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Zielsetzung

Zielsetzung

Tumoren der groflen Kopfspeicheldriisen sind insgesamt selten. Jedoch gehdren sie zu

den hiufigsten und vor allem vielfaltigsten Kopf-Hals-Neoplasien.

Aus diesem Grund stellt das Vorgehen hinsichtlich pathologischer Verdanderungen auf
dem Bereich der Speicheldriisen trotz weitreichender Forschung, technischem Fortschritt
und wachsendem klinischen Erfahrungsschatz, nach wie vor eine gro3e Herausforderung

dar.

Dabei spielt neben Moglichkeiten der Therapie und Nachsorge, insbesondere die sichere,
minimalinvasive, kostenglinstige und strahlenarme Diagnostik eine immer entscheiden-
dere Rolle. Die moglichst aussagekriftige Einordnung einer Neoplasie gilt als ausschlag-
gebend fiir den Operationsentscheid, die Operationsmethode und somit ein langfristig po-

sitives Resultat der Therapie.

Aufgrund der oberflachlichen Lage der groBen Kopfspeicheldriisen ist die Ultraschallun-
tersuchung mittels hochauflésenden Schallkdpfen in vielen Féllen die Bildgebungsme-
thode der ersten Wahl. Wihrend die klassischen Ultraschallmethoden ein iiberwiegend
subjektives und untersucherabhingiges Bild beziiglich der Beschaffenheit, Grof3e, Vas-
kularisation und Lagebeziehung eines Tumors zum umliegenden Gewebe liefern, ist es
mittels Ultraschall-Elastographie moglich, den Befund um quantitative Darstellungen zu

erganzen.

Es ist bekannt, dass sich Gewebe im Kontext pathologischer Verdnderungen in seiner
Beschaffenheit verdndert. Dieses Umstandes macht man sich nicht nur im Rahmen der

Palpation zunutze, sondern auch in der Elastographie.

Eine der Methoden stellt dabei die ARFI-basierte (Acoustic Radiation Force Impluse)
whear-Wave-Elastography* (SWE) dar. Sie bedient sich der Erzeugung von Scherwellen
im Gewebe, die sich verhdltnisméBig langsam in nicht-fliissigen Medien ausbreiten. Die
Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser Scherwellen steht in engem Zusammenhang mit der
Steifigkeit des durchquerten Gewebes. Uber eine prizise Messung der Schwerwellenge-
schwindigkeit ist es somit moglich eine quantitative, objektiv vergleichbare Gewebedif-

ferenzierung pathologischer Prozesse durchzufiihren und im Ultraschallbild darzustellen.



Zielsetzung I

Aus der Kombination der klassischen und neuartigen Ultraschallmethoden kann der Be-
handler somit einen guten qualitativen und quantitativen Eindruck einer vorherrschenden

Situation und pathologischen Gewebsverdanderungen gewinnen.

Ziel dieser Arbeit ist es, mittels verschiedener altbewihrter, vor allem aber neuartiger
Ultraschalltechniken, Vergleichswerte bzw. Richtwerte zur genaueren Diagnose und Dif-
ferenzierung verschiedener Raumforderungen der Gl. parotidea und deren Dignitdt im

Vergleich zum gesunden Gewebe eines nicht erkrankten Kollektivs zu ermitteln.

Der Fokus soll dabei auf der quantitativen Gewebedifferenzierung mit den neuartigen
ARFI-basierten Elastographie-Methoden Virtual Touch™ quantifikation (VTQ) und Vir-
tual Touch™ imaging quantification (VTIQ) (Siemens, Erlangen) liegen, die jlingst bei
der Untersuchung vieler anderer Gewebe bereits vielversprechende klinische Ergebnisse

liefern konnte.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die Glandula parotidea

1.1.1 Anatomie und Physiologie

Der Mensch verfiigt liber drei jeweils paarig angelegte grolle Kopfspeicheldriisen, die
Glandula parotidea (auch Gl. parotis, Ohrspeicheldriise, Parotis), die Glandula sub-
mandibularis und die Glandula sublingualis. Dariiber hinaus finden sich zahlreiche

gleichméfBig im Mund- und Rachenraum verteilte kleine Speicheldriisen (1).

Entwicklungsgeschichtlich entspringen die Speicheldriisen der ektodermalen Mundbucht
(2). Bei samtlichen Speicheldriisen herrscht ein dhnliches Bauprinzip vor. Es handelt sich
um tubuloalveoldre Strukturen, einem funktionellen Gefiige aus Driisenazini, Spei-
chelgangsystemen und Driiseninterstitium, die in ihrem Verlauf den Mundspeichel pro-
duzieren und modifizieren. Im Falle der Gl. parotidea ist dies liberwiegend Speichel serd-
ser Konsistenz (3). Interstitielles Fettgewebe und intraparotideale Lymphknoten sind ty-

pisch fiir die Ohrspeicheldriisen (3).

Der pyramidenférmige Driisenkorper der Ohrspeicheldriise ist von einer bindegewebi-
gen, kaum dehnbaren Faszie (Fascia parotidea) umgeben. Die Auslaufer dieser filzartigen
Kapsel strahlen ins Driiseninnere ein und unterteilen die Driise in einzelne Lappen und
Lappchen. Der laterale Driisenkorper liegt dem aufsteigenden Unterkieferast und dem M.
masseter vor dem Ohr auf und wichst bis in die Tiefe der Fossa retromandibularis ein.
Nach kranial reicht ihre Begrenzung fast bis zum Jochbogen. In kaudaler Richtung iiber-
schreitet sie als sogenannter Lobus colli leicht den Rand des Unterkiefers. Dort schmiegt
sie sich dem Platysma an. Nach dorsal reicht sie bis an den dufleren Gehorgang heran
(2, 4). Nach dem Austritt aus dem Felsenbein (Foramen stylomastoideus) verlauft intra-
parotideal ficherformig der N. facialis und seine Aste. Dadurch lisst sich die Ohrspei-
cheldriise zusétzlich in einen laterales, grofles (Pars superficialis) und ein in der Tiefe
gelegenes, mediales Blatt (Pars profunda) untergliedern. Eine bindegewebige Teilung be-

steht dabei nicht (3).
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Ferner ist das teilweise Vorliegen akzessorischen Driisengewebes im Verlauf des Aus-

fiihrungsganges beschrieben (Gl. parotidea accessoria) (2, 5).

Der Ausfiihrungsgang (Ductus parotideus, Stenon Gang), zieht vom vorderen Rand der
Parotis quer iiber den M. masseter und durchbohrt den M. buccinator, um auf Héhe des

2. oberen Molaren in der Papilla parotidea zu miinden (2).

Die sympathische Innervation der Gl. parotidea erfolgt iiber das Ganglion cervicale su-
perius, den Plexus caroticus und das Ganglion oticum. Parasympathisch wird sie durch
den Nucleus salivarius inferior des N. glossopharyngeus innerviert. Die sensible Versor-
gung erfolgt iiber den N. auricularis magnus, der aus dem Plexus cervicalis entspringt und
den N. auriculotemporalis, einem Ast des N. mandibularis. Die GefaBversorgung der Ohr-
speicheldriise findet arteriell iiber die Aste der A. carotis externa und der vendse Abfluss

iiberwiegend iiber die V. retromandibularis und die V. facialis statt (6).

Aus funktioneller Sicht sind die Speicheldriisen dem Verdauungssystem zugehorig. Tag-
lich werden bis zu 900 ml Speichel produziert. Die Gesamtspeichelproduktion verteilt
sich mit ca. 50 % auf die GIl. submandibulares, 40 % auf die Gll. parotideae und etwa 5%
auf die GIl. sublinguales (6). Neben dem Hauptbestandteil Wasser (99 %) enthélt der
Mundspeichel eine Vielzahl an Elektrolyten (Natrium, Kalium Chlorid, Hydrogencarbo-
nat) und verschiedenste Makromolekiile wie Amylase, Mukopolysaccharide, Lysozyme,

Glykoproteine und Immunglobuline (5).

Zu den Hauptfunktionen des Speichels zéhlt neben seiner Verdauungsfunktion der Schutz
der Schleimhaut und der Zihne (Antikariogenitdt, Abrassionsschutz, mechanische
Schmierfunktion, immunprotektives Verhalten, antimikrobielle Wirkung, Pufferfunk-

tion). Auch bei der Sprachbildung und dem Schlucken ist er von Bedeutung (5).

Sonographisch erscheint die Ohrspeicheldriise im Vergleich zur umliegenden Muskulatur
in gleichmaBig echoreicher Dreiecksform. Aus anatomischer Sicht konnen neben kleine-
ren ovalen, echoarmen Strukturen, die intraparotidealen Lymphknoten entsprechen, die
Vena retromandibularis, die Arteria carotis externa und selten die Arteria carotis interna
dargestellt werden. Teile des medialen Parotis-Blattes und der Verlauf des N. facialis sind
sonographisch nicht darstellbar. In der Visualisierung vieler pathologischer Prozesse im

Bereich der GI. parotidea spielt die Sonographie eine bedeutsame Rolle (7).
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Aus pathologischer Sicht nimmt die GI. parotidea neben diversen entziindlichen aber auch
nicht entziindlichen Hergéngen, vor allem im Bereich des Tumorleidens unterschiedlichs-
ten Ursprungs, einen besonderen Stellenwert ein (5, 8). Im Rahmen dieser Arbeit soll

ausschlieBlich auf die Tumoren der Ohrspeicheldriise eingegangen werden.

1.2 Tumoren der Speicheldriisen

1.2.1 Epidemiologie

Tumoren der Kopfspeicheldriisen haben einen Anteil von ca. 3 % an der Gesamtheit der
Neoplasien im Kopf-Hals-Bereich (9). Davon entfallen ca. 70-80 % auf die Gl. parotidea,
der Rest auf die GI. submandibularis (ca. 10 %), die Gl. sublingualis (ca. 1 %) und die
kleinen Speicheldriisen (9 %). Insgesamt sind ca. 80 % der Neoplasien der Gl. parotidea

benigner Entitét (9-11).

Aufgrund des komplexen feingeweblichen Aufbaus der Speicheldriisen sind die Neopla-
sien dadurch gekennzeichnet, dass sie iiber einen aullerordentlichen Reichtum an unter-
schiedlichen histomorphologischen Differenzierungsformen verfiigen. Daraus ergeben
sich verhdltnisméaBig viele diagnostische, therapeutische und prognostische Herausforde-

rungen (12).

Speicheldriisentumoren konnen anhand der aktuellen WHO- sowie der TMN- Klassifika-

tion anhand verschiedener Parameter unterschieden und eingeteilt werden (13).
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1.2.2 Klassifikation der Speicheldriisentumore

Sowohl im klinischen Alltag, als auch in der internationalen Wissenschaft ist es von gro-
Ber Bedeutung, eine objektive und klar strukturierte, vergleichbare Nomenklatur hinsicht-
lich der Tumoren zu besitzen. Dazu werden zahlreiche Parameter zur genauen Beschrei-
bung der verschiedenen Tumoren herangezogen. Die anatomische Lokalisation, die His-
tologie, die Gewebebeschaffenheit, die Zelldifferenzierung, die Gestalt und Grof3e, aber
auch das allgemeine Verhalten der Neoplasie oder Malformation in Bezug auf den Tumor
selbst, genauso wie die umliegenden Strukturen, spielten in den Uberlegungen eine Rolle
(3). In der vorliegenden Arbeit wird auf zwei international géngige Methoden der Klas-
sifikation eingegangen: Die TNM-Klassifikation der Union internationale contre le
cancer (UICC) (vgl. 1.2.4) und die auf der Pathologie basierende Nomenklatur der World
Health Organization (WHO) (vgl. 1.2.3) (1, 13, 14).
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1.2.2.1 WHO-KIassifikation
Die Grundlage der WHO-Klassifikation ist die Beurteilung der pathologischen Struktur

des jeweiligen Tumorgewebes. Sie wurde durch die Publikation von G. Seifert (1991)
bekannt und mehrfach erweitert (13). Heute werden hierin nahezu 50 verschiedene Spei-
cheldriisentumoren differenziert (13, 15, 16). Dabei werden neben der Beurteilung der
Tumormorphologie und des feingeweblichen Aufbaus, des Zellursprungs und der zellu-
laren Differenzierung, immunhistochemische, molekularpathologische und DNA-zyto-
photometrische Methoden vor allem hinsichtlich bestimmter Tumor- und Proliferations-
marker angewandt. Aus diesem breiten diagnostischen Spektrum ergeben sich umfang-

reiche diagnostische Herausforderungen (13, 17).

Die aktuell giiltige 4. Ausgabe wurde im Februar 2017 publiziert. Hierin sind alle aner-

kannten Tumoren benigner und maligner Entitét klassifiziert (18).

Epitheliale Tumoren stellen mit einem Anteil von 90 % die grofte Gruppe der Speichel-
driisentumoren dar (19). Grob unterscheidet man innerhalb dieser Gruppe zwischen den
gutartigen Adenomen und den malignen Karzinomen. Weitere Gruppen sind die nicht-
epithelialen Tumoren, die malignen Lymphome, sekundér entstandene Tumoren, unklas-

sifizierbare Tumoren und die Zusammenfassung tumordhnlicher Lisionen (3).

Jeder Tumor ist einer einheitlichen codierten flinfstelligen Bezeichnung zugeordnet (vgl.:
Tabelle 1). Die standardméBig verwendeten Codierungen beziehen sich auf die Schliissel
der SNOMED (Systematized Nomenclature of Medicine) und der ICD-O (International
Classification of Deseases for Oncology) (vgl. Tabelle 1) (20).

Dieser sogenannte Tumorhistologieschliissel setzt sich aus drei Teilen zusammen. Dabei
dient der erste Teil, bestehend aus den ersten vier Ziffern, der Codierung der histologi-

schen Zuordnung (20).

Die Ziffer hinter dem Schrégstrich beschreibt den Behavior-Code, also das biologische
Verhalten des Tumors (vgl. Tabelle 2). Zusitzlich wird der codierten Beschreibung noch
eine sechste Stelle hinzugefiigt, die den histologischen Differenzierungsgrad (Grading)

des Tumors wiedergibt (vgl. Tabelle 3) (20).
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Tabelle 1: Pathohistologische WHO-Klassifikation der Speicheldriisentumore

Tumortyp ICD-O**/SNOMED*-Schliissel
1 Adenome
1.1 Pleomorphes Adenom 8940/0
1.2 Myoepitheliom 8982/0
1.3 Basalzelladenom 8147/0
1.4 Warthin Tumor (Zystadenolymphom) 8561/0
1.5 Onkozytom (onkozytires Adenom) 8290/0
1.6 Kanalikuldres Adenom 8149/0
1.7 Talgdriisenadenom 8410/0
1.8 Sebaceodses und nicht-sebacedses Lymphadenom
1.9 Duktales Papillom 8503/0
-invertes Papillom 8053/0
-intraduktales Papillom 8503/0
-Sialadenoma papilliferum 8260/0
1.9 Zystadenom 8440/0
-papilldres Zystadenom 8450/0
-muzindses Zystadenom 8470/0
2 Karzinome
2.1 Azinuszellkarzinom 8550/3
2.2 Mukoepidermoidkarzinom 8430/3
23 Adenoid-zystisches Karzinom 8200/3
2.4. Polymorphes low-grade Adenokarzinom (termi 8525/3
nales Gangadenokarzinom
2.5 Epithelial-myoepitheliales Karzinom 8562/3
2.6 Basalzell-Adenokarzinom 8147/3
2.7 Talgdriisenkarzinom 8410/3
2.8 Zystadenokarzinom 8450/3
2.9 Muzindses Adenokarzinom 8480/3
2.10 Onkozytires Karzinom 8290/3
2.11 Speichelgangkarzinom 8500/3
2.12 Adenokarzinom 8140/3
2.13 Malignes Myoepitheliom 8982/3
2.14 Karzinom ex pleomorphem Adenom 8941/3
2.15 Plattenepithelkarzinom 8070/3
2.16 Kleinzelliges Karzinom 8041/3
2.17 Undifferenziertes Karzinom 8020/3

2.18 Andere Karzinome
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3
4
5
6

7

7.1
7.2
7.3
7.4
1.5
7.6

1.1

Nicht-epitheliale Tumoren
Maligne Lymphome
Sekundiire Tumoren
Unklassifizierbare Tumoren

Tumorihnliche Lasionen

Sialadenose 71000
Onkozytose 73050
Nekrotisierende Sialometaplasie 73220
Benigne lymphoepitheliale Lésion 72240
Speicheldriisenzysten 33400
Chronisch skleorsierende Sialadenitis der 45000

Gl. submandibularis (Kiittner-Tumor)

Zystische lymphoide Hyperplasie bei AIDS

(aus Seifert 1991, Barnes 2005)(13, 16)
*SNOMED: Systematized Nomenclature of Medicine
**[CD-O: International Classification of Deseases for Oncology

Tabelle 2: Behavior Code

Code Definition

M-..../J0 Benigne

M-.../1 Fragliche Dignitat

M-..../.2 Carcinoma in situ

M-.../3 Maligne (Primértumor)

M-..../6 Maligne (Sekundéartumor/Metastase)

M-.../9 Maligne (Unsicher ob Primér- oder Sekundértumor)

(aus Wagner und Hermanek 1997, S. 3) (20)

Tabelle 3: Grading

Grad Definition Grading

Grad 1 (G1) Gut differenziert Low-grade
Grad2 (G2) MaiBig differenziert

Grad 3 (G3) Schlecht differenziert High-grade
Grad4 (G4) Undifferenziert

GX Grading nicht durchfiihrbar/  nicht durchgefiihrt -

(aus Wagner und Hermanek 1997, S. 9)(20)
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1.2.2.2 TNM-Klassifikation
Die TNM-Klassifikation der UICC (Union internationale contre le cancer) ist ein welt-

weit anerkanntes Schema zur Klassifizierung des anatomischen Ausmales eines Tumors.
Sie ist aktuell in der 7. Auflage verfiigbar und ausschlieBlich fiir maligne Tumorentitdten
anwendbar (14). In erster Linie beinhaltet sie die klinisch und histopathologisch erfasste
anatomische Ausbreitung des Tumorgeschehens. Gegliedert ist diese in drei Kategorien

(21, 22):

Ausbreitung des Primartumors (vgl. Tabelle 4)

N: Fehlen/Vorhandensein und Ausbreitung von regiondren Lymphknotenme-
tastasen (vgl. Tabelle 5)

M: Fehlen/Vorhandensein von Fernmetastasen (vgl. Tabelle 6)

Dariiber hinaus unterscheidet man zwischen einem vorgesetzten ,,c*“ (cTNM), einer pra-
oder intraoperativ klinisch oder bildgebend ermittelten Klassifizierung, und einem voran-

gestellten ,,p“ (pTNM), der postoperativ pathologischen Einordnung eines Malignoms
(17).

Das im Folgenden aufgefiihrte Schema gilt ausschlieflich fiir die groBen Kopfspeichel-
driisen. Die Kategorie beschreibt ,,N* hier im Normalfall den Befall von Halslymphkno-
ten (14).

T — Primdrtumor

Tabelle 4: Priméartumor

Kiirzel Definition

TX Primédrtumor nicht beurteilbar

TO Kein Anhalt fiir Priméartumor

Tl Tumor 2 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung, ohne extraparenchymatose
Ausbreitung

T2 Tumor mehr als 2 ¢m, jedoch nicht mehr als 4 cm in grofiter Ausdehnung, ohne

extraparenchymatdse Ausbreitung

T3 Tumor groBer als 4 cm in grofter Ausdehnung und/oder mit extraparenchyma-
toser Ausbreitung

T4a Tumor infiltriert Haut, Unterkiefer, &uleren Gehorgang, N. facialis

T4b Tumor infiltriert Schadelbasis, Processus pterygoideus oder umschlief3t A. caro-

tis
(aus C. Wittekind 2017, TMN: Klassifikation maligner Tumore, Seite 51) (14)
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N — Regiondire Lymphknoten

Tabelle 5: Regiondre Lymphknoten

Code Definition

NX Regionire Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase (n) in solitdrem ipsilateralen LK, 3 cm oder weniger in grofiter Aus-
dehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2a Metastase (n) in solitdrem ipsilateralen LK, mehr als 3 cm, aber nicht mehr als
6¢cm in grofiter Ausbreitung, ohne extranodale Ausbreitung

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen LK, keiner mehr als 6 cm in grofter Aus-
breitung, ohne extranodale Ausbreitung

N2¢ Metastasen in bilateralen oder kontralateralen LK, keiner mehr als 6 cm in
grofiter Ausbreitung, ohne extranodale Ausbreitung

N3a Metastase (n) in LK, mehr als 6 cm in grofiter Ausdehnung, ohne extranodale
Ausbreitung

N3b Metastase (n) in einzelnen oder multiplen LK, klinisch extranodale Ausbrei-

tung

Begriffsbesprechung: ipsilateral: in der Mittellinie gelegen; extranodale Ausbreitung: Invasion der
Haut/Weichteile, klinische Zeichen einer Nervenbeteiligung

(aus C. Wittekind 2017, TMN: Klassifikation maligner Tumoren, S. 52) (14)

M - Fernmetastasen

Tabelle 6: Fernmetastasen

Code Definition
MO Keine Fernmetastasen nachweisbar
M1 Fernmetastasen nachweisbar

(aus C. Wittekind 2017, TMN: Klassifikation maligner Tumoren, S. 53) (14)
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Zusammenfassung der Stadien — Grofse Speicheldriisen

Zusammenfassend ergibt sich aus dem TNM-Schema ein Stufenschema (Staging). Dar-

aus ldsst sich die Invasivitit und somit der Umfang der Therapie, der Nachsorge und der

Prognose eines vorliegenden Tumorgeschehens ableiten (vgl. Tabelle 7).

Tabelle 7: Stadien — Grof3e Speicheldriisen

Stadium T N M
0 Tis NO MO
| Tl NO MO
II T2 NO MO
1 T3 NO MO
T1, T2, T3 NO MO

IVa T4a NO, N1 MO
T1, T2, T3, T4a N2 MO

IVb Jedes T N3 MO
T4b Jedes N MO

IVe Jedes T Jedes N Ml

Begriffsbesprechung: Cis: Carcinoma in situ
(aus C. Wittekind 2017, TMN: Klassifikation maligner Tumoren, S. 53) (14)

Der C-Faktor

Der C-Faktor (C= Certainly-Factor; Diagnosesicherheit) macht eine Aussage iiber die

Zuverlassigkeit der Klassifikation in Abhingigkeit von den angewandten diagnostischen

Methoden. Die Verwendung ist nicht zwingend, wobei das ,,C* hinter das ,,M* gesetzt

wird (vgl. Tabelle 8).

Tabelle 8: C-Faktor

Code Definition Diagnostik
C1 Aussage entsprechend diagnostischer Standardmethoden
wie z.B. Inspektion, Palpation, Standardrontgen, intralumi-
nale Endoskopie.
C2 Aussage entsprechend spezieller Diagnosemalinahmen, Klinische TNM-Klassi-

z.B. Endoskopie, Biopsie, spezielle bildgebende Verfah-
ren: spezielle Rontgenprojektionen, Schichtaufnahmen,
CT, Sonographie, MRT etc.

fikation
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C3 Aussage nach chirurgischer Exploration mit Biopsie/zyto-
logischer Untersuchung.

C4 Aussage nach definitiver chirurgischer Behandlung und pa- Pathologische TNM-
thologischer Untersuchung des Resektates. Klassifikation
C5 Aussage folglich einer Autopsie

(Aus C. Wittekind 2017, TMN: Klassifikation maligner Tumoren, S. 18) (14)

1.2.3 Benigne Tumoren Glandula parotidea

1.2.3.1 Epidemiologie und Klinik
Benigne Tumoren der groflen Kopfspeicheldriisen kdnnen anhand der WHO-Klassifika-

tion grob in epitheliale Tumoren und solche nicht-epithelialen Ursprungs eingeteilt wer-
den (13). Epitheliale Tumoren sind weitaus haufiger (3). Entsprechend ihres Autbaus un-
terscheidet man die Adenome weiter in pleomorphe und monomorphe Adenome (3). Mit
absteigender Haufigkeit handelt es sich zumeist um pleomorphe Adenome, Warthin Tu-

moren (Zystadenolymphome) und Basalzelladenome (3).

Der Altersgipfel der Adenome liegt im 3.-4. Lebensjahrzehnt, wobei die Angaben inner-
halb der verschiedenen Tumortypen deutlichen Schwankungen unterliegen (1). Auch in
der Geschlechterverteilung zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen

Entitdten (3).

Obwohl die Tumoren der Speicheldriisen meistens als Einzeltumoren auftreten, werden
selten auch multiple Tumoren beobachtet. Im GroBteil der Fille treten diese in der Ohr-
speicheldriise auf. Dabei kommen ofter bilaterale als unilaterale Tumorereignisse vor.
Innerhalb der sogenannten Doppel-und Mehrfachtumoren wird dariiber hinaus zwischen

Tumoren identischer und solchen nicht-identischer Histologie unterschieden (3).

In den nachfolgenden Kapiteln sind einige ausgewahlte Tumoren der GI. parotidea mit

Relevanz zur vorliegenden Arbeit ndher aufgefiihrt.
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1.2.3.2 Benigne epitheliale Tumoren der Gl. parotidea

1.2.3.2.1 Pleomorphes Adenom
Das pleomorphe Adenom ist mit ca. 50-60 % der hdufigste Speicheldriisentumor der gro-

Ben Kopfspeicheldriisen. Zu ca. 80 % kommt es in der Gl. parotidea vor. Das weibliche

Geschlecht ist etwas hdufiger betroffen (3, 23).

Klinisch zeigt sich zumeist ein schmerzloser, rundlicher, derber, gut verschieblicher Kno-
ten ohne Anhalt fiir Malignitdt und langsamer Gré8enzunahme (4). Echtes multilokulares
Wachstum tritt dullerst selten auf. Zumeist handelt es sich um einen gelappten Tumor,

der durch feine, kaum sichtbare Septen verbunden ist (1, 24).

Obwohl das pleomorphe Adenom aufgrund seiner histologischen Pleomorphie traditio-
nell als Mischtumor beschrieben wird, ist eine epitheliale Histogenese dieser benignen
Geschwulst erwiesen. Er enthidlt epitheliale und mesenchymal-mukoide, -fibroide,
-myxoide und -chondoride Komponenten (13, 25). Oftmals zeigen sich gangartige, solide

oder zystische Formationen mit netzartiger Auflockerung um das Stroma (3).

Das pleomorphe Adenom wird durch eine Pseudokapsel umbhiillt. Um die ohnehin geringe
Rezidivgefahr zu minimieren, gilt es, diese bei der Exstirpation mit moglichst kleinem
Sicherheitsabstand nicht zu verletzen. Durch das Einreilen der Kapsel kann Tumorge-
webe austreten und die Grundlage fiir Rezidive bilden (1). Die sorgfaltige Reinigung des
Operationsgebiets und rechtzeitige Entfernung des Tumors ist somit obligat um ein Wie-
derauftreten zu vermeiden, vor allem jedoch in Anbetracht des malignen Entartungsrisi-
kos von ca. 6-10 % (Karzinom ex pleomorphes Adenom) (3, 25-27). Begiinstigt wird
diese maligne Transformation iiber einen mehrstufigen Entartungsprozess; zum einen
durch lange bestehende und zum anderen durch Rezidive (teilweise erst 10-20 Jahre nach
erster Operation) bereits operierter Tumoren (16, 28). Der Malignitétsgrad ist abhidngig
von der Neigung zu extrakapsulirem Wachstum (27). Je ausgeprégter sich die Invasion
auflerhalb der Pseudokapsel darstellt, desto hoher ist zumeist der Malignitédtsgrad und die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens von Metastasen und Fernmetastasen iiber den Lymph-

als auch den Blutweg mit dann schlechter Prognose (27, 28).

Obwohl das pleomorphe Adenom in seiner Struktur sehr vielseitig und unterschiedlich
erscheinen kann, zeigen sich wiederkehrende Bauprinzipien. Zum einen die Differenzie-
rung der Epithelzellen und zum anderen die Menge und Beschaffenheit des Stromas, wo-

raus sich nach G. Seifert (1984) vier Subtypen ergeben (1):
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- Typ 1: es handelt es sich um den klassischen Typ, auf den ca. 30 % der Tumore
entfallen. Bis zu 50 % der Tumormasse bestehen aus mukoidem Stroma, das nicht
scharf vom bienenschwarmartigen Epithel abgrenzbar ist. Es finden sich epithe-
lial-solide, -trabekulére,- tubuldre und -zystische Strukturen aus Gangepithelien,
Myoepithelien und epidermoide Zellen. Begrenzt ist der Tumor durch eine nicht

immer durchgéngige bindegewebige Kapsel.

- Typ 2: mit einem Anteil von 80 % sehr stromareich. Thm gehoren ca. 55 % der
pleomorphen Adenome an. Das Stroma ist iiberwiegend mukoid, selten chondral,

gemischt oder ossér. Das Epithel entspricht Typ 1.

- Typ 3: stromaarm (20 %) und zellreich. In der Vielseitigkeit seiner Epitheldiffe-

renzierung entspricht es dem Typ 2. Typ 3 kommt zu ca. 9 % vor.

- Typ 4: stromaarm wie Typ 3. Epithelial weist es sehr uniforme Differenzierung
auf (Ahnlichkeit zum monomorphen Adenom.) Enthilt eine mukoide Stroma-
komponente. Typ 4 macht einen Anteil von nur 6,5 % an allen pleomorphen Ade-

nomen aus (1).

Sonographisch zeigt sich zumeist eine runde bis ovale, glatt begrenzte und echoarme
Raumforderung, in seltenen Féllen mit zystischen oder kalzifizierenden Anteilen (7, 29).
Charakteristisch ist ein lobuliertes Erscheinungsbild mit oft kréftigen distalen Schallpha-
nomenen (30). Entsprechend seiner histologischen Natur kann das Sonographiebild eine

Homogenitdt aber auch Inhomogenitét aufweisen (31).

Therapeutisch empfiehlt sich bei oberfldchlich gelegenen Tumoren entweder eine extra-
kapsuldre Dissektion oder eine partielle oder laterale Parotidektomie unter Schonung des
N. facialis. Bei Tumoren des tiefen Parotislappens bedient man sich der subtotalen oder

bei komplettem Befall der vollstindigen Parotidektomie mit jeweils guter Prognose (4).

Abbildung 1: B-Bild: Pleomorphes Adenom der Gl. parotidea; a) eher rundliche, stellenweise inhomogene Raumforderung mit in

Bereichen etwas unscharf auslaufenden Randern, b) runde, binnenstrukturell teilweise pleomorph erscheinendes Stroma, glatt be-
grenzte Raumforderung mit zentral zystischen Arealen
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1.2.3.2.2 Warthin Tumor
Der Warthin-Tumor (Zystadenolymphom) gehort zur Gruppe der monomorphen Ade-

nome. Er ist mit ca. 22 % der zweithdufigste epitheliale Tumor der Speicheldriisen (1, 3).
Monomorphe Adenome zeichnen sich gegeniiber den pleomorphen Adenomen durch eine

GleichmaBigkeit der epithelialen Strukturen und wenig Stroma aus (25).

Hauptséchlich tritt der Warthin Tumor im unteren Pol der Gl. parotidea, insbesondere bei
Minnern (90 %) in der 6.-7. Lebensdekade auf (1, 4, 5). In ca. 10 % der Félle ist ein
bilaterales oder multiples Vorkommen beschrieben (32). Das seltene Auftreten auBBerhalb
der Ohrspeicheldriise (5-8 %) wird im Bereich kleiner Mundspeicheldriisen sowie der GI.
submandibularis beobachtet (3). Gegenstand der aktuellen Diskussion iiber die Entste-
hung von Warthin Tumoren ist die Theorie von entwicklungsbedingten intraglanduléren
Epitheleinschliissen (6). Als Risikofaktoren werden Zigarettenrauchen (8-fach erhdhtes

Risiko) und Strahlenexposition genannt (5).

In der klinischen Untersuchung zeigt sich palpatorisch eine schmerzlose, langsam ent-
standene, relativ weiche und indolente Schwellung, die knotig und bei entsprechender

GroBe fluktuierend sein kann (4, 5).

Histopathologisch stellen sich Warthin Tumoren relativ glatt abgegrenzt und einerseits
mit epithelial-zystischen, teilweise brocklig, teils schleimig-dickfliissig befiillten Struk-
turen durchsetzt dar (1). Weiterhin zeigt sich eine variable Stromakomponente aus lym-
phoidem Gewebe. Auch onkozytire Zellen werden beobachtet (1). Entsprechend des An-
teils der epithelialen und lymphoiden Komponenten und deren Differenzierung unter-

scheidet G. Seifert 1996 vier Subtypen (3):

1: klassischer Tumorsubtyp, der sich durch eine Epithel-Stroma-Relation von 1:1

- 2: stromaarmer Subtyp, epitheliale Gewebekomponente von 70-80 % der Ge-

samttumormasse

- 3: stromareicher Subtyp mit lymphoider Stromakomponente von 70-80 %; tritt

nur beim mannlichen Geschlecht auf.

- 4: metaplastischer Subtyp mit iiberwiegendem Ersatz der onkozytiren Gewebe-
differenzierung durch Plattenepithelmetaplasien; enthélt regressive Umbaupro-

zesse durchzogen von Nekrosen, pseudozystischen und hyalinen Bereichen.
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Die Haufigkeitsverteilung belduft sich auf 77 % der Patienten mit Subtyp 1, 13,5 % mit
Subtyp 2, lediglich 2 % zeigen das Verteilungsmuster von Subtyp 3 und 7,5 % der Er-
krankten leiden am metaplastischen Subtyp 4 (1).

Mit sehr seltenem Auftreten ist die Entstehung von sekundidren Malignomen in einem
vorhandenen Warthin Tumor beschrieben. Dabei werden Adenokarzinome, Plat-

tenepithelkarzinome aber auch undifferenzierte Karzinome beobachtet (1).

Verglichen mit dem pleomorphen Adenom erweist sich der Warthin Tumor sonogra-
phisch etwas echodrmer und inhomogener mit stellenweise auffillig zystischer, echolee-
rer Binnenstruktur. Zumeist stellt er sich glatt begrenzt, in ovaler Form und teilweise

kréftig perfundiert dar (7, 30, 31).

Die Therapiemoglichkeiten bestehen je nach Topographie und Ausmal3 wegen der erhoh-
ten Wahrscheinlichkeit des multilokuldren Auftretens in einer lateralen Parotidektomie
zur vollstdndigen Resektion des Tumors oder der extrakapsuldren Dissektion bei ober-
flachlicher, solitdrer Gestalt und/oder erhohtem Operationsrisiko. Selten wird eine voll-
standigen Parotidektomie durchgefiihrt (4, 6). Infolge der chirurgischen Therapie zeigt

sich eine gute Prognose mit sehr geringem Entartungsrisiko (5).

Abbildung 2: B-Bild: Warthin Tumor der Gl. parotidea: a) rundliche, glatt begrenzte echoleere Raumforderung ohne erkennbare

zystische Binnenstruktur, leichte Randschattenbildung b) ovale Raumforderung mit echoarmer, zentral stellenweise inhomogener,
teils zystisch-blasiger Binnenstruktur (siche Pfeil).
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1.2.3.2.3 Seltene benigne epitheliale Tumoren

Basalzelladenom

Das Basalzelladenom ist mit einem Anteil von 3,9 % eine seltene Form der epithelialen
Benignome (3). Mit einem Altersgipfel zwischen dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt tritt es
hdufiger bei Frauen auf (60 %) (3). Die Gl. parotidea ist der Hauptmanifestationsort
(90 %) (1). Aus morphologischer Sicht setzt sich das Basalzelladenom aus isomorphen
Zellen mit prominenter Basalmembran zusammen. Es treten membrandse, trabekulére,
solide und tubuldre Formen auf (33). Klinisch zeigt sich ein elastischer, gut umschriebe-

ner und verschieblicher Palpationsbefund (6).

Onkozytom

Diese seltene Adenomform kommt bezogen auf die Speicheldriisenadenome zwischen
0,1-1,4 % vor (3). Bevorzugt tritt es bei Frauen hoheren Lebensalters (6.-8. Lebensde-
kade) auf und ist tiberwiegend in der Gl. parotidea lokalisiert (3). Charakteristisch fiir den
Aufbau des Onkozytoms sind solid, trabekuldr und tubulér-zystische streifenstiickartige
Gangepithelien (3). Die Tumoren besitzen ein langsames Wachstum und zeigen eine bin-

degewebige Kapsel (3).

Weitere eigenstdndige Entitdten

Die WHO-Klassifikation definiert weitere histologisch als klar eigenstdndig anzusehende
Entitdten. Abgegrenzt werden die seltenen Adenomformen des Myoepithelioms, des
Talgdriisenadenoms, des Lymphadenoms, des duktalen Papilloms und des Zystadenoms
(13, 16). Sie kommen mit einer Haufigkeit von bis zu ca. 2 % vor (3). Die Therapie richtet
sich nach der Lage und Grofe des Tumors und wird in der Regel analog zum pleomor-

phen Adenom durchgefiihrt (33).

Aus sonographischer Sicht sind fiir die seltenen Entitdten keine zuverldssigen individuel-

len Charakteristika beschrieben.
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1.2.3.3 Nicht-epitheliale benigne Tumoren der Gl. Parotidea
Mit einem Anteil von ca. 2-5 % an allen Speicheldriisentumoren kommen nicht-epitheli-

ale Tumoren vor (1, 5, 25). Diese zu fast 90 % gutartige Tumorgruppe tritt zumeist in der
Gl. parotidea auf (3). Sie gehen aus mesenchymalen Ursprungszellen, also dem getfaBfiih-
renden Fettbindegewebe des Driiseninterstitiums hervor (Fettgewebe, Blut-und Lymph-
gefille, Nervenfasern, zelluldre Bestandteile des Immunsystems) (1, 3). Im Gegensatz zu
den epithelialen Tumoren handelt es sich nicht um fiir Speicheldriisen charakteristische
ortsstindige Knoten, sondern um gewebeunspezifische Weichgewebstumoren dhnlich
denen anderer Organe. Sie konnen innerhalb der Speicheldriisen, aber auch periglandulir

lokalisiert sein (1, 3).

In absteigender Haufigkeit treten bezugnehmend auf das Hamburger Speicheldriisen-Re-
gister Angiome mit 42 % (v.a. Himangiom und Lymphangiom), Lipome (23 %) und sol-

che neurogenen (14 %) oder anderen Ursprungs (1 %) auf (3, 33, 34).

1.2.3.3.1 Angiome
Héamangiome stellen mit ca. 65 % die groBte Gruppe der GetaBgeschwiilste dar, gefolgt

von Lymphangiomen (ca. 20 %) und Mischformen mit ca. 10-15 % (3).

Hdmangiome

Hémangiome kommen als kapilldre und hiufiger als kavernose (60 %) Form vor (3).
Kapilldre Himangiome sind die hdufigsten benignen Tumoren bei Kindern, vor allem bei
Maidchen innerhalb des 1. Lebensjahrzehnts (1). Zumeist sind sie innerhalb der GI. paro-
tidea lokalisiert (90 %) (3). Sie konnen eine betrdchtliche Grof3e erlangen, wobei sich die
Hautbereiche iliber der Geschwulst typischerweise als bldulich-rétliche Verfarbung dar-
stellen. Die Driisenldppchen werden durch die blutreichen Kapillaren schwammartig
durchzogen, wodurch es zur Riickbildung des sekretorischen Driisenparenchyms kommt.

Das Speichelgangsystem bleibt dabei erhalten (3).

Der Haufigkeitsgipfel der kavernosen Himangiom-Form beginnt ab dem 20. Lebensjahr.
Zu ca. 60 % wird ein peri- oder paraglandulidres Vorkommen, vor allem im Bereich des
M. masseters, beobachtet. Sie leiten sich von arteriovendsen Anastomosen ab. Innerhalb
der Gefédlle zeigen sich regressive Verdnderungen mit interstitiellen Sklerosen, Thrombo-

sen und Phlebolithen (3).

Im Sonographiebild stellen sich Himangiome als wabige, echoarme Struktur, mit teils

zystoidem Muster dar. Sie sind oft nicht klar vom umliegenden Parenchym abgrenzbar
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und stark vaskularisiert (7).

Obgleich vor allem im Kindesalter nicht selten die Mdglichkeit eine Spontanremission
besteht, ist insbesondere bei starker Grolenzunahme und dem Wachstum um Korperoff-
nungen oder funktioneller Beeintrdchtigung ein therapeutischer Eingrift angezeigt (33).
Bei infantilen Himangiomen im Bereich der Gl. parotidea zeigt die Mdglichkeit einer
medikamentdsen Therapie mit Kortikosteroiden und heute vor allem Propranolol gute
Ergebnisse (35, 36). Im Erwachsenenalter besteht weder die Neigung zur Spontanremis-
sion, noch ist die medikamentdse Therapie ausreichend wirksam (35). Daher ist beim
Erwachsenen die komplette Exstirpation unter Facialismonitoring und gegebenenfalls vo-
rangegangener Embolisation zur Verminderung intraoperativer Blutungen angezeigt (35,
37). Bei vorliegender Inoperabilitit (sehr groBe Hiamangiome, enge Lagebeziehung zu
wichtigen anatomischen Strukturen) ist die Mdglichkeit der alleinigen Embolisation zu

erwagen.

Lymphangiome

Die Lymphangiome befinden sich zu ca. 80 % in der Ohrspeicheldriise mit Hauptvor-
kommen im Kindes- und Jugendalter (3). Sie werden gemél der aktuellen Nomenklatur
meist als lymphatische Malformationen beschrieben (33). Lymphangiome imponieren als
fluktuierende Masse mit oftmals periglanduldrer Ausbreitung. Die betroffenen Lymphge-
faBe weisen Verdnderungen unterschiedlicher Gestalt auf. Das Driiseninterstitium zeigt
fokale lymphozytére Infiltrate, im Gegensatz zu den Hdmangiomen jedoch kaum Atro-
phien bei haufig entziindlicher Begleitreaktion (3). Die operative Therapie ist abhédngig
von der Topographie und GroB3e des Tumors. Dabei kommen die Exstirpation aber auch
die Verkleinerung des Tumors in Betracht, da eine Tendenz zu sehr groBem Wachstum
und schlechter Abgrenzbarkeit zum N. facialis besteht (33). Vor allem bei Lymphangio-
men grof3zystischer kaverndser Gestalt hat sich die Sklerosierungstherapie mit Picibanil

(Streptokokkenlyophilisat) etabliert (38, 39).

1.2.3.3.2 Lipome
Das palpatorisch gut abgegrenzte Lipom als tumordse Verdnderung der intraglandulidren

Fettzellen, kommt nahezu nur in der GI. parotidea vor (34). Mit 85 % zeigt es eine starke
Dominanz des ménnlichen Geschlechts mit Altersgipfel im 5.-6. Lebensjahrzehnt (3). Im
B-Bild erscheint es oval und méBig komprimierbar mit typischer gefiederter Echostruktur
des Fettgewebes (7). Die Therapie besteht in der operativen Entfernung unter Erhalt des
N. facialis (33).
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1.2.3.4 Diagnostik und Therapie
Infolge einer detaillierten Anamnese und Inspektion wird eine bilaterale und bimanuelle

Palpation im Bereich der Gl. parotidea durchgefiihrt. Gutartige Tumoren im Bereich der
Speicheldriisen zeichnen sich in der klinischen Untersuchung zumeist durch das Auftre-
ten einer schmerzlosen Schwellung im betroffenen Bereich aus. Es zeigen sich iiberwie-
gend weich bis prallelastische, gut verschiebliche Palpationsbefunde unterschiedlicher
GrofBe ohne weitere spezifische Symptome (3, 4). Man beobachtet oftmals eine praauri-
kulére, eine Gesichtsasymmetrie verursachende Schwellung mit abstehendem Ohrlépp-
chen (4). Tiefer gelegene Tumoren kleinen Ausmafles lassen sich hingegen teilweise nur

sehr schwer klinisch abgrenzen (3).

Der erfahrene HNO-Arzt stellt in der Folge eine auf den Angaben des Patienten und sei-
nem klinischen Eindruck basierende Verdachtsdiagnose und legt dementsprechend eine

weiterfithrende, bildgebende Untersuchung fest.

In der bildgebenden Diagnostik von Speicheldriisentumoren kann vor allem die Sonogra-
phie, als Bildgebungsmethode der ersten Wahl, Aufschluss iiber die genauere Topografie,
Beschaffenheit, aber auch Lagebeziehungen und die Gefdflzeichnung geben (vgl. Kapitel
1.3, 1.4, 1.5).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) und die Computertomographie (CT) bleiben so-
nographisch nicht aufkldrbaren Sachverhalten vorbehalten (4). Dabei kann das MRT be-
sonders bei schwierigen Abgrenzungs- und Differenzierungsfragen in der Tumordiagnos-
tik helfen. Vor allem zur Darstellung von Gefalltumoren bietet es eine sehr genaue Dar-
stellungsmoglichkeit zur prazisen Charakterisierung und Diagnosefindung. Dies ist auf
den ausgezeichneten Weichteilkontrast zuriickzufiihren (40). Auch hinsichtlich des mit-
tels der Sonographie nur teilweise darstellbaren tiefen Parotisblattes, beispielsweise bei
Eisbergtumoren mit Wachstum medial des aufsteigenden Unterkieferastes, bietet die
MRT-Untersuchung eine wertvolle und sichere Beurteilungsmdoglichkeit (39). Allerdings
stellt die Magnetresonanztomographie eine zeitlich und finanziell aufwendige, nicht al-

lerorts verfiigbare Methode dar (23).

Demgegeniiber steht die kostengiinstigere und schnell durchfiihrbare Computertomogra-
phie als flaichendeckend vorhandene dreidimensionale Bildgebungsmethode. Allerdings
gerit sie bei der Bildgebung benigner Tumoren aufgrund der Strahlenbelastung und der
wachsenden Verfiigbarkeit und technischem Fortschritt der Sonographie in Weichge-

websfragen zunehmend ins Hintertreffen (23, 41). Die Anwendung von Methoden wie
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der Sialographie, Angiographie oder die Szintigraphie wird seltener. Sie kommen ledig-
lich noch bei speziellen Fragestellungen oder Erkrankungen zum Einsatz (23). Mancher-
orts findet nach wie vor die ultraschallorientierte Feinnadelaspirationszytologie (FNAZ)
hiufige Anwendung in der prdoperativen parotidealen Tumordiagnostik. Unter der Vo-
raussetzung eines sehr erfahrenen Zytopathologen und einer guten Qualitit des Ausstri-

ches liefert diese Methode in vielen Féllen zuverlédssige Ergebnisse (42).

Nach wie vor gilt die histopathologische Aufarbeitung (intraoperativ und postoperativ)
jedoch als ausschlaggebend fiir die definitive Zuordnung des pathologischen Prozesses

(23).

Therapeutisch steht die chirurgische Exstirpation des gesamten Benignoms mit geringem
Sicherheitsabstand mitsamt seiner Kapsel im Vordergrund (Cave: Pseudoponien bei ple-
omorphen Adenomen) (4). Grundsitzlich gilt es den Tumor komplett zu entfernen und
dabei die in unmittelbarer Umgebung befindlichen Strukturen, vor allem die Gesichtsner-
ven (N. facialis, N auricularis magnus) zu schonen. Dariiber hinaus ist es erstrebenswert
die Driisenfunktion zu erhalten und dem Patienten ein kosmetisch moglichst anspruchs-
volles postoperatives Ergebnis zu gewihrleisten (41, 43). Aktuell stehen mehrere aner-
kannte Operationsmethoden zur Verfiigung. Diese werden abhdngig von der anatomi-
schen Lage, der GroB3e und Ausbreitung und gegebenenfalls der Histologie angewandt.
Zu diesen Methoden zdhlen die extrakapsuldre Dissektion, die partielle laterale Paro-
tidektomie, die laterale Parotidektomie, die subtotale Parotidektomie und die vollstindige
Entfernung der GI. parotidea (43). Bei oberflidchlich gelegenen, relativ kleinen Benigno-
men findet die extrakapsuldre Dissektion ohne oder mit lediglich ansatzweiser Darstel-
lung des N. facialis und sehr geringem Sicherheitsabstand durch Schnittfiihrung direkt an
der Tumorkapsel Anwendung (43, 44). Demgegeniiber wird bei allen anderen Methoden
eine operative Darstellung des Facialisstammes unerlédsslich. Deutlich abgegrenzte Tu-
moren des dulleren Parotisblattes lassen eine partielle laterale Parotidektomie zu. Hierbei
werden die Facialisdste im Bereich des Tumors prépariert und die betroffenen Gewebe-
anteile der Parotis mit einem Sicherheitsabstand von 1-2 cm entfernt (43). Die laterale
Parotidektomie sieht die vollstandige Entfernung des Auflenlappens vor. Dies geht mit
einer peripheren Facialis-Praparation und der Durchtrennung des Ductus parotideus ein-
her. Die subtotale und totale Parotidektomie kommt einerseits bei Tumoren des Pars pro-

funda oder vollstidndig betroffener Ohrspeicheldriise zur Anwendung, wobei die subtotale
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Methode das stellenweise Verbleiben von Parotisgewebe und den Erhalt des Gesichts-
nervs zuldsst. Die totale Parotidektomie hingegen geht klassischerweise mit der vollstin-

digen Resektion der Driise einher (43, 45).

1.2.4 Maligne Tumore Glandula parotidea

1.2.4.1 Epidemiologie und Klinik
Maligne Tumoren der groBBen Speicheldriisen sind insgesamt selten (46). Circa 20 % der

Tumoren innerhalb der GI. parotidea sind bosartiger Entitdt (3). Wie nahezu alle Karzi-
nome wachsen sie infiltrierend und destruierend (Parenchym, Muskulatur, Haut, Nerven,
Knochen). So weisen beispielsweise Nervenausfille und Schmerzen im Verlauf der Tu-
morerkrankung auf Malignitit hin. Dies duBert sich im Bereich der Ohrspeicheldriisen in
Form einer partiellen oder vollstindigen Facialisparese (3, 5). Weitere Indizien fiir die
Malignitét sind schnelles Wachstum innerhalb von Wochen oder Monaten, schlechte Ver-
schieblichkeit, aber auch Schmerzhaftigkeit und vergroferte Lymphknoten (4). Risiko-

faktoren fiir maligne Speicheldriisentumore sind nicht bekannt (5).

Das Speicheldriisenregister Hamburg zeigt, dass ca. 60 % aller Karzinome der Speichel-
driisen auf folgende vier Formen entfallen: Das Mukoepidermoidkarzinom (21,6 %), das
adenoid-zystische Karzinom (13,6 %), das Azinuszellkarzinom (10,6 %) und das Karzi-
nom ex pleomorphes Adenom (16.4 %) (3). Seltener treten polymorphe low-grade A-
denokarzinome (4,5 %), epithelial-myoepitheliale Karzinome (4,1 %) und papilldre
Zystadenokarzinome (3,2 %) auf. Alle {librigen Karzinomformen kamen &uBerst selten

vor (3).

Im Folgenden soll lediglich auf die Malignome mit Relevanz zu der vorliegenden Arbeit

eigegangen werden.

1.2.4.2 Mukoepidermoidkarzinom
Das Mukoepidermoidkarzinom ist hauptsdchlich in der Gl. parotidea und den kleinen

Gaumenspeicheldriisen lokalisiert. Es ist der haufigste maligne Tumor der Kopfspeichel-
driisen (3, 47). Histologisch sind drei Zelltypen am Aufbau beteiligt: Schleimbildende,
epidermoide und intermediére Zellen (48). Nach der Architektur, zytologischen Gesichts-
punkten und dem Malignitédtsgrad unterscheidet man drei Formen. Dazu zdhlen eine zys-
tische hochdifferenzierte (low-grade), eine fokal-zystische, mit soliden Anteilen ge-

spickte, maBig differenzierte (intermediate-grade) und eine niedrig differenzierte, mit
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anaplatisch verdnderten Zellnestern durchzogene, hochmaligne (high-grade) Form (46,
49). Der Typ mit niedriger Malignitét ist weitaus hdufiger (75 %). Er hat eine gute Prog-
nose. Die niedrig differenzierte Form weist eine schlechte Uberlebensrate mit oftmals

zervikalen Lymphknotenmetastasen auf (25, 49).

Klinisch erweist es sich meist zundchst als eine indolente Schwellung, spiter treten
Schmerzen, Nervenausfille und Lymphknotenmetastasen, selten eine himatogene Streu-

ung auf (4).

Im Sonographiebild zeigt das Mukoepidermoidkarzinom keine spezifischen echogenen
Charakteristika. Insgesamt stellt sich meist eine echoinhomogene Binnenstruktur verbun-

den mit unscharfer Randbeschaffenheit dar (30).

Die Therapie richtet sich nach dem Malignitatsgrad. Niedrigmaligne, kleinere Tumoren
ohne Facialisparese werden mit Sicherheitsabstand vollstindig konservativ reseziert. Hat
bereits ein infiltratives Wachstum in Anteile des N. facialis stattgefunden oder handelt es
sich um die hochmaligne Form, ist eine radikale Parotidektomie mit Nervenrekonstruk-
tion indiziert. Lymphknotenbefall zieht eine Lymphknotenausrdumung und gegebenen-

falls eine adjuvante Radio- oder kombinierte Radio-Chemo-Therapie nach sich (5, 25).

1.2.4.3 Adenoidzystisches Karzinom
Das adenoidzystische Karzinom kommt mit einem Anteil von ca. 13,6 % an allen malig-

nen Speicheldriisentumoren vor, wovon jeweils 50 % in den grof3en (Gl. parotidea > Gl.
submandibularis > Gl. sublingualis) und in den kleinen Speicheldriisen des Mundes auf-
treten (3, 5). Nach seinem Wachstumsmuster ldsst sich ein tubulérer, ein kribri-former
und ein solider Typ unterscheiden (4). Obgleich das histologische Bild oftmals ein relativ
hochdifferenziertes, gutartig erscheinendes Zellmuster zeigt, wird auch eine High-grade-
Transformation beschrieben (46). Charakteristisch ist eine perineurale oder perivaskuldre
Infiltration mit sehr unterschiedlich schneller Metastasierung auf hdmatogenem oder sel-
tener auf lymphogenem Weg (50). Klinisch zeigt sich meist ein verhaltnisméBig langsa-
mes Wachstum, jedoch oft mit Frithsymptomen der neuralen Schmerzen oder Nervenlidh-

mung bei Infiltration der Nervenscheide (5).

Im Ultraschallbild erscheint das adenoidzystische Karzinom zumeist als solide, verhilt-

nisméafig gut abgrenzbare Raumforderung (51).

Bei gegebener Operabilitidt und rechtzeitiger Diagnose empfiehlt sich die chirurgische

Therapie mit groBem Sicherheitsabstand. Lymphknotenausraumung und Bestrahlung
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werden kontrovers diskutiert und sind individuell abzuwégen (5). Hinsichtlich der Be-
strahlung finden heute speziell die Protonentherapie und IMRT-Photonenstrahlung breite
Anwendung (vgl. 1.2.4.6)(52).

Die Prognose ist abhidngig vom Aufbau und Stadium des Tumors. So zeigt der tubulére
Typ eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 100 % gegeniiber 67 % beim glanduliren und le-
diglich 32 % beim soliden Typ. Das Vorliegen von Fernmetastasen, vor allem in der

Lunge, sowie Lymphknotenmetastasen ist zusétzlich zu beriicksichtigen (1, 5, 13).

1.2.4.4 Azinuszellkarzinom
Azinuszellkarzinome treten mit einer Haufigkeit von 10,6 % an allen malignen Speichel-

driisentumoren auf (3). Meistens findet man sie in der Ohrspeicheldriise (46). Besonders
oft betroffen sind Frauen in der 5.-6. Lebensdekade (1). Man unterscheidet in Hinblick
auf die Azinuszellen eine solide, eine mikrozystische, eine papillar-zystische und eine

follikuldre Form (4).

In der klinischen Untersuchung ist eine rundliche Schwellung palpabel mit lokal infiltrie-
rendem Wachstum und zum Teil Lymphknotenschwellung oder hamatogener Aussaht

(5). Zudem ist multilokuldres Vorkommen beschrieben (1).

Auch das Azinuszellkarzinom weist im Ultraschallbild keine speziellen Besonderheiten
auf. Das Erscheinungsbild kann je nach Gewebezusammensetzung als benigne, dhnlich
dem pleomorphen Adenom, anmuten. Ebenso wird eine mogliche Ahnlichkeit zum Mu-

koepidermoidkarzinom diskutiert (7).

Die Therapie richtet sich nach der des Mukoepidermoidkarzinoms mit insgesamt ca.75 %

5-Jahres-Uberlebensrate bei vollstindiger Resektion (4).

1.2.4.5 Weitere maligne Tumoren
Differenzialdiagnostisch ist stets an weitere Tumorgattungen zu denken. Diesbeziiglich

ist auf Tumorentitdten wie das Speichelgangkarzinom, Adenokarzinome, das Karzinom
ex pleomorphes Adenom (CEPA) (vgl. Kapitel 1.2.3.2.1), Plattenepithelkarzinome,
kleinzellige, aber auch undifferenzierte Karzinome hinzuweisen. Zudem kommen selten
maligne nicht-epitheliale Speicheldriisentumore vor (18). Hierbei ist insbesondere das
maligne Lymphom und sekundére Tumoren in Form von Metastasen anderer Primértu-
moren, bedingt durch das Vorkommen von Lymphknoten in der Gl. parotidea, zu erwih-

nen (5).
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Plattenepithelkarzinom

Primaére Plattenepithelkarzinome der Speicheldriisen setzen sich aus epidermoiden Zellen
mit teilweise Intrazellularbriicken und fokalen Verhornungen zusammen. Als Ausgangs-
punkt wird das Speicheldriisenepithel gesehen. Mit einem Altersgipfel in der 7. Le-
bensdekade ist das ménnliche Geschlecht dreimal hiufiger betroffen (3). Der Anteil an
allen Speicheldriisentumoren betrdgt 1,6-3,6 %, wobei bis zu 13,9 % der malignen Tu-
moren der grolen Kopfspeicheldriisen den Plattenepithelkarzinomen entsprechen (3).
55,8 % finden sich dabei in der Gl. parotidea (3). Klinisch zeichnet sich das Plat-
tenepithelkarzinom durch eine relativ kurze Entstehungsgeschichte mit Auftreten von
Symptomen wie starken Schmerzen und Facialisparesen innerhalb eines Jahres aus. Tu-
morbedingte Ulzerationen, Rezidive (50 %), Metastasen (20-45 %) und Invasion ver-
schlechtern die ohnehin schlechte 5-Jahres-Uberlebensrate (24 %) (1, 3). Differenzialdi-
agnostisch abzugrenzen sind zudem intra- und paraglanduldre Metastasen von primér
extraglandulédren Plattenepithelkarzinomen und malignen Melanomen. Sie zeigen oftmals

einen Ubereinstimmenden Aufbau und gehen in erster Linie von Hautkarzinomen der

Kopf-Hals-Region aus (3).

Abbildung 3: a) Azinuszellkarzinom (low-grade) in ovaler teil-
weise echoarmer und zentral echoleerer Binnenstruktur, stellen-
weise unscharfe Randbeschaffenheit, b) Plattenepithel-Karzinom
mit inhomogener Echogenitit, stark zerkliiftete unscharfe Be-
grenzung und umliegend vergréferte Lymphknoten, ¢) Adeno-
idzystisches Karzinom in eher kleiner unrunder echoarmer Ge-

stalt, unscharfe Abgrenzung zum umliegenden Parotisparenchym
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1.2.4.6 Diagnostik und Therapie
Typische Frithsymptome sind fiir Malignome der Speicheldriisen nicht existent. Oft stel-

len sich anfiangliche klinische Zeichen dhnlich denen benigner Tumoren dar. Schnelle
GroBenzunahme zeigen ca. 8 % der Malignome gegeniiber der benignen Tumoren mit
2 % und kann daher genauso wenig wie auftretende Schmerzsymptome als sicheres Ma-
lignitidtszeichen gesehen werden (12). Facialisparese, Lymphknotenmetastasen und infilt-
ratives Wachstum in die Haut gelten hingegen als fast sichere Indizien fiir vorliegende

Malignitét.

Anamnese, Inspektion und Palpation ziehen routinemiBig die bildgebende Diagnostik
nach sich. Dabei stehen Sonografie, CT (mit/ohne Kontrastmittel) und MRT situations-
abhédngig zur Wahl. Die Sonographie gibt zundchst Aufschluss iiber das Vorhandensein,
die Gestalt und Lagebeziehung eines Tumors. Bei der genauen Beurteilung von lokaler
Weichgewebsinfiltration ist das MRT den anderen Methoden {iberlegen (12). Die Com-
putertomographie kommt bei bestitigter Diagnose fiir ein vollstdndiges Staging (Schidel,

Thorax) zum Einsatz.

Therapie der Wahl ist die Operation. Dabei ist die vollstdndige Tumorresektion von grof3-
ter Bedeutung. Sie dient der pathohistologischen Diagnosesicherung, der Stadieneintei-
lung (Primértumor, lokoregiondre Lymphknoten) und der langfristigen Tumorkontrolle
(12). Die vollstdndige Resektion richtet sich nach Lokalisation und Tumorausmal} mit
ausreichend Sicherheitsabstand, wobei keine eindeutigen Angaben fiir diesen Abstand
bestehen (46). Lageabhédngig kommt bei oberflachlichen, niedrigmalignen Tumoren zu-
meist die laterale Parotidektomie und bei tiefen, groen und/oder hochmalignen Ereig-
nissen die vollstdndige Entfernung der Driise zum Einsatz. Der Erhalt des N. facialis kann
in onkologisch vertretbaren Fillen erwogen werden (12, 46). Um das Risiko von tempo-
raren oder dauerhaften Nervenausfillen zu reduzieren, sollte stets ein addquates intraope-
ratives Neuromonitoring erfolgen (46). Je nach histologischer Typisierung, Stadium, Re-
sektionsstatus und Metastasierung ist die entsprechende Lymphknotenausrdaumung sowie
Radio- oder Radiochemotherapie empfohlen (12). Dabei werden aktuell folgende Indika-
tionen diskutiert: knappe oder positive Tumorrédder, Infiltration der Perineuralscheiden
und Lymphgetille, weit fortgeschrittene Stadien der Low-grade-Malignome mit Infiltra-
tion der Nerven, der Haut/Knochen und/oder Lymphknotenmetastasierung, Inoperabili-
tat, Malignomrezidive und die gesicherte High-grade-Histologie (52). Bei Vorliegen ei-
ner hochmalignen Histologie wird auch bei gesicherter vollstindiger chirurgischer Re-

sektion eine adjuvante Bestrahlung empfohlen, da sich die Lokalrezidivrate bei alleiniger
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Operation auf etwa 20 % belduft (53). Moderne Photonen-Methoden wie die sogenannte
intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT) und die Bestrahlung mit Protonen erlauben
gegentliber herkdmmlichen Techniken deutlich giinstigere tumorbezogene Dosisvertei-

lungen und somit entsprechend gesteigerte Gesamtstrahlendosen (54, 55).
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1.3  Schall/Ultraschall

1.3.1 Physikalische Grundlagen

Als Ultraschall bezeichnet man hochfrequente akustische Schallwellen, deren Frequenz
oberhalb der menschlichen Horgrenze liegt (16 KHz-1 GHz). In der medizinischen Diag-
nostik bedient man sich einem Frequenzbereich zwischen ca. 1 MHz und 15 MHz (1 MHz
=1.000.000 Schwingungen/s) (56, 57). Dabei handelt es sich grof3tenteils um Longitudi-
nalwellen in Sinusschwingung, die sich in sowohl fliissigen als auch gasformigen, also

molekiilgefiillten, Medien mechanisch ausbreiten konnen (58, 59)

Die KenngriBBen einer Schallwelle sind die Amplitude (A), die Frequenz (f, Schwingun-
gen pro Sekunde), die Wellenldnge (A, Abstand zweier Wellenberge) und die Schallge-

schwindigkeit (c). Daraus ergibt sich folgender Zusammenhang:

Schallgeschwindigkeit (c) = Frequenz (f) x Wellenldange (A) (57).

Aus dieser Gleichung lasst sich die Wellenldnge der Ultraschallwellen berechnen, wel-
che als grobes Ma@ fiir die Detailerkennbarkeit gilt. Daraus ldsst sich ableiten, dass je
grofer die Wellenlidnge ist, umso kleinere Strukturen sind detailliert darstellbar. Eine
steigende Frequenz hat eine verbesserte Detailschirfe, jedoch eine Schwéchung der

Schallwellen und damit eine Herabsetzung der Untersuchungstiefe zur Folge (57).

Die in der Medizin eingesetzten Ultraschallwellen entstehen durch elektrische Anregung
von Kristallen, die auf bestimmte und genau definierte Weise in der Schallsonde (Trans-
ducer) angeordnet sind. Diese Kristalle werden als Piezo-Element bezeichnet. Sie werden
in einem elektromagnetischen Feld angeregt, durch Wechselspannung periodisch defor-
miert und dadurch in Schwingung versetzt. Dieses Phinomen nennt man den umgekehr-

ten Piezo-Effekt (59).

Die erzeugten Schwingungen kénnen als mechanische Druckimpulse auf den Patienten-
korper iibertragen werden. Die Geschwindigkeit, mit der sich die Wellen fortbewegen, ist
die sogenannte Schallgeschwindigkeit, die sich fiir jedes Medium spezifisch verhélt (56).
Die Grundmasse des menschlichen Korpers verhélt sich dabei seinem Hauptbestandteil
zufolge dhnlich wie Wasser. Daraus ergibt sich fiir Weichgewebe eine Schallausbrei-
tungsgeschwindigkeit von im Mittel ca.1540 m/s (60). Viele Weichgewebe unterscheiden

sich nur geringfiigig hinsichtlich ihrer Kenngréen und weisen dadurch relativ schwache
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Grenzfldchen auf. Dadurch lésst sich die gute Gewebepenetration der Ultraschallwellen
erkldren. Die charakteristischen Unterschiede (Schall:Echo: 10.000:1) sind jedoch aus-
reichend um dennoch biologische Gewebe und deren Verdnderung voneinander differen-

zieren zu konnen (59, 61).

Deformiert eine Ultraschallwelle das piezoelektrische Element, entsteht in umgekehrter
Richtung wiederum elektrische Spannung. Dieses Phinomen wird als Piezoelektrischer
Effekt bezeichnet. Dadurch ist es moglich, die Echos der ausgesandten Wellen wieder mit
denselben Kristallen aufzunehmen und in ein elektrisches Signal und anschlielend in
echospezifische Bildinformation umzuwandeln (59, 62). Die Ausbreitungsgeschwindig-
keit und damit die Laufzeit des Ultraschallsignals ist von der Dichte und der Komprimier-
barkeit des durchschallten Materials, genauso wie dessen Féahigkeit der Reflexion, Streu-
ung, Brechung und Absorption des auftreffenden Ultraschalles an der Grenzfliche abhén-

gig (57, 62, 63).

1.3.2 Puls-Echo-Prinzip

Wie bereits erwihnt, liegt der Ultraschalldiagnostik das sogenannte Puls-Echo-Verfahren
zugrunde. Aus der Zeit zwischen Ultraschallpuls und Empfang des reflektierten Echos
kann, bei bekannter Schallgeschwindigkeit und Laufzeit, die Eindringtiefe des Pulses
bzw. die Ursprungstiefe des Echos errechnet werden. Zudem lésst sich die akustische
Impedanz, also das MaB fiir die Widersténde, die der Ausbreitung der Ultraschallwellen
entgegengesetzt ist, aus der Starke des Echos errechnen und auf unterschiedliche Weise

darstellen (57, 59, 62).

1.3.3 A-Bild

Beim sogenannten A-Bild (A=Amplitude; Amplitude-Mode, A-Mode, Amplitude-Scan)
wird von einem einzelnen Ultraschallsender ein kurzer Puls ausgesandt, woraufthin sofort
auf Empfang umgeschaltet wird. Das ankommende Echo wird durch den piezoelektri-
schen Kristall wieder in elektrische Spannung umgesetzt, wobei dessen tiefenabhingige
Intensitdt (Amplitude) zur entstehenden Spannung proportional ist (57, 64). Dies wird
den vorherrschenden Abstinden des untersuchten Gewebes bzw. dessen Grenzflichen

entsprechend eindimensional, entlang einer Linie oszillographisch dargestellt. (62). Der
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A-Mode findet heute nur noch sehr eingeschrinkt Anwendung, dient jedoch aus Grund-
lage fiir das Verstindnis und die Entwicklung vieler anderer Ultraschalltechniken (57,

59).

1.3.4 B-Bild

Die B-Bild-Sonographie (B=Brightness, Brightness-Mode, B-Mode, B-Scan) stellt nach
wie vor die am héaufigsten angewandte Ultraschallbildgebung von Kopf- und Halsweich-
teilen dar (58, 65). Es handelt sich um eine Weiterentwicklung des A-Scans. Die vom
Empfanger registrierten Amplituden werden in Bildpunkten verschiedenen, ihnen zuge-
ordneten Grauwerten ortsabhingig widergegeben. Dabei entscheidet die Hohe der
Amplitude tiber die Helligkeit des Bildpunktes (Brightness = engl. Helligkeit) (63). Aus
der resultierenden Kurve der Echoamplituden entsteht ein zweidimensionales Bild anato-
mischer Strukturen, bestehend aus einer Linie heller und dunkler Punkte. Dies geschah
zundchst in der sogenannten Compound-Technik, wobei der mit einem Piezokristall aus-
gestattete Schallkopf in einer Fiihrungsmechanik parallel verschoben und die Gesamtheit
der entstandenen Bilder zusammengesetzt wurde. Heute bedient man sich der Real-Time-
Sonographie. Hierbei enthilt eine handgefiihrte Ultraschallsonde eine Vielzahl elektro-
nisch regulierter Piezokristalle. Durch diese Weiterentwicklung kann aus den Messgro-
Ben der Richtung und Laufzeit des Pulses, der Intensitit des Echos und dem definierten
Ort der Kristalle ein Schnittbild der einzelnen Echointensititen in Echtzeit erstellt werden
(57, 59). Dies geschieht {iber eine laufende Aktualisierung des Bildes (25-50 Bilder/s)
(56). Aus dem Echo starker Reflektoren (z.B. Knochen) entstehen helle Pixel, wohinge-
gen ein schwaches Echo zu dunklen Bildpunkten fiihrt (57). Mittels B-Scan lésst sich eine

Vielzahl von Raumforderungen im Kopf-Hals-Bereich ausgezeichnet bildgebend darstel-

len (66).

Abbildung 4: B-Bild: a) Parenchym der Gl. parotidea (sieche Box) in gleichméfig echoarmer Struktur, b) Lymphknoten der Gl. pa-
rotidea (siehe Pfeil) in typisch sichelformiger Gestalt und vorhandener Hiluszeichnung
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1.3.5 Doppler- und Duplex-Sonographie

Physikalisch beruht die Doppler-Sonographie auf dem von Christian Doppler 1842 ent-
deckten sogenannten Doppler-Effekt. Dieser beschreibt die Frequenzverdnderung zwi-
schen einem bewegten Objekt und einem statischen Beobachter, beziehungsweise einem
unbewegten Objekt und einem sich bewegenden Beobachter (59). Ubertragen auf die me-
dizinische Ultraschalltechnik ist dies der Fall, wenn sich die Frequenz einer von einem
Objekt reflektierte Ultraschallwelle von der zuvor ausgesandten unterscheidet (Dopp-
lershift= Frequenzverschiebung). Zustande kommt dieses Phanomen, wenn ein Puls auf
ein bewegtes reflektierendes Medium auftrifft (z.B. Blutzellen im Blutgefd3) und es
dadurch zu einer Verdnderung des Echos zum urspriinglich ausgesandten Ultraschallsig-
nal kommt (57). Das dabei entstehende Echo steht in direktem Zusammenhang zur Blut-
stromungsgeschwindigkeit und Richtung. Dadurch wird eine Vielzahl an Darstellungs-
moglichkeiten, beispielsweise akustisch oder in Form einer farbcodierten Visualisierung
des Vorhandenseins eines Blutstromes und dessen Richtung und Geschwindigkeit, mog-

lich (56). Im zweiten Fall spricht man von der sogenannten Farbdopplersonographie (57).

Bei der Duplexsonographie handelt es sich um die Darstellung eines B-Bildes, dem ein
in einem definierten Untersuchungsfenster (ROI) ermittelter Dopplershift farbcodiert
iiberlagert wird. Man kann somit von einer Kombination aus B-Bild und Farbdopplerso-
nographie sprechen, durch die es moglich wird, sich im Untersuchungsareal ausgezeich-
net anatomisch und funktionell zu orientieren und das Vorhandensein und die Geschwin-
digkeit und Richtung der Blutstromungen darzustellen (57, 59). Dadurch eréffnen sich
im HNO-Bereich vielerlei brauchbare Befundungs- und Darstellungsmethoden der Ge-

webeperfusion (67).

Im Falle der vorliegenden Arbeit fand diese Methode speziell bezogen auf die Gefal3-

zeichnung von Raumforderungen, Lymphkoten und des Parenchyms im Bereich der GI.

parotidea Anwendung.

~

Abbildung 5: Duplexsonographie: a) Stark vaskularisiertes Himangiom, b) Nicht/kaum vaskularisiertes Parenchym der Gl. parotidea
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1.4 Elastographie

Die Palpation gehort zu den éltesten klinischen Untersuchungsmethoden der Medizin. Sie
wird angewandt, um aus den spezifischen elastischen Gewebeeigenschaften Riick-
schliisse auf den Zustand bzw. pathologische Verdnderungen von Gewebe zu ziehen (68).
Es ist bekannt, dass eine Verdnderung der Steifigkeit eines Gewebes mit unterschiedlichs-
ten pathologischen Verdnderungen vergesellschaftet sein kann (69). Dabei ist die Palpa-
tion jedoch nur elastizitdtsverdndernden Erkrankungen nahe an der Korperoberflédche zu-

ginglich und zudem eine stark subjektive Untersuchungsmethode (70).

Die Intention einer bildlichen Darstellung der Elastizitdt oder Steifigkeit tieferer Gewe-
beregionen fiihrte zur Entwicklung der Elastographie durch Parker und Lerner 1990 und
Ophir 1991, einerseits auf Basis der Magnetresonanztomographie und andererseits auf

der des Ultraschalles (70, 71).

Die Elastographie basiert genau auf der Tatsache, dass sich Gewebe —wie bei der Palpa-
tion- entsprechend seiner elastischen Eigenschaften (Steifigkeit) durch Anwendung du-
Beren oder internen Druckes bzw. mechanischer Stimulation unterschiedlich stark in sei-
ner Form verdndern lédsst respektive wieder in seine Ursprungsform zuriickkehrt (57, 59).
Delorme beschreibt dieses Phdnomen vereinfacht mit dem Modell des Zusammendrii-
ckens tlibereinandergestapelter Federn unterschiedlicher Hérte. Dabei wird bei Ausiibung
von Druck auf den Federstapel eine ,,harte* Feder weniger stark gestaucht als eine ,,wei-
che®. Bestimmt man demnach iiber die rdumliche Verdnderung der Bildelemente die lo-
kale Verschiebung beziehungsweise das Elastizititsmodul eines Gewebes auf
Druck/Kompression, kann auf die relative Gewebeelastizitdt bzw. -steifigkeit riickge-

schlossen werden (57, 68).

Die Ultraschall-Elastographie bildet vom Echo einzelner Gewebe losgeldste Parameter
ab (68). Dabei spielen je nach System neben dem Elastizitdtsmodul (Elastizitit als Ver-
héltnis des angewandten Drucks zur resultierenden Dehnung) und dem sogenannten
Young-Modul, das Torsionsmodul und das Kompressionsmodul eine Rolle (72). Daraus
ergibt sich, dass je hoher das Elastizitditsmodul ist, umso kleiner ist die durch den Druck

verursachte Dehnung, und desto hérter ist das gemessene Gewebe (72, 73).

Grundsitzlich unterscheidet man grob zwei Methoden der Ultraschall-Elastographie: Die

direkt mechanische Real-Time Elastographie (Kompressionselastographie, engl.: Strain-
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Elastographie) und die auf der Ultraschallstahlkraft basierenden Methoden (Scherwel-
lenelastographie und ARFI = Acoustic Radiation Force Impulse) (72, 73).

1.4.1 Kompressionselastographie

Bei der Kompressionselastographie (Spannungselastographie, Strain-Elastography) wird
der notwendige Druck, also eine mechanische Spannung, durch leichtes manuelles Drii-
cken mit dem Schallkopf wéhrend der Untersuchung erzeugt. Daraus resultiert eine mess-
bare Gewebeverschiebung. Eine weitere Moglichkeit der Kompression findet unter Aus-
nutzung kardiovaskulédrer oder respiratorischer Pulse statt. Die resultierende Verschie-
bung bzw. relative Langenidnderung wird aus Echo-Messwerten vor und wihrend der
Kompression in einem bestimmten Messbereich (ROI: Region of interest) im zeitlichen
Versatz errechnet und einem B-Bild als ortsbezogenes Elastogramm farbcodiert iiberla-
gert (69, 71, 74). Diese Methode erlaubt eine qualitative Gewebedifferenzierung in Hér-
teabstufungen visualisiert in Form von graustufen- oder farbcodierten Bildern (57). Zu
beriicksichtigen ist, dass es sich durch den individuell vom Behandler ausgeiibten Druck
um eine untersucherabhidngie Methode handelt (75). Die Kompressionselastographie fin-
det unter anderem breite Anwendung in der Leberfibrosediagnostik und der Bildgebung

von Brustldsionen (76, 77).

1.4.2 Shear-Wave-Elastography (SWE)

Bei der Scherwellenelastographie (engl.: Shear-Wave-Elastographie (SWE)) werden
mittels bestimmten Schallkdpfen hochenergetische Schallimpulse generiert (78). Diese
erzeugen Scherwellen innerhalb des Gewebes, die sich mit einer Geschwindigkeit von 1-
10 m/s orthogonal fortpflanzen (69, 79). Die Ausbreitungsgeschwindigkeit ist dabei um
ein Vielfaches langsamer als die in der klassischen Sonographie verwendeten Longitudi-
nalwellen (Scherwellengeschwindigkeit: Ca. 1500 m/s). Sie korreliert mit dem Deforma-
tionspotenzial des zu untersuchenden Gewebes und ldsst sich mithilfe hochfrequenter B-
Bildanalyse ermitteln (78). Eine weiteres Charakteristikum der Scherwellen ist die feh-

lende Eigenschaft zur Ausbreitung in fliissigem Medium (57).
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1.4.3 Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)

Neben der externen, anwendersensiblen Kompression kann die Gewebeverschiebung
auch akustisch mithilfe der sogenannten Schallstrahlungskraft (engl. ,,Acoustic Radiation
Force Impulse) herbeigefiihrt werden (80, 81). Dazu werden gezielt Schallimpulse
(,,Push pulses*) hoherer Intensitét auf definierte Areale (ROI) im zu untersuchenden Ge-
webe fokussiert, die dort eine Kompression abhdngig von den Gewebeeigenschaften ver-
ursachen. Vor und zu einem bestimmten Zeitpunkt unmittelbar nach der Aussendung der
»Push Pulses* werden die Gewebeechos mit derselben Schallsonde aufgezeichnet und
vergleichend analysiert (,,Reference pulse* versus ,,Tracking pulse*) (82). Die Mess-
werte fiir die relative Gewebeverschiebung sind direkt proportional zur Grée der ange-
wandten Kraft der Pulse und umgekehrt proportional zur Steifigkeit des Gewebes (59, 74,
81, 83). Dieser dreizeitige Vorgang wird fiir jede axiale Bildlinie innerhalb der ROI wie-
derholt, woraus sich schlieBlich eine Bildkomposition ergibt, die die relativen Unter-
schiede der Gewebesteifigkeit veranschaulicht (69, 79). Das Verfahren léasst schlielich
zunichst eine qualitative Beurteilung eines Gewebes zu (Virtual Touch™ Imaging, Sie-

mens, Erlangen) (73).

Virtual Touch™ quantifikation (VTQ), (Siemens, Erlangen)

Zur fokussierten Anregung von Scherwellen im Gewebe bedient man sich zweier Mecha-
nismen. Zum einen ist es moglich diese durch externe Vibration mittels einer Sonde nahe
des Untersuchungsgebietes zu erzeugen (Transiente Elastographie). Zum anderen kénnen
sie im sogenannten Punktscherwellenverfahren in einem relativ kleinen Untersuchungs-
fenster (RIO = 10 x 6 mm) durch schallkopfinterne ,,Push pulses* der ARFI-Methode
generiert werden (74). Ein Schallimpuls wird also in Richtung einer benutzerdefinierten
ROI ausgesandt. AnschlieBend wird die entstandene, schnell abflachende Scherwellen-
front an einzelnen Messpunkten lateral davon detektiert und der Zeitpunkt ihres Errei-
chens ermittelt. Aus diesen Parametern kann deren Geschwindigkeit abgeleitet werden
(74, 79). Die Tatsache, dass zwischen der Gewebeelastizitit respektive der Steifigkeit und
dem charakteristischen Fortschreiten und schnellen Abflachen der Scherwellen ein enger
Zusammenhang besteht, lasst aus der Geschwindigkeit der durch Schallstrahlungskraft
erzeugten Scherwellen schlieBlich Riickschliisse auf die Steifigkeit am definierten Mess-
punkt zu (79). Je steifer/hérter das Gewebe ist, umso schneller ist die Ausbreitungsge-

schwindigkeit der Scherwellen (m/s) (84). In manchen Systemen wird die Scherwellen-



Einleitung 34

geschwindigkeit (m/s) direkt objektiviert quantifiziert numerisch angegeben (VTQ, Sie-
mens Erlangen), in anderen in den sogenannten Young-Elastizitdtsmodus (kPa) umge-

rechnet und in den Befund integriert (vgl. Abb. 6) (74).

" Vs=5.73 mis a |
Depth=0.7 cm e
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Abbildung 6: VTQ: ROI: a) Parenchym (2,91 m/s), b) Warthin Tumor (5,73 m/s) (siche Késten).

Virtual Touch™ Imaging Quantification (VTIQ), (Siemens, Erlangen)

Die Software Siemens V'TIQ (Siemens, Erlangen) ist eine ARFI basierte Methode, welche
die Vorteile sowohl der quantitativen Evaluation als auch der relativen, qualitativen Dar-
stellung der Gewebesteifigkeit kombiniert (85). Innerhalb eines in seiner Grof3e variabel
einstellbaren zweidimensionalen Messfensters (ROI-Maximalgréfie: 25mm x 38mm)
kann ein Ultraschallbild erstellt werden, das auf der Akquisition zahlreicher raumlich ver-
teilten ARFI Push-pulses beruht, die sich lateral ausbreiten. Fiir jede der resultierenden
iiber 256 Strahllinien werden gesondert Referenz-, Erregungs- und sogenannte 7Tracking-
Schallpulse in unterschiedlicher Gewebetiefe ermittelt (79, 86). Aus dieser Analyse der
Bildsequenzen wird schlieBlich innerhalb weniger Millisekunden die Geschwindigkeit
der lokalen Scherwellen berechnet und fiir die definierten ROIs nummerisch wiederge-
geben. Die visuelle Wiedergabe erfolgt in Form eines B-Bildes mit iiberlagerter farbco-
dierter Darstellung der Elastizitdtsunterschiede (SW Velocity-Mode) (74). Die Software
erlaubt es zudem die komplexen lokalen Scherwellencharakteristika in weiteren unter-
schiedlichen Bildmodi (SW Quality, (Travel-) Time, Displacement) darzustellen. So gibt
beispielsweise der Modus ,,Quality” Aufschluss dariiber, ob die Gréfe der erzeugten
Scherwellen ausreichend ist, um die vorliegenden charakteristischen Gewebeparameter
zu ermitteln. In fliissigen Medien, wie es in zystischen Lumen oftmals der Fall ist, konnen
sich Scherwellen nicht oder nur eingeschrinkt ausbreiten. Es resultiert eine niedrige
Messqualitit beziehungsweise die Messung ist in einem solchen Bereich nicht durchfiihr-

bar (vgl. 2.4.2).
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Abbildung 7: VTIQ: ROL: a) Parenchym: 2,35-3,49 m/s mit Quality High (b); ¢) Warthin Tumor: Unterschiedliche Hartebereiche,
4,54 m/s-High mit zentral Quality Low (d), da sich vermutlich ein fliissigkeitsgefiillter Hohlraum innerhalb des Tumors befindet,
wodurch keine Scherwellenausbildung in diesem Bereich méglich ist (Pfeil), in direkter Umgebung des Hohlraumes zeigen sich stei-
fere Bereiche (gelb-rot) als in der Peripherie (griin).

1.5 Verwendung des Ultraschalls im Kopf-Hals-Bereich

Die Sonographie ist hinsichtlich Staging, Therapie und Verlaufskontrolle in Tumorfragen
im Kopf-Hals-Bereich bildgebende Schnittbildmethode der ersten Wahl. Geringe Belas-
tung des Patienten, weite Verbreitung, eine hohe Aussagekraft der Darstellungsmoglich-
keiten und somit eine hohe Kosten-Nutzen-Relation gelten als Vorteile, wihrend vor al-
lem bei den klassischen Ultraschallmethoden die Anwendersensibilitdt und schwierige
Reproduzierbarkeit mitunter als Nachteil gegeniiber anderen Bildgebungsverfahren be-
trachtet wird (40). Speziell oberflachlich gelegene Weichteilregionen wie die Speichel-
driisen, der Mundboden und die Zunge sind einer guten Beurteilung zugénglich. Als nach-
teilig wird die mitunter fehlende Darstellungsmoglichkeit von tief gelegenen Lymphkno-

ten (retropharyngeal, tief zervikal) in der Stadieneinteilung von Tumoren angesehen (40).

Die neuartigen Methoden der Ultraschallelastographie, im Speziellen VTQ und VTIQ,
finden zunehmend breite Anwendung auf den unterschiedlichsten Bereichen der Bildge-
bung. So zeigen sich sehr gute Ergebnisse hinsichtlich der Untersuchung von Brust- ge-

nauso wie Hodenldsionen (73, 87, 88).
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Auch in der Befundung von Lebererkrankungen zeigen sich vielversprechende Ergeb-
nisse (89). Dariiber hinaus sind Studien in Dignitétsfragen von Tumoren in den unter-
schiedlichsten Geweben durchgefiihrt worden. Speziell im HNO-Bereich beschreiben zu-
nehmend Autoren den diagnostischen Mehrwert hinsichtlich der objektivierbaren Diskri-
mination benigner und maligner zervikaler Lymphknoten (90), Raumforderungen im Be-
reich der Schilddriise (91) und der Evaluation von Gewebeverdanderungen bei Morbus
Sjogren (86). Bei der Untersuchung der Kopfspeicheldriisen wurden in letzter Zeit eben-
falls erste Untersuchungen durchgefiihrt, wobei hier weitere evaluierende Studien nétig

sind (85, 92-98).

Generell kann die ARFI-Elastographie als objektivierbare, quantitative Moglichkeit zur
Darstellung von Geweben die bisher fiir die klassische Sonographie als Nachteilig be-
trachtete schwierige Reproduzierbarkeit und Anwendersensibilitét positiv beeinflussen

und so eine prézisere Diagnosestellung und deren Dokumentation ermdglichen.
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine klinisch prospektiv durchgefiihrte
Studie, in der anhand des Patienten- und Probandengut der Klinik und Poliklinik fiir
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen neue
bildgebende Verfahren aus dem Bereich der Ultraschall-Elastographie zur Charakterisie-
rung von Raumforderungen der Gl. parotidea im Vergleich zum Normalkollektiv (Pa-

renchym, Parotis-Lymphknoten) untersucht wurden.

2.2 Patienten

Erhoben und ausgewertet wurden die Daten jener Patienten, bei denen im Rahmen der
HNO-Sprechstunde der Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenklinik der Lud-
wig-Maximilians-Universitit Miinchen zwischen dem 19.10.2015 und dem 18.11.2016
eine oder mehrere Raumforderungen im Bereich der Gl. parotidea diagnostiziert, operiert

und anschlieBend histo-pathologisch aufgearbeitet wurden.

Zusétzlich wurden Daten eines zufillig ausgewihlten, nicht erkrankten Vergleichskollek-

tivs ermittelt.

Insgesamt ergab sich ein Kollektiv von 102 Personen bestehend aus 39 Patienten mit zu-
sammen 51 pathologischen Befunden (44 benigne und 7 maligne Neoplasien) neben 63
Personen der nicht erkrankten Vergleichsgruppen (102 Parotiden und 12 Parotis-Lymph-

knoten).

Auf die einzelnen pathologischen Befunde eingehend wurden die Werte von 17 pleomor-
phen Adenomen, 21 Warthin-Tumoren, zwei Lymphangiomen, einem Basalzelladenom,
einem onkozytidren Zystadenom, einem Lipom, einem kaverndsen Himangiom, einem
Azinuszellkarzinom (low-grade), einem mukoepidermoiden Karzinom (high-grade), ei-
nem adenoid-zystischen Karzinom, einem Marginalzonenlymphom, zwei Plattenepithel-

karzinomen und einem undifferenzierten kleinzelligen Karzinom erhoben.
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2.3 Untersuchung

Die sonographische Datenerhebung erfolgte durch eine in der Kopf-Hals-Sonographie
mit dem Sonographiegerit Siemens Acusion S3000™ (Siemens, Erlangen) geschulte Per-

son.

Die Untersuchung der Patienten erfolgte in liegender Position mit leicht {iberstrecktem

Kopf unter ordnungsgemifBer Zuhilfenahme von Ultraschallgel.

Der klinischen und sonographischen Untersuchung und Datenerhebung zufolge wurde
von einer erfahrenen HNO-Oberérztin eine Verdachtsdiagnose und gegebenenfalls die

Indikation zur operativen Entfernung gestellt.

Die Patientenstammdaten, die Verdachtsdiagnose und die sonographisch erhobenen Stu-

dienwerte wurden dokumentiert.

Nach der anschlieBenden operativen Entfernung und standardméBigen histopathologi-
schen Diagnosesicherung wurden die Daten dementsprechend aufgearbeitet und vergli-

chen.

Samtliche in der Studie beriicksichtigte Personen wurden ausfiihrlich tiber die nicht-in-

vasive Untersuchung, sowie die Verwendung und den Schutz der Daten aufgeklart.

Die erhobenen Daten wurden gemiaf3 den Datenschutzbestimmungen behandelt und ano-

nymisiert.

Fiir die Untersuchung und Datenerhebung lag ein entsprechendes Votum der Ethikkom-

mission der Universitidt Miinchen (Nr.17062) vor.
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2.3.1 Kiriterien

Aufnahmekriterien der Patienten/Probanden in die Studie

- Das Vorliegen eines pathologischen Befundes im Bereich der Gl. parotidea sowie

der zervikalen Lymphknoten

- Anamnestisch, klinisch, sonographisch, anderweitig bildgebend gesicherte Indi-

kation fiir eine tumorbezogene Operation
- Préaoperativ sonographisch erhobene, verwertbare Studienwerte
- Post-operativ histopathologisch gesicherte Diagnose
- Zeitraum der Diagnosestellung zwischen 19.10.2015 und 18.11.2016

- Bei nicht erkranktem Vergleichskollektiv: Kein anamnestisch, klinisch oder
bildgebend untermalter Verdacht auf einen pathologischen Befund im Bereich,

der sie Studie betreffenden Korperregionen.

- Generell fand keine Auswahl anhand des Alters oder Geschlechts der teilnehmen-

den Personen statt.
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2.3.2 Vergleichsgruppen

Aus der Auswertung der pathohistologischen Ergebnisse ergaben sich zuziiglich der Pa-

tienten des nicht erkrankten Vergleichskollektivs insgesamt sechs sinnvolle Gruppen.

Dabei wurden aufgrund der geringen Anzahl einzelner Tumorarten, ausgenommen des
Pleomorphen Adenoms sowie des Warthin Tumors, die {ibrigen benignen Tumore ge-
nauso wie sdmtliche maligne Tumore der Ohrspeicheldriisen in jeweils einer iibergeord-
neten Gruppe zusammengefasst. In einzelnen Gegeniiberstellungen erschien es als sinn-
voll, samtliche Benignome inklusive Pleomorphe Adenome und Warthin Tumoren in ei-
ner Gruppe zusammenzufassen. Diese Vergleiche sind im Einzelnen im Ergebnisteil

kenntlich gemacht. Die einzelnen Gruppen sind nachfolgend aufgefiihrt:

1. Pleomorphes Adenom (PA)

Warthin Tumor (WT)

Gesamtheit aller Benignome inkl. pleomorphe Adenome und Warthin Tumoren (BT)
Malignome (MT)

Physiologische Lymphknoten der Gl. parotidea (LK)

A

Physiologisches Parenchym der Gl. parotidea (PP)
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2.4 Technische Merkmale

2.4.1 Sonographiegerit

Samtliche Ultraschalluntersuchungen der vorliegenden Arbeit wurden mit dem high-end
Sonographiesystem Siemens Acusion S3000™ (Siemens, Erlangen) im Thyroid-Modus
durchgefiihrt. Fiir die Messungen wurde der Multifrequenz-Linearschallkopf 914 (4-
9MHz) (Siemens, Erlangen) verwendet. Als Messsoftware diente neben B-Mode- und
Farbduplexsonographie die VirtualTouch™ Quantification (VTQ) und Imaging Quanti-
fication (VTIQ).

2.4.2 Angewandte Ultraschallmodi

Bei sémtlichen Patienten wurden folgende Vergleichswerte pro Seite/Tumor/Lymphkno-

ten erhoben und beurteilt.

B-Bild

Das B-Bild wurde zur Auffindung und zur Beurteilung der anatomischen Beschaffenheit

der vorliegenden Raumforderung verwendet. Tabelle 9 zeigt die Beurteilungskriterien.

Tabelle 9: Bewertung B-Bild

Gewebe Kriterien
Neoplasie/Tumor 1: Scharf begrenzt

2: Unscharf begrenzt
Parenchym 1: Homogene Struktur

N

: Inhomogene Struktur

Lymphknoten

—_—

: Scharf begrenzt

2: Unscharf begrenzt

Farbduplex-Sonographie

Die Farbduplexsonographie diente zur Beurteilung der Vaskularisation und Gefaf3zeich-
nung. Fiir jede Raumforderung/Parenchym/LK wurde eine Messung durchgefiihrt und

beurteilt (vgl. Tabelle 10).
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Tabelle 10: Bewertung Vaskularisation

Kriterium Vaskularisation
0 Keine

1 Leicht

2 Moderat

3 Stark

Virtual Touch™ Quantification (VTQ), (Siemens, Erlangen)

Innerhalb der Raumforderung/Lymphknoten/Parenchym wurde aufeinanderfolgend an
fiinf unterschiedlichen, zufillig ausgewéhlten ROIs (5 mm x 5 mm) unter Verwendung

des VTQ-Modus eine quantitative Messung der Gewebesteifigkeit durchgefiihrt.

Messwerte oberhalb der von der Software verwendeten Messwertes 8,4 m/s wurden als
nicht nummerischer Wert ,,XXX* angezeigt. Fiir die Ziffernstatistik wurde demnach fiir

samtliche ,,XXX“-Werte die maximale Grof3e 8,5 m/s angenommen.

Zusitzlich erfolgte sowohl eine separate Auswertung des Anteils nicht nummerischer Er-
gebnisse, als auch die Analyse der rein nummerisch angezeigten Werte bezogen auf jede

der Studie angehorige Gruppe.

Virtual Touch™ Imaging Quantification (VTIQ), (Siemens, Erlangen)

Im VTIQ-Modus wurden in jeder Raumforderung/Parenchym je ein in seiner Gro3e an-
gepasstes Messfenster (ROI; MaximalgroBe: 25mm x 38mm) ausgewéhlt und anschlie-
Bend im ,,Velocity*“-Modus eine zweidimensionales farbcodiertes Elastogramm erstellt,
in dem die Scherwellengeschwindigkeit (m/s) und damit die Gewebesteifigkeit wie folgt
quantifiziert veranschaulicht war: 0,5 m/s: dunkelblau, 2,0 m/s: hellblau, 3,5 m/s: griin,
5,0 m/s: gelb, 6,5 m/s: rot. Das Messfenster wurde anschlieBend subjektiv visuell nach
Farbanteilen innerhalb jedes Tumors/Lymphknoten/Parenchyms in Prozent beurteilt und
dokumentiert. Ferner wurden innerhalb der zuvor festgelegten ROI flinf kleine ,,Mess-
Pins* in zufélliger Anordnung und Position gesetzt und dadurch fiinf quantitative Messe-

werte (m/s) an genau diesen Stellen innerhalb der vorliegenden Raumforderung ermittelt.

Werte, die auBlerhalb des voreingestellten Messbereiches zwischen 0,5-6,5 m/s lagen,

wurden als nicht nummerischer Wert ,,High* angezeigt.



Material und Methodik 43

Die ,,High“~-Messungen flossen anschlieBend einerseits als nummerischer Wert 6,6 m/s
in die Ziffernstatistik und zum anderen in einen separaten Vergleich der Anzahl nicht
nummerischer Messergebnisse pro Typ der Raumforderung ein. Zuséitzlich wurden die

nummerischen Werte exklusive der ,,High“-Messwerte gesondert untersucht.

Weiterhin erfolgte eine Beurteilung des farbcodierten VTIQ-Quality-Modus nach
,»High“-und ,,Low*-Quality. Innerhalb Bereichen mit niedriger Qualitét, in denen es den
Scherwellen nicht moglich war sich auszubreiten, war keine Messung der Scherwellen-
geschwindigkeit moglich. Dies herrscht insbesondere in Fliissigkeit bzw. Fliissigkeitsge-
fiillten Hohlrdumen wie zystischen oder gewebeverfliissigten Bereichen vor. In solchen
Féllen wurde die Messung auflerhalb dieser Bereiche durchgefiihrt und das Vorhanden-
sein mindestens eines Low-Quality-Bereiches per ,,Ja-* bzw. “Nein-*“ Entscheidung do-
kumentiert. Der Anteil des Vorhandenseins der Bereiche niedriger Qualitdt wurde pro

Tumorgruppe in Prozent umgerechnet und gegeniibergestellt (vgl. Tabelle 11).

Tabelle 11: Ubersicht: Ultraschallmodi/Untersuchungsparameter

Ultraschallmodus

Beurteilung

Beurteilungsmodus

B-Bild

Duplexsonographie

VTQ

VTIQ SW Velocity
Color-Scale

VTIQ SW Velocity
Messpins

VTIQ SW Quality

Tumorbegrenzung

Vaskularisation/Perfusion

Scherwellengeschwindigkeit/Ge-
webesteifigkeit (m/s)

Scherwellengeschwindigkeit/Ge-
webesteifigkeit (m/s)

Scherwellengeschwindigkeit/Ge-
webesteifigkeit (m/s)

Scherwellenqualitit (High/Low)

1: glatt begrenzt, 2: unscharf be-
grenzt

0: nicht, 1: leicht, 2: moderat, 3:
stark vaskularisiert

5 Messungen quantitative Mess-
werte (0,5-8,5 m/s), nichtnumme-
rische Werte (8,5 m/s), Anteil in
%

Beurteilung der Farbanteile in
Prozent (%) pro Tumor, LK, Par-
enchym

5 Messungen, quantitative Mess-
werte (0,5-6,5 m/s), nichtnumme-
rische Werte (6,6 m/s), Anteil in
%

Beurteilung High-/Low-Quality

Vorhandensein mindestens eines
Low-Quality-Bereiches innerhalb
des Tumors/LKs/Parenchyms,
Anteil in %
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2.4.3 Histopathologie

Die postoperative histologische Aufbereitung und Beurteilung fand im pathologischen
Institut der Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen statt. Hierzu wurden die entnom-
menen Préparate Formalin-fixiert eingereicht. Standardmifig erfolgte eine Paraffinein-
bettung und Herstellung von Schnittpriparaten mit anschlieBender HE-Farbung. Insofern
notig zusitzlich weiterfithrende immunhistochemische Analysen durchgefiihrt. Die betei-
ligten Pathologen waren nicht tiber das Ergebnis der zu Studienzwecken vorgenommenen
Ultraschalluntersuchungen informiert. Das Ergebnis der histopathologischen Untersu-
chung und Klassifizierung anhand der WHO- und TNM-Schemata floss in die Studie mit

ein.

2.5 Dokumentation/Statistik

Die Dokumentation und Ermittlung der Mittelwerte sowie der Standartabweichung der
VTQ- und VTIQ-Messungen der Raumforderungen und es Parenchyms der Gl. parotidea
wurde mithilfe von Microsoft Excel 2016 (Microsoft; Redmond, USA) durchgefiihrt.

Die statistische Analyse erfolgte nach der Ubertragung aus Microsoft Excel 2016 mithilfe
des Statistikprogrammes SigmaPlot 12.0 (Systat, UK). Zum Zweigruppenvergleich der
semiquantitativen Ergebnisse der B-Bild sowie der Duplexsonographie wurde der Stu-
dent-t-Test fiir unabhiangige Stichproben und fiir VTQ und VTIQ der Wilcoxon Rank-
Sum Test angewandt. Da sowohl die B-Bild- als auch die Duplexsonographie mit einer
semi-quantitativen Methode bewertet wurde, war die statistische Auswertung nur iiber
eine Codierung der Ergebnisse mdglich. Statistische Signifikanz wurde jeweils bei p <
0,05 angenommen. Die deskriptive Statistik erfolgte ebenfalls mittels Microsoft Excel

2016 (Microsoft; Redmond, USA) und SigmaPlot 12.0 (Systat, UK).



Ergebnisse 45

3 Ergebnisse

3.1 Patienten- und Tumorcharakteristika

Im Zeitraum zwischen dem 19.10.2015 und dem 18.11.2016 wurden im Rahmen der
Speicheldriisen-Sprechstunde der Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenkli-
nik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen 102 Patienten/Probanden mit insge-
samt 51 pathologischen und 112 physiologischen Ohrspeicheldriisenbefunden sowohl
klinisch als auch sonographisch untersucht und ggf. anschlieend operiert. Dabei handelte
es sich um 47 weibliche (46,08 %) und 55 ménnliche (53,92 %) Studienteilnehmer mit
einer Altersspanne von 17 bis 79 Jahren (Durchschnittsalter 51,9 Jahre). Aus der im An-
schluss an die Operation durchgefiihrten histopathologischen Differenzierung ergaben
sich 44 benigne (86 %) und 7 maligne (14 %) Raumforderungen, wobei die pleomorphen
Adenome (33 %) und die Warthin Tumoren (41 %) die grof3ten Gruppen bildeten. Insge-
samt sieben Patienten mussten aus der Studie ausgeschlossen werden, da sie sich gegen
eine Operation entschlossen und damit nicht den erforderlichen Kriterien entsprochen ha-
ben. Im Folgenden sind die einzelnen Gruppen tabellarisch dargestellt (vgl. Tabellen 11,

12, 13).

Tabelle 12: Benignome Gl. parotidea

Tumor Anzahl Anzahl/ Anzahl/ Anteil an  Anteil an
(n) Anteil Anteil benignen  allen Tu-
Q 9 Tumoren moren
Pleomorphes Ade- 17 10 (59 %) 7 (41 %) 39 % 33%
nom
Warthin Tumor 21 2 (10 %) 19 (90 %) 48 % 41 %
Lymphangiom 2 2 (100 %) - 5% 4%
Basalzelladenom 1 1 (100 %) - 2% 2%
Onkozytéres 1 - 1 (100 %) 2% 2%
Zystadenom
Lipom 1 . 1 (100 %) 2% 2%
Kavernoses Ha- 1 1 (100 %) - 2% 2%

mangiom
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Tabelle 13: Malignome Gl. parotidea

Tumor Anzahl Anzahl/ Anzahl/ Anteil an  Anteil an

(n) Anteil Anteil Maligno-  allen Tu-
$ AN men moren

Azinuszellkarzi- 1 - 1 (100 %) 14,2 % 2%

nom

(low grade)

Mukoepidermoid- 1 1 (100 %) - 14,2 % 2%

karzinom

(high grade)

Adenoid-Zysti- 1 1 (100 %) - 14,2 % 2%

sches Karzinom

Marginalzonen- 1 1 (100 %) - 14,2 % 2%

lymphom

Plattenepithelkar- 2 - 2 (100 %) 29 % 4%

zinom

Undifferenziertes 1 - 1 (100 %) 14,2 % 2%

Kleinzelliges Kar-

zonom

Tabelle 14: Vergleichskollektiv GI. parotidea

Gewebe Anzahl Anzahl/Anteil Anzahl/Anteil
(n) ? 4
Parenchym 102 51 (50 %) 51 (50 %)

Lymphknoten 12 4 (33 %) 8 (67 %)
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Die Auswertung des Patientenalters ergab einen deutlichen Altersunterschied zwischen
der Gruppe der pleomorphen Adenome (46,75+17,39 Jahre) und den Warthin Tumoren
(66£10,32 Jahre). Die Patienten, bei denen Malignome diagnostiziert wurden, waren mit
einem Altersschnitt von 60+£22,52 Jahren élter als diejenigen Patienten mit Benignomen
(55,06%17.81 Jahre). Die Personen des zufillig ausgewéhlten Vergleichskollektivs waren
mit im Durchschnitt 38,34+16,23 Jahren fiir das Parotisparenchym und 43+16,13 Jahren
fiir die physiologischen Lymphknoten etwas jiinger als die Patienten mit den Tumoren

(vgl. Tabellen 15, 16, 17).

Tabelle 15: Patientenalter: Pleomorphes Adenom vs. Warthin Tumor

Dignitét Alter Alter Alter Alter
%] MIN MAX STABW

Pleomorphes Ade- 46,75 17 71 17,39

nom

Warthin Tumor 66,58 51 78 10,32

Tabelle 16: Patientenalter: Benignome vs. Malignome

Dignitét Alter Alter Alter Alter
@ MIN MAX STABW

Benignome 55,06 17 78 17,81

Malignome 60 27 77 22,52

Tabelle 17: Patientenalter: Parenchym und Lymphknoten

Gewebe Alter Alter Alter Alter
%) MIN MAX STABW
Parenchym 38,34 21 79 16,23

Lymphknoten 43,0 25 67 16,13
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3.2 B-Bild

B-Bild: Tumorbegrenzung

1: Glatt begrenzt

Adenom

o

0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8

Begrenzung (semi-quantitativ)

Abbildung 8: B-Bild: Tumorbegrenzung

In den unpaarigen t-Test der Bewertung der B-Bilder flossen insgesamt 63 semi-quanti-
tative Einzelwerte (1,2; 1 fiir glatt begrenzt, 2 fiir unscharf begrenzt) (17 pleomorphe
Adenome, 21 Warthin Tumoren, 6 andere benigne Tumoren, 7 Malignome und 12

Lymphknoten) ein.

In der Gegeniiberstellung der Gesamtheit aller Benignome (Mittelwert = 1,12, SD=0,32)
versus Malignome (Mittelwert= 1,71, SD= 0,49) lieB sich ein statistisch hochsignifikanter
Unterschied (p<0,001) beziiglich der Begrenzung ermitteln. Fiir den Vergleich der Be-
grenzung zwischen pleomorphem Adenom (Mittelwert = 1,13, SD= 0,34) und den Wart-
hin Tumoren (Mittelwert 1,05, SD= 0,22) ergab sich kein statistisch relevanter Unter-
schied (p=0,4071), wéhrend sich sowohl fiir pleomorphe Adenome (p=0,0021) als auch
fiir Warthin Tumoren (p<0,001) versus Malignome eine hohe Signifikanz ergab. Im Ver-
gleich zu den physiologischen Lymphknoten der Gl. parotidea (Mittelwert= 1, SD: 0)
stellte sich gegeniiber den Benignomen kein relevanter (p= 0,2228), jedoch hinsichtlich

der Malignome ein Unterschied hochster Signifikanz heraus (p<0,001).
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3.3 Duplex-Sonographie

Farbduplex-Sonographie: Vaskularisation

0: Keine Perfusion
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Pleomorphes Adenom Warthin Tumor Malignom Benignom Parenchym Parotis LK Parotis

Abbildung 9: Farbduplex-Sonographie: Vaskularisation

Tabelle 18: Farbdoppler-Sonographie: Durchblutungsniveau

Tumor/Gewebe Durchblutung @
Pleomorphes Adenom Leicht (1 +0,79)

Warthin Tumor Leicht — MaBig (1,52 + 0,87)
Malignome Leicht — MaBig (1,86 £ 0,69)*
Benignome Leicht — MaBig (1,30 + 0,85)*
Parenchym Parotis Nicht — Leicht (0,46 + 0,52)
LK Parotis Nicht — Leicht (0,25 + 0,62)*

*Unterstrichen: Schwerpunkt/Tendenz

Der t-Test fiir den unabhéngigen Zweigruppenvergleich der Vaskularisation umfasste ins-
gesamt 163 semi-quantitative Einzelwerte (0-3; O fiir keine Perfusion, 1 fiir leichte Per-
fusion, 2 fiir méBige Perfusion, 3 fiir starke Perfusion) zusammengesetzt aus 17 Werten
fiir pleomorphe Adenome (Mittelwert = 1, SD= 0,79), 21 fiir Warthin Tumoren (Mittel-
wert= 1,52, SD= 0,87) 6 fiir andere benigne Parotis-Tumoren exklusive pleomorphe A-
denome und Warthin Tumoren, 7 Werte maligner Tumoren (Mittelwert= 1,86, SD=0,69),

102 Werte aus der Beurteilung physiologischen Parenchyms (Mittelwert= 0,46,
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SD=0,52) sowie 12 physiologischen Lymphknoten der Ohrspeicheldriise (Mittel-
wert= 0,25, SD = 0,62), (Benignome gesamt: Mittelwert= 1,30, SD= 0,85). Die Gegen-

iiberstellung der einzelnen Gruppen ergab folgende tabellarisch dargestellte Ergebnisse.

Tabelle 19: Vergleiche Doppler-Sonographie

Vergleich p-Wert Signifikanz
Benignome vs. Malignom 0,1040 X
Pleomorphes Adenom vs. 0,0205 v
Malignom

Pleomorphes Adenom vs. 0,0631 X
Warthin Tumor

Pleomorphes Adenom vs. 0,0004 4
Parenchym Parotis

Pleomorphes Adenom vs. 0,0108 v
LK Parotis

Warthin Tumor vs. Malig- 0,3683 X
nom

Warthin Tumor vs. Pa- 0,0001 v
renchym Parotis

Warthin Tumor vs. 0,0001 v
LK Parotis

Malignom vs. Parenchym 0,0001 v
Parotis

Malignom vs. LK Parotis 0,0001 4
Parenchym Parotis vs. 0,2015 X

LK Parotis
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3.4 Virtual Touch Quantification (VTQ)

Fiir jede Raumforderung/Parenchym/Lymphknoten wurden im VTQ-Modus fiinf quanti-
tative Messwerte zur Bestimmung der Scherwellengeschwindigkeit/Gewebesteifigkeit
(0,5-8,5 m/s) erhoben. Diese wurden fiir insgesamt drei unterschiedliche Vergleiche her-

angezogen:
- Vergleich aller Mittelwerte mit fiir XXX eingesetztem Wert 8,5 m/s
- Vergleich aller nummerischen Werte ohne die nichtnummerischen Werte XXX

- Vergleich des Anteiles nichtnummerischer Werte an jeder Gruppe
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3.4.1 Alle Mittelwerte mit fiir XXX eingesetztem Wert 8,5 m/s

Der Wert fiir pleomorphe Adenome war im Mittel 6,64 = 1,96 m/s (2,98-8,5 m/s), der fiir
Warthin Tumore bei 6,51+2,02 m/s (2,01-8,5 m/s). Die Gesamtheit der benignen Tumore
ergab einen Mittelwert 6,35+2,14 (1,49-8,5 m/s) gegeniiber 6,24+2,91m/s (1,92-8,5 m/s)
bei den Malignomen der Gl. parotidea. Fiir das Parenchym lieB sich ein Mittelwert fiir die
Gewebesteifigkeit von 3,43+1,04 (1,58-8,22 m/s) ermitteln, fiir die physiologischen
Lymphknoten der Ohrspeicheldriise ergab sich 3,39+1,18 m/s (1,72-5,23 m/s).

Im Vergleich der Gruppe der pleomorphen Adenome im Mann-Whitney Rank-Sum Test
lie sich kein signifikanter Unterschied sowohl zu den Warthin Tumoren (p= 0,882) als
auch zu den Malignomen (p= 0,794) zeigen. Hochsignifikante Unterschiede ergaben sich

allerdings im Vergleich zur Gruppe des Parotis-Parenchyms (p<0,001) sowie zu den

Lymphknoten (p<0,001).
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Abbildung 10: VTQ Vergleiche: Mittelwerte pleomorphes Adenom 6,64 m/s vs. a) Warthin Tumor 6,51 m/s, b) Malignom 6,24 m/s,
¢) Parenchym Parotis 3,43 m/s, d) Lymphknoten Parotis 3,39 m/s
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Aus dem Vergleich der Gruppe der Warthin Tumoren gegeniiber den Malignomen ergab
sich ein nicht-signifikanter Unterschied (p= 0,828). Demgegeniiber zeigten sich sowohl
hinsichtlich des Parenchyms als auch der Lymphknoten-Gruppe Ergebnisse hochster Sig-
nifikanz (p<0,001 bzw. p<0,001).

a b

10 1 10 -

VvTQ [m/s]
VTQ [m/s]

Warthin Tumor Malignom Warthin Tumor Parenchym

VTQ [m/s]

Warthin Tumor Lymphknoten

Abbildung 11: Vergleiche Warthin Tumor vs. a) Malignome, b) Parenchym, ¢) Lymphknoten
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Die Gegeniiberstellung der Mittelwerte der Malignome versus Benignome inklusive

Warthin Tumoren und pleomorphen Adenomen sowie der Lymphknoten stellte sich als

statistisch nicht signifikant dar (p= 0,687 bzw. p= 0,068), wihrend sich gegeniiber des

Parenchyms Signifikanz ergab (p=0,017).

a
10 1

VTQ [m/s]

10 1

VTQ [m/s]

Benignom

VTQ [m/s]

Malignom Malignom Lymphknoten

Malignom

Parenchym

Abbildung 12: Vergleiche Malignome vs. a) Benignome, b) Lymphknoten, ¢) Parenchym

Verglich man die Gesamtheit aller Benignome mit den {ibrigen anderen Gruppen ergaben

sich folgende Ergebnisse: Signifikanz im Vergleich Benignome vs. Parenchym der Gl.

parotidea (p<0,001), Signifikanz im Vergleich zur Lymphknotengruppe (p<0,001).

10 1

[}

VTQ [m/s]
EN

0 - "
Benignom

Parenchym

Abbildung 13: Benignom vs. Parenchym Parotis
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Die Gesamtheit aller Parotis-Tumore verglichen mit dem Parenchym und den Lymph-
knoten ergab jeweils hohe Signifikanz (p<0,001; p<0,001) (vgl. Abb.14). Das Parenchym
vs. Lymphknoten zeigte keine signifikante Unterscheidung (p= 0,843) (vgl. Abb.15).

a b
10 1 10 =
8 8
— T
2 61 7 61
E £
<} <}
S 4 S 41 :
24 24
0 04
Parenchym Alle Tumoren Parotis Alle Tumoren Parotis Lymphknoten

Abbildung 14: Alle Tumoren Parotis vs. a) Parenchym, b) Lymphknoten

vTQ [mis]

Parenchym Lymphknoten

Abbildung 15: Parenchym vs. Lymphknoten (p=0,843)
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3.4.2 Alle nummerischen Werte ohne nichtnummerische Werte

Verglich man die Einzelwerte der VTQ-Ergebnisse der Tumor-Gruppen, im Einzelnen in

Tabelle 21 aufgefiihrt, exklusive der nichtnummerischen bzw. durch 8,5 m/s ersetzten

Werte, kam man zu in den Tabellen 20 und 21 zusammengefassten Resultaten. Auch hier

wurde es als sinnvoll erachtet, im Vergleich der Malignome versus Benignome in der

Benignom-Gruppe sdmtliche gutartige Tumoren inklusive pleomorphe Adenome und die

Warthin Tumoren zusammenzufassen.

Tabelle 20: VTQ ohne nichtnummerische Werte

Gruppe Anzahl Messwerte Mittelwert/SD MIN/MAX
gesamt (n) [m/s] [m/s]

Pleomorphes Ade- 27 2,66+1,22 0,87-6,15

nom

Warthin Tumor 36 2,69+1,58 0,51-8,23

Benignom 79 2,53+1,35 0,51-8,23

Malignom 15 3,22+1,52 1,68-6,70
Tabelle 21: VTQ Zweigruppen-Vergleiche nummerischen Werte

Vergleich p-Wert Signifikanz

Pleomorphes Adenom vs. 0,917 X

Warthin Tumor

Pleomorphes Adenom vs. 0,276 X

Malignom

Warthin Tumor vs. 0,182 X

Malignom

Benignom vs. 0,065 X

Malignom

Bezogen auf die die Signifikanzschwelle (p= 0,05) ergab sich fiir keine der Gegeniiber-

stellungen ein signifikanter Unterschied.
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3.4.3 Anteil nichtnummerischer Werte an jeder Gruppe

Innerhalb jeder Gruppe wurde der prozentuale Anteil der im VTQ als nicht-nummerisch

angezeigten Werte ermittelt. Dies stellte eine weitere Vergleichsmoglichkeit der einzel-

nen Gruppen dar und ist detailliert in Tabelle 22 veranschaulicht. Dabei zeigt sich, dass

die Messungen der pleomorphen Adenome (68 %) am haufigsten nichtnummerische

Werte resultierten, knapp gefolgt von den Warthin Tumoren (65 %), den Benignomen
(64 %) und den Malignomen (57 %). Deutlich geringere XXX-Anteile lieBen sich fiir die

Lymphknoten (7 %) und das Parenchym (2 %) der Ohrspeicheldriisen ermitteln.

Tabelle 22: VTQ nicht-nummerische Werte

Gruppe Anzahl Werte ge- Anzahl nichtnum-  Anteil nichtnumme-
samt (n) merischer Werte rischer Werte (%)

Pleomorphes 85 58 68 %
Adenom

Warthin Tumor 105 68 65 %
Benignom 220 140 64 %
Malignom 35 20 57 %
Parenchym 510 9 2%
Lymphknoten 60 4 7%

VTQ: Anteil nichnummerischer Werte

Pleomorphes Adenom 68%
Warthin Tumor 65%

Benignom 64%

Malignom 57%
Parenchym 2%
Lymphknoten

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%  90%

Abbildung 16: VTQ: Nichtnummerische Werte

100%
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3.5 Virtual Touch Imaging Quantification (VTIQ)

Im VTIQ wurden Werte in verschiedenen Modi erhoben und verglichen:

- Vergleich der quantitativen VTIQ-Velocity-Mittelwerte mit fiir ,, High* eingesetztem
Wert 6,6 m/s

- Vergleich aller nummerischen Werte ohne die nicht-nummerischen Werte ,, High “
- Vergleich des Anteiles nichtnummerischer Werte ,, High* an jeder Gruppe
- Vergleich der VTIQ-Velocity Farbanteile in Prozent

- Vergleich der VTIQ-Quality

3.5.1 Alle Mittelwerte mit fiir ,,High* eingesetztem Wert 6,6 m/s

Fiir den Vergleich der quantitativen Messwerte, inklusive fiir ,,High* eingesetztem Wert
6,6 m/s, wurden zunéchst jeweils Mittelwerte aus den fiinf pro Tumor erhobenen Mess-
werten (PA: n=85; WT: n=103; BT: n=218, MT: n= 35, PP: n=510; LK: N= 60) ermit-
telt. Daraus ergab sich fiir die Gewebesteifigkeit/Scherwellengeschwindigkeit des pleo-
morphen Adenoms (n= 17) ein mittleres Messergebnis von 5,38+1,22 m/s (2,53-6,6 m/s),
fiir die des Warthin Tumors (n= 21) 5,13+1,07 m/s (2,84-6,6 m/s), fiir die Benignome
(n=44) 5,22+1,15 m/s (2,53-6,6 m/s) und fiir die Malignome (n= 7) der Mittelwert
5,57+1,44 m/s (2,81-6,6 m/s). Die einzelnen Mittelwerte aus den Messungen des Pa-
renchyms (n= 102) sowie der Lymphknoten (n= 12) erbrachten den mittleren Messwert

2,98+0,59 m/s (1,75-4,94 m/s) bzw. 3,50+1,01 m/s (1,83-5,20 m/s).

Die Ergebnisse der Gegeniiberstellung der einzelnen Gruppen zeigt Tabelle 23.

Tabelle 23: Vergleiche VTIQ-Velocity

Vergleich p-Wert Signifikanz
Pleomorphes Adenom vs. 0,563

Malignom X
Pleomorphes Adenom vs. 0,318 X

Warthin Tumor

Pleomorphes Adenom vs. <0,001 v
Parenchym Parotis
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Pleomorphes Adenom vs.
LK Parotis

Warthin Tumor vs. Malig-
nom

Warthin Tumor vs. Pa-
renchym Parotis

Warthin Tumor vs.
LK Parotis

Malignom vs. Parenchym
Parotis

Malignom vs. LK Parotis
Alle Tumore vs. LK Parotis
Alle Tumore vs. Parenchym

Parenchym Parotis vs.
Benignom

Parenchym Parotis vs.
LK Parotis

Benignom vs. Malignom

Benignome vs. LK Parotis

<0,001

0,276

<0,001

<0,001

<0,001

0,013
<0,001
<0,001
<0,001

0,036

0,282
0,035

SR X X <

AN

>

Aus der Tabelle ist zu entnehmen, dass eine signifikante Differenzierung der Gewebestei-

figkeit zwischen den einzelnen Tumorgruppen nicht moglich war. Demgegentiiber zeigten

sich signifikante Unterschiede sdmtlicher Tumorgruppen sowohl zum Parenchym wie

auch zu den Lymphknoten. Auch der Unterschied zwischen dem Parenchym und den

Lymphknoten der Ohrspeicheldriise stellte sich als signifikant dar.

VTIQ [m/s]
w

Pleomorphes Adenom

Warthin Tumor

VTIQ [m/s]

Pleomorphes Adenom

Malignom
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Abbildung 17: VTIQ: Pleomorphes Adenom vs. a) Warthin Tumor (p=0,318), b) Malignom (p=0, 563), c¢) Parenchym, d) Lymphknoten
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Abbildung 18: VTIQ: Warthin Tumor vs. a) Malignom (p=0,276), b) Parenchym (p<0,001), ¢) Lymphknoten (p<0,001)

VTIQ [m/s]
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Malignom Parenchym Malignom Lymphknoten

Abbildung 19: Malignom vs. a) Parenchym (p<0,001), b) Lymphknoten (p<0,001)
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Abbildung 21: VTIQ: Parenchym vs. a) Lymphknoten (p=0,036), b) Alle Tumoren Parotis (p<0,001)
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Abbildung 20: VTIQ: Benignom vs. a) Malignom (p=0,282), b) Lymphknoten (p=0,035)

VTIQ [m/s]

Alle Tumoren Parotis Lymphknoten

Abbildung 22: VTIQ: Alle Tumoren Parotis vs. Lymphknoten (p<0,001)
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3.5.2 Alle nummerischen Werte ohne nichtnummerische Werte

Um rein nummerische Werte zu vergleichen, wurden in dieser Gegeniiberstellung die
nummerischen Werte ohne die ,,High“-Werte respektive die jeweils dafiir eingesetzten
Werte 6,6 m/s herangezogen. Von Bedeutung sollten hier insbesondere die Tumorgrup-
pen sein. Daraus ergab sich fiir die Einzelwerte der pleomorphen Adenome (n= 49) ein
Mittelwert von 4,49+1,16 m/s (2,23-6,48 m/s), fiir Warthin Tumoren (n= 70) 4,55+1,11
m/s (2,33-6,48 m/s), Benignome (n= 139) 4,49+1,14 m/s (2,23-6,48 m/s) und fiir die Ma-
lignome (n=16) 4,35+1,21 m/s (2,25-6,16 m/s) (in Klammern: MIN/MAX).

Der Mann-Whitney Rank-Sum Test fiir die Gegeniiberstellung der einzelnen Gruppen im

Zweigruppenvergleich ergab keine signifikanten Unterschiede, wie Tabelle 24 zeigt.

Tabelle 24: VTIQ Zweigruppen-Vergleiche nichtnummerischer Werte

Vergleich p-Wert Signifikanz
Pleomorphes Adenom vs. 0,842 X
Warthin Tumor
Pleomorphes Adenom vs. 0,648 X
Malignom
Warthin Tumor vs. 0,590 X
Malignom
Benignom vs. 0,659 X
Malignom
a b
7 1 7
6 4 6
5 1 5
—_ I - I
ﬁ 4 4 g 4 4
c
£ £ °1
2 4 2
1 1
0 0

Warthin Tumor Malignom Benignom Malignom
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Abbildung 23: VTIQ ohne nichtnummerische Werte: a) WT vs. MT, b) BT vs. MT, c¢) PA vs. WT, d) PA vs. MT



Ergebnisse 64

3.5.3 Anteil nichtnummerischer Werte ,,High“ an jeder Gruppe

Aufgrund des gehduften Vorhandenseins von nichtnummerischen Werten (,,High*)

wurde der prozentuale Anteil derer an jeder Gruppe ermittelt und gegeniibergestellt.

Mit 54 % zeigte die Gruppe der Malignome den hochsten prozentualen Anteil an ,,High*-
Messergebnissen, gefolgt von den pleomorphen Adenomen mit 41 %, den Benignomen
und den Warthin Tumoren (35 % bzw. 31 %). Die Messungen des Parenchyms (0,004 %)
und der Lymphknoten (0,05 %) brachten einen verschwindend geringen Anteil nicht-

nummerischer Messergebnisse hervor (vgl. Tabelle 25; Abb. 24).

Tabelle 25: VTIQ nicht-nummerische Werte

Gruppe Anzahl Werte ge- Anzahl nichtnum-  Anteil nichtnumme-
samt (n) merischer Werte rischer Werte (%)
Pleomorphes 85 35 41 %
Adenom
Warthin Tumor 103 32 31 %
Benignom 218 77 35%
Malignom 35 19 54 %
Parenchym 510 2 0,004 %
Lymphknoten 60 3 0,05 %

VTIQ: Anteil nichthummerischer Werte

Pleomorphes Adenom
Warthin Tumor
Benignom
Malignom

Parenchym 0,00%
Lymphknoten  0,05%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Abbildung 24: VTIQ: Anteil nichtnummerische Werte
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3.5.4 VTIQ-Velocity: Farbanteile in Prozent

Subjektiv wurde eine Beurteilung der quantifizierbaren Farbanteile und damit Anteile der
Gewebesteifigkeit ermittelt und gegentibergestellt. Dabei ergaben sich fiir die pleomor-
phen Adenome mit 46.18 % und die Malignome mit 45 % die hochsten Anteile an steifen
Gewebeanteilen, wihrend sich die physiologische Lymphknoten-Gruppe (19 %) und das
Parenchym mit 9,06 % am wenigsten steif darstellten. Die hochsten Anteile der mittleren
Steifigkeit zeigten die Lymphknoten mit 50 %, die Parenchym-Gruppe (44,03 %), dicht
gefolgt von den Warthin Tumoren mit 43,03 %. Ein &hnliches Bild zeigte sich bei der
Gegentiberstellung der weichen Gewebeanteile (0,5 m/s). Lymphknoten (13 %) und Pa-
renchym (12,17 %) standen hier den Tumoren mit 0,29 %-2,68 % weichen Anteilen ge-
geniiber. Tabelle 26 zeigt die detaillierte Ubersicht der Steifigkeitsverteilung Verteilung
(vgl. Tabelle 26, Abb. 25).

Tabelle 26: VTIQ Velocity Farbbeurteilung

Gruppe 0,5 m/s 2,0 m/s 3,5m/s 5,0 m/s 6,5 m/s
(blau) (hellblau) (griin) (gelb) (rot)
Pleomorphes Adenom 0,29 % 6,47 % 33,82 % 13,24 % 46,18 %
Warthin Tumor 2,63 % 10,29 % 43,03 % 12,68 % 31.34 %
Benignom 2,28 % 8,77 % 37,47 % 13,49 % 38,00 %
Malignom 2,86 % 7,86 % 34,29 % 10,00 % 45,00 %
Parenchym 12,17 % 26,86 % 44.03 % 7,88 % 9,06 %
Lymphknoten 13,00 % 17,00 % 50,00 % 10,00 % 19,00 %
a . b
VTIQ: Velocity VTIQ: Velocity
Pleomorphes Adenom Warthin Tumor

m0,5m/sm2,0m/s m3,5m/s m5,0m/s m6,5m/s m0,5m/sm2,0m/sm3,5m/s m50m/s m6,5m/s
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c VTIQ: Velocity d VTIQ: Velocity
Benignom Malignom
m0,5m/s m2,0m/s m3,5m/s m5,0m/s m6,5m/s m0,5m/s m2,0m/s m3,5m/s m5,0m/s m6,5m/s
e VTIQ: Velocity f VTIQ: Velocity
Parenchym Lymphknoten
9% 12%
27%
m0,5m/s m2,0m/s m3,5m/s m50m/s m6,5m/s m0,5m/s m2,0m/s m3,5m/s m5,0m/s m6,5m/s

Abbildung 25: VTIQ Velocity: Farbanteile: a) Pleomorphes Adenom, b) Warthin Tumor, ¢) Benignom, d) Malignom, ¢) Parenchym,
f) Lymphknoten
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3.5.5 VTIQ-Quality

Fiir die Bewertung der VTIQ-Quality-Werte ergaben sich flir pleomorphe Adenome in
24 % (High: 76 %), fiir Warthin Tumoren in 19 % (High: 81 %), fiir die Gesamtheit aller
Benignome in 18 % (High: 82 %) und fiir die Malignome in 43% (High: 57 %) ,,Low-
Quality-Bereiche* (vgl. Abb. 26). Dabei floss jedes Vorhandensein von Low- bzw. High-

Quality als eine Zihleinheit in die Auswertung mit ein.

& VTIQ: Quality: Benignome b VTIQ: Quality: Malignome
EWLlow mHigh m Low m High

© VvTIQ: Quality: Pleomorphes d VTIQ: Quality: Warthin
Adenom Tumor

mLow mHigh mLow mHigh

Abbildung 26: VTIQ Quality: a) Benignome, b) Malignome, ¢) Pleomorphes Adenom d) Warthin Tumor; Schwarz =Low (Quality),
Grau = High (Quality)
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3.6 Ubersicht

Die Tabelle 27 zeigt eine Zusammenfassung der Mittelwerte der einzelnen Messungen
fiir jede Gruppe. Daraus wird ersichtlich, dass die Malignome in 6 aus 9 Kategorien den
hochsten Wert aufweisen (fettgedruckt). Betrachtet man die Werte des pleomorphen
Adenoms, fillt bei den VTQ-Werten auf, dass hier der Spitzenwert (6,64 m/s) fiir die
Messungen mit durch 8,5 m/s ersetzten XXX-Werten liegt. Der Blick auf die Auswertung
der VTQ-Werte ohne nicht-nummerische Werte zeigt die grof3te Differenz zum vorheri-
gen Hochstwert. Diese Tatsache ist auf den hohen Anteil nichtnummerischer Werte zu-
rickzufiihren (68 %). Ein dhnliches Bild zeigt sich in der Betrachtung der VTIQ-Werte
fiir die Malignome (vgl. Tabelle 27).
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Tabelle 27: Ubersicht

Gruppe

Modus

B-Bild:Begrenzung

(semi-quantitativ)

Duplex:Vaskularisation

(semi-quantitativ)

VTQ: Alle Werte mit
durch 8,5 m/s ersetzen
XXX [m/s]

VTQ: Ohne nicht-num-
merische Werte [m/s]

VTQ: Prozentualer An-
teil nicht-nummerischer

Werte [%]

VTIQ: Alle Werte mit
durch 6,6 m/s ersetzten
High-Werten [m/s]

VTIQ: Ohne nicht-num-
merische Werte [m/s]

VTIQ: Prozentualer An-
teil nicht-nummerischer

Werte [%]

VTIQ: Vorhandene
Low-Quality-Bereiche

[%]

PA

WT

BT MT PP LK

0,25
3,50

-
--
.

0,004 % | 0,05 %
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4 Diskussion

Die prézise prioperative Diagnostik auf dem Gebiet der Speicheldriisentumoren stellt
nach wie vor eine grofle Herausforderung dar. Im Optimalfall sollte die Methode der
Wahl nicht nur eine Aussage iiber das Vorhandensein, die anatomische Lage, Ausdeh-
nung und Perfusion, sondern vielmehr eine genaue Typisierung der vorliegenden Neo-
plasie hinsichtlich ihres feingeweblichen Aufbaus und ihrer Dignitét zulassen. Die Tat-
sache, dass Tumoren der Ohrspeicheldriisen einer sehr grof3en histopathologischen Viel-
falt unterliegen, gestaltet die sichere pridoperative Diagnosefindung als sehr komplex. Ne-
ben dem Ansatz tliber eine invasive, durchaus komplikationsbehaftete praoperative Ge-
webe- beziehungsweise Zellentnahme mittels ultraschallorientierter Feinnadelaspirati-
onszytologie (FNAZ), erwiesen sich in der Vergangenheit bildgebende Methoden via
MRT, CT und Ultraschall als unterschiedlich zuverldssig und anwendersensibel (8, 42,
99, 100). In den letzten Jahren entwickelte sich jedoch die Sonoelastographie zu einer
non-invasiven und zunehmend quantifizierbaren Methode zur relativ zuverldssigen Ge-
webedifferenzierung mithilfe der Messung der Scherwellengeschwindigkeit, die mit der
Gewebesteifigkeit/Elastizitéit korreliert. Vielversprechende Ergebnisse zeigen sich dies-
beziiglich bereits im Bereich der Leberfibrose- und Tumordiagnostik auf den Gebieten

der Brust-, Hoden- und Schilddriisentumoren (73, 75, 87, 88, 91).

Der Umstand, dass maligne verdndertes Gewebe generell hirter/steifer als dasjenige einer
benignen Verdnderung ist (101), legt die Anwendung der Sonoelastographie auf patholo-
gische Gewebeverdnderungen der weitestgehend oberfldchlich gelegenen groflen Kopf-

speicheldriisen nahe.

Grob unterscheidet man die sogenannte Kompressionselastographie und die neuartige
ARFI-Scherwellenelastographie. Erstere basiert auf dem Prinzip der manuellen Kom-
pression des Gewebes durch extern vom Untersucher ausgeiibten Druck und stellt somit
eine qualitative und anwendersensible Diagnostikmethode dar (69, 75). Demgegeniiber
arbeitet die scherwellenbasierte Acoustic-Radiation-Force-Imaging-Technologie durch
Erzeugung von Scherwellen im Gewebe mittels Multifrequenz-Schallkdpfen, die sich in
threr Geschwindigkeit direkt proportional zur Gewebesteifigkeit fortpflanzen. Die Mes-
sung der dadurch herbeigefiihrten Gewebedeformation oder der individuellen Geschwin-
digkeit der Wellen an mehreren Punkten innerhalb des untersuchten Gewebes erlaubt

qualitative und quantitative Riickschliisse auf die lokale Steifigkeit (69, 74, 79-82).
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Die stark unterschiedliche Morphologie der Speicheldriisen wie auch der pathologischen
Befunde, fehlende standardisierte Leitpfade, aber auch unterschiedliche, teilweise stark
anwendersensible zur Diagnostik angewandte bzw. verfiigbare Techniken und Methoden
sind nur wenige Beispiele flir die Komplexitidt der Diagnostik von Speicheldriisentumo-
ren. Aufgrund der oberfldchlichen Lage der groen Speicheldriisen stellt die Ultraschall-
untersuchung eine der gingigsten Untersuchungsmethoden beziiglich hier angesiedelter
Raumforderungen dar. Lediglich im tiefen Parotislappen gelegene Neoplasien sind teil-
weise schwer mittels Ultraschalles zu detektieren und erfordern zusétzliche weiterfiih-
rende Diagnostik (102, 103). Allerdings ist es nach wie vor anspruchsvoll, zuverlissige
Aussagen beziiglich der Entitdt und der Dignitit einer vorliegenden Raumforderung im

Zuge der praoperativen Diagnostik zu treffen.

In der Vergangenheit wurden zahlreiche Versuche unternommen, einzelnen Tumorgat-

tungen bestimmte Charakteristika im Ultraschallbild zuzuordnen.

Die vorliegende Arbeit unternimmt den Versuch bestehende Untersuchungsergebnisse
um Parameter der der Sonoelastographie (VTQ, VTIQ) hinsichtlich der Differenzierung

von Speicheldriisentumoren zu ergénzen.

4.1 Patienten- und Tumorcharakteristika

4.1.1 Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten/Probanden in der vorliegenden Studie lag bei
51,9 Jahren (17-79 Jahre). Betrachtete man das durchschnittliche Alter der an Tumoren
erkrankten Patienten exklusive der Probanden zur Messung des gesunden Parotis-Pa-
renchyms, ergab sich ein Durchschnittswert von 57,53 Jahren (Benignome: 55,6 Jahre,
Malignome: 60 Jahre). Dieser Altersdurchschnitt liegt in der Spanne fiir vergleichbare
Studienpopulationen dhnlicher Untersuchungen. Die Ergebnisse schwanken zwischen 49
und 65 Jahren (104, 105). Das Kollektiv von Mansour et al. 2015 lag im Rahmen ihrer
multifaktoriellen Studie zur sonographischen Evaluation von Speicheldriisentumoren mit
einem mittleren Alter von 58,6 (+14,7) Jahren im Bereich unserer Ergebnisse. Die Auto-
ren berichten von einem signifikant hoheren Durchschnittsalter bei malignen Speichel-
driisentumoren (66,9 Jahre). Insbesondere sekundédr-malignes Tumorvorkommen tauchte

oftmals in hoherem Alter auf (80,5 Jahre) (106).
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Auch Knopf et al. 2012 berichten von signifikant steigendem Patientenalter in der Rei-
henfolge pleomorphes Adenom (48,88+2,43 Jahre) < Warthin Tumor (62+3,43 Jahre) <
Malignom (73+8,5 Jahre)(107). Die Beobachtung des steigenden Durchschnittsalters bei
vorliegender Malignitit deckt sich mit unserem Ergebnis. Auch Bhatia et al. 2010 berich-
ten von &dhnlichen Durchschnittswerten hinsichtlich des Alters ihres Patientenguts
(60£17,6 Jahre) (108), ebenso wie Rong, Zhu et al. 2014 (60 Jahre, 31-81 Jahre) und
Knopf et al. 2012 (60,73%£7,17 Jahre) (109). Wahrend die japanische Gruppe um
Matsuzuka et al. 2015 65 Jahre (27-85 Jahre) als mittleres Alter angibt, erweisen sich die
Teilnehmer der Studien von Yu, Du et al. 2016 mit 45 Jahren (6-71 Jahren) und Dumitriu,
Dudea et al. 2010 mit 50,6 Jahren als durchschnittlich etwas jiinger (85, 96, 110). Rong,
Zhu et al. 2016 berichten von niedrigerem Altersdurchschnitt bei Frauen (44 Jahre) als
bei Ménnern (54 Jahre), allerdings geben sie fehlende statistische Signifikanz in der Un-
terscheidung von Alter und Geschlecht ithrer Gruppenvergleiche an (104). Matsuda,
Fukuhara et al. 2017 berichten zudem von einem hdheren Altersdurchschnitt bei pleo-
morphen Adenomen (65 Jahre) gegeniiber Warthin Tumoren (55 Jahre) (105). Das dies-
beziigliche Ergebnis der vorliegenden Arbeit kommt zu gegenteiligem Resultat (PA:
46,75 Jahre, WT: 66,58 Jahre). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind konform mit
den Angaben von Seifert 1996, der den Altersgipfel von pleomorphen Adenomen in der
4.-5. und den von Warthin Tumoren genauso wie malignen epithelialen Tumoren der

Speicheldriisen in der 6.-7. Lebenskaskade einordnet (3).
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4.1.2 Geschlecht

Obgleich die der Lehrbuchliteratur entnehmbare Faustregel besagt, dass tendenziell mehr
Frauen von Speicheldriisentumoren betroffen sind (3, 111), stellen sich diesbeziiglich die
Ergebnisse vergleichbarer Literatur zur Ultraschalluntersuchung und Elastographie als
sehr unterschiedlich dar. Jedoch scheint eine Tendenz zu mehr oder weniger deutlichem

Ubergewicht des minnlichen Geschlechts erkennbar.

Auch das Geschlechterverhiltnis der vorliegenden Untersuchung zeigte ein leichtes
Ubergewicht des minnlichen Geschlechtes (53,92 %). Betrachtet man die Geschlechter-
verteilung der einzelnen Tumorgruppen ergab sich bei den pleomorphen Adenomen mit
59 % ein hoherer Anteil weiblicher Patienten, gegeniiber 90 % Ménneranteil bei Warthin
Tumoren. Bei weiteren Benignomen und Malignomen der Ohrspeicheldriise erwies sich

die Geschlechterverteilung als in etwa ausgeglichen.

Zu mit der vorliegenden Studie vergleichbaren Ergebnissen kommen Zhou et al. 2016 mit
etwas mehr ménnlichen Studienteilnehmern (65 %) und Matsuzuka et al. 2015 mit 63 %
Minnern (85, 104). Auch Dumitriu, Dudea et al. 2010 geben bei 67 Teilnehmern einen
Anteil des mannlichen Geschlechtes von 64,2 % an (96).

Matsuda et al. 2017 (n= 68) berichten von einem mit der vorliegenden Arbeit vergleich-
baren Frauenanteil von ca. 65 % in der Gruppe der pleomorphen Adenome und 63,3 %
mannlichen Patienten mit Warthin Tumoren (105). Bei den Warthin Tumoren zeigte sich
somit in der vorliegenden Studie ein deutlicheres Ubergewicht des minnlichen Ge-

schlechtes.

Bhatia et al. 2010 kommen mit insgesamt ca. 78 % auf einen deutlich erh6hten Ménner-

anteil (108).

Rong, Zhu et al. 2014 berichten bei einer Gesamtanzahl der Studienteilnehmer n=61 von

einem Ménneranteil von 59 und lediglich 2 Frauen (109).

Die Miinchener Gruppe um Knopf et al. beschreibt im Rahmen ihrer 2012 durchgefiihrten
multimodalen Studie zur Ultraschalldiagnostik bei Speicheldriisentumoren einen leichten

Fraueniiberschuss (107).
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4.1.3. Epidemiologie

Insgesamt flossen 51 Tumoren der Gl. parotidea in die vorliegende Untersuchung ein.
Davon waren 44 (86 %) gutartigund 7 (14 %) bosartig. Warthin Tumoren waren mit 41 %
die haufigsten Tumoren (n= 21), gefolgt von pleomorphen Adenomen (33 %; n=17).

Die iibrigen 12 % stellten seltenere gutartige Tumoren dar.

Die Untersuchung von Knopf et al. 2012 umfasst bei insgesamt 35 tumordsen Parotislé-
sionen 86 % Benignome, wovon jeweils 23 % pleomorphe Adenome und Warthin Tumo-
ren darstellen. Zudem beinhaltet diese Studie zwei Onkozytome, ein Myoepitheliom, je-

weils ein Myo- und Lymphoepitheliom und fiinf Malignome (107).

Mansour et al. 2015 kommen mit 84,2 % (n= 170) benignen Tumoren auf eine dhnliche
Verteilung. Auch der Anteil von 31,7 % pleomorphen Adenomen (n= 64) ist konform
mit dem Resultat der vorliegenden Arbeit. 42,6 % waren monomorphe Adenome, wobei
der prozentuale Anteil der Warthin Tumoren leicht unter dem Wert der vorliegenden Stu-

die liegt (106).

Matsuda, Fukuhara et al. 2016 kommen auf ca. 48,5 % pleomorphe Adenome und 44 %
Warthin Tumoren. Die Untersuchung zielte lediglich auf Benignome der Speicheldriisen

ab (105).

Das relativ kleine Patientenkollektiv (n= 14) der Untersuchung von Matsuzuka et al. 2015

ergab 4 Malignome, 6 pleomorphe Adenome und 3 Warthin Tumoren.

Zhou, Zhou et al. 2016 berichten von 80 % gutartigen Tumoren, wovon ca. 53 % pleo-
morphe Adenome und ca. 22 % Warthin Tumoren waren. Ahnliche Werte ergaben sich

bei Dumitriu, Dudea et al. 2010 (96, 104).

Zwar scheint im Vergleich zu mehreren Studien mit dhnlichem Untersuchungsansatz die
der Lehrmeinung entsprechende Héufigkeitsverteilung der Speicheldriisentumoren mit
dem pleomorphen Adenom als hdufigsten gutartigen Speicheldriisentumor widerzuspie-
geln (5), jedoch entsteht insbesondere auch im Rahmen der vorliegenden Studie der Ein-
druck, dass die relative Haufigkeit des Warthin Tumors ansteigt. Diesen Eindruck besta-
tigen die Erkenntnisse von Luers, Guintas-Lichius et al. 2016, die im Rahmen einer Er-
hebung der Inzidenz von pleomorphen Adenomen und Warthin Tumoren der Ohrspei-
cheldriise liber die letzten 25 Jahre einen relativen Haufigkeitsanstieg der Zystadenolym-

phome beobachteten. Griinde hierfiir sehen die Autoren in verbesserten bildgebenden
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Methoden, hiufigerer chirurgischer Therapie mit anschlieBender histologischer Diagno-
sesicherung, steigendes Patientenalter und erhéhten Tabakkonsum in jenem Zeitraum, der
heute dem Altersgipfel der Erkrankten zuzuordnen ist (112). Auch das haufigere bilate-
rale und multilokuldre Auftreten der Warthin Tumoren wird als Grund angegeben. Dies
trat auch im Falle der vorliegenden Studie mehrfach auf. Jeder einzelne Knoten floss den-

noch als eigene Messung in die vorliegende Erhebung mit ein.

4.1.4 Vergleichbarkeit

Verglichen mit der in den vorangehenden Kapiteln aufgefiihrten Literatur zu dhnlichen
Studienansétzen, ldsst sich die vorliegende Studie hinsichtlich des Patientenalters, des
Patientengeschlechts und der Histologie in etwa im Mittelfeld einordnen. Der erhohte
Anteil des méannlichen Geschlechts scheint genauso durch den hohen Anteil der Warthin
Tumoren erkldrbar wie das im Vergleich zu einigen Studien etwas hohere Durchschnitts-
alter. Das Verhiéltnis von benignen zu malignen Speicheldriisentumoren stellt sich durch-

weg entsprechend der Lehrbuchmeinung in einem Verhéltnis von etwa 80:20 ein.

Diese Voraussetzungen hinsichtlich eines vergleichbaren Patientenguts, ebenso wie die
Anzahl der Patienten/Probanden der vorliegenden Arbeit lassen sich gut mit einem Ver-

gleich mit themenverwandter Literatur vereinbaren.
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4.2 B-Bild

Im Rahmen der vorliegenden Studie lag bei der Beurteilung des B-Bildes der Fokus auf
der Randbegrenzung (scharf (1) /unscharf begrenzt (2)) der Tumoren und Lymphknoten
und der Gestalt des Parotis-Parenchyms (homogen (1)/inhomogen (2)). Die Beurteilung
der Beschaffenheit wurde in semi-quantitative Werte {libertragen. Dabei zeigte sich eine
signifikante Neigung der Malignome hin zur unscharfen Randbegrenzung (1,71) gegen-
iiber den iiberwiegend gut abgrenzbaren benignen Parotis-Neoplasien (PA:1,13,
WT:1.05, BT: 1,17) (MT vs. BT: p<0,001, MT vs. PA: p=0,0021, MT vs. WT: p<0,001).
Innerhalb der Benignome sind keine signifikanten Unterschiede bei der Begrenzung zu
nennen (PA vs. WT p= 0,4071). Die Randbeschaffenheit benigner Lymphknoten inner-
halb der Ohrspeicheldriisen zeigten im Rahmen der vorliegenden Untersuchung in kei-
nem Fall unscharfe Bereiche (LK: 1,0). Der Vergleich der Randbeschaffenheit zwischen
den Malignomen und den Lymphknoten erwies sich als hochsignifikant (p<0,001).

Unterschiedliche Autoren haben den Versuch unternommen, basierend auf weiteren Pa-
rametern anhand des B-Bildes, Kriterien fiir die prdoperative Diagnosefindung beziiglich

Speicheldriisenneoplasien zu entwickeln.

Mansour et al. 2012 unternahmen im Rahmen einer multifaktoriellen Studie den Versuch
die Parameter Tumorgrofle, Volumen, Randbeschaffenheit (gut-schlecht definiert), Form
(rund, oval, multizystisch), Echogenitit (gemischt-echoarm, echoarm, echoreich, ge-
mischt-echoreich, echoleer) sowie die Schallverstirkung (keine, moderat, stark) zu beur-
teilen und fiir die Diagnostik heranzuziehen. Dabei zeigte sich eine signifikant grofere
Gestalt der solitdren Tumorldsionen gegeniiber lymphoepithelialen Lésionen. Benigne
und maligne Parotis-Tumoren lieBen sich anhand metrischer Messungen nicht nennens-
wert unterscheiden. Die Betrachtung der Form zeigte ebenfalls keine reprisentativen Un-
terscheidungskriterien. Bei der Schallverstarkung waren pleomorphe Adenome (moderat-
stark) den Warthin Tumoren (kaum-nicht) signifikant {iberlegen. Hinsichtlich der Rand-
beschaffenheit zeigten nahezu alle Benignome gut definierte Rander (PA 10/0 (100 %),
WT 10/2 (83,3 %) BT 2/0 (100 %)). Die Malignome zeigten zu einem Viertel der Fille
unscharfe Randbereiche. Die Autoren weisen jedoch drauf hin, dass die Beurteilung der
Randbereiche dahingehend Schwichen aufweist, dass 16,7 % der Warthin Tumoren un-
scharfe und 75 % der malignen Tumoren scharfe Rander zeigten (113). Die Beobachtung
beziiglich der zumeist gut definierten Randgestalt der benignen Tumoren deckt sich mit

unserem Eindruck, wéihrend die Malignome im Rahmen der vorliegenden Studie deutlich
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hiufiger unscharfe Beschaffenheit zeigten. Jedoch ergaben sich auch in der vorliegenden
Untersuchung Ausreif3er in jede Richtung. Dies ist moglicherweise auf die insgesamt re-
lativ kleinen und inhomogenen Tumorgruppen der Malignome und deren histologische

Diversitit zurickzufihren.

Knopf et al. 2012 fanden ebenfalls in vier von fiinf Malignomen die dem pleomorphen
Adenom zugeordneten Phidnomene der scharfen Tumorridnder, gelappter Binnenstruktur
und Schallverstiarkung (29) bei nur einem Fall mit Infiltrationszeichen, unscharfer Gren-
zen und Inhomogenitét. Die Autoren befinden die alleinige Beurteilung von Tumoren im

B-Scan als unzureichend (107).

Mansour et al. entwickelten ihre Studie von 2012 mit der Verdffentlichung 2015 zu einem
multimodalen Leitfaden fiir Speicheldriisentumoren gestiitzt auf vorherig beschriebenen
Parametern weiter (106). Dieser umfasst neben der B-Bild-Sonographie, Bewertungskri-
terien mittels Dopplersonographie, kontrastverstirkter Ultrasonographie (CEUS) und So-
noelastographie, genauso wie anamnestische Befragung (positive Vorgeschichte) und kli-
nischer Befundung (suspekte Hauttumoren bzw. Facialisparese, pathologische
Halslymphknotenbeteiligung). Die Beurteilung der Tumorrdnder im B-Scan ergab fiir
samtliche pleomorphen und monomorphen Adenome eine scharfe Randgestalt, gegen-
iiber 47 % unscharf begrenzten Malignomen. Dieses Resultat entspricht dem Ergebnis
der vorliegenden Studie. Die Autoren geben resultierend aus der alleinigen Beurteilung
der B-Bilder (Durchmesser, Randgestalt, Form, Echogenitit, distale Schallphdnomene)
und den Informationen aus Anamnese und klinischer Befunderhebung eine Sensitivitét
und Spezifitit von 77 % beziehungsweise 98 % fiir maligne Tumoren der Ohrspeichel-
driisen an. Die Ergebnisse beziiglich der Duplexsonographie bzw. Elastographie sollen
ferner in den entsprechenden Kapiteln 4.3. und 4.4 Erwédhnung finden. Allgemein muss
an dieser Stelle erwdhnt werden, dass die Studien aufgrund des unterschiedlichen Ansat-
zes nicht in allen Teilen optimal kompatibel sind und allenfalls einen gegenseitig ergén-

zenden Charakter haben (106).

Dumitriu, Dudea et al. 2010 unternahmen einen relativ vergleichbaren Versuch zur Dif-
ferenzierung von 70 Ohrspeicheldriisentumoren (96). Auch sie untersuchten die Tumoren
hinsichtlich ihrer Grof3e, Begrenzung, Randbeschaffenheit, intratumorose Strukturierung,
Echogenitdt, Vaskularisation und Steifigkeit. Fiir knapp die Hélfte der pleomorphen A-
denome ergab sich eine inhomogene Binnenstruktur und gelappte Bereiche, fiir ca. 22 %

nekrotische Areale. Die gelappten Strukturen zeigten sich in keinem anderen benignen
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Tumortyp, jedoch in 15 % der untersuchten Malignome. Hinsichtlich der Randbegren-
zung erwiesen sich tiber 90 % der pleomorphen Adenome (n= 32) und alle Warthin Tu-
moren (n= 12) als glatt begrenzt. Circa 70 % der Malignome (n= 13) zeigten eine un-
scharfe Abgrenzung zu ihrer Umgebung. Die hochste Sensitivitét fiir die Differenzierung
ist fiir den Zusammenhang von lobulierter Binnenstruktur und pleomorphen Adenomen
angegeben (92 %) (96). Auch die Ergebnisse dieser Studie sind vergleichbar mit der Stu-
dienlage der anderen reprasentativen Arbeiten. Die Resultate beziiglich der in der vorlie-
genden Studie ausgewerteten Randbereiche sind sowohl hinsichtlich der oftmals unscharf
abgrenzbaren Malignome als auch der zumeist scharf begrenzten Rander der Benignome

weitestgehend konform.

Eine japanische Studie von Matsuda, Fukuhara et al. aus dem Jahr 2017 konzentriert sich
ausschlieBlich auf sonographische Unterscheidungskriterien zwischen pleomorphen A-
denomen (n= 38) und Warthin Tumoren (n= 30). Dazu wurde jeder Tumor dhnlich der
Studie von Knopf, Mansour et al. 2012 nach seiner Hauptachse, seiner Gestalt (oval, ge-
lappt/unregelméfig), der Randgestalt (gut definiert, schlecht definiert), des internen
Echolevels, dem Vorhandensein bzw. der Abwesenheit von distaler Schallverstirkung
und der Prisenz von nicht-echogenen Bereichen (keine, kleine, gro3e, multiple) innerhalb
der Lision untersucht. Ein Gréfenunterschied zeigte sich zugunsten der Warthin Tumo-
ren (mittlere Grofle WT: 30,5 mm, PA: 22,4 mm; p= 0,008). Die morphologische Analyse
ergab fiir pleomorphe Adenome in 60,5 % der Fille ein gelapptes Erscheinungsbild ge-
geniiber 70 % ovalen Warthin Tumoren (p= 0,012). Nicht-echogene Areale, vor allem in
multipler Gestalt (Multiple Areale: WT: 53 %, PA: 5,3 %; keine nicht-chogenen Berei-
che: WT: 20 %, PA: 63,3 %) traten signifikant hdufiger bei den Warthin Tumoren auf.
Die Gegendiiberstellung der Parameter Randbeschaffenheit, Echolevel und distale Schall-
phidnomene offenbarte keine nennenswerten Unterschiede. Anhand der Summe der un-
tersuchten Parameter (vor allem Gestalt, nicht-echogene Bereiche, Vaskularisation) ge-
ben die Autoren eine Diagnosegenauigkeit von 70 % bei der Prasenz von zwei oder mehr
dieser Faktoren an (105). Die Ergebnisse beziiglich der zumeist gut definierten, nicht un-
terscheidbaren Randbeschaffenheit der pleomorphen Adenome und Warthin Tumoren
sind konform mit dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit. Die Studien der Autoren zeigen,
dass selbst multifaktorielle Untersuchungen der B-Bild-Sonographie nicht in allen Fallen
ausreichen, um sichere praoperative Unterscheidungen zwischen den Tumoren vorneh-

men zu konnen.
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X. Rong, Q. Zhu et al. 2014 untersuchten ebenfalls Unterschiede im B-Bild zwischen
pleomorphen Adenomen (n= 77) und Warthin Tumoren (n= 93) anhand der Parameter
GroBe, Gestalt, Randbeschaffenheit, Echogenitit, Homogenitét, Prisenz von zystischen
Arealen und Schallverstdrkung nach dhnlichen Kriterien wie die vorhergenannten Unter-
suchungen. Die Betrachtung von Tumorgrofle und Begrenzung ergaben keine signifikan-
ten Unterschiede. Die Tumoren waren jeweils zum grof3ten Teil gut bzw. tiberwiegend
gut begrenzt. Pleomorphe Adenome zeigten sich im B-Scan als signifikant hdufiger in
gelappter Gestalt (63,6 %), wohingegen Warthin Tumoren signifikant 6fter oval waren
(58,1 %) und zystische Areale (WT: 45,2 %, PA: 20,8 %) beinhalteten. Kalzifizierungen
traten insgesamt selten auf. Distale Schallverstirkung zeigte sich in 97,4 % (PA) bzw. in
100 % (WT) der Fille. Verglichen mit dem Parotis-Parenchym zeigten alle Tumoren hy-
poechogenes Verhalten (109). Auch diese Studie aus China deckt sich mit unseren wie
auch den diskutierten Ergebnissen und zeigt ebenfalls, dass die verschiedensten erhobe-
nen Parameter nicht ausreichen, um zuverlédssig zwischen pleomorphen Adenomen und

Warthin Tumoren zu differenzieren.

Ahnliche Resultate ergaben sich in der Studie von Yuan, Hsu et al. 2008. Die Autoren
kommen ebenfalls zu dem Résumé, dass ein Hauptcharakteristikum vieler pleomorpher
Adenome eine gelappte Binnenstruktur zu sein scheint. Echoleere zystische Bereiche tra-

ten liberwiegend bei den Warthin Tumoren auf (114).

Die Publikation von Welkoborsky 2011 bietet eine Ubersicht beziiglich einzelner Cha-
rakteristika der Ohrspeicheldriisentumore, die sich mit den bisherigen Ausfiihrungen

deckt (31).

Lee, Wong et al. 2008 beschreiben das pleomorphe Adenom als gut abgrenzbar und hy-
poechogen, mit teilweise gelappter Oberflache. In groBBeren und lange bestehenden Kno-
ten mit zystischen Bereichen, Kalzifizierungen und teilweise auch moderate Vaskularisa-
tion. Warthin Tumoren werden innerhalb dieser Arbeit als ebenfalls glatt begrenzt, hypo-
echogen, mit solider und zystischer Komponente sowie Vaskularisation beschrieben
(102). Diese Ergebnisse decken sich mit denen der vorliegenden Studie hinsichtlich der

Tumorbegrenzung.

Diese Beobachtungen teilen die Berichte von Zajkowski, Jakubowski et al. 2000 (115).
Zu den Malignomen sind wenig charakteristische Ultraschalleigenschaften beschrieben.
Bozzato 2015 interpretiert das Mukoepidermoidkarzinom als meist echoinhomogen ver-

bunden mit unscharfer Randbeschaffenheit (30). Das adenoidzystische Karzinom wird in
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der Literatur als solide, verhdltnisméfig gut abgrenzbare Raumforderung beschrie-
ben (51). Die Ausfiihrungen in der bestehenden Literatur stimmen weitestgehend mit der
vorliegenden Untersuchung tiberein, obgleich eine objektive und vergleichbare Aussage
iiber einen vorliegenden Tumor anhand der zur Verfiigung stehenden Ergebnisse nicht

zuverléssig zu treffen ist.

Die B-Bild-Sonografie liefert dem Behandler wichtige Informationen beziiglich der Tu-
morgrofle, der anatomischen Lage, der Form, der Randbeschaffenheit, der Echogenitit

und gegebenenfalls auch der Lymphknotenbeteiligung.

Die durchaus vielfaltige Studienlage zeigt insgesamt, dass es zuverldssigere und weniger
zuverldssige Parameter zur Beurteilung der B-Scans von Tumoren der Ohrspeicheldriise
gibt. So konnten mehrere Autoren hinsichtlich der Tumorgestalt und dem Vorhandensein
zystischer Areale mehr oder weniger gut zwischen Warthin Tumoren und pleomorphen
Adenomen unterscheiden (96, 106, 107). Eine gelappte oder schwammartige Binnen-
struktur gilt gemeinhin als Hauptcharakteristikum des pleomorphen Adenoms (96, 105-
107, 109, 114). GroB3e oder multiple zystische Areale werden in erster Linie den Warthin
Tumoren zugeschrieben (96, 106, 107). Allerdings zeigt die Tatsache, dass beispielweise
nicht selten auch Warthin Tumoren bzw. Malignome in gelappter bzw. pleomorphe Ade-
nome in ovaler Gestalt erscheinen und zystische Areale aufweisen konnen, wie anfillig
selbst multifaktorielle Leitpfade auf dem Gebiet der Speicheldriisentumoren fiir Ver-
wechslung und Fehldiagnosen sein kdnnen. Den Malignomen wird in den wenigen repra-
sentativen Untersuchungen eine hdufiger unscharfe Randbeschaffenheit und cerviko-fa-
ciale Lymphknotenbeteiligung und entsprechende klinische Auffilligkeiten zugeordnet.
Jedoch zeigt sich auch hierbei Fehleranfilligkeit (30, 106, 113). Festzuhalten bleibt somit,
dass je mehr der typischen Parameter einer Neoplasie zuordenbar sind, desto zuverléssi-
ger scheint die Aussage beziiglich des Tumortyps zu sein. Alleinig ausreichend fiir eine
sichere Diagnose scheint die Beurteilung des B-Scans auch mittels multifaktoriellen Pa-
rametern nach wie vor nicht zu sein. Sie liefert dennoch durchaus wichtige non-invasive
Erkenntnisse hinsichtlich des allgemeinen Vorhandenseins, der zu erwartenden Dimen-
sion und der anatomischen Lage eines vorliegenden Tumors und kann als richtungswei-
send fiir weiterfilhrende Diagnostik dienen. Die B-Bild-Sonographie diente im Rahmen
unserer Studie, die hauptsichlich auf die genauere Betrachtung der Ohrspeicheldriisentu-
moren mittels neuartiger Sonographieverfahren abzielt, in erster Linie der Orientierung

innerhalb der Ohrspeicheldriisen und des Auffindens eines gegebenenfalls vorliegenden
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Tumors zur Durchfithrung der weiterfiihrenden ARFI-basierten Elastographieuntersu-
chung. Obgleich tiberdies eine Beurteilung der jeweiligen Randbeschaffenheit auch zur
Differenzierung von Tumoren von Lymphknoten der GlI. parotideae erfolgte, erhebt die-
ser Teil der vorliegenden Arbeit allenfalls den Anspruch der Uberpriifung/Bestitigung

bereits durchgefiihrter und dahingehend wesentlich umfangreicherer Untersuchungen.
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4.3 Farb-Duplex-Sonographie

Die Gewebevaskularisation (Parenchym, Lymphknoten, Tumoren) wurde im Rahmen
unserer Studie semiquantitativ mit O (keine Vaskularisation), 1 (leichte Vaskularisation),
2 (moderate Vaskularisation) und 3 (starke Vaskularisation) bewertet. Dabei ergab sich
keine bis leichte Vaskularisation fiir das Parenchym (0,5) und fiir die Lymphknoten (0,25)
Fiir die WT und PA leicht bis moderate GefdBzeichnung (1,5 bzw. 1,3). Die Malignome
erwiesen sich durchschnittlich als am stirksten durchblutet (1,86). Wahrend die WT-
Gruppe keine signifikante Unterscheidung zu den malignen Tumoren ergab, lie3 sich eine

statistische Signifikanz von den PA zu den Malignomen nachweisen.

Die bereits in Kapitel 4.2 erwdhnte multifaktorielle Studie von Mansour et al. 2012 un-
ternimmt zuziiglich zu der Analyse des B-Bildes den Versuch, Unterscheidungscharakte-
ristika von Ohrspeicheldriisentumoren anhand der Duplexsonographie zu erarbeiten.
Dazu diente eine Unterscheidung zwischen kapsulédrer Vaskularisation (leicht, stark), tu-
morinterner (leicht, stark) und einer chaotischen Durchblutung. Malignome (75 %), Wart-
hin Tumoren und andere monomorphe Adenome erwiesen sich als kapsulir und/oder in-
tern als iiberwiegend stark durchblutet. Pleomorphe Adenome waren durchschnittlich
leicht bis nicht vaskularisiert (113). Diese Ergebnisse wurden, wie bereits in 4.2. beschrie-
ben, von derselben Gruppe 2015 bestétigt, zu einem Leitfaden zur Diagnosefindung wei-
terentwickelt und durch kontrastverstirkte Ultraschalluntersuchung (CEUS) erginzt.
Dadurch lief sich die Sensitivitdt zur Detektion von Malignomen auf 81 % gegeniiber
77 % bei alleiniger multifaktorieller Beurteilung des B-Bildes steigern (106). Knopf et al.
2012 bestitigen eine derartige multimodale Herangehensweise mit thren Ergebnissen

(Vaskularisation: PA < WT, MT) (107).

Hinsichtlich der starken Durchblutung der Malignome bestétigen die Ergebnisse der
Miinchner Forschungsgruppe diejenigen unserer Studie. Auch mit dem Ergebnis der PA-
Gruppe sind die Resultate etwa vergleichbar. Die WT-Gruppe wurde im Rahmen der vor-
liegenden Studie als leicht bis moderat beurteilt. Mansour et al. 2012 bzw. 2015 hingegen
beschreiben die Vaskularisation der Warthin Tumoren als iiberwiegend stark. Der Grund
hierfiir konnte unter anderem in dem etwas unterschiedlichen Beurteilungsmodus/Abstu-
fung/Gruppenanzahl liegen (nicht-leicht-moderat-stark vs. nicht/leicht- tumorintern oder
kapsuldr- tumorintern und kapsulédr). Wahrend sich also die Beurteilung der Vaskularisa-

tion unsererseits rein auf das Ausmal} der Durchblutung konzentrierte, versucht die
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Miinchner Forschungsgruppe bei weniger Abstufungen des Ausmalles zusdtzlich die

Morphologie der Perfusion zu beurteilen (106, 113).

Dumitriu, Dudea et al. 2010 zeigen in ihrer Untersuchung (Vaskularisation: stark,
schwach/nicht) fiir pleomorphe Adenome eine starke Durchblutung in ca. 44 %, be1 War-
thin Tumoren in ca. 58 % und bei priméir malignen Tumoren (n= 13) in ca. 70 % der Fille
(96). Die Tendenz der etwas hdufigeren stiarkeren Vaskularisation von Warthin Tumoren
gegeniiber pleomorphen Adenomen deckt sich genauso mit unseren Ergebnissen wie das
deutlich hiufigere Auftreten von stirkerer Gefaflzeichnung bei malignen Speicheldriisen-

tumoren.

Die multifaktorielle Analyse von Matsuda, Fukuhara et al. 2017 betrachtet neben dem
bereits in 4.2 beschriebenen B-Scan ebenfalls die Gewebedurchblutung von pleomorphen
Adenomen und Warthin Tumoren. Dazu entwickeln sie ein Dreigruppenmodell: 1: Keine
oder kleine punktuelle GefdBBzeichnung, 2: Mehrere punktuelle oder lineare GefaBzei-
chen, 3: Mehr als fiinf flieBende Signale. Das Ergebnis zeigt ebenfalls in deutlicher Mehr-
zahl der Fille eine stirkere Vaskularisation von Warthin Tumoren und in vielen Fillen
kaum Durchblutung bei pleomorphen Adenomen (1: WT 33 %, PA 78 %; 2: WT 23,3 %,
PA 13,2 %; 3: WT 43,3 %, PA 7,9 %) (105). Auch diese Studie entwirft ein neues Beur-
teilungsmodell der Vaskularisation, was eine Vergleichbarkeit verkompliziert. Korrela-
tion zur vorliegenden Arbeit besteht bei der geringen Durchblutung der pleomorphen A-
denome. Fiir Warthin Tumoren ermittelte das Team aus Japan héhere Werte fiir die durch-
schnittliche Vaskularisation. Dies deckt sich mit dem Resultat von Knopf, Mansour et

al. 2012, 2015 (106, 113).

Rong, Zhu et al. entwarfen 2013 in ihrer Beurteilung der Vaskularisation ein vergleich-
bares Modell zur vorliegenden Arbeit. Sie nutzen ebenfalls Beurteilungskriterien nicht
(0)- leicht (1)- moderat (2)- stark (3) vaskularisiert. Der GroBteil der pleomorphen Ade-
nome wurde mit Grad 0-1 beurteilt, Warthin Tumoren hingegen iiberwiegend mit Grad
2-3. Diese Beurteilungen decken sich mit den zuvor diskutierten Ergebnissen, genauso
wie mit denen von Yuan, Hsu et al. 2008 fiir Durchblutungsraten der pleomorphe Ade-

nome und Warthin Tumoren (114).
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Es ist also festzuhalten, dass viele Warthin Tumoren gegeniiber den pleomorphen Ade-
nomen oftmals eine stirkere GefaBBzeichnung aufweisen, was sich im Rahmen unserer
Studie etwas weniger herausarbeiten lieB3. Allerdings zeigt auch die Farb-Duplex-Unter-
suchung nicht selten Ausreifler in jede Richtung. Die kontrasmittelverstiarkte Duplex-So-
nographie scheint hierbei insbesondere in der Unterscheidung zwischen pleomorphen
Adenomen und Warthin Tumoren zwar eine verbesserte, jedoch weiterhin nicht ausrei-
chende Methode zur Diagnosefindung darzustellen. Auch scheint hdufig eine Mehrdurch-
blutung, teilweise in chaotischer Gestalt, der Malignome vor allem gegeniiber den pleo-
morphen Adenomen vorzuliegen. Warthin Tumoren und maligne Tumoren der Ohrspei-
cheldriisen zeigen hinsichtlich der GefédBzeichnung ein hnliches Bild mit leichtem Uber-

gewicht hin zu den Malformationen (96, 106, 113).

Als ausreichend fiir eine abschlieBende praoperative Diagnose scheint auch die zusitzli-
che Analyse eines vorliegenden Tumors beziiglich seiner Vaskularisation nicht zu sein.
Ahnlich wie die Beurteilung des B-Bildes zeigt auch die Doppler- bzw. Duplexsonogra-
phie Anfilligkeit gegeniiber Ausrei3ern, wohl auch bedingt durch die stake morphologi-
sche Variabilitdt der einzelnen Tumortypen. Ein deutlicher Vorteil dieser Methode als
Zusatzmodalitét zeigt sich zum einen in der Diagnostik von Gefdfmalformationen und
dem generellen praoperativen Bewusstsein der intraoperativ zu erwartenden Blutungsnei-
gung. Es liefert zusdtzliche Parameter bei der multifaktoriellen Befund- und Diagnoseer-
hebung. Deutliche Schwiichen zeigt diese Methode allerdings hinsichtlich der Uberlage-
rung von Signalen benachbarter physiologischer GefaB3strukturen und dadurch bedingter

falsch positiver Befunde.
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4.4 Kompressionselastographie

Einige Studien untersuchen die Anwendbarkeit und Zuverlédssigkeit der Kompressions-
elastographie auf dem Gebiet der Speicheldriisentumoren. Eine messbare Gewebever-
schiebung wird bei dieser Methode durch leichten manuellen Druck des Untersuchers mit
dem Schallkopf erzeugt und der Gewebesteifigkeit entsprechend qualitativ farbcodiert

wiedergegeben.

Dumitriu, Dudea et al. konnten in ihrer Studie aus dem Jahr 2010 mittels Kompressions-
elastographie keine entscheidenden Elastizititsunterschiede von pleomorphen Adenomen
und malignen Parotis-Tumoren nachweisen (96). Im Rahmen einer weiteren Studie
konnte dieselbe Gruppe 2011 unter Verwendung eines Vierklassen-Moduses zwar Unter-
schiede zwischen benignen und malignen Tumoren zeigen, Vergleiche zwischen pleo-
morphen Adenomen und Warthin Tumoren waren jedoch genauso wenig signifikant wie

die Ergebnisse eines Vergleichs von pleomorphen Adenomen und Malignomen (116).

Von dhnlichen Ergebnissen berichten Bhatia et al. 2010. Obwohl sich zwischen einzelnen
Ohrspeicheldriisentumoren Unterschiede der Gewebesteifigkeit zeigen lieBen, beschrei-
ben die Autoren die Aussagekraft hinsichtlich der Unterscheidung zwischen benignen

und malignen Tumoren als unzureichend (108).

Li, Zhang et al. 2016 verglichen im Rahmen einer Meta-Analyse zehn Studien zur Eva-
luation der Real-Time-Sonoelastographie. Dabei liel3 sich eine gepoolte Sensitivitit von
0,67 und eine Spezifitit von 0,64 zusammenfassen. Obgleich sich innerhalb der Entitdten
einige Ausreifler hinsichtlich der Elastizitét zeigten, beschreiben die Autoren die Tendenz
der Malignome hin zu steiferen Gewebeeigenschaften gegeniiber der benignen Speichel-
driisentumoren. Allerdings machen die Autoren ebenfalls deutlich, dass die Messergeb-
nisse der Kompressionselastographie stark vom individuellen Untersuchungsdruck ab-
héngig ist und es sich somit um eine anwendersensible Bildgebungsmethode handelt

(117).

Die Arbeiten verwenden ein anderes Elastographie-System, was einen Vergleich mit der
vorliegenden Studie erschwert. Die teilweise fehlende Signifikanz der verglichenen

Gruppen ist den Arbeiten gemein.
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Deutliche Schwichen scheint die Kompressionselastographie hinsichtlich der Anwender-
sensibilitit aufgrund des individuell angewandten Drucks bei der Untersuchung aufzu-
weisen. Dies schldgt sich in den teilweise deutlichen Schwankungen bei den einzelnen

Ergebnissen nieder.

Mogliche Bewegungsartefakte wihrend der Untersuchung, genauso wie die Atmung und

Puls des untersuchten Patienten konnen das Messergebnis leicht negativ beeinflussen.

Somit scheint die Kompressionselastographie als zusitzliches Tool der prioperativen
Ultraschalluntersuchung von Speicheldriisentumoren keine ausreichend zuverldssigen
und reproduzierbaren Ergebnisse liefern. Die intra- bzw. postoperative histo-pathologi-
sche Aufbereitung und Diagnosesicherung wird von den Autoren der bearbeiteten Studien

weiterhin empfohlen.
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45 VTQ

Der Virtual Touch™ quantification-Modus (VTQ) bedient sich schallkopfintern gene-
rierten Push-pulses, die im Gewebe Punkt-Scherwellen auslosen. Die Messung der Scher-
wellengeschwindigkeit ldsst weniger untersucherabhédngige, quantifizierte Riickschliisse
auf die Steifigkeit eines untersuchten Gewebes zu. Allerdings steht in diesem Untersu-

chungsmodus lediglich ein relativ kleines Messfenster zur Verfiigung.

FEine deutsche Studie untersucht die Unterschiede zwischen Geschlecht, Rauchern und
Druckabhingigkeit der Messung unter Anwendung des VTQ-Moduses. Sowohl Rauchen
als auch das Geschlecht hat demnach keinen Einfluss auf die Messergebnisse. Eine Erho-
hung des Drucks bei der Untersuchung ergab einen signifikanten Anstieg der Messergeb-
nisse. Die Autoren fordern die Definition eines standardisierten Untersuchungsdrucks
(93). Die Studie zeigt, dass im Rahmen einer gro3er angelegten Untersuchung von paro-
tidealem Gewebe sowohl Rauchen als auch das Geschlecht nicht als zu beriicksichtigende
Faktoren gelten miissen. Wichtig fiir die Untersuchung scheint es zu sein, dass fiir ver-
gleichbare Ergebnisse stets ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll Anwendung fin-
den sollte. Interessant wire es im Rahmen einer umfangreichen Analyse zu erfahren, ob
die Faktoren Alter, Herkunft/Ethnie oder auch bestimmte Vorerkrankungen eine zu be-

riicksichtigende Beeinflussung der VTQ-Messergebnisse mit sich bringt.

Badea et al. 2013 untersuchten mittels VTQ das Parenchym von Unterkieferspeicheldrii-
sen gesunder Probanden und Patienten nach Bestrahlung. Fiir die vorliegende Arbeit ist
lediglich das Ergebnis der gesunden Driisen relevant. Die mittlere Schwerwellenge-
schwindigkeit des gesunden Parenchyms lag bei zentral 1,68 (links) bzw. 1,74 m/s
(rechts). In der Driisenperipherie zeigten sich leicht hohere Messwerte. Das Parenchym
bestrahlter Driisen erwies sich als deutlich steifer/hérter (94). Die Gruppe empfiehlt die
Anwendung von ARFI-Elastographie zur Untersuchung von strukturverdndernden Spei-

cheldriisenerkrankungen.

GemilB der Tatsache, dass die Harte/Steifigkeit von Gewebe mit dem Grad der Entartung
korreliert (101), wird von unseren Ergebnissen unterstrichen. So zeigten die Malignome
im Vergleich der rein nummerischen Werte (siehe 3.4.2) mit einem Mittelwert von
3,22+1,52 m/s die hochsten Messergebnisse. Pleomorphe Adenome (2,66+1,22 m/s),
Warthin Tumoren (2,69+1,58 m/s) und eine Zusammenfassung aller benignen Parotistu-

moren (2,53+1,35 m/s) erwiesen sich als etwas weniger steif.
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Signifikante Unterschiede lieen sich jedoch im Vergleich der einzelnen benignen Tu-
morgruppen untereinander und gegeniiber den Malignomen nicht zeigen. Benigne Paro-
tislymphknoten und gesundes Parenchym der Ohrspeicheldriisen zeigten signifikant ge-
ringere Werte gegeniiber simtlichen Tumorgruppen (3,39+1,18 m/s bzw. 3,43+1,04 m/s).
Dariiber hinaus ergaben sich bei Messwerten oberhalb der gerdtespeziefischen Mess-
grenze von 8,4 m/s nichtnummerische Anzeigewerte (X,XX), deren prozentualer Anteil
pro Gruppe ermittelt wurde. Die Tumorgruppen zeigten relativ hohe Anteile an nicht-
nummerischen Messergebnissen (PA: 68 %, WT: 65 %, BT: 64 %, MT: 57 %, PP: 2 %,
LK: 7 %) gegeniiber seltenem Auftreten bei Lymphknoten und Parenchym.

Zhou, Zhou et al. 2016 befinden die Anwendung der klassischen Kompressionselastogra-
phie auf dem Gebiet der Speicheldriisen als nicht praktikabel und schlagen fiir diese Zwe-
cke die ARFI-Technologie vor. Mit der ARFI-Methode konnten die Autoren in der Dif-
ferenzierung von benignen zu malignen Speicheldriisentumoren eine Spezifizitidt von
81,3 % und eine Sensitivitit von 62,5 % zeigen, obgleich sich keine signifikanten Unter-

schiede zwischen gut- und bosartigen Tumoren zeigen lielen (104).

Mansour et al. 2012 fanden mittels AFRI-Quantification (VTQ) eine signifikant langsa-
mere Scherwellengeschwindigkeit und somit niedrigere Gewebesteifigkeit bei pleomor-
phen Adenomen (2,23+0,53 m/s) verglichen mit den Warthin Tumoren (2,58+0,77 m/s)
(p<0,003), ebenso wie gegeniiber den Malignomen (2,58+0,63 m/s). Gesundes Pa-
renchym brachte die langsamste ARFI-Geschwindigkeit hervor. Nichtnummerische
Werte (X,XX) wurden ausgeschlossen (11 Patienten, davon 5 PA, 3 WT, 2 MT, 1 Kon-
trollgruppe). Die Autoren schreiben der AFRI-Technologie einen Benefit als Zusatzmo-
dalitdt zur multifaktoriellen klassischen Ultraschallbildgebung zu. Sie geben eine relativ
zuverldssige Vorhersagbarkeit der Histologie bei steigender Anzahl einem bestimmten
Tumortyp zugeordneten Parametern an, beméngeln jedoch das hiufige Auftreten fiir sie

nicht verwertbarer nichtnummerischer Messwerte (113).

Yu, Du et al. 2016 kommen in ihrer Evaluation von Ohrspeicheldriisentumoren mittels
DT-MRI und VTQ (Siemens Acusion S2000) auf dhnliche Ergebnisse fiir Malignome
(2,94+0,39 m/s), Benignome (2,09+0,52 m/s) und pleomorphe Adenome (2,43+0,25

m/s.), ohne dass sich signifikante Unterschiede ermitteln lieBen (110).

Matsuzuka, Suzuki et al. entwarfen 2015 unter Verwendung der Modi VTQ und VTIQ

(Siemens Acusion S3000) ein dhnliches Studienmodell wie in der vorliegenden Arbeit.
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Sie untersuchten sowohl das Parotis-Parenchym (n= 42) als auch eine relativ kleine Ko-
horte an Patienten mit Tumoren der Ohrspeicheldriisen (11 Benignome (7 PA, 3 WT, 1
Basalzelladenom), 4 Malignome (2 Azinuszell-Karzinome, 1 Adenoidzystisches Karzi-
nom). Sie berichten von einer mittleren Scherwellengeschwindigkeit von 1,98 m/s (0,73-
5,34 m/s) fiir das Parotis-Parenchym. Die VTQ-Messung der Benignome ergab bei Vor-
liegen von 36 % (4/11) nichtnummerischer Werte (X,XX) einen Mittelwert von 2,63 m/s
(1,25-3,05 m/s). Fiir Malignome ist kein Wert angegeben, da 100 % der Messungen nicht-
nummerische Ergebnisse erzielten (4/4). Die Autoren geben in der Betrachtung der nicht-
nummerischen Werte signifikante Unterschiede des Parenchyms zu den Benignomen wie

auch zu den Malignomen an (85).

Die Kohorte der vorliegenden Arbeit umfasste 102 Parotiden mit gesundem Parenchym,
44 Benignome (17 PA, 21 WT, 6 BT) und 7 Malignome, womit die Patientenzahl der
Analyse von Matsuzuka deutlich {iberschritten wird. Die Patientenanzahl liel3 es zu, eine
weitere Unterteilung/Differenzierung der Benignome in PA, WT, BT vorzunehmen. Fiir
jede Gruppe ergaben sich drei Auswertungsmodi: 1) Mittlere Messwerte mit flir alle
nichtnummerischen Werte eingesetztem Maximalwert 8,5 m/s, 2) Mittlere Messwerte ex-
klusive der der nichtnummerischen Werte, 3) Prozentualer Anteil nichtnummerischer
Werte pro Gruppe. Modus 2. und 3. erscheint am sinnvollsten fiir den Vergleich der bei-
den Studien. Es wird ersichtlich, dass in den vergleichbaren Gruppen die Messwerte fiir
das Parenchym der vorliegenden Studie hohere Messwerte (3,43 m/s) ergab als die Mes-
sungen von Matsuzuka (1,75 m/s). Der Anteil nichtnummerischer Werte in der Pa-
renchymgruppe ist konform. Die Benignome ergaben dhnliche Werte abziiglich der nicht-
nummerischen Werte, die in dieser Gruppe in der vorliegenden Studie bei 64 % gegen-
iiber 36 % der japanischen Studie lagen. Umgekehrt stellt es sich in der Gruppe der ma-
lignen Parotistumoren dar. Hier kann aufgrund des Vorliegens von 100 % nichtnumme-
rischer Werte ausschliefSlich Modus 3) zur Gegeniiberstellung herangezogen werden. Der
Anteil nichtnummerischer Werte lag in der vorliegenden Studie mit 57 % deutlich darun-
ter. Die unterschiedlichen Ergebnisse beziiglich des Parenchyms kdnnten ihren Ursprung
in einer etwas unterschiedlichen Gewebezusammensetzung des asiatischen gegeniiber
dem europdischen Patientenguts haben. Auch kann die eingangs erwdhnte Studie von
Mantsopoulus, Klintworth et al. 2015 beziiglich der Abhédngigkeit der Messung vom

Druck wéhrend der Untersuchung eine Erklarung darstellen (93).
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Generell konnte die vorliegende VTQ-Untersuchung zeigen, dass ein hochsignifikanter
Unterschied zwischen der Gewebesteifigkeit gesunden parotidealen Parenchyms vergli-
chen mit sdmtlichen Tumoren (PA, WT, BT, MT) der Ohrspeicheldriisen besteht
(p<0,001). Das Parenchym war deutlich weniger steif. Selbiges lieB3 sich fiir Lymphkno-
ten innerhalb des Parotis-Parenchyms zeigen (p<0,001). Dies hat dahingehend klinisch
durchaus hohe Relevanz, dass es vor allem unerfahrenen Untersuchern oftmals schwer-
fallt, Lymphknoten der Ohrspeicheldriisen von Tumoren zu unterscheiden. Dadurch las-
sen sich unndtige chirurgische Eingriffe und damit verbundene Komplikationen minimie-
ren. Der in den Messungen der Tumoren durchweg hohe Anteil nichtnummerischer Werte
zeigt die Limitation dieses Verfahrens auf. Fliissigkeitsgefiillte Raume und Schwerwel-
lengeschwindigkeiten innerhalb sehr steifer Gewebeanteile, die 8,5 m/s {iberschreiten,
werden als nichtnummerischer, schwer objektivierbarer Wert wiedergegeben. Zwar ldsst
dies auf Vorliegen eines derartigen Befundes schlielen, erschwert jedoch eine genauere
Differenzierung der Tumorentitdten mit jedem Tumortyp zugeordneten Richtwerten. Die
teilweise groflen Unterschiede der Messergebnisse innerhalb eines Tumortyps (reprisen-
tativ vor allem PA und WT) sind mit Sicherheit auch auf die histologisch durchaus hohe
Variabilitit innerhalb der Tumoren zuriickzufiihren. Die Schwankungen bei der BT- und
der MT-Gruppe sind auch durch die Zusammenfassung mehrerer unterschiedlicher histo-

logisch seltener Einzeltumoren erklarbar.
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Tabelle 28: Ubersicht Studien VTQ

Gruppe PP PA wT BT MT LK
[m/s] [m/s] [m/s] [m/s] [m/s] [m/s]
Studie NN [%] NN [%] NN [%] NN [%] NN [%] NN [%]
Knopf, 1752064 223053  2.58£0.68  2.64£0.72  2.58+0.63 NA.
Mansour
etal 2012
Matsuzuka 1,98+0,73 N.A. N.A. 2,63 N.A. N.A.
etal 2015
NN: 0 % NN: 36 % NN: 100 %
Yu et al. N.A. 2.43+0,25 N.A. 2,0940,52  2,94+0,39 NA.
2016
Zhou et al. N.A. 5274248 | 2,84+1,02 | 443£251 | 6,07+2,60 N.A
2016 (104)
Badea et al. Gl. sub- N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.
2013 mandib.
1,68+0,46
Gl submand. 1.74+0.35
(gesund) 2.2140,52
Gl submand. 1,99-+0,50
(bestrahlt)
Vorliegende = 1)3.43+1,04 | 1)6,64+1,96 1)6,5142,02  1)635+2,14 | 1)6,24+2.91 = 1)3,39+1,18
Studie
2)3,43+1,04  2)2,66£122 | 2)2,69£1,58 | 2)2,53+1,35 | 2)3,2241,52  2)3,39+1,18
NN: 2 % NN: 68 % NN: 65 % NN: 64 % NN: 57 % NN: 7%

1) Mit fiir NN eingesetztem Wert 8,5 m/s, 2) Nur nummerische Werte ohne nichtnummerische Werte, NN: prozentualer Anteil nicht-
nummerischer Werte; PP= Parotis Parenchym, PA= Pleomorphes Adenom, WT= Warthin Tumor, BT= Benigner Tumor, MT= Ma-
ligner Tumor, LK= Lymphknoten (physiologisch)
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4.6 VTIQ

Virtual Touch™ imaging quantification ist die neueste sonographische Technologie zur
Gebwebedifferenzierung. Sie fand unter anderem in der vorliegenden Arbeit Anwendung.
Bislang liegen lediglich zwei Studien vor, die den ARFI-Modus zur Evaluation von Spei-
cheldriisenerkrankungen untersuchen. Die eine beschiftigt sich mit Gewebeverdnderun-

gen bei M. Sjogren und die andere untersucht Tumoren der Ohrspeicheldriisen (85, 86).

Die Studie von Matsuzuka, Suzuki et al. 2015 analysiert unter anderem, &hnlich unserer
Studie, das Parenchym von 42 gesunden Parotiden mit dem Ergebnis einer mittleren
Schwerwellengeschwindigkeit von 2.13+0,75 m/s. Die vorliegende Studie ergab bei 102
untersuchten Ohrspeicheldriisen-Parenchymen mit einem mittleren Messwert von
2,98+0,59 m/s eine leicht steifere Gewebekonfiguration. Auch wurde von den Autoren
die Schwerwellengeschwindigkeit von Benignomen (n= 11) ermittelt. Diese ergab eine
mittlere Messgeschwindigkeit von 4,42 m/s ohne statistisch signifikante Unterschiede
zwischen pleomorphen Adenomen und Warthin Tumoren. Die vorliegende Studie ergab
aus der Analyse von 44 benignen Parotistumoren eine mittlere Schwerwellengeschwin-
digkeit von 5,22 m/s. Eine Gegeniiberstellung der Untersuchung bei malignen Tumoren
der Gl. parotidea zeigt die mittlere Schwerwellengeschwindigkeit von 6,52 m/s (n=4) der
japanischen Studie von Matsuzuka gegeniiber 5,57 m/s in der vorliegenden Analyse.
Hohe statistische Signifikanz ergab sich in jener Studie im Vergleich des gesunden Pa-
renchyms sowohl gegeniiber den benignen als auch den malignen Tumoren der Ohrspei-
cheldriisen. Auch konnte die Gruppe statistische Signifikanz zwischen Benignomen und
Malignomen nachweisen (p <0,05). In der vorliegenden Studie, die auf dem Gebiet der
Speicheldriisentumoren die bislang grofite durch die VTIQ-Methode untersuchte Kohorte
beinhaltet, erwiesen sich die Vergleiche aller Tumorgruppen gegeniiber dem Parenchym,
genauso wie gegeniiber den Lymphknoten ebenfalls als hochsignifikant (p<0,001). Auch
der vorliegenden Untersuchung lie3 sich kein statistisch nennenswerter Unterschied in-
nerhalb der benignen Tumorgruppen zeigen. Anders als in der Matsuzuka-Studie ergab
sich auch aus der Gegeniiberstellung der Benignome gegeniiber den Malignomen kein
signifikanter Unterschied. Die generell etwas hoheren Messwerte in der vorliegenden
Studie (mit Ausnahme der Malignome) konnten ihre Ursache in der moglicherweise
leicht unterschiedlichen Gewebekonfiguration der asiatischen gegeniiber der europii-
schen Studienpopulation in unserem Falle haben (85). Obgleich nicht signifikant, zeigte

sich in der vorliegenden Untersuchung eine absteigende Steifigkeit der Malignome >
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Pleomorphe Adenome > Warthin Tumoren. Dies wird von der subjektiven Beurteilung
der farbskalierten Steifigkeitsanteile in Prozent untermalt. Dabei ergaben sich mit einem
Anteil sehr steifer Areale innerhalb der Tumoren (6,5 m/s (rot)) fiir Malignome 45 % und
fiir pleomorphe Adenome 46 % gegeniiber 31 % bei Warthin Tumoren. Warthin Tumoren
wiesen mit 43 % durchschnittlich dementsprechend gréf3ere Areale mittlerer Scherwel-
lengeschwindigkeit (= mittlere Steifigkeit) (3,5 m/s (griin)) auf. Parenchym und Lymph-
knoten zeigten den nummerischen Messergebissen entsprechend iiberwiegend Areale
mittlerer bis geringer (0,5-2,0 m/s (blau-hellblau)) Scherwellengeschwindigkeit/Steifig-
keit bei selten vorhandenen Bereichen hoher Scherwellengeschwindigkeiten. Die leicht
erhohte Steifigkeit der pleomorphen Adenome gegeniiber den Warthin Tumoren kdnnte
auf die oftmals hohen Fibroseanteile innerhalb der pleomorphen Adenome zuriickzufiih-
ren sein. Die hohe Diversitdt im Aufbau der Speicheldriisentumoren selbst innerhalb einer
Tumorgruppe mit unterschiedlich groBen teilweise soliden, teils zystischen Arealen
scheint somit auch fiir die ARFI-Elastographie eine Fehlerquelle zu sein (86). Die Mess-
ergebnisse der Malignome sind zudem von der Zusammenfassung samtlicher histologisch

unterschiedlicher Tumoren maligner Genese beeinflusst.

Die Tatsache, dass sich deutliche Unterschiede zwischen Speicheldriisentumoren und be-
nignen Parotislymphknoten herausarbeiten lieen, hat jedoch hohe klinische Relevanz,
da sich so zunehmend mogliche unnétige Operationen und damit verbundene Komplika-

tionen durch falsch-positive Tumorbefunde im Ultraschallbild vermeiden lassen konnten.

Dariiber hinaus ldsst es der VTIQ-Modus zu, weitere Parameter zu untersuchen. Die vor-
liegende Messung ergab pro Gruppe unterschiedlich oft nichtnummerische Werte. So
zeigte sich bei den Malignomen mit dem Auftreten von nichtnummerischen Werten
(,,High*) in 54 % der Messungen die hochste Rate in dieser Betrachtung. Pleomorphe
Adenome (41 %) wiesen dies Ofter als Warthin Tumoren (31 %) auf. Die Matsuzuka-
Studie gibt im VTIQ-Modus kein Auftreten von nichtnummerischen Werten an (85).
Nimmt man an, dass das Vorkommen nichtnummerischer Messungen mit einer Gewe-
besteifigkeit oberhalb des gerétespezifischen maximalen Messwertes vergesellschaftet
ist, so lieBe sich dieses Phinomen dadurch erkldren, dass das entartete Gewebe maligner
Tumoren palpatorisch als oftmals sehr hart erscheint. Liegt die Steifigkeit eines vorlie-
genden tumordsen Knotens also oberhalb der messbaren Schwerwellengeschwindigkeit,
resultiert in zunehmender Héufigkeit ein nichtnummerischer Messwert. Dies scheint bei

malignen Tumoren der Ohrspeicheldriisen aufgrund ihrer histologischen Konfiguration
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hiufig der Fall zu sein und liefert somit einen zusétzlichen Parameter in der multimodalen
Diskriminierung maligner Speicheldriisentumoren. Gesundes Gewebe (Parotis-Pa-
renchym, Parotis-Lymphknoten) zeigten in keinem Fall nichtnummerische Messwerte.
Die Tatsache, dass innerhalb der Tumorgruppen generell zahlreiche nichtnummerische
Messwerte auftraten, legt jedoch auch eine Schwiche der Scherwellensonographie bei
der praoperativen Speicheldriisentumordiagnostik offen. Dies erschwert einen Vergleich
bzw. eine Zuordnung bestimmter, vorzugsweise quantifizierbarer Richtwerte zu den ein-

zelnen Tumorentititen.

Betrachtet man die Ergebnisse des Quality-Modus der Virtual Touch IQ der vorliegenden
Studie, zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen den benignen und malignen Paro-
tistumoren. Malignome ergaben mit 43 % vorhandener niedrig-qualitativer (Low-Quality)
Bereiche innerhalb des Tumors gegentiber 18 % bei den Messungen der benignen Tumo-
ren eine deutlich hohere Rate. Eine Erklarung hierfiir konnte sein, dass aus histopatholo-
gischer Sicht in malignen Tumoren wesentlich hiufiger nekrotische oder verfliissigte
Areale vorliegen. Innerhalb eines fliissigen Mediums konnen sich Scherwellen nicht aus-
breiten, wodurch in diesen Arealen eine niedrige Qualitit der Messung resultierten kann.
Die aktuelle Meta-Analyse von Zhang, Li et al. 2018 untersucht die aktuelle englisch-
sprachige Studienlage hinsichtlich der Zuverldssigkeit simtlicher neuartiger Ultraschall-
methoden und vergleicht dabei zehn Studien mit insgesamt 725 Parotis-Lésionen. Die
Autoren geben eine gepoolte Sensitivitdt von 0,67 und eine Spezifitdt von 0,64 an. Quan-
titative und semi-quantitative Techniken lieferten dabei vorhersagbarere Ergebnisse als

die qualitativen Ultraschall-Methoden (118).

Tabelle 29: Ubersicht Studien VTIQ

Gruppe Parenchym PA wT BT MT LK
[m/s] [m/s] [m/s] [m/s] [m/s] [m/s]
Studie
Matsuzuka | 2,13£0,75 - - 4,24+1,75 6,52+1,94 =
etal. 2015

(85 NN;0,0% | NN:00% | NN:0,0% | NN:0,0% | NN:0,0% | NN:0,0%

Vorliegende | 1)2,98+0,59 | 1)538+1,22 | 1)5,13+1,07 | 1)522+1,15 | 1)5,57+1,44 | 1)3,50+1,01
Studie | 2) 2.98+0,59 | 2) 4,49+1,16 | 2) 4,55£1,11 | 2)4,49,1,14 | 2) 4,351,21 | 2) -

NN:0,0% | NN:41% | NN:31% NN:35% | NN:54% | NN:0,05%

1) Mit fiir NN eingesetztem Wert 6,6 m/s, 2) Nur nummerische Werte ohne nichtnummerische Werte; PP=
Parotis Parenchym, PA= Pleomorphes Adenom, WT= Warthin Tumor, BT= Benigner Tumor, MT= Maligner
Tumor, LK= Lymphknoten (physiologisch)
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4.7 Reésume

Obwohl zahlreiche Studien zeigen, dass die angewandten Utraschallmodi vor allem in
threr Kombination wichtige Erkenntnisse in der prdoperativen Diagnosefindung bei Spei-
cheldriisentumoren liefern, féllt es schwer den einzelnen Tumorentititen eindeutige
Merkmale zuzuordnen. Dies zeigen die teilweise deutlichen Ausreifler der Tumoren hin-
sichtlich ihrer Klink, der Erscheinung in klassischen Ultraschallmethoden (B-Scan,
Duplex-Sonographie), genauso wie bei der Untersuchung mit neuartigen ARFI-Sonogra-
phiemethoden (VTQ, VTIQ). Dies hat sicherlich auch eine Ursache in der hohen Kom-

plexitéit im histologischen Aufbau der einzelnen Tumoren.

Bei der B-Bild-Sonographie scheinen lediglich die Tumorbegrenzung und das Vorhan-
densein atypisch verdnderter Lymphknoten mehr oder weniger zuverldssige Kriterien zu
sein. Zudem lésst sich das Ausmal} der Neoplasie pridoperativ in ihrer Dimension bzw.
GroBenzuname bestimmen. Einige Studien konnten zeigen, dass eine multimodale bild-
gebende Ultraschall-Diagnostik und die Zuordnung mdglichst vieler typischer Parameter
zu einem Tumortyp durchaus zu einer prdoperativen Eingrenzung der moglichen Histo-
logie fiihren kann. Jedoch zeigt die Tatsache, dass es Studieniibergreifend zu zahlreichen
Ausreifern kam, dass eine alleinige Diagnosefindung mittels B-Scan als unzureichend zu

beurteilen ist (106, 107, 113).

Einige Literaturbeispiele berichten von einem Mehrwert in der Unterscheidung der Ge-
faBzeichnung von Warthin Tumoren und pleomorphen Adenomen mittels Doppler-,
Duplex- und kontrastmittelgestiitzter Sonographie (96, 106, 107, 113). Dabei erwiesen
sich Warthin Tumoren als deutlich stirker durchblutet als pleomorphe Adenome. Die Un-
terschiede der GefdBzeichnung maligner Neoplasien gegeniiber Warthin Tumoren sind
weniger deutlich. Somit kann auch die Untersuchung der Gefiflzeichnung weitere, wenn
auch nicht allumfassend ausreichende Parameter zur praoperativen Diagnose beitragen

(107, 113).

Auch die neuartigen und zunehmende quantifizierbaren Sonographieverfahren kdnnen
einen Beitrag zur multifaktoriellen Diagnosefindung leisten. Die vorliegende Studie un-
tersucht dabei genauso wie einige weitere das Potenzial der Zuordnung bestimmter Scher-
wellengeschwindigkeiten zu den einzelnen Tumorarten und Differenzierungsmoglichkei-

ten zwischen benignen und malignen Neoplasien.
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Limitierend wirkte sich im Rahmen der vorliegenden Arbeit die relativ kleine und inho-
mogene Anzahl an malignen Neoplasien aus (14 %), die jedoch gut mit den in der Lite-
ratur angegebenen Werten zwischen 10-20 % Malignome innerhalb der Ohrspeicheldrii-
sen vereinbar ist. Auch wenn die Ergebnisse nicht wie erhofft signifikantere Unterschei-
dungskriterien liefern konnten, ist der ARFI-basierten Ultraschalluntersuchung zukiinftig
ein signifikanter Beitrag zur verbesserten prdoperativen Zuordnung von Gewebeunter-
schieden von Speicheldriisentumoren beizumessen. Sowohl VTQ als auch VTIQ liefern
zusitzliche Informationen hinsichtlich des Gewebeaufbaus von Speicheldriisentumoren
und der Tatsache, dass pleomorphe Adenome (primalignes Potenzial) tendenziell steifere
Gewebeeigenschaften als andere Benignome der Speicheldriisen besitzen. Auch die gute
Differenzierbarkeit von Parotislymphknoten gegeniiber den signifikant steiferen Tumo-

ren hat groflen klinischen Mehrwert.

Aus diesen Griinden schlagen wir vor, die neuartigen Sonographiemethoden (VTQ,
VTIQ) in der multimodalen Evaluation von Speicheldriisentumoren weiter zu etablieren

und in weiteren grofleren Multi-Center-Studien zu evaluieren.

Es wird weiterhin eine intra- bzw. postoperative histopathologische Diagnosesicherung

im Rahmen der Therapie von Speicheldriisentumoren empfohlen.
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S Zusammenfassung

Hintergrund
Tumoren der Kopfspeicheldriisen sind insgesamt selten, dafiir jedoch umso vielféltiger.

Die aktuelle WHO-Klassifikation (2017) charakterisiert diesbeziiglich fast 50 unter-
schiedliche Tumorarten. Diese stellen sich teilweise in ihrem klinischen Erscheinungsbild
als sehr dhnlich dar. Fiir den behandelnden Operateur ist jedoch nicht nur das Vorhan-
densein einer Neoplasie, sondern vielmehr die méglichst genaue Kenntnis deren Histolo-
gie von entscheidender Bedeutung fiir das individuelle Vorgehen und den therapeutischen
Erfolg. Obgleich die klassische Ultraschalldiagnostik als minimalinvasive Methode den
Goldstandard der Bildgebung auf dem Gebiet der Speicheldriisentumoren darstellt, sind
nach wie vor keine zuverldssigen Diagnoseleitpfade zur eindeutigen Differenzierung der

einzelnen Tumorarten vorhanden.

Die ARFI-Sonographie als neuartige Ultraschallmethode bedient sich der schallkopfin-
ternen Erzeugung von Scherwellen im Gewebe, deren Ausbreitungsgeschwindigkeit in
nicht fliissigen Medien direkt proportional zur Steifigkeit bzw. Hérte des angeregten Me-
diums ist. Die ultraschallgestiitzte verschiedenartige Ermittlung der Scherwellenge-
schwindigkeit ldsst zunehmend anwenderunsensible und quantifizierbare Riickschliisse

auf eine vorliegende Gewebesteifigkeit zu.

Angewandt auf die Tumordiagnostik konnte dies vor dem Hintergrund, dass die palpato-
rische Gewebehirte mit dem Entartungsgrad anzusteigen scheint, wertvolle Ergebnisse
in der Differenzierung von Speicheldriisentumoren liefern. Vielversprechende Resultate

aus dem Bereich der Tumorforschung anderer Gebiete liegen bereits vor.

Ziel

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Wert der klassischen Sonographie (B-Bild- und
Duplexsonographie) und vor allem neuartiger Sonoelastographiemethoden Virtual-
Touch™ Quantification (VTQ) und Imaging Quantification (VTIQ) in der Unterschei-
dung von Speicheldriisentumoren zu verifizieren. Dabei sollte das Differenzierungspo-
tenzial zwischen malignen und benignen Speicheldriisentumoren und den histologisch
sehr vielféltigen gutartigen bzw. pridmalignen Neoplasien untereinander tiberpriift wer-
den. Ferner wurde die Moglichkeit der Abgrenzung von tumordsen Verdanderungen von

Parenchym und intraparotidealen Lymphknoten gesunder Ohrspeicheldriisen untersucht.
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Material und Methoden
Klinisch prospektiv wurden bei der vorliegenden Arbeit an Speicheldriisentumoren er-

krankte Patienten und gesunde Probanden der Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde der Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen im Bereich der Ohrspei-
cheldriisen sonographisch untersucht. Dabei kamen im Zuge eines standardisierten Un-
tersuchungsprozesses mit dem High-end Sonographiegerdt Siemens Acusion S3000™
(Siemens, Erlangen) im Thyroid-Modus die Methoden B-Scan, Duplexsonographie, Vir-
tualTouch™ Quantification (VTQ) und Imaging Quantification (VTIQ) zum Einsatz. Die
Untersuchung erfolgte mit dem Multifrequenz-Linearschallkopf 914 (4-9 MHz) (Sie-
mens, Erlangen). Die Untersuchungsergebnisse wurden nach vereinheitlichten Kriterien
bewertet. Das Kollektiv bestand aus insgesamt 102 Personen. Davon waren 39 Patienten
an insgesamt 51 Tumoren der Ohrspeicheldriise erkrankt, deren Diagnose in jedem Fall
postoperativ histologisch gesichert wurde. Ferner wurde gesundes Parotis-Parenchym

von 102 Parotiden sowie 12 benigne Parotis-Lymphknoten sonographisch untersucht.

Ergebnisse

Patienten

Das Tumorkollektiv setzte sich aus 17 pleomorphen Adenomen, 21 Warthin Tumoren
und andersartigen benignen Parotisneoplasien (Lymphangiom, Basalzelladenom, onko-
zytares Zystadenom, Lipom, Himangiom) und 7 Malignomen zusammen. Insgesamt um-
fasste das Kollektiv mit ca. 54 % leicht mehr Ménner. Die an malignen Ohrspeicheldrii-
sentumoren erkrankten Patienten waren im Durschnitt dlter als diejenigen mit Benigno-
men (60 vs. 55,06 Jahre). Das Durchschnittsalter der Patienten mit pleomorphen Adeno-
men war deutlich geringer als das derjenigen mit Warthin Tumoren (46,75 vs. 66,58

Jahre).

B-Bild-Sonographie

Verglichen mit den benignen Tumoren zeigte die Tumorbegrenzung von Malignomen der
Gl. parotidea signifikant hiufiger unscharfe Bereiche. Benignome hatten iiberwiegend
glatte Tumorrdnder bei nur vereinzelt Ausreilern und ohne deutliche Unterscheidungs-
merkmale zwischen den einzelnen benignen Tumorarten. Benigne Parotis-Lymphknoten
waren stets gut abgrenzbar. Der Vergleich Lymphknoten vs. Malignome war zugunsten

der oftmals unscharf begrenzten malignen parotidealen Tumoren hochsignifikant

(p<0,001).
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Duplex-Sonographie

Die Betrachtung der Perfusion (Nicht-Leicht-MaBig-Stark) ergab fiir maligne Tumoren
der Ohrspeicheldriisen eine durchschnittlich mafige Durchblutung. Pleomorphe Ade-
nome waren leicht, Warthin Tumoren leicht bis méaBig perfundiert. Lymphknoten und das
Ohrspeicheldriisenparenchym zeigten kaum Gefdf3zeichnung. Fine signifikante Unter-
scheidung zeigte sich zwischen den pleomorphen Adenomen und den malignen Tumoren

der Gl. parotidea (p=0,0205).

VirtualTouch™ Quantification (VTQ)

Die Gegeniiberstellung der VTQ-Messergebnisse der einzelnen Tumorgruppen ergab bei
generell verhdltnisméBig steifen Messwerten weder mit noch ohne nichtnummerische
Werte signifikante Unterschiede. Auch ein Vergleich des prozentualen Anteils nichtnum-
merischer Werte jeder Gruppe (>8,5 m/s) brachte keine deutlichen Unterscheidungskri-
terien innerhalb der verschiedenen benignen und malignen Ohrspeicheldriisentumoren
hervor. Benigne Parotis-Lymphknoten und die Messung des Parenchyms zeigten gegen-
iiber allen Tumortypen hochsignifikant geringere Messwerte der Gewebesteifigkeit und

selten nichtnummerische Messresultate (PP 2 %, LK 7 %, p<0,001 bzw. p<0,001).

VirtualTouch™ Imaging Quantification (VTIQ)

Die VTIQ-Messung ergab keine signifikanten Unterschiede der Gewebesteifigkeit zwi-
schen den einzelnen Tumorgruppen (MT: 5,57 m/s, PA:5,38 m/s, WT 5,13 m/s). Die sub-
jektive Beurteilung der ihrer Steifigkeit entsprechend farbcodierten ROIs innerhalb der
Tumoren/Parenchym/Lymphknoten im VTIQ-Velocity-Modus bestitigte das quantitative
Messergebnis. Der prozentuale Anteil nicht-nummerischer Werte (>6,5 m/s) ergab: Ma-
lignome (54 %) > pleomorphes Adenom (41 %) > andere Benignome (35 %) >Warthin
Tumor (31 %). Die Beurteilung der Bereiche mit niedriger Messqualitéat (VTIQ-Quality)
ergab deutlich mehr Areale schlechter Qualitdt bei Malignomen (43 %) gegeniiber dem
Benignomen (18 %). Pleomorphe Adenome zeigten ,,Low-Quality* in 25 %, bei 19 %
niedrig-qualitativer Bereiche in der Gruppe der Warthin Tumoren. Generell wiesen sdmt-
liche Tumorgruppen in allen untersuchten Modi hochsignifikant steifere Gewebeeigen-
schaften als benigne Parotis-Lymphknoten (3,50 m/s) und das Ohrspeicheldriisenpa-
renchym (2,98 m/s) auf (p<0,001). Lymphknoten und Parenchym ergaben keine nicht-

nummerischen Werte.
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Schlussfolgerung und Ausblick
Die Kombination der wenig anwendersensiblen und quantifizierbaren ARFI-Sonogra-

phiemethoden VTQ und VTIQ mit den klassischen Ultraschalltechniken B-Bild- und
Duplex-Sonographie liefert zusitzliche Parameter in der multifaktoriellen Differenzier-
ung von gutartigen und bosartigen Tumoren der Kopfspeicheldriisen. Eine zuverldssige
prdoperative ultraschallgestiitzte Zuordnung der einzelnen Speicheldriisentumoren zur
entsprechenden Histologie bleibt auch mit den in der vorliegenden Studie untersuchten
neuartigen Sonographiemethoden eine grofle Herausforderung. Eine Differenzierung zu

gesundem Parenchym und benignen Lymphknoten scheint bereits gut zu gelingen.

Obgleich die vorliegenden Ergebnisse noch durch weitere und groBer angelegte Multicen-
terstudien tiberpriift werden sollten, wird angeregt die ARFI-basierte Sonographie in be-
stehende Ultraschallprotokolle zur bildgebenden Untersuchung von Speicheldriisentumo-

ren zu integrieren.
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