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1. Zusammenfassung

Einleitung: Das pleomorphe Adenom ist der hdufigste gutartige Tumor der grofRen
Speicheldriisen und présentiert sich meist als feste Raumforderung in der Glandula
parotidea. Im Vergleich zu anderen benignen Tumoren der Speicheldriisen zeichnet sich
dieser durch eine erhohte Rezidivrate aus. Mit der Haufigkeit der Rezidive und der
Dauer der Erkrankung steigt das Risiko einer malignen Entartung des Tumors. Die
operative Entfernung des pleomorphen Adenoms unter minimalinvasiven Bedingungen
stellt die Standardbehandlung fur das pleomorphe Adenom dar.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, das Patientenkollektiv mit rezidivierenden
pleomorphen Adenomen zu charakterisieren, den klinischen Verlauf zu analysieren und
Faktoren zu untersuchen, die die Entscheidung fiir oder gegen eine operative Therapie

beeinflussen.

Methoden: Die vorliegende retrospektive Studie basiert auf Daten von Patientenfallen
der Klinik und Poliklinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der Uniklinik Koln aus
dem Zeitraum von 06/1991 — 02/2021. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 2337
Patienten mit gutartigen Parotistumoren behandelt. Aus diesem Kollektiv konnten 83
Patienten mit rezidivierenden pleomorphen Adenomem identifiziert werden. Die Daten
wurden deskriptiv statistisch analysiert und umfassten anamnestische sowie klinische
Parameter, die Patientencharakteristika, den Krankheitsverlauf und den Beginn der

Erkrankung widerspiegeln.

Ergebnisse: Von den 83 Patienten waren 60% weiblich. VVor der Erstvorstellung in der
Uniklinik Ko6ln waren 91,1% ((N=72) bereits, meist chirurgisch, auswartig
vortherapiert. Innerhalb eines Nachbeobachtungszeitraums von 30 Jahren konsultierten
die Patienten die Klinik ein (1) bis 15 Mal. Bei der Erstvorstellung wurden 60,8% der
Patienten operativ behandelt und 39,2% erhielten eine konservative, beobachtende
Therapie. Im weiteren Verlauf sank der Anteil der operativen Eingriffe auf 44,3%,
wéhrend die konservative Therapie bei 55,7% der Falle angewandt wurde. Weibliche
Patienten unterzogen sich signifikant haufiger einer Operation als ménnliche Patienten
(p=,022). Die TumorgroRe hatte einen signifikanten Einfluss auf die Entscheidung fur
eine Operation. Tumore mit einer Grofle >2,0cm wurden signifikant hdufiger operiert

als kleinere Tumore. Tumore ohne klinisch oder radiologisch nachweisbare Prasenz
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wurden weniger hdufig operiert. In den meisten Fallen (62,1%) wurde ein
minimalinvasives chirurgisches Verfahren angewandt. Eine adjuvante Strahlentherapie
wurde bei Rezidiven des pleomorphen Adenoms nicht genutzt. Im Verlauf der
klinischen Beobachtung wurden die Patienten haufiger verlaufskontrolliert als erneut
operiert (p=,022). Vier (N=4;4,8%) Patienten entwickelten im Laufe des Follow-Up
(Med. 19,4 Jahre) eine maligne Entartung des pleomorphen Adenoms, die verschiedene
Karzinomarten umfasste. Diese Patienten erhielten neben einer Operation ebenfalls eine

Strahlentherapie.

Schlussfolgerung: Ein engmaschiges Monitoring mit primarer operativer Therapie, die
oft (55,7%) in eine konservative, beobachtende Behandlung tbergeht, ist die bevorzugte
Vorgehensweise bei rezidivierenden pleomorphen Adenomen. Minimalinvasive
Operationen sind dabei meistens (62,1%) ausreichend, wahrend radikalere Eingriffe nur
in 37,9% der Félle erforderlich waren. Eine maligne Entartung tritt selten (4,8%) auf

und erfordert eine intensivere operative Behandlung mit zusétzlicher Strahlentherapie.
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2. Einleitung

2.1 Allgemeine Grundlagen

Die Glandula (Gl.) parotidea gehort zu den drei groRen, paarigen Speicheldrisen, die
den Speichel in die Mundhdéhle ausleiten. Durch die tagliche Speichelproduktion bildet
die Drise, zusammen mit der Gl. submandibularis, der Gl. sublingualis und den kleinen
Speicheldriisen der Mundschleimhaut, eine wichtige Einheit fir die Aufnahme und
Verdauung unserer Nahrung. Zudem dient der Speichel der Reinigung und Befeuchtung
der Mundhohle, der Immunabwehr des Koérpers und dem Schutz sowie der
Remineralisation der Zahne. Im Ruhezustand wird taglich ungefahr 600 ml Speichel
produziert. Davon stammen 90% von den grofRen Speicheldriisen. Reize, wie die
Nahrungsaufnahme oder Beruhrungen der Mundschleimhaut, kénnen die Produktion
auf bis zu 1,5 | Speichel pro Tag steigern.! Die Gl. parotidea liegt dem Musculus (M.)
masseter auf Hohe des &ul3eren Ohres bzw. des dufleren Gehdrgangs auf und wird von
einer Faszie, der Fascia parotidea, umhillt. Diese besteht aus einem oberflachlichen und
einem tiefen Blatt, die jeweils fest mit der Umgebung verwachsen sind. Kranial
erstreckt sie sich bis zum Arcus zygomaticus, dorsolateral bis zum duReren Gehdrgang
und dem Processus mastoideus.?

Anatomisch unterteilt der Nervus (N.) facialis die GIl. parotidea in eine Pars
superficialis, den sogenannten Auflienlappen, und eine Pars profunda, den sogenannten
Innenlappen. Der AuRenlappen stellt den grolReren Anteil der Driise dar. Der N. facialis
ist der siebte Hirnnerv und tritt durch den Porus acusticus internus in das Felsenbein
ein. Von dort gelangt er zur Gl. parotidea, in welcher er sich als Plexus intraparotideus
in seine Endaste aufzweigt.®*

Mikroskopisch bestent die Gl. parotidea aus mehreren Ldppchen, die durch
Bindegewebssepten gebildet werden. Da es sich um eine rein serdse Drise handelt,
besteht das Drusengewebe aus vielen serésen Azini, die in den Hauptausfuhrungsgang
miinden.® Der Ductus parotideus ist der Ausfiihrungsgang der Gl. parotidea. Er verlauft
Uber den M. masseter durch das Corpus adiposum buccae, das sogenannte bukkale Fett,
und den M. buccinator hindurch, bevor er auf Hohe des zweiten Oberkiefer-Molaren als
Papilla parotidea der Wangenschleimhaut in die Mundhohle mindet. Seine Lé&nge

betragt ca. 6,0cm.® Wegen der direkten Lagebeziehung zwischen Gl. parotidea und N.
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facialis sind gute anatomische Kenntnisse flr eine komplikationslose Parotischirurgie

essenziell.

In der Ohrspeicheldrise kann es zu Entziindungen, degenerativen Veranderungen und
auch zu Manifestationen benigner oder maligner Tumore kommen.’

Tumore der Speicheldriisen stellen mit 2% aller Tumore im Kopf- und Halsbereich eine
Seltenheit dar. Ca. 85% aller Speicheldriisentumore bilden sich in der GI. parotidea. Die
am hé&ufigsten auftretende Tumorart ist das benigne pleomorphe Adenom, auf welches

im weiteren Verlauf dieser Arbeit genau eingegangen wird.8*°

2.2 Historie des pleomorphen Adenoms und seiner Rezidive

Die pathohistologischen Besonderheiten des pleomorphen Adenoms wurden erstmals
1859 ausfiihrlich von Theodor Billroth niedergeschrieben.'® Er berichtete dabei von
Speicheldrisengeschwilsten, die hauptsachlich in der Gl. parotidea lokalisiert waren
und deren Grof3e bis zu der eines Enten-Eies reichten. Die Knoten wiirden erst entdeckt
werden, wenn diese schon eine deutlich sichtbare Grolie aufzeigten. Kleine Knoten
blieben meist verborgen und konnten daher auch nicht untersucht werden. Die Patienten
wurden h&ufig erst 20-30 Jahre nach der Geschwulstentwicklung operiert. Bei einigen
Patienten trat viele Jahre nach der Operation ein Rezidiv der Geschwulste auf, welches
sich als ein neues Knotchen neben der Operationsnarbe bemerkbar machte.* Das
Operationsverfahren der Wahl zu dieser Zeit war die Enukleation, die als besonders
nervenschonend galt.*> Auf die einzelnen Operationsverfahren wird im Kapitel der
operativen Therapie noch genau eingegangen. Die Technik der Enukleation wurde
erstmals 1895 von Senn als Operationstechnik der Wahl beschrieben. Das Problem
dieser Technik war jedoch, dass Resttumorgewebe im Drlsenparenchym zuriick blieb,

was eine hohe Rezidivrate mit sich brachte.13

Minssen flihrte 1874 den Begriff Mischtumor zur Bezeichnung dieser Geschwulste ein.
Wegen der hohen Rezidivrate von bis zu 30% wurde das pleomorphe Adenom Uber
mehrere Jahrzehnte als semimaligner Tumor Klassifiziert. Die Strahlentherapie galt

daraufhin einige Zeit als postoperatives Therapiemittel, welches die Rezidivrate senken
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sollte.1415 Seit dem 20. Jahrhundert ist jedoch bekannt, dass es sich beim pleomorphen

Adenom um einen benignen Tumor handelt.%:1¢

In den Jahren um 1900 brachte vor allem die Forschung von McFarland eine
Veranderung im Umgang mit dem pleomorphen Adenom mit sich. Es galt nun, die hohe
Rezidivrate durch Veranderung der Operationstechnik zu minimieren. McFarland
zeigte, dass vor allem die kleinen, schwierig zu operierenden Tumore eine Tendenz zu
Rezidiven zeigten. Die Begriindungen dafur waren vielfaltig. Zum einen kam es durch
die Enukleation zu einer Erdffnung der Tumorkapsel und damit zum Austritt von
Tumorinfiltrat. Zum anderen war es schwierig sicherzustellen, dass der Tumor und
seine Kapsel vollstandig entfernt werden konnten. Er kam zu dem Entschluss, dass eine
extrakapsulére Dissektion, ohne Eréffnung der Tumorkapsel und ohne Verbleib von
Resttumorgewebe, zielfiihrend sein muss. Es sollte nun der modifizierte Hautschnitt
nach Blair zur Erd6ffnung des Operationsgebiets erfolgen. Dadurch war eine gute
Ubersicht gewahrleistet und der gesamte Tumor konnte mit dem umliegenden Gewebe
kontrolliert entfernt werden. Zu dieser Zeit fiel jedoch auf, dass es nach einer Operation
vermehrt zu persistierenden Paresen des N. facialis kam.!’

1933 wurde von Willis der bis heute bestandige Terminus des pleomorphen Adenoms

eingefiihrt, der den Tumor den epithelialen Speicheldriisentumoren zuordnet.8

In den 1940er Jahren waren es Janes und Bailey, die sich mit der Problematik der
Fazialisparesen beschaftigten. Sie entwickelten eine Operationsmethode, bei der sie
zuerst den Hauptstamm des Gesichtsnervs aufsuchten, ihn préparierten und dann erst
den betreffenden Parotislappen mitsamt dem Tumor entfernten. Diese Technik der
sogenannten lateralen Parotidektomie hatte zur Folge, dass sich die Haufigkeit
dauerhafter Lé&sionen des Gesichtsnervs deutlich reduzierten. Beobachtet wurden
lediglich kurzzeitig nach der Operation auftretende Funktionseinschrankungen des
Nervs, welcher sich nach kurzer Zeit wieder erholte.?®?° Diese Operationsmethode hat
sich seitdem etabliert und variiert, je nach Lage des Tumors, nur noch geringfligig.

Durch die Einfuhrung des Operationsmikroskops in die Parotischirurgie durch Miehlke
kam es in den 50er Jahren dazu, dass Verletzungen des N. facialis noch weiter reduziert
werden konnten und insgesamt eine Erleichterung in der Préparation und Schonung des

Gesichtsnervs zu vermerken war.?!
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Seit 1976 hat die Ultraschalltechnik ihren festen Bestand in der Diagnostik
pathologischer Speicheldriisenveranderungen in Deutschland, nachdem sie in den 50er
Jahren bereits in Japan, den USA und Europa im Anfangsstadium eingesetzt wurde.??
Die Computertomographie (CT) wurde in den 70er Jahren als bildgebendes Verfahren
in die Medizin eingeflihrt. Dabei handelt es sich um ein dreidimensionales
Schnittbildverfahren, welches in weniger als zehn Sekunden mehrere Bilder
verschiedener Ebenen eines Organs anfertigt und zusammensetzt. Die Bilder werden
uber Rontgenstrahlen produziert. Die CT wird weltweit zusatzlich zur Sonographie zur
Diagnose von Parotistumoren angewandt.?®

In den 80er Jahren brachte die Einfuhrung der Magnetresonanztomographie (MRT)
einen weiteren wichtigen Fortschritt in der Diagnostik. Es handelt sich dabei um ein
Verfahren, bei dem (ber Magnetfelder und Radiowellen Schnittbilder verschiedener
Ebenen des Organs bzw. der Kdrperregion angefertigt werden. Durch eine sehr genaue
Weichteilauflosung und die Mdglichkeit, neben der Gl. parotidea auch anatomische
Nachbarstrukturen darzustellen, weist sie gegenuber den anderen bildgebenden
Verfahren deutliche Vorteile auf.?3

In Deutschland wird die Sonographie wegen der vergleichsweise niedrigen Kosten
weiterhin als priméres Diagnosemittel eingesetzt und bei Patienten mit groRen
Parotistumoren, vor Operationen und zur Nachsorge durch die CT oder MRT

erganzt.?42

Die Technik der extrakapsularen Dissektion wurde von Nicholson im Christie-
Krankenhaus in Manchester vorangetrieben. Er erkannte schon friihzeitig, dass die hohe
Rezidivrate des pleomorphen Adenoms in den 30er-50er Jahren im Zusammenhang mit
der angewandten Operationstechnik stehen muss.?® Bei der extrakapsularen Dissektion
erfolgt die Resektion im tumorfreien Gewebe auBerhalb der Tumorkapsel, wobei der
Nerv bestmdglich geschont wird. 1996 erschien hierzu eine Studie von McGurk. Er
berichtet dabei, dass die Rezidivrate bei der extrakapsularen Dissektion vergleichbar mit
dieser der superfiziellen Parotidektomie sei. McGurk und Kollegen zeigten damit, dass
eine kapselnahe Dissektion mdglich ist ohne eine hohe Rezidivrate zur Folge zu haben,
wenn der gesamte Tumor mit seiner Kapsel extrakapsuldr reseziert wird.?” Dies
bestatigte seine 2003 durchgefiihrte Studie erneut.®®> Auch Iro et al. zeigen wiederholt in
mehreren Studien, dass es nach extrakapsuldrer Dissektion zu keinen weiteren

Rezidiven kam.28
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Die heute zumeist angewandte Operationsmethode der lateralen Parotidektomie beruht
weiterhin auf den Forschungen von McFarland aus den 1930er Jahren, sowie von Janes
und Bailey aus den 1940er Jahren. Ihre Methoden wurden seither lediglich modifiziert,
jedoch nie grundlegend veréndert. So kam es zum Beispiel in den darauffolgenden
Jahren dazu, dass nicht mehr der gesamte Lappen, der vom Tumor betroffen war,
entfernt wurde sondern nur noch der Teil, der den Tumor direkt umgibt.?° Durch die
Minimierung des Operationsumfangs konnte das Risiko eines bleibenden Schadens des
N. facialis signifikant reduziert werden. Grosheva et al. zeigten, dass ein
Operationsverfahren von geringerem AusmaR die Funktionseinschrankung des N.
facialis beglnstigt und es somit seltener zu kurzzeitigen Beeintrdchtigungen der
Nervfunktion kommt.3® Eine ausfiihrliche praoperative Diagnostik ist jedoch fir die
Auswahl des geeigneten Operationsverfahrens eine wichtige Voraussetzung, um die

Morbiditat der Operation guinstig zu beeinflussen.3!

Die Chirurgie des pleomorphen Adenoms hat in den letzten Jahrzehnten einen standigen
Entwicklungs- und Modifizierungsprozess durchlaufen. Auch wenn die laterale
Parotidektomie heute den Goldstandard darstellt, gibt es immer noch kontroverse
Meinungen zur Therapie des pleomorphen Adenoms, denn auch die extrakapsulére
Dissektion des Tumors erzielt gute Operationsergebnisse in Bezug auf die Rezidivrate
und die Funktion des N. facialis.'> Generell ist es jedoch schwierig diese beiden
Techniken direkt miteinander zu vergleichen. Die meisten extrakapsuléren Dissektionen
erfolgten bei mobilen, oberflachlichen Tumoren, die gut zuganglich sind, wahrend die
superfizielle Parotidektomie an verschiedenen, unspezifischen Tumoren des
superfiziellen Parotislappens angewandt wurde. Zudem beruhen beide Techniken auf
unterschiedlichen Philosophien. Wahrend die laterale Parotidektomie dem peripheren
Plexus des N. facialis folgt, orientiert sich der Operateur bei der extrakapsuldren
Dissektion ausschlieflich an der Grenze der Tumorkapsel ohne den N. facialis
darzustellen. Deshalb muss wéhrend der extrakapsuldren Dissektion eine strenge
Kontrolle der Nervenfunktion erfolgen. Ein Aspekt, der gegen die extrakapsulare
Dissektion spricht, ist die Ausbildung von Pseudopodien der Kapsel. Diese bringen die
Gefahr mit sich, wéhrend der extrakapsuldren Dissektion mikroskopische Tumoranteile
im Gewebe zuriickzulassen.3132 Die Wahl der Operationstechnik des Operateurs liegt
meist in den jeweiligen Pré&ferenzen sowie den patientenorientierten

Tumoreigenschaften.'® So spielt zum Beispiel die TumorgroRe eine Rolle in der
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Auswahl der jeweiligen Operationstechnik, sodass bei groReren Tumoren eher die
laterale Parotidektomie angewandt wird als bei kleineren Tumoren. Auch die Lage des
Tumors, Komorbiditidten sowie das Alter des Patienten sollten in die Auswahl des

Operationsverfahrens einbezogen werden, wie Grosheva et al. berichten.3!

2.3 Epidemiologie und Morphologie

2.3.1. Epidemiologie

Tumore der groBen Speicheldriisen stellen mit 3-5% aller Tumore des Menschen im
Kopf- und Halsbereich eine Seltenheit dar.3® Die Gl. parotidea ist dabei mit 60-80%
deutlich am haufigsten betroffen, gefolgt von der GI. submandibularis mit ca. 10%. Die
kleinen Speicheldrisen sind in 9-13% und die GI. sublingualis in 1% der Félle
betroffen.3* Zu 90% kommen in den Speicheldriisen epitheliale Tumore vor.® In Bezug
auf die Dignitat handelt es sich meist um benigne und nur zu 15% um maligne Tumore.
Waéhrend Pinkston et al. sowie Bokhari et al. berichten, dass gemischte benigne Tumore
und vor allem pleomorphe Adenome héaufiger bei Frauen auftreten und Manner haufiger
vom Warthin-Tumor oder von malignen Tumoren betroffen sind als Frauen, sprechen

Luers et al. von einem geschlechtsunspezifischen Auftreten der Tumore. %3637

Der am héufigsten auftretende benigne Tumor ist das pleomorphe Adenom, welches je
nach Autor eine Inzidenz von ca. 65-75% ausmacht.®® An zweiter Stelle steht der
Warthin-Tumor mit einer Inzidenz von 25-30%. Das durchschnittliche Alter, in dem das
pleomorphe Adenom auftritt, betragt 47 Jahre. Das durchschnittliche Alter, in dem der
Warthin-Tumors auftritt, liegt mit 59 Jahren deutlich héher.%37

Abbildung 1 zeigt das Auftreten des pleomorphen Adenoms und des Warthin-Tumors
zwischen 1990 und 2014 am Beispiel des Patientenkollektivs der Klinik und Poliklinik
fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde (HNO) der Uniklinik Koln.*’

17



90

= PA
80 SWT
70
60
50
No. of
pat:ents40
30 ]
5 |
| i, |
10 ‘ ] ’: ) l
868‘,8&8838888883§88888:.‘1’9.‘1
D OO O OO0 OO0 OO O OO0 O O O O O O O ©O O O O O
- Y o o e v - v = 0NN NN NN NN N NN Y
Years

Abbildung 1 Verteilung von Patienten mit einem pleomorphen Adenom (PA) oder Warthin-Tumor (WT) Uber
25 aufeinanderfolgende Jahre. Aus Liers et al.?’

Die histologischen Subtypen von Speicheldrisentumoren wurden von der World Health
Organization (WHO) in der Klassifikation von Hals- und Kopftumoren aufgefhrt. Dies
stellt das weltweit meistverbreitete Klassifikationssystem der Tumore im Kopf- und
Halsbereich dar. Dabei sind sowohl die benignen als auch die malignen Subtypen
gelistet, sodass insgesamt tber 30 verschiedene Subtypen aufgefiihrt sind, nach denen

die histologische Klassifikation erfolgen soll.%®

Am hdufigsten ist der untere Pol des AuRenlappens der Gl. parotidea betroffen. Tumore
im tief liegenden Innenlappen kommen deutlich seltener vor.®® Frauen erkranken zwei-
bis dreimal h&ufiger als Ménner. Die Patienten befinden sich meist in der vierten bis
sechsten Lebensdekade.*° Je nach Autor wird das Auftreten des pleomorphen Adenoms
jedoch auch als geschlechtsunspezifisch beschrieben.3’

Bei den malignen Tumoren der Speicheldrisen steht das Mukoepidermoidkarzinom an
erster Stelle. Bis dato sind 26 weitere histologische Subtypen von
Speicheldrisenmalignomen beschrieben.2”° Weitere vorkommende Malignomentitaten
sind nachfolgender Grafik (Abb. 2) zu entnehmen und stammen aus der retrospektiven
Tumordatenbank der HNO-Uniklinik Koln.
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Abbildung 2 Histologie der Parotismalignome aus der Klinik und Poliklinik fur Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde Kéln in Prozent (%) im Zeitraum 1990-2021, unveréffentlichte Daten von Grosheva M. et al.

Rezidivverhalten eines pleomorphen Adenoms

Das pleomorphe Adenom zeigt im Vergleich zu anderen gutartigen epithelialen
Speicheldriisentumoren eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs auf.
Die Dauer, bis das pleomorphe Adenom zum ersten Mal rezidiviert, liegt zwischen zehn
und zwolf Jahren.* Die Zeitabstande der weiteren Rezidive sind signifikant geringer
und betragen fur das zweite Rezidiv nur noch ca. 5,6 Jahre. Beim dritten Rezidiv sind es
nur noch durchschnittlich 3,5 Jahre, bis das Rezidiv erneut auftritt. Bei jlngeren
Patienten unter 25 Jahren ist ein Rezidiv deutlich friher zu erwarten. Das erste Rezidiv
tritt hier durchschnittlich schon nach 5,1 Jahren auf.*! Rezidive kommen demnach
deutlich haufiger vor, wenn der Patient bei der Erstmanifestation noch jung ist.%?
In 45% der Falle geht das Rezidiv mit einer Verletzung der Tumorkapsel wahrend der
Operation einher, aber auch Faktoren wie die Dicke und Durchl&ssigkeit der

Tumorkapsel oder die Anzahl der Knoten multinoduléarer Tumore sind fur die

19



Entstehung bedeutend.*® Multinodulare Tumore zeigen in 33% der Falle ein
rezidivierendes Verhalten auf, wohingegen singuldre Knoten so gut wie nie
rezidivieren.** Zudem sind in 60% der rezidivierenden pleomorphen Adenome
Satellitenknoten nachzuweisen, die einen weiteren Risikofaktor fir die Entstehung eines
Rezidivs darstellen. Tumorknoten mit Satellitenknoten weisen meist eine GroRe kleiner
als 4,0cm auf. Im Vergleich dazu sind sie in nicht rezidivieren pleomorphen Adenomen
nur zu 10% nachweisbar.** Einige Studien belegen, dass die Rezidivrate auch vom
Subtyp des pleomorphen Adenoms abhangig sei. So soll nach Zbéaren et al. der myxoide
Subtyp mit unvollstandiger Kapsel ein hoheres Rezidivrisiko aufweisen.*® Die einzelnen

Subtypen werden im nachfolgenden Kapitel auf den Seiten 22-26 erldutert.

Auch die angewandte Operationstechnik hat Einfluss auf die Entstehung eines Rezidivs
(Tab. 1). Die heute standardmaRigen Operationstechniken unterscheiden sich
diesbeziglich jedoch kaum. Im Vergleich zur friilheren Technik der Enukleation konnte
die Rezidivrate durch eine Veranderung der Operationsmethode deutlich reduziert

werden, sodass sie heute bei ungefahr 16% liegt.*®

Operationsart Anzahl der Patienten (N) Rezidivrate N (%0)
Extrakapsulare Dissektion 33 4 (13%)
Laterale Parotidektomie 54 8 (15%)
Totale Parotidektomie 21 4 (19%)

Tabelle 1 Einfluss der angewandten Operationstechnik auf die Frequenz des zweiten Rezidivs Anzahl der
Patienten in absoluten Zahlen (N), Rezidivrate in absoluten Zahlen (N) und Prozent (%). Aus McGurk et al.*°

Fur die Entstehung eines Rezidivs ist es von grofler Bedeutung, dass wahrend der
Operation das gesamte Tumormaterial entfernt wird. Aulerdem soll eine
Kapselverletzung bestmdglich vermieden werden, sodass eine Tumoraussaat in das
Gewebe und damit die Entstehung eines Rezidivs verhindert wird.*’

Bei einer erhohten Haufigkeit an Rezidiven und bei langer Wachstumszeit des Tumors
kommt es in ca. 2-25% der Falle zu einer malignen Entartung des pleomorphen

Adenoms. Die Haufigkeit der Entartung steigt alle 10-20 Jahre um weitere 1-7%.4!
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Ein plotzlicher Wachstumsschub eines langjéhrigen, grofRenkonstanten Tumors, haufig
auch in Kombination mit einer neu auftretenden Fazialisparese, sind Anzeichen einer
malignen Entartung.®® Eine genetische Pradisposition kann die Entartung des
pleomorphen Adenoms zusétzlich beginstigen. Die am hdufigsten vorkommenden
histologischen Subtypen eines entarteten pleomorphen Adenoms stellen mit 80%, 74%
bzw. 73% das mukoepidermoide Karzinom, das adenoidzystische Karzinom bzw. das
Karzinom ex pleomorphes Adenom dar. Die 5-Jahres-Uberlebensrate eines entarteten

Karzinoms ex pleomorphes Adenom liegt im Durchschnitt bei 40%.4%%

Die Anwendung einer Radiotherapie zur Rezidiv-Prophylaxe bei rezidivierenden
pleomorphen Adenomen wird je nach Autor international unterschiedlich bewertet und
ist kontrovers diskutiert. Douglas et al. und Patel et al. berichten, dass eine adjuvante
Bestrahlung nach chirurgischer Therapie angewandt werden sollte. So sollen
mikroskopisch sichtbare Tumorreste gut kontrolliert und ihre Ausbreitung und damit
das Rezidiv-Verhalten des pleomorphen Adenoms reduziert werden koénnen.5152
Generell gibt es jedoch bisher nur wenige qualitativ hochwertige Studien zur
postoperativen Radiatio beim pleomorphen Adenom, sodass es schwierig zu definieren
ist, wann und bei welchen Patienten sowie in welcher Strahlendosis eine Indikation fur
eine Bestrahlung besteht. Zudem midissen, gerade bei jungen Patienten, die mdglichen
Nebenwirkungen und Spétfolgen einer Strahlentherapie abgewogen werden. Die
Assoziation strahleninduzierter Zweittumore wird nach einer Zeitspanne von 34 Jahren
auf 0,4-1,0% geschatzt und zeigt mit einer geschitzten 5-Jahres-Uberlebensrate von
30% eine schlechte Prognose. Da es sich bei den Patienten mit rezidivierenden
pleomorphen Adenomen hdufig um junge Patienten eines mittleren Alters zwischen 25-
47,5 Jahren handelt, bestehen Bedenken Uber die Indikationsstellung zu einer
adjuvanten Strahlentherapie eines gutartigen Tumors. Die Datenlage zur Inzidenz von
strahleninduzierten Zweittumoren und zur Entartungsrate von pleomorphen Adenomen
ist sehr schwach.®® Jedoch ist bekannt, dass eine maligne Entartung eines pleomorphen
Adenoms hdufig mit einer hohen Rezidivzahl bzw. mit einer langen Krankheitsdauer
einhergeht. Durch eine adjuvante Strahlentherapie soll das rasche Tumorwachstum
verhindert werden.** Die Studienlage dar(iber, ob eine Strahlentherapie die Rezidivrate
des pleomorphen Adenoms verringert, ist hdchst kontrovers und reicht von einer
signifikanten Reduktion des Rezidivrisikos durch eine Bestrahlung bis hin zu einer

fehlenden Wirksamkeit der Bestrahlung. Einige Autoren berichten, dass eine alleinige
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Radiotherapie bei unvollstindiger Tumorentfernung das Rezidivrisiko nicht
verringert.5® Zu beachten ist, dass das pleomorphe Adenom, wie die meisten benignen
bzw. langsam proliferierenden Tumore, eine geringe Strahlensensibilitat aufzeigt und
der Nutzen der Bestrahlung somit fraglich ist.>*

Uber die Inzidenz einer malignen Entartung des pleomorphen Adenoms nach adjuvanter

Radiatio kann aufgrund schlechter Datenlage keine exakte Aussage getroffen werden.

2.3.2. Morphologie

Das pleomorphe Adenom imponiert in der klinischen Untersuchung als eine derbe
Raumforderung der Parotisregion, die in der Regel ein langsames und schmerzloses
Wachstumsverhalten zeigt. Die GréRRe der Knoten kann von wenigen Millimetern bis zu
mehr als vier Zentimetern variieren.5>% Das pleomorphe Adenom ist haufig von einer
Pseudokapsel umgeben, die eine Dicke von fiinf bis 250um haben kann.®>” Es handelt
sich nicht um eine sogenannte echte Kapsel, da das Bindegewebe der Speicheldrise
durch das Tumorwachstum lediglich zusammengedriickt wird und so eine Kapsel
vortauscht. Bei 1/4 aller pleomorphen Adenome liegen Abnormalitaten der Kapsel vor.
Diese sind zum Beispiel kapselfreie Areale des Tumors, fingerformige Ausldufer der
Kapsel bis an die Oberflache oder Satellitenknoten in der unmittelbaren Umgebung.®’
Die Bezeichnung des pleomorphen Adenoms beruht auf der enormen morphologischen
Vielfalt seiner Strukturen. Trotzdem besteht ein bestimmtes Baumuster aus
kennzeichnenden Merkmalen der epithelialen und myoepithelialen Zellen und des
mesenchymalen Stromas.®® Je nach Autor gibt es verschiedene Subklassifikationen des
pleomorphen Adenoms. Nach Seifert lassen sich vier Subtypen unterscheiden (Abb. 3 -
Abb. 6).%

Subtyp 1: Klassisches pleomorphes Adenom, 50% Epithelzellen 50% Stroma

Subtyp 2: Stromaanteil 80% (stromareich), zellarm (myxoider Typ)

Subtyp 3: Stromaanteil bis zu 20-30% (stromaarm), zellreich, hohe
Epitheldifferenzierung

Subtyp 4: Stromaarm und relativ monomorphe Epithelstruktur
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Der zellreiche Subtyp kann weiter in einen duktal-epithelien-reichen und einen
myoepithelien-reichen Typen unterteilt werden. Die Subtypen werden lediglich in der
mikroskopischen Beschreibung, nicht aber in der Beurteilung herangezogen.

Abbildung 3 Klassisches pleomorphes Adenom in Hamatoxylin-Eosin (HE)-Farbung, 10x-Vergroéferung.
Freundlicherweise bereitgestellt von Herrn Dr. med. Christoph Arolt, Institut fir Pathologie der Uniklinik
Koéln
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Abbildung 4 Stromareicher Subtyp des pleomorphen Adenom in HE-Farbung, 5x-VergréRerung.
Freundlicherweise bereitgestellt von Herrn Dr. med. Christoph Arolt, Institut fiir Pathologie der Uniklinik
KdlIn

Abbildung 5 Zellreicher Subtyp des pleomorphen Adenoms in HE-Farbung, 5x-VergroRerung.
Freundlicherweise bereitgestellt von Dr. med. Christoph Arolt, Institut fir Pathologie der Uniklinik Kdln
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Abbildung 6 Detailaufnahme von myoepithelreichen Arealen des pleomorphen Adenoms in HE-Farbung,
einschlieBlich p63 IHC, 20x-VergroRerung. Freundlicherweise bereitgestellt von Dr. med. Christoph Arolt,
Institut fiir Pathologie der Uniklinik Koln

Funfzig (50) % der pleomorphen Adenome sind vom myxoiden Subtyp, 1/3 vom
klassischen und der restliche Anteil vom zellreichen Subtyp. Im frihen
Entwicklungsstadium des Tumors ist das pleomorphe Adenom generell hdchst zellreich,
bei langerem Fortbestehen dominiert eher die mesenchymale Stromakomponente. Auch

Rezidive weisen eine stromareiche Zusammensetzung auf.®

Rezidive des pleomorphen Adenoms sind am hdaufigsten vom myxoiden Subtypen.
Neunundsechzig Prozent (69,0%) der myxoiden pleomorphen Adenome sind von einer
inkompletten Kapsel umgeben, wohingegen diese nur bei 30% des klassischen und nur
bei 10% des hyperzellularen Subtyps vorkommt. Zudem ist die Kapsel des myxoiden
Subtyps auch deutlich diinner als beim hyperzelluldren Subtyp. Pseudopodien kommen
in 28-54% aller pleomorphen Adenome vor. Satellitenknoten sind vor allem in den
Rezidiven zu finden. Zu 15-28% kommen sie jedoch auch generell in allen
pleomorphen Adenomen vor. Auch die Grofl3e der Knoten bestimmt dessen Aufbau und
Zusammensetzung. So weisen grolRe Knoten héufiger eine inkomplette Kapsel und
Satellitenknoten auf als kleinere Knoten, 4155
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Haufig besteht eine topographische Nahe der Knoten zum N. facialis, was dessen
Schonung bei einer chirurgischen Therapie erschwert.?”

Die Rezidive des pleomorphen Adenoms sind in den meisten Féllen vom stromareichen,
myxoiden Subtyp.5! Zudem sind sie meist multinodular.®? Die diagnostizierte Anzahl
sowie die GroRe der Knoten kdnnen stark variieren und hangen auch vom angewandten
bildgebenden Verfahren im Rahmen der Diagnostik ab. Die Kapsel der Rezidive ist eher
diinn, also <20um dick. In 70% der Félle weist der myxoide Typ kapselfreie Areale auf.
Satellitenknoten und Pseudopodien sind bei diesem Subtyp hdufiger anzutreffen als bei
den anderen Subtypen. Dadurch wird eine Zellverschleppung in das umliegende
Gewebe sowie der Verbleib von Resttumorgewebe nach chirurgischer Entfernung und

damit die Entstehung von Rezidiven beim myxoiden Subtypen begiinstigt.®?

2.4 Diagnostik

Die Diagnostik des pleomorphen Adenoms stellt aufgrund der insgesamt niedrigen
Prévalenz und seiner Vielféltigkeit im klinischen und radiologischen Erscheinungsbild
eine Herausforderung dar. Die Patienten stellen sich meistens mit einer nicht
druckdolenten Schwellung im Bereich der Ohrspeicheldriise vor. Je nach Lokalisation
der Schwellung gilt h&ufig der A&sthetische Faktor oder eine beobachtete

GroRenprogredienz als einer der Konsultationsgriinde.

2.4.1. Klinische Untersuchung

Die Diagnostik setzt zunéchst die klinische Untersuchung des Patienten voraus. Diese
beginnt mit der allgemeinen Anamnese. AuRerdem werden die Leitsymptome der
Beschwerden, nach denen sich die klinische Untersuchung richtet, dokumentiert.
Wichtige Leitsymptome sind die Dauer und Art der Beschwerden, die Dolenz, die
Lokalisation und mdgliche Begleitsymptome.

Klinisch wird der betreffende Bereich auf mogliche Rétungen und Schwellungen
inspiziert und palpiert. Durch die Palpation lasst sich feststellen, ob eine Schwellung

besteht und ob diese druckdolent, abgrenzbar, verschieblich oder prall ist.

26



Charakteristisch ist die Schwellung im Falle eines pleomorphen Adenoms rund, glatt,
nicht druckdolent und frei verschieblich. Zudem wird die Funktion des N. facialis
Uberprift, um eine Nervenschadigung auszuschlieen. Auch die umliegenden
Lymphknoten werden auf eine Schwellung oder GroRenprogredienz palpiert.
Vorliegende Paresen des N. facialis, Druckdolenz und stark geschwollene Hals-
Lymphknoten sprechen eher fiir einen malignen Tumor. Zusétzlich kann eine
Beurteilung des Drisensekrets erfolgen, um entzlndliche Prozesse der

Ohrspeicheldriise auszuschlieRen.”:69

2.4.2. Bildgebende Verfahren

Bildgebende Verfahren bei der Diagnostik des pleomorphen Adenoms dienen dazu, den
Tumor bzw. mehrere multilokuldre Rezidive nachzuweisen und Differentialdiagnosen
auszuschlief3en.

Das radiologische Verfahren der ersten Wahl stellt die Sonographie dar. Dies ist eine
kostengunstige und nicht-invasive Methode zur Darstellung des
Speicheldriisenparenchyms.® Die Indikationen fir die Sonographie bei Erkrankungen
der Speicheldriisen sind vielfaltig und haben eine weite Verbreitung gefunden.*

Das Prinzip der Sonographie beruht darauf, dass Schallwellen mit einer Frequenz von
16kHz bis 1GHz von einem Sender durch das zu untersuchende Gewebe gesendet
werden. Dadurch werden Schwingungen erzeugt, die je nach Dichte unterschiedlich
reflektiert werden. Dieses Echo wird daraufhin in ein Bildsignal umgewandelt.
StandardmaRig durchgesetzt hat sich die zweidimensionale B-Mode Methode, bei der
das Echo in verschiedenen Graustufen dargestellt wird. Normale Speicheldriisen stellen
sich echoreich und homogen dar und lassen sich gut von der umliegenden Muskulatur
abgrenzen.” Mit Hilfe der Sonographie konnen akute und chronische Entziindungen,
Abszesse, Sialadenosen, Konkremente sowie Tumore dargestellt werden. Lediglich ein
kleiner Anteil der Druse, der Innenlappen, der durch den Schallschatten der Mandibula
verdeckt wird, kann nicht mit der Technik der Sonographie betrachtet werden.® Bei der
Untersuchung wird die Speicheldriise auf ihre Form und Grolie, intraparenchymatdse
Raumforderungen, das Reflexverhalten der Drise (echoreich oder echoarm) sowie die

Struktur des Echos (homogen oder inhomogen) betrachtet. Das pleomorphe Adenom
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erscheint im sonographischen Bild in der Regel echoarm, lobuliert und gut vom
Parotisparenchym abgrenzbar.®’

Eine exakte histologische Tumordifferenzierung gestaltet sich durch die Sonographie
schwierig. Jedoch kdnnen singulére und multiple Knoten sowie eine Differenzierung
zwischen intra- und extraglanduldaren Veranderungen unterschieden werden.%® Der N.
facialis kann mittels Sonographie bis dato nur im Bereich seines Hauptstamms
dargestellt werden. Durch die Lokalisation dieses Orientierungspunktes kann dieser
dann weiterverfolgt werden.%°

Verdacht auf eine Malignitat des Tumors geben eine unscharfe Begrenzung und eine
inhomogene Echotextur. Besteht der Verdacht auf einen malignen Parotistumor oder
befindet sich der Tumor im Parotis-Innenlappen, sodass er mit der Sonographie nicht
vollstdndig erfasst werden kann, sollten weiterfihrende bildgebende Verfahren

angewandt werden.? Diese sind in der Regelt die CT und die MRT.

Die CT stellt seit 1971 die erste Mdoglichkeit der bildlichen Darstellung von
Gewebeschnitten dar. Die Bildgebung erfolgt nach intravendser Gabe eines jodhaltigen
Kontrastmittels tber die seit den 90er Jahren bestehende Spiraltechnik.?* Die axialen
Schnittbilder haben meist eine Schichtstarke von 3,0mm in Uberlappender
Rekonstruktion. Eine CT kann jedoch auch hochauflésend mit einer Schichtstarke
<1,0mm gefahren werden. Es werden sekundar detaillierte koronale und sagittale
Schnitte erzeugt.”® Die CT hat nur eine geringe Weichteilauflésung und wird daher
seltener als die MRT zur Tumordiagnostik der Speicheldriisen angewandt.3* Nachteilig
ist zudem eine assoziierte Strahlenbelastung und mdgliche Komplikationen durch die

Kontrastmittelgabe.?*

Die MRT stellt heutzutage in der Diagnostik von Parotistumoren neben der
Sonographie das schnittbildgebende Verfahren der Wahl dar. In Deutschland wird die
MRT, je nach Klinik und Lage des Tumors, bei gutartigen Parotistumoren haufig
zusétzlich zur Sonographie durchgefiihrt. Bei malignen Tumoren gehort die MRT der
Kopf- und Halsregion zu der Standard-Staginguntersuchung, wenn diese verfligbar ist.3
Die MRT ist der Sonographie und der CT in der Darstellung des Tumors und der
umliegenden Weichgewebe Uberlegen, da sie eine multiplanare und Uberlagerungsfreie
Darstellung der Strukturen im Kopf- und Halsbereich ermdglicht.?* Zudem erlaubt die

MRT die Beurteilung von Infiltraten umliegender GeféalR- und Knochenstrukturen und
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flhrt somit zu einer genaueren Diagnosestellung und Therapieplanung. In der klinischen
Anwendung ist die MRT jedoch deutlich teurer, zeitintensiv und nicht Gberall
verfugbar.”® Im Gegensatz zu einer CT ist die MRT nicht mit einer Strahlenbelastung
assoziiert.”

Die Bildgebung erfolgt in der Regel durch eine sogenannte T1 (kurze Echosequenz)
oder T2 (lange Echosequenz) gewichtete Sequenz. In der T1-Sequenz erscheinen
fettreiche Gewebe signalreich, wéhrend in der T2-Sequenz Flussigkeiten signalreich
dargestellt werden. Je nach Tumorart bietet sich eher die eine oder die andere
Darstellung an. Die meisten benignen Tumore der Speicheldriise erzielen im T2-Signal
ein besseres Bild.”

Benigne Tumore, wie das pleomorphe Adenom, werden in der MRT in der Regel glatt
begrenzt und ohne Einbeziehung von Nerven oder GeféaRen dargestellt. Maligne Tumore

erscheinen unscharf begrenzt und sind in der T1 gewichteten Sequenz deutlicher von

der Umgebung abzugrenzen (Abb. 7).’

Abbildung 7 Axiale T1-MRT-Darstellung der Parotisregion mit Darstellung eines monstrésen Rezidivs eines
pleomorphen Adenoms linksseitig. Man beachte die Ausdehnung des Rezidivs in den Pharyngealraum sowie
die inhomogene Struktur des Tumors. Freundlicherweise bereitgestellt von Grosheva, M.

Die generelle Verfiigbarkeit der radiologischen Diagnostik, das Knowhow in der
Durchfiihrung und Wartezeiten bis zum Erhalt des Bildes sind entscheidend fur das

Vorliegen der einen oder der anderen bildgebenden Diagnostik. Wéhrend in einer
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deutschen Universitatsklinik, wie der HNO-Uniklinik Koln, die Ultraschalltechnik
durch die Arzte selbst durchgefiinrt wird und immer verfiigbar ist sowie eine breite
Anwendung und Verfugbarkeit der MRT besteht, kann dies in einem anderen Land oder

einem nicht universitarem Umfeld auch nicht der Fall sein.

2.4.3. Feinnadelpunktion

Die Feinnadelpunktion ist ein weiteres wertvolles, minimalinvasives Verfahren in der
Diagnostik von Speicheldriisentumoren. Es handelt sich dabei um eine Punktion des
Speicheldriisen- bzw. Tumorgewebes, die mit Hilfe der Sonographie gesteuert wird, um
eine moglichst hohe Treffgenauigkeit zu erzielen.”> Dieses Verfahren ermdglicht eine
schnelle diagnostische Aussage tber die Tumordignitit.32 Uber das sogenannte ,,Milan
System for Reporting Salivary Gland Cytopathology* (MSRSGC) kann eine genaue
Kategorisierung des untersuchten Tumormaterials erstellt und damit eine
Risikoeinschatzung des  Malignitatspotentials des  Tumors  sowie  eine
Therapieempfehlung erfolgen.™

Die Punktionszytologie ist kostengiinstig und besitzt eine hohe diagnostische
Sensitivitdt und Spezifitdt, sodass unnétige Operationen vermieden werden
konnen.”"47’> Voraussetzung daflr ist, dass ausreichend aussagekraftiges Material
gewonnen wurde und ein erfahrener, zytologisch versierter (Zyto-)Pathologe zur
Verfligung steht.” Komplikationen durch die Punktion, wie Hamatome,
Entziindungsreaktionen, Fibrosen oder Nekrosen, treten selten (16%) auf.’® Durch die
Einflhrung der Milan Klassifikation (MSRSGC) wurde zuletzt die Klassifizierung der
Punktionsausstriche standardisiert und somit die Interpretation der Befunde deutlich
vereinfacht.”

Die Meinungen der chirurgisch tatigen Arzte variieren im Hinblick auf die Bedeutung
der Punktionszytologie regional stark. In Deutschland wird die Feinnadelpunktion nur
in 35% der Kliniken routinemaRig angewandt.” Die Griinde hierfir sind vielfaltig. Zum
einen variiert die zytologische Expertise in den jeweiligen pathologischen Instituten
stark, sodass eine valide zytologische Diagnostik nicht in allen Hausern zur Verfligung
steht. Einige Fachleute kritisieren, dass die Feinnandelpunktions-Zytologie nur eine
Differenzierung zwischen benignem und malignem Tumormaterial, jedoch keine

genaue Diagnosestellung erlaubt.”” Nach wie vor kursiert die bereits mehrmalig
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widerlegte Behauptung, dass durch die Feinnadelpunktion das Risiko einer
Zellverschleppung besteht. Diese Hypothese konnte jedoch in mehreren internationalen
Publikationen widerlegt werden.3?

So wie die Auswertung des Punktionsmaterials zytologische Expertise erfordert,
erfordert die Punktion an sich auch eine Expertise des durchfihrenden Arztes. Fehlende
Routine in der Durchfuhrung von Feinnadelpunktionen konnte zusatzlich zu der

geringen Rate der durchgefiihrten Punktionen in Deutschland beitragen.”

2.5 Operative Therapie

Die Operation des pleomorphen Adenoms stellt heutzutage die Standardtherapie dar.
Sie dient dem Ziel der vollstandigen Entfernung des Tumors unter minimalinvasiven
Bedingungen mit bestmoglicher Schonung des N. facialis.?® Eine abwartende Haltung
kann fatale Folgen mit sich bringen. Mit steigender GroRenzunahme des Tumors wachst
auch das Risiko einer malignen Entartung. Aullerdem steigt auch die Gefahr einer
Kapselruptur und einer damit verbundenen Tumoraussaat in das umliegende Gewebe.?*
In den meisten Kliniken werden bei der Operation vergrélRernde Hilfsmittel, wie zum
Beispiel eine Lupenbrille oder das Operationsmikroskop, fiir eine bessere Ubersicht
Uber das Operationsgebiet und eine damit verbundene erfolgreiche Operation genutzt.”
Zudem wird in der Regel das elektromyographische Fazialismonitoring, die
Elektromyographie (EMG) eingesetzt, welches durch eine optische Kontrolle (optisches
Monitoring) ergénzt wird, um die Funktion des N. facialis wéhrend der gesamten
Operation kontrollieren zu koénnen.”* Bei einem EMG-Monitoring leiten in der
Zielmuskulatur liegende Elektroden Aktionspotentiale an der motorischen Endplatte ab.
Die Potentiale werden bei Reizung, durch zum Beispiel Zug oder Hitze, visuell auf dem
Oszillographen angezeigt und ein akustisches Signal wird horbar.?* Das Verfahren des
EMG-Fazialismonitorings wird in Deutschland bei Uber 75% der Parotidektomien

eingesetzt.3!

Wie schon im Kapitel der Historie beschrieben, haben die Operationsmethoden im
Laufe der letzten Jahrhunderte eine deutliche Entwicklung durchlebt. Je nach

Lokalisation, Grofle und Dignitdt des Tumors kann das angewandte
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Operationsverfahren von Patient zu Patient variieren.*>’® Die Ziele der Operation sind
eine moglichst vollstandige Entfernung des Tumors mit einer moglichst geringen
Rezidivrate, wenige Komplikationen wahrend und nach der Operation, der Erhalt der
Funktionen von Drise und Gesichtsnerv sowie ein fur den Patienten zufriedenstellendes
kosmetisches Ergebnis.&

Die Operation erfolgt in Intubationsnarkose. Der Patient befindet sich in Ruckenlage,
der Kopf ist leicht zur Gegenseite gedreht und rekliniert. Zur Eroffnung des
Operationsgebiets wird meist der S-férmige Hautschnitt nach Blair durchgefihrt,
wovon einige weitere modifizierte Schnittflihrungen existieren.8! Der S-formige
Hautschnitt nach Blair erfolgt in der Hautfalte vor dem Tragus. VVon dort aus verlauft er
uber den Jochbogen, herum um den Lobulus bis zum Mastoid und anschlieRend
bogenformig hinter dem Unterkiefer entlang (Abb. 8). Der Schnitt kann bei Bedarf nach
oben in den Haaransatz und zur Halsmitte verlangert werden.8?

Abbildung 8 Schnittfiihrung nach Blair (rechte Seite) vor Operationsbeginn. Freundlicherweise bereitgestellt
von Grosheva, M.

Im Folgenden werden die bereits erwahnten Operationsmethoden genau dargestellt.
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2.5.1. Enukleation

Die Enukleation stellt das erstmals durchgefiihrte Operationsverfahren der Wahl dar
und wurde bereits im 19. Jahrhundert praktiziert.23 Dabei wird die Tumorkapsel mit
einem Schnitt erdffnet und der Tumor moglichst kapselnah aus dieser herausgeschiilt,
ohne umliegendes Driisengewebe mit zu entfernen und ohne in die Region des
Fazialisfachers vorzudringen. Voraussetzung fur die Anwendung dieses Verfahrens ist,
dass der Tumor von einer vollstdndigen Kapsel umgeben und unilokul&r ist. Dies ist
beim pleomorphen Adenom jedoch kaum der Fall.* Ein Vorteil dieses Verfahrens ist
eine selten auftretende Verletzung des N. facialis. Jedoch geht das Verfahren mit einer
hohen Gefahr der Tumorzellverschleppung und einer unvollstdndigen Entfernung des
Tumors einher. Die Methode ist heute wegen der hohen Rezidivrate obsolet.4%84

Zu der Zeit, als die Enukleation als Standardverfahren galt, gab es noch keine
Hilfsmittel wie die Lupenbrille oder das Operationsmikroskop. Auch das Wissen Uber
die Struktur und den Aufbau der Speicheldriisen und des pleomorphen Adenoms waren
limitiert, sodass es bei invasiveren Methoden h&ufiger zu einer Verletzung des N.

facialis kam.2585

2.5.2. Extrakapsulére Dissektion

Die extrakapsulare Dissektion bezeichnet eine Exzision des Tumors mitsamt seiner
Kapsel. Dabei wird zusétzlich umliegendes, vermeintlich gesundes, Gewebe der Drise
reseziert. Es reichen schon wenige Millimeter des umliegenden Gewebes aus, um die
Gefahr eines Rezidivs deutlich zu reduzieren.8® Anders als bei den weiteren
Operationsverfahren erfolgt keine priméare Darstellung des Hauptstamms des N. facialis,
sondern lediglich ein Monitoring zur Kontrolle der Funktion.®® Nach der Inzision und
Préparation eines Hautlappens werden zunéchst der M. sternocleidomastoideus und der
N. auricularis magnus dargestellt (Abb. 9). Nach Ert6ffnen der Parotiskapsel wird der
Tumor identifiziert, vorsichtig frei prépariert und mitsamt seiner Kapsel aus dem
Drisengewebe herausgelost (Abb. 10). Anschlielend wird die Parotiskapsel

verschlossen und es erfolgt ein primarer Wundverschluss.®?
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Abbildung 9 Extrakapsulare Dissektion auf der rechten Seite. Freundlicherweise bereitgestellt von Grosheva,
M. Dig: M. digastricus; MSCM: M. sternocleidomastoideus

Abbildung 10 Perioperativer Situs nach extrakapsulédrer Dissektion rechts; N. facialis ist nicht dargestellt.
Freundlicherweise bereitgestellt von Grosheva, M. Dig: M. digastricus; MSCM: M. sternocleidomastoideus
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2.5.3. Partielle Parotidektomie

Die partielle Parotidektomie ist in der chirurgischen Durchfiihrung zwischen der
extrakapsuléren Dissektion und der lateralen Parotidektomie einzuordnen und beinhaltet
die Entfernung des Tumors mitsamt einem ganzen Teil des ParotisauRenlappens. Es
handelt sich dabei um den Teil des Gewebes, in dem der Tumor lokalisiert ist. Nach
Inzision und Eréffnung des Operationsgebiets wird, anders als bei den bisher genannten
Operationsverfahren, zundchst der Hauptstamm des N. facialis dargestellt. Neben dem
Hauptstamm werden nur solche Endaste des N. facialis aufgesucht, die in unmittelbarer
Nahe zum Tumor lokalisiert sind.828" Als Sicherheitsabstand zwischen Tumor und
Driisengewebe wird ein Abstand von 1,0-2,0cm benannt, dieser hangt jedoch von der
individuellen Patientensituation ab.28 Das Vorgehen der partiellen Parotidektomie ist
gleich dem der lateralen Parotidektomie, unterscheidet sich jedoch durch den Umfang

des resezierten Parotisparenchyms vom Letzterem.

2.5.4. Laterale Parotidektomie

Bei der lateralen Parotidektomie (engl. superficial parotidectomy) werden die oberhalb,
also lateral des Nervenfachers, liegenden Anteile der Ohrspeicheldriise entfernt. Die
medial gelegenen Anteile, also das Gewebe unterhalb des N. facialis, verbleiben in situ.
Anders als bei der partiellen Parotidektomie wird dabei der gesamte Fazialisfacher
dargestellt und prépariert (Abb. 11). Eine Verwendung von Lupenbrille und
Operationsmikroskop ist unumganglich, um eine Schonung des Nervs zu gewéhrleisten.
Mit dieser Methode sind sowohl Tumore des AuRenlappens als auch des unteren
Parotispols erfolgreich operierbar. Sie stellt das Standardverfahren fir jene Tumore dar,
die sich im AuBenlappen der Gl. parotidea befinden. Nach Inzision und vollstandiger
Eroffnung des Operationsgebiets mit Praparation eines Hautlappens wird zunéchst der
extratemporale Hauptstamm des N. facialis am Foramen stylomastoideum aufgesucht
und bis zu seiner Bifurkation prapariert. Danach werden, ausgehend von der
Bifurkation, die peripheren Aste des Nervs dargestellt. Dafiir wird das dariiber liegende
Drisenparenchym vorsichtig angehoben und schrittweise prapariert. Dies wird als
sogenannte Tunnel-Technik nach Miehlke bezeichnet. Anschliefend wird das
Drisenparenchym von zentral nach peripher abgetragen, sodass schliel3lich der gesamte
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AuBenlappen reseziert ist. Bei der Praparationstechnik wird eine anterograde von einer
retrograden Nerven-Dissektionstechnik differenziert. Die anterograde
Préparationstechnik des Nervs wird angewandt, wenn der Hauptstamm direkt
aufgefunden und zur Bifurkation prépariert werden kann. Kann der Hauptstamm nicht
sofort aufgefunden werden erfolgt die retrograde Technik. Dabei werden zuerst die
peripheren Aste des Nervs identifiziert und zur Mitte hin bis zur Bifurkation und
schlielich zum Hauptstamm verfolgt. Primér wird die anterograde Technik angewandt.
Erlaubt der Situs oder der Tumor dies nicht wird die retrograde Technik genutzt. Je
nach Situation kénnen diese beiden Techniken auch kombiniert angewandt werden.?+82
Die laterale Parotidektomie erlaubt sowohl einen sicheren Abstand vom erhaltenen
Driisengewebe zum resezierten Tumor als auch einen sicheren Erhalt der Funktion des
N. facialis.?® Zudem konnte durch diese Technik die Rezidivrate deutlich gesenkt
werden, sodass sie heute als Goldstandard gilt.*2

Abbildung 11 Laterale Parotidektomie. Freundlicherweise bereitgestellt von Grosheva, M. MSCM: M.
sternocleidomastoideus; VJI: V. jugularis interna
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2.5.5. Subtotale Parotidektomie

Die subtotale Parotidektomie umfasst die gleichen Areale wie die laterale
Parotidektomie. Zusétzlich wird neben dem lateralen Anteil auch ein Teil des medialen,
also unter dem N. facialis lokalisierten, Driisenparenchym reseziert. Die subtotale
Parotidektomie ist weniger radikal als die totale Parotidektomie und wird eingesetzt,
wenn sich der Tumor bis in den Innenlappen der Driise erstreckt oder bei sehr groflen
Tumoren des Parotis-Aullenlappens. Das Vorgehen beginnt wie bei der lateralen
Parotidektomie und endet mit der zusatzlichen Teilentfernung des medialen

Driisenteils.2482

2.5.6. Totale Parotidektomie

Die totale Parotidektomie dhnelt der subtotalen Parotidektomie. Auch sie wird bei
Tumoren des Innenlappens und bei nahezu allen malignen Tumoren angewandt. Zudem
findet sie bei Rezidiven des pleomorphen Adenomen ihre Anwendung.®® Hierbei wird
das gesamte Drusenparenchym des inneren und dul3eren Parotis-Lappens entfernt. Die
Operationstechnik beginnt zunéchst wie die laterale Parotidektomie. Nach Entfernen
des AuRenlappens und vollstandiger Darstellung und Mobilisierung des Fazialisfachers
werden die Anteile der Drise entfernt, die dem Unterkiefer, dem M. masseter, den Mm.
pterygoidei sowie dem Parapharyngealraum angrenzen (Abb. 12).2* Aufgrund der
kompletten Mobilisierung des peripheren Fachers des N. facialis ist diese Methode mit

einer hohen Wahrscheinlichkeit einer passageren Lahmung assoziiert.?°
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Abbildung 12 Situs nach totaler Parotidektomie. Freundlicherweise bereitgestellt von Grosheva, M. Man sieht
den M. digastricus (Dig) unter dem peripheren Fazialisfacher (*) sowie die V. jugularis interna (VJI) und den
M. sternocleidomastoideus (MSCM)

25.7. Radikale Parotidektomie

Als radikale Parotidektomie wird die Entfernung der gesamten Ohrspeicheldriise
mitsamt einem Teil des Fazialisfachers und / oder benachbarter Gefal-, Knochen- oder
Muskelstrukturen bezeichnet. Diese Methode wird bei malignen Tumoren und bei
intraoperativ diagnostizierter Infiltration des Nervs durch den Tumor durchgefihrt. In
den meisten Fallen erfolgt zudem eine Neck-Dissection der angrenzenden
Lymphknotenregion der betroffenen Seite. Das VVorgehen der radikalen Parotidektomie
entspricht dem der lateralen Parotidektomie mit anschlieBender Entfernung des
Innenlappens. Sie wird durch eine zusatzliche Entfernung der tumorbefallenen Nerven
und GeféalRe sowie der durch den Tumor infiltrierten Strukturen, wie zum Beispiel der
Mandibula oder dem M. masseter, ergénzt. Die entfernten Anteile des N. facialis

werden in der Regel im Rahmen der gleichen Operation wieder rekonstruiert.?

38



2.5.8. Revisionsparotidektomie

Handelt es sich um ein Rezidiv des Tumors wird die Revisionsparotidektomie als
Operationsverfahren gewéhlt. In diesen Féllen haben bereits eine oder mehrere
Operationen im Gebiet der Ohrspeicheldrise stattgefunden. Das operative Vorgehen
erfolgt im Narbengewebe. Dadurch ist die nervenerhaltende Praparation des N. facialis
erschwert. Die Zuhilfenahme eines Operationsmikroskops und des Fazialismonitorings
ist in solchen Fallen von groRer Bedeutung. Im voroperierten Situs erfolgt die
Entfernung des Rezidivs haufig durch eine extrakapsuldre Dissektion der einzelnen
Knoten. Bei maligne entarteten Rezidiven des pleomorphen Adenoms stellt eine En-
Bloc-Resektion im Sinne einer radikalen Parotidektomie mit anschlielender
Fazialisrekonstruktion wegen der erschwerten Bedingungen oftmals die einzige

operative Therapiemoglichkeit dar.’

2.6 Komplikationen

Eine Parotidektomie kann immer in Verbindung mit peri- oder postoperativen
Komplikationen stehen. Dabei kann es sich zum einen um die klassischen Folgen einer
Operation wie Nachblutungen, Wundschmerz und -infektionen aber auch um
spezifische Komplikationen handeln. H&ufig auftretende spezifischen Komplikationen
nach einer Parotidektomie sind die Fazialisparese, das Auftreten einer Speichelfistel
oder Zyste (sog. Sialocele), das Frey’sche Syndrom oder auch eine reduzierte
Speichelsekretion (sog. Xerostomie). Zudem kann es im Zusammenhang mit dem

pleomorphen Adenom zu Rezidiven und auch zur malignen Entartung kommen. %!
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2.6.1. Fazialisparese

Die Inzidenz einer postoperativen Fazialisparese variiert in der Literatur zwischen 10%
und 65%. In 0-5% der Falle kommt es im Laufe der regelmaRigen Nachkontrollen zu
einer plotzlich auftretenden Fazialisparese.®” In 0-20% handelt es sich um
Langzeitschaden des N. facialis, bei denen sich die Nervfunktion kurze Zeit nach der
Operation nicht regeneriert. Risikofaktoren einer kurzzeitig auftretenden, reversiblen
Fazialisparese stellen ein hohes Alter, eine lange Operationsdauer und eine hohe
Tumorgrofle dar. Die Wahrscheinlichkeit einer passageren oder permanenten
Fazialislasion ist bei einer Revisions-Operation erhoht.®® Auch das angewandte
Operationsverfahren kann Einfluss auf die Nervenfunktion haben. Nach einer lateralen
Parotidektomie treten passagere Paresen des N. facialis seltener auf als bei der
subtotalen oder totalen Parotidektomie. Ein hoheres Risiko einer postoperativen,
passageren Parese besteht, wenn wéhrend der Operation kein Fazialismonitorig
angewendet wird. Auf die Inzidenz langjahriger Fazialisparesen hat das Monitoring
jedoch keinen signifikanten Einfluss.®3* In den meisten Féllen erfolgt die Regeneration
des Nervs innerhalb von sechs bis acht Wochen nach der Operation. Bei é&lteren
Patienten wurde, verglichen mit jlngeren Patienten, eine langere Erholungszeit
beschrieben.®® Am haufigsten handelt es sich um eine passagere Lahmung des Ramus
marginalis mandibulae des N. facialis.®® Eine langanhaltende Parese liegt vor, wenn
innerhalb von drei bis sechs Monaten nach Paresebeginn keine Verbesserung bzw.

Wiederherstellung der Fazialisfunktion eintritt.?®

2.6.2. Das Frey-Syndrom

Das Frey-Syndrom ist ein postoperativ auftretendes Phanomen, bei dem es durch eine
Neuverknipfung durchtrennter Nervenfasern mit den Speicheldriisen der Parotisregion
zu einem gustatorischen Schwitzen kommt.%

Die Inzidenz des Frey Syndroms nach Parotidektomie variiert von 2% bis zu 80%.% Es
kommt jedoch nur in 12-54% dazu, dass Patienten Symptome aufzeigen.®® Diese starke
Variation liegt zum einen an dem subjektiven Empfinden der Patienten, zum anderen
jedoch auch an der Nachbeobachtungszeit und an der angewandten Operationstechnik.

Je nach Quelle kann bei der extrakapsuldren Dissektion eine Inzidenz von 4% und bei
40



der Technik der Parotidektomie eine Inzidenz von 6-44% bestehen.®” Je mehr Gewebe
entfernt wird, desto hoher ist die Inzidenz des Frey-Syndroms.® Typischerweise wird
wéhrend der Operation eine Barriere zwischen der GI. parotidea und der dariber
liegenden Haut eingebracht.®%% Dabei kann es sich um einen praparierten Hautlappen
oder einen Schwenklappen des M. sternocleidomastoideus handeln.®® Einige Studien
belegen, dass dies das Auftreten des Frey Syndroms verhindern soll, andere Studien

hingegen sehen in dieser Methode keinen signifikanten Praventionseffekt,100.101

2.6.3. Fisteln und Sialocelen

Die Inzidenz des Auftretens einer Speichelfistel oder Sialocele nach Parotidektomie
betragt 5-39%.19 Die Speichelfistel tritt in bis zu 20% der Falle nach einer
Parotidekomie auf.3! Die Ursache einer Sialocele ist die Ansammlung von Speichel
innerhalb des Operationsgebiets. Die Ursache einer Fistel liegt darin, dass Speichel tber
einen Kommunikationsweg an die epitheliale Oberflache hin draniert.1%? Beides ist mit
einer Verletzung des Driisenparenchyms wéhrend der Operation verbunden.” Je mehr
Drisengewebe entfernt wird, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit fir diese

Komplikationen.*

2.6.4. Rezidive

Bei einem Rezidiv handelt es sich um das Wiederauftreten einer Erkrankung, die zuvor
bereits vermutlich erfolgreich therapiert wurde. Die Grinde fir das Auftreten eines
Rezidivs des pleomorphen Adenoms sind vielfdltig. Eine inaddquate chirurgische
Therapie, bei der es zur Kapselruptur und damit zu einer Tumorzellverschleppung
kommt, kann das Auftreten eines Rezidivs begunstigen. Auch eine inkomplette
Resektion des Tumors wird als Ursache genannt. Zudem spielen die pathologischen
Kriterien des Tumors, wie der histologischen Subtyp, die Dicke und Beschaffenheit der
Tumorkapsel, die TumorgroRe sowie bestehende Pseudopodien und Satellitenknoten,

eine wichtige Rolle.%°
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Das Rezidivrisiko variiert von 10-58%.43193 Es ist zu beachten, dass die Entstehung
eines Rezidivs einen komplexen Vorgang darstellt und dass das Vorliegen eines der
Risikofaktoren nicht zwangslaufig zu einem Rezidiv fiihrt. Dadurch, dass es auch zu
makroskopisch nicht sichtbaren Kapselverletzungen mit Tumorzellverschleppung
kommen kann, ist es auBerdem nicht immer eindeutig zu definieren, ob eine
Kapselverletzung stattgefunden hat. Es ist mdglich, dass eine Kapselverletzung wahrend
der Operation nicht wahrgenommen wird und falschlicherweise eine Rezidivbildung
trotz intakter Tumorkapsel wahrend der Operation diagnostiziert wird.%3

Die angewandte Operationsart spielt eine wichtige Rolle in Bezug auf das
Rezidivverhalten pleomorpher Adenome. Deshalb wurde die lange Zeit standardisiert
angewandten Enukleation von der lateralen, subtotalen und totalen Parotidektomie
abgeldst. Kam es bei der angewandten Enukleation noch in bis zu 45% der Félle zur
Rezidivbildung, konnte die Rezidivrate durch die Umstellung der Operationsart deutlich
reduziert werden.°

Histologisch handelt es sich bei den Rezidiven des pleomorphen Adenoms am
haufigsten um den hypozelluldren Subtypen. Dieser zeigt meist eine inkomplette Kapsel
auf.1°* Auch eine inkomplett ausgebildete Pseudokapsel, ein Bestehen der Tumormasse
uber die Kapsel hinaus sowie histologisch vorliegende Pseudopodien und
Satellitenknoten des Tumors sind hdufig bei Rezidiven des pleomorphen Adenoms zu
finden. Das Vorliegen multinodulérer pleomorpher Adenome flhrt im Vergleich zu
singularen Knoten haufiger zu einem Rezidiv.%®

Das pleomorphe Adenom ist ein langsam wachsender Tumor. Auch nach funf bis sieben

Jahren nach der Operation kann es zum Auftreten von Rezidiven kommen.10¢

2.6.5. Maligne Entartung

Mit der Haufigkeit der Rezidive und dem langjéhrigen Fortbestehen des Tumors steigt
die Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung. Das Risiko einer malignen
Transformation des pleomorphen Adenoms wird mit 5-15% angegeben.!® Die
Diagnosesicherung eines Malignoms stellt hdufig eine Herausforderung dar, denn
bereits das pleomorphe Adenom in seiner rein benignen Form kann schon
morphologische Zellatypien aufweisen. Innerhalb des sehr vielfaltigen histologischen
Bildes des pleomorphen Adenoms kann es dazu kommen, dass Anzeichen bestehender
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maligner Zellen Ubersehen werden. Hinweise auf eine maligne Entartung geben ein
schnell progredientes Wachstum der Raumforderung sowie eine plétzliche eintretende
periphere Fazialisparese ohne iatrogene Ursache.'%’

Als weitere Risikofaktoren fur eine maligne Entartung werden neben der H&aufigkeit der
Rezidive auch ein erhdhtes Lebensalter und eine TumorgroRe von >2,0cm sowie das
Vorliegen multipler Knoten angegeben. Manner sind insgesamt h&ufiger von einer
malignen Transformation des pleomorphen Adenoms betroffen als Frauen. Das Risiko
der Entartung steigt mit der H&ufigkeit der bereits erfolgten Operationen und mit
langerer Dauer der Erkrankung.10¢

Eine direkte Verbindung zwischen der Kapseldicke und dem Rezidivverhalten des
Tumors besteht nach aktuellen Studien nicht. Die am haufigsten rezidivierenden
myxoiden Subtypen weisen jedoch eine Kapseldicke von weniger als 5pum auf.%®

Im Fall einer malignen Entartung handelt es sich histologisch in 5-25% der Falle um ein
Karzinom ex pleomorphes Adenom. Diese Tumorentitét zeigt eine schlechtere Prognose
auf und ist haufig mit lokoregionalen Lymphknotenmetastasen assoziiert.1%® Seit 1991
wird das myoepitheliale Karzinom ebenfalls als eigener maligner Subtyp deklariert.1%
Das myoepitheliale Karzinom kann de novo oder aus einem bereits bestehenden
pleomorphen Adenom entstehen. Ungefahr 80% der diagnostizierten myoepithelialen
Karzinome entstehen aus einem vorher bereits bestehenden pleomorphen Adenom. !0
Eine weitere seltene Entartungsform des pleomorphen Adenoms stellt das
Carcinosarkoma ex pleomorphes Adenom dar. Dieses zeichnet sich haufig durch
Schmerzen im Bereich des Tumors und ein aggressives Wachstumsverhalten aus.*?

Die Prognose bei vorliegender maligner Entartung des pleomorphem Adenoms ist
kontrovers diskutiert und hangt stark vom jeweiligen histologischen Subtypen ab. Eine
vollstdndige operative Entfernung stellt die Therapie der Wahl dar. Als Therapieart
sollte vorzugsweise eine radikale oder totale Parotidektomie angewandt werden. In der
Regel wird diese durch eine Neck-Dissection der angrenzenden Halslymphknoten
erganzt. Die Notwendigkeit einer adjuvanten Therapie, vor allem einer lokalen Radiatio,

besteht bei vorliegenden Risikofaktoren. 109112
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2.7 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Obwohl Operationen des pleomorphen Adenoms in der GI. parotidea nun schon seit
Mitte des 19. Jahrhunderts vorgenommen werden, bestehen in der internationalen
Literatur immer noch Kontroversen aber auch Unwissenheit tber das Rezidivverhalten
des pleomorphen Adenoms. Es existieren zudem keine Therapieleitlinien zur
Behandlung von Rezidiven. Dies ist zum einen der histologischen und pathologischen
Vielfaltigkeit des pleomorphen Adenoms und zum anderen seiner recht niedrigen
Inzidenz zuzusprechen. Die Therapiekonzepte reichen von weit umfassenden Eingriffen
im Sinne einer totalen Parotidektomie oder Revisionsoperation bis hin zu einem
moglichst kleinen und gewebeschonenden Eingriff oder gar einer ,,Wait & Scan -
Strategie®. 113114

Zudem stellt die Differenzierung zwischen dem morphologisch sehr variablen
pleomorphen Adenom und einem Malignom eine diagnostische Herausforderung dar.
Somit ist es notwendig, das Wissen (iber das Verhalten des pleomorphen Adenoms
sowie Uber den Verlauf der einzelnen Patientenfélle zu erweitern und bestenfalls ein

einheitliches und gut wirksames Diagnose- und Behandlungsschema zu entwickeln.

Operationen der GI. parotidea wurden an der HNO-Uniklinik KoIn seit dem Jahre 1985
unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr. med. Eberhard Stennert (von 1985 - 2004)
schwerpunktmaRig durchgefiihrt. In den nachfolgenden Jahren wurde die Expertise auf
dem Gebiert der Parotischirurgie klinisch und wissenschaftlich erweitert. Unter der
Leitung von Herrn Univ.-Prof. Dr. Dr. med. K.-B. Hiittenbrink und jetzt Herrn Univ.-
Prof. Dr. med. J.P. KluBmann wurden mehrere wissenschaftliche Artikel zur
Behandlung von gut- und bosartigen Parotistumoren aus der HNO-Uniklinik Kéln
veroffentlich. Die hohe Anzahl der behandelten Patienten wurde in zahlreichen Studien
zusammengefasst und untersucht.15116

Die vorliegende Datenbank aus dem Zeitraum von 30 Jahren (06/1991 — 02/2021)
umfasste insgesamt Daten von 2337 Patienten, davon 1227 Patienten mit einem
pleomorphen Adenom. Aus diesem Kollektiv konnten 83 Patienten mit einem
rezidivierenden pleomorphen Adenom identifiziert und retrospektiv analysiert werden.
Fur die retrospektive Analyse wurden die Patientenfélle anhand der vorliegenden
Klinischen Daten charakterisiert. Dafir wurde anhand der vorhandenen

personenbezogenen Daten, wie dem Geschlecht und dem Alter bei den jeweiligen
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Vorstellungen, den auftretenden Rezidiven und ggf. den jeweiligen Operationen, eine
detaillierte Patientencharakteristik fir jeden Patienten erstellt. Zudem wurde der
zeitliche Verlauf vom ersten Auftreten des pleomorphen Adenoms (ber die
darauffolgenden Rezidive bis zur zuletzt dokumentierten Vorstellung des Patienten
erfasst. Fir jede Vorstellung der Patienten in der HNO-Uniklinik Koln wurden die
jeweilig aufgenommenen klinischen Parameter wie die Funktion des N. facialis, der
Status der Hals-Lymphknoten, die jeweilig durchgefiihrten Bildgebungen und die
GroRenentwicklung des Tumors dargestellt und analysiert. Im Fall einer
Indikationsstellung fir eine Operation wurden die préoperativen diagnostischen
Parameter (prdoperative Bildgebung, Fazialisstatus, klinischer Status etc.) sowie die
perioperativen Parameter (Operationsart, Histologie, TumorgroRe etc.) erfasst. Alle

Félle mit maligner Entartung wurden deskriptiv dargestellt.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die Patientenfalle bei vorliegenden Rezidiven
des pleomorphen Adenoms zu charakterisieren und den Verlauf der Erkrankung zu
verfolgen. Die zeitliche Rezidiventwicklung, Risikofaktoren sowie die
Indikationsstellung fiir eine Revisionsoperation bzw. fiir eine ,,Wait & Scan - Strategie*
wurden dafiir analysiert.

Der zeitliche Verlauf vorangegangener Behandlungen sowie die Behandlungen ab dem
Zeitpunkt der Erstvorstellung in der HNO-Uniklinik Koéln wurden deskriptiv evaluiert.
Die angewandten bildgebenden Verfahren sowie Operations- und Therapietechniken,
das Verhalten des Tumors mit seinen Wandlungen sowie moglicherweise auftretende
Komplikationen und Entartungen wurden ebenfalls erfasst. Zudem wurden die Patienten
mit einem maligne entarteten Rezidiv des pleomorphen Adenoms einzeln betrachtet und
dargestellt.

Es sollte herausgefunden werden, welche potenziellen Risikofaktoren fur die
Entstehung eines Rezidivs des pleomorphen Adenoms bestehen. Dabei ging es zum
einen um die personenbezogen Risikofaktoren, aber auch um jene, die sich auf die
Entwicklung des Tumors und die angewandte Therapiemethode beziehen.
Diesbezuglich wurde auflerdem analysiert, welche Kklinische Patienten- und
Tumorcharakteristika eher zu einer operativen Therapie oder zu einer konservativen

,Wait & Scan - Strategie* fuhrte.
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3. Material und Methoden

3.1 Datenerhebung

Die ausgewerteten Daten wurden retrospektiv aus den Patientenakten der Klinik und
Poliklinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der Uniklinik Koln erhoben.
Die Studie wurde durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der

Universitat zu Koln zustimmend bewertet. Die Antragsnummer lautete 20-1604.

Die vorliegende Datenbank aus einem Zeitraum von 30 Jahren (06/1991 - 02/2021)
umfasste insgesamt Daten von 2337 Patienten mit einem gutartigen Parotistumor, die
im oben genannten Zeitraum in der HNO-Uniklinik Kéln behandelt wurden. Davon
hatten 1227 Patienten ein pleomorphes Adenom. Aus diesem Kollektiv konnten 83

Patienten mit einem rezidivierenden pleomorphen Adenom identifiziert werden.

In die Auswertung wurden solche Patienten eingeschlossen, die mindestens einmalig
mit einem Rezidiv des pleomorphen Adenoms in der HNO-Uniklinik Kéln vorstellig
waren. Die Erstdiagnose des Rezidivs konnte bereits vor der Erstvorstellung in der
HNO-Uniklinik Koln vorliegen. Es gab keine Altersbeschrankungen. Es wurden
Patienten mit sowohl konservativer (Verlaufskontrollen, Bildgebung etc.) als auch

operativer Therapie (z.B. Revisionsoperationen) erfasst.

Fur die Datenerhebung wurden alle in der elektronischen Patientenakte ORBIS bzw. im
Archiv Dbefindlichen (Papier-)Dokumente einbezogen. Darunter befanden sich
Verlaufsdokumentationen, Arztbriefe, Operationsberichte, histologische Berichte und

radiologische Berichte.
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Insbesondere wurden folgende Parameter erfasst:

- Angaben zu vorangegangener Anamnese (Erstdiagnose des Rezidivs, Art und Anzahl

der vorangegangenen Behandlungen)
- die Anzahl und das Datum der Vorstellung in der HNO-Uniklinik KéIn
- der klinische Befund inkl. Funktion des N. facialis
- der Halslymphknotenstatus
- durchgefhrte bildgebende Verfahren (Sonographie, CT, MRT)
- Artund Anzahl der durchgefiihrten Operationen in der HNO-Uniklinik Kdln

- die Histologie und Malignitét

Die Kklinische Dokumentation erlaubte die Erhebung der Patientencharakteristika tber
die stattgefundene Vorbehandlung sowie Uber die Patientencharakteristika zum
Zeitpunkt der jeweiligen Behandlung. Die Befunddokumentation wurde herangezogen,
um die Fazialisfunktion zum jeweiligen Zeitpunkt und die deskriptiven Merkmale des
Tumors bzw. des Rezidivs zu erheben. Zudem wurde der klinische Status der
Lymphknoten erfasst.

Wenn der Tumor Klinisch palpabel war, lieR sich auch festhalten, wo der Tumor
lokalisiert war und ob er im Vergleich zur letzten Vorstellung groRenprogredient war.
Anhand des radiologischen Befundes konnten Aussagen uber die Lokalisation, die
Multilokularitidt und die GréRe des Tumors bzw. der Tumore getroffen werden. Die
Tumorgrélie wurde anhand der Bildung ermittelt und definiert als <2,0cm, 2,0-5,0cm
und >5,0cm. Klinisch deskriptive Daten zum geplanten Therapieverlauf sowie ggf. die
Notwendigkeit einer adjuvanten Therapie wurden dem Arztbrief entnommen.

Durch den Operationsbericht war ersichtlich, ob und wann eine Operation erfolgt ist,
welche Operationsmethode und welcher Zugang gewahlt wurde (enoral, von auflen
etc.). Zudem wurden die peri- und postoperativen Komplikationen erfasst.

Aus dem histologischen Bericht wurden die Parameter TumorgréRe, Tumoranzahl,

Status der entfernten Lymphknoten, falls zutreffend, sowie die Histologie erfasst.
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In Tabelle 2 sind alle erhobenen Parameter zusammengefasst.

Patientencharakteristika:

Biologisches Geschlecht
Alter
Betroffene Seite (links / rechts)

Patienten mit

auswartiger Vortherapie:

Datum der ersten auswartigen Therapie
Alter bei der ersten auswartigen Therapie
Anzahl der auswaértigen Therapien
Operation durchgefihrt (ja / nein)
Erfolgte Operationsart

Jahre zwischen den einzelnen Therapien

Vorstellungen in  der
HNO-Uniklinik Kdln:

Datum der Vorstellung

Alter bei der Vorstellung

Bildgebung bei Vorstellung vorhanden
Bildgebungsart bei Vorstellung
(Sonographie, CT, MRT)

Diagnose der Bildgebung (Rezidiv / kein Rezidiv)
Lymphknotenstatus klinisch

(vergroRert / nicht vergroliRert)
Fazialisfunktion

(Parese mit Paresegrad / keine Parese)
Raumforderung palpabel

(GroRe, Lokalisation, singulér / multiple)

Raumforderung radiologisch darstellbar

(GroRe, Lokalisation, singuléar / multiple)
Lymphknotenstatus radiologisch

(vergrofRert / nicht vergrofRert)

Operation bei der Vorstellung durchgefiihrt (ja / nein)
Erstoperation oder Revisionsoperation

Operationsart

(Enukleation, laterale Parotidektomie etc.)

Intraoperativer Zugang zum Tumor
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(enoral / von aulRen)
e Tumorkapsel wéhrend der Operation (intakt / verletzt)
e Fazialisfunktion wahrend der Operation
(eingeschrankt / uneingeschrankt)
e Umfang der Resektion (vollstandig, unvollstandig)
e Histologie des resezierten Gewebes
(benigne / maligne)
e Lymphknotenstatus nach Operation
(tumorfrei / -befallen)
e Malignitat des resezierten Gewebes (ja / nein)
e Infiltration in Nachbarstrukturen (ja / nein)
e Lokalisation der Infiltration
e Adjuvante Strahlentherapie (ja / nein)
e TNM-Klassifikation (T1/2/3/4, N1/2, M0/1)

Tabelle 2 Ubersicht der erhobenen Parameter

Bei jeder weiteren Vorstellung in der HNO-Uniklinik Koéln wurden die gleichen

Parameter erhoben.
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3.2 Patienten mit auswartiger Vortherapie

Die Daten der Patienten, die bereits auswartig mit der Diagnose eines pleomorphen
Adenoms bzw. einem Rezidiv eines pleomorphen Adenoms vorbehandelten wurden,
wurden bei der Erstvorstellung im Anamnesegespréach dokumentiert und waren somit
dem Anamnesebogen zu entnehmen. Die Patienten wurden hierfur befragt, ob sie schon
einmal Auffélligkeiten im Bereich der Gl. parotidea gehabt haben und ob diesbezlglich
schon mal operative Eingriffe aulRerhalb der HNO-Uniklinik Koéln erfolgt sind. Wenn
eine stattgefundene Operation bejaht wurde, wurden das Operationsdatum und die Art
des Eingriffs dokumentiert. Zu den Operationsarten gehdrten eine Probeentnahme (PE),
die Enukleation, die laterale Parotidektomie, die subtotale Parotidektomie, die totale

Parotidektomie und die Revisionsparotidektomie.

3.3 Vorstellungen in der HNO-Uniklinik KéIn

Die Dokumentation des Therapieverlaufs in der HNO-Uniklinik Koln erfolgte bei
jedem Patienten bei jeder Wiedervorstellung mithilfe des standardisierten
Anamnesebogens, mit dem auch der Kklinische Befund erfasst wurde. Somit konnten
Parameter wie das Datum der Vorstellung, das Alter des Patienten sowie die
vorangegangene und die aktuelle Anamnese erfasst werden.

Klinisch deskriptive Parameter wie der palpatorische Befund, die Lokalisation des
Tumors, der palpatorische Lymphknotenbefund und die Fazialisfunktion konnten
hieraus erhoben werden. Bei vorliegender Einschrankung der Fazialisfunktion wurde
der Schweregrad anhand der Gradeinteilung einer Fazialisparese nach House und
Brackmann (HB) angegeben (HB-Score, Tab. 3). Bei der Untersuchung der Hals-
Lymphknoten wurde zwischen nicht vergrofert, vergroRert palpabel, nur radiologisch
vergroRert sowie klinisch palpabel und radiologisch vergréRert unterschieden.

Aus dem Vorhandensein des radiologischen Befunds bzw. aus dem klinischen Verlauf
wurden vorhandene Bildgebungen erfasst. Bei den bildgebenden Verfahren handelte es
sich um die Sonographie, die MRT oder die CT. Aus diesem Befund wurden die
Parameter das Vorhandensein des Tumors, die Multilokularitdat und die GroRe des

Tumors analysiert. Die GroRe des Tumors wurde in Zentimetern angegeben.
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House - . .. .
Brackmann Funkt!on des Funktionin Funkt!on der Lidschluss Mund
Gesichts Ruhe Stirn
Score
I: normal Normal Normal Normal Normal Normal
Schwéche/
11 leichte Synkinese bei
: genauer Normal Reduziert Fast normal Gering
Parese
Beobachtung
erkennbar
Offensichtliche
111: méaRige Seltendl_fferenz, Normal Noch Vollstandig Gerlpg
Parese Synkinese, vorhanden reduziert
Kontraktur
1V: maRig
starke Entstellenqe Normal Keine Inkomplett Asymmetrie
Asymmetrie
Parese
. Noch geringe
V:starke Restbeweglichkeit Asymmetrie Keine Inkomplett Asymmetrie
Parese
erkennbar
VI: Keine
komplette | Restbeweglichkeit|  Tonusverlust Keine Keine Keine
Paralyse erkennbar

Tabelle 3 Gradeinteilung einer Fazialisparese nach House und Brackmann

Bei einer Indikationsstellung fur eine Operation wurden die klinischen Charakteristika
des Patienten zum Zeitpunkt der Operation erfasst. Die Operation fand unter stationédren
Bedingungen und in der Regel unter Vollnarkose statt. ES wurde zumindest eine
Lupenbrille, meist jedoch ein Operationsmikroskop verwendet. Der Operationsverlauf
wurde dem Operationsbericht entnommen. Parameter wie der Zugangsweg (enoral, von
aullen) sowie die Operationsart wurden evaluiert. Als Operationsart wurden die
Enukleation, die laterale Parotidektomie, die subtotale Parotidektomie, die totale
Parotidektomie, die radikale Parotidektomie und die Revisionsparotidektomie
angegeben. Weitere deskriptive Parameter wie die Kapselexposition und der Erhalt der
Fazialisfunktion sowie die Mdglichkeit einer in-sano-Tumorresektion wurden dem

Operationsbericht entnommen.
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3.4  Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit der Software IBM SPSS Statistics Version 27 (International
Business Machines Corporation (IBM), New York, United States of America) erfasst
und statistisch ausgewertet.

Fir die deskriptive Statistik werden die Daten als absolute Zahlen (N) und in Prozent
(%) angegeben. Die quantitativen Daten werden als Mittelwert (MW)
(xStandardabweichung (SD)) mit Minimum (min.). — Maximum (max.) oder als Median
mit 95% Konfidenzintervall (KI) mit Untergrenze (UG) und Obergrenze (OG)
angegeben.

Fur die Analyse von moglichen Unterschieden unabhéngiger Gruppen wurde bei
normalverteilten Daten (Alter der Patienten in Abhangigkeit zum Geschlecht, mittleres
Alter bei Ersttherapie, mittleres Alter bei Erstvorstellung in der HNO-Uniklinik Kéln
und zum Zeitpunkt der Operationen) der ungepaarte t-Test durchgefuhrt. Bei fehlender
Normalverteilung (Anzahl der Vorstellungen, durchschnittliches Alter bei den weiteren
Vorstellungen, Zeitintervalle zwischen den jeweiligen Vorstellungen in der HNO-
Uniklinik Koln, Anzahl vorangegangener Operationen) wurde der Mann-Whitney-U-
Test durchgefihrt. Zur Prifung der Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnov
Test und der Shapiro-Wilk Test durchgefiihrt.

Es wurde der Pearson’s Chi-Quadrat bzw. der Exakten Test nach Fischer verwendet, um
Zusammenhdnge zwischen Variablen mit kategorialen Merkmalen mit Korrelationen zu
untersuchen (Patientenmerkmale, Lymphknoten-Status, TumorgroRe,
GrolRenprogredienz, radiologischer und Klinischer Status des Tumors fiir operierte vs.
nicht operierte Patienten). Die Signifikanz wurde bei einem p-Wert von <0,05

festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1 Das allgemeine Patientenkollektiv

Die vorliegende Datenbank aus dem Zeitraum von 30 Jahren (06/1991 bis 02/2021)
umfasste insgesamt 2337 Patienten, davon 1227 mit einem pleomorphen Adenom. Aus
diesem Kollektiv konnten 83 Patienten mit einem rezidivierenden pleomorphen
Adenom identifiziert und retrospektiv analysiert werden.

Die 83 Patienten stellten sich insgesamt 231-mal in der HNO-Uniklinik Koln vor.
Davon waren 33 (39,8%) Patienten mannlich und 50 (60,2%) weiblich (Abb. 14a.) Das
Alter der Patienten lag zwischen 17,6 (min.) und 82,7 (max.) Jahren. Das
durchschnittliche Alter betrug 48,1 (£15,5; min 17,6 — max. 82,7) Jahre (Abb. 13). Das
mittlere Alter der weiblichen und mannlichen Patienten unterschied sich nicht
signifikant (t-Test p=,827).
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Hiiufigkeit

10

20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00

Alter des Patienten bei der Vorstellung

Abbildung 13 Histogramm der Altersverteilung aller vorstelligen Patienten im gesamten Zeitraum. Zu vier (4)
Patienten fehlt die Angabe des Vorstellungsdatums in der HNO-Uniklinik Kéln
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Bei 47% (N=39) der Patienten lag das pleomorphe Adenom rechtsseitig und bei 53%
(N=44) linksseitig vor (Abb. 14b.). Beidseitiges, simultanes Auftreten des pleomorphen
Adenoms konnte nicht beobachtet werden. Die Seitenverteilung des vorliegenden

pleomorphen Adenoms in Bezug auf die Geschlechterverteilung ist in Abbildung 15
dargestellt.

m maéannlich = weiblich mrechts m links

Abbildung 14a. Geschlechterverteilung der vorstelligen Patienten in absoluten Zahlen (N) und 14b.
Seitenverteilung der vorstelligen Patienten in Prozent (%6)

0 20 40 60

Geschlecht

H rechts = links

Abbildung 15 Seitenverteilung der vorstelligen Patienten in Abhangigkeit vom Geschlecht in absoluten Zahlen

(N)
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4.2 Patienten mit auswartig erfolgter Therapie eines Rezidivs des

pleomorphen Adenoms

4.2.1. Patientenkollektiv

Von den 83 Patienten waren 72 bereits vor der ersten Vorstellung in der HNO-Uniklinik
Koln auswaértig mit einem pleomorphen Adenom vorstellig. Dies stellt mit 91,1% eine
deutliche Mehrheit dar. Bei vier (4) Patienten fehlte die Dokumentation Uber eine
mdogliche Vorbehandlung.

Die Haufigkeit der vorangegangen auswartigen Vorstellungen variierte zwischen
mindestens einem (N=1) bis maximal sieben (N=7) Mal. Im Durchschnitt fanden 1,6
(x1,0; min. 1 - max. 7) Vorbehandlungen statt. Hierbei fand bei 44 (62,0%) Patienten
nur eine auswartige Vorstellung und bei 19 (26,8%) Patienten zwei auswartige
Vorstellungen statt. Die weiteren Haufigkeiten vorangegangener auswaértiger
Vorstellungen sind der Abbildung 16 zu entnehmen. Zu einem (1) Patienten fehlten die

Angaben beziglich der Haufigkeit auswartiger VVorstellungen.

' Hﬁuigﬁkeit (N)

62,0%

Anzahl der Vorstellungen

Abbildung 16 Anzahl vorangegangener auswartiger Therapien (N=1-7) in absoluten Zahlen (N)
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Das mittlere Alter aller Patienten zum Zeitpunkt der auswaértiger Ersttherapie bzw.
Erstvorstellung betrug 32,2 Jahre (x13,2; min. 9,3 — max. 67,4). Das mittlere Alter der
méannlichen und weiblichen Patienten zum Zeitpunkt der auswartigen Erstvorstellung
unterschied sich nicht signifikant (32,4 £14,3; min. 10,0 — max. 67,4 Jahre bzw. 32,1
+12,7; min 9,3 — max. 63,8 Jahre, t-Test p=,680). Zu vier (4) Patienten konnte wegen

fehlender Daten kein Alter bei der auswértigen Ersttherapie errechnet werden.

4.2.2. Auswartig durchgefiihrte Operationen

Von den 72 bereits auswartig vorstelligen Patienten wurde bei 55 (76,4%) Patienten
eine Operation durchgefunhrt.

Die am héufigsten angewandte Operationsart bei der auswartigen Ersttherapie war mit
49,1% (N=27) die laterale Parotidektomie, gefolgt von der Enukleation bei 29,1%
(N=16) der Patienten. Bei neun (N=9; 16,4%) Patienten wurde eine Gewebeprobe (PE)
entnommen. Die totale Parotidektomie und die subtotale Parotidektomie wurden nur in
wenigen Fallen angewandt (Abb. 17). Bei 17 Patienten, die auswartig vorstellig waren,

fehlten die Angaben, ob eine Operation durchgefuhrt wurde.

Subtotale Parotidektomie | 1'8

Totale Parotidektomie .3'6
Probeexzision gy 164
Enukleation T 29.1
Laterale Parotidektomie — 491
0 10 20 30 40 50 60

Prozent (%) m Haufigkeit (N)

Abbildung 17 Haufigkeit der operativen Therapiearten bei erster auswartiger Operation in absoluten Zahlen
(N) und in Prozent (%)
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Zwischen der ersten und zweiten auswartigen Operation lagen durchschnittlich 6,9
Jahre (¥5,4; min. 0,4 — max. 21,0). Bei der zweiten Operation war die
Revisionsparotidektomie mit 41,2% (N=7) die am haufigsten genannte Therapieart,

gefolgt von der lateralen Parotidektomie und der Enukleation (Abb. 18).

Subtotale Parotidektomie n 59

Totale Parotidektomie 2 118
Enukleation 3 176
Laterale Parotidektomie a 235
Revisionsparotidektomie 7 41.2
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Prozent (%) = Haufigkeit (N)

Abbildung 18 Haufigkeit der operativen Therapiearten bei zweiter auswartiger Operation in Prozent (%) und
absoluten Zahlen (N)

Zwischen der zweiten und dritten auswartigen Operation lagen durchschnittlich 5,5
Jahre (£5,0; min. 1,0 - max. 14,1). Die zeitlichen Abstadnde zwischen den nachfolgenden
Operationen verkirzten sich (Tab. 4). Als Therapieart der weiteren Behandlungen ab

der dritten Therapie wurde jeweils die Revisionsparotidektomie angegeben.
Zu den klinischen Parametern sowie der Art und Haufigkeit der etwaig durchgefiihrten

Verlaufskontrolluntersuchungen bzw. Bildgebungen kann aufgrund fehlender Daten

keine Aussage getroffen werden.
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Jeweilige Operationen (fortlaufende Nummer)

1.-2. Operation 2.-3. Operation 3.-4. Operation 4.-5. Operation 5.-6. Operation 6.-7. Operation
Anzahl der Patienten (N) 26 8 5 1 1 1
Mittelwert (Jahre) 6,9 55 29 10 2,0 2,0
95% KI-Untergrenze 4,7 13 1,6 - - -
95% KI-Obergrenze 9 9,7 74 - - -
Standardabweichung 54 5,0 3,6 - - -
Median 50 4,0 10 - - -
Minimum 04 1,0 04 10 2,0 2,0
Maximum 21,0 14,0 91 1,0 2,0 2,0

Tabelle 4 Zeitlicher Abstand in Jahren zwischen den auswaértig durchgefiihrten Operationen
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4.3 Erstvorstellung in der HNO-Uniklinik Kdln

4.3.1. Patientenkollektiv

Alle eingeschlossenen 83 Patienten waren nicht in vorheriger Behandlung in der HNO-
Uniklinik KolIn. Das Durchschnittsalter aller Patienten bei der Erstvorstellung in der
HNO-Uniklinik Koéln lag bei 45,7 (£ 15,4; min. 17,6 — max. 82,7) Jahren (Abb. 19). Das
mittlere Alter der weiblichen und mannlichen Patienten unterschied sich nicht
signifikant (t-Test; p=,992). Zu vier (4) Patienten konnte wegen nicht vorliegender
Daten kein Alter errechnet werden.

Die Patienten stellten sich durchschnittlich 13,4 (x10,7; min. 0,1 — max. 38,9) Jahre
nach der auswartigen Erstdiagnose in der HNO-Uniklinik Kéln vor.

10

Hiufigkeit (N)

20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00

Alter der Patienten bei Erstvorstellung in der HNO UKK in Jahren

Abbildung 19 Histogramm der Altersverteilung der Patienten bei Erstvorstellung in der HNO-Uniklinik Kéln
in absoluten Zahlen (N)
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4.3.2. Bildgebung

Bei 53 der insgesamt 83 Patienten (69,7%) lag bereits bei der ersten Vorstellung in der
HNO-Uniklinik Koln eine weiterfihrende bildgebende Diagnostik vor. Zu sieben (7)
Patienten fehlen die Angaben, ob eine Bildgebung durchgefiihrt wurde. Am haufigsten
handelte es sich um eine MRT der Tumorregion, also dem Parotis-/Halsbereich. Diese
Bildgebungsart lag bei 29 (55,8%) Patienten vor. Die CT hingegen wurde nur bei vier
(N=4; 7,7%) Patienten angewandt. Bei 18 (34,6%) dieser Patienten wurde allein die
Sonographie zur Bildgebung genutzt. Bei einem (N=1; 1,9%) Patienten lag sowohl ein
CT- als auch ein MRT-Bild vor (Abb. 20). Zu einem (1) Patienten wurde keine
genauere Angabe Uber die Art der Bildgebung gemacht.

In 98% (N=50) der Féalle wurde radiologisch die Diagnose eines pleomorphen Adenoms
gestellt. Bei 91,7% (N=44) Patienten wurde ein Rezidiv des pleomorphen Adenoms
beschrieben. Bei drei (N=3; 6,3%) Patienten wurde ein ,,Ersttumor* des pleomorphen
Adenoms beschrieben. Bei einem (N=1; 2,0%) Patienten wurde kein Tumor in der
Bildgebung beschrieben. Bei zwei (2) Patienten wurden in dem radiologischen Befund

keine Angaben zur Diagnose gemacht.

MRT&CT, 1

Nur Sonographie, 18

MRT, 29

®EMRT ®=CT = Nur Sonographie MRT&CT

Abbildung 20 Art der Bildgebung bei der Erstvorstellung in absoluten Zahlen (N)
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4.3.3. Tumorgr63e und -lokalisation

In den meisten Fallen (N=34; 46,6%) war das pleomorphe Adenom bzw. sein Rezidiv
sowohl bei der klinischen Untersuchung palpabel als auch radiologisch darstellbar. Bei
28,8% (N=21) war die Raumforderung nur palpabel, bei 16 der Patienten (21,9%)
hingegen nur radiologisch darzustellen. Bei zwei (N=2; 2,7%) Patienten konnte
wéhrend der Erstvorstellung in der HNO-Uniklinik K6ln weder eine tastbare noch eine
radiologisch sichtbare Raumforderung diagnostiziert werden (Abb. 21). Zu zehn (10)

Patienten fehlten die Angaben zum klinischen Befund bei der Erstvorstellung.

50
45
40
35
30
25
20
15
10

(&)

palpabel radiologisch darstellbar  palpabel und radiologisch ~ nicht palpabel, nicht
darstellbar radiologisch darstellbar

o

u Haufigkeit (N) Prozent (%)

Abbildung 21 Darstellbarkeit der Raumforderung bei Erstvorstellung in absoluten Zahlen (N) und Prozent
(%)

Insgesamt, also klinisch und radiologisch, handelte es sich bei 51,4% (N=38) der
Patienten um singulére und bei 45,9% (N=34) um multiple Raumforderungen. Bei zwei
(N=2; 2,7%) Patienten konnte keine klare Raumforderung abgegrenzt werden. Bei neun

(9) Patienten fehlten die Angaben dazu.
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Die TumorgroRe lag bei 43 (58,9%) Patienten bei <2,0cm. Die GroRe 2,0-5,0cm wurde
18 (24,7%) mal angegeben. Tumore mit einer GroéfRe >5,0cm wurden bei neun (N=9;
12,3%) Patienten beschrieben. In drei (N=3; 4,1%) Fallen konnten keine Tumore bzw.
keine Tumorgrofie ermittelt werden. Bei zehn (10) Patienten fehlten die Angaben zur
TumorgroRe.

Die meisten Raumforderungen 43,1% (N=31) waren im Parotisrestparenchym
lokalisiert. Hierbei befanden sich 22,2% (N=16) der Tumore préaurikulér und 16,7%
(N=12) infraaurikular. Der Kieferwinkel wurde in 13,9% (N=10) der Falle als
Lokalisation angegeben. Zu jeweils 1,4% (N=1) wurde der Parapharyngealraum sowie
die Lokalisationen paraaurikulér und retroaurikuldr genannt. Bei den restlichen funf (5)

Patienten wurden keine Angaben zur Lokalisation gemacht.

4.3.4. Klinischer Befund: Hals-Lymphknotenstatus

Der Status der Halslymphknoten wurde bei 70 (97,2%) Patienten bei der Erstvorstellung
erhoben und war unauffallig. Hier wurden weder palpable noch radiologisch
vergrolRerte Lymphknoten beschrieben. Bei jeweils einem (N=1; 1,4%) Patienten wurde
eine palpable bzw. eine radiologische VergroRerung der Hals-Lymphknoten

beschrieben. Bei elf (11) Patienten wurden diesbezuglich keine Angaben gemacht.

4.35. Klinischer Befund: Fazialisfunktion

Bei 65 (90,3%) der erstvorstelligen Patienten wurde eine normale Funktion des N.
facialis  diagnostiziert. ~Bei sieben (N=7; 9,7%) Patienten lag eine
Funktionseinschrankung vor. Meistens (N=4; 57,1%) handelte es sich dabei um eine
leichte Mundastschwéche. Ein Patient (N=1; 14,3%) wies eine komplette schlaffe
Parese (House Brackmann Score VI) auf (Abb. 22). Aufgrund der retrospektiven Daten
kdénnen zu diesem Patienten keine weiteren Angaben gemacht werden. Zu elf (11)

Patienten gab es keine Angaben zur Fazialisfunkton.
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Leichte Mundastschwéche Periphere, inkomplette Fazialisparese Vollstandige Parese

Abbildung 22 Fazialisfunktion bei der Erstvorstellung in der HNO-Uniklinik K&In in absoluten Zahlen (N)

4.3.6. Operative Therapie

Eine konservative Therapie in Form eines abwartenden Verhaltens wurde zunéchst 31
(39,2%) Patienten empfohlen, sodass hier zundchst keine Operation durchgefihrt
wurde.

Bei 48 (60,8%) Patienten wurde nach der Erstvorstellung eine Operation durchgefihrt.
Dabei handelt es sich bei 39 (81,3%) um eine Revisionsoperation und bei neun (N=9;
18,7%) Patienten um einen Ersteingriff. Die Revisions- und die totale Parotidektomie
wurden hierbei als die hdufigsten Operationsarten genannt. Die weiteren H&aufigkeiten
der durchgefiihrten Operationsarten sind in der Abbildung 23 dargestellt. Zu vier (4)
Patienten fehlten die Angaben dazu, ob eine operative Therapie erfolgt ist.
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Subtotale Parotidektomie

Laterale Parotidektomie

Enukleation

Transorale Probeentnahme I

Abbildung 23 Durchgeflihrte Operationsarten nach der Erstvorstellung in Haufigkeiten (N)

Bei 40 (90,9%) Operationen erfolgte der Zugang von aufRen. Ein enoraler Zugang wurde
bei drei (3; 6,8%) Operationen gewahlt. Bei einer (N=1; 2,3%) Operation handelte es
sich um einen kombinierten extra- und intraoralen Zugang. Zu vier (4) Operationen

fehlten die Angaben Uber den Zugangsweg.

Bei 40 (97,6%) der 48 Operationen wurde angegeben, dass die Tumorkapsel wahrend
der Operation intakt blieb. Bei einem (N=1; 2,4%) Patienten wurde eine intraoperative
Kapselverletzung dokumentiert. Zu sieben Patienten wurden keine Angaben zum
Zustand der Kapsel wéhrend der Operation gemacht.

Eine vollstandige Tumorentfernung konnte wahrend 38 (90,4%) Operationen erreicht
werden. Bei zwei (N=2; 4,8%) Operationen war keine vollstdndige Resektion moglich.
Hierzu lagen keine weiteren Informationen vor. Bei weiteren zwei (N=2; 4,8%)
Operationen war die Vollstandigkeit unklar. Zu sechs (6) Operationen wurden keine

Angaben auf Vollstandigkeit der Resektion getétigt.

Eine normale postoperative Fazialisfunktion lag nach 37 (90,2%) Operationen vor. In
vier (N=4; 9,8%) Féllen war die Fazialisfunktion nach der Operation eingeschrankt. Zu

sieben (7) Operationen fehlten die Angaben zu der postoperativen Fazialisfunktion.
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Histologisch lag bei 45 (97,8%) der Operations-Resektate ein pleomorphes Adenom
vor. In einem (N=1; 2,2%) Fall war das Gewebe nicht dem pleomorphen Adenom
zuzuordnen. Bei dem operativ entfernten Gewebe handelte es sich histologisch dabei
um kein Rezidiv des pleomorphen Adenoms. Nahere Angaben wurden hierzu nicht

gemacht. Zu zwei (2) Fallen fehlte die Bezeichnung der Histologie.

Zeichen fur eine Malignitat wurden histologisch in 46 (100%) der Berichte verneint.
Auch die Infiltration in Nachbarstrukturen konnte bei 46 (100%) Fallen ausgeschlossen

werden. In zwei (2) Féllen fehlten die Angaben zu Malignitat und Infiltrationsverhalten.

4.3.7. Vergleich zwischen operierten und nicht operierten

Patienten bei der Erstvorstellung

Von den insgesamt 83 Patienten wurde bei 48 (60,8%) bei der Erstvorstellung in der
HNO-Uniklinik KélIn eine Operation durchgefihrt. Bei 31 (39,2%) wurde zuné&chst ein
konservatives, beobachtendes Verfahren angewandt. Zu vier (4) Patienten fehlten die
Angaben, ob eine Operation durchgefuhrt wurde.

Das Geschlecht (w/m) und das Alter hatten keinen signifikanten Einfluss auf die
Entscheidung fir oder gegen eine Operation (Chi-Quadrat-Test, p=,814; t-Test, p=,946).
Jedoch waren die Patienten, bei denen bei der Erstvorstellung in der HNO-Uniklinik
Koln eine Operation geplant wurde, bei der auswaértig durchgefihrten Operation alter
(34,6 £12,1 Jahre), als die mit einer primar gewéhlten ,,Wait & Scan - Strategie* (29,6 +
14,0 Jahre; t-Test p=,594).

Die meisten Patienten, die direkt nach der Erstvorstellung in der HNO-Uniklinik Kéln
eine Operation erhielten, waren bereits auswartig vorbehandelt (N=44; 61,1%). Jedoch
war die Vorbehandlung nicht ausschlaggebend fir die Indikationsstellung fir oder
gegen eine Operation in der HNO-Uniklinik Kéln (Chi-Quadrat-Test, p=,832).

Auch die Anzahl der vorangegangenen Operationen hatte keinen signifikanten Einfluss
auf die Entscheidung fur oder gegen eine Operation bei der Erstvorstellung in der HNO-
Uniklinik KoIn (Exakter Test nach Fischer, p=,409).
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4.3.8.

Tumorgroi3e und -lokalisation

Abhangigkeit der Indikationsstellung zur Operation von der

Betrachtet man die Abhdangigkeit, ob eine Operation durchgefiihrt wurde, im

Zusammenhang mit der jeweiligen TumorgroRe, zeigt sich auch hier kein signifikanter
Unterschied (Chi-Quadrat-Test p=,119, Tab. 5).
In der Bildgebung zeigten 37 (50,0%) Patienten singuldre und 34 (45,9%) Patienten

multilokulare Tumore. Bei drei

(N=3; 4,1%) Patienten wurde kein Tumor

diagnostiziert. Zu neun (9) Patienten fehlen die Angaben hierzu. Bei 26 (70,2%) der

Patienten mit singuléren und 17 (50,0%) der Patienten mit multilokuldaren Tumoren
wurde direkt eine Operationsindikation gestellt (Chi-Quadrat-Test p=,142, Tab. 5).

OP Keine OP Chl-?_l;:ltdrat-
Vorangegangene auswartige Therapie

Ja. 61,1% 38,9% o= 837
nein 57,1% 42,9%

eschlecht
weiblich 62,5% 37,5%

T p=,693
mannlich 58,1% 41,9%
Tumorgroflie

<2,0cm 51,2% 48,8%
2,0-5,0cm 77,8% 22,2% p=,119
>5,0cm 77,8% 22,2%

tilokularitat
Unilokulare Raumforderung 70,3% 29,7% 0= 142
Multilokulare Raumforderung 50,0% 50,0% '

Anzahl der vorangegangenen auswartigen Therapien

1-mal 65,9% 34,1%
2-mal 57,9% 42,1%
3-mal 66,7% 33,3%
4-mal 25,0% 75,0%
7-mal 0,0% 100,0%

p=,409

Tabelle 5 Einfluss der Patienten- und Tumorcharakteristika sowie der auswartigen Vor-Operationen auf die
Indikationsstellung zu einer operativen Therapie
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4.4 Weitere Vorstellungen in der HNO-Uniklinik Kdln

44.1. Patientenkollektiv

SiebenunddreiBig (N=37; 44,6%) der 83 Patienten mit einem Rezidiv eines
pleomorphen Adenoms waren nur einmalig in der HNO-Uniklinik KéIn in Behandlung
(Tab. 6). Hiervon wurde bei 86,5% (N=32) eine operative Therapie durchgefihrt. Alle
diese Patienten waren auswartig mindestens einmal voroperiert. Die mittlere Anzahl der
Voroperationen lag bei 1,4 (x0,72; min. 1 - max. 4) Operationen.

Bei einem (N=1; 3,9%) der 37 Patienten wurde keine Operation durchgefiihrt. Bei vier
(4) Patienten waren die Angaben zu der empfohlenen bzw. durchgefiihrten Therapie
fehlend.

Die weiteren 46 (55,4%) Patienten stellten sich, eingeschlossen der Erstvorstellung,
insgesamt 194-mal in der HNO-Uniklinik Kéln vor (Tab. 6). Durchschnittlich fanden
dabei 6,9 (£4,3; min. 2 - max. 15) Vorstellungen statt. Davon waren 16 (34,8%)
Patienten ménnlich und 30 (65,2%) Patienten weiblich. Méannliche Patienten stellten
sich durchschnittlich 7,9 (£4,6; min. 2 - max. 15) mal vor. Weibliche Patienten stellten
sich durchschnittlich 6,1 (£ 3,9; min. 2 - max. 13) mal vor. Die durchschnittliche
Anzahl an Vorstellungen unterschied sich zwischen maéannlichen und weiblichen
Patienten nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test p=,481).

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 48,1 (x15,8; min. 17,6 - max. 81,5)
Jahren. Das mittlere Alter der ménnlichen und weiblichen Patienten unterschied sich
nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test p =,795).
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Max. Anzahl an
Vogéfm%e_” " | Haufigkeit (N)

Uniklinik Koln

1 37

2 21

3 11

4 1

5 2

6 1

7 2

8 2

10 3

11 1

13 1

15 1

Tabelle 6 Haufigkeitsverteilung der Vorstellungen in der HNO-Uniklinik K6In in absoluten Zahlen (N)

Vierzig Patienten (N=40; 87,0%) der mehrfach vorstelligen Patienten wurden bereits
auswartig voroperiert. Die durchschnittliche Anzahl der durchgefiihrten Operationen lag

bei 1,6 (£1,3; min. 1 - max. 8) Operationen.

Die Zeitintervalle zwischen den einzelnen Visiten lagen im Median bei neun
(Med.=9,0; 95%-KI 13,3 - 21,89; min. 0,2 - max. 167,2) Monaten. Der mediane
Zeitintervall zwischen den Vorstellungen bei den Patienten, die operiert wurden, war
mit 3,3 (Med.=3,3; 95%-KI 6,0 - 22,6) Monaten signifikant kiirzer als bei Patienten, die
einer ,,Wait and Scan - Therapie® unterzogen wurden (Med. 12 Monate; KI 14,4 - 24,5;
Mann-Whitney-U-Test, p<,001).

Die durchschnittlichen zeitlichen Abstdnde in Jahren zwischen den einzelnen

Vorstellungen in der HNO-Uniklinik Koln sind der Tabelle 7 zu entnehmen.
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Jeweilige Vorstellungen (fortlaufende Nummer)
1.-2. 2.-3. 3.-4. 4.-5. 5.-6. 6.-7. 7.-8. 8.-9. | 9.-10. | 10.-11. | 11.-12.| 12.-13. | 13.-14 | 14.-15.
Anzahl dg{l; atlenten | 45 | o5 | 14 | 13 | 11 | 10 | 8 6 6 3 2 2 1 1
Mittelwert (M) 11 34 1,2 13 11 0,8 1 0,7 14 12 0,5 0,4 0,5 0,5
95% KIl-Untergrenze | 0,4 19 0,6 0,7 0,6 0,2 04 0,2 0,2 1 04 13 - -
95% KI-Obergrenze 18 49 1,7 19 1,6 14 17 1,2 2,7 34 0,6 2,1 - -
Standardabweichung | 2,3 3,7 0,9 1 0,8 0,8 0,8 0,5 1.2 0,9 0 0,2 - -
Median 0,3 11 1 11 11 0,6 11 0,8 13 1 0,5 0,4 - -
Minimum 0,9 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,3 0,5 0,5 0,3 0,5 0,5
Maximum 14 111 34 2,7 24 2,6 25 13 3 2,2 0,5 0,5 0,5 05

Tabelle 7 Zeitlicher Abstand in Jahren zwischen den jeweiligen Vorstellungen in der HNO-Uniklinik K&in

69



4.4.2. Bildgebung

Bei den 194 Vorstellungen der Patienten wurde in 157 (82,2%) Fallen eine Bildgebung
durchgefuhrt. Bei 34 (17,8%) Vorstellungen wurde kein bildgebendes Verfahren
angewandt. Bei drei (3) Patienten fehlen die Angaben, ob eine Bildgebung durchgefihrt
wurde. Durchschnittlich wurden in den weiteren Behandlungen nach der Erstvorstellung
3,4 (£3,3; min. 0 - max. 14) bildgebende Verfahren pro Patient durchgefuhrt. Insgesamt
wurden min. 1 - max. 14 Bildgebungen durchgefiihrt (Tab. 8).

Eine MRT wurde mit 63,7% (N=100) am haufigsten durchgefiihrt. Die Sonographie
allein wurde in 46 (29,3%) Fallen angewandt. Eine CT wurde finf (N=5; 3,2%) mal
durchgefuhrt. Bei sechs (N=6; 3,8%) Vorstellungen lagen eine CT- und eine MRT-
Aufnahme vor (Abb. 24). Zu 37 Féllen fehlten die Angaben zur Art der Bildgebung.

Mgi’l‘agefua:égrfr Haufigkeit (N)
1 10
2 16
3 6
4 2
5 1
7 3
8 1
10 3
11 1
14 1

Tabelle 8 Haufigkeitsverteilung der Bildgebungen bei den weiteren Vorstellungen nach Erstvorstellung in
absoluten Zahlen (N)
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MRT&CT; 6

Nur Sonographie; 4

MRT;
100

= MRT ®=CT = Nur Sonographie MRT&CT

Abbildung 24 Art der Bildgebung bei allen weiteren Vorstellungen der Patienten in der HNO-Uniklinik Kéln
in absoluten Zahlen (N)

In der jeweiligen Bildgebung konnte 124 (81,0%) mal die Diagnose eines Rezidivs des
pleomorphen Adenoms gestellt werden. In zehn (N=10; 6,6%) Fallen wurde ein
Ersttumor beschrieben. Bei 19 (12,4%) Patienten konnte kein Rezidiv bzw. kein Tumor
diagnostiziert werden. Zu vier (4) Patienten wurden keine Angaben zum Bildbefund

gemacht.

4.4.3. Tumorgrofle und -lokalisation

Bei den weiteren Vorstellungen war das pleomorphe Adenom in der Klinischen
Untersuchung am hdaufigsten (N=84; 44,7%) sowohl palpabel als auch radiologisch
darstellbar. Ein rein palpabler Knoten lag in 27 (14,4%) Féllen vor. In 54 (28,7%)
Féllen war der Tumor nur radiologisch darstellbar. Bei 23 (12,2%) Patienten war kein
palpables oder radiologisch darstellbares pleomorphes Adenom zu diagnostizieren
(Abb. 25). Zu sechs (6) Patienten fehlten die Angaben zum klinischen Befund.
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Abbildung 25 Darstellbarkeit des pleomorphen Adenoms bei den weiteren Vorstellungen in absoluten Zahlen
(N) und in Prozent (%)

Multilokuldare Tumore konnten bei 88 (46,6%) Patienten radiologisch nachgewiesen
werden. In 76 (40,2%) Fallen handelte es sich um singulare Knoten. Kein Tumor konnte
in 25 (13,2%) Féllen diagnostiziert werden. Finf (5) mal wurden diesbeziiglich keine
Angaben gemacht.

Das pleomorphe Adenom war in 75 (45,2%) Féllen radiologisch hauptséchlich im
Parotisparenchym bzw. im Parotis-Restparenchym lokalisiert. Jedoch wurden auch
Rezidive im Narbengewebe pra- oder infraaurikulér, aber auch im Parapharyngealraum
beschrieben (Abb. 26). Bei 28 Patienten war die Lokalisation nicht bekannt.
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Abbildung 26 Lokalisation des pleomorphen Adenom-Rezidivs in absoluten Zahlen (N)

Bei 76 (45,8%) der Tumore wurde ein konstanter, unveranderter Befund im Vergleich
zum Befund der vorherigen Vorstellung beschrieben. In 88 (53,0%) Féllen lag ein
progredientes GroRenwachstum vor. In zwei (N=2; 1,2%) Féllen wurden zusétzliche
Knoten diagnostiziert. Zu 28 Patienten wurden keine Angaben zur GroRenprogredienz

gemacht.

Bei 113 (64,2%) Vorstellungen wurde die aktuelle Tumorgrofie mit <2,0cm angegeben.
Eine Grole von 2,0-5,0cm lag 27 (15,3%) mal vor. GroRer als 5,0cm waren elf (N=11;
6,3%) Knoten. In 14,2% (N=25) Féllen konnte aufgrund der nicht nachweisbaren
Tumore keine Tumorgrofle angegeben werden. Tabelle 9 zeigt den Vergleich der
TumorgrolRen zwischen der Erstvorstellung und den weiteren Vorstellungen in der

HNO-Uniklinik KolIn. In 18 Fallen wurden keine Angaben zur TumorgroRe gemacht.
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. Erstvorstellung in Prozent VeI G () VEGLEL, O
Tumorgrofie (%) und absoluter Zahl (N) Prozent (%) ur(ll(\il)absoluter Zahl
<2,0cm 58,9% (N=43) 64,2% (N=113)
2,0-5,0cm 24,7(N=18) 15,3% (N=27)
>5,0cm 12,3% (N=9) 6,3% (N=11)
Kein Tumor 4,1% (N=3) 14,2% (N=25)
o : ’

Tabelle 9 Vergleich zwischen den Tumorgrofien bei der Erstvorstellung und den weiteren Vorstellungen in der
HNO-Uniklinik Kéln in absoluten Zahlen (N) und in Prozent (%6)

4.4.4. Klinischer Befund: Hals-Lymphknotenstatus

Der Lymphknotenstatus war in der Klinischen Untersuchung bei 182 (96,8%)
Vorstellungen unauffallig. In sechs (N=6; 3,2%) Féallen waren die Lymphknoten am
Hals als vergrof3ert beschrieben. Bei sechs (6) Vorstellungen fehlten die Angaben dazu.

Die Art, wie die VergréRerung darzustellen war, ist der Abbildung 27 zu entnehmen.

radiologisch vergroBert

palpabel und radiologisch vergrofert

palpabel vergroBert

B Hiufigkeit (N)

Abbildung 27 Darstellbarkeit der auffalligen, vergréRerten Lymphknoten in absoluten Zahlen (N)
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445, Klinischer Befund: Fazialisfunktion

In der klinischen Untersuchung zeigte sich in 128 (68,4%) Fallen eine normale,
uneingeschrénkte Funktion des N. facialis. Bei 59 (31,6%) Vorstellungen war eine
Einschrankung der Funktion festzustellen. Zu sieben (7) Vorstellungen fehlten die

Angaben zum Befund der Fazialisfunktion.

In Bezug auf den Paresegrad wurde am hé&ufigsten (N=36; 67,9%) eine leichte
Mundastschwache angegeben. Bei zwolf (N=12; 22,6%) Vorstellungen wurde eine
periphere, inkomplette Fazialisparese diagnostiziert. Bei einem (N=1; 1,9%) Patienten
lag eine Parese nach dem House-Brackmann Score Il vor. Der House-Brackmann Score
V wurde in vier (N=4; 7,5%) Fallen angegeben. Zu sechs (6) Patienten fehlten die

Angaben hierzu.

4.4.6. Operative Therapie

Innerhalb der insgesamt 231 Vorstellungen von 83 Patienten wurden 101 (44,3%)
Operationen durchgefiihrt. Bei 127 (55,7%) Vorstellungen wurde eine ,,Wait & Scan -
Strategie® gewdhlt. Bei drei (3) Vorstellungen fehlte die Information, ob eine Operation

durchgefuhrt wurde.

Bei den 194 Vorstellungen von Patienten, die mehrfach in der HNO-Uniklinik Kéln
vorstellig waren, wurden insgesamt 68 (35,1%) Operationen durchgefiihrt. Es wurden
min. 1 - max. 8 Operationen durchgefihrt (Tab. 10).

Von den 68 Operationen waren 59 (86,8%) Revisionsoperationen. Bei neun (N=9;

3,2%) Operationen handelte es sich um einen Ersteingriff.
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O‘F\)gigggﬁgn Haufigkeit (N)
1 63
2 9
3 2
6 1
8 1

Tabelle 10 Maximale Anzahl an Operationen in absoluten Zahlen (N)

Die durchschnittlichen zeitlichen Abstande
Operationen sanken (Tab. 11).

in Jahren zwischen den einzelnen
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Jeweilige Operationen, fortlaufende Nummer
1.-2. 2.-3. 3.-4. 4.-5. 5.-6.
Anzahl der Patienten (N) 12 4 5 2 1
Mittelwert (Jahre) 4,3 4,9 2,9 1,2 1,7
95% KI-Untergrenze 15 0,8 1,6 14 -
95% KI-Obergrenze 7 11 7,4 16 -
Standardabweichung 4,3 3,6 3,6 1,7 -
Median 3,2 3,5 1 1,2 -
Minimum 0 2,4 0,4 01 1,7
Maximum 13,9 10 91 2,4 1,7

Tabelle 11 Abstand in Jahren zwischen den jeweiligen Operationen in der HNO-Uniklinik K&ln




Als Operationsart wurde 37 (56,1%) mal die Revisionsparotidektomie angegeben. In 20
(30,3%) Féallen wurde eine totale Parotidektomie durchgefihrt. Drei (N=3, 4,5%) mal
wurde eine PE durchgefihrt. Jeweils zweimal (N=2; 3,0%) handelte es sich um eine
subtotale bzw. radikale Parotidektomie. In je einem (N=1; 1,5%) Fall wurde eine
Enukleation und eine Neck-Dissection durchgefiihrt. (Abb. 28).

Transorale Probeentnahme

Subtotale Parotidektomie l

Radikale Parotidektomie
Enukleation

Neck Dissection

Abbildung 28 Durchgefiihrte Operationsarten in absoluten Zahlen (N)

In 58 (90,6%) Fallen erfolgte der operative Zugang von aufRen. VVon enoral wurden vier
(N=4; 6,3%) Operationen durchgefihrt. Bei zwei (N=2; 3,1%) Operationen wurde ein
kombiniert intra- und extraoraler Operationszugang gewdhlt. Bei vier (4) Operationen

fehlten die Angabe zur Zugangsart.

Bei 56 (91,8%) Operationen konnte die Tumorkapsel wahrend der Operation geschont
werden. In fiunf (N=5; 8,2%) Féllen kam es intraoperativ zu einer dokumentierten

Kapselverletzung. Zu sieben (7) Operationen fehlten die Angaben hierzu.

In Bezug auf die Unversehrtheit des N. facialis konnte 54 (88,5%) mal eine
Beschadigung des Nervs ausgeschlossen werden. In sieben (N=7; 11,5%) Féllen wurde
eine Verletzung des Nervs wéhrend der Operation angegeben. Sieben (7) mal fehlten
die Angaben zur Fazialisfunktion wéhrend der Operation.
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Eine vollistdndige Resektion erfolgte bei 50 (82,0%) Operationen. In neun (N=9; 14,8%)
Féllen wurde eine unvollstdndige Resektion angegeben und zwei (N=2; 3,3%) mal war
die Vollstandigkeit der Resektion unklar. Zu sieben (7) Patienten fehlten die Angaben
zur Vollstandigkeit.

Histologisch handelte es sich 55 (83,3%) mal um ein pleomorphes Adenom. In sechs
(N=6; 9,1%) Fallen wurde histologisch ein Adenokarzinom diagnostiziert. Vier (N=4;
6,1%) mal ergab der pathologische Befund kein pathologisches Gewebe. In einem
(N=1; 1,5%) Fall handelte es sich um einen Warthin-Tumor. Zu zwei (2) Operationen

wurden keine Angaben zum histologischen Befund gemacht.

Der Befund der resezierten Lymphknoten ergab elf (N=11; 100%) mal ein tumorfreies

Gewebe. Bei 57 Operationen gab es keinen Befund zu entnommenen Lymphknoten.

4.4.7. Vergleich zwischen operierten und nicht operierten

Patienten im Follow-Up

Die Entscheidung fiir eine ,,Wait & Scan - Strategie® wurde, verglichen zu der
Indikationsstellung zu einer (Revisions-) Operation, sowohl bei mannlichen als auch bei
weiblichen Patienten, signifikant haufiger getroffen (Chi-Quadrat-Test p=,022, Tab.
12). Frauen wurden signifikant haufiger einer Operation unterzogen. Frauen wurden
insgesamt 49 (71%) mal operiert, Manner im Vergleich dazu 20 (29%) mal (Chi-
Quadrat-Test p=,022, Tab. 12). Die Entscheidung flr oder gegen eine Operation wurde
zum Zeitpunkt der Entscheidung unabhangig vom Alter der Patienten getroffen (Mann-
Whitney-U-Test p=,712).

Auswartige Voroperationen (ja/nein) waren nicht ausschlaggebend fir die
Indikationsstellung fir oder gegen eine Operation in der HNO-Uniklinik Koln (Chi-
Quadrat-Test p=,484). Die durchschnittliche Anzahl der auswartigen Voroperationen
lag bei Patienten, die auch in der HNO-Uniklinik Koln operiert wurden, bei 1,46 (+ 0,7;
min. 1 - max. 3) Operationen, bei Patienten mit einer ,,Wait & Scan - Strategie* bei 1,9
(x1,4; min. 1 - max. 7) Operationen. Auch hier lag kein signifikanter Unterschied
zwischen den angewandten Methoden vor (Mann-Whitney-U-Test p=,475).
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4.4.8. Abhéangigkeit der Indikationsstellung einer Operation von
der praoperativen Fazialisfunktion, dem Hals-
Lymphknotenstatus, der Tumorgréf3e und -lokalisation sowie der

GroRRenprogredienz des Tumors

Die praoperative Funktion des N. facialis war bei 68,4% aller VVorstellungen regelrecht.
Der Fazialisstatus war bei Patienten, die einer Operation unterzogen wurden, und den
Patienten mit einer ,,Wait & Scan - Strategie* nicht signifikant unterschiedlich (Chi-

Quadrat-Test p=,742, Tab. 12).

Der Status der Hals-Lymphknoten (nicht vergroRert, nur palpabel oder nur radiologisch
vergroRert, palpabel und radiologisch vergroRert) unterschied sich in den beiden
Gruppen Operation vs. ,,Wait & Scan - Strategie™ statistisch nicht signifikant (Chi-
Quadrat-Test p=,270, Tab. 12).

Der Wachstumsstatus des Rezidivs bzw. der Rezidive (konstante Grolie,
groRenprogredient, zusatzliche Tumore) war in der Patientengruppe, die operiert wurde,
im Vergleich zu denen, bei denen eine Verlaufskontrolle erfolgte, nicht signifikant
unterschiedlich (Chi-Quadrat-Test p=,647, Tab. 12).

Die Patienten mit einem singulédren Tumor wurden nicht signifikant h&ufiger einer
Operation unterzogen als Patienten mit multilokuldren Tumoren. Jedoch wurde
signifikant haufiger ein beobachtendes VVorgehen durchgefihrt, wenn klinisch und/oder
radiologisch keine Raumforderung nachweisbar war (Chi-Quadrat-Test p=,009, Tab.
12).

Die TumorgroBe (<2,0cm; 2,0-5,0cm; >5,0cm, kein Tumor) korrelierte signifikant mit
der Entscheidung fiir oder gegen eine Operation (Chi-Quadrat-Test p<,001, Tab. 12).
Patienten, die einen Tumor mit einer GroRe >2,0cm (2,0-5,0cm und >5,0cm) aufwiesen,
wurden signifikant haufiger einer Operation unterzogen. Bei Patienten ohne einen
klinischen und/oder radiologischen Rezidiv-Verdacht wurde signifikant h&ufiger eine
»Wait & Scan - Strategie empfohlen. Bei Patienten mit einem Rezidiv mit einer
Tumorgrolle <2,0cm wurde haufiger eine Entscheidung gegen eine Operation geféllt.
Die Anzahl der Operationen und Entscheidungen fiir eine ,,Wait & Scan — Strategie*

waren nicht signifikant unterschiedlich (Tab. 12).
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Chi-

OP (%, N) Keine OP (%0, N) Quadrat-
Test
Geschlecht
Weiblich 71,0 (49) 54,0 (68) - 020
Mannlich 29,0 (20) 46,0 (58) =
Fazialisfunktion
Normale Funktion 70,3 (45) 67,5 (83)
Eingeschrankt, p=,742
Parese 29,7 (19) 32,5 (40)
Halslymphknotenstatus

Nicht vergrofiert 96,9 (62) 96,8 (120)
VergroRert palpabel 1,6 (1) 0,0 (0)
Nur radiologisch
vergrolert 000 24 (3) p=,270
Palpabel und
radiologisch 1,6 (1) 0,8 (1)
vergrolert

Progredienz des pleomorphen Adenoms
Konstant 46,2 (30) 45,5 (46)
Progredient 53,8 (35) 52,5 (53) p=,647
Zusatzliche Tumore 0 (0) 2,0 (2

TumorgrofRe
Kein Tumor 3,6 (2)* 19,0 (23)*
56,4 (31 67,8 (82
<2,0cm (31) (82) *p<.001
2,0-5,0cm 25,5 (14)* 10,7 (13)*
>5,0cm 14,5 (8)* 2,5 (3)*
Multilokularitat

Unilokulare
Raumforderung 43,9 (29) 38,2 (47) *p=1009
Multilokulare -
Raumforderung 53,0 (39) 43,1(53)
Keine Tumore
nachweisbar 3.0 (2 18,7 (23)*

Tabelle 12 Einfluss der Parameter Geschlecht, praoperative Fazialisfunktion, Status der Halslymphknoten,
sowie der Tumorparameter (Progredienz, TumorgroRe und Multilokularitét) auf die Indikationsstellung fur
oder gegen eine (Revisions-) Operation. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Haufigkeit des jeweiligen
Parameters in der Gruppe ,,OP“ bzw. ,,keine OP“. *markiert sind die signifikant unterschiedlichen

Haufigkeiten
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4.49. Maligne Entartungen

Vier (N=4; 4,8%) von 83 Patienten zeigten im Verlauf des Follow-Up einen malignen
Tumor. Es waren jeweils zwei (N=2; 50,0%) Manner und zwei (N=2; 50,0%) Frauen.
Die mannlichen Patienten waren zum Zeitpunkt der malignen Entartung 74,4 bzw. 52,7
Jahre und die weiblichen Patienten 64,4 bzw. 81,5 Jahre alt. Daraus ergibt sich ein
durchschnittliches Alter von 68,3 (+ 10,8; min. 52,7 - max. 81,5) Jahren zum Zeitpunkt
der malignen Entartung. Die Charakteristika der Patienten sind in der Tabelle 13
aufgefuhrt.

Die Erstdiagnose eines pleomorphen Adenoms erfolgte bei den ménnlichen Patienten
im Alter von 31,5 bzw. 49,3 Jahren (Patient Nr. 1 bzw. Patient Nr. 2) und bei den
weiblichen Patienten im Alter von 56,1 bzw. 51,2 Jahren (Patient Nr. 3 bzw. Patient Nr.
4). Somit lagen zwischen der Erstdiagnose eines pleomorphen Adenoms und der
malignen Entartung eine mittlere Zeitspanne von 21,4 (x 16,0; min. 3,9 - max. 42,9)
Jahren. Bis zur Feststellung der malignen Entartung stellten sich die Patienten
durchschnittlich 5,5 (£2,1; min. 2,0 - max. 7,0) mal in der HNO-Uniklinik Koln vor und

sie wurden vorher durchschnittlich 2,3 (£1,3; min. 1,0 - max. 5,0) mal operiert (Tab.13).

Alter bei ) zwischen
- . | Erstdiagnose |  Anzahl
Erstdiagnose | Alter bei des Overationen letzter
des maligner P Operation
Geschlecht pleomorphen vor
pleomorphen | Entartung Adenoms & | malianer und
Adenoms in | in Jahren . g maligner
maligner Entartung
Jahren . Entartung
Entartung In . -
Jahren
Patlent| aontich | 315 74,4 42,9 1 42,9
Nr. 1
Patlent| aontich | 49,3 52,7 39 1 32
Nr. 2
Patient)  eiblich | 56,1 64,4 83 5 01
Nr. 3
e weiblich | 512 81,5 30,3 2 05

Tabelle 13 Ubersicht der Patienten mit maligner Entartung des pleomorphen Adenoms
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Im Folgenden werden die Patientenfélle einzeln dargestellt. Zur Differenzierung werden
die Patienten als Patient Nr. 1, Patient Nr. 2, Patient Nr. 3 und Patient Nr. 4 benannt.

Patient Nr. 1 war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des pleomorphen Adenoms 31,5
Jahre alt. Bei Feststellung der malignen Entartung war er 74,4 Jahre alt. Zwischen der
Erstdiagnose und der malignen Entartung lagen 42,9 Jahre. Vor der Diagnose der
malignen Entartung stellte er sich sechsmal in der HNO-Uniklinik Koln vor. Wahrend
dieser Vorstellungen wurde keine Operation, sondern lediglich ein zurtickhaltendes,
beobachtendes Therapieverfahren angewandt. Es wurde zuvor jedoch eine auswaértige
operative Therapie im Sinne einer lateralen Parotidektomie durchgefthrt. In allen sechs
(6) Vorstellungen wurde als bildgebendes Verfahren eine MRT der Kopf- und
Halsregion durchgefuhrt. Die Lymphknoten waren zu jedem Zeitpunkt sowohl klinisch
als auch radiologisch unaufféllig. Das Wachstum der Raumforderung, die sowohl
palpabel als auch radiologisch erkennbar war, erwies sich zwischen den jeweiligen
Vorstellungen als progredient. Die Fazialisfunktion wurde wahrend der ersten drei (3)
Vorstellungen als unauffallig eingestuft. Ab der vierten Vorstellung war eine leichte
Mundastschwache der betroffenen Seite zu erkennen. In der Punktionszytologie des
Rezidivs zeigten sich zytologisch malignitatsverdéachtige Zellen. Man entschied sich fiir
eine chirurgische Therapie in Form einer Revisionsparotidektomie. Intraoperativ zeigte
sich ein multiples Rezidiv eines pleomorphen Adenoms mit einer Gesamtgréfie von
3,0x1,5x1,0cm. Der pathologische Befund ergab die Diagnose eines Highgrade
Speichelgangkarzinoms (cT4, cNO, cMO, Her2/neu negativ, PD-L1 neg., PanTrk
negativ). Eine lymphatische intraparotideale Metastasierung lag nicht vor. Bei
Entscheidung des Patienten gegen ein radikales operatives Vorgehen wurde eine
definitive Strahlentherapie durchgefihrt. Zwischen der letzten Vorstellung vor der
Operation und der Operation lagen 0,1 Jahre. Er wurde vorher einmal auswaértig
operiert. Als Operationsart wurde dabei die laterale Parotidektomie gewahlt.

Nach Beendigung der Radiatio stellte der Patient sich noch viermal Gber einen Zeitraum
von 2,7 Jahren in der HNO-Uniklinik Koln vor. Im Rahmen des posttherapeutischen
Tumorstagings wurden neben der MRT-Bildgebung des Kopfes und des Halses ein CT
des Thorax und des oberen Abdomens durchgefiihrt. Die regionalen Hals-Lymphknoten
waren weiterhin sowohl klinisch als auch radiologisch unaufféllig. Die Fazialisfunktion
war unverandert mit einer leichten Mundastschwdache eingestuft. Zudem war klinisch

und radiologisch eine konstante Lasion in der Gl. parotidea rechts, angrenzend an den
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M. masseter und das Kiefergelenk, nachweisbar, die keine GroRenprogredienz zeigte.
Dadurch wurden keine weiteren chirurgischen Therapien oder andere Therapien
durchgefuhrt. Der Patient befindet sich aktuell weiterhin in der onkologischen

Nachsorge.

Patient Nr. 2 war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des pleomorphen Adenoms 49,3
Jahre alt. Als die maligne Entartung diagnostiziert wurde war er 52,7 Jahre alt.
Zwischen der Erstdiagnose des pleomorphen Adenoms und der Diagnose der malignen
Entartung lagen 3,9 Jahre. Er stellte sich vorher insgesamt siebenmal in der HNO-
Uniklinik KoéIn vor und wurde dabei einmal operiert. Als erstes Operationsverfahren
wurde alio loco eine PE von enoral als Tonsillektomie durchgefihrt. Hiernach erfolgte
im Hause eine totale Parotidektomie Uber einen von enoral und auBen kombinierten
Zugang. Zwischen dieser Operation und der Diagnose der malignen Entartung lagen 3,2
Jahre.

Waéhrend der insgesamt sieben (7) Vorstellungen in der HNO-Uniklinik Kéln wurde
sechsmal ein bildgebendes Verfahren in Form einer MRT durchgefiihrt. Der klinische
und radiologische Hals-Lymphknotenstatus sowie die Fazialisfunktion wurden jeweils
als unauffallig eingestuft. Bei der Raumforderung handelte es sich primdr um einen
Parotis-Innenlappentumor, der initial nur radiologisch, also nicht klinisch nachweisbar
war. Nach der Erstoperation war nach 0,9 Jahren radiologisch ein 11,0mm groRes
Tumorrezidiv im Parotis-Innenlappen nachweisbar, welches in den Kontrollen als
gering progredient eingestuft wurde. Wegen der aufféllig raschen GréRenprogredienz in
der Kontroll-MRT nach 2,3 Jahren (4,0x1,5xcm 09/2015) wurde zur histologischen
Sicherung eine Revisionsoperation von enoral durchgefiihrt. Histologisch konnte der
Tumor als ein Karzinom ex pleomorphes Adenom, pT3cNOcMO, R2, Klassifiziert
werden. Der Tumor zeigte im Gesamtpréparat von 4,3cm eine Grolze von 3,5cm. Es lag
Angioinvasion (V1) vor. Die Tumorzellen exprimierten S-100, partiell CK7 und nukle&r
p63. Der KI-67-Index betrug 5%. Eine Infiltration der intraparotidealen Lymphknoten
lag nicht vor. Bei einem radiologisch parapharyngeal nachweisbarem Tumorrest (R2)
wurde eine postoperative Radiatio indiziert und durchgefihrt.

Nach der Diagnose der malignen Entartung und der durchgefiihrten Therapie stellte der
Patient sich in einem Zeitraum von 4,8 Jahren noch achtmal in der HNO-Uniklinik KolIn
vor. Bei jeder Vorstellung wurde neben dem CT-Staging des Thorax und des Abdomens

eine MRT der Kopf- und Halsregion angefertigt. Die lokoregionalen Lymphknoten
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waren Kklinisch und radiologisch unauffallig. Die Fazialisfunktion war nicht
eingeschrankt. Radiologisch war weiterhin eine 7,0mm kleine, konstante
Raumforderung ersichtlich. Diese war in den weiteren Vorstellungen jedoch von
konstanter Grol3e, sodass keine weitere chirurgische Therapie durchgefiihrt wurde. Der

Patient befindet sich weiterhin in der onkologischen Nachsorge.

Patientin Nr. 3 war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des pleomorphen Adenoms 56,1
Jahre alt. Im Alter von 64,4 Jahren erfolgte die Diagnose der malignen Entartung.
Zwischen der Erstdiagnose des pleomorphen Adenoms und der festgestellten malignen
Entartung lagen also 8,3 Jahre. Die Patientin wurde vorher insgesamt siebenmal in der
HNO-Uniklinik Koln vorstellig und wurde viermal operiert. Als Erstoperation erfolgte
eine totale Parotidektomie bei einem 8,0cm groRen Innenlappentumor Uber einen von
enoral und auflen kombinierten Zugang. Zu diesem Zeitpunkt waren im vorhandenen
MRT keine auffalligen lokoregionalen Lymphknoten nachweisbar. Die Fazialisfunktion
war nicht eingeschrankt. Die Raumforderung war lediglich radiologisch nachweisbar.
Histologisch wurde die Diagnose des pleomorphen Adenoms mit groRtenteils
myoepithelialer Kompononete ohne Anzeichen fiir Malignitét gestellt. Nach 2,4 Jahren
wurde ein Klinischer und radiologischer Verdacht auf ein multilokul&res Tumorrezidiv
gestellt. Es zeigte sich eine Raumforderung medial des aufsteigenden Unterkieferastes
bis zur Schéadelbasis mit einem Durchmesser von 5,0cm. Zudem war ein weiterer
Tumor in der Fossa retromandibularis erkennbar. Es erfolgte eine totale
Revisionsparotidektomie mit inkompletter Entfernung der schadelbasisnahen
Raumforderung. Bei bestehenden Schmerzen, klinisch palpablem Befund sowie im
MRT nachweisbarer GroRRenprogredienz (4,5x3,5x3,0cm) 3,2 Jahre nach der letzten
Operation wurde bei Verdacht auf ein Tumorrezidiv eine Revisionsoperation
durchgefuhrt. Histologisch lag ein Rezidiv eines pleomorphen Adenoms ohne
Malignitat vor. In der Kontrollbildgebung nach zwolf Monaten zeigte sich neben der
Tumorprogredienz eine Infiltration des Unterkiefers und des M. masseters, sodass
erneut ein dringender Malignomverdacht erhoben wurde. In einer PE des Tumors
konnte ein Rezidiv des pleomorphen Adenoms, jedoch ohne eindeutige
Malignomzeichen, gesichert werden. Bei nach wie vor fortschreitender Infiltration der
Mandibula erfolgte 2,9 Jahre spater eine ausgedehnte Tumoroperation mit Manidbula-
Resektion und -Rekonstruktion, radikaler Parotidektomie und Neck-Dissection. Hier

konnte ein myoepitheliales Karzinom mit Infiltration des rechten Unterkiefers sowie
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eine Weichgewebsinfiltration gesichert werden. Die intraparotidealen Lymphknoten
und die Halslymphknoten waren tumorfrei. Es resultierte das TNM-Stadium pT4a pNO
cMO, LO, V0. Es wurde die Indikation zur postoperativen, adjuvanten Strahlentherapie
gestellt und diese auch durchgefiihrt. Nach durchgefiihrter Tumortherapie stellte sich
die Patientin in einem Zeitraum von drei Jahren noch elfmal in der HNO-Uniklinik
Koln vor. Es zeigte sich bis dato kein Lokalrezidiv. Im Jahre 2020 ist die Patientin

verstorben.

Patientin Nr. 4 war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des pleomorphen Adenoms 51,2
Jahre alt. Bei der Diagnose der malignen Entartung war sie 81,5 Jahre alt. Zwischen der
Erstdiagnose des pleomorphen Adenoms und der malignen Entartung lagen 30,3 Jahre.
Die Erstdiagnose eines Rezidivs des pleomorphen Adenoms wurde auswartig gestellt.
Seit der Erstdiagnose wurde sie auswértig mehrmalig voroperiert. Die Operationen
fanden im Sinne eines Debulkings von enoral und auen statt. Zudem erfolgte ca. sechs
Jahre vor der Erstvorstellung in der HNO-Uniklinik Koéln eine Radiatio der
Parotisregion. Bei der ersten Vorstellung in der HNO-Uniklinik Kéln lag eine Fazialis-
und Hypoglossusparese auf der betroffenen Seite vor. Klinisch und radiologisch zeigte
sich eine riesige, die Schadelbasis und den Hypopharynx einengende sowie die
Gefalnervenscheide ummauernde, Raumforderung. Bei starkem Leidensdruck wurde
ein  Tumordebulking im Sinne einer Revisionsparotidektomie durchgefhrt.
Histologisch konnte der Tumor als ein Rezidiv des pleomorphen Adenoms
charakterisiert werden. Das Gesamtbild war histologisch mit einem ausgedehnten,
aggressiv. gegen die Umgebung wachsendem pleomorphen Adenom ohne
Malignitatszeichen zu vereinbaren. Bei klinisch starker Tumorprogredienz innerhalb
von sechs Monaten nach der Operation erfolgte erneut eine MRT. Hier zeigte sich
zudem eine Osteodestruktion des Os zygomaticum und der Mandibula sowie der
Verdacht auf Hals-Lymphknotenmetastasen, sodass eine histologische Sicherung im
Sinne eines Tumordebulkings durchgefuhrt wurde. Histologisch konnte ein
nekrotischer, spindelzelliger maligner Tumor gesichert werden. Es handelte sich um
einen sarkomatoides Karzinom ex pleomorphes Adenom. Der Tumor zeigte
immunhistochemische Expressionen fiir S100 und war positiv fur S100, p63 und CK?7.
Die Proliferationsrate lag bei 60%. Bei erfolgter auswartiger Bestrahlung war keine Re-
Radiatio des Malignoms mit maximaler Strahlendosis moglich, sodass eine palliative

Systemtherapie mit Antrazyklinen heimatnah indiziert wurde.
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5. Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Charakteristika der Patienten mit
einem Rezidiv eines pleomorphen Adenoms und der zeitliche Verlauf der Erkrankung
sowie der Therapie analysiert. An diesem Patientenkollektiv aus einem Zeitraum von 30
Jahren (06/1991 bis 02/2021), aus welchem von 1227 Patienten mit einem pleomorphen
Adenom 83 Patienten in diese Studie eingeschlossen werden konnten, zeigt sich die
Seltenheit der Erkrankung rezidivierender pleomorpher Adenome. In der HNO-
Uniklinik Koln werden Speicheldriisentumore und vor allem Parotistumore
schwerpunktmaRig behandelt. Deshalb lag uns fir diese Auswertung ein grol3es
Patientenkollektiv vor, welches die Prévalenz des selten vorkommenden pleomorphen
Adenoms jedoch verzerrt. In dieser Studie werden ausschlieBlich retrospektive Daten

der in der HNO-Uniklinik Koln vorstellig gewesenen Patienten herangezogen.

Fur die Analyse wurden Klinische und zeitliche Parameter bestimmt, die den Verlauf
und die Entwicklung der Rezidive reprasentieren und die einzelnen Patientenfélle
genauer charakterisieren. Von besonderer Bedeutung war dabei die zeitliche
Betrachtung der Rezidiventwicklung, die Methode der Diagnostik, die Anzahl und Art
der Operationen, die Funktion des N. facialis und die Haufigkeit sowie Entwicklung der
Entartung des pleomorphen Adenoms. Wegen der geringen Prévalenz, der geringen
Fallzahlen und der unterschiedlich langen Follow-Up-Zeiten in den vorhandenen
Studien ist eine valide Analyse vom Krankheitsverlauf der Rezidive eines pleomorphen
Adenoms sehr schwierig. Zudem existieren nur wenige Publikationen zu dem Thema,

wie Witt et al. berichten. 117

Der Zeitraum, der in der aktuellen Untersuchung analysierten Daten tber 30 Jahre, stellt
im Vergleich zu anderen Studien, bei denen wie bei Rooker et al. oder Philipps et al. ein
Zeitraum von bis zu 20 Jahren angegeben wurde, ein langes Follow-Up dar.}81° Es
handelt sich um einen insgesamt sehr groflen Datensatz, aus dem 83 Patienten mit
einem rezidivierenden pleomorphen Adenom in die aktuelle Auswertung
eingeschlossen werden konnten. Im Vergleich hierzu konnten Jackson et al., in einem

Zeitraum von 30 Jahren nur 38 Patienten identifizieren.120
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5.1 Das allgemeine Patientenkollektiv

In die aktuelle retrospektive Analyse wurden sowohl Manner (N=33) als auch Frauen
(N=50) eingeschlossen. Das durchschnittliche Alter bei der Erstvorstellung in der HNO-
Uniklinik Koln lag bei 45,7 Jahren. Die meisten Patienten (91,1%) waren vor der
Erstvorstellung bereits in auswaértiger Therapie, in 38,0% sogar mehrmalig. Bei der
Erstdiagnose eines pleomorphen Adenoms waren die Patienten durchschnittlich 32,2
Jahre alt. Das durchschnittliche Alter bei auswartiger Erstdiagnose lag in diesem
Kollektiv damit im selben Bereich der Angaben aus bestehender Literatur einer
vergleichbaren Studie, wie der von Abu-Ghanem et al., die ein durchschnittliches Alter
von 37,0 Jahren angeben.*?! Verglichen mit Andreasen et al. oder Mendenhall et al. lag
das Alter in diesem Patientenkollektiv jedoch unterhalb des angegebenen Alters ihrer
Studien, in denen das Alter bei Erstdiagnose in der fiinften Lebensdekade liegt.t?%123
Das im frihen Lebensalter auftretende pleomorphe Adenom zeigt laut Literatur ein
erhohtes Rezidivrisiko.1?2124125 Dennoch wird das Alter nicht in allen Studien als ein
prognostisch wichtiger Risikofaktor der Rezidiventstehung angesehen.'*” So berichten
zum Beispiel Laccourreye et al., dass es keinen signifikanten Einfluss des Alters auf die
Entstehung des pleomorphen Adenoms und seiner Rezidive gabe.'?® Die Patienten
waren bei der auswaértigen Erstdiagnose durchschnittlich junger als bei der
Erstvorstellung in der HNO-Uniklinik Kdln (32,2 Jahre vs. 48,1 Jahre). Jedoch lasst
sich hier kein definitiver Zusammenhang zwischen einem jungen Lebensalter und der
erhdhten Rezidivgefahr ableiten, da die Mehrheit des Patientenkollektivs (91,1%)
auswartig vorbehandelt war.

Uber 70% (76,4%) aller Patienten, die auswdrtig bereits vorbehandelt wurden, waren
voroperiert. Solch hohe Rate der voroperierten Patienten beeinflusst die Ergebnisse
dieser Studie dahingehend, dass diese nicht nur die alleinige Therapiestrategie der
HNO-Uniklinik KoIn widerspiegeln. Die Patienten wurden von verschiedenen
Operateuren bzw. sogar in verschiedenen medizinischen Institutionen behandelt. Dies
muss beim Vergleich der Verlaufe der einzelnen Patientenfélle beruicksichtig werden.
Nur sieben (N=7) Patienten waren bei der Erstvorstellung in der HNO-Uniklinik Kdln
noch nicht vortherapiert.

Das weibliche Geschlecht wird von einigen Autoren, wie Wittekindt et al. oder
Myssiorek et al., als ein Risikofaktor fir das Rezidivgeschehen von pleomorphen

Adenomen genannt.’24127 In dieser Analyse wird das Uberwiegen von weiblichen
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Patienten (60,2%) bestétigt. Die hohere Pravalenz von Rezidiverkrankungen des
pleomorphen Adenoms bei weiblichen Patienten wurde zuvor in vielen weiteren
Studien, wie der Analyse von Jackson et al. oder Andreasen et al., bestatigt. Sie
berichten ber einen d&hnlich hohen Anteil weiblicher Patienten von 61% bzw.
63,1%.%29122 Maran et al. beschreiben jedoch das weibliche Geschlecht nicht als
Risikofaktor, denn in ihrer Studie lag ein ausgeglichenes Verhaltnis von Mannern und
Frauen vor (10:9).128 In der Studie von Maran et al. liegt mit 19 Patienten, verglichen
mit dieser Studie oder mit der von Andreasen et al., ein kleines Patientenkollektiv
vor.1?2 Damit hat das Ergebnis eines ausgeglichenen Verhéltnisses von Ménnern und
Frauen weniger Aussagekraft als das Ergebnis eines hoheren Anteils weiblicher

Patienten aus einem groReren Patientenkollektiv.

5.2 Vorangegangene auswartige Therapie

Aufgrund des retrospektiven Charakters der vorliegenden Analyse lagen jeweils nur
limitierte Informationen zu den auswaértig erfolgten Therapien vor. Die vorhandenen
Daten beschrankten sich hauptsachlich auf die Operationsart und den jeweiligen
Zeitpunkt der Operation. Zu den klinischen Parametern und der Art und Haufigkeit der
etwaig durchgefiihrten Verlaufskontrolluntersuchungen bzw. Bildgebungen kann
aufgrund der fehlenden Daten keine Aussage getroffen werden.

In der aktuellen Studie wurde als auswartig durchgefiihrte operative Therapie am
haufigsten (49,1%) die laterale Parotidektomie genannt. Bei der Erstoperation eines
pleomorphen Adenoms wird dieses Verfahren nach wie vor als eines der
Standardverfahren angesehen.* Jedoch wurde auch die noch friiher standardmaRig, aber
heute kritischer betrachtete, Enukleation in 29,1% der Falle als Operationsmethode
gewahlt. Dieses Verfahren geht bekanntermalen mit einem erhdhten Rezidivrisiko
einher.123% Zum Beispiel berichteten Wittekindt et al. iber eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs von 20-45% nach Enukleation im Vergleich zu der
lateralen oder subtotalen Parotidektomie (5,0%).1%* Auch Leverstein et al. berichten von
einer deutlich héheren Rezidivrate, wenn die Erstoperation eine Enukleation anstelle
einer lateralen oder totalen Parotidektomie war.%® Es lésst sich also vermuten, dass ein

Teil der entstandenen Rezidive auf die auswartig durchgefiihrte Operationsmethode
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zurlickzufiihren ist. Da sich diese Studie jedoch auf die vorhandene retrospektive
Dokumentation stutzt, kann die tatsachlich angewandte Operationsmethode nicht sicher
bestatigt werden.

Weder exakte Daten zu vorangegangenen Operationen in Bezug auf die genaue
Operationsmethodik noch Uber die Zuhilfenahme von Operationsmikroskop oder
anderen VergroRRerungshilfen lagen uns vor. Es wére denkbar, dass in solchen Fallen, in
denen das Operieren mit Mikroskop noch nicht zum Standard gehérte, erschwerte
Bedingungen fiir den Operateur bestanden, die Ubersicht wahrend der Operation zu
behalten. So ist es wahrscheinlicher, dass es unter diesen Bedingungen zu
makroskopisch nicht sichtbaren Verletzungen der Tumorkapsel gekommen ist und
Raumforderungen einer minimalen GroRe oder mit sogenannten Pseudopodien oder
Satellitenknoten leichter (bersehen wurden, wodurch die Wahrscheinlichkeit einer
Rezidiventwicklung erhoht wurde.”®

Leonetti et al. berichten von einem durchschnittlichen Intervall von 4,8 Jahren zwischen
der Erstoperation des pleomorphen Adenoms und dem Auftreten eines Rezidivs.??® In
der Studie von Leverstein et al. und Carew et al. betragt der zeitliche Abstand zwischen
der Ersttherapie und der Diagnose des Rezidivs neun bzw. zehn Jahre, wahrend
Yugueros et al. in ihren zwei Vergleichsgruppen sogar auf durchschnittlich 14,5 Jahre
kommen.#6:122.130 Generell gestaltet es sich jedoch schwierig diese Zahlen miteinander
zu vergleichen, da die Patienten vermutlich unterschiedlich therapiert und
verlaufskontrolliert wurden. In diesem Patientenkollektiv betrug der durchschnittliche
Zeitraum zwischen der Erstoperation und dem Auftreten eines Rezidivs 6,9 Jahre. Wie
Malard et al. berichten ist der zeitliche Abstand bis zum ersten Rezidiv bei jlingeren
Patienten geringer, als bei Patienten die im hdheren Alter am pleomorphen Adenom
erkranken.** In diesem Patientenkollektiv liegt mit einem Durchschnittsalter von 32,2
Jahren bei auswartiger Erstdiagnose eines pleomorphen Adenoms ein eher junges
Kollektiv vor. Die zeitlichen Abstdnde zwischen den nachfolgenden auswartig
durchgefuhrten Operationen sanken mit zunehmender Anzahl der Operationen. Auch
Yugueros et al. berichten von einem verkirzten Zeitabstand zwischen der ersten
Rezidivoperation und dem nachfolgenden Rezidiv.'*® Die Daten dieser Studie
bestatigen diese Beobachtung.

Aufgrund von fehlenden Informationen kann keine konkrete Diskussion Uber die
Untersuchungsmethoden und die angewandten bildgebenden Verfahren im Verlauf der

vorangegangenen auswartigen Therapien gemacht werden. Interessant zu betrachten
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wadre es, ob préoperativ eine Bildgebung durchgefihrt wurde und ob es sich dabei
standardmélig um die Sonographie und/oder die MRT handelte. Da sich die MRT
jedoch erst in den letzten Jahrzehnte zu einem ubiquitédr verfugbaren Standardverfahren
entwickelt hat ist davon auszugehen, dass die MRT in den Jahren vor 1990, und damit
bei den meisten auswartig durchgefilhrten Diagnostikverfahren, nicht durchgefihrt

wurde.13!

5.3 Vorstellungen in der HNO-Uniklinik KéIn

Bei den meisten vorstelligen Patienten wurde bei der Erstvorstellung in der HNO-
Uniklinik Koéln die Diagnose eines Rezidivs des pleomorphen Adenoms gestellt
(91,1%) und nur bei wenigen handelte es sich um einen Ersttumor (8,9%). Aufgrund
des retrospektiven Charakters der Studie lassen sich keine Aussagen zur Entwicklung
des klinischen Befunds und der Symptomatik im Verlauf vor der Erstvorstellung in der
HNO-Uniklinik Koln treffen, die gegebenenfalls Einfluss auf die Therapieentscheidung
bei der Erstvorstellung hatten. So gibt es zum Beispiel keine Informationen dariber, ob
die Patienten nach den auswartig durchgefiihrten Operationen weiterhin
verlaufskontrolliert wurden und in welcher Form dies erfolgt ist. Lediglich die
auswartig durchgefiihrte Operationsmethode, bei welcher es sich in 19 Fallen um die
heutzutage nicht mehr standardisierte Enukleation handelte, kénnte ein Aspekt fur die
Entscheidung fiir eine erneute Operation gewesen sein. Weitere Aspekte fir die

Entscheidung fiir eine Operation kdnnten zudem in der angewandten Bildgebung liegen.

5.3.1. Bildgebung

Als radiologisches, bildgebendes Mittel wurden in der HNO-Uniklinik Koln die
Sonographie, die MRT und die CT angewandt. In 69,7% der Falle wurde bereits bei der
Erstvorstellung ein bildgebendes Verfahren zur Diagnose genutzt. Angaben zu

mdglicherweise vorhandenen bildgebenden Verfahren bei der auswértigen Therapie
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konnen wegen fehlender Informationen nicht gemacht werden. Heute findet die
Anwendung von MRT-Bildgebungen immer mehr Verbreitung und dient neben der
Sonographie als meist standardméBig angewandtes bildgebendes Verfahren in der
Diagnostik pleomorpher Adenome und deren Rezidive.!'” Bei den meisten Patienten
dieser Studie wurde, sowohl bei der Erstvorstellung (55,8%) als auch bei den weiteren
Vorstellungen (63,7%), eine MRT als bildgebendes Verfahren durchgefuhrt. Diese gilt
als bildgebendes Verfahren, mit welchem selbst kleinste Tumorherde identifiziert
werden konnen. So kann die Bildgebung schon friihzeitig auf die Indikation fur eine
Operation hinweisen, bevor der Tumor zu groR wird.'* Die MRT wurde im weiteren
Verlauf am hé&ufigsten (63,7%) ergdnzend zur Sonographie angewandt. Dies spiegelt
sich auch in den Empfehlungen bestehender Literatur wider. So berichten zum Beispiel
Witt et al., dass die MRT zur Darstellung der meist multinoduléren pleomorphen
Adenome das beste bildgebende Verfahren darstellt. Dennoch werden bei der Operation
oder der histopathologischen Auswertung haufig deutlich mehr Knoten diagnostiziert,
als auf der MRT ersichtlich waren.''’ Die Sonographie alleine wurde deutlich seltener
(34,6% bei der Erstvorstellung, 29,3% bei den weiteren Vorstellungen) angewandt.
Sood et al. berichten, dass die Sonographie allein als diagnostisches Mittel des
Ersttumors und auch zur Erfassung des Lymphknotenstatus ausreichend ist und
gegebenenfalls durch die Feinnadelaspiration ergdnzt werden konnte, um einen
benignen von einem malignen Tumor zu differenzieren.’*3® Die Sonographie stellt das
wichtigste Verfahren zur ersten Beurteilen einer parotidealen Auffélligkeit dar und
sollte laut WHO als diagnostisches Standardverfahren immer angewandt werden. In
Kombination mit der Feinnadelpunktion konnen dabei auch schon wichtige
histologische Charakteristika benannt werden.'3 Die Expertise in Bezug auf die
Feinnadelaspiration ist in Deutschland jedoch sehr heterogen und wird deshalb nicht
flachendeckend standardisiert angewandt.®* Es konnte jedoch gezeigt, werden, dass die
Feinnadelpunktion eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt aufzeigt, die Anwendung
kostengtinstig ist und das Risiko von Komplikationen und Tumorzellverschleppung
widerlegt wurde.321341% Die Empfehlung zur Sonographie spiegelt sich auch in dem in
diesem Patientenkollektiv angewandten Verfahren wider. Die Sonographie wurde zur
ersten Einschdtzung der Tumore und haufig auch im weiteren Follow-Up immer wieder
zur bildlichen Diagnose angewandt. Eine Umfrage an deutschen HNO-Kliniken aus
dem Jahre 2006 =zeigt, dass die Sonographie zur ersten Diagnostik gutartiger

Parotistumore den Goldstandard darstellt.” In den Fallen, in denen die Aussagekraft der
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Sonographie fir die exakte Beurteilung und Therapieplanung bzw. Operation nicht
auseichend war, wurde dann zusatzlich eine CT oder MRT durchgefiihrt. Dieses
Verfahren zeigt sich auch in den Empfehlungen bestehender Literatur.**? Eine CT oder
MRT diene dann der Bestimmung von Tumorgréf3e und Lagebeziehung des Tumors zu
umliegenden Strukturen.’*® AuBerdem konnen tiefliegende Tumore in einer MRT-
Aufnahme besser dargestellt werden als in der Sonographie.'® Die MRT stellt also ein
wichtiges Diagnosemittel bei Rezidiven des pleomorphen Adenoms dar, vor allem wenn
es um die Planung und Durchfiihrung einer operativen Therapie geht. Raumforderungen
kdnnen, wie auch in dieser Studie, teilweise nur radiologisch, aber nicht klinisch
dargestellt werden. In dieser Studie war dies bei der Erstvorstellung in 21,9% und bei
den weiteren Vorstellungen in 28,7% der Félle zutreffend. Bildgebende Verfahren
sollten zu jedem Kontrolltermin durchgefiihrt werden, um Rezidive des pleomorphen
Adenoms schon in ihrem Anfangsstadium diagnostizieren zu koénnen und die
GroRenprogredienz genauestens kontrollieren zu kénnen. Wir empfehlen eine generelle
Indikationsstellung fir eine Kontroll-MRT bei bekanntem Rezidiv eines pleomorphen
Adenoms. Bei fehlender GroRenprogredienz kénnte zum Beispiel jahrlich eine MRT
erfolgen. Die Kontrollintervalle sollten jedoch der individuellen
Beschwerdesymptomatik angepasst werden und beispielsweise bei vorliegender
GroRenprogredienz  verkirzt werden. Auch wenn die MRT mittlerweile héufig
angewandt wird, kann sie dennoch nicht als Standarddiagnosemittel definiert werden,
da die Aufnahmen im Vergleich zum standardmaRigen Verfahren der Sonographie
deutlich teurer und zeitaufwéndiger sind und trotzdem kein bestétigtes, signifikant
besseres Diagnoseverfahren darstellen.”* Die Verfligbarkeit von MRT-Geréten ist
weltweit unterschiedlich und nicht flachendeckend gegeben. Zudem konnen auch
Kontraindikation fiir eine MRT bestehen, die dazu fiihren kénnen, dass eine CT anstelle
einer MRT durchgefihrt wird, obwohl diese der MRT in der Bildgebung von
Parotistumoren unterlegen ist.”4%37

Es zeigt sich in dieser Studie, dass an der HNO-Uniklinik Kéln, wie auch an den
meisten anderen deutschen Kliniken, die Sonographie als Goldstandard in der bildlichen
Diagnose gilt. Durch die direkte Verfiigbarkeit eines Magnetresonanztomographen
konnte zuséatzlich auf eine MRT-Bildgebung zuriickgegriffen werden, die fir die
Planung einer moglicherweise notwendigen Operation und bei der bildlichen Diagnose
allgemein hilfreich ist. Die MRT-Aufnahme steht einem groRen Uniklinikum, wie der
HNO-Uniklinik Kéln, direkt zu Verfugung. Dies gilt jedoch nicht fir alle Kliniken, in
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denen Patienten mit Parotistumoren vorstellig werden. Fir diese Kliniken empfiehlt es
sich, neben der Sonographie auf eine Feinnadelpunktionszytologie zuruickzugreifen, mit
welcher weitere Informationen Uber die diagnostizierte Raumforderung gewonnen
werden konnen. Auch hierflr ist jedoch ein erfahrener Zytopathologe notwendig, der
héaufig nur an groReren Zentren zu Verfiigung steht. Die richtige Technik in Ausfuhrung
und Diagnose des punktierten Zellmaterials ist fur die Auswertung von wichtiger

Bedeutung und fordert eine gewisse Expertise des durchfiihrenden Personals.’

5.3.2. Entscheidung fur oder gegen eine operative Therapie

Bei den meisten Patienten (60,8%) wurde bei der Erstvorstellung in der HNO-Uniklinik
K&ln eine operative Therapie durchgefiihrt. Die Tatsache, dass in dieser Studie bei der
Erstvorstellung in mehr Féllen ein operatives (60,8%) als ein konservatives,
abwartendes Verhalten (39,2%) angewandt wurde, deckt sich mit den Meinungen aus
bestehender Literatur, dass das chirurgisch operative VVorgehen das Mittel der Wahl in
der Therapie pleomorpher Adenome darstellt.1® Das Alter der Patienten, bei denen bei
der Erstvorstellung eine Operation durchgefihrt wurde, lag bei der auswaértigen
Therapie hoher, als bei Patienten, bei denen eine ,,Wait & Scan — Strategie* angewandt
wurde. Wie Egal et al. berichten, ist ein hoheres Alter ein wichtiger Faktor bei der
Entstehung von Rezidiven und bei maligner Transformation eines pleomorphen
Adenoms und konnte daher eher zur Wahl einer operativen Therapie gefiihrt haben.'3?
Frauen wurden in dieser Studie signifikant haufiger operiert als Manner (p=,022). Das
weibliche Geschlecht wurde zuvor bereits in weiteren bedeutenden Studien als
Risikofaktor fir die Entwicklung von Rezidiven eines pleomorphen Adenoms
beschrieben.?

Die GroRe des (Rezidiv-)Tumors konnte in dieser Studie als ein signifikant
entscheidender Faktor fur eine Indikation zur Operation identifiziert werden. Patienten
mit einer TumorgroBe >2,0cm wurden signifikant hdufiger operiert als Patienten mit
einer TumorgroBe <2,0cm. Patienten mit keinem klinisch oder radiologisch
nachweisbaren Tumor wurden signifikant seltener operiert (p<,001). Mit zunehmender
Tumorgrolie steigt das Risiko einer malignen Entartung und sollte deshalb als wichtiger
Faktor fiir eine Operation angesehen werden, wie auch Egal et al. berichten.'*® Riad et

al. berichten in ihrer Studie, dass Tumore mit einer Grofle <30mm eher keine
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Rezidivtendenz zeigen.!*® Henriksson et al. hingegen sehen in ihrer Studie keine
Signifikanz zwischen der TumorgroRe und der Entstehung von Rezidiven.!*! Die
Knoten waren in diesem Kollektiv am haufigsten (58,9% bei der Erstvorstellung, 64,2%
bei den weiteren Vorstellungen) kleiner als zwei Zentimeter und zeigten héaufig (53,0%)
ein progredientes GrofRenwachstum auf. Jedoch lag in 45,8% der Falle auch eine
konstante GroRe der Knoten vor, in 1,2% der Falle konnten zusétzliche Tumore
diagnostiziert werden. Vergleicht man die Tumorgréf3en bei der Erstvorstellung mit der
bei den weiteren Vorstellungen fallt auf, dass im Verlauf h&ufiger eine Tumorgrofiie
<2,0cm (58,9% bei der Erstvorstellung, 64,2% bei den weiteren Vorstellungen) und
seltener eine Tumorgrofie von 2,0-5,0cm (24,7% bei der Erstvorstellung, 15,3% bei den
weiteren Vorstellungen) oder >5,0cm (12,3% bei der Erstvorstellung, 6,3% bei den
weiteren Vorstellungen) vorlag. Auch kein Tumor wurde bei den weiteren
Vorstellungen haufiger diagnostiziert als noch bei der Erstvorstellung (4,1% bei der
Erstvorstellung, 14,2% bei den weiteren Vorstellungen). Dieses Ergebnis lasst auf
erfolgreiche Operationen schlielRen, die sicherlich unter anderem von der angewandten
Operationsart, dem Umfang der Operation sowie der préoperativen Bildgebung
beeinflusst wird. 1946

In den weiteren Vorstellungen ist die Anzahl singuldrer und multipler Knoten im
Vergleich zu der Erstvorstellung ungefahr gleich geblieben (multiple Knoten 45,9% bei
der Erstvorstellung, 46,6% bei den weiteren Vorstellungen; singulare Knoten 51,4% bei
der Erstvorstellung, 40,2% bei den weiteren VVorstellungen), wobei hier zu erwéhnen ist,

dass intraoperativ meist mehr Knoten vorliegen, als zuvor diagnostiziert wurden.’

Die Lymphknoten waren bei der Erstvorstellung in den meisten Féllen (97,2%) klinisch
und radiologisch  unauffallig und stellen daher kein  reprdsentatives
Entscheidungskriterium fur oder gegen eine Operation dar. Es ist dennoch wichtig, die
regionalen (Hals-)Lymphknoten im Verlauf zu erfassen, da mit der H&ufigkeit der
Rezidive auch die Haufigkeit der malignen Entartung und mdglicher lymphatischer
Metastasierung steigt, wie beispielsweise Myers et al. berichten.14

Das Gleiche gilt fur die Fazialisfunktion, die in dieser Studie bei der Erstvorstellung in
90,3% der Falle unauffallig war. Dennoch empfehlen wir eine standardisierte Erfassung
der Fazialisfunktion bei jeder Wiedervorstellung, da eine Verdnderung dieser ein
reprasentatives Kriterium einer moglichen malignen Transformation darstellen kann.43

Hernandez-Prera et al. berichten, dass es durch eine rasche GrélRenprogredienz eines
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pleomorphen Adenoms bei enger topographischer Lagebeziehung zum N. facialis in
seltenen Fallen zu einer Funktionseinschrankung des des N. facialis kommen kann.%
Jedoch stellt eine neu auftretende Fazialisparese bei einem Rediziv des pleomorphen
Adenoms zundchst ein indirektes Malignitatszeichen dar und sollte operativ bzw.
histologisch abgeklart werden.

Auch bei den weiteren Vorstellungen waren die Lymphknoten meistens (96,8%)
unaufféllig. In den seltenen Fallen, in denen sie als aufféllig beschrieben wurden, war
die Auffalligkeit eher bildlich als nur klinisch (N =1; 16,7%) erkennbar. Es zeigten sich
jedoch vermehrt Einschrankungen der Fazialisfunktion (31,6%), als dies noch bei der
Erstvorstellung der Fall war. Meistens (67,9%) handelte es sich dabei um eine leichte
Mundastschwache. Hier zeigt sich, dass es bei langerem Bestehen des pleomorphen
Adenoms und den damit verbundenen hé&ufiger durchgefuhrten bzw. radikaleren
Operationen auch haufiger zu Einschrankungen der Fazialisfunktion kommt, wie auch
schon Zernial et al. berichten.'#

Die operative Entfernung stellt, wie zum Beispiel auch Mendenhall et al. berichten, das
optimale Therapieverfahren zur Behandlung des pleomorphen Adenoms dar.’?® Als
Ersttherapieverfahren bei der auswartigen Therapie wurde zwar am haufigsten die
laterale Parotidektomie angegeben, jedoch handelte es sich auch in 29,1% der Félle um
die Enukleation. Bereits Zbaren et al. berichten, dass die Operationsart einen
signifikanten Einfluss auf die Entstehung eines Rezidivs des pleomorphen Adenoms
hat. Bei der Enukleation wird, anders als bei der lateralen Parotidektomie, kein den
Tumor umgebendes gesundes Gewebe mit entfernt, sondern der Tumor aus seiner
Kapsel herausgeschélt, sodass das Rezidivrisiko und die Notwendigkeit einer erneuten
Operation bei dieser Operationsart signifikant hoher ist.3® Die haufigsten
Operationsarten bei den insgesamt 48 Operationen bei Erstvorstellung waren die
Revisionsparotidektomie (N=20) und die totale Parotidektomie (N=19). In nur einem
Fall (N=1; 2,1%) handelte es sich bei der Operation um die Enukleation. Wie bereits
Zbéren et al. und Touquet et al. berichten ist die laterale Parotidektomie der Enukleation
Uberlegen, da sie mit einer signifikanten Reduktion der Rezidiv-Entstehung
einhergeht.3®145 Bei den auswartig durchgefiihrten Operationen kam es noch deutlich
h&ufiger zur Anwendung der Enukleation als es bei den Operationen, die zeitlich spater
in der HNO-Uniklinik Koéln durchgefihrt wurden. Hier wird der Wandel der friiher
angewandten im Vergleich zu den heute angewandten Operationsarten deutlich. Kam es

in den anfanglichen Jahren noch h&ufig zur Anwendung der Enukleation so wird sie
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heutzutage kaum noch angewandt. Nach heutigem Wissensstand kommt es bei der
Enukleation deutlich haufiger zur Entstehung neuer Rezidive des pleomorphen
Adenoms, da tendenziell eher Tumoraussaat im Operationsgebiet verbleibt. Heutzutage
stellt die laterale Parotidektomie den Goldstandard dar. Zudem tragen neuere Hilfsmittel
wie die Anwendung von VergroRerungshilfen oder eines Mikroskops sowie verfeinertes
Instrumentarium zu einem qualitativ besseren operativen Ergebnis bei. Nichtsdestotrotz
ist die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs abhéngig von der Qualitat der Erstoperation.
So fiihrt zum Beispiel eine inkomplette Resektion h&ufig zu einem Rezidiv, verglichen
mit einer kompletten Resektion im tumorfreien Gewebe.?’

In der aktuellen Studie verénderte sich das angewandte Therapieverfahren im Verlauf
der weiteren Therapie signifikant. Ein beobachtendes Vorgehen wurde signifikant
héufiger (55,7%) als ein operatives Verfahren (44,3%) angewandt (p=,022). Es zeigt,
dass bei vielen Patienten eine Operation zu Beginn der Vorstellung in der HNO-
Uniklinik ausreichte und im weiteren Beobachtungsverlauf keine erneute Operation
notig war. Bei den weiteren Vorstellungen wurden zudem haufiger kleinere und
weniger héufig groere Tumore diagnostiziert (<2,0cm 64,2%, 2,0-5,0cm 15,3%,
>5,0cm 6,3%). In den Féllen, in denen eine Operation durchgefiihrt wurde, sanken die
zeitlichen Abstadnde zwischen den einzelnen Operationen weiter ab (Tab. 11). Dies
wurde auch bereits von weiteren internationalen Arbeitsgruppen beobachtet.**

Die Empfehlung bestehender Literatur geht dahin, dass ein operatives VVorgehen bei
bestehendem pleomorphen Adenom empfohlen wird, eine ,,Wait & Scan - Strategie® bei
Patienten hohen Alters oder bei Patienten mit Komorbiditaten aber auch in Erwagung
gezogen werden sollte.!® Vor allem bei vorliegender GroRenprogredienz wird ein
operatives Verfahren empfohlen, denn mit steigender GrofRe des Tumors gestaltet sich
die Operation schwieriger und es kann ofter zu Komplikationen wie einer
Einschrankung der Funktion des N. facialis kommen. Zudem konnte eine rasche
GroRenprogredienz auf eine maligne Transformationen des pleomorphen Adenoms
hindeuten.3? So wurde auch in dieser Studie bei vorliegender GroRenprogredienz eher
zu einem operativen Verfahren tendiert.

Im weiteren Verlauf wurde in der HNO-Uniklinik Kéln zur chirurgischen Behandlung
der Rezidive am hdufigsten die Revisionsparotidektomie (54,4%) durchgefiihrt. Hierbei
wurden auch ausgedehnte Operationsmethoden, wie die totale Parotidektomie (29,4%)
oder die radikale Parotidektomie (2,9%), angewandt. In diesem Zusammenhang wird

eine patientenorientierte Entscheidung in Bezug auf die anzuwendende Operationsart

97



deutlich, wie bereits Witt et al. berichten.*'’ Bezliglich der Operationsart bei Rezidiven
des pleomorphen Adenoms zeigt sich in dieser Studie, dass in den meisten Fallen eine
minimalinvasive, partielle Resektion des betroffenen Driisenabschnitts ausreichte und
nur selten ein radikales VVorgehen notwendig war.

In der bestehenden Literatur herrscht nach wie vor Uneinigkeit beziglich der
anzuwendenden Operationstechnik und des Umfangs des zu entfernenden Gewebes. Die
Enukleation wird jedoch einheitlich nicht mehr als Therapieart der Wahl angesehen, da
das Risiko der Tumoraussaat sowie der unvollstandigen Resektion des Tumors und
damit das Rezidivrisiko erhoht ist?* Als standardisiertes, minimalinvasives
Therapieverfahren gilt nach wie vor die laterale Parotidektomie oder die
Tumorentfernung Uber eine extrakapsuldre Dissektion. Diese Techniken beinhalten
beide die wichtigen Faktoren eines minimalinvasiven Eingriffs bei Resektion im
tumorfreien, gesunden Gewebe. Durch die Anwendung minimalinvasiver Verfahren
kdnnen postoperative Komplikationen vermieden und dennoch eine Tumorresektion in
sano durchgefiihrt werden.'3® In der bestehenden Literatur sind sowohl Verfechter der
lateralen Parotidektomie als auch der extrakapsuléren Dissektion zu finden. Vorteile der
extrakapsuléren Dissektion liegen laut Barzan et al. darin, dass weniger hé&ufig
Komplikationen wie temporadre Fazialisparesen oder das Auftreten des Frey-Syndroms
vorliegen. Bezuglich erneut auftretender Rezidive und permanenter Fazialisparesen
werden die beiden Techniken jedoch als gleichwertig angesehen.®” Die Wahl der
Operationsmethode liegt letztendlich beim Operateur, ein moglichst minimalinvasives
Vorgehen ist dabei jedoch unumstritten.?® Mantsopoulos et al. berichten in ihrer Studie,
dass die extrakapsuldre Dissektion und die laterale Parotidektomie schwierig zu
vergleichen sind, da die extrakapsuldre Dissektion zum Beispiel bevorzugt bei gut
palpablen, oberflachlichen Tumoren angewandt wird, ein schlecht palpabler oder groRer
Tumor stellt jedoch eine Kontraindikation fir diese Technik dar.'4’

Diese Studie zeigt, dass der Tumorstatus durch ein engmaschiges Monitoring der
Patienten gut kontrolliert werden kann und die ,,Wait & Scan - Strategie* auch bei
kleinen Resttumoren, die jedoch keine Grolienprogredienz zeigen, ein gutes Mittel der
Wahl darstellt. Durch die regelméRigen Kontrollen kann eine Indikation fur eine
chirurgische Therapie rechtzeitig gestellt werden. So konnte im weiteren Verlauf der
Patientenvorstellungen haufiger auf eine erneute Operation verzichtet werden und bei
Bedarf in kiirzester Zeit von einer ,,Wait & Scan — Strategie” auf ein operatives

Vorgehen umgestellt werden.
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Als wichtiges Kriterium der Verlaufskontrolle diente somit in der aktuellen Studie ein
engmaschiges Follow-Up der Patienten. Die Patienten stellten sich in individuell
festgelegten zeitlichen Abstdnden zur Kontrolle vor, sodass man auf die kleinsten
Verénderungen der Tumore oder der klinischen Situation schnellstmoglich reagieren
konnte. Bei Patienten, die in dieser Studie operiert wurden, war das mediane
Zeitintervall zwischen den Vorstellungen signifikant geringer als bei Patienten, bei
denen eine ,,Wait & Scan — Strategie” angewandt wurde (Med. 3,3 Monate zu 12,0
Monaten; p<,001). Durchschnittlich fand ein neunmonatiges Kontrollintervall statt.
Hierbei wird deutlich, dass sowohl die Therapie als auch die Kontrollen immer
patientenorientiert erfolgen sollten. Bei Patienten, bei denen das pleomorphe Adenom
schon Uber viele Jahre besteht, liegt ein erhéhtes Risiko fur ein erneutes Rezidiv oder
eine plotzliche maligne Entartung vor, wie bereits Dombrowski et al. berichten, sodass
das Kontrollintervall auch an diese Umstande angepasst wird.14®

Die adjuvante Bestrahlung bei Rezidiven des pleomorphen Adenoms wird nach wie vor
kontrovers diskutiert. Eine Radiatio eines Rezidivs des pleomorphen Adenoms gehort in
der HNO-Uniklinik Koéln nicht zum Standard-Therapieverfahren. Somit erhielt keiner
der Patienten in dieser Studie eine adjuvanter Bestrahlung. Auch wenn einige Studien
eine Empfehlung der adjuvanten Strahlentherapie aussprechen, konnten andere Studien,
wie der von Samson et al., keinen Benefit einer adjuvanten Bestrahlung zeigen.'4°
Befurworter der Radiatio betonen, dass eine Bestrahlung im Falle einer unvollstandigen
Resektion des Tumors oder bei Ablehnung der Operation durch den Patienten bei sicher
nachweisbarem Verbleib von Resttumorgewebe indiziert ist.2*° Im Gegensatz hierzu
weisen weitere Studien darauf hin, dass eine Radiatio nur bei klinisch vollstandiger
Resektion des pleomorphen Adenoms sinnvoll ist, um die Rezidivwahrscheinlichkeit zu
senken. Eine alleinige Radiotherapie reduziert somit nicht das Rezidivrisiko nach einer
inkompletten Tumorentfernung.>** In einer Studie von insgesamt acht retrospektiven
Kohortenstudien wiesen Mc Loughlin et al. darauf hin, dass zum aktuellen Zeitpunkt
Evidenz fir eine bessere Tumorkontrolle nach einer adjuvanten Radiatio besteht.>3
Jedoch ist weder der Zeitpunkt der adjuvanten Bestrahlung, noch die notwendige
Strahlendosis Klar definiert. Zudem kénnen aufgrund der schlechten Datenlage bzw. der
Power der Studien keine Aussagen uber die maligne Transformation oder uber die

Assoziation mit strahleninduzierten Zweitkarzinomen getroffen werden, 53150
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5.3.3. Maligne Entartungen

Entartungen des pleomorphen Adenoms stellen insgesamt eine Seltenheit dar. Weltweit
wird von einer Entartungsrate von ca. 6,0% berichtet.?>! In der aktuellen Studie lag die
Prévalenz der malignen Entartung bei 4,8%. Da es in dieser Studie um lediglich vier (4)
Patienten mit maligner Entartung handelt kdnnen keine statistischen, sondern nur rein
deskriptive Aussagen getroffen werden.

Der Zeitpunkt der malignen Entartung in Bezug auf die Erstdiagnose variierte bei den
vorliegenden Patientenfallen der HNO-Uniklinik Koln stark (3,9 — 42,9 Jahre).
Auffallig war, dass bei dem Patienten mit Erstdiagnose im jungen Alter eine sehr lange
Zeitspanne zwischen der Erstdiagnose und der malignen Entartung bestand. Bei
Patienten, bei denen die Erstdiagnose im héheren Alter lag, war die Zeitspanne von der
Erstdiagnose bis zur malignen Entartung hingegen deutlich kirzer (42,9 Jahre zu 3,9
Jahren). Die Daten weisen darauf hin, dass im héheren Alter ein erhohtes Risiko einer
malignen Entartung besteht, wie auch Egal et al. berichteten.!®® In allen vier
beschriebenen Fallen lag die rasche GroRenprogredienz als klassisches Anzeichen einer
malignen Entartung vor. Revisionsoperationen erfolgten vor allem bei stark
progredientem Wachstum bzw. bei weiteren Zeichen einer malignen Entartung wie
einer neu aufgetretenen Fazialisparese. Alle malignen Entartungen entstanden in einem
erhdhten Lebensalter Gber der funften Lebensdekade. Das Verhaltnis von Mannern zu
Frauen betrug 1:1, obwohl Frauen in dieser Studie insgesamt h&ufiger von einem
pleomorphen Adenom betroffen waren. Alle Patienten wurden vorher bereits
mindestens einmal operiert. Der Lymphknotenstatus der regionalen Lymphknoten war
in allen drei Fallen unaufféllig und gibt somit keinen direkten Hinweis auf Malignitét.
Die Histologie der entarteten pleomorphen Adenome war in diesem Patientenkollektiv
inhomogen. Wéhrend weltweit am hdufigsten das Karzinom ex pleomorphes Adenom
beschrieben wird, zeigten die Patienten in diesem Kollektiv ein inhomogenes
histologisches Bild. In vier Patientenfallen lagen vier unterschiedliche Malignome vor.
Neben einem Karzinom ex pleomorphes Adenom lagen ein Highgrade
Speichelgangkarzinom, das myoepitheliale Karzinom und ein sarkomatoides Karzinom
ex pleomorphes Adenom vor. Je nach Literatur wird eine allgemeine Inzidenz von 5-
25% des Karzinom ex pleomorphes Adenom angegeben.’®* Da nur ein Patient des
Patientenkollektivs diese Entitat aufwies, konnten die Daten die Inzidenz nicht

bestatigen. Auch Guntinas-Lichius et al. berichten in ihrer Studie von einer &hnlich
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hohen Varianz der histologischen Subtypen entarteter pleomorpher Adenome, wie es in
dieser Studie ebenso der Fall war.5?

Zu beachten ist ein stetiger Wandel der histologischen Malignomtypen bei
Speicheldrisen- und vor allem Parotiskarzinomen. Durch eine stetige
Weiterentwicklung der Immunhistochemie und vor allem der Molekularpathologie sind
in den letzten Jahren  mehrere neue histologische  Subtypen  von
Speicheldrisenmalignomen neu identifiziert oder reklassifiziert worden.%® Dadurch
wird die vorherige Diagnostik nahezu obsolet und erschwert die Vergleichbarkeit vor
allem retrospektiver dlterer Daten. Die Anwendung von WHO-KIlassifikationen aus
unterschiedlichen Jahren, wie z.B. 1972,1991 und 2005, die je nach Region und Alter
der Datensatze angewandt wurden, flhrt zu einer hohen Varianz der histologischen
Bezeichnungen.'® Insbesondere zeigen die Falle dieses Kollektivs, dass die
histologische Diagnostik des Malignoms sehr herausfordern ist und eine hohe Expertise
erfordert. Eine spezifische Tumorcharakterisierung erfordert eine breite Kenntnis der
immunhistologischen und molekularpathologischen Veranderungen der jeweiligen
Entitaten und ist aktuell nur spezialisierten Zentren vorbehalten.

Drei (N=3) der vier (N=4) Patienten wiesen nach der Malignombehandlung uber
langeren Zeitraum einen stabilen Gesundheitszustand auf (,,stable disease). Bei keinem
Patienten des Kollektivs mit einer malignen Entartung des pleomorphen Adenoms
konnten intraparotideale Lymphknotenmetastasen oder Halsmetastasen festgestellt
werden. Eine (N=1) Patientin verstarb im Jahr 2020 aufgrund von Fernmetastasen.
Dennoch wird in der Literatur das Vorliegen intraparotidealer oder regionaler Hals-LK-
Metastasen als wichtiger Prognosefaktor in Bezug auf die Uberlebenschance des
Patienten genannt.*>* Klussmann et al., Stennert et al und Zbéren et al. beschreiben eine
hohe Rate locoregionaler Metastasen von 12-45%.%54-15 Wolber et al. konnten zeigen,
dass das Vorkommen bestimmter Proteine, die als Tumormarker dienen kdnnen, im
Zusammenhang mit der Haufigkeit der Metastasierung eines histologischen Tumor-
Subtypen in die zervikalen Lymphknoten stehen. So bedeutet zum Beispiel ein
VVorkommen des Proteins MUC-16, welches haufig im mukoepidermoiden Karzinom zu
finden ist, ein erhohtes Risiko fir eine noduldre Metastasierung.*®” Wie auch schon in
weiteren bedeutenden Studien erwéhnt, handelt es sich auch nach den Autoren Galdirs
et al. beim mukoepidermoiden Karzinom um die hdufigste vorkommende Entitat von
maligne entarteten pleomorphen Adenomen.’®"1%8  Eine referenzpathologische

Begutachtung, die eine einheitliche Charakterisierung und Typisierung der
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Tumorsubtypen voraussetzt, sollte als essenziell flr eine verbesserte Diagnostik und

Therapie angesehen werden. %8

5.4 Limitation der Studie

Die aktuelle Analyse ist rein retrospektiv. Aufgrund des langen Follow-Up und der
Anzahl der Patienten, die bereits auswartig vortherapiert wurden, ist der Anteil
fehlender Daten hoch. Bei einer geringen Pravalenz von Rezidiven des pleomorphen
Adenoms ist die Datenlage sehr gering. Bei der HNO-Uniklinik KoIn handelt es sich
um ein auf Tumore der Speicheldriisen spezialisiertes Zentrum. Dadurch kam es in
dieser Studie zu einem grofRen Patientenkollektiv, welches die allgemeine Datenlage
verzerrt.

Daher erlaubt die aktuelle Analyse eine rein deskriptive Beschreibung der vorhandenen
Daten. Diese Problematik konnte durch sogenannte Registerstudien geldst werden,
indem zundchst Daten verschiedener Institute Gber einen langeren Zeitraum gesammelt
werden. Auch ein standardisiertes VVorgehen durch eine deutschland- oder europaweit

gultige Leitlinie kdnnte zur Lésung der Problematik beitragen.
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