterbar.
Die Sensitivitat der Sonographie von 66,7% ist flr die Erkennung maligner Tumore
als nicht ausreichend zu bewerten und auch fur CT (63,6%) und MRT (63,2%) ist
diese zu niedrig. Im Gruppenvergleich sind die Unterschiede als nicht signifikant zu
bewerten. Die klinische Diagnostik hingegen erwies sich, wie bereits erlautert, als
statistisch signifikant in Bezug auf die Dignitat. Das Vorhandensein von Schmerzen

und/ oder einer Fazialisparese bei Malignomen gilt als wegweisend.

Der Literatur zufolge ist die diagnostische Wertigkeit von Sonographie und MRT im
unmittelbaren Vergleich nicht abschlieBend geklart. Laut Steiner et al. sei die
Sensitivitat von MRT und Sonographie bei Parotistumoren gleichhoch. Bei der
Dignitats- und Entitatseinschatzung lagen keine Unterschiede vor. Auch ein sicherer
Malignitatsausschluss sei anhand der praoperativen Durchfuhrung von Sonographie
oder MRT nicht méglich (95).

Die vorliegenden Ergebnisse unterstreichen diese Einschatzung, da im direkten
Vergleich an einer Patientengruppe (n=65), die sowohl eine Sonographie als auch
eine MRT erhielt, lediglich ein maligner Tumor von der Sonographie erkannt wurde,
der mittels MRT als ,benigne” und somit falsch-negativ eingeordnet wurde. Die
Sonographie erreicht der MRT gegenuber folglich eine hohere Sensitivitat. Mit einer
Sensitivitat von 53% liegt die MRT in der vorliegenden Arbeit jedoch deutlich unter
den Werten anderer Studien. Insgesamt waren jedoch mehr Diagnosen mittels MRT
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(93,1%) statt Sonographie (91,4%) in Bezug auf die Dignitat korrekt. Dartber hinaus
sind die Werte identisch und die Unterschiede statistisch nicht signifikant (p= 0,729).

5.4.2. Sonographie und CT im Vergleich

Im untersuchten Kollektiv lasst sich keine Aussage uber die Wertigkeit von
Sonographie und CT im direkten Vergleich treffen. Der Unterschied zwischen den
beiden Verfahren anhand der Patientengruppe (n=48), die praoperativ beide
Bildgebungen erhielt, fiel in Bezug auf die Dignitat leicht zugunsten der Sonographie
aus und ist statistisch nicht signifikant (p= 0,615). Mittels Sonographie liel3 sich in
81,3% im Vergleich zu 77,1% beim CT die richtige Dignitat bestimmen. Die Spezifitat
und Sensivitat ist fur beide Untersuchungen identisch. Die CT ist primar der
Detektion und Ausdehnungsbestimmung eines Tumor dienlich und der Sonographie
bei der Dignitatsbestimmung unterlegen (123, 124). Bezlglich der diagnostischen
Wertigkeit von Sonographie und CT im unmittelbaren Vergleich sind vergleichbare
Ergebnisse auffindbar (41).

5.4.3. Vergleich Sonographie, MRT und CT

In der Patientengruppe (n=11), die alle drei Verfahren erhielt, konnte gezeigt werden,
dass mittels MRT ein bzw. zwei Falle mehr als die Sonographie oder das CT korrekt
in Bezug auf die Dignitat diagnostiziert werden konnten. Die Unterschiede sind
jedoch auch hier statistisch nicht signifikant und eine Uberlegenheit der MRT somit
nicht belegt, auch wenn diese in der Literatur auf Grund einer hdoheren Sensitivitat
und Spezifitit des Ofteren angefiihrt wird (4, 106, 125-128). Mikaszewski et al.
geben fir die MRT sogar eine Sensivitat von 89,5% und Spezifitat von 100% an und
Takashima et al. 60% bzw. 88% (109, 129). Piludu et al. zufolge liegt die Genauigkeit
bei der Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren mittels MRT bei
80,4% (130). Fur die Sonographie lassen sich vergleichsweise Werte flr die
Sensitivitat von 46,2-84% und von 88-98% flr die Spezifitat finden (1, 99, 105, 106,
131).

Auch der hohere Gewebskontrast, die Darstellung des Nervenverlaufs oder eine
Uberlegenheit bei perineurealer Ausbreitung lassen hinsichtlich des Kriteriums
Malignomverdacht eine Tendenz zum MRT statt CT erkennen (122, 132). Eine MRT
muss laut einigen Autoren jedoch nicht standardisiert bei allen Patienten erganzend
zur  Sonographie durchgefuhrt werden, sondern wird ausdrucklich bei
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Malignomverdacht, bei tief gelegenen Tumoren oder Infiltration umliegender
Strukturen erwahnt (122, 123).

Eine vergleichbare Studie des Universitatsklinikkums Munster, in der 109 Patienten
mittels Sonographie (n=109), MRT (n=73) und CT (n=40) untersucht wurden, konnte
ebenso keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf Sensivitat und
Spezifitat der drei Verfahren zeigen. Bei der Detektion benigner Tumore stellte sich
ebenso die Sonographie als leicht Uberlegen dar und bei malignen Tumoren die
MRT. Somit konnte auch hier keine klare Empfehlung fur MRT oder CT als
Erganzung zur praoperativen Sonographie ausgesprochen werden (123).

Die Sonographie erlangte in dieser Studie eine Sensitivitat von 88% und Spezifitat
von 54%, die MRT 98% und 52%. Auch Koyuncu et al. kamen zu einem
vergleichbaren Ergebnis (133).
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6. Zusammenfassung

Speicheldrisentumore stellen mit einem Anteil von 3-5% der Kopf- und Halstumore
eine Seltenheit dar und stellen Kliniker trotz groRer Fortschritte in Diagnostik- und
Therapieverfahren weiterhin vor grolRe Herausforderungen. Die Vielzahl der
Tumorentitaten und die facettenreiche klinische und histologische Erscheinung der
Neoplasien fordern eine effiziente praoperative Diagnostik und klare, einheitliche
Handlungsempfehlungen. Uberwiegend sind die Befunde benigne Parotistumore. Die
sehr seltenen malignen Speicheldrisentumore sind in der vorliegenden Arbeit
Uberreprasentiert.

Ziel dieser Arbeit war es, den Stellenwert der praoperativen Sonographie bei der
Diagnostik von primaren Speicheldrisentumoren zu untersuchen und somit
Ruckschlusse fur das klinische Vorgehen ziehen zu konnen.

Der Stellenwert der Sonographie wurde mit Hilfe einer retrospektiven Analyse eines
Patientenkollektivs der Mainzer Klinik und Poliklinik far Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie, Plastische Operationen untersucht und wurde durch die Haufigkeit
der Anwendung und die ermittelte Spezifitat und Sensivitat in Bezug auf die Dignitat
unterstrichen. Das Uberwiegend angewandte bildgebende Verfahren dieser Arbeit
stellt  die Sonographie  dar, gefolgt  von der  Computer- und

Magnetresonanztomographie.

Es liel3 sich anhand der vorliegenden Ergebnisse feststellen, dass keines der
untersuchten bildgebenden Verfahren eindeutig Uberlegen ist in Bezug auf eine
praoperative Dignitatsbestimmung. Aus keiner der untersuchten Kombinationen lasst
eine klare Empfehlung ableiten. Der grote diagnostische Erfolg ist mit einer
prazisen klinischen Diagnostik in Kombination mit einem oder mehreren
bildgebenden Verfahren zu erlangen. Die vorliegenden Ergebnisse belegen, dass in
Fallen, in denen ein Tumor praoperativ nicht eindeutig als ,benigne“ diagnostiziert
werden kann, eine Kombination aus zwei bildgebenden Verfahren angewandt
werden sollte (94). Fir benigne Parotistumore gilt auf Grund ihrer Lage und
Darstellung die alleinige Sonographie als ausreichend prazise. Die Wahl zwischen
einer Kombination aus Sonographie und MRT bzw. CT wird von der Lage und Grol3e

des Tumors, der betroffenen Drise und der genauen Fragestellung geleitet (1, 8,
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102, 123). Jedoch spielen auch Aspekte wie die Erfahrung des Befundenden, d.h.
uberwiegend die eines Radiologen, die Kosten der Untersuchung und Verfugbarkeit
des Verfahrens eine Rolle (7, 107). Kann ein Malignom klinisch und sonographisch
ausgeschlossen werden, ist keine weitere Bildgebung notwendig. Auch die
Abgrenzung von akut entzindlichen Prozesse, Speichelsteinen oder Zysten gelingt
mit Hilfe der Sonographie zuverlassig (94).

Zu beachten ist ebenso die Tatsache, dass an anderen Kliniken die FNAB trotz der
eingangs erlauterten Risiken stets als initiales Mittel der Wahl gilt und diverse
Autoren die alleinige Anwendung oder in Ergénzung zur Sonographie befirworten (1,
4,122, 134).

AbschlieRend lasst sich sagen, dass die gewonnen Erkenntnisse die Empfehlungen
fur die praoperative Bildgebung aus anderen untersuchten Kollektiven untermauern
und neben der klinischen eine sonographische Untersuchung obligat ist. Es konnte
gezeigt werden, dass eine gewissenhafte klinische Untersuchung in Kombination mit
Sonographie, die von einem erfahrenen Befundenden getatigt werden sollte,
wegweisend fur die Dignitatsbestimmung sind. Die Sonographie stellt sich somit als
diagnostisches Mittel der 1. Wahl dar. Eine klare Empfehlung fur die Wahl des
erganzenden Verfahrens, wenn dieses als notwendig erachtet wird, kann jedoch
nicht gegeben werden. Eine weitere Forschung und Leitlinien fir den klinischen
Alltag gelten als wunschenswert.
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