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1 Zusammenfassung

Das primare Parotiskarzinom ist eine sehr selten auftretende Erkrankung, deren Ursache in
der Forschung trotz einiger bekannter Risikofaktoren bisher nicht eindeutig geklart werden
konnte. Die nach WHO Uber 24 unterschiedlichen Tumorentitaten bilden eine im Hinblick auf
ihre Histologie sehr heterogene Gruppe von bodsartigen Tumoren. Als hochaggressiv
eingestufte Entitdten sind das adenoid-zystische Karzinom, das high-grade mukoepidermoide
Karzinom, das Karzinosarkom, das lymphoepitheliale Karzinom und das hoch-differenzierte
Adeno- und Speichelgangkarzinom zu nennen. Die Diagnostik beinhaltet bildgebende
Verfahren, wie Sonographie, CT und MRT und Biopsieverfahren fir die praoperative
histologische Untersuchung. Hier wird von der aktuellen Leitlinie zum Parotiskarzinom die
Feinnadelaspirationszytologie als Verfahren der Wahl empfohlen. Eine zusatzlich zur
histologischen Untersuchung durchgeflihrte molekularpathologische Untersuchung erlaubt
eine exakte Diagnosestellung und damit eine zielgerichtete Therapie. Die neuere Forschung
zielt auf die Identifizierung von rekurrenten Genfusionen maligner Parotistumore.

Typische Zeichen fir Malignitat, wie Fazialisparese oder Parese weiterer (v.a. kaudaler)
Hirnnerven, Hautinfiltration und Schmerzen zeigen sich bei der Anamnese nur in wenigen
Fallen. Metastasierungen der bis zu 25 intraparotidealen Lymphknoten und der anatomisch
nah gelegenen Halslymphknoten kommen dagegen laut aktueller Studienlage haufig vor. Uber
die Drainagewege gelangen Absiedlungen des Primartumors der Gl. Parotis in die
Lymphknoten. Hier kénnen Lymphknotenmetastasen entstehen. Absiedlungen, die auf
lymphogenem oder hamatogenem Weg im Korper weitertransportiert werden, konnen
Fernmetastasen bilden.

Die Therapie von Parotistumoren ist standardmafRig die Parotidektomie, das heil’t die
chirurgische Entfernung des Tumors. Die Parotidektomie umfasst, abhangig vom Befund, die
teilweise vollstandige Entfernung der Gl. Parotidea und damit auch der intarparotidealen
Lymphknoten. Die Halslymphknoten werden durch die chirurgische Methode der Neck
Dissection ausgeraumt. Die Neck Dissection wird in der Praxis standardmafig in Kombination
mit der Parotidektomie durchgefuhrt und soll laut Leitlinie bei klinischem oder radiologischem
Nachweis cervikaler Metastasen erfolgen.

Das typische Staging im TNM-System erfasst zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht die
Beteiligung der intraparotidealen Lymphknoten. Es wurde allerdings in einigen Studien
nachgewiesen, dass es sich bei intraparotidealen Lymphknotenmetastasen um einen
negativen prognostischen Faktor fir das Uberleben der Patient*innen handelt. Bis zum
heutigen Zeitpunkt existieren jedoch lediglich einige wenige Studien, die den prognostischen

Wert des Vorliegens von intraparotidealen Lymphknotenmetastasen beim primaren
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Parotiskarzinom betrachten. Hier besteht Raum fur weitere Forschung. Die vorliegende Arbeit
schlief3t an den bisherigen Forschungsstand an.

Ziel der vorliegenden retrospektiven monozentrischen Analyse ist es, die Haufigkeit von
Absiedlungen eines primaren Parotiskarzinoms in den intraparotidealen Lymphknoten anhand
des Kollektivs zu untersuchen. Weiter wird die Notwendigkeit der totalen Parotidektomie mit
kombinierter Neck Dissektion betrachtet.

In die Auswertung der vorliegenden Arbeit wurden 188 Patient*innen mit primarem
Parotiskarzinom eingeschlossen, die im Zeitraum von 1990 bis 2021 in der HNO-Klinik der
Uniklinik KoIn primar operativ behandelt wurden. Operationsmethoden waren die
Parotidektomie, die einzeitige Rekonstruktion des N. facialis und die Neck Dissektion. Im
Rahmen der Parotidektomie wurde aullerdem die Resektion der intraparotidealen
Lymphknoten durchgefuhrt.

Als prognostische Faktoren fiir das erkrankungsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
wurden die gesammelten Daten zum Lymphknotenstatus der Halslymphknoten und
insbesondere die intraparotidealen Lymphknoten mit der Software SPSS statistisch
ausgewertet.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen die Ergebnisse der bisher durchgefihrten
Studien aus der Literatur im Hinblick auf die Bedeutung intraparotidealer
Lymphknotenmetastasen fir das Uberleben. Fiir Patient*innen des betrachteten Kollektivs,
bei denen Metastasen in den Halslymphknoten vorlagen, als auch die 18 % der Patient*innen,
die befallene intraparotideale Lymphknoten aufwiesen, wurde ein signifikant kirzeres
Gesamtiiberleben und auch ein um Uber 20 % kirzeres erkrankungsfreies Uberleben
innerhalb eines Zeitraumes von 5 Jahren als bei Patient*innen ohne Lymphknotenmetastasen
festgestellt. Die Uberlebenszeit war fir Patient*innen mit positiven intraparotidealen
Lymphknoten im Innenlappen der Ohrspeicheldriise am kirzesten.

Lokoregionare Lymphknotenmetastasen waren auRerdem mit einem hohen Tumorstadium,
dem Vorliegen der von der WHO als hoch aggressiv eingestuften Tumorentitaten und
mannlichem Geschlecht assoziiert.

Ein héheres Ausmal der Parotidektomie ist mit einer héheren Wahrscheinlichkeit verbunden,
dass alle Metastasen innerhalb der Parotis, einschlieBlich der des Innenlappens, erfasst
werden. Insbesondere bei Hochrisikotumoren kann die Durchfihrung der subtotalen
Parotidektomie in Betracht gezogen werden, um das Gesamtlberleben der Patient*innen zu
verbessern. Dadurch werden nicht nur diagnostizierte Metastasen der intraparotidealen

Lymphknoten entfernt, sondern auch okkulte Metastasen.
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2 Einleitung

Das primare Parotiskarzinom (englisch: Primary parotid gland cancer, PGC) tritt sehr selten
auf. Es kommt unter den malignen Erkrankungen von Kopf und Hals zu 2 % vor und weist eine
Inzidenz von 0,7 bis 1,2 pro 100.000 Einwohner auf [1]. Die Ursachen fir die Entwicklung eines
Parotiskarzinoms sind bisher nicht eindeutig erforscht, Risikofaktoren sind Strahlenbelastung
und Umweltfaktoren [2—4]. Speicheldrisenmalignome zeigen sich als Raumforderungen, die
haufig mit keinen weiteren spezifischen Beschwerden einhergehen. Typische Zeichen flr
Malignitdt zeigen sich in den meisten Fallen nicht [5,6]. Es gibt jedoch eindeutige
Malignomzeichen, wie Schmerzen, Infiltration der Haut und Ldhmung der Hirn- oder des
Gesichtnerven (Nervus, N. facialis). Eine Faszialisparese kommt dabei bei etwa 12 bis 15 %
der Patient*innen mit einem Speicheldrisenmalignom vor [7].

Die Gruppe der malignen Tumoren der Glandula (Gl. parotidea) ist sehr heterogen. Das
mukoepidermoide Karzinom stellt die am haufigsten diagnostizierte Entitat dar, gefolgt vom
Azinuszellkarzinom [8].

Die Ohrspeicheldrise (Glandula parotidea) kann mehr als 25 Lymphknoten enthalten, wobei
etwa 20 Lymphknoten im oberflachlichen und funf im tiefen Lappen lokalisiert sind [9-11].
Primare Parotikarzinome metastasieren haufig in die intraparotideale und regionale Hals-
Lymphknoten (LK). Das Vorliegen von lokoregionalen Lymphknoten stellt hierbei einen
negativen prognostischen Faktor fur das Gesamtuberleben und die lokoregionare Kontrolle
dar [12—-15].

Die Therapie von Parotistumoren ist abhangig von Tumorgré3e, Tumorausdehnung und vor
allem von der Tumorentitat. Die Therapie umfasst die vollstandige chirurgische Entfernung der
Ohrspeicheldruse, die sogenannte Parotidektomie. Diese wird haufig mit einer Neck
Dissection, d.h. der Ausrdumung der Halslymphknoten, kombiniert [16,17]. Der Umfang der
Parotidekotomie beinhaltet die teilweise oder vollstandige Entfernung der Glandula und des
umliegenden Gewebes, wobei der Gesichtsnerv mdglichst geschont werden soll [18-20].

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Rolle intraparotidealen Lymphknoten bei
Vorliegen eines primaren malignen Tumors der Ohrspeicheldrise. Die aktuelle TNM-
Klassifikation beinhaltet die intraparotidealen Lymphknoten nicht. Sie werden deshalb nicht
beim Staging erfasst, obwohl ein Befall prognostisch relevant ist [21,22,12,13]. Da dieser
Bereich in der Forschung bisher wenig Beachtung fand, wird der Frage nachgegangen, wie
haufig sich Absiedlungen eines primaren Parotiskarzinoms in den intraparotidealen
Lymphknoten finden und welche Konsequenzen dies flur die chirurgische Entfernung der

Ohrspeicheldrise hat.
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2.1 Anatomie
2.1.1 Glandula parotidea

Die Speicheldriisen gehdren zum exokrinen Sekretionsapparat, der Teil des oberen
Gastrointestinaltraktes ist. Unterschieden wird in gro3e und kleine Speicheldrisen, wobei die
Gl. parotidea, die Ohrspeicheldrise, zu den groRen Speicheldriisen gehért [17]. Die grof3en
Speicheldrisen wie Ohrspeicheldrise, Unterkieferspeicheldriise (Gl. submandibularis) und
Unterzungenspeicheldriise (Gl. sublingualis) sind jeweils paarig angeordnet. Die kleinen
Speicheldrisen befinden sich auf der Schleimhaut im oberen Aerodigestivtrakt, z.B. in der
Mundhdhle, Gaumen, Oropharynx, etc. [17]. Die Gl. parotidea liegt praaurikular, ist von der
Fascia parotidea umgeben und wiegt etwa 14 bis 28 Gramm. Sie wird durch den Gesichtsnerv
(N. facialis) in den oberflachlichen lateralen (engl. superficial) und den medialen Lappen, den
sogenannten Innenlappen, geteilt [17]. Der oberflachliche Lappen der Drise befindet sich
lateral zum N. facialis und auf dem Musculus (M.) masseter. Der tiefe Lappen ist unterhalb,

also medial zum N. facialis lokalisiert, wie in Abbildung 1 zu sehen [17].

akzessorische Speicheldrise — M. masseter

Stenon-Gang ——— Glandula parotidea

Glandula
sublingualis y

M. mylohyoideus — M. stemocleido-
mastoideus

M. digastricus — M. digastricus

— M. styl id
Wharton-Gang stylohyoideus

~  Glandula submandibularis

Abbildung 1: Anatomie der groRen Speicheldriisen [23].
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2.1.2 Lymphknoten an Kopf und Hals

Der menschliche Koérper ist vom lymphatischen System durchzogen, dessen Aufgabe es ist,
Flussigkeit aus dem Gewebe (Lymphe) zu transportieren [24,25]. Das lymphatische System
hangt mit dem Immunsystem zusammen. In der Lymphe finden sich deshalb beispielsweise
Proteine, Blutzellen, Tumorzellen oder Krankheitserreger. Innerhalb des Gefalisystems
befinden sich insgesamt 300 bis 700 Lymphknoten, in denen sich die Flissigkeit aus den
jeweiligen Bereichen des Kdrpers ansammelt [24—26]. Die Lymphknoten sind jeweils 5 bis 10
mm gro® und weisen eine netzahnliche Beschaffenheit auf, die verhindert, dass sich
beispielsweise dort gesammelte Keime im Kdrper verbreiten [27,25].

Innerhalb der GIl. parotidea befinden sich bis zu 25 Lymphknoten. Es sind sowohl
Lymphknoten im lateralen, als auch im medianen Anteil der Drise beschrieben, wobei 20
Lymphknoten im oberflachlichen und funf im tiefen Lappen vorhanden sind [9-11].

Die Halslymphknoten (Nodi lymphoidei cervicales) stellen tber 30 % aller Lymphknoten des
Koérpers dar, werden in der Literatur allerdings in Bezug auf Lage, Verteilung und Anzahl
uneinheitlich beschrieben. In dieser Region fliet aulRerdem die gesamte Lymphflissigkeit
zusammen, um dann in das vendse System Uberzugehen [28,25].

Aus anatomischer Perspektive wird nach der Einteilung anhand der Faszie des Halses in
oberflachliche und tiefe Halslymphknoten unterschieden [25,29,30]. Die oberflachlichen
Halslymphknoten (Nodi lymphoidei cervicales superficiales) befinden sich seitlich am Hals
entlang der V. jugularis externa und am Musculus sternocleidomastoideus [25,29,30]. Sie sind
mit den tiefen Halslymphknoten (Nodi lymphoidei cervicales anteriores profundi) verbunden.

Die Lymphknoten werden als Ketten beschrieben, wie in Abbildung 2 zu sehen [25,29].
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Nodi lymphatici
faciales
(5-10)

Nedi lymphatici
submentales
(1-8)

Nodi lymphatici
submandibulares
(submaxillares) ——
(3-6)

V. jugularis-interna-
Kette (tiefe zervikale _
Lymphknoten) .

— Nodi lymphatici \C— / / /

{ occipitalis (3 - 10) l\ m )
Nodi lymphatici \ r
\
\

mastoidales (1 - 4) [ = A
/

Lymphknoten-

(15 - 40) /] K kette des ‘ '

Juxtaviszerale \ hinteren Hals- '™ / v

Kette (6 - 16) ~ Ul LY e A L dreiecks d ‘

V. jugularis-anterior=” ( —F——7— {spinale ak Y _..:JL

Kette ( 1 - 4) — 8 zessorische I —_— .
Supraklavikulire Kette I,“: mggrnoten

(transversale zervikale
Lymphknoten) (1 - 10)

Abbildung 2: rechts: Diagramm der Kopf-Hals-Region in LAO-Projektion; links:
Schematisierung der Lymphknotenstationen im Kieferwinkel-Hals-Bereich nach Ebene J-V
[29].

Absiedlungen des Primartumors kdnnen tber die Drainagewege Uber das Lymphsystem in die
Lymphknoten oder in andere Organe gelangen. Haufig handelt es sich bei den befallenen
Lymphknoten um die Lymphknoten, die sich in der Nahe des Tumors befinden [27,31]. Beim
primaren Parotiskarzinom entstehen Metastasen deshalb meist in den intraparotidealen
Lymphknoten und den naheliegenden Halslymphknoten. Die intraparotidealen Lymphknoten
befinden sich, wie der Name schon sagt, direkt in der Gl. Parotidea, von hier aus kénnen
Tumorzellen auf den Drainagewegen in die Halslymphknoten weitertransportiert werden
[27,31].

Die Lymphknoten an Kopf und Hals sind fir die Drainage des vorderen Teils des Ohrs, der
vorderen Kopfhaut, den duReren Gehérgang und den duf3eren Nasenteil zustandig [27,31]. Im
Hinblick auf die Drainagewege an Kopf und Hals fliet die Lymphe zunachst von den
oberflachlichen Bahnen am Kopf in die verbundenen tiefen Halslymphknoten, die als
Sammelstelle dienen. Von hier aus folgt der Weg der zunachst der V. jugularis interna [27,31].
Auf der rechten Korperseite erfolgt der Lymphabfluss tber den Truncus jugularis dexter, auf
der linken Seite Uber den Truncus jugularis sinister, jeweils Richtung kaudal. Beide
Lymphgefalie erhalten Zuflisse aus den vorderen tiefen Halslymphknoten als auch aus den
seitlichen tiefen Halslymphknoten [27,31]. Im Weiteren passiert die Lymphflissigkeit rechts

den Ductus lymphaticus dexter bis in den rechten Venenwinkel (Angulus venosus) und auf der
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rechten Seite den Ductus throacicus in den linken Venenwinkel. Von hier aus wird die
Flussigkeit in den Blutkreislauf transportiert [27,31]. Auf diesem Weg kénnen Metastasen der

Lymphknoten und Fernmetastasen in anderen Teilen des Korpers entstehen.

Die Lymphknoten spielen bei der Turmorerkrankung eine wichtige prognostische Rolle. Im
Rahmen der Therapie von malignen Tumorentitdten werden die Lymphknoten in regionale
zervikale Gruppen im Schema nach Robbins (1991) in kraniokaudale Richtung eingeteilt, wie
in Abbildung 2 rechts dargestellt und in Tabelle 1 zu sehen [27,32,29,31].

Tabelle 1: Klassifikation der Lymphknoten an Kopf und Hals nach Robbins (1991) [30,33,34].

Level Lymphknoten

Level | Submentale Gruppe

Submandibulare Gruppe

Level Il Obere jugulare Gruppe

Mittlere jugulare Gruppe

Level llI Untere jugulare Gruppe

Level IV Supraklavikulare Lymphknoten

Level V Dorsale zervikale Lymphknoten entlang des Nervus accessorius
Level VI Lymphknoten des vorderen Kompartments

Das TNM-System dient zur internationalen Klassifikation maligner Tumore und bertcksichtigt
deshalb auch die Lymphknoten und Fernmetastasen. Die Abklrzung steht fur die englischen
Begriffe ,Tumor®, ,Node“ und ,Metastasis“. Erfasst werden Ausbreitung und GréRe des
Primartumors (T), Vorliegen von regiondren Lymphknotenmetastasen (N) und das
Vorhandensein von Fernmetastasen (M) [33,8]. Allerdings werden die intraprotidealen
Lymphknoten (Nodi lymphoidei parotidei superficiales sowie Nodi lymphoidei parotidei
profundi) beim Staging von Parotistumoren aktuell noch nicht durch das TNM-System erfasst
[21].
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2.2 Das primare Karzinom der Glandula parotidea

2.2.1 Epidemiologie

Der primare Parotiskarzinom tritt sehr selten auf und macht etwa 2 % der bdsartigen
Erkrankungen an Kopf und Hals aus. Die Inzidenz liegt bei 0,7 bis 1,2 pro 100.000 Einwohner
[1]. Bezogen auf alle grofden Speicheldrisen, treten Tumore mit 80 % bis 85 % am haufigsten
in der Gl. parotidea auf, wobei 20 % bis 25 % maligne sind [4,17,35]. Im Vergleich hierzu
handelt es sich bei Tumoren der Unterkieferspeicheldrise bzw. der
Unterzungenspeicheldrise in 40 bis 45 % bzw. in 50 bis 75 % um Malignome [36,17]. Die
altersstandardisierte Inzidenz betragt fur maligne Tumoren der Ohrspeicheldrise in
Deutschland fur Manner 0,7 und far Frauen 0,4 (pro 100.000 maligne Tumore) [37].

Maligne Tumore der GI. parotidea treten typischerweise im vierten bis fiinften Lebensjahrzehnt
auf [20]. Das Auftreten von malignen Ohrspeicheldrisentumoren steht im Zusammenhang mit
Strahlenexposition, ein Malignom tritt etwa 15 Jahre nach dem Ereignis auf [38,39]. Das
Mukoepidermoidkarzinom und das Azinuszellkarzinom kommen jedoch leider in seltenen
Fallen auch bei Kindern vor [17,37].

Die Uberlebensraten von Patient*innen mit malignem Ohrspeicheldriisentumor hangen von
der histologischen Entitat und dem TNM-Stadium des Tumors ab [38].

2.2.2 Atiologie

Im Hinblick auf die Pathogenese von bdsartigen Tumoren der Gl. parotidea dreht sich die
aktuelle Forschungsdiskussion um zwei Konzepte, die in der neuen Leitlinie von 2024
beschrieben werden [20]. Das sogenannte histogenetische Konzept besagt, dass jeder
Tumortyp aus einer spezifischen differenzierten Ursprungszelle innerhalb der
Speicheldriseneinheit entsteht [38,20]. Das morphogenetische Konzept besagt, dass die
unterschiedlichen Tumorentitdten aus Stammzellen der GI. parotidea entstehen.
Pathologische Genexpression, Umgebung und Veranderungen in der Epigenetik werden
dabei als Einflussfaktoren gesehen [20].

Das Plattenepithelkarzinom stellt hier eine Ausnahme dar, denn es handelt sich in der Regel
nicht um ein primares Parotiskarzinom, sondern um einen Tumor der Haut, der in die
lokoregionaren Lymphknoten der GI. parotidea metastasiert. Die Drise selbst weist kein
Plattenepithel auf [40].

Laut aktueller Literatur konnte bis heute keine eindeutige Ursache fur die Entwicklung von

malignen Tumoren der Ohrspeicheldrise identifiziert werden. Studien geben jedoch Hinweise
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auf Risikofaktoren, die ursachlich in Frage kommen. Die Belastung mit ionisierter Strahlung
stellt einen Risikofaktor dar, der mit der Entwicklung von malignen Speicheldrisenkarzinomen
assoziiert ist [39,20]. Dies wurde bei Uberlebenden eines atomaren Angriffs in Japan
beobachtet, die daraufhin haufiger als andere Personen ein Malignom der GI. parotidea
entwickelten. Hierbei handelte es sich in den meisten Fallen um ein mukoepidermoides
Karzinom [39]. Auch die Strahlentherapie von Tumoren des Kopfes oder des Halses im
Rahmen einer onkologischen Therapie steht im Verdacht, das Risiko fur die Entwicklung eines
malignen Parotistumors zu erhdhen [41,42].

Einige Studien weisen darauf hin, dass aulRerdem Faktoren aus der Umwelt mit einem
erhdhten Risiko fur Speicheldrisenmalignome in Verbindung stehen. Die Exposition mit
Chemikalien bei der Herstellung von Gummi, in Friseur- oder Schonheitssalons oder mit
Verbindungen aus Nickel werden von einigen Autoren als Risikofaktoren angesehen [2—4,20].
Auch die Arbeit in Industrien wie Getreide und andere Nutzpflanzen, Produktion,
Mébelherstellung, Transport und Industriereinigung wird mit einem erhéhten Risiko fur maligne
Tumore der Ohrspeicheldriise in Verbindung gebracht. Grund daflr ist beispielsweise
industrielle Luftverschmutzung [43—45,20]. Diese Zusammenhange sind jedoch sehr
umstritten. Eine neuere Studie von Sawabe et al. (2018) zeigt, dass das Risiko, ein
Parotismalignom zu entwickeln, fur Raucher deutlich héher ist als fur Nichtraucher. Das gilt
allerdings nicht fiir das mukoepidermoide Karzinom [46]. Frihere Studien widerlegen diese
Ergebnisse [47,38], es ist daher auch in diesem Bereich weitere Forschung erforderlich.
Hoheres Alter der Patient*innen von 50 bis 60 Jahren ist ein Faktor, der nach der aktuellen

Leitlinie (2024) mit dem Parotiskarzinom assoziiert ist [20].

2.2.3 Kilinik

Trotz der groRen histologischen Heterogenitat innerhalb der Gruppe der
Speicheldrisentumore, handelt es sich haufig um klar abgegrenzte verschiebbare Knoten [17].
Eine Unterscheidung zwischen benignem und malignem Tumor ist oft nicht mdglich. In den
meisten Fallen handelt es sich um eine Raumforderung, die unspezifische Beschwerden
verursacht. Sichere Malignitatszeichen sind Infiltration der Haut, Hirnnerven- oder
Faszialisparese und Schmerzhaftigkeit [7]. Diese kénnen beispielsweise zu motorischen
Einschrankungen flhren [48]. Etwa 60 bis 70 % der Patient*innen mit malignem Parotistumor
weisen keines der genannten Symptome auf [5,6]. Eine Beteiligung des Gesichtsnervs, die
sogenannte Fazialisparese, kommt in etwa 12 bis 15 % der Falle vor und stellt einen negativen
prognostischen Faktor fiir das Uberleben und das erkrankungsfreie Uberleben der

Patient*innen dar [7].
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2.2.4 Diagnostik

Die Diagnostik des Parotiskarzinoms beinhaltet zunachst die Anamnese und klinische
Untersuchung durch das Abtasten (Palpation) des Tumors und dessen Inspektion. Hieraus
lasst sich beispielsweise auf Verschieblichkeit und Konsistenz des Tumors oder Befall der
Lymphknoten schlieRen [49,18,17]. Bei 5 % der malignen Tumoren der Speicheldriisen
handelt es sich um Metastasen [17].

Bei einem Plattenepithelkarzinom, das in die intraparotidealen Lymphknoten metastasiert,
muss die Lokalisation des Hauttumors beachtet werden, denn dabei handelt es sich nicht um
ein primares Parotiskarzinom [40]. Es ist daher eine grindliche klinische und radiologische
Abklarung erforderlich [17]. Die praoperative Diagnostik gestattet die gezielte Planung der
Therapie, dazu gehoéren bildgebende Verfahren und die Biopsie des Tumors, wie im

Folgenden erlautert wird.

2.2.4.1 Bildgebende Verfahren

Die bildgebende Diagnostik maligner Tumoren der Gl. parotidea erfolgt mit Hilfe der
Sonographie, Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT), wobei
die Sonographie in den meisten Fallen als erstes bildgebendes Verfahren eingesetzt wird, die
MRT allerdings die Standardmethode bei Verdacht auf Malignitat darstellt [40].

Bildgebende Verfahren erlauben das genaue Staging eines Parotistumors, da GroRe,
Ausdehnung und Infiltration von Haut und/ oder Nerven und Lymphknotenbefall und

Fernmetastasen unter der Bildgebung erkennbar werden [40].

2.2.4.1.1 Sonographie

Die Sonographie wird aufgrund ihrer geringen Kosten und einfachen Handhabung haufig
eingesetzt und steht der Medizin seit 1976 zur Verfiigung [19,50,35]. Das Verfahren beruht
auf Ultraschall. Schallwellen werden dabei in den Korper hineingesendet, dessen
unterschiedlich dichte Strukturen die Wellen zuriickwerfen. Ein Computer errechnet aus der
Echogenitat ein Bild [51]. Die Sonographie ermdglicht die Einschatzung der Raumforderung
des Tumors der GI. parotidea und der Beschaffenheit seiner Rander, sowie Schatzungen zu
seiner Ausdehnung und Befall der Lymphknoten [50,19]. Kriterien fir Malignitat sind dabei
Unscharfe der Begrenzung des Tumors, Verstarkung der Durchblutung oder Inhomogenitat
des Drusenparenchyms. In Bezug auf die intraparotidealen und cervikalen Lymphknoten kann

sich eine Vergroflerung, Vermehrung oder Rundung derselben zeigen [5,52,53]. Die
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Sonographie erlaubt jedoch nur eine eingeschrankte Beurteilung von tief lokalisierten

Lasionen und ist stark vom Untersucher oder der Untersucherin abhangig [40].

2.2.4.1.2 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) wurde 1971 von Godfrey N. Hounsfield entwickelt und beruht
auf der Rontgentechnik [54,19]. Sie ermdglichte erstmalig die Schichtdarstellung von Gewebe,
indem dessen unterschiedliche Dichte bildlich dargestellt wird [19]. Seit Beginn der 90er Jahre
wird fur die Diagnostik von Speicheldriisentumoren die sogenannte Spiral-CT angewendet,
bei der die Patient*innen langsam durch das Messfeld gefahren werden, wahrend die Rohre
und der Detektor sich spiralformig um sie herum bewegen [55]. Die Untersuchung erfordert
die Verabreichung von nicht-ionischen jodhaltigen Réntgenkontrastmittel (80 + 150 ml) Gber
ein venoses Blutgefal’ [19]. Ein maligner Tumor der Gl. parotidea ist durch seine hdhere Dichte
(50 £ 70 HE) im Vergleich zum restlichen Gewebe der Ohrspeicheldrise zu erkennen [19]. Ein
eindeutiger Nachweis der Malignitdt des Tumors kann mit dem CT jedoch nicht erbracht
werden. Kleinere Tumore fallen unter Einsatz dieser bildgebenden Methode haufig nicht auf
[19]. Im Vergleich zur Sonographie kénnen groRe Tumore im Hinblick auf Lage und
umgebende Gewebestrukturen mit der CT besser dargestellt werden [19]. Der Einsatz der CT
erfolgt beispielsweise, wenn die Mdglichkeit der Infiltration der Knochen durch den Tumor
besteht oder eine Entziindung vorliegt [56]. Bei malignen Tumoren ab dem Stadium T3 NO/ T3
N1 soll laut aktueller Leitlinie das CT-Abdomen und CT-Thorax durchgefluhrt werden, um

Fernmetastasen in der Lunge und dem Abdomen auszuschlieen [19,20].

2.2.4.1.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist in Deutschland die Methode der Wahl fir eine
prazise Diagnostik von malignen Parotistumoren [40]. Das Verfahren steht der Medizin seit
den 80er Jahren zur Verfiigung und dient der Erzeugung von Schnittbildern [19]. Ein starkes
Magnetfeld richtet Wasserstoffprotonen aus, die mittels eines Hochfrequenz-Impulses
angeregt werden, wobei das dabei entstehende elektromagnetische Signal gemessen wird.
Die so erzeugten Bilder zeigen die Dichte der Protonen im Gewebe. Die Umrechnung der
Bilder zur 3D-Darstellung erfolgt mit Hilfe eines Computers [57,19]. Die Entwicklung von
Oberflachenspulen und Kopfspulen machte das MRT auch fir die Diagnostik von
Parotistumoren interessant [19]. Das Verfahren besitzt aufgrund des Kontrasts in Bezug auf
die Weichteile eine hohe Aussagekraft und Genauigkeit und ist damit der

Computertomographie (CT), tUberlegen [40]. Das Ausmal} eines Befalls der Weichteile, wie
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der Nerven, lasst sich beispielsweise mit der MRT besser darstellen als mit dem CT oder der
Sonographie [19,58-62]. Auch die genaue Ausdehnung und Infiltration des Tumors kann mit
Hilfe der MRT im Schnittbild préaoperativ beurteilt werden [40,19]. Ein Kriterium fur die
Malignitat eines Tumors ist eine Unscharfe des Randes, die durch die Schnittbildgebung des
MRT dargestellt wird [40]. Die Ausdehnung eines malignen Tumors in der Tiefe, die mit der
Sonographie nicht eindeutig beurteilt werden kann, wird mit der MRT abgebildet. Auch der
Lymphknotenstatus wird dokumentiert [19]. Ein Vorteil der MRT gegenlber der CT ist die
fehlende Belastung durch Strahlen [19]. Die Diagnostik mit der MRT kommt fir einige
Patient*innen allerdings nicht in Frage, beispielsweise wenn ein Herzschrittmacher implantiert

wurde, da es hier zu einer Deprogrammierung des Gerates kommen kann [40].

2.2.4.2 Biopsieverfahren

Die Feinnadelaspirationszytologie (FNAC), die Grobnadelpunktion (GNP) und die
Stanzbiopsie sind Verfahren, die die praoperative Abklarung der Dignitat von Tumoren und
damit die Planung der Therapie ermdglichen [63].

Ein Biopsat, das auf einen malignen Tumor hinweist, erlaubt die Festlegung einer
Schnellschnittuntersuchung wahrend der Operation [63]. Bestatigt sich der Verdacht der
Malignitéat, kann die Operation zur totalen Parotidektomie mit Neck Dissection und
Rekonstruktion der Nerven bei Bedarf ausgeweitet werden. Ein nicht erforderlicher

chirurgischer Eingriff kann ebenso vermieden werden [63].

2.2.4.2.1 Feinnadelaspirationszytologie

Die praoperative Feinnadelaspirationszytologie (FNAC) kann mit oder ohne Zuhilfenahme
eines Ultraschalls durchgefuhrt werden [35,17,63]. Es erfolgt dabei die Punktion des Tumors
mit einer diinnen Nadel (25 oder 22 Gauge) und die Aspiration der Probe durch Unterdruck fir
die histologische Untersuchung. Die FNAC geht im Gegensatz zu anderen Verfahren, wie der
Stanzbiopsie, mit wenigen Komplikationen, wie Blutungen, einher und kann relativ schnell
erlernt werden [35,17].
Die Spezifitat kann nach neueren Studien und Analysen zwischen 96 % und 98 % betragen,
ist allerdings von mehreren Faktoren abhangig, wie der Erfahrung des Zytologen/ der Zytologin
oder der Verfugbarkeit von radiologischen und klinischen Daten [64,65,63,66]. Die Sensitivitat
liegt bei 86 bis 98 % [67,68]. Fehler konnen durch Nekrosen, Zysten innerhalb des Tumors
oder Verfehlen entstehen. Eine spezifische Diagnose lasst sich nicht in jedem Fall stellen,
trotzdem ist eine grobe Kategorisierung maoglich, die zum Beispiel eine Unterscheidung
zwischen benignem und malignem Tumor ermoglicht [17,61]. Dies ist insbesondere bei
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Tumoren erforderlich, die sich raumlich auf die Gl. parotidea konzentrieren und bei denen
durch bildgebende Verfahren keine Infiltration von Nerven, Gewebe oder Knochen

nachweisbar ist [19].

2.2.4.2.2 Grobnadelpunktion

Die Technik der Grobnadelpunktion (GNP) ahnelt der beschriebenen FNAC und stellt eine
Alternative fur diese dar. Hier wird eine Nadel mit einem Durchmesser von 12 bis 16 Gauge
verwendet [69,20]. Der so gewonnene Gewebezylinder ist zwar gréRer als bei der FNAC,
allerdings ist laut aktueller Leitlinie die Gefahr fur die Verletzung des N. facialis, Blutungen und

Verschleppung des Tumorgewebes groRer [69,20].

2.2.4.2.3 Stanzbiopsie

Die Stanzbiopsie dient ebenfalls der Gewinnung einer Probe des Tumorgewebes [70]. Die
Haut wird zunachst desinfiziert und in einigen Fallen ortlich betaubt. Es erfolgt eine
Stichinzision, durch die eine Hohlnadel in das Tumorgewebe eingebracht wird. Danach erfolgt
die Auslésung der Nadel, die sehr schnell mehrere Biopsate oder Stanzzylinder aus dem
Gewebe stanzt [71,70].

2.2.5 Klassifikation und Staging

Die Klassifikation der malignen Speicheldriisentumoren befindet sich im stetigen Wandel. Zum
Beispiel wurde in der aktuellen Klassifikation von 2017 (4. Auflage) [8] die Anzahl Entitaten
auf 20 reduziert, verglichen mit der Vorversion aus dem Jahr, die 26 Entitaten beschreibt [72].
Viele Entitaten wurden aufgrund klinischer und morphologischer Ahnlichkeiten in ihre breiteren
Kategorien zusammengefasst oder in eine andere Gruppierung uberfuhrt [72].

Die aktuelle Leitlinie zum Parotiskarziom (2024) empfiehlt die klinische Klassifikation maligner
Tumoren der Ohrspeicheldrise vor der chirurgischen Behandlung [8,20]. Die Stadien-
bestimmung anhand des histologischen Ergebnisses (pTNM) sollte nach dem chirurgischen
Eingriff durchgefuhrt werden [73]. Die Erganzung p (pathological) vor den drei Kategorien T
(Tumor), N (Node) und M (Metastasis) erweitert die Klassifikation und erlaubt das
postoperative histopathologische Staging [73].

Das primare Parotiskarzinom wird nach dem American Joint Comitee in Cancer (AJCC) und
der Union for International Cancer Control (UICC) in der TNM-Klassifikation (8. Auflage, 2017)
eingeteilt [21], wie in Tabelle 2 zu sehen. Allerdings wird das Vorhandensein von

intraparotidealen Lymphknotenmetastasen in dieser Edition nicht erfasst.
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Tabelle 2: TNM-Klassifikation des Speicheldrisenkarzinoms nach AJCC UICC (8. Auflage,
2017) [21,73,20].

T - Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Keine Evidenz flir Primartumor
T Tumor von 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung ohne

extraparenchymatose Ausdehnung

T2 Tumor grof3er als 2 cm aber nicht grof3er als 4 cm in groter

Ausdehnung ohne extraparenchymatose Ausdehnung

T3 Tumor grofRer als 4 cm und/ oder mit extraparenchymatéser
Ausdehnung
T4 Moderat fortgeschrittene oder weit fortgeschrittene Erkrankung
T4a Moderat fortgeschrittene Erkrankung

Infiltration von Haut, Unterkiefer, aulierem Gehoérgang und/ oder

Nervus facialis

T4b weit fortgeschrittene Erkrankung

Infiltration der Schadelbasis und/ oder Processus pterygoideus

und/ oder Umschliel3ung der Arteria carotis

N - regiondre Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO Keine Evidenz fur regionare Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder

weniger in groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

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

Ausbreitung

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

Ausbreitung

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, nicht
mehr als 6 cm in der grofiten Ausdehnung, ohne extranodale

Ausbreitung

N3a Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in grof3ter

Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung
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N3b Metastase(n) in einem einzelnen oder multiplen Lymphknoten, mit

extranodaler Ausbreitung

M - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastase(n)

Abkidrzungen: TNM — Tumor, Node, Metastasis; ENE — extra nodal Extension

(extranodale Ausdehnung)

Die Stadien der malignen Ohrspeicheldrisentumore werden ebenfalls nach AJCC UICC
(2017) klassifiziert, zu sehen in Tabelle 3 [21].

Tabelle 3: TNM-Stadien des Ohrspeicheldrisenkrebs nach AJCC UICC (2017) [35].

Stadien
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium 1l T3 NO, MO
T1, T2, T3 N1 MO
Stadium IVA T1, T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
Stadium IVB T4b jedes N MO
Jedes T N3 MO
Stadium IVC Jedes T jedes N M1

2.2.6 Histologie

Speicheldrisentumoren stellen eine heterogene Gruppe von Tumoren dar, die sich in Bezug
auf ihren Ursprung unterscheiden. Es ist eine grofle Anzahl histologischer Subtypen
vorhanden, die sich sogar innerhalb desselben Tumortyps unterscheiden kdnnen [74,35].
Speicheldrisentumoren konstituieren sich meistens aus mehr als einem Zelltyp. Die neue
Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation von 2022 beschreibt Giber 24 unterschiedliche
maligne Phanotypen, wie in Tabelle 4 zu sehen. Es kdnnen molekulare Uberschneidungen
zwischen gut- und bdsartigen Neubildungen bestehen, was eine Herausforderung fur die

genaue Diagnostik darstellt [35,8].
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Tabelle 4: Maligne epitheliale Tumoren der Speicheldriisen nach der WHO Klassifikation

2022 (5. Auflage, 2022) [8,20].

Maligne epitheliale Tumoren

Mukoepidermoidkarzinom
Adenoidzystisches Karzinom
Azinuszellkarzinom

Sekretorisches Karzinom
Mikrosekretorisches Adenokarzinom
Polymorphes Adenokarzinom
Hyalinisierendes klarzelliges
Karzinom

Basalzelladenokarzinom
Intraduktales Karzinom

Speichelgangkarzinom

Myoepitheliales Karzinom
Epithelial-myoepitheliales Karzinom
Muzinéses Adenokarzinom
Sklerosierendes mikrozystisches
Adenokarzinom

Karzinom ex pleomorphes Adenom
Karzinosarkom

Sebaziéses Adenokarzinom
Lymphoepitheliales Karzinom
Plattenepithelkarzinom

Speicheldrisenkarzinom, NOS und

. sich entwickelnde Entitaten
e Sialoblastom

Beim dem adenoid-zystischen Karzinom, dem high-grade mukoepidermoiden Karzinom, dem
Karzinosarkom, dem lymphoepithelialen Karzinom und dem hoch-differenzierten Adeno- und
Speichelgangkarzinom handelt es sich laut der aktuellen Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (WHO 2022) um Tumorentitdten, die als hochaggressiv
eingestuft werden [8].

Eine zusatzlich zur histologischen Untersuchung durchgefiihrte molekularpathologische
Untersuchung erlaubt eine exakte Diagnosestellung und damit eine zielgerichtete Therapie.
Die neuere Forschung zielt auf die Identifizierung von rekurrenten Genfusionen maligner
Parotistumore [75,8,20]. Das am haufigsten vorkommende Mukoepidermoidkarzinom weist
beispielsweise ein charakteristisches Muster auf, es gibt allerdings auch einige Varianten, die
hiervon abweichen, wie das onkozytdre, das sklerosierende oder das zillierte
Mukoepidermoidkarzinom. Die Diagnostik ist aufgrund der Uberlappung der jeweiligen Muster
erschwert [75,76]. Es besteht jedoch eine molekulare Gemeinsamkeit: eine Genfusion des
MAML2 (Mastermind-like Protein 2)-Gens mit CRTC1 (CREB-regulierter Transkriptions-
Coaktivator 1). Fur diese MAML2-Translokation wurde eine Korrelation mit der Prognose und

dem Stadium des Tumors nachgewiesen [76].
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Eine Ubersicht tiber die Tumorentitaten und die genetischen Aberrationen bietet Tabelle 5.

Tabelle 5: Speicheldriisenmalignome mit diagnostisch relevanten Mutationen [20,77].

Histologischer Tumortyp Genetische Aberrationen
Mukoepidermoidkarzinom CRTC1:MAML2; CRTC3::MAML2
Hyalinisierendes klarzelliges Karzinom EWSR1::ATF1

Adenoidzystisches Karzinom MYB::NFIB; MYBL1::NFIB
Sekretorisches Karzinom ETV6::NTRK3; ETV6::RET

PLAGT1rearr; HMGAZ2rearr;, ERBB2ampl;

Karzinom ex pleomorphem Adenom
MDM2ampl; TP53mut; ARampl

ALKrearr; ERBB2ampl; PTENCdel;
Speichelgangkarzinom HRASmut; BRAFmut; ARampl; PIK3CAmut;
TP53mut
Polymorphes Adenokarzinom PRKD1-E710D
Kribriformes Adenokarzinom PRKD1/2/3rearr
Azinuszellkarzinom NR4A3rearr
Mikrosekretorisches Adenokarzinom MEF2C::SS18
Intraduktales Karzinom NCOA4::RET; TRIM27::RET; HRASmut
Muzintses Adenokarzinom AKT1-E17K
Epithelial-myoepitheliales Karzinom HRASmut

2.2.7 Maligne Tumorentitaten

Es handelt sich beim Parotiskarzinom um unterschiedliche Arten von Tumoren. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) beschreibt 24 verschiedene maligne Tumorentitaten, die
sich histologisch betrachtet haufig aus mehr als einem Zelltyp konstituieren. Es bestehen
aullerdem mehrere Subtypen der Entitaten [4,25,24].

Das Mukoepidermoidkarzinom stellt nach wie vor mit 45 % den haufigsten malignen Tumor
der Gl. parotidea dar und besitzt einen epidermoiden und einen mukdsen Teil [16,17]. Es
entsteht aus Zellen, die fur die Schleimbildung verantwortlich sind, epidermoiden Zellen und
Intermediarzellen [78]. Das adenoidzystische Karzinom geht dagegen von den Epithelzellen
des Drusengewebes aus, insbesondere der Ohrspeicheldrise. Es kann jedoch auch in

anderen Drusen des Korpers, wie Tranen- oder Brustdriise oder Prostata auftreten [79].
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Die Inzidenz der einzelnen malignen Tumorentitdten der Gl. parotidea ist aufgrund
unterschiedlicher Daten und gro3er Abweichungen nur schwer auszumachen, eine Systematik
fehlt moglicherweise aufgrund der Seltenheit der Erkrankung. Thielker et al. (2018) geben die
haufigsten Phanotypen auf Basis mehrerer aktueller Studien auf Bevdlkerungsebene aus

Deutschland, Danemark und Finnland wie in Tabelle 6 zu sehen an [35,80-82]:

Tabelle 6: Inzidenz haufiger Subtypen des Speicheldriisenkarzinoms [35].

Tumorentitat Haufigkeit
Adenokarzinom (NOS) 13-32%
Mukoepidermoides Karzinom 11-31%
Azinuszellkarzinom 10-18 %
Plattenepithelkarzinom 9-17%
Adenoid-zytisches Karzinom 9-15%
Karzinom im pleomorphen Adenom 7-13%
Speichelgangskarzinom 3-6%

Aufgrund der grof3en Bandbreite moglicher Tumorentitaten der Ohrspeicheldriise werden im
Folgenden die funf am haufigsten vorkommenden malignen Entitdten des Datensatzes der

vorliegenden Arbeit genauer beschrieben.

2.2.7.1 Mukoepidermoides Karzinom

Das mukoepidermoide Karzinom (Mucoepidermoid carcinoma, MuEp) setzt sich aus Schleim-
,Zwischen- und Epidermoidzellen zusammen. Es wird mit 5 bis 10 % als am haufigsten
vorkommender Tumor der groRen und kleinen Speicheldrisen angegeben [17]. In Bezug auf
maligne Tumore der groRen Speicheldrisen kommt das Mukoepidermoidkarzinom mit 22 %
vor. Betrachtet man lediglich die am haufigsten betroffene Ohrspeicheldrise, betragt der Anteil
des mukoepidermoiden Karzinoms hier 45 %. Die betroffenen Patient*innen sind
durchschnittlich 45 Jahre alt, die Tumorentitat betrifft dabei haufiger Frauen als Manner [17].
Der Malignitatsgrad ist maRgeblich firr die Uberlebensrate der Patient*innen. Das Wachstum
geringgradiger mukoepidermoider Karzinome erfolgt sehr langsam und es treten i.d.R. keine
Schmerzen auf. Die Uberlebensrate innerhalb eines fiinfiahrigen Zeitraums liegt fir das
Stadium | (nach UICC 2017) bei 98 % [17]. Anders sieht es bei Tumoren in héheren Stadien
aus, die sich durch ein schnelles Wachstum auszeichnen. Das Risiko fur Metastasen in den

Lymphknoten und flr Fernmetastasen ist hoch, es kann zu Schmerzen und/ oder Lahmungen
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des Gesichts kommen. Auch lokale Rezidive kdnnen auftreten. Die Uberlebensrate innerhalb

von funf Jahren wird mit ca. 56 % beziffert [17].

2.2.7.2 Azinuszellkarzinom

Das Azinuszellkarzinom (acinic cell carcinoma, Acin) bezieht sich auf die die Azinuszellen.
Unter den Speicheldriisentumoren kommt es zu etwa 10 bis 18 % vor und findet sich meistens
in der Ohrspeicheldriise [17]. Diese Tumorentitat betrifft Erwachsene sowie Kinder und tritt
haufig im Alter zwischen 20 und 80 Jahren auf. Sie kommt haufiger beim weiblichen
Geschlecht vor [17]. Das Azinuszellkarzinom zeichnet sich durch ein langsames Wachstum
aus. Schmerzen treten i.d.R. nicht auf, allerdings kann es im Bereich der Ohrspeicheldrise zu
Gesichtslahmungen kommen [17]. Das Uberleben der Patient*innen ist pradiktiv abhéngig von
der Resektion des Tumors. Rezidive treten mit einer Haufigkeit von 35 % auf, selten

auftretende Metastasierungen beziehen sich meistens auf die Lymphknoten [17].

2.2.7.3 Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom (squamous cell carcinoma, SCC) kommt mit einer Haufigkeit von
9 bis 17 % zu 80 % in der Ohrspeicheldrise vor und zeichnet sich durch seine Aggressivitat
und hohe Mortalitat aus [83,84,35]. Beim Plattenepithelkarzinom handelt es sich nicht um
einen primaren Parotistumor, sondern beispielsweise um einen Hauttumor am Kopf, der in die
Lymphknoten der Gl. parotidea metastasiert [48,40].

Metastasen des Primartumors missen zunachst ausgeschlossen werden, um die Diagnose
stellen zu kdnnen. Die Tumorentitat kommt bei Mannern haufiger vor als bei Frauen [83]. Das
Plattenepithelkarzinom weist i.d.R. eine gute Differenzierung auf, es bildet sich eine
Verhornung der Epidermis, wahrend kein Schleim gebildet wird. Symptome sind Schmerzen
und Gesichtslahmung [83,17,85].

2.2.7.4 Adenoid-zystisches Karzinom

Das adenoid-zystische Karzinom (Adenoid cystic carcinoma, ACC) macht 9 % bis 15 % der
malignen Tumoren der Speicheldriise aus [35,84]. Es handelt sich um den haufigsten primaren
Tumor der Ohrspeicheldrise, hier kommt er mit 1,2 % vor. Die kleinen Speicheldrisen sind
insgesamt dreimal haufiger von dieser Tumorentitat betroffen als die groRen Speicheldrisen
[17]. Der Tumor zeichnet sich durch sein langsames Wachstum aus, jedoch kommt es zu einer
Infiltration des Gewebes der Nerven und Gefalde, die teilweise auch die Knochen des Kiefers

betrifft. Auch andere Organe, wie beispielsweise Luftréhre, Bronchien oder Gebarmutterhals
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kénnen von Fernmetastasen betroffen sein [17]. Das adenoid-zystische Karzinom betrifft am
haufigsten erwachsene Personen zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr, das Auftreten ist
jedoch altersunabhangig. Im Hinblick auf das Geschlecht wird die Diagnose haufiger bei
Frauen als bei Mannern gestellt [17].

Das Uberleben innerhalb eines fiinfjahrigen Zeitraumes betragt fir das adenoid-zystische
Karzinom 89 %. Diese guinstige Prognose relativiert sich jedoch nach einem Zeitraum von 10
Jahren und betragt dann 65 %. Nach 15 Jahren liegt die Uberlebensrate noch bei 40 % [86].
Die Prognose ist hauptsachlich vom Malignitatsgrad, der Knocheninfiltration und der
Metastasierung abhangig. Ein Befall der Lymphknoten kommt zwischen 5 % und 25 % vor und
betrifft meist die benachbarten Lymphknoten [17]. Fernmetastasen betreffen am haufigsten
die Lunge, die Knochen oder das Gehirn, hierflr wird eine Haufigkeit von 25 % bis 55 %
beschrieben, wobei die Uberlebensrate innerhalb eines fiinfjahrigen Zeitraumes 20 % betragt
[87,88]. Das adenoid-zystische Karzinom verursacht bei etwa 50 % der Betroffenen zunachst
keine Schmerzen, spater treten haufig eine Empfindlichkeit gegen Druck, Schmerzen und

Gesichtslahmungen auf [17].

2.2.7.5 Adenokarzinom NOS

Das nicht naher bestimmte Adenokarzinom (Adenocarcinom not otherwise specified, ANOS)
definiert eine heterogene Gruppe von Tumoren. Im Grunde handelt es sich daher bei allen
Speicheldrisentumoren um Adenokarzinome. Angaben zur Haufigkeit schwanken, stellte es
bis 2005 noch eine der haufigsten Diagnosen unter den Karzinomen der Speicheldrisen dar,
kommt es heute seltener vor. Grund ist eine durch Fortschritte in der molekulargenetischen
Forschung verbesserte Zuordnung einzelner Entitaten [77].

Die WHO Kklassifiziert allerdings drei bisher unabhangig genannte Tumorentitaten unter der
Kategorie des nicht naher bestimmten Adenokarzinoms [77,8,89]. Kriterium fur die
Zugehorigkeit zu der Gruppe des nicht naher spezifizierten Adenokarzinoms sind eine duktale
Differenzierung und morphologische Unterschiede zu anderen beschriebenen Arten von
Karzinomen der Ohrspeicheldrise [17]. Hierzu gehort beispielsweise das nicht naher
spezifizierte klarzellige Karzinom, das kleinzellige Karzinom, das Karzinosarkom, das
Sialoblastom oder in sehr seltenen Fallen boésartige Weichteiltumore [17]. Auch die
Uberlebensraten sind sehr unterschiedlich und hangen von der histologischen Graduierung
ab. Adenokarzinome mit hohem Grad zeigen eine schlechte Prognose, Metastasen der
Lymphknoten kommen, ebenso wie Fernmetastasen, zu tber 40 % vor. Die Uberlebensrate
wird durch die Entfernung des Tumors und eine anschlieRende Strahlentherapie verbessert

[90].
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Die Kategorie NOS ist nach aktuellem Stand veraltet, wird aber dennoch in der Literatur noch
haufig verwendet. Sie umfasst alle Adenokarzinome der Speicheldrisen, die nicht naher
klassifiziert werden kénnen. Die neuere Forschung beschaftigt sich mit der molekularen
Typisierung dieser Tumorentitdten, was eine weitere Aufschlisselung und Differenzierung
erlaubt [91,92].

Molekulardiagnostik und Immunhistochemie zeigen eine hohe Spezifizitat fur Genfusionen
beim Speicheldrisenkarzinom, die als onkogene Treiber bekannt sind [91,92]. Somit ist
anzunehmen, dass einige bereits bekannte Tumorentitaten, wie Speichelgangkarzinom oder
Azinuszellkarzinom, bisher als NOS charakterisiert wurden.

Typische molekulare Alterationen ermdglichen die bisher schwierige Aufschlisselung und
Typisierung der Entitdten [91,92]. Der Paradigmenwechsel hin zur individuellen Diagnostik
fuhrt damit nicht nur zu verbesserten Behandlungsmdglichkeiten, sondern auch zu einem
dezidierten Verstandnis bisher unzureichend erforschter Entitdten, was Raum flr weitere

Forschung bietet.

2.2.7.6 Lymphknotenmetastasen

Eine Metastasierung ist, wie die griechische Bezeichnung ,Metastasae“ (Ubersiedlung) bereits
andeutet, die Bildung von Absiedlungen eines Primartumors [93]. Eine Metastasierung kann
als direkte Ausbreitung eines Tumors auftreten oder lymphogenem oder hamatogenem
Ursprungs sein [16,94-96]. Bei der lymphogenen Metastasierung gelangen die Tumorzellen
in die benachbarten Lymphknoten und es entstehen hier Lymphknotenmetastasen [97,28]. Fur
die Gl. parotidea sind dies die intraparotidealen Lymphknoten und ferner die Halslymphknoten
[98].

Das haufige Auftreten von Metastasen in den regionaren Lymphknoten des Primartumors
erklart sich durch den Aufbau und die Funktion des Lymphsystems und stellt einen wichtigen
prognostischen Faktor dar [33,93,31]. Die Lymphflissigkeit passiert, wie in Kapitel 1.1.2
beschrieben, in der Halsregion in der Regel drei Stationen und geht dann in den Blutkreislauf
uber [27,31]. Die Kapillaren nehmen Flissigkeiten, Makromolekile und Zellen auf und
transportieren sie weiter in Richtung der Lymphknoten [93]. Die Zellen des Tumors, die sich in
der Lymphe befinden, treffen hier nur auf geringen Widerstand. Der Strom der Flussigkeit wird
durch Klappen und Muskelzellen unterstitzt und die Tumorzellen so zum Lymphknoten
weitertransportiert [93]. Erreichen die Tumorzellen den vendsen Blutkreislauf, kénnen sie dort
auf hamatogenem Weg weitertransportiert und Fernmetastasen gebildet werden [16,94-96].
Lymphknoten- und auch Fernmetastasen kommen potenziell bei allen malignen Tumoren der

Gl. parotidea vor [98]. Insbesondere bei den Tumorentititen des high-grade
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Mukoepidermoidkarzinoms, des adenoidzystischen Karzinoms, des Speichelgangskarzinoms,
des Adenokarzinoms, des Myoepithelkarzinoms, des epithelial-myoepithelialen Karzinoms
und des Karzinoms ex pleomorphes Adenom treten sie relativ haufig auf [98]. Beim
adenoidzystischen Karzinom, beim Adenokarzinom und beim Karzinom ex pleomorphes
Adenom treten aulRerdem bei bis zu 50 % der Patient*innen Fernmetastasen auf. Diese sind
zu 80 % in der Lunge lokalisiert, gefolgt von den Knochen mit 15 % und der Leber und weiteren
Organen mit 5 % [99,4,100,37]. Fernmetastasen des adenoidzystischen Karzinoms kénnen
sich bis zu 20 Jahre nach der Manifestation des Tumors entwickeln [99,4,100,37].

Neben den malignen Tumoren der Gl. parotidea treten parotideale Lymphknotenmetastasen
anderer Primartumore auf. Diese stellen etwa 5 % der Tumore der Ohrspeicheldriise dar
[101,102]. Eine sekundare Beteiligung der Parotis, kann von regionalen (supraklavikularen)
und entfernten (infraklavikularen) primaren Tumoren herrihren [96].

Tumore, die auf lymphogenem Weg in die Gl. parotidea metastasieren, sind haufig im Gesicht
oder auf der Kopfhaut lokalisiert. Kutane Plattenepithelkarzinome kénnen beispielsweise
Metastasen in den intraparotidealen und/ oder den zervikalen Lymphknoten bilden [103].
Zwischen 25 und 50 % der Patient*innen mit Metastasierungen des Plattenepithelkarzinoms
in der Gl. parotidea weisen auch zervikale Metastasen auf. Bei Plattenepithelkarzinomen mit
hohem Risiko liegt das Risiko fur Lymphknotenmetastasen bei 20 % [104]. Melanome
entstehen zu 10 % an Kopf und Hals. Bei etwa 20 % der Patient*innen finden sich regionale
Metastasen. Patient*innen, die eine klinisch tastbare Metastasierung eines Melanoms in der
Gl. parotidea aufweisen, zeigen auch eine hohe Rate an okkulten Lymphknotenmetastasen
von 28 bis 58 % [104].

AuRerdem koénnen Metastasen hamatogen durch maligne Lungentumore, Nierentumore,
Mammatumore oder rektale Tumore in den Lymphknoten der GI. parotidea auftreten
[105,106,96,107-113,14]. Die Unterscheidung zwischen primarem Speicheldrisentumor und
Metastasierung ist fir die Therapie und Prognose besonders wichtig [114]. Die Mdglichkeit
eines metastatischen Tumors sollte immer in Betracht gezogen werden, wenn primare
Speicheldrisentumoren histologische Merkmale aufweisen, die denen von Tumoren ahneln,
die in anderen Regionen des Korpers auftreten. Das gilt insbesondere fir Tumore, die ihren
Ursprung nicht eindeutig in der Ohrspeicheldriise haben: das Plattenepithelkarzinom, das
Melanom, das Adenokarzinom, das klarzellige Karzinom, das kleinzellige Bronchialkarzinom
und das undifferenzierte Karzinom [114]. Hinweise geben die klinische Untersuchung der Haut
von Kopf und Hals, der Schleimhaut und des oberen Verdauungskanals und die histologische
Untersuchung [114].

Die negative prognostische Wert von Metastasen in den intraparotidealen Lymphknoten wurde

fir Melanome und Plattenepithelkarzinome der Haut bereits nachgewiesen [35,115,116].
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Insgesamt liegt die Rate der zervikalen Lymphknotenmetastasen bei 24 % bis 53 %, flr
intraparotideale Lymphknotenmetastasen wird eine Rate von 39 % angegeben [117].
Mikrometastasen treten nicht nur in den Lymphknoten des Halses, sondern auch innerhalb der

Gl. parotidea auf. Hier kommen sie mit bis zu 30 % vor [12,118,15].

2.2.8 Therapie

Die Therapie von Tumoren der Ohrspeicheldrise hangt von der Tumorentitat und dem TNM-
Stadium ab. Es handelt sich, wie beschrieben, um unterschiedliche Tumorentitaten, die eine
individuelle Entscheidung erfordern [16,17,20]. Das standardmafige chirurgische Verfahren
ist die totale oder die radikale Parotidektomie, bei der die Ohrspeicheldrise ganz entfernt wird.
Optional erfolgt die Neck Dissection. Ein weiteres Verfahren ist die primare Radiotherapie, die

beispielsweise bei inoperablen Tumoren angewandt wird [119,20].

2.2.8.1 Parotidektomie

Die Parotidektomie stellt die ganz oder teilweise chirurgische Entfernung der Gl. parotidea dar.
Die Indikation ist durch das Vorliegen eines Tumors gegeben [71]. Die Parotidektomie in
Kombination mit einer Neck Dissection (Entfernung der Lymphknoten des Halses) stellt die
Therapie der Wahl dar, wenn die Mdglichkeit fur einen negativen Resektionsrand (RO)
gegeben ist [119]. Dies ist haufig bei malignen Tumoren im Frihstadium der Fall. Etwa 10 %
der Tumoren der Ohrspeicheldrise ziehen sich bis in den Innenlappen hinein, in diesem Fall
ist die chirurgische Resektion schwierig [120,49]. Mégliche Komplikationen der Parotidektomie
sind eine Aussaat des Tumors wahrend des Eingriffs, fasziale Risiken, Parotisfisteln,
Blutungen oder das Frey-Syndrom [121]. Das Frey- oder aurikulotemporale Syndrom
beschreibt eine Schweiflabsonderung vor dem Ohr, sobald die Geschmacksnerven gereizt
werden, das sogenannte gustatorische Schwitzen. Grund dafir ist eine Fehlleitung der
Nervenfasern nach einer Parotidektomie [122].

Die Formen der Parotidektomie unterscheiden sich hinsichtlich der ganz oder teilweisen
Entfernung der Ohrspeicheldriise und/ oder des umliegenden Gewebes [119]. Generell soll
der Gesichtsnerv geschont werden, sofern keine Infiltration durch den Tumor vorliegt [18,19].

Die unterschiedlichen Operationstechniken sind in der Ubersicht in Tabelle 7 zu sehen.
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Tabelle 7: Operationstechniken im Bereich der Gl. parotidea [71,123].

Operationsart AusmahB der Operation

Partielle Parotidektomie Tumore des lateralen (oberflachlichen)

Drisenanteils

Laterale (superfizielle) Parotidektomie Tumore des lateralen (oberflachlichen)

Drisenanteils

Subtotale Parotidektomie Tumore mit der Ausdehnung in den tiefen

Drusenanteil (sog. Innenlappen)

Totale Parotidektomie Maligne Tumoren ohne Faszialinfiltration

Radikale Parotidektomie Maligne Tumoren mit Faszialinfiltration,

Faszialteilresektion notwendig

Extrakapsulare Dissektion Mehrere maligne Tumoren der Gl. parotidea
anstelle einer lateralen oder radikalen

Parotidektomie

Bei der lateralen oder superfiziellen Parotidektomie werden, im Gegensatz zur totalen
Parotidektomie, nur die Anteile der Ohrspeicheldrise entfernt, die lateral des N. facialis liegen.
Hierbei wird der Nervenstamm aufgesucht und in seinen Asten frei prapariert und der gesamte
Aulenlappen der Ohrspeicheldrise reseziert [124]. Die laterale Parotidektomie wird
standardmaRig zur Entfernung benigner Tumore eingesetzt [71]. Die subtotale Parotidektomie
ahnelt der lateralen Parotidektomie, allerdings werden je nach Tumorinfiltration auch die
medialen Teile der Ohrspeicheldriise reseziert, wobei hier Reste des Gewebes belassen
werden [71]. Im Unterschied zur totalen Parotidektomie ist die subtotale Parotidektomie
weniger radikal. Die partielle Parotidektomie beschreibt die teilweise Resektion der
Ohrspeicheldrise [119,19]. Es handelt sich dabei um einen ungenauen Begriff, der
beispielsweise verwendet wird, wenn untypische Teilentfernungen der GI. parotidea
vorgenommen werden, wie eine Lymphknotenmetastase, die im Rahmen einer Neck
Dissection ebenfalls entfernt wird [71]. Bei Malignomen ohne Inflitration des N. fascialis wird
in der Regel die totale Parotidektomie angewandt, wahrend die radikale Parotidektomie bei
Vorliegen einer Faszialinfiltration und / oder Infiltration der benachbarten Strukturen
durchgefihrt wird [71]. Die beiden chirurgischen Verfahren werden im Folgenden gesondert

beschrieben.
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2.2.8.1.1 Totale Parotidektomie

Bei der totalen Parotidektomie wird die Gl. parotidea, d.h. sowohl der mediale als auch der
laterale Driisenanteil, méglichst unter Schonung des N. facialis, entfernt [71,19]. Die Aste des
N. facialis werden dargestellt und prapariert, sodass der maligne Tumor entfernt werden kann
und die Nerven moglichst nicht traumatisiert werden. Es erfolgt zuerst die laterale
Parotidektomie, dann wird der Tumor reseziert [19,71]. Im nachsten Schritt wird das gesamte
Gewebe des Innenlappens der Ohrspeicheldrise sorgfaltig entfernt, da die Drise ein
Lymphsystem enthalt. Insbesondere die Fossa retromandibularis und die Fossa
infratemporalis missen medial vom Stamm des N. facialis sorgfaltig radikal entfernt werden
[19,71].

2.2.8.1.2 Radikale Parotidektomie

Die radikale Parotidektomie beinhaltet, wie auch die totale Parotidektomie, die Resektion des
gesamten Gewebes der Ohrspeicheldrise, umliegende Strukturen werden dabei mit
einbezogen [19,71]. Diese Form der Parotidektomie wird bei malignen Tumoren angewendet,
bei denen die Infiltration von Teilen des Nervenfachers, GefalRe und/ oder umliegenden
anatomischen Landmarken wie Unterkiefer, Mastoid etc. vorliegt. Die Infiltration des N.
fascialis zeigt sich praoperativ klinisch als Faszialisparese oder wird intraoperativ belegt
[71,19].

In der Regel umfasst eine radikale Parotidektomie die Resektion groRRer Teile der umliegenden
Strukturen und eine anschlieRende Rekonstruktion. Es ist haufig zudem eine ipsilaterale Neck
Dissection erforderlich [71,19].

2.2.8.2 Rekonstruktionstechniken

Die einzeitige Faszialisrekonstruktion gehort zur Parotidektomie und ermdglicht laut Leitlinie
(2024) ein bessere Ergebnisse als eine zweizeitiges Vorgehensweise [20]. Liegt wahrend der
Operation keine perineurale Infiltration des N. facialis durch den Parotistumor vor, soll der Nerv
moglichst erhalten werden, um eine spatere Dysfunktion zu vermeiden [20]. Dies wirkt sich
mafgeblich auf die Lebensqualitat der Patient*innen aus. Aulerdem bietet ein radikaleres
Vorgehen laut aktueller Studienlage aus onkologischer Perspektive keine weiteren Vorteile
[125,20]. Operateur*innen praparieren den N. facialis deshalb fir ein bestmdgliches
funktionelles und kosmetisches Outcome wahrend der Parotidektomie leitliniengerecht mit

Hilfe einer Lupenbrille oder eines Mikroskops unter Faszialismonitoring [125,20].
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Der N. facialis ist bei Vorliegen eines primaren Parotiskarzinoms bei einem Drittel der Falle
vom Tumor infiltriert. Das Vorgehen zielt ebenfalls auf die Schonung des N. facialis, wobei die
infiltrierten Anteile reseziert werden. Der Erfolg der Operation hangt nicht nur von der
vollstandigen Resektion des Tumors ab, sondern auch von der Identifizierung und dem Erhalt
des N. facialis [125]. Grole Parotistumore kénnen den N. facialis verdrangen, auch
Narbengewebe aus vorangegangenen Operationen kann den Nerv umgeben und so die
Praparation erschweren [125]. Die Rekonstruktion des N. facialis erfordert deshalb individuelle
Lésungen flir das Therapiekonzept [126,125].

Grundsatzlich werden bei der Faszialisrekonstruktion die Vermeidung von Lahmungen des
Gesichts, Erhaltung der Symmetrie und der Fokus auf Beweglichkeit und Tonus angestrebt.
Der wiederhergestellte Augenschluss spielt eine wichtige Rolle [125]. Ggf. werden ein oder
mehrere Nerveninterponate verwendet, um die Rekonstruktion zwischen distalem und
proximalen Ende des Faszialnervs zu ermdéglichen [125].

Thielker et al. (2022) stellen in ihrer Arbeit aktuell verwendete Nervennahttechniken zur
Faszialisrekonstruktion vor, wie in Tabelle 8 zu sehen, wobei eine dynamische Rekonstruktion

als Therapie der Wahl angesehen wird [125].

Tabelle 8: Die wichtigsten Fazialisrekonstruktionsmdglichkeiten in der Ubersicht [125].

Chirurgische Beschreibung und Kommentar

Technik

Fazialis-Fazialis- Selten moglich, eigentlich nur nach einer iatrogenen
Nervennaht Schnittverletzung

bei Parotismalignomchirurgie, bei groferen Defekten ist Spannung

auf der Naht zu vermeiden

Fazialisinterponat Die haufigste Rekonstruktionstechnik bei Defekt im Fazialisfacher
nach radikaler Parotidektomie. Als Interponat kommt der N.
auricularis

magnus ipsilateral (wenn nichtmehr vorhanden, von kontralateral)

oder der N. suralis infrage

Hypoglossus-Fazialis- | Sog. Hypoglossus-Fazialis-Kreuznaht: Hierfir wird ein Interponat
Jump-Nervennaht verwendet um den proximalen Hauptstamm des N. facialis tUber
eine End-zu-

Seit Naht an den N. hypoglossus zu anastomosieren

Masseterikus-Fazialis- | Der N. massetericus kann nach Absetzen direkt an einen

Nervennaht peripheren Ast N. facialis angeschlossen werden
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Cross-Face-Transfer | Periphere Aste des N. facialis der Gegenseite werden Uber ein
oder
mehrere Interponate aus N. suralis an den peripheren N. facialis

der erkrankten Seite angeschlossen.

Kombinierter Bei ausgedehnten oder komplexen Defekten werden das obere
Wiederaufbau und das untere Gesicht durch die Kombination der Techniken
wieder aufgebaut. Facialis Interponat in Kombination mit
Hypoglossus-Fazialis-Jump-Anastomose oder mehreren weiteren

Kreuznerven (N. massetericus) und ggf. Uber Cross-Face-Transfer

Das Ausmal einer Faszialisparese wird mit der House-Brackmann-Skala (HBS) klassifiziert,
die 1985 von John Willliam House und Derald Elmer Brackmann konzipiert wurde [127]. Es
handelt sich dabei um eine Skala mit sechs Punkten, die die Schweregrade der Parese
reprasentieren. Betrachtet wird die mimische Muskulatur, die im Hinblick auf Funktion,
Ruhestellung, Lidschluss und Mund den sechs Graden zugeordnet wird [127].

Neben der HBS gibt es auch andere Klassifikationssyteme flr die Faszialisparese. Die oben
genannte Skala wird jedoch weltweit am haufigsten verwendet. Die House-Brackmann-Skala
wurde bisher noch nicht in der deutschen Sprache validiert und besitzt zudem eine geringe
Reliabilitat [125].

2.2.8.3 Neck Dissection

Die Lymphknoten des Halses werden nach Robbins (1991) in sechs Gruppen nach
kraniokaudal klassifiziert. Unter dem englischen Begriff ,Neck Dissection® (ND) wird die
chirurgische Entfernung der Lymphknoten des Halses verstanden, deren Ausfuihrung auf der
in Abbildung 3 dargestellten Einteilung basiert [128,34].
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Abbildung 3: Tiefe Lymphknoten am Hals. Einteilung 6 Level nach Robbins (1991): Level I: la
submentale Lymphknoten; Ib submandibulare Lymphknoten; Level Il: Obere jugolare
Gruppe; Level lll: Mittlere jugolare Gruppe; Level IV: Untere jugolare Gruppe; Level V:

Hinteres Halsdreieck; Level VI: Vorderes Halsdreieck [34,30].

Die Neck Dissection wird in die Formen selektiv, modifiziert radikal und radikal unterschieden
[129,128].

Bei der selektiven Neck Dissection erfolgt die Erhaltung von mindestens einer oder mehrerer
Gruppen und lymphatischen Strukturen. Diese Art der Entfernung der Lymphknoten des
Halses kommt zum Einsatz, wenn aufer dem primaren Tumor keine klinischen Auffalligkeiten
vorliegen und eventuelle Mikrometastasen entfernt werden sollen [130,129,34,128]. Die
modifiziert radikale Form gleicht der im Folgenden beschriebenen radikalen Neck Dissection,
wobei eine Belassung mindestens einer der genannten lymphatischen Strukturen erfolgt
[129,128].

Bei der radikalen Neck Dissection werden die Lymphknoten des Levels |, II, Il und IV entfernt,
die lymphatischen Strukturen einschlieBlich M. sternocleidomastoideus, V. jugularis interna
und N. accessorius und die infiltrierten Strukturen reseziert. Bei infiltrierten Strukturen handelt
es sich um Vene, Muskel oder Nerven, wobei eine oder mehrere Strukturen betroffen sein
kénnen, Die radikale Neck Dissection wird vor allem bei nachgewiesenem Befall der
Lymphknoten angewendet [130,129,34,128].

Das Ausmal} und die Indikation fir eine elektive Neck Dissection stellen in der Literatur ein

kontroverses Thema dar. Risikofaktoren fir eine Ausbreitung in die Lymphknoten sind
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hochgradige oder lokal fortgeschrittene Tumore [131]. Eine Studie von Klussmann et al. (2008)
zeigt, dass bei den untersuchten 142 Patient*innen mit primadrem Parotiskarzinom zu 38 %
positive Lymphknoten vorlagen. Die Literatur beschreibt eine Rate von 13 bis 39 % [132-134].
Okkulte Metastasen fanden sich bei 18 % des Kollektivs, wobei in der Literatur 12 bis 45 %
angegeben werden [133,135,118,136]. Diese vergleichsweise hohe Rate an
Lymphknotenmetastasen rechtfertigt die Durchfuhrung einer elektiven Neck Dissection bei
Patient*innen im fortgeschrittenen Tumorstadium. Die Ebenen I, Ill und V waren bei pN+
Patient*innen am haufigsten von Metastasen betroffen [12]. Auch Armstrong et al. (1992)
zeigen in ihrer Studie, dass hauptsachlich die Ebenen Il bis IV von okkulten
Lymphknotenmetastasen betroffen sind [133]. Eine Metaanalyse von Borsetto et al. (2021)
schliet 12 Studien mit insgesamt 542 cNO-Patient*innen ein, bei denen eine elektive Neck
Dissection durchgefihrt wurde. Die Rate von okkulten Metastasen betragt hier 0.22 (99 %
Kl: 0.14 — 0.30) [131]. Die in den hier untersuchten Studien am haufigsten von Metastasen
betroffenen Level waren |, Il und Ill. Am haufigsten wurde in den eingeschlossenen Studien
Level Il als von Metastasen betroffene Ebene genannt [131]. Die beschriebenen Arbeiten
zeigen, dass es sinnvoll sein kdnnte, Ebenen bei der Neck Dissection einzusparen. Nach der
Literaturanalyse von Thielker et al. (2018) stellen extraglanduldre Ausdehnung des Tumors
und Faszialisparese Risikofaktoren fur Lymphknotenmetastasen dar. Auch hier werden als
haufigste betroffene Ebenen I, 1l und IV genannt [35]. Level | und V kénnen ebenfalls von
Metastasen betroffen sein, das gilt insbesondere fiir hochgradige Tumore [35]. Die Evidenz
fur die Einsparung der haufig nicht von Metastasen betroffenen Ebenen Ib und Vb bei pN+
Patient*innen ist nach Klussmann et al. (2008) nicht ausreichend. Die elektive Neck Dissection
sollte daher bei diesen Patient*innen alle Ebenen umfassen [12]. Bei cNO-Patient*innen sollte
die Neck Dissection nach der Schlussfolgerung Borsettos et al. (2021) mindestens die Level |
bis Il umfassen [131]. Diese Aussage stutzt auch die Literaturanalyse von Thielker et al., die
das Level IV hinzufugt, das von einigen Autoren beflurwortet wird [35]. Allerdings stellen
héheres Alter (zwischen 54 und 60 Jahren), ein hohes T-Stadium und hochgradige
histologische Ergebnisse Risikofaktoren fur okkulte Metastasen dar [35]. Das wirde bedeuten,
dass die eingeschrankte Neck Dissection flir jungere Patient*innen mit niedrigem
Tumorstadium in Frage kdme. Studien zeigen jedoch, dass bei T1- und T2-Tumoren 17 %
okkulte Metastasen gefunden wurden, weshalb fir cNO-Patient*innen ebenfalls die elektive
Neck Dissection gefordert wird [35,12].

2.2.8.4 Adjuvante Strahlentherapie

Die adjuvante Strahlentherapie wird bei malignen Parotistumoren im fortgeschrittenen

Stadium (> T2) sowie bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren (s.u.) angewendet. Ziel ist das
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Erreichen von lokoregionarer Tumor-Kontrolle [137,138]. Indikationen fir eine Radiotherapie
sind positive oder knappe Resektions-Rander R=1, eine vaskulare oder perineurale Invasion
(V1, Pn1), Vorhandensein von Metastasen in die Halslymphknoten (N+), extrakapsulare
Tumor-Ausbreitung (ece+) oder Infiltration der Kieferknochen, der Schadelbasis oder des
Mastoid [139,140,35]. Zudem gelten das Vorliegen von histologischen Entitaten
adenoidzystisches Karzinom, Speichelgangkarzinom, entdifferenziertes Karzinom und PEC,
sowie Differenzierungsgrade intermediate oder high-grade als Risikofaktoren, die eine
Entscheidung fiir eine postoperative Radiatio begunstigen [141,142].

In der Regel erfolgt die postoperative Strahlentherapie mit mindestens 60 Gy. Handelt es sich
um einen inoperablen Tumor, ist eine Strahlendosis von mindestens 66 Gy zu empfehlen
[138]. Weiter ermdglicht die adjuvante Strahlentherapie die Behandlung einer maoglichen
Mikrometastasierung von klinisch und in bildgebenden Verfahren negativen Lymphknoten.
Eine Mikrometastasierung tritt laut Literatur zwischen 20 % und 60 % auf [143].

Das Gesamtuberleben der Patient*innen wird durch lokoregionale Kontrolle durch die
Strahlentherapie nachweislich verbessert [35,140]. Eine Studie von Lee et al. (2017) mit
insgesamt 1784 eingeschlossenen Patient*innen mit Speicheldrisenkarzinom zeigt eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 72,5 % fir Patient*innen die lediglich operiert wurden und eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 82,4 % fir diejenigen, die zusatzlich eine postoperative
Bestrahlung erhielten (P < 0,001) [139]. Eine postoperative Radiatio beeinflusst jedoch nicht
das Auftreten von Fernmetastasierung, wie eine Studie von Terhaard et al. (2004) beobachtete
[137].
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2.3 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit widmet sich der Rolle der intraparotidealen Lymphknoten bei Vorliegen
eines primaren malignen Tumors der Ohrspeicheldrise. Das Thema nimmt in der Forschung
bisher nur wenig Raum ein. Das zeigt sich vor allem daran, dass die aktuelle Edition des TNM-
Systems intraparotideale Lymphknoten nicht bericksichtigt und diese beim Staging von
Parotistumoren nicht erfasst werden. Studien weisen jedoch darauf hin, dass den
intraparotidealen Lymphknoten beim Parotiskarzinom eine prognostische Rolle zukommt. Und

diese einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben haben.

Die Problemstellung der vorliegenden Arbeit fokussiert sich auf die Haufigkeit von
Absiedlungen eines primaren Parotiskarzinoms in den intraparotidealen Lymphknoten und den
daraus resultierenden Konsequenzen fur die chirurgische Entfernung der Ohrspeicheldrise.
Dies zielt insbesondere auf die Notwendigkeit der Durchfliihrung einer totalen Parotidektomie

mit Neck Dissection.

Um dieses Ziel zu erreichen, wurden folgende Teilaspekte der Fragestellung formuliert:

e Wie haufig finden sich lymphogene Metastasen eines primaren Parotiskarzinoms in
den intraparotidealen Lymphknoten?

o Welche Konsequenzen hat das Vorliegen von intraparotidealen
Lymphknotenmetastasen fur die chirurgische Behandlung?

¢ Welchen Einfluss hat das Vorliegen von intraparotidealen Lymphknotenmetastasen auf

das Gesamtlberleben und das erkrankungsfreie Uberleben?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Patient*innen-Kollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine unizentrische retrospektive Analyse. Die
Daten der Patient*innen wurden pseudonymisiert ausgewertet. Die Studie wurde seitens der
Ethikkommission der Universitat zu Koln unter der Ethikantragsnummer 20-1374 begutachtet
und genehmigt.

Es wurden Daten solcher Patient*innen eingeschlossen, die mit einem primaren
Ohrspeicheldrisenkarzinom im 32-jahrigen Zeitraum zwischen 1990 und 2021 operativ in
kurativer Absicht (d.h. Parotidektomie mit und ohne Neck Dissection) an der HNO-Uniklinik
KéIn behandelt wurden. Daten aus dieser Datenbank flossen bereits in frihere klinische
Studien ein [12,144].

3.2 Datenerhebung

Aus dem Zeitraum 1990 bis 2021 wurden alle Patient*innen mit einem primaren
Parotiskarzinom (ICD-10 CO07) identifiziert, die in der HNO-Uniklinik K&In in kurativer Absicht
einer Operation, d.h. einer Parotidektomie mit oder ohne Neck Dissection und/oder einer
Rekonstruktion des N. facialis, unterzogen wurden.

Die Daten aus dem 32-jahrigen Zeitraum wurden der elektronischen Krankenakte im
Klinikinformationssystem Orbis sowie dem Archiv der HNO-Uniklinik K8In entnommen. In den
meisten Fallen wurden daflir Dokumente aus den Kliniken fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Pathologie, Strahlentherapie und Anasthesiologie verwendet.

Zu den demographischen und klinischen Parametern innerhalb dieses Patient*innenkollektivs
zahlen das Alter bei Erstdiagnose, Nebendiagnosen, Geschlecht der Patient*innen,
praoperative und postoperative Beschwerden und Symptome, pra- und posttherapeutische
Fazialisparese, Datum eines eventuellen Tumorrezidivs sowie Todesdatum und
Todesursache, histologische Vorbefunde, das Tumorstadium nach der TNM-Klassifikation
sowie der Differenzierungsgrad des Tumors, der Status der Resektionsrander nach der
Operation, Ergebnisse der praoperativen Feinnadelpunktionen und die Operationstechniken,
sowie adjuvante Therapien. Bei diesen wurde sowohl die Art der Parotidektomie und der Neck
Dissection als auch die Unterscheidung zwischen ein- und zweiseitiger Operation, Histologie

und Rezidiv dokumentiert.
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Bei der Tumorcharakteristika wurden T-Stadium, N-Stadium, Lokalisation pathologisch
vergroRerter / metastasierter Lymphknoten (bei Durchfihrung einer Neck Dissection), M-
Stadium, UICC-Stadium, Tumorentitat, histopathologische Graduierung (low -/ high-grade),
Lymphgefallinvasion, GefaRinvasion und Perineuralscheideninfiltration erhoben.

Die Ergebnisse wurden aus den Pathologieberichten in digitaler- und Papierform entnommen.
Teilweise konnte aus pathologischer Sicht keine Aussage Uber die Graduierung (Gx) oder die
Lymphgefaflinvasion (Lx), GefaRinvasion (Vx) und Perineuralscheideninfiltration (PnX)
getroffen werden. Die fehlenden elektronischen pathologischen Befunde zwischen 1990 und
2004 wurden in digitaler- und Papierform mit einer Sondergenehmigung zum
wissenschaftlichen Zweck im Rahmen der Arbeit aus dem pathologischen Institut der Uniklinik
Kéln entnommen und dadurch die angegebene TNM-Klassifikation den Einschlusskriterien
zugeordnet. Die histologisch gesicherten Diagnosen und die histologischen Subtypen wurden
re-klassifiziert.

Die klinischen Akten und histopathologischen Befunde der Patient*innen wurden in Bezug auf
klinische und onkologische Charakteristika (Stadium der Erkrankung zum Diagnosezeitpunkt
und demografische Daten) uUberprift. Das Krankheitsstadium wurde anhand TNM-
Klassifikation maligner Tumore des AJCC (8. Auflage, 2020) bestimmt [21]. Die folgenden
Entitaten wurden gemall der WHO-Klassifikation von 2017 als hochaggressive Tumoren
eingestuft: adenoid-zystisches Karzinom, schlecht differenziertes Karzinom (poor diffentiated
carcinoma), high-grade  Mukoepidermoidkarzinom,  lymphoepitheliales  Karzinom,
Karzinosarkom (CaSarc), hochgradiges Adenokarzinom (NOS) und Speichelgangskarzinom
[8].

Zu den erhobenen Charakteristika der Therapie zahlen Art der operativen Parotis-Resektion,
Resektionsstatus, Durchfiihrung und Art einer Neck Dissection sowie Anzahl resezierter
Lymphknoten im Innen- und AulRenlappen der Gl. parotidea und aus der Neck Dissection,
Auflerdem die Durchfihrung einer adjuvanten Radiatio- und Chemotherapie,

posttherapeutische Komplikationen, Rezidive nach lokal, regional oder als Fernmetastase.
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3.3 Chirurgisches Vorgehen

In der HNO-Uniklinik Koéln erfolgt bei einem Parotiskarzinom standardmafig die totale
Parotidektomie, die mit einer Neck Dissection kombiniert wird. Bei allen Patient*innen des
untersuchten Kollektivs erfolgte eine Operation unter Vollnarkose in einem stationaren Setting.
Die Operationen wurden gemaf dem Facharztstandard einer Klinik der Maximalversorgung
von erfahrenen Chirurg*innen (mind. Facharzt fur HNO-Heilkunde) gemaR dem
zentrumsinternen Standard unter Verwendung eines operativen Mikroskops oder einer
Lupenbrille und mindestens unter Verwendung eines optischen Fazialismonitorings
durchgefiihrt. Seit 2018 wird das obligate zusatzliche elektromyographische (EMG-)
Fazialismonitoring in der Klinik standardisiert angewendet.

Die durchgeflihrten operativen Eingriffe umfassten in der Regel totale, subtotale und laterale
Parotidektomien. Auflerdem wurden die extrakapsulare Dissektion und andere
Tumorresektionen als die Parotidektomie, z.B. Resektionen im Sinne eines Tumordebulkings
durchgeflhrt.

Im Rahmen einer selektiven Neck Dissection wurden mindestens die Lymphknoten-Regionen
der Level Il und lll entfernt. Bei einer radikalen Neck Dissection erfolgte die zervikale
Lymphadenektomie der Level | bis V. Die modifizierte radikale Neck Dissection beinhaltete die
Entfernung aller Level, die auch bei der radikalen Neck Dissection entfernt werden, wobei
mindestens eine der oben genannten nicht-lymphatischen Strukturen erhalten bleibt.

Die Faszialisrekonstruktion, wenn notwendig, wurde einzeitig, d.h. im Rahmen der
Tumoroperation durchgefuhrt. Die Rekonstruktion war notwendig, wenn eine eindeutige
klinische Nerveninfiltration vorlag und eine Nervenresektion notwendig war. Chirurgische
Rekonstruktionstechniken umfassten End-zu-End Rekonstruktionen mit Nerveninterponaten
(z.b. durch ein Interponat aus dem N. auricularis magnus). Weiter wurde der kombinierte
Wiederaufbau (Interponat in Kombination mit der Technik der Hypoglossus-Fazialis-Jump-

Anastomose (HFJA)) durchgefiihrt, wie in Tabelle 8 zu sehen.

3.4 Statistische Methoden

Die statistische Analyse wurde mit der Software SPSS Version 27.0 ausgefihrt (IBM
Corporation,  Armonk, NY). Quantitative Variablen wurden als Mittelwerte
+ Standardabweichung (SD) und qualitative Variablen als absolute Zahlen und Prozentsatze
dargestellt. Gruppen kategorialer Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen. Zur
Bewertung von Unterschieden zwischen zwei oder mehr unabhangigen Stichproben ordinaler
oder nicht-normalverteilter metrischer Variablen wurden nichtparametrische Mann-Whitney-U-
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oder Kruskal-Wallis-Tests verwendet. Bei normalverteilten metrischen Variablen wurden
Gruppenmittelwerte mit Hilfe des T-Tests und der Varianzanalyse verglichen. Das
Gesamtiberleben und das krankheitsfreie Uberleben wurden mit der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Alle Tests wurden zweiseitig ausgeflhrt. Das Signifikanzniveau wurde auf 5 %
festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Demografische Daten

Von den insgesamt 188 eingeschlossenen Patient*innen waren 92 (49 %) weiblich und 96
(51 %) mannlich. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose betrug 58,1+£18,0
Jahre (min. 13 bis max. 90 Jahre). Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug bei
allen untersuchten Personen 63,2 + 58,8 Monate (min. 0 bis max. 238 Monate).

Von den insgesamt 169 malignen Parotistumoren betrafen bei 89 Patient*innen die linke, bei
99 die rechte Gl. parotidea (47 % bzw. 53 %).

4.2 Praoperative Daten

4.2.1 Praoperative Funktion des Gesichtsnervs

Die meisten Patient*innen (N = 137, 73 %) zeigten eine normale praoperative Fazialisfunktion.
Neunzehn Prozent (19 %, N = 36) zeigten eine inkomplette Parese mit einem House-
Brackmann-Score (HBS) Il und 8 % (N = 15) zeigten eine komplette schlaffe Lahmung mit

einem praoperativen HBS IV und V.

4.2.2 Praoperative Feinnadelaspirationszytologie

Im Rahmen der praoperativen Diagnostik nach Milan-Kriterien wurde bei 71 % (N = 133) der
Patient*innen eine FNAC durchgefiihrt. Von ihnen zeigten 16 % (N = 30) im zytologischen
Ergebnis maligne Zellen, bei 13 % (N = 24) bestand bei der FNAC ein Malignitatsverdacht. Bei
17 % (N = 31) der Patient*innen war die FNAC nicht neoplastisch und bei 18 % (N = 34) nicht

diagnostisch.
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4.3 Chirurgische Behandlung

In Tabelle 9 ist die Verteilung der Art der Parotidektomie bei 186 Patient*innen dargestellt. Bei
93,5 % der untersuchten Falle (174 Patient*innen) wurde mindestens eine subtotale
Parotidektomie durchgefuhrt. Bei 63,4 % (N = 118) der Patient*innen erfolgte eine totale
Parotidektomie, bei 43 (23,1 %) Patient*innen eine radikale Parotidektomie. Einer subtotalen
Parotidektomie wurden 13 (7 %) der Patient*innen unterzogen.

Die laterale Parotidektomie wurde bei 5 (2,7 %) Patient*innen durchgefihrt. In einem Fall
(0,5 %) erfolgte eine extrakapsulare Dissektion. Die Entscheidung fur diese wenig invasive
Operationsmethode beruhte entweder auf der Individualentscheidung des Chirurgen/ der
Chirurgin (N = 4; 2,1 %), der Ablehnung eines ausgedehnten Eingriffs durch den Patienten/
die Patientin (N = 2; 1,1 %) oder bei primar inoperablen Tumoren (s.u.), bei denen auler der
Entnahme von Gewebeproben bzw. der Verkleinerung des Tumors, um ihn medizinisch
handhabbar zu machen, keine weiteren Ma3nahmen getroffen werden konnten (N = 6; 3,2 %).
Bei sechs Patient*innen (3,2 %) wurde eine andere Tumorresektion als die Parotidektomie
durchgefuhrt. In diesen Fallen handelte es sich um ein Tumor-Debulking aufgrund fehlenden
primaren Resektabilitdt (Tumor als nicht operabel eingestuft).

Bei 159 (85 %) Patienten wurde eine Neck Dissection durchgefiihrt, meist eine selektive
Halssektion (N = 120, 64 %). Dreiunddreiig Patient*innen (33, 18 %) unterzogen sich einer
radikalen Neck Dissection und sechs Patienten (3 %) unterzogen sich einer modifizierten
radikalen Neck Dissection. Es wurden keine kontralateralen Neck Dissections durchgefuhrt
(Tabelle 9).

46



Tabelle 9: Chirurgische Behandlung.

Chirurgische Behandlung N %
OP-Art Parotidektomie
Totale Parotidektomie 118 63,4
Radikale Parotidektomie 43 231
Subtotale Parotidektomie 13 7,0
Andere Parotidektomie (z. B. Debulking) 6 3,2
Laterale Parotidektomie 5 2,7
Extrakapsulare Dissektion 1 0,5
OP-Art Neck Dissection
Selektive Neck Dissection (mind. Level Il und IIl) 120 63,8
Radikale Neck Dissection 33 17,6
Modifizierte radikale Neck Dissection 6 3,2
Keine kontralateralen Neck Dissection 29 15,4

Eine Rekonstruktion des N. facialis fand in 17,6 % (N = 33) der Patient*innen statt (Tab. 9).

Die Rekonstruktion wurde, wie bereits in den Methoden erldutert, einzeitig im Rahmen der

Tumoroperation durchgefuhrt. Es handelte sich bei 8 % (N = 15) der Falle um eine End-zu-

End Naht einzelner Fazialisdste mit einem Interponat aus dem N. aurikularis magnus.

Bei 14 Patient*innen (7,4 %) erfolgte ein sog. kombinierter Wiederaufbau (Interponat und

HF(J)A). Bei 3 (1,6 %) wurde eine Fazialisrekonstruktion tber eine Fazialis-Hypoglossus-

Kreuznaht, d.h. eine sog. Hypoglossus-Fazialis-(Jump)-Anastomose durchgefihrt. Eine

statische Rekonstruktion mit einer Zlgelplastik fand bei einer Person statt (1, 0,5 %, Tabelle

10).

Tabelle 10: Chirurgische Rekonstruktion des Gesichtsnervs.

Chirurgische Rekonstruktion des Nervs N %
End-zu-End Rekonstruktion tber N. aur. magnus 15 8,0
Interponat

Kombinierter ~ Wiederaufbau (sog. combined 14 7.4
approach)

HFJA (Hypoglossus-Fazialis-(Jump)-Anastomose) 3 1,6
Statische Rekonstruktion mit einer Zugelplastik 1 0,5
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4.4 Adjuvante Therapie

Insgesamt erhielten zweiundsechzig (33 %) Patient*innen eine postoperative adjuvante
Strahlentherapie. Diese wurde bei 26,3 % (N = 15) Patient*innen mit intraparotidealer
Lymphknotenbeteiligung und bei 73,7 % (N = 42) der Patient*innen mit lokoregionaler
Beteiligung indiziert (p=0,054). Patient*innen mit T3- oder T4-Tumoren erhielten in 47,8 % (N
= 33) der Falle eine adjuvante Strahlentherapie, Patient*innen mit TO- und T1-Tumoren
hingegen zu 24,5 % (N = 24) (p = 0,003). Im Falle einer perineuraler Invasion (Pn1), erhielten
50,9 % (N =27) Patient*innen eine adjuvante Strahlentherapie gegen 27,5 % (N =30)
Patient*innen mit PnO (p = 0,005). 57,1 % (N = 8) der Patient*innen mit einer vendser Invasion
(V1) und 30,1 % (N = 44) der Patient*innen mit VO wurden einer adjuvanten Strahlentherapie
unterzogen (p = 0,044). Bei lymphogener Invasion (L1) wurde adjuvante Therapie in 60 %
(N = 15) der Falle induziert, bei LO hingegen nurin 27,3 % (N = 38) der Falle (p=0,002), .

4.5 Tumorentitaten

Daten zu Tumorentitat lagen in 99 % der Falle (N = 187) vor. Die Haufigkeitsverteilung aller
Tumorentitaten ist in der Tabelle 11 dargestellit.

Als haufigste Tumorentitat lag in 33 (17,6 %) das nicht naher bezeichnete Adenokarzinom
(NOS), in 28 Fallen (14,9 %) das Mukoepidermoidkarzinom, in 27 Fallen (14,4 %) das
adenoid-zystische Karzinom und in 24 Fallen (12,8 %) das Azinuszellkarzinom vor. Weitere

Entitaten sind der Tabelle 11 zu entnehmen.
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Tabelle 11: Verteilung der histologischen Tumorentitdten im Gesamtkollektiv (N=188),
Reklassifikation nach WHO-Klassifikation (2017).

Tumorentititen N %
Adenokarzinom NOS (ANOS) 33 17,6
Mukoepidermoidkarzinom (MuEp) 28 14,9
Adenoidzstisches Karzinom (ACC) 27 14,4
Azinuszellkarzinom (Acin) 24 12,8
Plattenepithelkarzinom (SCC) 13 6,9
Speichelgangkarzinom (SDC) 12 6,4
Entdifferenziertes Karzinom (poorely 11 59

differentiated carcinoma, PDC)

epitheliales myoepitheliales Karzinom (EMC) 10 53
Basalzell-Karzinom 9 4.8
Myoepitheliales Karzinom 6 3,2
Karzinom ex pleomorphes Adenom 5 2,7
Sekretorisches Karzinom 4 2.1
Onkozytares Karzinom 3 1,6
Karzinosarkom 1 0,5
Lymphoepitheliales Karzinom 1 0,5
Nicht identifizierte Entitat 1 0,5
*ANOS: Adenokarzinom; MuEp: Mukoepidermoidkarzinom; ACC: adenoid-zystisches
Karzinom; Acin: Azinuszellkarzinom; SCC: Plattenepithelkarzinom; SDC:

Speichelgangkarzinom; PDC: schlecht differenziertes Karzinom; EMC: epitheliales
myoepitheliales Karzinom.

4.6 Tumorcharakteristika TNM

Bei 52 (27,7 %) Patient*innen lag ein pT1-Stadium nach TNM-Klassifikation vor. Bei 47
(25,0 %) Patient*innen lag ein pT2- und bei 42 (22,3 %) Patient*innen ein pT3-Stadium vor.
Das Stadium pT4a nach TNM-Klassifikation wiesen 26 Patient*innen (13,8 %) auf und 3
(1,6 %) ein pT4b Stadium. Bei 3 (1,6 %) der Patient*innen konnte das Tumorstadium nicht
klassifiziert werden und wurde als Tx bezeichnet. Bei 15 Personen (8 %) konnte das Stadium
nach TNM aufgrund mangelnder Daten nicht bestimmt werden.

Die meisten Patient*innen wiesen keine lokoregiondren Halslymphknotenmetastasen auf

(pPNO, 64 %, 120 Patient*innen). Im postoperativen Staging zeigte sich bei 4 (2 %) der
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Patient*innen ein cM1-Status bei Fernmetastase. Diese vier (4) Patient*innen wurden daher
als primar inoperabel eingestuft.
Abbildung 4 spiegelt die Verteilung der Tumorstadien wider, Tabelle 12 stellt sie zusatzlich in

Bezug auf Tumorentitaten dar.

Tabelle 12: Verteilung der Tumorstadien im Gesamtkollektiv (N=188),

Tumorstadien N %
T1 52 27,7
T2 47 25,0
T3 42 22,3
T4a 26 13,8
T4b 3 1,6
TX 3 1,6

Fehlende Daten 15 8,0

Eine vollstandige Resektion wahrend der Operation (R0) wurde bei 36 % (68 Patient*innen)
erreicht, R1 bei 10 % (N=18), R2 bei 2% (N=4) und Rx bei 4,3 % (N=28). Bei 90
Patient*innen (47,9 %) fehlen die Daten.

Eine perineurale Invasion (pn1) wiesen 54 Personen (29 %) auf, 14 Personen (7 %) eine

vaskulare Invasion (V1) und 25 Personen (13 %) eine lymphogene Tumorausbreitung (L1).
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Tabelle 13: Demografische und onkologische Daten unterteilt nach Tumorentitaten.

Gesamt | ANOS | MuEp | ACC Acin SCC SaDu | PDC EpMy
(N=188) | (N=33) | (N=28) | (N=27) | (N=24) | (N=13) | (N=12) | (N=11) | (N=10)

Demografisch

mannlich, n(%) | 110(59) | 23 (70) | 8(29) | 10(37) | 7(29) | 10(77) | 7(59) | 8(73) | 7 (70)

weiblich, n(%) | 78 (41) | 10(30) | 20 (71) | 17 (63) | 17 (71) | 3(23) | 5(41) | 3(27) | 3(30)

Alter (MW+SD) | 58+18 | 6119 | 46+19 | 53+16 | 5417 | 71+18 | 6819 | 70+16 | 6514

Klinische

Parameter,

n(%) 99 (53) | 15(46) | 20 (71) | 10(37) | 17 (71) | 6(46) | 4 (33) | 4 (36) | 10(100)
T1-2, 71(37) | 16(49) | 7(25) |10(37) | 7(29) | 5(39) | 8(67) | 5(46) 0(0)
T3-4 18 (10) | 2(5) 1(4) 7 (26) 0 (0) 2 (15) 0() | 2(18) 0(0)
N/A
Pn+ 54 (29) | 13(39) | 4(14) |11 (41) | 3(13) | 6(46) | 8(67) | 3(27) | 9(90)
N/A 22(12) | 5(15) | 3(11) | 5(19) 2(8) 18) [2017) | 2(18) | 1(10)
V+ 14(7) | 4(12) | 2(7) 1(4) 0 (0) 2(15) | 2(17) | 2(18) 0(0)
N/A 23(12) | 9(27) | 2(7) 5(19) 2(8) 3 (23) 1(8) 1(9) 0(0)
L+ 25(13) | 7(21) | 2(7) 3(11) 1(4) 2(15) | 6(50) | 3(27) 0(0)
N/A 20011) | 7(21) | 3(11) | 4 (15) 2(8) 2 (15) 0(0) | 2(18) 0(0)

Gradierung,

n(%) 27(14) | 3(9) |14(50) | 0(0) 3 (13) 1(8) 1(8) 0 (0) 1(10)
niedrig 25(13) | 9(27) | 5(18) | 2(7) 2(8) 7 (54) 0 (0) 0 (0) 0(0)
mittel 31(17) | 10(30) | 2(7) 1(4) 0 (0) 4(31) | 8(57) | 3(27) 0(0)
hoch 105(56) | 11 (33) | 7(25) | 24(89) | 19(79) | 1(8) 3(25) | 8(73) | 9(90)
N/A

* Alle primaren Parotiskarzinome (n=188) und eine Verteilung der haufigsten Entitaten (alle
mit n=10).

** Kategorielle Daten: n(%), metrische Daten: MittelwerttStandardabweichung.

*** ANOS: Adenokarzinom; MuEp: Mukoepidermoidkarzinom; ACC: adenoid-zystisches
Karzinom; Acin: Azinuszellkarzinom; SCC: Plattenepithelkarzinom; SDC:
Speichelgangkarzinom; PDC: schlecht differenziertes Karzinom; EpMy: epitheliales
myoepitheliales Karzinom.

**** N/A: Daten nicht verfiigbar (not available).
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4.7 Hals-Lymphknotenstatus

Das N-Stadium (N) wurde wie folgt klassifiziert: NO 63,8 % (N=120). N1 lag bei 11
Patient*innen (5,9 %) vor, N2a bei 4 Patient*innen (2,1 %), N2b bei 26 Patient*innen (13,8 %),
N2c bei 2 Patient*innen (1,1 %), N3 bei 3 Patient*innen (1,6 %) und Nx bei 8 Patient*innen
(4,3 %).

Folgende Ergebnisse wurden im Hinblick auf die Pravalenz von Lymphknotenmetastasen
dokumentiert:  Patientinnen mit  Speichelgangkarzinom wiesen die  meisten
Lymphknotenmetastasen (75 %) auf. Danach folgten das Adenokarzinom (51,7 %) und
Plattenepithelkarzinom (41,7 %).

Bei Patient*innen mit epithelialem myoepithelialem Karzinom (N = 10), Basalzellkarzinom
(N=9), myoepithelialem Karzinom (N =6), sekretorischem Karzinom (N=4) und
Karzinosarkom (N = 1) wurden keine Lymphknotenmetastasen dokumentiert.

Die Pravalenz von lokoregionalen Lymphknotenmetastasen war signifikant hdher bei einem
héheren Tumorstadium, bei den von der WHO als aggressiv eingestuften Tumorentitaten und
bei mannlichem Geschlecht (Pearsons™ Chi-Quadrat-Test; alle p<0,001).

Es wurde hingegen kein Zusammenhang zwischen nachgeweisenen
Lymphknotenmetastasen und der Entwicklung eines lokalen Tumorrezidivs festgestellt
(Pearsons’ Chi-Quadrat-Test; p=0,45).

Zervikale und intraparotideale Lymphknotenmetastasen (gesamtes N+) waren bei 27,5 % (N
= 49) aller untersuchten Patient*innen nachweisbar. Davon wiesen 59,2 % der
Lymphknotenmetastasen eine extrakapsulare Ausbreitung (ece+) auf. Die Gesamtanzahl der
resezierten Lymphknoten aus Hals und in der GI. parotidea betrug 24,3 + 14,7 (Spannweite 0

— 84), davon waren 2,1 = 7,2 im Hals und in der GlI. parotidea positiv (+) (Spannweite 0 — 60).
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4.8 Intraparotideale Lymphknoten

Intraparotideale Lymphknotenmetastasen kamen bei 31 der Patient*innen (17,9 %) vor. Das
sind insgesamt 63,3 % der Patient*innen bei denen lokoregionare Metastasen vorlagen.

Im Durchschnitt wurden 5,0 + 5,0 intraparotideale Lymphknoten chirurgisch entfernt
(Spannweite 0-33). Davon befanden sich 3,4 + 3,9 (Spannweite 0-19) im AufRenlappen und
1,4 £ 2 (Spannweite 0-11) im tiefen Lappen der Gl. parotidea.

Das Vorliegen von intraparotidealen Lymphknotenmetastasen wurde in dieser Arbeit mit P+
gekennzeichnet. Im Auflenlappen der Gl. parotidea waren 0,41 + 1,7 (Spannweite 0-14)
Lymphknoten positiv fir Metastasen und im tiefen Lappen der Ohrspeicheldriise wurden 0,1

+ 0,4 (Spannweite 0-3) positive intraparotideale Lymphknoten dokumentiert.

4.8.1 Intraparotideale Lymphknoten und Ausmal der Operation

Bei der Mehrzahl der Patient*innen handelte es sich bei der durchgeflhrten Parotidektomie
um eine umfangreiche Operation, wie die die radikale, subtotale oder die totale
Parotidektomie, wie in Tabelle 9 unter Kapitel 4.3 erlautert.

Die Anzahl der entfernten intraparotidealen Lymphknoten unterschied sich nicht signifikant
zwischen den unterschiedlichen Parotidektomien (Kruskal-Wallis-Test, p = 0,062).

Der paarweise Vergleich zeigte einen signifikanten Unterschied (p = 0,008) zwischen der
Gruppe der radikalen und der totalen Parotidektomie. Unabhangig von der Tumorentitat
wurden insgesamt 877 Lymphknoten aus der Gl. Parotidea entfernt. Davon waren 101
Lymphknoten positiv, was einer mittleren relativen Anzahl positiver intraparotidealer
Lymphknoten von 11,2 % entspricht.

Die Anzahl aller entfernten Lymphknoten aus dem Innenlappen war nach radikaler
Parotidektomie signifikant héher als nach einer totaler Parotidektomie (Kruskal-Wallis-Test,
p = 0,003). Die Anzahl der histologisch positiven Lymphknoten im Innenlappen unterschied

sich jedoch nicht signifikant zwischen den Operationsarten (p = 0,162).

4.8.2 Intraparotideale Lymphknoten und Tumorentitat

Die Anzahl aller entfernten intraparotidealen Lymphknoten unterschied sich nicht signifikant
zwischen den Tumorentitdten (Kruskal-Wallis Test, p =0,405). Die Pravalenz von
intraparotidealen Lymphknotenmetastasen (P+) war beim Adenokarzinom NOS,
Speichelgangkarzinom, schlecht differenziertem Karzinom im Vergleich zu anderen

Tumorentitaten signifikant hoher (p < 0,001).
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Die hochste Pravalenz  fur intraparotideale  LK-Metastasierung wies das
Speichelgangkarzinom auf (63,3 %), gefolgt vom Adenokarzinom (36 %) und
Plattenepithelkarzinom (25 %). Die Pravalenz von positiven LK-Metastasen im Innenlappen
war im Vergleich zu anderen Entitdten beim Speichelgangkarzinom am héchsten (Kruskal-
Wallis-Test, p = 0,022).

4.9 Tumorrezidive

Neununddreilig (39, 21 %) Patient*innen entwickelten nach durchschnittlich 29 + 33 Monaten
ein lokales Tumorrezidiv. Das Vorhandensein einer extrakapsularen Ausbreitung und dem
Tumorstadium (pT3-T4) korrelierten signifikant mit der Entwicklung eines Rezidivs (Pearson-
Chi*-Test; p = 0,04 und p = 0,002).

Das Auftreten eines Rezidivs korrelierte nicht mit dem Resektionsausmalfd der lateraler oder
subtotaler Parotidektomie, einer hohen Aggressivitat der Tumorentitat, WHO-Gradierung, dem
L, V und Pn Status, einer lymphogenen, einer perineuralen oder einer vendsen Invasion (Chi-

Quadrat-Test nach Pearson; alle p > 0,05).

4.10 Uberleben

Das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben war bei Patient*innen mit
Lymphknotenmetastasen (Hals und Gl. parotidea), Patient*innen, die nur intraparotideale
Lymphknotenmetastasen aufwiesen und fur Patient*innen, bei denen die von der WHO als
hoch aggressiv eingestuften Tumorentitaten vorlagen, signifikant kirzer (Log Rank Test; alle
p <0,001).

Im Einzelnen wurde ein 5-Jahres krankheitsfreies Uberleben bei Patient*innen ohne
intraparotidealen Lymphknotenmetastasen mit 75,7% (45,4 Monate; 95 % Kl 41,4 -49,4)
beobachtet. Bei Patient*innen, die intraparotideale Lymphknotenmetastasen aufwiesen,
wurden 57 % (34,2 Monate; 95 % Kl 25,3 - 43) dokumentiert. Diese Ergebnisse wurden durch
den Log-Rank-Test als statistisch signifikant mit p < 0,001 identifiziert (s. Abbildung 4).
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Abbildung 4:: Krankheitsfreies Uberleben von PGC-Patienten nach Vorliegen von

Lymphknotenmetastasen. Kaplan-Meier-Kurve.

Lymphknotenmetastasen im Innenlappen der Gl. parotidea (P+) waren mit einem kirzeren

Gesamtlberleben assoziiert (Abbildung 5; Log-Rank-Test: p < 0,004).
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Abbildung 5: Gesamtuberleben von PGC-Patient*innen mit zervikalen oder intraparotidealen

Lymphknotenmetastasen nach Prasenz.

Folgende Risikofaktoren waren mit einem signifikant kiirzeren Gesamtuberleben assoziiert:
mannliches Geschlecht (p = 0,016), Alter Uber 70 Jahre, histologische perineurale Invasion
(Pn1), lymphatische Invasion (L1), vaskulare Invasion (V1) und extrakapsuldre nodale

Ausbreitung (ece+) (Log Rank Test alle p = 0,001).
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5 Diskussion

Das pathologische Staging eines primaren Parotismalignoms umfasst bis dato nicht die
lokoregionale Metastasierung in die parotiseigenen Lymphknoten. Daher ist das Ziel der
vorliegenden  Arbeit, das typische Ilymphogene  Metastasierungsmuster  der

Ohrspeichelrdriisenmalignome zu erfassen und seinen prognostischen Wert zu evaluieren.

5.1 Patient*innen-Charakteristika

Hinsichtlich des Geschlechts ist das Patient*innenkollektiv nahezu gleich verteilt, allerdings
gibt es geringfligig mehr mannliche Patienten im Kollektiv, denn 49 % der Patient*innen sind
weiblich und 51 % mannlich. Dies deckt sich mit den Angaben in der Literatur, auch hier wird
berichtet, dass das primare Ohrspeicheldrisenkarzinom bei Mannern etwas haufiger
vorkommt als bei Frauen [37].

Das Alter der Patient*innen der vorliegenden Studie liegt im Durchschnitt bei 58 Jahren, wobei
die jungsten Patient*innen 13 Jahre und die altesten 90 Jahre alt sind. Tumore der
Ohrspeicheldrise treten unabhangig vom Alter auf und kommen in sehr seltenen Fallen auch
bei Kindern vor, was die grof3e Spannweite in der Altersverteilung des Kollektivs erklart [17,37].
Pohar et al. (2005) geben ein medianes Alter von 60 Jahren an [145]. Das mediane Alter beim
Auftreten der Erkrankung wird fir Deutschland zum Vergleich mit 70 Jahren angegeben
[17,37].

5.2 Chirurgische Therapie

Einheitliche Standards flr die Diagnostik und Therapie von Tumoren der Ohrspeicheldrise
sind erst seit 2024 vorhanden. Ein weiteres Leitlinienvorhaben der Deutschen Gesellschaft fur
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG) wurde 2018 angemeldet und wurde
voraussichtlich 2024 fertiggestellt [146]. AuRBerdem ist eine Leitlinie der Autoren Sood, McGurk
und Vaz (2016) aus GrofR3britannien verfiigbar [141]. Die Therapie von Tumoren der primaren
Ohrspeicheldruse beinhaltet vorrangig die vollstandige chirurgische Resektion (R0), d.h. die
totale oder radikale Parotidektomie, moglichst unter Erhaltung des Gesichtsnervs [141,147].
Die Behandlung stellt jedoch eine individuelle Entscheidung im Einzelfall dar. Faktoren wie
perineurale oder lymphovaskulare Invasion, Metastasierung, extrakapsulare Ausbreitung und
Komorbiditaten missen berlcksichtigt werden [147]. In der vorliegenden Studie wurde bei
63 % der Patient*innen eine totale und bei 23 % eine radikale Parotidektomie durchgefihrt.
Eine subtotale und eine laterale Parotidektomie wurden bei 7 % und 3 % der Patient*innen
des Kollektivs durchgefihrt.
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Bei fast 85 % der Patient*innen des Kollektivs der vorliegenden Arbeit erfolgte gleichzeitig mit
der Parotidektomie eine Neck Dissection. Die selektive Neck Dissection (Level Il und I1l) wurde
dabei mit 64 % der Patient*innen am haufigsten durchgefuhrt, wahrend die radikale Neck
Dissection 18 % der Behandelten betrifft. Bei weiteren 3 % der Patient*innen erfolgte die
Durchfuhrung einer modifizierten radikalen Neck Dissection, wobei auf kontralaterale Eingriffe
verzichtet wurde. Positive Lymphknotenmetastasen des Halses kommen laut den Angaben in
der Literatur beim Parotiskarzinom zwischen 13 % und 39 % vor [141]. Eventuell vorhandene
okkulte Metastasen werden durch die prophylaktische Neck Dissection ausgeraumt und eine
weitere Ausbreitung verhindert. Weiter bietet die Neck Dissection ein histologisches Praparat,
das beispielsweise Hinweise auf die extrakapsulare Ausbreitung enthalten kann
[130,129,34,128,141]. Die Leitlinie empfiehlt fir maligne Tumoren der Ohrspeicheldrise die
Durchfuhrung der Neck Dissection, aufer es handelt sich hierbei um geringgradige kleine
Tumore [141]. Die selektive Neck Dissection wird damit flir Patient*innen im hohen Stadium
und/ oder mit klinisch hochgradigen Tumoren, wie zum Beispiel das Adeno- oder
Plattenepithelkarzinom empfohlen. Auf3erdem besteht eine Empfehlung fir undifferenzierte
Karzinome, das hochgradige Mukoepidermoidkarzinom und das Karzinom ex pleomorphes
Adenom [141,148,133]. Die Durchfihrung der Neck Dissection stellt in der Forschung ein
kontroverses Thema dar. Studien beschreiben, dass sie in unterschiedlichem Umfang
durchgeflihrt wird, meist werden jedoch, wie auch in der vorliegenden Arbeit, die Level | bis IlI
einbezogen [131]. Die Metaanalyse von Borsetto et al. (2020) beinhaltet 12 Studien und tber
1300 Patient*innen mit primarem Parotiskarzinom [131]. Analysiert wurden die Ergebnisse
der elektiven Neck Dissection. Es zeigt sich eine Gesamtrate von okkulten Metastasen von
0,22 (99 % KI: 0,14-0,30) [131]. Lokal fortgeschrittene oder hochgradige Tumoren stellen,
analog zu den Leitlinien, die haufigste Indikation fur eine elektive Neck Dissection in den
eingeschlossenen Studien dar [141,131] Okkulte Lymphknotenmetastasen kamen am

haufigsten auf Level Il vor [131].

Der Gesichtsnerv soll, sofern keine Infiltration vorliegt, bei der Durchfihrung der
Parotidektomie nach Moglichkeit erhalten werden. Die Entfernung bietet in diesem Fall kein
besseres onkologisches Outcome, sie wirkt sich jedoch mafgeblich auf die Lebensqualitat der
Patient*innen aus [125,149,141]. Der N. facialis ist nach Thielker et al. (2022) beim
Parotiskarzinom in etwa einem Drittel der Falle ebenfalls vom Tumor betroffen. Der infiltrierte
Teil des Nervs wird entfernt, wobei die Freiheit vom Tumor wahrend der Operation
pathologisch durch histologische Gefrierschnitte (Schnellschnitte) Uberprift wird [125]. Die

darauffolgende chirurgische Rekonstruktion des Gesichtsnervs wurde in der vorliegenden

58



Studie bei 18 % des Kollektivs durchgefihrt. Andere Studien dokumentieren ebenfalls und im
Einklang mit Thielker et al. (2022), eine Haufigkeit der Beteiligung des N. facialis beim
malignen Tumor der Ohrspeicheldriise zwischen 12 % und 40 % [7,150,125].

5.3 Tumorentitaten und -charakteristika

Im Hinblick auf die Tumorentitaten der Patient*innen des Studienkollektivs handelt es sich mit
18 % am haufigsten um nicht naher spezifizierte Adenokarzinome (ANOS). Es folgen
mukoepidermoide Karzinome (MuEp) mit 15 %, adenoid-zystische Karzinome (ACC) mit 14 %
und Azinuszellkarzinome (Acin) mit 13 %. Nach einer Analyse von Thielker et al. (2018)
reprasentieren die aufgezahlten Entitaten die vier am haufigsten beobachteten Subtypen des
bdsartigen Parotiskarzinoms. Das nicht naher spezifizierte Adenokarzinom wird dabei mit 13
bis 32 % angegeben, das mukoepidermoide Karzinom mit 11 % bis 31 %, das adenoid-
zystische Karzinom mit 9 bis 15 % und das Azinuszellkarzinom mit 10 % bis 18 % [35].
Weitere, auf Basis der Literatur haufig vorkommende Tumorentitaten sind mit 9 % bis 17 %
das Plattenepithelkarzinom (SCC) und das Speichelgangskarzinom (SDC), das im Bereich
von 3 % bis 6 % liegt [35]. Ersteres kam in der Kohorte der vorliegenden Arbeit mit 7 % etwas
weniger haufig vor, wobei das Speichelgangskarzinom mit 6 % geringfiigig haufiger vorkam.
Plattenepithelkarzinome koénnen nicht nur der Gl. parotidea zugeordnet werden, sondern
ebenso Metastasen primarer Tumoren der Haut sein, was nicht in jedem Fall bemerkt wird.
Hier ist daher eine Abklarung des Vorliegens eines weiteren primaren Tumors erforderlich
[83,85].

Im Hinblick auf die TNM-Stadien nach UICC (2017) wurden 28 % der Parotistumore der
vorliegenden Arbeit als geringgradige T1-Stadien identifiziert, T2-Tumore lagen bei 25 % der
Patient*innen vor, wahrend 22 % der Tumore als T3 klassifiziert wurden [21]. Weitere 14 %
der Patient*innen des Kollektivs weisen einen moderat fortgeschrittenen Tumor vom Typ 4a
auf. Drei Tumore (1,6 %) wurden der weit fortgeschrittenen Kategorie 4b zugeordnet. Ebenfalls
drei Tumore erhielten die Kategorie TX [21]. Das Stadium konnte bei 15 Patient*innen

aufgrund mangelnder Daten nicht bestimmt werden.

5.4 Intraparotideale Lymphknotenmetastasen

In der vorliegenden Studie wurden bei mehr als einem Viertel (28 %) der Parotiskarzinome
Lymphknotenmetastasen festgestellt. Die Rate der zervikalen Lymphknotenmetastasen liegt
auf Basis der Literatur zwischen 24 bis 53 % [117]. Aktuell konnten auf Basis der Ergebnisse
der fur die vorliegende Arbeit durchgeflihrten Literarturrecherche keine prospektiven Studien
zur Pravalenz und Prognose lymphatischer Metastasen beim primaren Parotiskarzinom
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gefunden werden. Die Daten frlherer Studien stammen aus retrospektiven Studien aus
Einzelzentren. Die meisten Studien schlieBen weniger als 200 Patient*innen ein
[12,117,151,144,133,152,15] Lediglich die Studien der Autoren Cheng et al. (2019) und Feng
et al. (2019) beinhalteten etwas grofiere Kohorten von 249 und 337 Patient*innen. [151,152]
Guntinas-Lichius et al. (2021) identifizierten in ihrem systematischen Review eine Pravalenz
von positiven intraparotidealen Lymphknoten, d. h. die mittlere relative Anzahl positiver
intraparotidealer Lymphknoten im Verhaltnis zu allen ausgewerteten intraparotidealen
Lymphknoten, in einer sehr groRen Spannweite zwischen 7,6 % und 73,3 % [22]. Das Kollektiv
der vorliegenden Studie zeigte zu 17,9 % positive intraparotideale Lymphknoten. Die mittlere
relative Zahl ergab eine Pravalenz von 11,5 %. Dieses Verhaltnis ist vom Ausmal} der
Parotidektomie abhangig. Je mehr Drisengewebe entfernt wird, desto mehr
Lymphknotengewebe wird sich in der histologischen Probe finden. In der vorliegenden Studie
wurde eine hohe Anzahl an subtotalen Parotidektomien durchgefiihrt, was die relativ geringe
Pravalenz von intraparotidealen Lymphknotenmetastasen erklaren kann.

Die Tumorentitdten Speichelgangskarzinom (SDC) und nicht naher spezifiziertes
Adenokarzinom (ANOS) zeigen in der vorliegenden Studie mit 75 % und 52 % die héchsten
Werte im Hinblick auf die Rate der Lymphknotenmetastasen. Es folgt das
Plattenepithelkarzinom (SCC) mit 42 %. Die histologischen Typen des hochgradigen
mukoepidermoiden Karzinoms, des Plattenepithelkarzinom (SCC), anaplastische Tumoren
und das Karzinom ex pleomorphes Adenom gehen laut der britischen Leitlinie mit einem
héheren Risiko fir Metastasierung einher [141]. Ein Vergleich ist durch das kleine
Patient*innenkollektiv der vorliegenden Studie erschwert, allerdings zeigt sich, dass das
Plattenepithelkarzinom (SCC) in der vorliegenden Arbeit ebenfalls eine hohe Rate an
Lymphknotenmetastasen aufweist.

Positive intraparotideale Lymphknoten wurden bei 18 % der behandelten Tumore der
vorliegenden Studie gefunden, zwei Drittel (13 %) davon befanden sich im lateralen Lappen
und ein Drittel (7 %) im tiefen Lappen der Ohrspeicheldrise. Das haufigere Vorkommen
intraparotidealer Lymphknotenmetastasen im lateralen Lappen geht konform mit den
Ergebnissen einer neueren Studie, die die Haufigkeit von intraparotidealen
Lymphknotenmetastasen in den Lappen der Ohrspeicheldrise anhand von 128
Ohrspeicheldriisenpraparaten, die 64 Patient*innen mit Parotistumor im Rahmen einer
Autopsie enthommen wurden, analysiert [11]. Auch hier kommen intraparotideale
Lymphknotenmetastasen im tiefen Lappen der Gl. parotidea weniger haufig vor: 86 % der
intraparotidealen Lymphknotenmetastasen befanden sich im oberflachlichen Lappen und

14 % im tiefen Lappen der Ohrspeicheldriise [11].
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Im Hinblick auf die Tumorentitditen kommen positive intraparotideale Lymphknoten in der
vorliegenden Arbeit mit 67 % am haufigsten beim Speichelgangskarzinom (SDC) vor. Es folgt
mit 37 % das nicht naher spezifizierte Adenokarzinom (ANOS) und mit 25 % das
Plattenepithelkarzinom (SCC). Die Autoren Jinnin et al. (2018) geben an, dass die beiden
wichtigsten Risikofaktoren fur Lymphknotenmetastasen bei Patient*innen mit Parotiskarzinom
hochgradige Malignitat und ein fortgeschrittenes T-Stadium sind [153]. Die Haufigkeit von
Lymphknotenmetastasen liegt nach den Ergebnissen der Autoren bei Patienten mit
hochgradigen Tumoren oder T4-Stadium bei Uber 50 %. Trotz sorgfaltiger préaoperativer
Evaluation wurden hier auflerdem bei 11 % der Patient*innen okkulte Metastasen gefunden
[153]. Auch von den Autoren Seng et al. (2020) wurde eine positive Beziehung zwischen der
Metastasierung der intraparotidealen Lymphknoten, dem Tumorstadium und dem
Erkrankungsgrad festgestellt [154]. Die Autoren Nisa et al. (2015) dokumentieren in ihrer
retrospektiven Studie intraparotideale Lymphknotenmetastasen bei 25% der 95
eingeschlossenen Patient*innen. Diese treten dabei signifikant haufiger bei Patient*innen mit
fortgeschrittenem pT-Status (P = 0,01), pN-Status (P < 0.01) und Gesamtstadium (P < 0.001),
sowie Karzinomen mit hohem Risiko (P = .01) und bei Patient*innen mit Therapieversagen (P
<0,01) auf [15].

Eine gro3 angelegte Datenbankstudie von Xiao et al. (2016) beschreibt eine Gesamtinzidenz
von 24,4 % Lymphknotenmetastasen bei cN+-Patient*innen mit 10,2 % okkulten Metastasen
[81]. Die Autoren Stenner et al. (2012) dokumentieren 1 % okkulte Metastasen fur das
Ohrspeicheldrisenkarzinom im Stadium T1-2 von denen sich 70 % in der Ohrspeicheldrise
befanden [144]. Armstrong et al. (1982) berichten Uber okkulte Lymphknotenmetastasen in
den Nackenebenen II-IV mit Vorhandensein von Skip-Metastasen ohne Beteiligung von Level
Il und Beteiligung der intraparotidealen Lymphknoten bei 53 % der Patient*innen mit okkulten
Lymphknotenbefall [133]. Die Analyse okkulter Metastasen und die Lokalisation der
Metastasen nach Ebenen, wie in den beschriebenen Arbeiten durchgefuhrt, war im Rahmen

der vorliegenden Arbeit nicht moglich und kann daher nicht verglichen werden.
5.5 Das erkrankungsfreie und das Gesamtiiberleben

Far Patient*innen bei denen Metastasen der Lymphknoten vorlagen und Patient*innen die
positive intraparotideale Lymphknoten aufwiesen, wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit
ein kirzeres Gesamtuberleben (overall survival, OS) und auch ein kirzeres erkrankungsfreies
Uberleben (disease-free survival, DFS) innerhalb eines Zeitraumes von 5 Jahren festgestellt.
Dies gilt auch fir Patient*innen, bei denen hochaggressive Tumore vorlagen (p < 0,001). Das
erkrankungsfreie Uberleben innerhalo von 5 Jahren der Patient*innen ohne

Lymphknotenmetastasen betragt 76 %, das der Patient*innen mit positiven Lymphknoten liegt
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dagegen bei lediglich 57 % (p < 0,001). Hinsichtlich des erkrankungsfreien Uberlebens sind
positive intraparotideale Lymphknoten in der vorliegenden Studie ein signifikant negativer
prognostischer Faktor. Dies steht im Einklang mit den Arbeiten der Autoren Nisa et al. (2015)
und Lim et al. (2014), die berichten, dass positive intraparotideale Lymphknoten beim
Parotiskarzinom ein relativ zuverldssiger pradiktiver Marker sind [117,15]. Positive
intraparotideale Lymphknoten sind nach Nisa et al. (2015) ebenfalls signifikant mit einem
verringerten univariaten erkrankungsfreien Uberleben assoziiert (P < 0,001) [15].
Patient*innen mit positiven intraparotidealen Lymphknotenmetastasen zeigen nach Lim et al.
(2013) in einem Zeitraum von drei Jahren im Vergleich ein schlechteres
erkrankungsspezifisches  Uberleben (p = 0,0037). Patient*innen, die keine
Lymphknotenmetastasen am Hals aber dennoch positive intraparotideale Lymphknoten
aufweisen, entwickeln aulRerdem haufiger lokoregionare Rezidive als Patient*innen ohne
intraparotideale Lymphknotenmetastasen (p = 0,08) [117]. Die Autoren Feng et al. (2019)
dokumentieren ebenfalls ein schlechteres erkrankungsfreies Uberleben fiir Patient*innen, die
mehr als zwei positive intraparotideale Lymphknoten aufweisen [151]. Schneider et al. (2020)
untersuchen retrospektiv das Vorhandensein von intraparotidealen und zervikalen
Lymphknotenmetastasen beim primaren Parotiskarzinom anhand von Krankenakten und einer
histopathologischer Bewertung. Eingeschlossen wurden 50 Patient*innen, die zwischen 1993
und 2010 chirurgisch in der Universitatsklinik in Wien behandelt wurden. Auch hier wurde ein
schlechteres  krankheitsfreies Uberleben fir Patient*innen mit intraparotidealen
Lymphknotenmetastasen (p = 0,029) festgestellt [155].

Das erkrankungsfreie Uberleben innerhalb von fiinf Jahren kann bei P+-Patient*innen
zwischen 36 % und 54 % variieren [22], wahrend sie in der vorliegenden Studie bei 57 % liegt.
Grund dafur kann die relativ hohe Zahl chirurgischer Behandlungen des Primartumors im
groRen Umfang und gleichzeitiger Neck Dissection sein.

Betrachtet man alle nodal positiven Falle der vorliegenden Studie, zeigt sich fir die
Patient*innen mit positiven intraparotidealen Lymphknoten im Vergleich ein ahnliches
Uberleben (p = 0,56). Allerdings sind innerhalb derselben Gruppe positive Lymphknoten im
tiefen Lappen der Ohrspeicheldrise mit einem kirzeren Gesamtiberleben assoziiert (p <
0,004). Guntinas-Lichius et al. (2020) analysieren die Ergebnisse aus neun Studien. Positive
Lymphknoten (P+) sind demnach ein signifikant negativer prognostischer Faktor fur das
Uberleben in allen von den Autoren durchgefiihrten multivariaten Regressionsmodellen auRRer
einem [22]. Die Rezidivfreiheit innerhalb von 5 Jahren und die Uberlebensrate variierte hier
von 83 % bis 88 % bei P- Patient*innen im Vergleich zu 36 % bis 54 % bei P+ Patient*innen
[22]. Aulderdem geben die Autoren in ihrem Review an, dass das Vorliegen von mehr als zwei

positiven Lymphknoten und der Nachweis von positiven Lymphknoten im tiefen Lappen der
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Ohrspeicheldriise das erkrankungsfreie Uberleben innerhalb von 5 Jahren auf 11 % bis 22 %
senkt [22].

Faktoren, die mit einem schlechteren Gesamtuberleben assoziiert sind, sind auf Basis der
Daten der vorliegenden Arbeit mannliches Geschlecht (p = 0,016), ein Lebensalter von Uber
70 Jahren, histologische perineurale, lymphatische oder vaskulare Invasion und
extrakapsulare nodale Ausbreitung (alle p = 0,001). Diese Faktoren wurden auch in anderen
Studien im Zusammenhang mit einem schlechteren Gesamtuberleben beschrieben
[156,157,120,158,159]. Ein hdheres Lebensalter geht auRerdem haufig mit dem Vorliegen von
Komorbiditaten einher. Weiter sterben altere Personen haufiger als jungere, was sich
unabhangig vom Vorliegen eines Parotiskarzinoms auf das Uberleben auswirkt. Die
Maoglichkeit einer radikalen Parotidektomie kann auflerdem im héheren Lebensalter aufgrund

von Multimorbiditat eingeschrankt sein.

5.6 Prognostische Rolle von intraparotidealen Lymphknotenmetastasen

Das Vorliegen positiver intraparotidealer Lymphknoten beim primaren Parotiskarzinom wirkt
sich nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie und im Einklang mit ahnlichen Arbeiten
auf das erkrankungsfreie Uberleben der Patient*innen aus und stellt damit einen
prognostischen Wert dar [160,13,157,15]. Die meisten Autor*innen unterscheiden in Bezug
auf intraparotideale Lymphknoten nicht zwischen Metastasen im oberflachlichen und im tiefen
Lappen der Ohrspeicheldrise, ein Vergleich ist daher erschwert. Es gibt nur begrenzte
Hinweise darauf, dass das Vorliegen positiver Lymphknoten im tiefen Lappen der Gl. parotidea
eine schlechtere Prognose hat [22]. In der vorliegenden Arbeit weisen mehr als 7 % aller
Parotiskarzinome Metastasen im tiefen Lappen der Ohrspeicheldrise auf. Diese Falle hatten
eine noch schlechtere Prognose als Tumoren mit zervikalen oder intraparotidealen
Lymphknotenmetastasen des oberflachlichen Lappens. Da nicht alle Patient*innen einer
totalen Parotidektomie unterzogen wurden, kdnnte die tatsachliche Anzahl intraparotidealer
Lymphknotenmetastasen sogar noch hoher sein. Aus diesem Grund und in Ubereinstimmung
mit Olsen et al. (2017) sollte zur Optimierung des onkologischen Outcomes die Entfernung
des tiefen Lappens der Ohrspeicheldrise in Erwagung gezogen werden [161].

Im Rahmen der vorliegenden Studie liegen keine Daten zur Lokalisation des Primartumors
innerhalb der Ohrspeicheldrise vor. Bei Tumoren im kaudalen Teil der Ohrspeicheldrise
besteht die Mdglichkeit, dass diese ausschliel3lich Metastasen im Hals entwickeln, meist der
Level Il und Ill, und die Lymphknoten der Ohrspeicheldrise unberihrt lassen, wie die Autoren

Guntinas-Lichius et al. (2021) auf Basis ihrer Forschung annehmen [22].
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5.7 Konsequenzen fir die chirurgische Behandlung

Werden wahrend der Operation des Ohrspeicheldrisenkarzinoms intraparotideale
Lymphknotenmetastasen entdeckt, muss gleichzeitig mit der Parotidektomie, wie auch im
Rahmen der vorliegenden Studie, die elektive Neck Dissection (mindestens Level Il und IIl)
durchgefuhrt werden. Die optimale Behandlung von NO beim Parotiskarzinom bleibt umstritten.
Das Vorhandensein oder Fehlen von intraparotidealen Lymphknotenmetastasen kann hier als
Marker fur die Entscheidungsfindung fur oder gegen eine elektive Neck Dissection dienen
[160]. Die Neck Dissection stellt bisher das einzige diagnostische und therapeutische
Verfahren fur zervikale Metastasen dar. Weiter kdnnen Patient*innen, die von einer
postoperativen Bestrahlung profitieren, besser auswahlt werden. Die elektive Bestrahlung als
Behandlung von klinischen NO-Fallen kann eine Alternative darstellen, muss jedoch im
individuellen Einzelfall entschieden werden [135].

Die Autoren Guntinas-Lichius et al. (2021) weisen in ihrem systematischen Review, das 19
retrospektive und nicht vergleichende Kohortenstudien die zwischen 1992 und 2020
veroffentlicht wurden und insgesamt 2202 Patient*innen beinhaltet, darauf hin, dass
intraparotideale Lymphknotenmetastasen beim Parotiskarzinom einen unabhangigen
negativen prognostischen Faktor darstellen und in die Behandlungsplanung einbezogen
werden sollten [22]. Die rezidivfreie Uberlebensrate innerhalb eines Zeitraumes von finf
Jahren, basierend auf der Kaplan-Meier-Analyse, variierte von 83 % bis 88 % bei
Patient*innen ohne intrapartoideale Lymphknotenmetastasen im Vergleich zu 36 % bis 54 %

bei Patient*innen mit intrapartoidealen Lymphknotenmetastasen [22].

Shang et al. (2019) untersuchen hochgradige Falle des mukoepidermoiden Karzinoms der
Ohrspeicheldruse. Intraparotideale Lymphknotenmetastasen, insbesondere solche, die in den
tiefen Lappen der Ohrspeicheldrise lokalisiert sind, sind auch hier mit einer geringeren
erkrankungsfreien Uberlebensrate assoziiert [162]. Die Autoren fiihren als mégliche
Begriindung an, dass der tiefe Lappen der Ohrspeicheldriise an den parapharyngealen Raum
grenzt, der reich an LymphgefaBen ist. Nach der Durchfihrung einer zervikalen Neck
Dissection kdnnen diese daher leicht erneut auftreten, denn die Lymphknoten im tiefen Lappen
der Ohrspeicheldrise verblieben nach oberflachlicher Parotidektomie, was in der Folge zu
einem Rezidiv fuhrt [162]. Auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen auf die
Notwendigkeit der Durchfihrung einer totalen Parotidektomie fir die Behandlung des
Parotiskarzinoms hin, da diese mit hoher Wahrscheinlichkeit alle relevanten positiven

Lymphknoten umfasst.
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5.8 Fazit

Die vorliegende retrospektive Studie untersucht die Bedeutung der intraparotidealen
Lymphknoten, bei Vorliegen eines bdsartigen primaren Ohrspeicheldrisentumors. Ein
besonderer Fokus liegt dabei auf der Haufigkeit von positiven intraparotidealen Lymphknoten
und den daraus resultierenden Konsequenzen fur die chirurgische Behandlung.

Die Analyse der Daten, der 188 eingeschlossenen Patient*innen zeigt ein schlechteres
krankheitsfreies und auch ein schlechteres Gesamtiberleben bei Vorhandensein von
zervikalen sowie intraparotidealen Lymphknotenmetastasen beim primaren Parotiskarzinom.
Bei positiven Lymphknoten im tiefen Lappen der Ohrspeicheldriise hatten Patient*innen eine
noch kirzere Uberlebenszeit. Eine totale Parotidektomie wiirde nicht nur die Entfernung
diagnostizierter Metastasen der intraparotidealen Lymphknoten beinhalten, sondern auch die
Entfernung okkulter Metastasen.

Maligne Tumoren der primaren Ohrspeicheldrise bilden eine heterogene Gruppe von
Entitdten. Die Therapie beruht daher auf der individuellen Entscheidung im Einzelfall.

Die Erstellung einer umfassenden Leitlinie zu Diagnostik und Therapie des
Ohrspeicheldrisenkarzinoms ist dringend erforderlich und wird aktuell angestrebt [146]. Die
Aufarbeitung der Evidenz ist noch nicht ausreichend erfolgt, das gilt auch auf internationaler
Ebene [146,141]. Diagnostische Methoden wie die Feinnadelbiopsie stellen zwar die
Standardempfehlung dar, werden aber im klinischen Kontext nicht immer durchgefihrt [141].
Eine praoperative Diagnose durch Bildgebung und Feinnadelaspirationszytologie der
intraparotidealen Lymphknoten ist problematisch. Neuere therapeutische Moéglichkeiten finden
aufgrund ihrer geringen Bekanntheit kaum Anwendung [146]. Durch einen einheitlichen
Standard zur Behandlung des Ohrspeicheldrisenkarzinoms lief3e sich eine Verbesserung in
der Versorgung erzielen, die sich unter anderem auf prognostische Faktoren auswirkt [146].
Die prognostische Bedeutung der intraparotidealen Lymphknoten wurde im Kontext eines
primaren malignen Tumors der Ohrspeicheldrise bisher nur in wenigen Studien erforscht. Die
bisherigen Ergebnisse weisen, wie auch die vorliegende Studie, auf den prognostischen Wert
intraparotidealer Lymphknotenmetastasen fiir das Uberleben der Patient*innen hin
[160,13,157,15]. Viele dieser Studien beinhalten allerdings lediglich kleine Fallzahlen und
wurden meist im monozentrischen Kontext durchgefiihrt. Es sind daher grolere,
multizentrische Studien erforderlich, die die bisherigen Ergebnisse verifizieren. Studien zu
Hauttumoren, wie Melanomen und Plattenepithelkarzinomen weisen ebenfalls bereits auf die
prognostische Relevanz von intraparotidealen Lymphknotenmetastasen hin [35,115,116]. Fur
das primare Ohrspeicheldrisenkarzinom liegen diesbezulglich jedoch nur wenige Daten vor,
was auf ein schlechtes klinisches Outcome hinweist [12,117,151]. Terrada und Kawata (2022)

sprechen sich in ihrem Ubersichtsartikel dafir aus, dass intraparotideale
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Lymphknotenmetastasen in die TNM-Klassifikation aufgenommen werden sollten. Bisher
werden hier regionale und zervikale Lymphknoten klassifiziert [160]. Ein Lokalrezidiv ist bei
Patient*innen mit klinischen NO-Hals- und intraparotidealen Lymphknotenmetastasen
wahrscheinlicher als bei denen ohne intraparotideale Lymphknotenmetastasen. Die Autoren
argumentieren deshalb auf’erdem dafiir, dass die pathologische Biopsie der Lymphknoten
routinemafig durchgefuhrt wird [160]. Histologische Proben missen daher vermehrt
postoperativ routinemaflig ausgewertet werden, um Metastasen der intraparotidealen

Lymphknoten zu erkennen [160].

5.9 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie ist durch ihren retrospektiven Charakter und das retrospektive Staging
einiger eingeschlossener Patient*innen limitiert. Weiter erfolgte im Rahmen dieser Arbeit keine
Randomisierung. Trotzdem in der vorliegenden retrospektiven Analyse ein Zeitraum von 31
Jahren betrachtet wurde, konnten lediglich 188 Patient*innen in die Studie eingeschlossen
werden. Die relativ begrenzte Fallzahl aufgrund der Seltenheit des primaren Parotiskarzinoms
und die groRBe Vielfalt der Tumorhistologie erschweren Korrelationen mit klinischen
Parametern oder dem Outcome und schranken die Aussagekraft ein. Aufgrund der geringen
Inzidenz bestimmter Subtypen der Parotistumore stellen prospektive Studien mit einer
ausreichend hohen Anzahl an Teilnehmer*innen eine besondere Herausforderung dar.

Es sind zukunftige prospektive Studien erforderlich, um den prognostischen Wert der
intraparotidealen Behandlung zu eruieren und die beschriebenen Ergebnisse zu untermauern.
Vor allem im deutschsprachigen Raum wurden bisher hauptsachlich kleine, monozentrische
Studien publiziert, die Durchfiihrung einer groReren multizentrischen Studie ware daher

erstrebenswert.
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