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Zusammenfassung 5

Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 50 primédre und 42 sekundédre maligne
Speicheldriisentumore der Gl. parotidea, die in den Jahren 2013-2020 an der Klinik und
Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der LMU Miinchen erstbehandelt wurden,
umfassend charakterisiert und hinsichtlich ihres Outcomes bewertet. Dabei wurden ins-
besondere die Rezidivrate und ihre Beeinflussung durch eine etwaige Resektion des N.

facialis in den Fokus gertickt.

Von den 20 malignen Tumorentitdten der WHO-Klassifikation 2017 fanden sich im aus-
gewerteten Patientenkollektiv 11. Die durchschnittliche Lokalrezidivrate betrug 21,8 %,
bei primérer zumindest partieller Resektion des N. facialis belief sie sich nur auf 12 %,
bei Erhalt des N. facialis lag sie hingegen bei 27,3 %. Die Diversitét der Speicheldriisen-
malignome schrinkte trotz der Fallzahl von 92 Patienten die statistische Auswertung na-
turgemdf ein. Tendenziell wiesen besonders aggressive Tumorentititen wie das im Kol-
lektiv am hédufigsten vertretene Plattenepithelkarzinom, gewertet als Metastase von kuta-
nen Plattenepithelkarzinomen des Kopfes, das Speichelgangkarzinom und das Adenokar-
zinom NOS eine hohere Lokalrezidivrate auf. Dies legt ein radikaleres chirurgisches Vor-
gehen bei diesen Entitdten nahe, auch hinsichtlich einer etwaigen Resektion des N. facia-
lis. Das Mukoepidermoidkarzinom, das Azinuszellkarzinom und das epithelial-my-
oepitheliale Karzinom erwiesen sich dagegen als prognostisch weitaus glinstiger, sodass
hier in der Regel ein nervenerhaltendes Vorgehen gerechtfertigt zu sein scheint. In einem
hohen Prozentsatz fanden sich im Patientenkollektiv zervikale Lymphknotenmetastasen.
Risikofaktoren hierfiir waren insbesondere eine aggressive Tumorentitit sowie ein hohes
Grading. Die RO-Resektion und in bestimmten Féllen eine adjuvante Radiotherapie schie-

nen mit einer geringeren Lokalrezidivrate assoziiert zu sein.



Abstract (English) 6

Abstract (English)

In the present retrospective study, 50 primary and 42 secondary malignant tumors of the
parotid gland, which were first treated at the Department of Otorhinolaryngology of LMU
Munich in the years 2013-2020, were comprehensively characterized and evaluated with
regard to their outcome. Particular focus was placed on the recurrence rate and how this

was influenced by any resection of the facial nerve.

Of the 20 malignant tumor entities of the 2017 WHO classification, 11 were found in the
evaluated patient collective. The average local recurrence rate was 21.8 %, with primary
at least partial resection of the facial nerve it was only 12 %, while with preservation of
the facial nerve it was 27.3 %. The diversity of the salivary gland malignancies naturally
limited the statistic evaluation despite the number of cases of 92 patients. Particularly
aggressive tumor entities such as the squamous cell carcinoma, which is most frequently
represented in the collective and evaluated as metastasis of cutaneous squamous cell car-
cinoma of the head, salivary duct carcinoma and adenocarcinoma NOS tended to have a
higher local recurrence rate. This suggests the need for a more radical surgical approach,
also with regard to a possible resection of the facial nerve. Mucoepidermoid carcinoma,
acinic cell carcinoma and epithelial-myoepithelial carcinoma, on the other hand, can be
regarded as having a far more favorable prognosis, so that a nerve-preserving procedure
generally appears to be justified here. Cervical lymph node metastases were found in a
high percentage of patients. Risk factors for this were in particular an aggressive tumor
entity and high grading. RO resection and, in certain cases, adjuvant radiotherapy ap-

peared to be associated with a lower local recurrence rate.
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1. Einleitung

1.1 Anatomie der Glandula parotidea

Die Gl. parotidea ist die groB3te der paarig angelegten Speicheldriisen und produziert iiber-
wiegend serdsen Speichel [6, 21, 53,77, 79]. Sie liegt in der Fossa retromandibularis [21]

und wird von einer Faszie umbhiillt, der Fascia parotidea [6].

Socia parotidis_ : Orbicularis palpebrarum muscle
Glandula parotis accessoria g M. orbicularis oculi
Parotid gland \
. l(’.;al.lmduL\rp).;‘m:h\ ]
im:;:ﬁ cﬁ«ﬁﬁmialis Zygomaticus major muscle
Auncuf:tempom nerve,

M. zygomaticus

Parotid duct, or duct of Stensen
/" Ductus parotideus (Stenonis)

N. auriculotemporalis
Superficial temporal veins,
V. temporalis superficialis
Cartilage of the external auditory »
meatus—Cartilago meatus
auditerii externi

fe
Pinna, or auricle~.. 8§
Auricula

Lobe or lobule of the external
ear (turned upwards)
Lobulus avriculae

»Buccal glands (molar
glands)'
Glandula buccales

-~ Buccinator muscle

M.__masseter muscle

Facial vein®

"=y, facialis anterior

- Facial artery”
A. maxillaris externa

D gastric muscle

e M. digastricus

~enne,. Submaxillary gland

G andula submaxillaris

+ Common facial vein®

V. facialis communis

Superficial layer of the deep cervical fascia
e AN i . Lamina superficialis lascize cnlli. X

st ¥/ “Deep layer of the deep cervical fascia

Lamina profunda fascize colli

"+ Sternohyoid muscle
M. sternohyoideus

Great auricular nerve
N. auricularis magnus

Sternocleidomastoid muscle-~~
M. sternocleidomastoideus
Bxternal jugular vein ¥

V. jugularis externa

2
/3

Abbildung 1: Anatomie der Gl. parotidea [94]

Durch die ,,Ebene* des sich in seinem Verlauf durch die Driise aufzweigenden N. facialis
wird chirurgisch-topographisch eine Pars profunda von einer Pars superficialis getrennt.
Die Pars superficialis bildet dabei die Hauptmasse des Organs [6]. Die Gl. parotidea wird
nach kranial vom Jochbogen begrenzt [59], liegt ventral teilweise dem M. masseter und
dem Unterkiefer auf und erstreckt sich dorsal bis zum M. sternocleidomastoideus und
zum Mastoidfortsatz. Kaudal reicht sie an den hinteren Bauch des M. digastricus und
Anteile des M. stylohyoideus heran [6] und umgreift den vorderen und unteren Bereich

des knorpeligen Gehorgangs [6, 59].

Ihr Ausfithrungsgang (Stenon-Gang) entspringt oberhalb der Mitte des vorderen Driisen-
randes und l4uft von dort etwa einen cm unterhalb des Jochbogens nahezu horizontal quer

iiber den M. masseter. Kurz vor dessen vorderem Rand biegt er nach dorsal um und ge-
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langt durch das Corpus adiposum buccae und den M. buccinator hindurch zur Schleim-
haut der Wange. Dort endet er gegeniiber dem zweiten oberen Molaren auf einer flachen

Erhebung, der Papilla parotidea [6].

Der N. facialis tritt im Foramen stylomastoideum aus der Schédelbasis aus, durchzieht
von dorsomedial kommend facherférmig die Gl. parotidea und innerviert schlieBlich mit
seinen einzelnen Asten die mimische Muskulatur [79]. Diese sind die Rr. temporales, Rr.
zygomatici, Rr. buccales, der R. marginalis mandibulae und der R. colli [105]. Die Driise
wird durch ein stark verzweigtes Nerven- und Gefdl3system durchsetzt [6]. So durchzie-
hen die V. retromandibularis, die A. carotis externa und ihre Endéste (A. maxillaris und
A. temporalis superficialis), der N. auricularis magnus und der N. auriculotemporalis die
Parotisloge [54]. Ebenso befinden sich zahlreiche Lymphknoten im Bereich der Gl. pa-
rotidea [6], wobei man intraparotideal gelegene [39] von periparotideal gelegenen
Lymphknoten unterscheidet [10]. Die GI. parotidea ist dabei Lymphdrainagegebiet aus
den oberen 2/3 des Gesichts, des Ohrs und der Kopthaut [64, 88]. Der Lymphabfluss aus
der GI. parotidea findet iiber die Halslymphknoten statt [54]. Menge und Zusammenset-
zung des Speichels werden iiber das vegetative Nervensystem gesteuert [6]. Die pragang-
liondren Anteile der parasympathischen Fasern liegen im Nucleus salivatorius inferior.
Uber den N. glossopharyngeus gelangen die sekretorischen Fasern in das Ganglion oti-
cum. Von dort wiederum besteht eine Verbindung iiber den N. auriculotemporalis zur
Ohrspeicheldriise (Jacobson-Anastomose) [79]. Sympathisch erfolgt die Innervation tiber

periarterielle Geflechte [6].

1.2 Epidemiologie und Atiologie maligner Tumore der Glandula

parotidea

Speicheldriiseneigene bosartige Tumore treten verhdltnisméBig selten auf. Sie sind welt-
weit lediglich fiir <1-5 % der Malignome im Kopf-Hals-Bereich verantwortlich [35, 40,
93]. Laut dem Global Cancer Observatory sind Speicheldriisenmalignome im Jahr 2022
mit 55083 Fillen auf Platz 28 der hdufigsten bosartigen Tumore. Tumoren der Gl. paro-
tidea stellen die hdufigsten Neoplasien der Speicheldriisen dar. 80 % hiervon sind gutar-
tig, 20 % sind bosartig [6, 7, 16, 26, 92]. Die weltweite altersbereinigte Inzidenz liegt bei
0,56 Patienten pro 100 000 Menschen [30]. Die International Agency for Research on
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Cancer weist eine Inzidenz von 0,5-2 Patienten pro 100 000 Menschen pro Jahr aus [17,
39]. In Deutschland zeigt eine Studie die Inzidenz maligner Speicheldriisentumore bei

0,65 Patienten pro 100.000 Menschen pro Jahr [70].

Die Atiologie der malignen Speicheldriisentumoren ist nicht eindeutig geklirt. Diskutiert
werden verschiedene &tiologische Faktoren, zum Beispiel das Epstein-Barr-Virus [57,
96]. Einer Untersuchung der Mayo Klinik zufolge, allerdings mit geringer Fallzahl, be-
giinstigt radioaktives Jod-131 die Entstehung von bdsartigen Speicheldriisentumoren
[44]. Eine schwedische Studie stellte einen mehr als vierfachen Anstieg des Auftretens
von Speicheldriisenmalignomen bei 5353 Patienten mit Morbus Hodgkin fest [24]. Zu-
dem scheint ionisierende Strahlung eine Erkrankung an benignen und malignen Speichel-
driisentumoren begiinstigen zu kdnnen [9, 45], ebenso wie eine Radiotherapie im Kopf-
Hals-Bereich [81]. Besonders gefdhrdet sind laut Swanson et al. auBerdem Angestellte in
Friseursalons und Kosmetikstudios [90] und in der industriellen Verarbeitung von
Gummi [45]. Des Weiteren haben wohl Nickel und dessen Legierungen und Rontgenbe-
strahlung mit starken Dosen einen karzinogenen Effekt auf die Speicheldriisen [45]. Eine
kalifornische Studie befindet, dass eine Vitamin-C-reiche und cholesterinarme Erndhrung

Speicheldriisentumore vorbeugen konne [46].

Die weitaus hdufigsten in der Ohrspeicheldriise lokalisierten malignen Tumore sind Plat-
tenepithelkarzinome. Sie zeigen eine Inzidenz von 25-77 % aller malignen Tumore der
Gl. parotidea [15, 19, 32, 67]. Auch wenn in der Literatur immer wieder das Vorliegen
eines primiren Plattenepithelkarzinoms der Gl. parotidea kontrovers diskutiert wird [31,
45, 58, 68], so finden sich doch bei bis zu 85 % der Plattenepithelkarzinome in der GI.
parotidea syn- oder metachron Primirtumoren an anderer Stelle, insbesondere an der
Kopthaut, sodass in aller Regel von intraparotidealen Metastasen auszugehen ist [25, 31].
Somit spielt eine starke UV-Exposition als dtiologischer Faktor fiir die Entstehung von
Plattenepithelkarzinommetastasen in der Ohrspeicheldriise eine wichtige Rolle [68]. Die
hochsten Inzidenzen fanden sich dementsprechend in Australien, deutlich geringere in
Mitteleuropa [67]. Metastasen von Plattenepithelkarzinomen zeigen sich zudem héufiger
bei dlteren Patienten und deutlich hiufiger bei Ménnern als bei Frauen im Vergleich zu

Primértumoren der Gl. parotidea [67].
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1.3  Diagnostik

1.3.1 Anamnese und klinischer Befund

Grundlage fiir eine addquate Diagnostik liefern eine ausfiihrliche Anamnese und der kli-
nische Befund. Dabei beinhaltet die klinische Untersuchung die Inspektion und Palpation
des suspekten Befundes und Funktionspriifungen der Muskulatur und Nerven [6]. Schon
im Rahmen der Inspektion kann manchmal im Seitenvergleich eine geringe Schwellung
der GI. parotidea festgestellt werden [28]. Eine Fazialisparese im Zusammenhang mit ei-
ner Raumforderung der Ohrspeicheldriise spricht bis zum Beweis des Gegenteils fiir ein
Malignom. Eine rasche Grofenprogredienz, schlechte Abgrenzbarkeit und Verschieb-
lichkeit und eine ulzerierte Oberfliche des Tumors deuten auf einen malignen Befund hin
[6]. Mehrheitlich gestaltet sich die Beurteilung der Dignitét jedoch als schwierig, da sich

benigne und maligne Tumore im klinischen Befund haufig nicht unterscheiden [39].

1.3.2 Bildgebung

Als wichtige Diagnostika schlieBen sich verschiedene Arten der Bildgebung an. Zu nen-
nen sind hierbei die Sonographie, die Computertomographie und die Magnetresonanzto-
mographie [6, 28]. Die Sonographie kann sehr unkompliziert und ohne Strahlenbelastung
bereits im Rahmen der klinischen Untersuchung durchgefiihrt werden und ist in der Rou-
tinediagnostik bei Verdacht auf Tumoren der GI. parotidea stets indiziert [39]. Besonders
im superfiziellen Blatt der GI. parotidea sind Tumore mittels Sonographie gut darstellbar.
Ihre Limitation hat sie jedoch fiir Tumore, die im tiefen Blatt der GI. parotidea lokalisiert
sind, da sich diese im Schallschatten des Unterkiefers befinden [6, 39]. Die CT oder die
MRT schlieBen sich bei Verdacht auf einen malignen Tumor der Gl. parotidea an, insbe-
sondere bei Raumforderungen im tiefen Blatt der Gl. parotidea. Dabei sollte der Hals (zur
Befundung eventueller zervikaler Lymphknotenmetastasen) und der Gesichtsschddel mit
der betroffenen Gl. parotidea und angrenzenden Geweben abgebildet werden. Ab einer
TumorgroBe von ¢T3 sollte ebenso eine Schnittbildgebung des Thorax (zur Identifizie-
rung eventueller Fernmetastasen in der Lunge) erfolgen [39]. Die Schnittbildgebung kann
auch Anhaltspunkte fiir eine perineurale Ausbreitung, Knocheninvasion oder eine menin-
geale Invasion liefern [6, 28]. Die MRT ist kostenintensiver und zeitlich aufwendiger,
erzeugt aber im Gegensatz zur CT keine Strahlenbelastung. Ob der differenzierteren Dar-
stellung von Weichgewebsstrukturen und geringerer Artefaktbildung durch Zahnkronen

oder sonstige metallische prothetische Versorgungen ist der MRT am Hals der Vorzug zu
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geben [28, 39]. Bei Fragen der Infiltration kndcherner Strukturen ist die CT der MRT
iiberlegen [28].

1.3.3 Histologische Diagnosesicherung

Grundsitzlich ist in der Tumortherapie eine moglichst genaue praoperative Kenntnis der
Entitdt und Dignitét eines Tumors wiinschenswert. Hierfiir kommen allgemein Feinna-
del-, Grobnadel- und Stanzbiopsien oder eine offene Probeexzision in Frage [28]. Ange-
sichts der Komplexitit der Speicheldriisenpathologie gestaltet sich in vielen Féllen eine
verléssliche prdoperative histologische Diagnostik jedoch schwierig [51, 83, 106]. Fiir
Nadelbiopsien und Stanzen an der Ohrspeicheldriise wird empfohlen, diese zur sicheren
Lokalisation innerhalb des Tumors ultraschallgesteuert durchzufiihren [28]. Eufinger et
al. favorisieren die ultraschallgesteuerte Grobnadelbiopsie [28], neuere Verdffentlichun-
gen die ultraschallgesteuerte Feinnadelaspirationszytologie [39, 97]. Laut der ESMO-
Empfehlungen von 2022 sollte die offene Probeexzision trotz ihrer hohen Diagnosesi-
cherheit wegen des Risikos der iatrogenen Tumorzellverschleppung und der Verkompli-
zierung der kurativen Folgeoperation vermieden werden [97]. Sie kommt allenfalls zur
Konfirmationsdiagnostik bei hoher Prétestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines
Malignoms oder zur Diagnosesicherung vor Einleitung einer primédren Radiochemothe-
rapie in Frage. Intraoperativ kann auch eine Schnellschnittdiagnostik Aussagen tiber das
Tumorgeschehen geben. Kommt es intraoperativ zur Situation, dass eine Tumorresektion
nur gemeinsam mit einer Resektion des N. facialis oder seiner Aste moglich ist, und ist
es unklar, ob tatsdchlich ein Malignom vorliegt, so muss erwogen werden, den Eingriff

zundchst abzubrechen und die endgiiltige Histologie abzuwarten [27].

1.3.4 Immunhistologie und Molekularpathologie

Phiinotypische und immunphénotypische Uberschneidungen zwischen gutartigen und
bosartigen Speicheldriisentumoren konnen laut Agaimy et al. zu gravierenden Fehlein-
schétzungen in der Differenzierung von gutartigen und bosartigen Tumoren fiihren [2].
Eine gewichtige Hilfestellung bietet in den letzten Jahren vermehrt die Molekularpatho-

logie. Gewisse Tumorentititen lassen sich gar nur mit molekularpathologischen Metho-
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den nachweisen. So kann das vorliegende Praparat gelegentlich nur beim Nachweis be-
stimmter Genfusionen/Translokationen einer entsprechenden Entitdt zugeordnet werden
[39, 48]. Hierin liegt auch begriindet, weshalb stindige Anpassungen der WHO-Klassifi-

kation notig sind, im Rahmen derer alte Entitdten neu definiert und Subentititen einge-

fiihrt werden [2].

1.4

1.4.1

Primére Speicheldriisenkarzinome sind epitheliale Tumore der Speicheldriisen, welche

nach ihrer Histologie und ggf. zusétzlichen molekularpathologischen Markern differen-

Typisierung der Tumorentititen

Klassifikation nach WHO-Klassifikation 2017

ziert werden konnen [74].

Die WHO unterscheidet in ihrer im Jahre 2017 erschienen 4. Auflage der Klassifikation

von Kopf-Hals-Tumoren 20 verschiedene maligne Entitdten der Speicheldriisentumore,

die zum Teil extrem selten auftreten [1]:

Adenoidzystisches Karzinom
Adenokarzinom NOS
Azinuszellkarzinom
Basalzelladenokarzinom
Epithelial-myoepitheliales Karzinom
Gering differenziertes Karzinom
Intraduktales Karzinom

Karzinom ex pleomorphes Adenom
Karzinosarkom

Klarzelliges Karzinom
Lymphoepitheliales Karzinom
Myoepitheliales Karzinom
Mukoepidermoidkarzinom
Onkozytdres Karzinom
Plattenepithelkarzinom
Polymorphes Adenokarzinom

Sebazidses Adenokarzinom



1 Einleitung 16

e Sekretorisches Karzinom
e Sialoblastom

e Speichelgangkarzinom

Im Vergleich zur WHO-Klassifikation 2005 wurden das Zystadenokarzinom, das muzi-
ndse Adenokarzinom und das intestinale Adenokarzinom dem Adenokarzinom NOS zu-
gerechnet. Des Weiteren wurden das kleinzellige und grofzellige neuroendokrine Karzi-
nom zu einem gering differenzierten Karzinom zusammengefasst [48]. 2010 fand die For-
schungsgruppe um Alena Skalova die immunhistochemische und histomorphologische
Ahnlichkeit von 16 primiren Speicheldriisenkarzinomen mit dem sekretorischen Karzi-
nom der Mamma. Dies beschrieben sie als Mamma-analoges sekretorisches Karzinom
(MASC), welches 2017 schlieBlich als sekretorisches Karzinom Einzug in die WHO-
Klassifikation fand [86]. Somit verringerte sich insgesamt erstmals die Zahl der malignen
Tumorentitdten von 23 auf 20 Entitdten, wodurch ehemalige Diagnosen fallweise nach-

traglich abgedndert werden miissen [48].

2022 erschien die 5. Auflage der WHO-Klassifikation von Kopf-Hals-Tumoren, welche
nunmehr 21 verschiedene Karzinomtypen maligner Speicheldriisentumore unterscheidet.
So kamen das mikrosekretorische Adenokarzinom, das sklerosierende mikrozystische A-
denokarzinom und das muzindse Adenokarzinom hinzu, wéihrend das onkozytére Karzi-
nom und das gering differenzierte Karzinom nun den Speicheldriisenkarzinomen NOS
zugerechnet werden [2, 85]. Eine umfassende Empfehlung des AWMEF ,,S3-Leitlinie zu
Diagnostik und Therapie von Speicheldriisentumoren des Kopfes* befindet sich Stand

2025 in Erstellung [43].

Neben den Primértumoren der Speicheldriisen gibt es sekundére Speicheldriisentumoren.
Diese Absiedlungen von bosartigen Geschwiilsten in die GI. parotidea erfolgen vor allem
lymphogen. Als Filterstation abfiihrender Lymphbahnen aus der Kopthaut sowie aus der
periorbitalen Region sind die Lymphknoten der GI. parotidea oftmals bei metastasieren-
den Plattenepithelkarzinomen, Melanomen oder anderen bosartigen Geschwiilsten aus

der genannten Region betroffen [79].

Nach der ASCO-Guideline 2021 basierend auf oben aufgefiihrter Entitdteneinteilung
werden jene in wenig aggressive (,,Jow aggression®) und sehr aggressive (,,high aggres-
sion*) Entitéten unterteilt, wobei mit Aggressivitit ein hohes Grading und eine schlechte

Prognose gemeint sind. Wenig aggressiv sind demnach: Azinuszellkarzinom, sekretori-
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sches Karzinom, low grade und intermediate grade Mukoepidermoidkarzinom, polymor-
phes Adenokarzinom, epithelial-myoepitheliales Karzinom, Klarzellkarzinom, Basalzel-
ladenokarzinom, sebazdses Adenokarzinom, intraduktales Karzinom, low grade Adeno-
karzinom NOS, myoepitheliales Karzinom, onkozytiares Karzinom. Sehr aggressiv sind
demnach: adenoidzystisches Karzinom, gering differenziertes Karzinom, high grade Mu-
koepidermoidkarzinom, high grade polymorphes Adenokarzinom, lymphoepitheliales
Karzinom, Speichelgangkarzinom, high grade Adenokarzinom NOS, Karzinosarkom.
Die Aggressivitdtsbeurteilung des Karzinoms ex pleomorphem Adenom wird durch den
Subtyp und die Invasion iiber die Kapsel hinaus bestimmt [35]. Zudem sind Plat-
tenepithelkarzinome mit intraparotidealen Metastasen schon rein logisch auf Grund der

erfolgten Metastasierung als aggressiv zu bewerten.

1.4.2 Charakterisierung ausgewihlter Entititen

Im Folgenden sollen die in der vorliegenden Arbeit erfassten Tumorentititen primérer

Speicheldriisentumore genauer charakterisiert werden.

1.4.2.1 Plattenepithelkarzinom

Wie bereits besprochen, sind intraparotideal aufzufindende Plattenepithelkarzinome in
der Regel als Metastasen eines hdufig an der Gesichtshaut lokalisierten Primértumors zu
betrachten. Das therapeutische Procedere orientiert sich demnach an der Behandlung des
Primértumors und dessen Tumorstadium [6]. Bei iiber 50 % der Tumore besteht eine pe-
rineurale oder perivaskulére Infiltration, bei 20-45 % zeigen sich Lymphknotenmetasta-
sen und bei liber 50 % tritt ein Lokalrezidiv auf [6]. Wegen der bereits erfolgten lokore-
giondren Metastasierung besteht eine signifikant schlechtere Prognose als fiir die meisten
priméren Karzinome der Gl. parotidea [29]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt 33-65
% [29, 33, 34, 58, 89, 99, 103].

1.4.2.2 Mukoepidermoidkarzinom

Das Mukoepidermoidkarzinom ist mit etwa 22 % aller primédren Speicheldriisenkarzi-

nome der hiufigste maligne Speicheldriisentumor. Uber 50 Prozent der Tumoren treten
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in den groflen Speicheldriisen auf, davon 85 % in der Gl. parotidea, 13 % in der Gl. sub-
mandibularis und 2 % in der Gl. sublingualis. Mukoepidermoidkarzinome konnen in allen
Lebensaltern auftreten [6]. Man unterscheidet gut differenzierte von schlecht differen-
zierten Mukoepidermoidkarzinomen. Die globale 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten
mit Mukoepidermoidkarzinom liegt bei 70 %, fiir die niedrigmaligne Form betrdgt sie

sogar etwa 90 % [6].

1.4.2.3 Azinuszellkarzinom

Azinuszellkarzinome zdhlen zu den héufigsten malignen Tumoren der Gl. parotidea. Sie
sind meist niedrig maligne. Thre relative Haufigkeit wird mit 11-20 % der malignen Tu-
more der Gl. parotidea angegeben. Sie konnen unilokuldr und multilokuldr zu fast jedem
Lebensalter auftreten. Sie kommen hauptsichlich in der Ohrspeicheldriise vor (ca. 81 %),
etwa 13 % treten in den kleinen Speicheldriisen auf, etwa 4 % in der Glandula sub-
mandibularis [6]. Je nach Literatur schwanken die Angaben der 5-Jahres-Uberlebensrate
zwischen 78 und 100 %. Lokalrezidive treten bei 12—44 %, regionale Lymphknotenme-

tastasen bei 8—19 % und hdmatogene Metastasen bei etwa 2 % der Patienten auf [6].

1.4.2.4 Adenoid-zystisches Karzinom

Das adenoid-zystische Karzinom ist fiir bis zu 15 % der Speicheldriisenmalignome ver-
antwortlich. Die Tumoren kommen je zur Hélfte in den grof8en Kopfspeicheldriisen und
in den kleinen Speicheldriisen vor [6]. Das adenoid-zystische Karzinom tritt selten in der
GIl. parotidea auf [20], es macht circa 16 % der malignen Tumore der Gl. parotidea aus
[22]. Alle adenoid-zystischen Karzinome wachsen aggressiv und konnen Metastasen bil-
den, die oft erst 5-10 Jahre nach der Erstdiagnose auftreten. Typisch fiir den Tumor sind
perineurale und perivaskuldre Ausbreitung. In der Klinik imponiert in der Regel eine
langsame GroBenzunahme des Tumors. Man unterscheidet Tumore vom glanduléren, tu-
buldren und soliden Typ. Wegen des raschen perineuralen Wachstums kénnen klinisch
kaum auffillige Tumoren bereits als Frithsymptom Schmerzen aufweisen, was bei ande-
ren malignen Tumoren erst in hoheren Stadien auftritt. Adenoid-zystische Karzinome

konnen in die lokoregiondre Lympknoten metastasieren, jedoch auch unter Umgehung
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der lokoregionidren Filterstationen Fernmetastasen in Lungen, Knochen, Gehirn oder Le-
ber verursachen. Rezidive oder Metastasen treten innerhalb einer 5-jdhrigen Nachbe-
obachtungszeit bei 14 % der tubuldren, 36 % der glandulédren und sogar 70 % der soliden
Tumoren auf. Die 8-Jahres-Uberlebensraten betragen beim tubuldren Typ 100 %, beim

glandulédren Typ 67 % und beim soliden Typ 32 % [6].

1.4.2.5 Sekretorisches Karzinom

Im Jahr 2010 wurde eine neue Entitit unter dem Begriff ,,mamma-analoges sekretorisches
Karzinom* (MASC) beschrieben und 2017 als ,,sekretorisches Karzinom* von der WHO
als neue Entitét akzeptiert [86]. Urspriinglich namensgebend war eine histologische, im-
munhistologische und genetische Analogie zum sekretorischen Karzinom der Mamma.
Die WHO ordnet das sekretorische Karzinom als niedrigmaligne ein, angesichts der erst
kiirzlich angepassten Nomenklatur sind genauere Aussagen tiber die Prognose noch nicht

moglich [48].

1.4.2.6 Speichelgangkarzinom

Das Speichelgangkarzinom ist der aggressivste Tumor unter den 20 malignen Tumoren-
titdten der WHO-Klassifikation 2017 [71]. Es betrifft hauptsdchlich Ménner iiber 50 Jahre
und macht etwa 5 % bis 10 % aller bosartigen Erkrankungen der Speicheldriisen aus. Die
meisten Speichelgangkarzinome treten in den grof8en Speicheldriisen auf, insbesondere
in der Gl. parotidea, obwohl auch iiber Tumore in den kleinen Speicheldriisen, dem
Sinonasaltrakt und der Tranendriise berichtet wurde [71]. Es besteht eine hohe Rate an
Lokalrezidiven und Fernmetastasen [36]. Haufig zeigt sich eine ausgeprigte lokale Aus-
dehnung und Infiltration in benachbarte Gewebe, wodurch der Befund des Ofteren inope-
rabel ist [71]. Die Prognose ist ungiinstig. 60-80 % der Patienten weisen regiondre
Lymphknotenmetastasen auf, 55 % Fernmetastasen in Lunge, Leber und Gehirn. Die

meisten Patienten sterben innerhalb der ersten 3 Jahre nach Diagnosestellung [6].



1 Einleitung 20

1.4.2.7 Epithelial-myoepitheliales Karzinom

Dieser Tumor zeigt sich am haufigsten in der Gl. parotidea (ca. 80 %) und betrifft zumeist
Patienten im hoheren Lebensalter. Der Tumor zeichnet sich durch eine niedrige Mitose-
rate und somit langsames Wachstum aus, wobei manchmal perivaskulire und perineurale
Ausbreitung beobachtet werden. Die Prognose ist wegen des niedrigen Metastasierungs-
potenzials gut, obwohl Lokalrezidivraten von 20-50 % beschrieben wurden. Regionére
Lymphknotenmetastasen treten bei 17-25 % der Patienten auf, himatogene Metastasen
bei bis zu 10 %. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt 80 %, die 10-Jahres-Uberlebensrate
72 % [6].

1.4.2.8 Myoepitheliales Karzinom

Das myoepitheliale Karzinom ist ein sehr seltener Tumor, der vorwiegend bei Patienten
iiber 50 Jahre in der Gl. parotidea auftritt. Die Tumoren wachsen meist langsam und tiber-
wiegend lokal destruierend, wobei Metastasen nur selten beobachtet werden. Das my-
oepitheliale Karzinom zeichnet sich durch atypische myoepitheliale Zellen mit erh6hter

Mitoseaktivitdt und aggressivem Wachstum aus [6].

1.4.2.9 Adenokarzinom NOS

Es handelt sich um Karzinome mit glandulérer, duktaler oder sekretorischer Differenzie-
rung, die man keiner anderen Karzinomart zuordnen kann (NOS, not otherwise specified)
und die am hiufigsten bei dlteren Patienten auftreten [6]. Bis 2005 war das Adenokarzi-
nom NOS einer der hiufigeren Karzinomtypen der Speicheldriisen. Mit der 3. Auflage
der WHO-Klassifikation 2005 wurden dann jedoch viele Tumoren mit kribriformer bis
mikropapilldrer Differenzierung dem Speichelgangkarzinom zugeordnet. Um die Viel-
zahl von seltenen Karzinomtypen zu reduzieren, wurden in der WHO-Klassifikation 2017
die bisher eigenstindigen Entititen des Zystadenokarzinoms, des muzindsen Adenokar-
zinoms und des intestinalen Adenokarzinoms dem Adenokarzinom NOS zugeordnet.
Dieses bildet damit jetzt wieder einen Sammeltopf von histologisch und prognostisch sehr
heterogenen und anderweitig nicht spezifizierbaren Adenokarzinomen und umfasst

gleichwohl Karzinome mit hoher und geringer Differenzierung [48].
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1.4.2.10 Karzinom ex pleomorphem Adenom

In 3—4 % aller pleomorphen Adenome entwickelt sich ein sekundéres Karzinom, wobei
das Karzinom ex pleomorphem Adenom fiir 16 % aller malignen Speicheldriisenkarzi-
nome verantwortlich ist. Die maligne Transformation eines pleomorphen Adenoms zeigt
sich zumeist durch eine schnelle Gréenzunahme eines schon langer vorbestehenden Tu-
mors und ggf. durch eine zusitzlich auftretende partielle oder vollstindige periphere
Fazialisparese. Die Wachstumsgeschwindigkeit ist dabei vom Subtyp des Tumors abhén-
gig. Etwa 70 % der Tumoren sind in der Gl. parotidea, ca. 12 % in der Gl. submandibularis
und ca. 10 % in kleinen Speicheldriisen des Gaumens lokalisiert [6]. Die 4. Auflage der
WHO-Klassifikation 2017 erkennt beim Karzinom ex pleomorphem Adenom eine Kar-
zinomentwicklung in mehreren pathogenetischen Schritten an. Die erste Gruppe be-
schreibt ein Friithstadium, bei dem das Karzinom auf das Areal des pleomorphen Ade-
noms beschrinkt ist, definiert als intrakapsulires Karzinom. Dieses tritt in 2040 % aller
Fille auf. Die zweite Gruppe (ca. 10-20 %) beschreibt Karzinome mit geringem extraka-
psulédr-invasivem Wachstum, das die Adenomkapsel um maximal 4-6 mm tiiberschreitet.
Beide Gruppen haben eine sehr giinstige Prognose mit seltenen Rezidiven bzw. Metasta-
sen. Die dritte Gruppe (ca. 50 %) beschreibt alle fortgeschrittenen Fille, definiert ab
extrakapsuldrer Infiltrationstiefe von mehr als 6 mm. Diese Félle haben eine schlechte

Prognose mit hdufigen Rezidiven und Metastasen [48].

1.4.2.11 Lymphoepitheliales Karzinom

Das lymphoepitheliale Karzinom dhnelt dem Plattenepithelkarzinom, geht aber zusétzlich
mit einem nicht-neoplastischen lymphoplasmatischen Zellinfiltrat einher. Lymphopithe-
liale Karzinome der Speicheldriisen treten meistens endemisch in eher abgeschotteten
Populationen auf, wobei fast alle Fille nachweislich mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV)
assoziiert sind. Zu den betroffenen Populationen gehdren siidostasiatische und arktische
Inuit-Populationen (Gronland, Nordkanada, Alaska) [101], in denen bis zu 92 % aller
bosartigen Speicheldriisentumoren lymphoepithelialen Karzinome sind [56]. In den meis-
ten Regionen der Welt machten die Tumore dagegen nur 0,3 bis 0,7 % aller bosartigen
Speicheldriisentumore aus [49, 109]. Histologisch ist dieser Tumortyp nicht vom gleich-
namigen im Nasopharynx vorkommenden Karzinomtyp zu unterscheiden, sodass immer

eine Primirmanifestation im Nasopharynx ausgeschlossen werden muss [6]. Regionire
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Lymphknotenmetastasen treten bei 41% auf, Fernmetastasen in Lunge, Leber, Knochen
und Gehirn bei 20 %. Prognostisch besteht eine 5-Jahres-Uberlebensrate von mehr als 50

% [14].

1.4.2.12  Gering differenziertes Karzinom

Dieser Sammelbegriff fasst die bisherigen, duflerst seltenen Entititen des kleinzelligen
Karzinoms und des groBzelligen Karzinoms, jeweils mit und ohne immunhistologische
Kriterien einer neuroendokrinen Differenzierung, in einer Entitdt zusammen [48]. Beim
kleinzelligen Karzinom handelt es sich um einen schnell wachsenden Tumor, fiir den eine
ménnliche Disposition besteht und der am héaufigsten zwischen dem fiinften und sechsten
Lebensjahrzehnt auftritt. Das grofzellige Karzinom tritt etwas héufiger als das kleinzel-
lige Karzinom auf [84]. Die Prognose ist ungiinstig. Wegen mangelnder histologischer
und immunhistologischer Charakteristika miissen differenzialdiagnostisch Metastasen

durch andere Primirkarzinome ausgeschlossen werden [48].

1.4.3 TNM-Klassifikation und weitere pathologische Klassifikationsparameter

Die TNM Klassifikation spielt eine zentrale Rolle in der klinischen Versorgung, der Ri-
sikostratifizierung, bei Krebsregistern sowie bei der Entwicklung von Strategien zur
Krebsbekdmpfung [47]. Dabei beschreibt ,,tumor* (T) die lokale Ausdehnung des Tu-
mors, ,,lymph node* (N) das Vorhandensein und das Ausmalf} von regionidren Lymphkno-
tenmetastasen und ,,metastasis* (M) das Vorliegen von Fernmetastasen [47]. Sowohl das
AJCC als auch die UICC, die seit 1987 einheitliche TNM-Klassifikationen veroffentli-
chen [47], haben 2016 respektive 2017 das Klassifizierungssystem fiir bosartige Tumore
iiberarbeitet. Dies betrifft auch die Speicheldriisenmalignome, die in der TNM-Klassifi-
kation des Kopf-Hals-Bereiches erfasst werden [5, 18, 69]. Fiir die vorliegende Arbeit ist
insbesondere das Hinzukommen der extranodalen Extension (ENE) [47] im Rahmen des

N-Status relevant.
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T Kategorie

TX  Primédrtumor kann nicht beurteilt werden

TO  Kein Anhalt fiir Primértumor

Tl  Tumor 2 cm oder weniger in der groBBten Ausdehnung, ohne extraparenchymat-
Ose Ausbereitung

T2  Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in groBter Ausdehnung, ohne
extraparenchymatose Ausdehnung

T3  Tumor mehr als 4 cm in grofter Ausdehnung und/oder mit extraparenchymatd-
ser Ausbreitung

T4a  Tumor infiltriert Haut, Unterkiefer, duBeren Gehdrgang, Nervus facialis

T4b  Tumor infiltriert Schadelbasis, Processus pterygoideus oder umschlieft die Ar-
teria carotis

N Kategorie

NX  Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO  Keine regionidre Lymphknotenmetastasen

N1  Metastase in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger in grof3-
ter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2a Metastase in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht
mehr als 6 cm in grofter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht
mehr als 6 cm in grofter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6

cm in groBter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung
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N3a Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in groffter Ausdehnung, ohne

extranodale Ausbreitung

N3b Metastase(n) in einem einzelnen oder multiplen Lymphknoten, mit extranodaler

Ausbreitung

M Kategorie
MO Keine Fernmetastasen

M1  Fernmetastase(n)

Tabelle 1: TNM-Klassifikation maligner Tumore [102]

AuBerdem werden maligne Tumore durch Zuweisen eines bestimmten histologischen
Gradings weiter klassifiziert. Dabei bedeutet G1 eine gute Differenzierung des Tumors,
G2 eine miBige Differenzierung und G3 eine schlechte Differenzierung [6]. Von man-
chen Autoren wird bei Speicheldriisentumoren lediglich eine Unterscheidung zwischen
G1 und G3 getroffen [39]. Weitere pathologische Klassifikationsparameter stellen das
Vorhandensein einer Perineuralscheideninfiltration (Pn0O/1) sowie ein Einbruch in

Lymphgefife (L0/1) oder Venen (V0/1) dar [6].

Fiir die Prognose eines Tumorleidens ist zudem von grof3er Bedeutung, ob bei operativen
MaBnahmen ein Tumor nach histologischer Untersuchung vollstdndig ohne Anhalt fiir
persistierenden Resttumor (R0) oder unter Zuriicklassen mikroskopischer (R1) oder mak-
roskopischer Tumorreste (R2) behandelt werden konnte [6]. Im Alltag kann es fiir den
Pathologen durchaus schwierig bzw. sogar unmoglich sein, einen pathologischen R-Sta-
tus anzugeben, da Gewebe aus der Gl. parotidea hdufig nur in zahlreichen, nicht orien-
tierbaren Einzelteilen exstirpiert werden kann. Der R-Status muss folglich immer in Zu-
sammenschau mit den klinischen Angaben zum R-Status durch den Operateur betrachtet

werden [6].
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1.5 Therapeutische Verfahren

Therapie der Wahl ist bei den meisten Parotismalignomen die operative Therapie. Posto-
perativ wird dann entschieden, ob eine adjuvante Radio(chemo)therapie indiziert ist. Eine
alleinige Chemotherapie spielt im Rahmen einer kurativen Standardtherapie keine Rolle

[39].

1.5.1 Operative Verfahren
1.5.1.1 Chirurgie des Primédrtumors: Parotischirurgie

Die chirurgische Resektion des Tumors ist der wichtigste Schritt in der kurativen Tu-
mortherapie [87]. Wann immer moglich, sollte ein ausreichend breiter Saum an Speichel-
driisengewebe um den Tumor herum mitreseziert werden [27]. Allerdings stellt insbeson-
dere der N. facialis eine wesentliche Resektionslimitation dar. Welches Verfahren der
Parotischirurgie zur Anwendung kommt, héngt in erster Linie von der Dignitdt und Lo-
kalisation des Tumors innerhalb der Ohrspeicheldriise ab. Nach Eufinger et al. unterschei-
det man vier verschiedene Operationsarten: Die laterale Parotidektomie, die extrakap-
suldre Dissektion (auch partielle Parotidektomie genannt), die totale Parotidektomie und
die totale radikale Parotidektomie, bei der der N. facialis mitreseziert wird. Die extrakap-
suldre Dissection hat ihren Stellenwert primér fiir tastbare, im lateralen Blatt gelegene

benigne Befunde.

Das iibliche Vorgehen bei bosartigen Tumoren der Gl. parotidea besteht am Klinikum
GroBhadern meist aus mehrstufigen Operationen. Zuerst wird bei hohem klinischen Ma-
lignomverdacht eine offene PE oder unter der Annahme eines Benignoms eine partielle
Parotidektomie durchgefiihrt und, sollte sich in der histologischen Befundung doch ein
Malignom ergeben, anschlieend in einer zweiten Operation in der Regel eine totale Pa-
rotidektomie, ggf. mit Neck Dissection. In manchen Féllen sind weitere Operationen no-

tig, z. B. eine Platinketteninsertion in das Oberlid bei Facialisparese.

Es liegt auf der Hand, dass bei gesicherter Malignitit des Befundes die Durchfiihrung
einer weiteren Therapie, z. B. der totalen Parotidektomie, mdglichst zeitnah erfolgen
sollte. Ob bei einer malignen Histologie eine totale Parotidektomie mit oder ohne Fazia-

lisresektion durchgefiihrt werden sollte oder ein zuriickhaltenderes Vorgehen ausreichend
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erscheint, wird kontrovers diskutiert. Weitgehender Konsens besteht darin, dass High-
grade-Varianten eine totale Parotidektomie mit oder ohne Resektion des N. facialis erfor-
dern. Low-grade-Varianten, die sich bei geringer GroBe (T1/T2) im lateralen Parotisblatt
befinden, kdnnen laut Eufinger et al. durch eine laterale oder partielle Parotidektomie
entfernt werden [28]. Fiir eine totale Parotidektomie auch bei T1/T2-Tumoren des latera-
len Blatts sprechen Publikationen, nach denen in bis zu 25 % der Fille Lymphknotenme-
tastasen intraparotideal zu finden sind und damit neben dem lateralen Blatt auch der tiefe
Parotisanteil, der ebenfalls Lymphknoten enthilt, entfernt werden sollte [52, 75]. Nach
Guntinas-Lichius sollte der N. facialis in jedem Fall geschont werden, wenn sich keine
préoperative Fazialisparese zeigt und der Tumor keinen Kontakt zum Nerven hat [38].
Grenzt der Tumor direkt an einen klinisch funktionstiichtigen N. facialis, sollte laut De-
schler et al. ebenfalls versucht werden, den betreffenden Nervenast vom Tumor zu be-
freien. Damit ergibt sich i. d. R. die Indikation zur Nachbestrahlung, was im Einzelfall
mit dem Patienten gegeniiber einer Nervenresektion und der damit einhergehenden Fol-
gen der Fazialislihmung besprochen und abgewogen werden muss [23]. Im Falle einer
préoperativ ersichtlichen Fazialisschwiche oder bei klarer intraoperativer Nerveninfiltra-
tion muss eine totale radikale Parotidektomie mit Resektion zumindest des betroffenen
Astes und wenn moglich sofortiger Rekonstruktion erfolgen [38, 98]. Die Nervenrekon-
struktion direkt im Anschluss an die Tumorresektion ergibt funktionell bessere Ergeb-
nisse als ein zweizeitiges Vorgehen. Nach Guntinas-Lichius ist die Notwendigkeit einer
postoperativen Radiotherapie kein Grund, eine einzeitige Rekonstruktion nicht vorzuneh-
men. st keine Nervenrekonstruktion moglich, konnen andere Ma3inahmen (dynamische
oder statische Facialisrekonstruktion) ein- oder zweizeitig erfolgen. Da die Protektion des
Auges funktionell sehr wichtig ist, ist die Implantation eines Oberlidgewichts zur Ermog-
lichung des Augenschlusses bei Fazialisresektion ohne oder mit Nervenrekonstruktion zu
empfehlen [38]. Grundsitzlich ist bei der Chirurgie der Gl. parotidea und damit des N.
facialis die Zuhilfenahme einer Lupenbrille oder eines Operationsmikroskops dringend

ratsam [28].

1.5.1.2 Chirurgie der Halsweichteile: Neck Dissection

Es werden verschiedene, unterschiedlich ausgedehnte Arten der Neck Dissection unter-
schieden: die selektive Neck Dissection, die modifiziert-radikale Neck Dissection, die

radikale Neck Dissection und die erweitert-radikale Neck Dissection [28]. Wegen der
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weitaus geringeren Begleitmorbiditit ist in den meisten Féllen die selektive Neck Diss-
ection zu bevorzugen, lediglich bei extranodaler Extension mit konsekutiver Infiltration

nicht-lymphatischer Strukturen des Halses ist ein radikaleres Vorgehen indiziert [6, 28].

Mit dem Ziel einer einheitlichen Nomenklatur der Neck Dissection und zur Abgrenzung
und Definition der verschiedenen Lymphknotengruppen am Hals wurde 2002 vom Com-
mittee for Neck Dissection Classification der American Head and Neck Society eine iiber-
arbeitete Fassung der Halslymphknoteneinteilung verabschiedet. Auf der Basis dieser
Klassifikation werden die Lymphknotengruppen am Hals unterschieden und den entspre-

chenden Ausrdumungsetagen (Level) zugeordnet [28].

Die geldufigste Halslymphknoteneinteilung (Level I-VI) ist diejenige nach Robbins [80]:

Abbildung 2: Halslymphknotenlevel nach Robbins [28]

e Submentale Gruppe (Level Ia)

e Submandibuldre Gruppe (Level Ib)

¢ Kraniojuguldre Gruppe (Level Ila und IIb)

e Mediojugulédre Gruppe (Level III)

e Kaudojuguliare Gruppe (Level IV)

e Gruppe des hinteren Halsdreiecks (Level Va und Vb)

e Gruppe des vorderen Kompartiments (Level VI)

In dieser Klassifikation nach Robbins sind die retroaurikuldren, subokzipitalen, parotide-

alen und retropharyngealen Lymphknoten nicht erfasst [28].
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In 10-40 % der Félle weisen maligne Speicheldriisentumore zervikale Lymphknotenme-
tastasen auf [52]. Alle Patienten, bei denen klinisch oder radiologisch regionédre Lymph-
knotenmetastasen festgestellt wurden, sollen eine kurative Neck Dissection erhalten [50].
Nach Yan et al. sollte eine elektive Neck Dissection dagegen bei Patienten mit Speichel-
driisenkarzinomen im Stadium III/IV und bei High-grade-Tumoren (z.B. Plattenepithel-
karzinom, undifferenzierte Karzinome, hochgradiges Mukoepidermoidkarzinom und
Karzinom ex pleomorphem Adenom) erfolgen [104]. Neben ihrem therapeutischen Cha-
rakter liefert die Neck Dissection weitere wichtige prognostische Informationen wie bei-
spielsweise das Vorliegen einer extranodalen Extension (ENE), die mit einer schlechteren
Prognose einhergeht [39]. Auch das Ausmal} der Neck Dissection ist strittig. Im Rahmen
einer elektiven Neck Dissection sollten laut Ali et al. mindestens die Level II-IV ausge-
rdumt werden [4]. Lim et al. stellten in ihrer Studie hingegen fest, dass bei kurativen Neck
Dissections zusitzlich das Level V disseziert werden sollte [61]. Laut ASCO-Guideline
2021 soll die Dissection der Level I-V erfolgen [35]. Dabei ist besonderes Augenmerk
auf die subtile Dissektion der tieferen Lymphknoten des Levels IIb im Ubergang zur

nuchalen Region und im Bereich des Processus mastoideus zu legen [28].

1.5.2 Nichtoperative Verfahren

Eine alleinige Chemotherapie ist in der kurativen Therapie maligner Speicheldriisenkar-
zinome nicht indiziert. Selbiges gilt fiir die Immuntherapie. Die alleinige Chemotherapie
ist lediglich in der palliativen Situation angezeigt. Die Gefahr des Auftretens eines Lo-
kalrezidivs kann durch eine postoperative Bestrahlung im Sinne einer adjuvanten Radio-
therapie in bestimmten Féllen signifikant gesenkt werden. Eine adjuvante Radiochemo-
therapie zeigte hingegen in mehreren Studien keinen Vorteil im Vergleich zur alleinigen

Radiatio [27].

Als klassische Indikationen fiir eine adjuvante Radiotherapie gelten gemeinhin pT3/pT4-
Tumore, High-grade-Tumore, das adenoid-zystische Karzinom, R1- oder R2-Status, das
Vorliegen von Lymphknotenmetastasen, einer Perineuralscheideninfiltration sowie eine
Lymph- oder Venangiosis carcinomatosa [3, 65, 91]. AuBerdem kann bei knappen Re-
sektionsrdandern (1-3mm) und bei Intermediate-grade-Tumoren eine adjuvante Radiothe-

rapie erwogen werden [73, 107, 108]. Eine Sonderstellung nimmt das adenoidzystische
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Karzinom ein. In diesem Fall ist bei T1/T2-Tumoren, bei vollstdndiger Resektion (RO)
und insbesondere bei einer perineuralen Invasion, eine adjuvante Radiotherapie in Form
einer Partikelbestrahlung (z. B. Neutronen, Protonen oder Kohlenstoff-Ionen) indiziert

[82].
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2. Zielsetzung

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollen verschiedene patienten- und tumorspezifische

Charakteristika des 92 Patientenfille umfassenden Kollektivs beleuchtet werden:

e demographische Daten

e Tumorentititen

e tumorassoziierte Parameter (TNM, Grading, Lymphknotenmetastasen, Adjuvanz,
Resektionsstatus)

e Rezidivrate und ihre Abhdngigkeit von verschiedenen Parametern, insbesondere

einer etwaigen Resektion des N. facialis

Hieraus sollen, sofern moglich, allgemeine Therapieempfehlungen abgeleitet werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In dieser Arbeit wurden Charakteristika der malignen Tumorerkrankungen aller Patienten
analysiert, die in den Jahren 2013-2020 an der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Oh-
renheilkunde der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen wegen eines bosartigen Pa-
rotisbefundes erstbehandelt wurden. Dabei wurden epidemiologische, demographische,
diagnostische und therapeutische Daten mithilfe der digitalen Patientenakten retrospektiv

erhoben.

Basis ist hierbei die WHO-Klassifikation maligner Tumore aus dem Jahre 2017 sowie die
TNM-Klassifikation maligner Tumore im Kopf-Hals-Bereich 2017, um eine gemeinsame
Betrachtungs- und Analysebasis fiir das gesamte analysierte Patientengut zu schaffen.
Dafiir wurden die Entitdtenzuordnungen der Patienten, die von 2013 bis 2016 behandelt
wurden, entsprechend der TNM-Klassifikation und WHO-Klassifikation 2017 angepasst,
sofern sich diese gedndert hatten. Im selben Zuge wurden aus Griinden der relativ gerin-
gen Fallzahl der meisten Tumorentitéiten alle G2-und G3-Tumore zusammengefasst und
unter der Rubrik ,,G3* gefiihrt, um eine statische Auswertung zu ermoglichen. Eine Aus-
nahme hiervon bildeten die quantitativ hdufigen Plattenepithelkarzinome, die in G1, G2

und G3 eingeteilt blieben.

Die erfassten Tumorentitidten wurden wie folgt entweder als Primértumore oder als Me-

tastase in der GI. parotidea zugeordnet:

Priméirtumor: Adenokarzinom NOS, Mukoepidermoidkarzinom, Azinuszellkarzinom, a-
denoidzystisches Karzinom der Glandula parotidea, Karzinom ex pleomorphes Adenom,
epithelial-myoepitheliales Karzinom, myoepitheliales Karzinom, EBV-assoziiertes lym-
phoepitheliales Karzinom, sekretorisches Karzinom, Speichelgangkarzinom, gering dif-

ferenziertes Karzinom, adeno-squamdses Karzinom.

Metastase: Plattenepithelkarzinom, adenoidzystisches Karzinom der Trianendriise, malig-

nes Melanom, Merkelzellkarzinom.

Wenn in der Folge zur Vereinfachung von ,,Patienten die Rede ist, sind damit sowohl

méinnliche als auch weibliche Patienten gemeint.
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Das Patientenkollektiv von 92 Erkrankten ergibt sich durch im Vorhinein festgelegte Ein-
und Ausschlusskriterien. Um einen ausreichenden Nachbeobachtungszeitraum von min-

destens 3 Jahren zu gewéhrleisten, wurden nur Patienten bis zum Jahr 2020 inkludiert.

Einschlusskriterien:

e maligne Tumorerkrankung der GI. parotidea

e Primértumor

e Ausschluss von Fernmetastasen

e Behandlung zwischen 01.01.2013 und 31.12.2020

¢ Durchfiihrung einer chirurgischen Therapie

e Erstbehandlung des Patienten am Universitétsklinikum der LMU Miinchen

e vollstdndiger Ablauf der Diagnostik und Therapie einwandfrei in vorliegenden

Arztbriefen/Operationsberichten einsehbar

Ausschlusskriterien:
e keine Malignitit
e Rezidivsituation
e Nachweis von Fernmetastasen
e Behandlung vor dem 01.01.2013 oder nach dem 31.12.2020
e keine chirurgische Therapie

e Vorbehandlung alio loco

3.2 Datenerfassung

Die Datenerfassung wurde mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version 29.0
durchgefiihrt. Dabei wurden die 92 Patientenfdlle anhand von 131 Variablen charakteri-
siert. Zudem wurden durch telefonische Nachbefragung der Patienten/Angehdrigen/be-
handelnden Arzte in einigen Fillen zusitzliche Daten zum Auftreten eines Lokalrezidivs
und des weiteren Krankheitsverlaufs erfasst. Im Rahmen der Datenerhebung mittels SPSS
Statistics wurden die im Ergebnisteil dieser Arbeit dargestellten Daten systematisch er-

fasst.
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3.3 Statistische Analyse

Im Rahmen der statistischen Analyse der Daten wurde stets eine Nullhypothese HO durch
einen mittels des Statistikprogramms SPSS Statistics Version 29.0 durchgefiihrten statis-
tischen Test verifiziert oder verworfen. Bei den verwendeten statistischen Tests handelt
es sich um den Chi-Quadrat-Test bzw. um den Fischer-Test bei Direktvergleich zweier

Gruppen. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Alle Ergebnisse mit p<0,05 im Chi-Quadrat- oder Fischer-Test werden dargestellt und
diskutiert. Da aufgrund der limitierten Fallzahl bedingt durch das seltene Auftreten von
malignen Speicheldriisentumoren der Gl. parotidea in manchen Féllen ein Wert kleiner
als p=0,05 nicht erreichbar ist, werden auch Ergebnisse mit p>0,05 diskutiert, sofern sie

von inhaltlicher Relevanz sind.
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4. Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

4.1.1 Alters-, Geschlechts- und Seitenverteilung

Die 92 Patientenfdlle lassen sich wie folgt in 3 Altersgruppen (friithes, mittleres und ho-

heres Erwachsenenalter) einteilen:

Hiufigkeit =~ Prozent

21-40 Jahre 8 8,7
41-60 Jahre 18 19,6
61-100 Jahre 66 71,7
Gesamt 92 100,0

Tabelle 2: Patientenfalle nach Altersgruppen

Der jiingste Patient war zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 27 Jahre, der élteste 92 Jahre

alt. 57 Patientenfille (62 %) des Gesamtkollektivs waren ménnlich, 35 (38 %) weiblich.

Altersmediane:
e Median gesamt: 71,5 Jahre
e Median bei Ménnern: 73,0 Jahre
e Median bei Frauen: 69,0 Jahre
e Median bei Vorliegen eines Primirtumors: 60,5 Jahre

e Median bei Vorliegen einer Metastase: 77,5 Jahre

41 Tumore (44,6 %) lagen auf der linken Patientenseite, 51 (55,4 %) rechts.
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4.1.2 Tumorentititen

Es wurden bei den 92 Patientenféllen 15 verschiedene Entitéten pathohistologisch best-

tigt. Die Folgenden traten am héufigsten auf:

Haufigkeit Prozent
Tumorentitdt Plattenepithelkarzinom 36 39,1
Azinuszellkarzinom 13 14,1
Mukoepidermoidkarzinom* 9 9,8
Adenokarzinom NOS 7 7,6
epithelial-myoepitheliales Karzinom 4 4,3
Speichelgangskarzinom 4 4,3
malignes Melanom 4 4,3
andere Entitdten 15 16,5
gesamt 92 100,0

Tabelle 3: Ubersicht (iber die Tumorentititen (*low-grade: 6 (6,5 %), high-grade: 3 (3,3 %))

Unter ,,andere Entititen wurden folgende Tumoren subsummiert (in Klammern Anzahl
der Fille): adenoidzystisches Karzinom (3), sekretorisches Karzinom (3), gering diffe-
renziertes Karzinom (2), Karzinom ex pleomorphes Adenom (2), adeno-squamoses Kar-
zinom (1), myoepitheliales Karzinom (2), EBV-assoziiertes lymphoepitheliales Karzi-

nom (1), Merkelzellkarzinom (1).
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Tabelle 4: Tumorentitdten nach Diagnosealter

Es ist eine deutliche Haufung der Plattenepithelkarzinome bei den Patienten tiber 60 Jahre
zu sehen. Das Adenokarzinom NOS zeigte sich im Kollektiv ebenfalls nur bei Patienten
zwischen 50 und 80 Jahren. Das Azinuszellkarzinom und das Mukoepidermoidkarzinom

dagegen waren in jeder Altersklasse reprasentiert.

4.2  Operatives Vorgehen

4.2.1 Zielsetzung des operativen Vorgehens

Die durchgefiihrten operativen Eingriffe wurden je nach Zielsetzung des Eingriffs in 4
Gruppen eingeteilt:

a) Eingriff zur histologischen Sicherung der Diagnose

b) Erstoperation mit Ziel der Tumorentfernung

c¢) Erweiterung der operativen Therapie aus onkologischen Gesichtspunkten

d) Zusitzliche Operationen
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a) Eingriff zur histologischen Sicherung der Diagnose

Hiufigkeit — Prozent

keine 68 73,9
offene Probeexzision 16 17,4
Feinnadelpunktion 5 5,4
Zufallsbefund bei Abszess- 1 1,1
spaltung

Art der PE nicht bekannt 1 1,1
Stanzbiopsie 1 1,1
Gesamt 92 100,0

Tabelle 5: Art der histologischen Diagnosesicherung

In etwa einem Viertel der Fille wurde ein Eingriff zur histologischen Sicherung der Di-
agnose durchgefiihrt. Sehr auffillig ist der relativ hohe Anteil an offenen Probeexzisio-

nen.

b) Erstoperation mit Ziel der Tumorentfernung

Im Rahmen der Erstoperation (Operation mit der Absicht der vollstdndigen Tumorentfer-
nung) wurde in 15 Fillen (16,3 %) die Gl. parotidea ohne die Darstellung des Hauptstam-
mes des N. facialis partiell exstirpiert, in 23 Fillen (25,0 %) wurde ebenjenes unter Dar-
stellung desselben durchgefiihrt. Eine totale Parotidektomie wurde in 4 Féllen (4,3 %),
ebenjene mit zusitzlicher Neck Dissection in 40 Féllen (43,5 %) durchgefiihrt. Von die-
sen 40 Fallen waren 18 Fille préoperativ ohne histologische Sicherung einer Diagnose.
Jene 18 Fille hatten jedoch ein auffélliges Staging-CT/MRT, wobei 15 davon in der spi-
teren histologischen Aufarbeitung eine Metastase eines ipsilateral gelegenen Plat-
tenepithelkarzinoms mit der Gl. parotidea als proximalstes Lymphabflussgebiet hatten.
Eine alleinige Neck Dissection wurde zweimal durchgefiihrt (2,2 %), beide Male im Rah-
men eines CUP-Syndroms mit erst spiterem Auffinden und Resektion des Primértumors.

Eine alleinige Tumorresektion erfolgte achtmal (8,7 %).
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¢) Erweiterung der operativen Therapie aus onkologischen Gesichtspunkten

In 51 Fallen (55,4 %) war eine Zweitoperation nétig, im Wesentlichen nach nur partieller
Exstirpation der GI. parotidea unter der Annahme eines gutartigen Tumors. Dabei wurde
in 37 Fillen eine totale Parotidektomie mit Neck Dissection durchgefiihrt (40,2 %), in 7
Fillen eine alleinige Neck Dissection (7,6 %). Eine Nachresektion im Bereich des ent-
fernten Tumors zusammen mit einer Neck Dissection wurde einmal durchgefiihrt (1,1 %),
ebenjene ohne Neck Dissection kam dreimal vor (2,9 %). Eine Lymphknotenbiopsie
wurde dreimal durchgefiihrt (3,3 %), als nach erfolgter Neck Dissection in der Tumor-
nachsorge ein in einer CT malignitétsverdachtiger Lymphknoten auffillig war. Die ge-

nannten relativen Haufigkeiten beziehen sich auf das Gesamtkollektiv der 92 Patienten.

Es wurden also insgesamt entweder bei einer Erstoperation mit Ziel der Tumorentfernung
oder bei der Erweiterung der operativen Therapie 82 von 92 Patientenfdllen mit einer
totalen Parotidektomie behandelt. Insgesamt wurden bei den 92 Patienten 143 operative

Eingriffe zur kurativen Entfernung eines onkologischen Befundes durchgefiihrt.

d) Zusitzliche Operationen

Es wurden in 5 Fillen Augenbrauenanhebungen durchgefiihrt (5,4 %). AuBBerdem wurde
bei 7 Patienten eine Platinketteninsertion in das Oberlid (Lid Loading) vorgenommen (7,6
%). Bei 2 der 92 Erkrankungsfille war wegen der Tumorausdehnung jenseits der Schi-

delbasis zusétzlich eine neurochirurgische Operation nétig (2,2 %).

4.2.2 Resektionsausmal} der Parotisoperation
4.2.2.1 Resektion des N. facialis

Als vollstandige Fazialisresektion wurde die Resektion des Hauptstammes des N. facialis
definiert. Eine teilweise Fazialisresektion wurde als Resektion nur eines oder mehrerer
betroffener Aste des N. facialis festgesetzt, wenn der Hauptstamm intakt belassen wurde.
Von 92 Patientenfillen wurde bei 66 keine Fazialisresektion durchgefiihrt (71,7 %), bei
26 wurde eine Fazialisresektion durchgefiihrt (28,3 %). Der N. facialis wurde bei 7 von
92 Patienten vollstindig reseziert, was 7,6 % der Patienten entspricht. Eine teilweise
Fazialisresektion wurde bei 18 von 92 Patienten durchgefiihrt, entsprechend 19,6 %. Zu-

erst eine teilweise, dann eine vollstindige Fazialisresektion hat lediglich bei einem der 92
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Patienten stattgefunden, was 1,1 % der Patienten ausmacht. Bei den 92 Erkrankungsfillen

gab es 10 Rekonstruktionen des N. facialis (10,9 %).

Resektion des N. facialis

keine Resek-

tion Resektion gesamt
Tumor mit direktem Kon- nein 31 0 31
takt zum N. facialis [ 35 2 61
Gesamt 66 26 92

Tabelle 6: Tumorkontakt des N. facialis in Abhangigkeit von Erhalt oder Resektion des N. facialis

p<0,001

Der Tumorkontakt zum N. facialis wurde iiber die pathologischen Befundberichte und
Operationsberichte erfasst und auf seine Abhédngigkeit von der Resektion des N. facialis
hin tiberpriift. Wie zu erwarten, hing die Resektion des N. facialis hochsignifikant davon
ab, ob der Tumor direkten Kontakt zum N. facialis hatte. Nur zwei der Patientenfélle mit
Tumorkontakt zum N. facialis blieben ohne totale Parotidektomie; beide wiinschten diese

nach partieller Parotidektomie ohne Fazialisresektion nicht.
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4.2.2.2 Resektion weiterer Umgebungsstrukturen

keine Resektion Teilresektion = vollstindige gesamt
Resektion
Haut 117 - 26 143
Kaumuskulatur 139 4 - 143
Jochbogen 143 0 0 143
M. sternocleidomastoideus 123 12 8 143
M. digastricus 136 4 3 143
Mandibula 142 1 0 143
Kiefergelenk 141 - 2 143
Os petrosum 140 1 2 143
Mastoid 137 2 4 143
Teile eines groBen GefaBes™ 118 - 25 143
N. facialis 115 20 8 143

Tabelle 7: Im Rahmen der kurativen Therapie resezierte Strukturen (*als ,groRe GefaRe" werden angesehen: A. carotis

externa, V. jugularis externa oder V. jugularis interna)

AuBer dem N. facialis erfolgten hiufiger noch Resektionen an der um den malignen Be-
fund liegenden Haut, an groferen GefdBlen, am M. sternocleidomastoideus, am M.

digastricus und am Mastoid.
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4.2.2.3 Intraoperative Schnellschnittuntersuchung

Bei insgesamt 143 Operationen wurden in 34 Fillen intraoperative Schnellschnitte durch-

gefiihrt (23,8 %).

Hiufigkeit  Prozent

kein Schnellschnitt 109 76,2
Schnellschnitt nicht tumorfrei 18 12,6
Schnellschnitt tumorfrei 13 9,1
Tumorfreiheit nicht klar definierbar 3 2,1
gesamt 143 100,0

Tabelle 8: Intraoperative Schnellschnittuntersuchung

Bei allen 31 Schnellschnitten, die eine klare Aussage zur Tumorfreiheit treffen, stimmte
die intraoperative Befundiibermittlung mit der endgiiltigen Schnellschnittdiagnostik

tiberein.

4.2.3 Arten und Haufigkeit der Neck Dissection
Von den 92 Patienten wurden 84 mit einer Neck Dissection therapiert.

Hiufigkeit Prozent

selektive Neck Dissection 81 88,0
keine Neck Dissection 8 8,7
radikale Neck Dissection 2 2,2
modifiziert-radikale Neck Dissection 1 1,1
gesamt 92 100,0

Tabelle 9: Arten und Haufigkeit der Neck Dissection

Bei weitem am hiufigsten wurde somit eine selektive Neck Dissection durchgefiihrt (88

% der Neck Dissections).

Bei den durchgefiihrten Neck Dissections wurden die folgenden Halslymphknotenregio-

nen ausgeraumt:
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Hiufigkeit Prozent

Level 1a nein 54 64,3 %
ja 30 35,7 %
Level 1b nein 33 39,3 %
ja 51 60,7 %
Level 2a nein 1 1,2 %
ja 83 98,8 %
Level 2b nein 5 6,0 %
ja 79 94,0 %
Level 3 nein 1 1,2 %
ja 83 98,8 %
Level 4 nein 25 29.8 %
ja 59 70,2 %
Level 5a nein 20 23.8 %
ja 64 76,2 %
Level 5b nein 59 70,2 %
ja 25 29,8 %
Level 6 nein 83 98,8 %
ja 1 1,2 %

Tabelle 10: Dissezierte Level nach Robbins

Beinahe bei allen 84 Neck Dissections wurden die Level 2a, 2b und 3 disseziert, in etwa
% der Falle das Level 5a und in tiber 2/3 der Fille das Level 4.



4 Ergebnisse 43

4.3 Charakterisierung der operierten Tumore

4.3.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Primirtumore und Metastasen in unterschiedlichen Altersgruppen

Primértumor Metastase = gesamt

Altersgruppen 21-40 Jahre 8 0 8
41-60 Jahre 16 2 18
61-100 Jahre 26 40 66
gesamt 50 42 92

Tabelle 11: Primartumore und Metastasen in den unterschiedlichen Altersgruppen

p<0,001

Insgesamt lag in hoheren Altersgruppen ein hoch signifikant héherer Anteil an Metasta-

sS€n vor.

Altersgruppen
21-40 41-60 61-100
Jahre Jahre Jahre  gesamt
vorliegende Plattenepithelkarzinom 0 1 35 36
Tumorentitdt /i1 uszellkarzinom 2 3 8 13
Mukoepidermoidkarzinom 4 3 2 9
Adenokarzinom NOS 0 3 4 7
epithelial-myoepitheliales 0 2 2 4
Karzinom
Speichelgangskarzinom 0 0 4 4
malignes Melanom 0 1 3 4
andere Entitdten 2 5 8 15
gesamt 8 18 66 92

Tabelle 12: Tumorentitdten nach Altersgruppen

p<0,001
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Die Altersverteilung unterscheidet sich hoch signifikant zwischen den jeweiligen Tumo-
rentitdten. Besonders auffillig ist, dass bei Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms bei-

nahe alle Patienten jenseits der 60 Jahre waren.

Geschlecht gesamt
w m
Tumorentitit  Plattenepithelkarzinom 7 (19,4 %) 29 (80,6 %) 36
andere Tumorentitdten 28 (50 %) 28 (50 %) 56
Gesamt 35 57 92

Tabelle 13: Tumorentitat nach Geschlecht

p=0,003

Die Geschlechtsverteilung beim Plattenepithelkarzinom unterscheidet sich signifikant
von den restlichen Tumorentitdten. Auffillig ist, dass 4 von 5 Plattenepithelkarzinompa-
tienten mannlich waren, wihrend die Geschlechtsverteilung bei allen anderen Tumoren-

titdten zusammengenommen ausgeglichen war.
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4.3.2 Pathologische Befundung des Primértumors

TNM Klassifikation T

Hiufigkeit =~ Prozent

T1 15 30,0
T2 16 32,0
T3 15 30,0
T4 4 8,0
gesamt 50 100,0

Tabelle 14: T-Status

Die Aufschliisselung des T-Stadiums umfasst lediglich 50 der 92 Patientenfille, da die
42 Patienten mit Plattenepithelkarzinommetastasen nicht nach der T-Klassifikation ein-
gestuft werden konnen. Etwa zwei Drittel der Patienten wiesen Primértumore auf, die auf
die Ohrspeicheldriise beschriankt waren, in einem Drittel der Félle lag ein fortgeschritte-
nes Tumorstadium vor. Die einzelnen Entitidten der Primartumore unterschieden sich
nicht signifikant hinsichtlich ihres T-Stadiums. Unter den pT4 Féllen gab es zwei pT4a

Félle und zwei pT4b Fille. Die Tumorausdehnung Letzterer zeigte sich erst intraoperativ.
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G1-G3 gesamt
Gl G2 G3
Tumorentitét n %* n %* n %* n
Plattenepithelkarzinom 2 6,3 9 28,1 21 65,6 32
Azinuszellkarzinom 11 91,7 0 00 1 8,3 12

Mukoepidermoidkarzinom 6 66,6 0 00 3 33,3 9

Adenokarzinom NOS 0 00 O 00 6 100,0 6

epithelial-myoepitheliales 4 100,0 0 0,0 0 0,0 4

Karzinom

Speichelgangkarzinom 0 0,0 0 0,0 4 100,0 4
andere Entitdten 6 46,2 0 00 7 53,8 13
Gesamt 29 9 42 80

Tabelle 15: Tumorentitat und Grading (*: Relative Haufigkeit bei der jeweiligen Entitat)

p<0,001

Andere Entititen:

1.

Sekretorisches Karzinom G1: dreimal

. adenoid-zystisches Karzinom G1: zweimal
. Karzinom ex pleomorphes Adenom G1: einmal, G3: einmal

2
3
4.
5
6
7

Gering differenziertes Karzinom G3: zweimal

. Adeno-squamoses Karzinom G3: einmal
. Myoepitheliales Karzinom G3: zweimal

. EBV-assoziiertes lymphoepitheliales Karzinom G3: einmal

Die einzelnen Tumorentitdten unterscheiden sich statistisch hoch signifikant abhéngig

von ihrem Grading. Wiahrend das Plattenepithelkarzinom, das Speichelgangkarzinom und

das Adenokarzinom NOS sehr hdufig eine geringe Differenzierung zeigten, zeichneten

sich das Azinuszellkarzinom und das epithelial-myoepitheliale Karzinom durch eine zu-

meist gute Differenzierung aus.
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Zudem zeigte sich in den pathologischen Befundberichten von 80 erfassten Fillen bei 11
eine Lymphgefdfinvasion L1 (13,8 %), bei 6 eine Veneninvasion V1 (7,5 %) und bei 20
eine Perineuralscheideninfiltration Pnl (25 %), in 12 Fillen nahm der pathologische Be-

fundbericht hierzu keine Stellung

Der Resektionsstatus am Ende der Therapie war 67 mal pRO (72,8 %), 25 mal pR1 (27,2
%) und 0 mal pR2 (0,0 %). Der hohe Anteil an pR1-Situationen ist der bei in mehreren
Teilen erfolgenden Tumorresektion hdufig nicht vermeidbaren randbildenden Tumorlage
geschuldet. Die Einschitzung des Chirurgen ging in allen Féllen von einer cRO-Situation

aus.

4.3.3 Lokoregionire Lymphknotenmetastasierung
TNM Klassifikation N

Hiufigkeit =~ Prozent

NO 65 40,9
N1 5 6,8
N2a 1 25,0
N2b 7 4,5
N3b 11 22,7
gesamt 89 100,0

Tabelle 16: N-Status

Rund 60 % aller Patienten, also auch derer, die bereits Plattenepithelkarzinommetastasen
in der Ohrspeicheldriise aufwiesen, zeigten lokoregiondre Lymphknotenmetastasen in

den Halsregionen.
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N+ und N-
N- N+ gesamt
vorliegende  Plattenepithelkarzinom 27 8(22,8 %) 35
WBmeEmitins o el 12 1(7,6 %) 13
Mukoepidermoidkarzinom 7 2222 %) 9
Adenokarzinom NOS 4 3 (42,9 %) 7
Speichelgangkarzinom 0 4100 %) 4
malignes Melanom 2 2 (50 %) 4
sekretorisches Karzinom 3 0 (0 %) 3
adenoidzystisches Karzinom 3 0 (0 %) 3
epithelial-myoepitheliales Karzinom 3 0 (0 %) 3
Karzinom ex pleomorphes Adenom 2 0 (0 %) 2
Gering differenziertes Karzinom 1 1 (50 %) 2
EBV-assoziiertes lymphoepitheliales 0 1(100 %) 1
Karzinom
adeno-squamoses Karzinom 0 1(100 %) 1
myoepitheliales Karzinom 1 0 (0 %) 1
Merkelzellkarzinom 0 1(100 %) 1
gesamt 65 24 89

Tabelle 17: Tumorentitaten und N+/N-
p=0,011

Die einzelnen Tumorentititen unterscheiden sich in Bezug auf ihren N-Status statistisch
signifikant voneinander. Hierbei wurde bei den Primédrtumoren die TNM-Klassifikation
als Basis verwendet, bei den Metastasen wurde eine weitere Streuung von der Metastase

aus in die Halslymphknoten als N+ gewertet.

Bei einer genaueren Betrachtung des Ausmalles der Lymphknotenmetastasierung zeigte

sich Folgendes:
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TNM Klassifikation N gesamt
NO NI N2a N2b N3b
Tumorentitit Plattenepithelkarzinom 27 0 0 2 6 35
Azinuszellkarzinom 12 0 0 1 0 13
Mukoepidermoidkarzinom 7 1 0 0 1 9
Adenokarzinom NOS 4 1 0 2 0 7
Speichelgangkarzinom 0 1 0 1 2 4
adenoidzystisches Karzinom 3 0 0 0 0 3
epithelial-myoepitheliales Kar- 3 0 0 0 0 3
zinom
sekretorisches Karzinom 3 0 0 0 0 3
Karzinom ex pleomorphes Ade- 2 0 0 0 0 2
nom
Andere Entitdten 3 2 3 0 2 10
Gesamt 65 5 1 7 11 89

Tabelle 18: Tumorentitaten und N-Status

p<0,001

Andere Entititen:

1. Malignes Melanom (zweimal NO, einmal N2a, einmal N2b)

. Gering differenziertes Karzinom (einmal NO, einmal N1)

. EBV-assoziiertes lymphoepitheliales Karzinom (einmal N3b)

. myoepitheliales Karzinom (einmal NO)

2
3
4. Adeno-squamoéses Karzinom (einmal N1)
5
6

. Merkelzellkarzinom (einmal N3b)

6 der 9 Mukoepidermoidkarzinome waren G1-differenziert, 3 G3-differneziert. 5 dieser

6 G1-Mukoepidermoidkarzinome (83,3 %) zeigten keine Lymphknotenmetastasierung

und ein unauffilliges Staging-CT.
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Die einzelnen Tumorentitéten unterscheiden sich somit auch in Bezug auf das Ausmal3
der Lymphknotenmetastasierung statistisch signifikant voneinander. Das Speichelgang-
karzinom und das Plattenepithelkarzinom zeigten aufféllig hiufiger extranodal exten-
dierte Lymphknotenmetastasen, wihrend hingegen das sekretorische Karzinom und das

epithelial-myoepitheliale Karzinom gar keine Lymphknotenmetastasen aufwiesen.

Lymphknotenmetastasierung

N- N+ gesamt
TumorgréBe T1/T2 25 5(16,7 %) 30
T3/T4 10 8 (44,4 %) 18
gesamt 35 13 48

Tabelle 19: T-Status und N-Status

p=0,036

Die Abhingigkeit der Lymphknotenmetastasierung von der Tumorausdehnung konnte
somit statistisch signifikant belegt werden. Bei groBen Tumoren lagen in fast der Hilfte
der Félle Metastasen in den Halslymphknoten vor, bei kleinen Tumoren bei knapp einem

Fiinftel der Patienten.

N+ und N-
N- N+ gesamt
Grading G1-G3 Gl 27 1(3,5%) 28
G2 9 3(25%) 12
G3 22 15 (40,5 %) 37
Gesamt 58 19 77

Tabelle 20: Grading und N-Status

p=0,003
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Der N-Status eines Tumors ist statistisch signifikant abhingig vom Grading des Tumors.
Bei geringer Differenzierung des Tumors zeigte sich in ca. 40 % der Félle eine Lymph-
knotenmetastasierung in die Halslymphknoten, bei guter Differenzierung des Tumors da-

gegen nur bei 3,5 %.

4.3.4 Fernmetastasierung

TNM Klassifikation M

Hiufigkeit = Prozent

MO 84 100,0
M1 0 0,0
gesamt 84 100,0

Tabelle 21: M-Status

Die Metastasierung M im Rahmen der TNM-Klassifikation beschreibt hier, ob zum Zeit-
punkt der Operationsdurchfiihrung nach den Staging-Untersuchungen Fernmetastasen ei-
nes speicheldriiseneigenen Priméirtumors zu vermuten waren. Es handelt sich also nicht

um eine pathologische (pM), sondern eine klinische Einschiatzung (cM).

Hiufigkeit  Prozent

keine Fernmetastasen 74 85,1
Fernmetastasen 13 14,9
Gesamt 87 100,0

Tabelle 22: Fernmetastasen nach kurativ intendierten Operationen

Metachron nach initial kurativer Operation kam es bei 13 von 87 Patienten zum Auftreten
von Fernmetastasen. Davon traten 9 in der Lunge auf, 2 waren cerebrale Metastasen, 2

Metastasen fanden sich in der Wirbelsdule.
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4.4 Onkologische Folgetherapien

4.4.1 Adjuvante Therapie direkt nach priméarer Tumorentfernung

Haufigkeit = Prozent

keine Adjuvanz 46 50,0
Adjuvanz 38 41,3
Therapieabbruch durch den 1 1,1
Patienten

Adjuvanz angeraten, Ableh- 7 7,6

nung durch den Patienten

Tabelle 23: Adjuvanz

In etwas weniger als der Hélfte der Erkrankungsfille wurde eine adjuvante Therapie an-
geraten. Bei den 92 Patientenfdllen gab es 27 Félle mit alleiniger Radiotherapie, 6 Félle
mit Radiochemotherapie, eine Radioimmuntherapie, eine alleinige Chemotherapie, eine

Chemoimmuntherapie und 2 Félle mit alleiniger Immuntherapie.
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Adjuvanz gesamt
nein  ja Therapieab- Adjuvanz ange-
bruch durch  raten, Ableh-
den Patienten nung durch den
Patienten

Plattenepithelkarzinom 9 22 0 5 36
Azinuszellkarzinom 13 0 0 0 13
Mukoepidermoidkarzinom 6 2 0 1 9
Adenokarzinom NOS 1 5 0 1 7
epithelial-myoepitheliales 4 0 0 0 4
Karzinom
Speichelgangkarzinom 0 3 1 0 4
malignes Melanom 1 3 0 0 4
sekretorisches Karzinom 3 0 0 0 3
adenoidzystisches Karzi- 3 0 0 0 3
nom
Karzinom ex pleomorphes 6 3 0 0 9
Adenom

gesamt 46 38 1 7 92

Tabelle 24: Adjuvanz und Tumorentitat

p=0,004

Andere Entititen:

A A o e

Merkelzellkarzinom: einmal keine Adjuvanz

Adeno-squamdses Karzinom: einmal keine Adjuvanz

Karzinom ex pleomorphes Adenom: zweimal keine Adjuvanz
Myoepitheliales Karzinom: einmal keine Adjuvanz, einmal Adjuvanz
EBV-assoziertes Lymphoepitheliales Karzinom: einmal Adjuvanz

Gering differenziertes Karzinom: einmal keine Adjuvanz, einmal Adjuvanz

Die Durchfiihrung einer Adjuvanz hingt somit statistisch hoch signifikant von der Tumo-

rentitét ab.
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TNM Klassifikation T
Tl T2 T3 T4a gesamt
Adjuvanz nein 13 13 0 0 26
ja 2 3 12 4 21
Therapieabbruch durch 0 0 1 0 1
den Patienten
Adjuvanz angeraten, Ab- 0 0 2 0 2
lehnung durch den Patien-
ten
gesamt 15 16 15 4 50

Tabelle 25: Adjuvanz und T-Status

p=0,222

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem T-Status und der Durchfiih-

rung einer Adjuvanz konnte nicht belegt werden.

TNM Klassifikation N
NO N1 N2a N2b N3b gesamt
Adjuvanz nein 43 0 0 0 43
ja 19 4 1 8 38
Therapieabbruch 0 0 0 1 1
durch den Patienten
Adjuvanz angeraten, 3 1 0 2 7
Ablehnung durch den
Patienten
gesamt 65 5 1 11 89

Tabelle 26: Adjuvanz und N-Status

p=0,025

Die Durchfiihrung einer Adjuvanz ist statistisch signifikant abhéingig vom N-Status.
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Lymphgefiafinvasion
LO L1 gesamt
Adjuvanz nein 43 0 43
ja 20 11 31
Therapieabbruch durch den 1 0 1
Patienten
Adjuvanz angeraten, Ableh- 5 0 5
nung durch den Patienten
Gesamt 69 11 80

Tabelle 27: Adjuvanz und Lymphangiosis carcinomatosa
p=0,043

Die Durchfiihrung einer Adjuvanz héngt statistisch signifikant von der LymphgefaBinva-

sion des Tumors ab.

Veneninvasion
VO Vi gesamt
Adjuvanz nein 43 0 43
ja 28 3 31
Therapieabbruch durch den 1 0 1
Patienten
Adjuvanz angeraten, Ableh- 3 2 5
nung durch den Patienten
Gesamt 75 5 80

Tabelle 28: Adjuvanz und Venangiosis carcinomatosa
p=0,023

Die Durchfiihrung einer Adjuvanz ist abhéngig vom Vorliegen einer Venangiosis carci-

nomatosa.
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perineurale Invasion

Pn0 Pnl gesamt
Adjuvanz nein 37 0 37
ja 17 20 37
Therapieabbruch durch den 1 0 1
Patienten
Adjuvanz angeraten, Ableh- 5 0 5
nung durch den Patienten
Gesamt 60 20 80

Tabelle 29: Adjuvanz und Perineuralscheideninfiltration

p=0,123

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Durchfiihrung einer Adjuvanz

und dem Vorliegen einer Perineuralscheideninfiltration konnte nicht belegt werden.

R-Status
RO R1 gesamt
Adjuvanz nein 36 10 46
ja 23 15 38
Therapieabbruch durch den 1 0 1
Patienten
Adjuvanz angeraten, Ableh- 7 0 7
nung durch den Patienten
Gesamt 67 25 92

Tabelle 30: Radiotherapie und Resektionsstatus

p=0,087
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Die Durchfiihrung einer Radiotherapie ist statistisch nicht abhangig vom Resektionsstatus
am Ende der Therapie. Bei einer pR1-Situation wurde jedoch beinahe doppelt so hiufig

eine adjuvante Therapie durchgefiihrt als bei einer pRO-Situation.

4.4.2 Onkologische Folgetherapie bei Tumorrezidiv oder Metastasen

Dargestellt sind die onkologischen Folgetherapien bei metachronen Tumorrezidiven bzw.
Metastasen im Nachbeobachtungszeitraum, die im Anschluss an eine initial kurativ in-

tendierte Operation und ggf. Adjuvanz stattfanden.

Hiufigkeit = Prozent

Keine 64 73,6
palliative Zielsetzung 10 11,5
kurative Zielsetzung 9 10,3
zuerst kurative, dann palliative 4 4,6
Zielsetzung

Gesamt 87 100,0

Tabelle 31: Zielsetzung der onkologischen Folgetherapie

Haufigkeit  Prozent

Keine 64 73,6
Operation 10 11,5
alleinige Chemo-/Immuntherapie 6 6,9
alleinige Radiatio 4 4,6
RCTX oder RITX 1 1,1
Operation und RCTX 1 1,1
OP und CTX 1 1,1
Gesamt 87 100,0

Tabelle 32: Art der onkologischen Folgetherapie
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In der Mehrzahl der Fille (ca. 3/4) musste keine weitere onkologische Folgetherapie
durchgefiihrt werden. Wenn eine Folgetherapie indiziert wurde, dann am haufigsten in
Form einer weiteren Operation (11,5 %) oder einer alleinigen Chemo-/Immuntherapie

(6,9 %).

4.5 Lokalrezidive

87 von 92 Erkrankungsfillen konnten im Rahmen der Nachbefragung zum Rezidivauf-
treten erfasst werden, davon wiesen 19 (21,8 %) ein Rezidiv auf, 68 (78,2 %) blieben

dagegen rezidivfrei.

4.5.1 Rezidivrate bei verschiedenen Tumorentititen

Lokalrezidiv
nein ja gesamt

n % n % n

Tumorentitdt Plattenepithelkarzinom 24 72,7 9 27,8 33
Azinuszellkarzinom 10 76,9 3 23,1 13

low grade Mukoepidermoidkarzinom 4 80,0 1 20,0 5

high grade Mukoepidermoidkarzinom 2 66,7 1 333 3
Adenokarzinom NOS 4 66,7 2 333 6
epithelial-myoepitheliales Karzinom 4 100,0 0 0,0 4

malignes Melanom 4 100,0 0 0,0 4

andere Entitdten 16 84,2 3 15,8 19

gesamt 68 19 87

Tabelle 33: Auftreten von Lokalrezidiven bei verschiedenen Tumorentitaten

p=0,788
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Andere Entitédten:

1. Adenoid-zystisches Karzinom 1 von 3
Speichelgangkarzinom 1 von 4
Sekretorisches Karzinom 0 von 3
Karzinom ex pleomorphes Adenom 0 von 2
Gering differenziertes Karzinom 0 von 2
Myoepitheliales Karzinom 0 von 2
Adeno-squamdses Karzinom 1 von 1

EBV-assoziiertes Karzinom 0 von 1

A S AN AR T

Merkelzellkarzinom 0 von 1

Die hochsten Lokalrezidivraten zeigten sich fiir das Plattenepithelkarzinom, das Adeno-
karzinom NOS, das high grade Mukoepidermoidkarzinom und das Azinuszellkarzinom.
Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Tumorentitéten lief sich nicht eru-
ieren. Von den 33 Plattenepithelkarzinomen hatten 21 direkten Kontakt zum N. facialis.
12 dieser Patienten erhielten keine Facialisresektion, wovon 4 ein Lokalrezidiv erlitten
(33 %). Von den 9 Patienten, bei denen eine Facialisresektion durchgefiihrt wurde, erlitt
nur einer ein Lokalrezidiv (11,1 %). Mit p=0,305 zeigt sich jedoch keine statistische Sig-
nifikanz.

Aufgrund der geringen Fallzahl je Tumorentitit wurde in einer weiterfiihrenden Unter-
suchung der Unterschied im Lokalrezidivauftreten bei high-aggressive- vs. low-aggres-

sive-Tumoren gemdf ASCO 2021 betrachtet:

Lokalrezidiv
nein ja gesamt
ASCO 2021 low aggressive 24 4 28
high aggressive 44 15 59
Gesamt 68 19 87

Tabelle 34: Rezidive nach Aggressivitat des Tumors

p=0,240

Die high-aggressive-Entititen zeigten tendenziell eine hohere Lokalrezidivrate als die
low-aggressive-Entitéten (25,4 % vs. 14,3 %), jedoch ist der Unterschied nicht statistisch
signifikant.
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4.5.2 Rezidivrate bei Resektion des N. facialis

Facialisresektion
nein ja gesamt
Lokalrezidiv nein 46 22 68
ja 16 3 19
Gesamt 62 25 87

Tabelle 35: Rezidive in Abhangigkeit von Erhalt oder Resektion des N. facialis

p=0,129

Von 62 Patienten ohne Facialisresektion hatten 16 ein Lokalrezidiv, also besteht in dieser
Gruppe eine Lokalrezidivrate von 25,8 %. Bei den 25 Patienten mit Facialisresektion
hatten lediglich 3 ein Lokalrezidiv, also besteht in dieser Gruppe nur eine Lokalrezidiv-
rate von 12,0 %. In den Féllen mit Facialisresektion ist die Lokalrezidivrate also tiber die
Halfte geringer als in den Fillen ohne Facialisresektion, wobei fallzahlbedingt das Signi-

fikanzniveau nicht erreicht wurde.

In einer weiteren Auswertung wurde dann erneut das Auftreten eines Lokalrezidivs in
Abhiangigkeit von der Durchfithrung einer Facialisresektion betrachtet, jedoch diesmal
erginzt um die Bedingung, dass bei den Tumoren in dieser Kohorte auch ein Tumorkon-
takt zum N. facialis vorliegen muss. Die 61 Fille mit direktem Kontakt zum N. facialis

werden im Folgenden genauer betrachtet.
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24 ohne Lokalrezidiv

33 ohne Resektion
des N. facialis

9 mit Lokalrezidiv

61 Fille mit Kontakt
des Tumors zum N.
Facialis

22 ohne Lokalrezidiv

25 mit Resektion
des N. Facialis

3 mit Lokalrezidiv

Tabelle 36: Erhalt oder Resektion des N. facialis und deren jeweilige Anzahl an Lokalrezidiven

p=0,155

Zwei Patienten ohne Fazialisresektion und ein Patient mit Fazialisresektion wurden in der
Nachbefragung nicht erreicht. Unter der Voraussetzung des Tumorkontakts zum N. fa-
cialis ergibt sich keine statistisch signifikante Abhéngigkeit des Auftretens eines Lokal-
rezidivs von der Durchfiihrung einer Fazialisresektion. 12 von 61 Patienten mit Tumor-
kontakt zum N. facialis erlitten ein Lokalrezidiv, mithin 19,7 %. Dabei hatten aber von
den 33 Patienten ohne Fazialisresektion neun ein Lokalrezidiv, also besteht in dieser
Gruppe eine Lokalrezidivrate von 27,3 %. Bei den 25 Patienten mit Fazialisresektion
hatten lediglich drei ein Lokalrezidiv, also besteht in dieser Gruppe nur eine Lokalre-
zidivrate von 12,0 %. Unter der Voraussetzung des Tumorkontakts zum N. facialis lag
die Lokalrezidivrate bei den Féllen mit Fazialisresektion weniger als die Halfte so hoch
verglichen mit den Fillen ohne Fazialisresektion, fallzahlbedingt wird das Signifikanzni-

veau aber nicht erreicht.
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Weitere Charakterisierung der Patienten mit und ohne Fazialisresektion

Kohorte A

25 Patienten, also die 3 Patienten mit Lokalrezidiv und die 22 Patienten ohne Lokalre-

zidiv, mit Resektion des N. facialis:

Auftreten von Lokalrezidiven bei verschiedenen Tumorentititen

Lokalrezidiv
nein ja gesamt
n % n % n
vorliegende Plattenepithelkarzinom 8 88,9 1 11,1 9
Tumorentitdt yenokarzinom NOS 3010000 0,0 3
Mukoepidermoidkarzinom 2** 66,6 1* 333 3
Azinuszellkarzinom 2 66,6 1 333 3
Karzinom ex pleomorphes 1 100,0 0 0,0 1
Adenom
Speichelgangkarzinom 3 100,0 0 0,0 3
gering differenzierteses Kar- 1 100,0 0 0,0 1
zinom
myoepitheliales Karzinom 1 100,0 0 0,0 1
Merkelzellkarzinom 1 100,0 O 0,0 1
gesamt 22 3 25

Tabelle 37: Rezidive in Abhangigkeit von der Tumorentitat in Kohorte A (*G3; ** einmal G1, einmal G3)

p=0,861

Es kann unter den Patienten mit reseziertem N. facialis keine statistisch signifikante Ab-
héngigkeit der Lokalrezidivrate von der Tumorentitit gefunden werden. Insgesamt be-
stand eine geringe Lokalrezidivrate. Besonders aggressive Entitdten wie das Plat-
tenepithelkarzinom (ca. 11 %), das Adenokarzinom NOS (0 %) und das Speichelgang-

karzinom (0 %) zeigten ebenfalls eine geringe Lokalrezidivrate.
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Grading und Auftreten von Lokalrezidiven

Lokalrezidiv

nein ja gesamt

n % n % n

Grading G1-G3 Gl 3 75,0 1 25,0 4
G2 7 87,5 1 12,5 8
G3 10 90,9 1 9,1 11

gesamt 20 3 23

Tabelle 38: Rezidive in Abhangigkeit vom Grading in Kohorte A

p=0,720

Es kann unter den Patienten mit reseziertem N. facialis keine statistisch signifikante Ab-

héngigkeit der Rezidivrate vom Grading des Tumors gefunden werden.

Resektionsstatus und Auftreten von Lokalrezidiven

Lokalrezidiv
nein ja gesamt
n % n % n
R-Status RO 13 8,7 2 13,3 15

R1 9 90,0 1 10,0 10

gesamt 22 3 25

Tabelle 39: Rezidive in Abhangigkeit vom Resektionsstatus in Kohorte A

p=0,802

Es kann unter den Patienten mit reseziertem N. facialis keine statistisch signifikante Ab-

héngigkeit der Lokalrezidivrate vom Resektionsstatus des Tumors festgestellt werden.
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Adjuvanz und Auftreten von Lokalrezidiven

Lokalrezidiv
nein ja gesamt
n % n %

Adjuvanz nein 9 90,0 1 10,0 10
ja 13 86,7 2 133 15

gesamt 22 3 25

Tabelle 40: Rezidive in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer Adjuvanz in Kohorte A

p=0,802

Es kann unter den Patienten mit reseziertem N. facialis keine statistisch signifikante Ab-

héngigkeit der Rezidivrate von der Durchfiihrung einer Adjuvanz festgestellt werden.
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Kohorte B

33 Patienten, also die 9 Patienten mit Lokalrezidiv und die 24 ohne Lokalrezidiv, ohne

Resektion des N. facialis:

Auftreten von Lokalrezidiven bei verschiedenen Tumorentititen

Lokalrezidiv
nein ja gesamt

n % n % n

vorliegende Plattenepithelkarzinom 8 66,6 4 333 12
Tumorentitdt ;i uszellkarzinom 7 8751 125 8
Mukoepidermoidkarzinom 3* 750 1** 250 4
Adenokarzinom NOS 1 333 2 66,6 3
adenoidzystisches Karzinom 2 66,6 1 333 3
epithelial-myoepitheliales Karzinom 2  100,0 0 0,0 2
myoepitheliales Karzinom 1 100,0 0 0,0 1

gesamt 24 9 33

Tabelle 41: Rezidive in Abhangigkeit von der Tumorentitat in Kohorte B (*einmal G3, zweimal

G1; **einmal G1)
p=0,591

Es kann unter den Patienten ohne Facialisresektion keine statistisch signifikante Abhén-

gigkeit der Lokalrezidivrate von der Tumorentitét gefunden werden.



4 Ergebnisse 66

Auftreten von Lokalrezidiven nach Grading

Lokalrezidiv
nein ja gesamt
n % n % n

Grading G1-G3 Gl 12 857 2 143 14
G2 1 50,0 1 50,0 2
G3 7 583 5 41,77 12

gesamt 20 8 28

Tabelle 42: Rezidive in Abhangigkeit vom Grading in Kohorte B

p=0,227

Es kann unter den Patienten ohne Fazialisresektion keine statistisch signifikante Abhén-

gigkeit der Lokalrezidivrate vom Grading des Tumors.

Resektionsstatus und Auftreten von Lokalrezidiven

Lokalrezidiv
nein ja gesamt
n % n % n
R-Status RO 20 833 4 16,7 24

R1 4 444 5 556 9

Gesamt 24 9 33

Tabelle 43: Rezidive in Abhangigkeit vom Resektionsstatus des Tumors in Kohorte B

p=0,025

Es kann unter den Patienten ohne Facialisresektion eine statistisch signifikante Abhén-

gigkeit der Lokalrezidivrate vom Resektionsstatus des Tumors festgestellt werden. Ein
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Status R1 fiihrte in ca. 55 % zu einem Lokalrezidiv, ein Status RO lediglich in knapp 17
%.

Adjuvanz und Auftreten von Lokalrezidiven

Lokalrezidiv
nein ja gesamt
n % n % n
Adjuvanz nein 15 750 5 250 20
ja 8 72,7 3 273 11

Adjuvanz angeraten, Ableh- 1 50,0 1 50,0 2

nung durch den Patienten

gesamt 24 9 33

Tabelle 44: Rezidive in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer Adjuvanz in Kohorte B

p=0,751

Es kann unter den Patienten ohne Fazialisresektion keine statistisch signifikante Abhén-

gigkeit der Lokalrezidivrate von der Adjuvanz festgestellt werden.
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Vergleich Kohorte A mit Kohorte B

Tumorentitidten und Auftreten von Lokalrezidiven

Kohorte A Kohorte B

n % n %
vorliegende Plattenepithelkarzinom 1/9 11,1 4/12 33,3
Tumorentitdt yenokarzinom NOS 03 00 23 666
Mukoepidermoidkarzinom  1%*/3 33,3 1**/4 25,0
Azinuszellkarzinom 1/3 333 1/8 12,5
myoepitheliales Karzinom  0/1 0,0 0/1 0,0

Tabelle 45: Rezidive in Abhangigkeit von der Tumorentitat in beiden Kohorten im Vergleich (*G1; **G2)

p(PECA) =0,237; p(Adenokarzinom NOS) =0,083;

p(Mukoepidermoidkarzinom)=0,809; p(Azinuszellkarzinom)=0,425

p(myoepitheliales Karzinom): wegen identischem Wert nicht durchfiihrbar

Beim Vergleich der Patienten mit Fazialisresektion mit den Patienten ohne Fazialisresek-

tion kann bei geringen Fallzahlen fiir keine der fiinf untersuchten Entitéten ein statistisch

signifikanter Zusammenhang zur Lokalrezidivrate gefunden werden. Die Plattenepithel-

karzinome zeigten jedoch bei Resektion des N. facialis nur ein Drittel der Rezidivrate im

Vergleich zum Belassen des N. facialis.
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Grading und Auftreten von Lokalrezidiven

Hiufigkeit Lokalrezidiv

Kohorte A Kohorte B

n % n %

Grading G1-G3 Gl 1/4 25,0 2/14 14,3
G2 1/8 12,5 172 50,0

G3 1/11 9,1 5/12 41,7

Tabelle 46: Rezidive in Abhangigkeit vom Grading in beiden Kohorten im Vergleich

p(G1)=0,465; p(G2)=0,236; p(G3)=0,261

Beim Vergleich der Patienten mit Fazialisresektion mit den Patienten ohne Fazialisresek-
tion kann bei geringen Fallzahlen fiir keine der drei Gradingstufen ein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang zur Lokalrezidivrate gefunden werden. Es bestehen jedoch An-
haltspunkte fiir eine geringere Lokalrezidivrate bei Resektion des N. facialis bei den un-

terschiedlichen Tumordifferenzierungen.

Resektionsstatus und Auftreten von Lokalrezidiven

Lokalrezidiv

Kohorte A Kohorte B

n % n %

R-Status RO 2/15 13,3 4/24 16,7

R1 1/10 10,0 5/9 55,6

Tabelle 47: Rezidive in Abhangigkeit vom Resektionsstatus des Tumors in beiden Kohorten im Vergleich

p(R0Y=0,241; p(R1)=0,033

Beim Vergleich der Patienten mit Fazialisresektion mit den Patienten ohne Fazialisresek-

tion kann bei den RO-Resektionen kein statistisch signifikanter Zusammenhang zur Lo-
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kalrezidivrate gefunden werden. Bei den R1-Resektionen jedoch zeigte sich eine statis-
tisch signifikante Abhéngigkeit des Auftretens eines Lokalrezidivs von der Durchfiihrung
einer Fazialisresektion. Bei den R1-resezierten Patienten mit Fazialisresektion war die
Lokalrezidivrate tiber das fiinffache geringer als bei den R1-resezierten Patienten ohne

Fazialisresektion.

Adjuvanz und Auftreten von Lokalrezidiven

Lokalrezidiv
Kohorte A Kohorte B
n % n %
Adjuvanz nein 1/10 10,0 5/20 25,0
Ja 2/15 13,3 3/11 27,3

Tabelle 48: Rezidive in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer Adjuvanz in beiden Kohorten im Vergleich

p(keine Adjuvanz)=0,333; p(Adjuvanz)=0,418

Im Vergleich der Patienten mit Fazialisresektion mit den Patienten ohne Fazialisresektion
konnte beziiglich der Durchfiihrung einer Adjuvanz kein statistisch signifikanter Zusam-
menhang der Lokalrezidivrate zur Durchfiihrung einer Fazialisresektion gefunden wer-
den. Es zeigte sich jedoch sowohl ohne als auch mit Adjuvanz eine mehr als die Hilfte

geringere Lokalrezidivrate, wenn der N. facialis reseziert wurde.
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4.5.3 Rezidivrate bei unterschiedlichen Arten der histologischen

Diagnosesicherung
Lokalrezidiv
nein ja  gesamt
Histologische keine 52 12 64
Sicherung det e pg 12 4 16
Diagnose
Feinnadelpunktion 4 0 4
Zufallsbefund bei Abszessspaltung 0 1 1
Stanzbiopsie 0 1 1
Art der PE nicht bekannt 0 1 1
gesamt 68 19 87

Tabelle 49: Rezidive bei unterschiedlichen Arten der histologischen Diagnosesicherung

p=0,031

Es konnte eine statistisch signifikante Abhédngigkeit des Auftretens eines Lokalrezidivs
von der Art der histologischen Diagnosesicherung gezeigt werden. Bei der offenen PE

ergab sich ein Rezidivrisiko von 25 %, bei der Feinnadelpunktion von 0 %.

Rezidivrate bei Resektion der Haut nach offener Probeexzision

Resektion der Haut

keine Resektion ~ Resektion gesamt
Lokalrezidiv nein 8 4 12
ja 0 4 4
gesamt 8 8 16

Tabelle 50: Rezidive in Abhangigkeit von der Resektion der tumorumgebenden Haut

p=0,021
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Es besteht eine statistisch signifikante Abhdngigkeit der Rezidivrate von der Resektion
der den Tumor umgebenden Haut nach offener Probeexzision. Bei Resektion der umlie-
genden Haut nach einer offenen PE trat bei 50 % der Patienten ein Lokalrezidiv auf, ohne

Hautresektion gab es keine Lokalrezidive.

4.5.4 Rezidivrate nach pathologischem Resektionsstatus

Lokalrezidiv
nein ja gesamt
R-Status RO 51 11 62
R1 17 8 25
gesamt 68 19 87

Tabelle 51: Rezidive in Abhangigkeit vom Resektionsstatus des Tumors
p=0,145

Es konnte keine statistisch signifikante Abhéngigkeit der Lokalrezidivrate vom Resekti-
onsstatus am Ende der Therapie belegt werden. Nur bei 11 von 62 Patienten trat trotz
pathologisch gesicherter RO-Resektion ein Lokalrezidiv auf, entsprechend 17,7 %, wih-
rend bei 8 von 25 Patienten mit pathologisch befundeter R1-Situation ein Lokalrezidiv

auftrat, was 32,0 % entspricht.

Auffillig ist aber, dass 17 von 25 Patienten trotz pR1-Situation kein Rezidiv erlitten.
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Adjuvanz
nein ja gesamt
vorliegende Tumorentitdt Plattenepithelkarzinom 2 6 8
Adenokarzinom NOS 0 2 2
Mukoepidermoidkarzinom 1 1 2
Azinuszellkarzinom 1 0 1
myoepitheliales Karzinom 0 1 1
epithelial-myoepitheliales 1 0 1
Karzinom
Speichelgangkarzinom 0 1 1
Merkelzellkarzinom 1 0 1
gesamt 6 11 17

Tabelle 52: Adjuvanz bei verschiedenen Tumorentitaten nach pR1-Resektion

p=0,312

Die durchgefiihrte Adjuvanz war dreimal eine Radiochemotherapie, die restlichen 8 wa-

ren Radiotherapien.

Bei rezidivfreien Patienten mit pR1-Status konnte kein statistisch signifikanter Zusam-

menhang zwischen der Durchfiihrung einer Adjuvanz und der vorliegenden Tumorentitét

gefunden werden. 11 Patienten erhielten eine Adjuvanz, 6 nicht. Von den 6 Patienten, die

keine Adjuvanz erhielten, wurde einem ebenjene empfohlen, aber auf Wunsch des Pati-

enten nicht durchgefiihrt. Eine weitere Patientin verweigerte weitere Operationen. Die

verbleibenden 4 Patientenfille bliecben nach der totalen Parotidektomie mit R1-Situation

ebenfalls ohne weitere Therapie und hatten trotzdem kein Rezidiv. Von den 11 Patienten,

die bei R1-Situation eine Adjuvanz erhielten, lehnte nur ein Patient die empfohlene Ad-

juvanz ab, hatte aber trotzdem kein Rezidiv.
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4.5.5 Rezidivrate bei totaler Parotidektomie

Totale Parotidektomie

nein ja gesamt
Lokalrezidiv nein 8 60 68
ja 2 17 19
gesamt 10 77 87

Tabelle 53: Rezidive bei Durchfiihrung oder Unterbleiben einer totalen Parotidektomie
p=0,881

Fiir die Abhédngigkeit der Lokalrezidivrate von der Durchfiihrung einer totalen Paro-

tidektomie konnte keine statistische Signifikanz erreicht werden.

Tumorentititen der 10 Fille ohne totale Parotidektomie

Lokalrezidiv
nein ja gesamt
vorliegende Plattenepithelkarzinom 1 1 2
LT il Azinuszellkarzinom 2 0 2
epithelial-myoepitheliales Karzinom 2 0 2
Karzinom ex pleomorphes Adenom 1 0 1
sekretorisches Karzinom 1 0 1
adeno-squamoses Karzinom 0 1 1
malignes Melanom 1 0 1
gesamt 8 2 10

Tabelle 54: Tumorentitaten der Falle ohne totale Parotidektomie

p=0,331

Bei Patienten ohne totale Parotidektomie kann keine statistisch signifikante Abhangigkeit

der Lokalrezidivrate von der Tumorentitit ermittelt werden. Insgesamt gab es also 10



4 Ergebnisse

75

Falle ohne totale Parotidektomie, davon 2 mit Lokalrezidiv. 7 davon lehnten eine weitere

Operation im Sinne einer totalen Parotidektomie und einer Neck Dissection ab, 1 Patien-

tenfall war nach der Erstoperation, einer partiellen Parotidektomie, bereits in einer palli-

ativen Situation, 2 Patienten waren mit 38 und 43 Jahren noch sehr jung und wurden bei

Vorliegen eines G1-Tumors mittels partieller Parotidektomie RO-reseziert (sekretorisches

Karzinom und Karzinom ex pleomorphes Adenom).

Tumorentititen der 77 Falle mit totaler Parotidektomie

Lokalrezidiv
nein ja gesamt
vorliegende  Plattenepithelkarzinom 23 8 31
Tumorentitdt  Azinuszellkarzinom 8 3 11
Mukoepidermoidkarzinom 6 2 8
Adenokarzinom NOS 4 2 6
Speichelgangkarzinom 3 1 4
adenoidzystisches Karzinom 2 1 3
malignes Melanom 3 0 3
myoepitheliales Karzinom 2 0 2
epithelial-myoepitheliales Karzinom 2 0 2
sekretorisches Karzinom 2 0 2
gering differenziertes Karzinom 2 0 2
Karzinom ex pleomorphes Adenom 1 0 1
EBV-assoziiertes lymphoepitheliales 1 0 1
Karzinom
Merkelzellkarzinom 1 0 1
gesamt 60 17 77

Tabelle 55: Tumorentitaten der Falle mit totaler Parotidektomie

p=0,973

Bei Patienten mit totaler Parotidektomie kann ebenso kein statistisch signifikanter Zu-

sammenhang zwischen der Lokalrezidivrate und der vorliegenden Tumorentitdt herge-

stellt werden.
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4.5.6 Rezidivrate nach adjuvanter Therapie

Lokalrezidiv
nein ja gesamt
Adjuvante nein 38 11(22,4 %) 49
UtseTols i 30 8(21,1%) 38
gesamt 68 19 87

Tabelle 56: Rezidive in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie

p=0,876

Es kann keine statistische Abhingigkeit der Rezidivrate von der Durchfiihrung einer ad-

juvanten Therapie festgestellt werden.

4.5.7 Rezidivrate bei Inmunsuppression

In 2 Fillen lag eine Immunsuppression vor.

Lokalrezidiv gesamt
nein ja
Immunsuppression ~ nein 68 17 85
ja 0 2 2
Gesamt 68 19 87

Tabelle 57: Immunsuppression
p=0,007

Trotz statistisch signifikanter Abhéngigkeit der Lokalrezidivrate vom Vorliegen einer Im-
munsuppression ist aufgrund der geringen Fallzahl der immunsupprimierten Patienten die

Aussagekraft eingeschrénkt.
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4.5.8 Rezidivrate nach Tumoraggressivitiit

Es sollen die nach ASCO-Guideline 2021 high-aggressive mit den low-aggressive Tumo-

rentitdten in Bezug auf Thre Rezidivrate verglichen werden.

Haufigkeit Lokalrezidiv

low-aggressive = high-aggressive

n % n %

Grading G1-G3 Gl 4/24 16,7 0/4 0,0
G2 0/0 0,0 3/12 25,0

G3 0/3 0,0 11/32 34,4

Tabelle 58: Rezidive in Abhangigkeit vom Grading bei Unterscheidung nach Tumoraggressivitat

p(G1)=0,378; p(G2)=wegen identischem Wert nicht durchfiihrbar; p(G3)=0,220

Beim Vergleich der Patienten mit high-aggressive Tumoren mit Patienten mit low-ag-
gressive Tumoren kann fiir keines der drei Gradings ein statistisch signifikanter Zusam-

menhang zur Lokalrezidivrate gefunden werden.

Lokalrezidiv

low-aggressive high-aggressive

n % n %
R-Status RO 3/23 13,0 8/39 20,5
R1 1/5 20,0 7/20 35,0

Tabelle 59: Rezidive in Abhangigkeit vom Resektionsstatus bei Unterscheidung nach Tumoraggressivitat

p(R0)=0,457; p(R1)=0,520

Beim Vergleich der Patienten mit high-aggressive Tumoren mit Patienten mit low-ag-
gressive Tumoren kann sowohl bei R0- als auch bei R1-resezierten Tumoren kein statis-

tisch signifikanter Zusammenhang zur Lokalrezidivrate gefunden werden.
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Lokalrezidiv

low-aggressive high-aggressive

n % n %
Adjuvanz nein 3/23 13,0 6/18 33,3
ja 0/1 0,0 8/37 21,6

Tabelle 60: Rezidive in Abhangigkeit von der Durchflihrung einer Adjuvanz bei Unterscheidung nach Tumo-
raggressivitat

p(keine Adjuvanz)=0,119; p(Adjuvanz)=0,601

Beim Vergleich der Patienten mit high-aggressive Tumoren mit Patienten mit low-ag-
gressive Tumoren kann beziiglich der Durchfithrung einer Adjuvanz kein statistisch sig-

nifikanter Zusammenhang zur Lokalrezidivrate gefunden werden.
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5. Diskussion

5.1 Reprisentativitat des Patientenkollektivs

Im Rahmen der Analyse der Altersverteilung zeigt sich, dass die Mehrheit von knapp 72
% des Patientenkollektivs erst im hoheren Erwachsenenalter an einem malignen Tumor
der GI. parotidea erkrankt (siehe 4.1.1). Dabei heben die Patienten mit Metastasen in der
Gl. parotidea den Altersdurchschnitt erheblich. So befinden sich 95,2 % der Patienten mit
sekundéren Speicheldriisenkarzinomen im héheren Erwachsenenalter. Bei Primértumo-
ren der Gl. parotidea sind dagegen 48 % der Patienten unter 60 Jahre alt (siche 4.3.1), was
kongruent zu den Daten u. a. von Poulsen et al. ist. Hier waren von 209 Patientenfillen
106 unter 60 Jahre alt, entsprechend 50,7 % [78]. Der Altersmedian in der Kohorte der
Patienten mit einem Primértumor der Gl. parotidea von 60,5 Jahren (siehe 4.1.1) deckt
sich mit den Ergebnissen in der Literatur zu bosartigen Primértumoren der GI. parotidea.
Demnach beschreiben Bhattacharyya et al. in einer Studie an 903 Patienten einen Alters-
median von 59,2 Jahren [11], Koul et al. 62 Jahre bei N=184 [55], Pedersen et al. 63,5
Jahre bei N=110 [76] und Harbo et al. weisen 64 Jahre als Altersmedian bei einer Fallzahl
von 152 Patienten aus [42]. Die Altersverteilung des in der Studie analysierten Patienten-
kollektivs ist folglich kongruent zu den Altersverteilungen in der Literatur und damit re-

présentativ.

Im Rahmen der Analyse der Geschlechtsverteilung fillt auf, dass die iiberwiegende Mehr-
heit von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen minnlich ist (80,6 %), wohingegen bei
den tibrigen Tumorentitidten kumuliert genau 50 % der Patienten ménnlich und 50 %
weiblich sind (siehe 4.3.1). Insgesamt sind also 57 Patienten ménnlich (62 %) und 35
weiblich (38 %). Dass sich bei malignen Primirtumoren der Gl. parotidea eine etwa je-
weils hélftige Geschlechtsverteilung zeigt, ist nicht ungewo6hnlich. Westergaard-Nielsen
et al. beschreiben bei einer Kollektivgro3e von 925 Patienten in Dédnemark einen Frauen-
anteil von 52,6 % [100]. Bhattacharyya et al. dagegen weisen einen Ménneranteil von
55,6 % bei 903 Patienten aus [11], Lima et al. bei 126 Patienten 54,0 % Manneranteil
[62]. In diesem Rahmen bewegt sich auch das hier ausgewertete Kollektiv. Die 80,6 %
Mainneranteil der Patienten mit PECA sind wohl unter anderem bedingt durch die im Ge-
gensatz zu Frauen hohere UV-Exposition von dlteren Médnnern u. a. mit Glatze. Insgesamt

unterstiitzt die Alters- und Geschlechtsverteilung die Annahme, dass es sich bei Plat-
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tenepithelkarzinomen in der Ohrspeicheldriise in der Regel um Absiedelungen von ma-
lignen Hauttumoren handelt. Das vorliegende Patientenkollektiv ist also auch im Hinblick
auf die Geschlechtsverteilung maligner Tumore den Patientenkollektiven zu den in der

Literatur vorliegenden Patientenkollektiven dhnlich und damit reprasentativ.

Der Klassifikation der Tumorentitdten liegt in dieser Studie die 4. Auflage der 2017 er-
schienen WHO-Klassifikation maligner Speicheldriisentumore zugrunde, da diese zeit-
lich am nichsten am Beobachtungszeitraum 2013-2020 liegt. Von den 20 malignen Tu-
morentititen der WHO-Klassifikation finden sich im ausgewerteten Kollektiv 12:

e adenoid-zystisches Karzinom

¢ Adenokarzinom NOS

¢ Azinuszellkarzinom

e epithelial-myoepitheliales Karzinom

e gering differenziertes Karzinom

e Karzinom ex pleomorphes Adenom

e lymphoepitheliales Karzinom

e Mukoepidermoidkarzinom

e myoepitheliales Karzinom

o Plattenepithelkarzinom

e sekretorisches Karzinom

e Speichelgangkarzinom

Im vorliegenden Kollektiv findet sich am haufigsten das PECA mit 39,1 %, gefolgt vom
Azinuszellkarzinom mit 14,1 %. Zudem zeigt sich in 9,8 % der Félle das Mukoepider-
moidkarzinom und in 7,6 % das Adenokarzinom NOS. Fiir jeweils 4,3 % der Patienten
zeichnen das epithelial-myoepitheliale Karzinom und das Speichelgangkarzinom verant-
wortlich (siehe 4.1.2). Diese Daten stehen grundsitzlich im Einklang mit der publizierten
Literatur. So beschreiben Lima et al. lediglich eine hdhere Inzidenz von Mukoepider-
moidkarzinomen und adenoid-zystischen Karzinomen [62], Westergaard-Nielsen et al.
zeigen sehr dhnliche Haufigkeiten, abgesehen von vermehrtem Auftreten des Karzinoms
ex pleomorphem Adenom und des adenoid-zystischen Karzinoms [100]. Die Vergleich-
barkeit mit anderen Studien ist allerdings durch die stetige Anpassung der WHO-Klassi-
fikation eingeschrinkt. Besondere Tragweite hat dies beim Adenokarzinom NOS. Nach-
dem in der 3. Auflage der WHO-Klassifikation 2005 viele Tumore, die zuvor dem A-
denokarzinom NOS zugerechnet wurden, nun dem Speichelgangkarzinom zugewiesen

wurden und sich somit die Fallzahlen des Adenokarzinoms NOS verringerten, wurden in
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der 4. Auflage der WHO-Klassifikation 2017 das Zystadenokarzinom, das muzindse A-
denokarzinom und das intestinale Adenokarzinom dem Adenokarzinom NOS zugerech-
net [48]. Obwohl die Vergleichbarkeit der Patientenkollektive, der stetigen Anpassungen
unterliegenden Nomenklatur geschuldet, beziiglich des Auftretens der verschiedenen Tu-
morentititen eingeschrankt ist, zeigen sich nichtsdestotrotz fiir die hdufigsten Tumoren-
titdten dhnliche relative Haufigkeiten. Das Patientenkollektiv ist folglich auch hinsicht-

lich des Auftretens der verschiedenen Tumorentititen reprasentativ.

5.2 Einordnung des diagnostischen und therapeutischen Vorgehens

Das therapeutische Vorgehen am vorliegenden Patientenkollektiv wird anhand der Gui-
delines der American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2021, des National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) 2023 und der European Society of Medical Oncology
(ESMO) 2022 evaluiert, aber auch anhand anderweitiger Literatur. Am vorliegenden Pa-
tientenkollektiv wurde groftenteils keine préoperative histologische Diagnosesicherung
durchgefiihrt (73,9 %). In diesen Fillen war mittels der stets vorhandenen préoperativen
Schnittbildgebung (CT oder MRT), durch die sonographische Darstellung oder durch den
klinischen Befund die OP-Indikation zu stellen. Im Zweifelsfall wurde dann jedoch auf
die praoperative histologische Diagnosesicherung zuriickgegriffen. Dabei wurde in 5 Fil-
len (5,4 %) eine Feinnadelaspirationszytologie durchgefiihrt, in 16 Fillen (17,4 %) eine
offene Probeexzision (siche 4.2.1). Von den 5 Patienten mit Diagnosesicherung durch
Feinnadelaspirationszytologie konnten in der Nachbefragung 4 erreicht werden. Bei je-
dem dieser 4 Patienten wurde korrekterweise ein Karzinom nachgewiesen, allerdings
konnte keine Aussage iliber die Tumorentitit getroffen werden. Laut Schmidt et al. liegt
die Sensitivitit der Feinnadelaspirationszytologie bei der Frage nach der Dignitdt bei 80
% [83]. Die Feinnadelaspirationszytologie weist zudem naturgeméif eine geringere Be-
gleitmorbiditit auf als die offene Probeexzision [28]. Dagegen konnte bei allen 16 offe-
nen Probeexzisionen nicht nur die richtige Dignitdt festgestellt werden, sondern im Ge-
gensatz zu den Feinnadelaspirationszytologien auch stets die richtige Tumorentitit erfasst
werden, was préoperativ eine sehr bedeutende Information darstellt. Bei der Frage nach
der Dignitét betrégt die Sensitivitit der offenen Probeexzision laut Zbéren et al. tiber 90
% [106] und ist damit der Feinnadelaspirationszytologie liberlegen. Somit kann wie be-

schrieben mittels der offenen Probeexzision durch die hohe Diagnosesicherheit beziiglich
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der Tumorentitét ein allen anderen Arten der histologischen Sicherung tiberlegener diag-
nostischer Mehrwert generiert werden. Folglich ist die offene PE zur genauesten praope-
rativen Diagnostik das Mittel der Wahl. Allerdings ist bei der offenen PE an der GlI. pa-
rotidea zu beachten, dass sowohl nicht zu oberflachlich (mangelnde histopathologische
Aussagekraft des Exzidates) als auch nicht zu profund (mogliche Gefahr der Verletzung
des N. facialis) exzidiert wird. Aus diesem Grund bevorzugen Eufinger et al. eine dritte
Art der histologischen Diagnosesicherung, die ultraschallgesteuerte Stanzbiopsie [28].
Laut Kim et al. besitzt diese bei der Frage nach der Dignitét ebenfalls eine Sensitivitit
von tiber 90 % [51]. Im vorliegenden Patientenkollektiv wurde die Stanzbiopsie jedoch
nur einmal durchgefiihrt, wodurch wir zur Wertung der Stanzbiopsie basierend auf dem
vorliegenden Patientenkollektiv keine Aussage treffen. Fiir die Einschitzung, an welcher
exakten Stelle die Probeexzision durchgefiihrt wurde, liegt es auf der Hand, dass im bes-
ten Fall derselbe Operateur die Probeexzision als auch die kurative Operation mit dem
Ziel der Tumorentfernung durchfiihren sollte, um besser einschétzen zu kénnen, ob nach
Durchfiihrung der offenen PE an der betreffenden Stelle eine Hautexzision notig ist. Ein
wertender Vergleich der verschiedenen Arten der histologischen Diagnosesicherung kann
in dieser Arbeit jedoch nur mit Einschrinkungen erfolgen, da sie fiir eine umfassende
Gegendtiberstellung auch benigne Tumore beinhalten miisste. Zudem ist die préoperative
histologische oder zytologische Beurteilung der Entitét und Dignitédt von Speicheldriisen-
tumoren in Deutschland vielerorts insbesondere im Vergleich zum Vorgehen im Ausland
nicht valide genug etabliert, als dass invasive prioperative diagnostische MaBBnahmen re-

gelhaft durchgefiihrt wiirden.

In 82 der 92 Patientenfélle wurde eine totale Parotidektomie durchgefiihrt, in den verblei-
benden 10 Féllen eine partielle Parotidektomie (siehe 4.5.5). Laut Eufinger et al. ist eine
partielle/laterale Parotidektomie bei kleineren (T1/T2) low-grade-Tumoren, die sich im
lateralen Parotispol befinden durchaus ausreichend [28]. Andere Publikationen hingegen
finden in bis zu 25 % der malignen Tumore intraparotideale Lymphknotenmetastasen,
was flir eine totale Parotidektomie auch bei low-grade-T1-/T2-Tumoren des lateralen Pa-
rotispols spricht [52, 75]. Bei Nichterreichen des Signifikanzniveaus und da die vorlie-
gende Studie einige Patienten enthilt, die trotz Empfehlung nach erfolgter partieller Pa-
rotidektomie keine weitere Therapie wiinschten, soll iiber die Sinnhaftigkeit der totalen

Parotidektomie nicht ausfiihrlicher diskutiert werden.

In 84 der 92 Patientenfille wurde eine Neck Dissection durchgefiihrt. Insgesamt wurden

bei fast allen Neck Dissections die Level 2a, 2b und 3 disseziert, in etwas mehr als einem
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Drittel der Félle das Level 1a, in etwa 60 % das Level 1b, in ungefahr % der Félle das
Level 5a und in iiber 2/3 der Félle das Level 4 (siehe 4.2.3). Dieses Procedere steht weit-
gehend im Einklang mit den Empfehlungen der géingigen Literatur bzw. der Leitlinie der
ASCO 2021, da diese je nachdem, ob es sich um eine elektive oder um eine therapeutische
Neck Dissection handelt, mindestens eine Dissection der Level 2-4 respektive die Diss-
ection der Level 1-5 empfiehlt [4, 35, 61]. Lediglich Level 4 wurde demnach nicht stets
leitlinienkonform disseziert, jedoch trat im vorliegenden Kollektiv keine erneute Lymph-

knotenmetastase im Level 4 auf.

In 46 der 92 Patientenfille wurde vom Tumorboard eine adjuvante Therapie angeraten. 7
der Patienten lehnten eine Adjuvanz ab, ein weiterer Patient brach die Therapie ab. Damit
verbleiben 38 Patienten, die eine adjuvante Therapie erhielten, entsprechend 41,3 %. Re-
lativ kongruent hierzu erhielten in einer Untersuchung von Pedersen et al. an 110 bdsar-
tigen Speicheldriisentumoren der Gl. parotidea 37 % der Patienten eine Adjuvanz [76].
In 23 der 67 pRO-resezierten Fille, ergo bei 34,3 %, wurde eine adjuvante Therapie durch-
gefiihrt. Bei den pR1-Resektionen wurde in 60 %, also beinahe doppelt so hédufig, eine
adjuvante Therapie eingeleitet (siche 4.4.1). Zusétzlich zur knapp nicht signifikanten Da-
tengrundlage kann die nicht leitlinienkonforme Praktik, 40 % der pR1-Situationen nicht
adjuvant zu therapieren, dadurch erklirt werden, dass die schwer orientierbaren Tumor-
fragmente zwar pathologisch auf einen randbildenen Tumor hinwiesen, intraoperativ aber
der Operateur eine cRO-Situation feststellte. Somit ergab sich in Zusammenschau der kli-
nischen und pathologischen Einschédtzung der Resektionsrdander keine Indikation zur Be-
strahlung. Zudem war flir manche Patienten ob der postoperativ feststehenden Schwere
der Erkrankung und bei fortgeschrittenem Alter einer palliativen Therapie angezeigt. Eine
Empfehlung zur Adjuvanz verbleibt offensichtlich individuell und kann nicht streng ver-

allgemeinert werden.

Bei 23,8 % der Patienten wurde eine intraoperative Schnellschnittdiagnostik durchge-
fiihrt. Bei 3 der 34 Schnellschnittuntersuchungen war eine Tumorfreiheit anhand des vor-
liegenden Resektats nicht klar definierbar. 13 Schnellschnittuntersuchungen trafen die
klare Aussage ,,Schnellschnitt tumorfrei*, wovon 2 fiir eine Nachbefragung zum Rezidiv-
auftreten nicht zugénglich waren. Bei den 31 Schnellschnittuntersuchungen, die eine
klare Aussage zur Tumorfreiheit treffen, stimmte die intraoperative histopathologische
Befundiibermittlung stets mit der verfahrenstechnisch erst postoperativ iibermittelten
endgiiltigen Diagnose iiberein (siche 4.2.2.3). Mantsopoulos et al. untersuchten in ihrer

Studie 669 Patienten mit Tumoren der Gl. parotidea, davon 179 Malignome. Dabei lag
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die Sensitivitit fiir maligne Tumore bei 91,1% [66]. In Zusammenschau mit dieser Studie
stellt sich die klinische Erfahrung des Operateurs hinsichtlich einer vollstindigen Entfer-
nung des kanzerdsen Befundes als weiterhin eminent wichtig dar, weil nicht in 100 % der
Schnellschnittuntersuchungen eine sichere Aussage getroffen werden kann, ob das Re-
sektat tumorfrei ist. Die Schnellschnittuntersuchung dient jedoch trotzdem als enorm
wichtiger Baustein zur Beurteilung der Tumorfreiheit eines Operationssitus, insbesondere
bei dringlichen intraoperativen Fragestellungen wie der Beurteilung eines Nervenstump-
fes oder bei Infiltrationen um das Kiefergelenk, ins Mastoid oder andere angrenzende
Strukturen [6, 28, 39]. Es darf nicht unerwihnt bleiben, dass sich die histopathologische
Begutachtung bei bereits feststehender Malignitidt des Befundes offensichtlich weitaus
weniger diffizil gestaltet als die genaue Diagnose einer malignen Entitét bei im Vorfeld

unklarer Dignitét des Befundes.

5.3 Faktoren zur Beeinflussung der Rezidivrate und

Lymphknotenmetastasierung

Als Faktoren zur Beeinflussung der Rezidivrate kommen nach der vorliegenden Arbeit
insbesondere der Erhalt oder die Resektion des N. facialis, der Resektionsstatus, die
Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie, die Tumoraggressivitit und die Art der histo-
logischen Diagnosesicherung in Frage. Zudem spielt eine etwaige Immunsuppression

eine Rolle.

In 61 Patientenfillen bestand Tumorkontakt zum N. facialis, jedoch wurde nur bei 26
dieser Patienten eine Resektion des N. facialis durchgefiihrt, entsprechend 42,6 % (sieche
4.2.2.1). Bei den restlichen Féllen bestand wohl die Intention, den Tumor vom N. facialis
abzuldsen und damit den Nerven bei gleichzeitiger vollstindiger Tumorresektion zu er-
halten. Um den N. facialis zu schonen, wurde in diesen 35 Féllen also de jure eine patho-
logische R1-Resektion durchgefiihrt, da im Sinne der Definition des pathologischen R-
Status ein unmittelbarer Tumorkontakt zum Resektionsrand bestand. In der vorliegenden
Studie zeigten sich ohne Beriicksichtigung eines Tumorkontakts zum N. facialis Lokal-
rezidivraten von 12,0 % bei Patienten mit Resektion des N. facialis und 25,8 % bei Pati-

enten ohne Resektion desselben. Untersucht man ausschlieBlich diejenigen Fille, die Tu-
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morkontakt zum N. facialis aufwiesen, aggraviert sich der Unterschied in der Lokalre-
zidivrate sogar, von weiterhin 12,0 % mit Resektion des N. facialis im Vergleich zu 27,3
% ohne Resektion des N. facialis (siche 4.5.2). Bei pathologischem R1-Status und Durch-
fithrung einer Facialisresektion liegt die Rezidivrate bei 10 %, wohingegen bei Unterlas-
sen derselben eine Rezidivrate von 55,6 % besteht. Also stellt der Fazialiserhalt tenden-
ziell ein Rezidivrisiko dar. Es muss individuell abgewogen werden, ob der Nerv erhalten

bleiben kann oder reseziert werden sollte [37, 38, 98].

Es liegt auf der Hand, dass sich das Verbleiben von Tumorzellen im Situs negativ auf die
Lokalrezidivrate auswirkt. Von den 92 Patientenféllen waren am Ende der kurativen The-
rapie 67 pRO (72,8 %) und 25 pR1 (27,2 %) reseziert. Eine pR2-Resektion kam nicht vor
(siche 4.3.2). Bei den pR1-Situationen erlitten 8 der 25 Patienten ein Lokalrezidiv (32
%), bei den pRO-Situationen lediglich 11 von 62 Patienten, entsprechend 17,7 % (sieche
4.5.4). Von Interesse ist dabei, warum 17 Patienten mit R1 resezierten Tumoren kein Lo-
kalrezidiv hatten. Dafiir gibt es zwei mogliche Erklarungen. Erstens die bei 11 dieser 17
Patienten durchgefiihrte adjuvante Radiotherapie, die bei R1-Resektionen indiziert ist
[92]. Bei den verbliebenen 6 Patienten ist es zweitens jedoch moglich, dass das in Ein-
zelteilen entfernte Resektat vom Pathologen nicht orientierbar war, sodass Resektatan-
teile im Schnittrand vom Pathologen als R1 definiert wurden, im Situs jedoch dem restli-
chen Tumor zugewandt waren, so dass dieser realiter doch vollstidndig reseziert wurde.
Aus diesem Grund ist offenkundig die klinische Einschitzung des Operateurs zur Tumor-
freiheit des Situs wichtig. In enger Absprache konnen in derartigen Fillen Pathologe und
Chirurg gemeinsam evaluieren, ob letztlich von einer R0O- oder von einer R1-Situation

auszugehen ist.

Die Rezidivrate liegt bei den Patienten ohne adjuvante Therapie bei 22,4 %, bei den Pa-
tienten mit Adjuvanz bei 21,1 % (siehe 4.5.6). Bei Durchfiihrung einer adjuvanten The-
rapie liegt also eine etwas geringere Rezidivrate vor als ohne Adjuvanz. Da jedoch eine
adjuvante Therapie lediglich bei Patienten mit schlechten Voraussetzungen fiir eine Re-
zidivfreiheit indiziert ist [3, 65, 91], ist eine etwas geringere Rezidivrate wie in den Féllen,
fiir die keine Adjuvanz indiziert ist, grundsitzlich als Argument fiir die Wirksamkeit der
Adjuvanz zu werten. Da jedoch vergleichend die Rezidivrate in der Kohorte mit Resek-
tion des N. facialis mit 12,0 % mehr als die Hélfte geringer ist als in der Kohorte ohne
Resektion des N. facialis mit 27,3 %, ist der Einfluss der adjuvanten Therapie im Ver-
gleich zur vollstandigen chirurgischen Entfernung sémtlichen Tumorgewebes auch nicht

tuiberzubewerten.
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Bei high-aggression Entitéten zeigte sich von 59 Tumoren bei 15 ein Rezidiv (25,4 %),
bei den low-aggression Entititen kam es hingegen nur bei 4 von 28 Tumoren (14,3 %) zu
einer Rezidivierung des Tumors (siehe 4.5.1). Jedoch liegt, moglicherweise bedingt durch

die Limitation der Fallzahl, keine statistische Signifikanz vor.

Auftillig ist, dass die Lokalrezidivrate bei den 4 Fillen mit Diagnosesicherung durch
Feinnadelaspirationszytologie bei 0 % liegt, was aber wohl in der geringen Fallzahl be-
griindet liegt (siche 4.5.3). Von den 16 Patienten mit Diagnosesicherung durch eine of-
fene Probeexzision wurde bei 8 in der kurativen Operation der Tumorentfernung eine
Hautspindel im Bereich der Probeentnahme exzidiert. Bei den verbleibenden 8 Patienten
ohne Exzision einer Hautspindel trat dennoch kein Lokalrezidiv auf, vermutlich weil der
Tumor profunder im Gewebe gelegen war und die Haut nicht erreichte, wodurch der je-
weilige Operateur keine Notwendigkeit sah, zirkumferent eine Hautspindel zu exzidieren.
Bei den 16 Patienten traten 4 Lokalrezidive auf, was einer Lokalrezidivrate von 25 %
entspricht (siche 4.5.3). Dieser Wert liegt nah am allgemeinen Lokalrezidivrisiko von
21,8 %, ein negativer Effekt der offenen PE auf die Rezidivrate ist folglich kaum bis gar

nicht vorhanden.

Die Rezidivierung des Tumors bei einem der 11 als tumorfrei deklarierten Schnellschnitte
lasst sich vermutlich durch die dreidimensionale Ausdehnung des Tumors erkliren.
Gleichwohl der Resektionsrand laut pathologischer Begutachtung tumorfrei war, kann
ein weiterer Teil des Tumors, umgeben von gesundem Gewebe, in dem sich der
Schnittrand befand, in situ verblieben sein und konsekutiv zur Rezidivierung des Tumors
gefiihrt haben. Da der begutachtende Pathologe die Tumorfreiheit nur anhand des iiber-
sandten Materials tiberpriifen kann, ist die priazise Resektion des Gewebes, aber auch die

Kommunikation zwischen Operateur und Pathologe unabdingbar.

Bei Vorliegen einer Immunsuppression rezidivierte der Tumor in beiden vorliegenden
Fillen (siehe 4.5.7). Somit scheint sich eine Immunsuppression negativ auf die Rezidiv-

freiheit auszuwirken.

Untersucht wurden zudem T-Stadium und Grading als pradiktive Faktoren fiir das Auf-
treten von zervikalen Lymphknotenmetastasen. In der vorliegenden Studie hatten bei
Vorliegen eines pT3/pT4-Tumors 44,4 % der Patienten zervikale Lymphknotenmetasta-
sen, bei pT1/pT2-Tumoren hingegen nur 16,7 % (siehe 4.3.3). Dies legt die Vermutung
nahe, dass groflere Tumore hiufiger in die Halslymphknoten metastasieren. Zu diesem

Ergebnis kommen auch verschiedene andere Studien [12, 41, 72, 95]. In der vorliegenden
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Arbeit traten bei G3-Tumoren in 40,5 % der Fille Halslymphknotenmetastasen auf, bei
G2-Tumoren in 25 % der Félle und bei G1-Tumoren nur noch in 3,5% (siche 4.3.3). Es
scheint also ein hoheres Grading mit einer hheren Rate an Halslymphknotenmetastasen
einherzugehen, was ebenfalls auch andere Studien bestétigen [8, 12, 13, 63]. Zu erwdhnen
ist, dass das Grading je nach Tumorentitdt schwankt. So zeigt das PECA in 65,6 % der
Fille eine G3-Differenzierung, wihrend das Azinuszellkarzinom dagegen in 91,7 % G1-
differenziert ist. Das Mukoepidermoidkarzinom ist in 66,6 % G1-differenziert, weist aber
auch in einem Drittel der Félle eine geringe Differenzierung auf. Das Adenokarzinom
NOS ebenso wie das Speichelgangkarzinom zeigen in 100 % der Félle geringe Differen-
zierung. Das epithelial-myoepitheliale Karzinom dagegen ist in 100 % der Falle gut dif-
ferenziert (siehe 4.3.2). Dementsprechend ist es naheliegend, dass sich die einzelnen Tu-
morentitdten signifikant in Bezug auf ihre Metastasierung in die Halslymphknoten unter-
scheiden. Wihrend das Plattenepithelkarzinom in 22,8 % der Félle in die Halslymphkno-
ten metastasiert, das Adenokarzinom NOS in 42,9 % der Félle und das Speichelgangkar-
zinom gar in 100 % der Fille, zeigen das Azinuszellkarzinom mit 7,6 %, das epithelial-
myoepitheliale Karzinom mit 0 % und das sekretorische Karzinom mit ebenfalls 0 %
deutlich weniger Metastasierung. Dabei zeigen das Plattenepithelkarzinom mit 17,1 %
und das Speichelgangkarzinom mit sogar 50 % héufig eine extranodale Extension (siche

4323).

5.4 Schlussfolgerungen zur Radikalitit der Therapie

Rein in Bezug auf die Rezidivrate bringt die Resektion des N. facialis laut der vorliegen-
den Studie erheblich weniger Lokalrezidive mit sich. Gegen die Resektion des N. facialis
spricht jedoch die bessere Lebensqualitit der Patienten, bei denen der N. facialis erhalten
wurde und die kein Rezidiv erlitten. Wenn in einer Operation eines Lokalrezidivs dann
dennoch der N. facialis reseziert werden muss, war der primédre Erhalt des N. facialis
retrospektiv betrachtet aber dann auch nicht von Nutzen. Zudem sollte prdoperativ bei
moglicher Ndhe des Tumors zum N. facialis immer eine Aufklidrung des Patienten statt-
finden, dass moglicherweise der N. facialis reseziert werden muss. Um genauere Parame-
ter flir diese kontroverse, vom Operateur in Absprache mit dem Patienten zu treffende
Entscheidung schaffen zu konnen, werden die Tumore anhand von Entitdt, Grading, Re-
sektionsstatus und Adjuvanz verglichen. So zeigt sich bei Plattenepithelkarzinomen bei

Resektion des N. facialis eine Lokalrezidivrate von nur 11,1 %. Bei Erhalt des N. facialis
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hingegen stellt sich mit 33,3 % eine dreifach hohere Lokalrezidivrate dar (siche 4.5.2).
Damit liegt die Schlussfolgerung nahe, dass bei PECA mit Kontakt zum N. facialis dieser

eher reseziert als erhalten werden sollte.

Fiir das Adenokarzinom NOS ist es schwierig, eine klare Empfehlung auszusprechen, da
dieses laut Ihrler et al. als ,,Sammeltopf* verschieden gearteter Adenokarzinome dient
[48]. Betrachtet man unter diesem Vorbehalt die Daten aus unserem Patientenkollektiv,
lasst sich eine dhnliche Empfehlung wie fiir die Plattenepithelkarzinome aussprechen.
Patienten mit Adenokarzinom NOS, bei denen der N. facialis reseziert wurde, weisen eine
Lokalrezidivrate von 0 % auf. Diejenigen dagegen, bei denen der N. facialis erhalten
wurde, zeigen eine Lokalrezidivrate von 66,6 % (siehe 4.5.2). Die Gesamtfallzahl von 6
Patienten mit Adenokarzinom NOS schréinkt jedoch sicherlich die Aussagekraft dieser

Daten ein.

Fiir die iibrigen Tumorentitdten kann aufgrund der geringen Fallzahl beziiglich der Re-
sektion des N. facialis keine signifikante Datengrundlage geschaffen werden, womit auf

eine Aussage beziiglich der Resektion des N. facialis verzichtet werden soll.

Patienten mit malignen Speicheldriisentumoren wiesen bei Resektion des N. facialis und
Grading G3 in einem von 11 Fillen ein Lokalrezidiv auf (9,1 %), ohne Resektion des N.
facialis in 5 von 12 Féllen, entsprechend 41,7 % (siehe 4.5.2). Somit sollte auf Grundlage
der Daten unserer Studie bei G3-Karzinomen der N. facialis eher reseziert als erhalten

werden.

Patienten mit einer RO-Resektion und mit Resektion des N. facialis weisen in nur 13,3 %
eine Lokalrezidivierung auf, ohne Nervresektion liegt die Lokalrezidivierungsrate mit
16,7 % geringfiigig hoher. Stark unterscheiden sich jedoch die Patientenkohorten mit R1-
Resektion. Wihrend die Patienten mit Resektion des N. facialis in nur 10 % der Fille
(1/10) ein Lokalrezidiv erlitten, standen dem gegeniiber 55,6 % (5/9) Lokalrezidivie-
rungsrate bei den Patienten mit Erhalt des Nervs (siehe 4.5.2). Auch diese Auswertung
zeigt die Sinnhaftigkeit der Resektion des N. facialis in Bezug auf eine Verringerung des

Auftretens von Lokalrezidiven.

Ebenso verhilt es sich mit der Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie. Ohne Adjuvanz
kam es bei 10 % der Patienten mit Facialisresektion zu einer Lokalrezidivierung, ohne
Resektion des N. facialis zeigen sich dagegen 25 % Rezidivrate. Auch bei Durchfiihrung

einer Adjuvanz steht die Kohorte der Patienten mit Resektion des N. facialis mit 13,3 %
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der Kohorte der Patienten mit Erhalt des N. facialis mit 27,3 % Lokalrezidivierung ge-
gentiber (siehe 4.5.2). Dies dient ebenfalls als Hinweis, dass die Resektion des N. facialis

zur Verringerung des Auftretens von Lokalrezidiven sinnhatft ist.

Beziiglich der Durchfiihrung einer Neck Dissection und der indizierten Ausdehnung der-
selben sind das Grading und die Entitdt des Primértumors entscheidend. Vor dem Hinter-
grund, dass in nur einem Fall mit dem Grading G1 zervikale Lymphknotenmetastasen
auftraten, der zudem auch noch in der Staging-CT bereits auffillig war, sollte hinterfragt
werden, ob bei GI-Tumoren eine prophylaktische Neck Dissection bei unauffilligem
Staging-CT {tiberhaupt notwendig ist. Vor dem Hintergrund, dass, wie bereits beschrie-
ben, ein hoheres Grading mit einer hoheren Halslymphknotenmetastasierung einhergeht,
kann somit auch das Einbeziehen der Tumorentitdt in die Entscheidungsfindung, ob eine
prophylaktische Neck Dissection indiziert ist, hilfreich sein. Auf Basis der Daten der vor-
liegenden Arbeit ist somit eine prophylaktische Neck Dissection bei PECA, Spei-
chelgangkarzinomen und Adenokarzinomen NOS eher indiziert als beim epithelial-my-
oepithelialen Karzinom, beim sekretorischen Karzinom oder beim Azinuszellkarzinom.
Lewis et al. untersuchten in einer Studie an der Mayo Clinic 90 Fille von Azinuszellkar-
zinomen und kamen zu dem Ergebnis, dass das Azinuszellkarzinom als prognostisch
giinstige Entitdt nicht mit einer prophylaktischen Neck Dissection zu behandeln sei [60].
Im Falle eines Mukoepidermoidkarzinoms sind die beiden Tumore mit zervikalen
Lymphknotenmetastasen (einmal G1, einmal G3) ebenfalls bereits in der Staging-CT auf-
féllig fir Lymphknotenmetastasen gewesen, weshalb basierend auf den Daten der vorlie-
genden Studie bei zumindest G1-Mukoepidermoidkarzinomen eher auf eine prophylakti-
sche Neck Dissection verzichtet werden kann, weil alle 5 im Staging-CT unauffélligen

G1-Mukoepidermoidkarzinome nicht metastasierten.

5.5 Ausblick

Zahlreiche Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen tendenzielle Unterschiede zwi-
schen verschiedenen Therapieverfahren bzw. verschiedenen Tumorentititen, erreichen
allerdings nicht das Signifikanzniveau. Hieraus ldsst sich klar ableiten, dass in Zukunft
weitere Studien mit groferen Fallzahlen notwendig sein werden, um die relativ seltene
und sehr heterogene Gruppe der Malignome der Gl. parotidea besser charakterisieren und

in weiterer Folge dezidiertere Therapieempfehlungen abgeben zu konnen. In einer gro3en
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Metaanalyse konnten fiir das diagnostische und therapeutische Procedere eminent wich-
tige Daten umfassend evaluiert werden, zum Beispiel hinsichtlich der nétigen therapeu-
tischen Radikalitdt in der zukiinftigen Tumorresektion oder zwecks der Analyse der di-
agnostischen Moglichkeit eines molecular profiling anhand von Stanzbiopsien. Dabei
konnten auch die selteneren malignen Tumorentitdten der Gl. parotidea statistisch signi-
fikanter durchleuchtet werden. Wegen der unterschiedlichen Herangehensweisen an den
einzelnen deutschen Kliniken, also den Unterschieden sowohl im diagnostischen Proce-
dere als auch in den verschieden gearteten Therapieansdtzen wiére eine Datenbank aller
in Deutschland behandelter Malignome der Gl. parotidea sehr wiinschenswert. Nur so
lieBen sich Vor- oder Nachteile klinikspezifischer Herangehensweisen statistisch valide

evaluieren.
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