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1. Zusammenfassung

Der Mensch besitzt drei groRe Kopfspeicheldrisen, die Glandula (Gl.) parotis, Gl.
submandibularis und GI. sublingualis, sowie mehrere kleine Kopfspeicheldriisen im Bereich

der Mundschleimhaut.2 Etwa 5% der Tumore im Kopf-Hals-Bereich gehen von den groRRen
Kopfspeicheldriisen aus.2 Somit machen Speicheldriisenkarzinome einen Anteil von 0,2%
aller Karzinome aus.? In dieser retrospektiven Arbeit wurde das Auftreten der

Kopfspeicheldrisenkarzinome anhand von 317 Patienten im Zeitraum vom 01.09.1986 bis
31.12.2021 untersucht, welche an der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums zu Koln aufgrund eines Speicheldrisenkarzinoms
behandelt wurden. Speicheldrisenkarzinome traten geschlechter-, alters- und
seitenunabhangig auf, am haufigsten jedoch in der Gl. parotis (89,9%), gefolgt von den kleinen
Speicheldrisen (5,4%), der Gl. submandibularis (4,4%) und der Gl. sublingualis (0,3%). Die
meisten Speicheldrisenkarzinome wurden in niedrigen T-Stadien festgestellt (T1 23,7%, T2
25,6%, T3 19,2%, T4a 18,3%, T4b 2,2%, Tx 1,9%). Ein Groliteil der Patienten hatte keine
Lymphknotenmetastasen (NO 61,2%, N1 8,8%, N2a-c 17,9%, N3 3,2%, Nx 4,1%). Die
Feinnadelaspirationsbiopsie (FNA) wurde standardmaRig durchgefihrt, sofern der Patient sich
nicht mit einer bereits extern gesicherten Diagnose vorstellte. Dabei wurde praoperativ bereits
in 22,1% eine Malignitat und in 11,6% der Falle ein malignitatsverdachtiger Prozess

diagnostiziert.

In der Gl. parotis stellten das Plattenepithelkarzinom und das Mukoepidermoidkarzinom die
haufigsten Entitdten dar. In der GIl. submandibularis und GI. sublingualis trat das
adenoidzystische Karzinom am haufigsten auf. Auffallig war der Unterschied in der
Geschlechterverteilung. Das Plattenepithelkarzinom und das Speicheldrisenkarzinom not
otherwise specified (NOS) traten signifikant haufiger bei mannlichen Patienten auf,
wohingegen das adenoidzystische Karzinom, das Mukoepidermoidkarzinom und das

Azinuszellkarzinom haufiger bei weiblichen Patienten nachgewiesen wurden.

Die Therapie der Wahl war die chirurgische Entfernung des Karzinoms. Es wurde bei Uber
80% der Falle zusatzlich zur Entfernung des Primarius eine Neck Dissection (ND)
durchgefiihrt. 62,1% der Patienten erhielten eine selektive ND, 14,8% eine radikale ND. Bei
34,1% der Patienten wurden zervikale Lymphknotenmetastasen festgestellt. Ungefahr 53%
der Patienten wurden postoperativ bestrahlt. Praoperativ zeigten 69,5% der Patienten mit
einem Speicheldrisenkarzinom der Gl. parotis eine uneingeschrankte Funktion des Nervus
(N.) facialis (House-Brackmann-Scala (HBS) 1) und 24,6% wiesen postoperativ eine periphere

Facialisparese auf (HBS > 1).
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Eine Perineuralscheideninvasion trat bei 28,4% der Patienten auf, vendse Invasionen bei
9,5%, Lymphgefalinvasionen bei 12% und extrakapsulare Ausbreitungen der
Lymphknotenmetastasen bei 14,2%. Anteilig betrachtet gab es bei 66,7% der Patienten mit
einem Speichelgangkarzinom eine Perineuralscheideninvasion, bei 40% mit einem
adenoidzystischen Karzinom und bei 34,9% der Patienten mit einem Speicheldrisenkarzinom
NOS. Eine LymphgefaRinvasion wurde bei 47,6% der Betroffenen mit einem
Speichelgangkarzinom diagnostiziert. Zudem wiesen 38,1% der Patienten mit einem
Speichelgangkarzinom eine extrakapsulare Ausbreitung der Lymphknotenmetastasen des

Karzinoms auf.

18% der Patienten entwickelten ein Tumorrezidiv innerhalb der ersten finf Jahre nach
Erstdiagnose. Die meisten Rezidive traten lokoregional und beim adenoidzystischen Karzinom
auf mit einem Anteil von 26,1% auf, gefolgt vom Speicheldrisenkarzinom NOS mit einem
Anteil von 17,4% und Mukoepidermoidkarzinom und Azinuszellkarzinom mit jeweils einem
Anteil von 13% aller Rezidive. Fernmetastasen bildeten sich hauptsachlich in der Lunge,
gefolgt von Knochen und Gehirn. Die Gesamtlberlebensraten (overall-survival) fir die
gesamte Kohorte nach 12/24/60/120 Monaten betrugen 87,1%/80,6%/71,7%/63,0%. Ein
schlechteres Gesamtuiberleben hatten mannliche Patienten, Patienten mit einem hohen Alter
bei der Erstdiagnose, Entitdten wie Plattenepithelkarzinome, Speicheldrisenkarzinome NOS
und Speichelgangkarzinome, eine praoperative Facialisparese, hohe TNM-Stadien, high-
grade Tumore, intermediate-grade Tumore und Resektionen mit einem positiven
Resektionsstatus. Diese Arbeit verdeutlicht, wie wichtig die Friiherkennung fiir das Uberleben
der Patienten ist. Zudem wird das besonders aggressive Wachstum der adenoidzystischen
Karzinome und Speichelgangkarzinome dargelegt, welches sich durch haufige perineurale
Invasionen, Lymphgefallinvasionen, extrakapsulare Ausbreitungen der
Lymphknotenmetastasen und hohe Rezidivraten duRert. Die Therapien und Nachsorgen der

Patienten sollten daher die erhéhten Risikofaktoren dieser Entitaten bertcksichtigen

Aufgrund der Seltenheit von Speicheldrisenkarzinomen sind retrospektive Analysen an
grof3en Kohorten von enormer Bedeutung. Diese Arbeit bietet eine umfassende Erganzung

zur bisherigen Studienlage.
2. Einleitung

2.1. Anatomie

Die Kopfspeicheldriisen setzen sich aus den kleinen Speicheldrisen der Mundschleimhaut
und drei groRen Speicheldriisen, der Ohrspeicheldrise (Gl. parotis), der Unterzungendriise

(Gl. sublingualis) und der Unterkieferdriise (Gl. submandibularis) zusammen. Speicheldrisen
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bilden ungefahr 0,5 bis zwei Liter Speichel pro Tag.? Die Sekretion ist je nach Stimulation
unterschiedlich, in Ruhe betragt sie etwa 0,3 ml/min und bei Stimulation bis zu 2 ml/min. Auch
die unterschiedlichen Driisen scheiden verschieden hohe Mengen an Speichel aus. Die grofite
Speicheldrise, die Gl. parotis, sekretiert in Ruhe 20% der gesamten Speichelmenge. Bei
Stimulation, wie durch gustatorische Reize, macht der sekretierte Speichel einen Anteil von
etwa 50% der Gesamtmenge aus.> Die Gl. submandibularis ist mit der Sekretion von 65% des
Speichels in Ruhe die produktivste Speicheldriise. Die Gl. sublingualis produziert etwa 15%
des Speichels in Ruhe.2 Der Speichel ist fiir das Sprechen und Schlucken unerlasslich und hat
puffernde Eigenschaften, welche fiir die Remineralisation der Zahne wichtig ist.>° So kann z.B.
eine Bestrahlung durch die irreversible Schadigung der Speicheldrisenzellen zu einer
Xerostomie (Mundtrockenheit) fihren, was wiederum karidse Lasionen und Parodontitis
beglnstigen kann.Z Zudem ist der Speichel firr die Verdauung durch die darin vorhandene
alpha-Amylase, die zur Aufspaltung von Starke und Lipase verwendet wird, notwendig. Der
Speichel enthalt von den serdsen Zellen produzierte Lysozyme, IgA-Antikérper und
Lactoferrin, welche antibakteriell wirken.>® Durch die enthaltenen Muzine im Speichel wirkt
dieser als Schmiermittel und mechanischer Schutz fiir die Mukosa.? Speichel besteht zu 99%
aus Wasser.? Seine weiteren Bestandteile kann man in organische Anteile und anorganische
Anteile unterteilen. Zu den organischen Anteilen zahlen Enzyme, Immunglobuline,
Serumproteine, Muzine sowie Kohlenhydrate und zu den anorganischen Protonen, Kalium,
Kalzium, Magnesium, Bikarbonat, Chlorid und Phosphat.l® Die Kopfspeicheldriisen haben
grundsatzlich einen ahnlichen Aufbau. Sie setzen sich aus den sekretorischen Azinuszellen
(=Endstiicke), Myoepithelzellen und jeweiligen Speichelausfihrungsgangen zusammen?, wie

in Abbildungen 1 bis 3 histologisch dargestellt ist.

92" ¢ Schaltstiick lings

2503 <

Schaltsttick quer

Streifenstiick quer

serose Azini

Abbildung 1: Histologische Darstellung der Gl. parotis, Masson-Goldner-Férbung, Vergré3erung 200-
fach (Kiihnel, 2014, S. 279).1%
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seroser Halbmond

mukoses Endstiick

seroses Endstiick

AT
Abbildung 2: Histologische Darstellung der Gl. submandibularis, HE-Farbung VergréRerung 240-fach
(Kiihnel 2014, S. 281).1%

seroser Halbmond

Bindegewebe

interlobuldrer Ausfiihrungsgang mukdser Tubulus

seroser Halbmond

Abbildung 3: Histologische Darstellung der Gl. sublingualis, HE-Férbung, VergréBerung 120-
fach (Kiihnel 2014, S. 283).1%

Die Streifenstiicke und Schaltstiicke fihren den produzierten Speichel in das jeweilige
Ausfiihrungssystem.? Die Azinuszellen konnen mukos, serds, seromukds oder mukoseros
sein. Sie besitzen histologisch betrachtet ein basophiles Zytoplasma (Granulat) und einen
keilformigen Zellkern.®Z Die mukosen Zellen besitzen einen basalen Zellkern und ein klares
Zytoplasma, in deren Vakuolen sich das Sialomucin befindet. Die myoepithelialen Zellen liegen
zwischen der Azinuszelle und der Basalmembran und haben eine kontraktile Eigenschaft,
kdénnen jedoch eine unterschiedliche Morphologie aufweisen und sind teilweise zusatzlich in
den Gangen eingelagert.® Die parasympathische Innervation der Speicheldriisen entstammt
aus zwei viszeromotorischen Hirnnervenkernen im Tegmentum pontis, dem Nucleus
salivatorius superior und inferior. Im Ganglion oticum werden die Nervenimpulse der drei

groRen Speicheldrisen von praganglionar auf postganglionar umgeschaltet. Das Ganglium
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submandibulare leitet Impulse Uber die Chorda tympani und den N. facialis zur Gl.
submandibularis und sublingualis weiter und das Ganglion pterygopalatinum zu den Glandulae
(Gll.) palatinae, wobei sie auf postganglionar umgeschaltet werden.?2 Die sympathische
Innervation erfolgt Gber Nervenfasern des Ganglion cervicale superius, die entlang der Gefalke

(Plexus caroticus externus) zu der jeweiligen Drlse fiihren.2

2.1.1. Glandula parotis

Die Gl. parotis ist die anatomisch groRte Kopfspeicheldriise.X® Sie ist eine paarig angelegte
Speicheldriise und macht den groRten Anteil des Speicheldriisengewebes aus.!* Sie
produziert rein serésen Speichel 2 und besteht beim Erwachsenen vollstandig aus serésen
Azini.> Die Speicheldriise wird durch Septen in Lappchen unterteilt und hat intra- und
extralobulares Fettgewebe, das relativ gesehen im Alter zunimmt. Im Gegensatz zu den
anderen Speicheldrisen hat die Gl. parotis intraglandulare Lymphknoten, da sich die Kapsel
embryonal spater als bei den anderen Speicheldriisen entwickelt.X> Der Lymphabfluss teilt sich

auf ein zufalliges lymphogenes Aggregat auf und flie3t in bis zu 20 Lymphknoten ab.

Der produzierte Speichel wird Uber den Ductus parotideus (Stenon-Gang) in den Mund
abgeleitet und mindet auf Hohe der zweiten Molaren im Oberkiefer als Papilla ductus

parotidei.t® Der Ductus parotideus verlauft hierbei zunachst tiber dem Musculus (M.) masseter

und durchdringt den M. buccinator.?

Die Drise liegt zwischen dem hinteren Rand des Unterkieferastes und dem Warzenfortsatz
des Schlafenbeins und kann den Unterkiefer nach inferior Uberragen. Medial der Drise liegt
der Processus styloideus des Schlafenbeins, kranial liegt die Fossa glenoidale sowie der
aulere Gehorgang. Die Form ist variabel, jedoch oft dreieckig mit einer Spitze nach unten. Sie
ist etwa 6 cm lang und maximal 3,3 cm breit. Circa 20% der Menschen besitzen einen

akzessorischen Lappen am Ductus parotideus.> Die Gl. parotis wiegt beim erwachsenen

Menschen etwa 20 - 25 g.”

Durch den innerhalb der Drise liegenden Plexus facialis des N. facialis wird die Drise in zwei
Teile geteilt, die Pars profunda und die Pars superficialis.2 Die Pars superficialis liegt vor dem
auBeren Ohr und die Pars profunda in der Fossa retromandibularis. Die Driise wird von einer

derben Faszie umschlossen, der Fascia parotidea.t®

Die parasympathische Innervation hat ihren Ursprung im Nucleus salivatorius inferior, verlauft
anschlieftend Uber den N. glossopharyngeus Uber die Jacobson-Anastomose zum Ganglion
oticum und von dort ber Rami parotidei et Rami communicantes cum nervi facialis zur

Speicheldrise. Die sympathische Innervation erfolgt vom Ganglion cervicale superius aus
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dem Plexus caroticus externus 2 (iber den N. petrosus minor.2® Die Blutversorgung erfolgt
arteriell Uber kleine Aste der Arteria (A.) carotis externa, A. temporalis superficialis mit Rami
parotidei, A. transversa facei und A. maxillaris. Der vendse Blutabtransport lauft Gber die Vena

(V.) retromandibularis in die V. jugularis interna.1®

2.1.2. Glandula submandibularis

Die GI. submandibularis produziert gemischt serésen und mukdsen Speichel. Dabei Uiberwiegt
der serose Anteil mit Uber 90%.° Sie wiegt beim erwachsenen Menschen etwa 7 - 8 g.Z Die
serdsen Zellen bilden eine halbmondférmige Kappe Uber den mukdsen Zellen. Zudem gibt es
histologisch bei der Gl. submandibularis mehr gestreifte Gange als bei Gl. parotis.® Die Gl.
submandibularis ist paarig angelegt und sitzt anterior vor dem M. mylohyoideus und posterior
vom N. hypoglossus.l* Sie liegt im Trigonum submandibulare zwischen der Lamina
superficialis und der Fascia cervicalis und besitzt eine eigene Faszie. Die A. und V. facialis
befinden sich hierbei in einer nahen Lagebeziehung zur Drise.:® Die Gl. submandibularis
umschlie3t den hinteren Rand des M. mylohyoideus und liegt dort in der direkten Nahe zum
N. lingualis, welcher zwischen der Gl. submandibularis und sublingualis verlauft und zur Zunge
zieht. Der Ausfuhrungsgang ist der Ductus submandibularis, welcher zusammen mit der Gl.
sublingualis den Speichel in die Caruncula sublingualis, oral der Unterkiefer-Frontzahne,
sezerniert.2 Der Ductus submandibularis wird auch Wharton-Gang genannt.l® Die GI.
submandibularis ist besonders haufig von Speichelsteinen betroffen.?2 Die Speichelsteine,
auch Sialolithen, entstehen durch Salze im Speichel, die sich zusammenlagern ¢, wenn das
Loslichkeitsprodukt Uberschritten wird.XZ Dabei fallen Kalziumphosphat oder -karbonat als
Kristallisationskeime aus und es entstehen durch Zusammenlagerung weitere Konkremente.%
Auf Grund des besonders langen und gewundenen Ausfliihrungsganges der Gl.
submandibularis in Kombination mit einer vergleichsweise hohen Viskositat des Speichels,
fihren diese Speichelsteine oft zu Problemen.2 Die Konkremente verhindern das AbflieRen
des Speichels, wodurch es zu einem Ruckstau von Speichel und infolgedessen zu einer
Schwellung kommen kann. Eine sekundare Entzindung kann anschlieRend zu einer

Sialadenitis fihren.1%

Die Innervation erfolgt Uber die Nuclei salivatorius superior durch den N. facilais Uber die
Chorda tympani zum N. lingualis, anschliellend zum Ganglion submandibulare, wo der Reiz
auf postganglionar umgeschaltet wird und anschlieRend zur Speicheldriise weitergeleitet wird.

Die sympathische Innervation erfolgt aus dem Ganglion cervicale superius 2 (iber die Chorda

tympani.1®
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2.1.3. Glandula sublingualis

Die Gl. sublingualis ist, ahnlich wie die Gl. submandibularis, eine gemischt-sekretierende
Speicheldriise, bei der allerdings der mukdse Anteil Uberwiegt. Histologisch bilden die
mukdsen Azinuszellen langliche Tubuli mit peripheren serésen Halbmonden.b Diese
Speicheldrise ist mit einem Gewicht von drei Gramm die kleinste der drei groRen
Kopfspeicheldriisen.” Der produzierte Speichel miindet zusammen mit dem Speichel der Gl.
submandibularis in die Caruncula und durch mehrere kleinere Ausfihrungsgange in die Plica
sublingualis.%Z Die parasympathische Innervation erfolgt (ber den Nucleus salivatorius
superior zum N. facialis als Chorda tympani in Anlagerung an den N. lingualis und wird im
Ganglion submandibulare postganglionar umgeschaltet.!2 Die Gl. sublingualis befindet sich im
Mundboden auf dem M. mylohyoideus, lateral vom M. genioglossus und bildet die Plica
sublingualis mit ihren kleinen Ausflihrungsgangen, den Ducutus sublingualis minores. Die
arterielle Blutversorgung erfolgt Uber die A. facialis, A. submentalis und A. lingualis und der
venose Abfluss Uber die V. sublingualis und V. submentalis in die V. facialis oder direkt in die
V. jugularis interna. Der Lymphabfluss erfolgt Uber die Nodi lymphoidei submentales und

submandibulares.tt

2.1.4. Kleine Speicheldriusen

Die kleinen Speicheldriisen sind vielzahlig und in der Schleimhaut des Oropharynx und der
Mundhéhle verteilt. Ahnliche Driisen finden sich auch im oberen respiratorischen Trakt sowie
in den Nasennebenhohlen.® Insgesamt gibt es etwa 700 - 1000 kleine Speicheldriisen, welche
5 - 8% des gesamten Speichels sezernieren.2 Man unterscheidet die im Mundraum verteilten
kleinen Speicheldrisen anhand ihrer anatomischen Lage: die Gll. labiales an der Lippe, die
Gll. buccales an der Wange, die Gll. linguales auf der Zunge, die GlI. palatinae am Gaumen
und die GIl. molares an den Molaren.2® Die kleinen Speicheldriisen, welche am Ubergang vom
harten zum weichen Gaumen, an der Wangenschleimhaut und an der Lippe zu finden sind,
sind seromukés. Eine groRere mukdse Eigenschaft weisen die kleinen Speicheldrisen am
Zungenvorderrand, am Gaumen, glossopharyngeal, und hinter den Molaren auf. Die
Speicheldriisen an den Papillae circumvallatae sind dagegen eher primar ser6s.®? Die kleinen
Speicheldriisen besitzen keine Kapsel und kdnnen auch sehr tief in der Muskulatur, z. B. in

der Zunge oder in der Lippe, sitzen.®
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2.2. Speicheldriisenneoplasien

2.2.1. Atiologie

Maligne Tumore sind auf indirekte oder direkte, nicht reparierte Schadigungen der DNA auf
Zellebene zurlckzuflhren, welche durch verschiedene Risikofaktoren verursacht sein
konnen.® Bosartig, also maligne, ist ein Tumor, sobald er invasiv wéachst und metastasiert.
Dieses unkontrollierte Wachstum ist auf eine Anhaufung von genetischer Veranderung
zuriickzufiihren, weshalb die Wachstumsregulation nicht mehr gelingt.22 Als mégliche Griinde
fur die Schadigungen der DNA bei Speicheldrisenkarzinomen wird die Strahlenbelastung
diskutiert 2%, da eine Haufung von Speicheldriisentumoren bei Patienten, die Strahlung
ausgesetzt waren, zu beobachten ist. Die Strahlenbelastung kann sowohl iatrogen durch
Bestrahlung von Tumorerkrankungen als auch durch Strahlungsunfélle, wie z.B. in Hiroshima
und Nagasaki, verursacht sein. Man unterscheidet bei Speicheldriisentumoren zwischen
epithelialen und nicht epithelialen Tumoren, wie Lymphomen.2 Mdgliche Risikofaktoren fiir
Speicheldrisenkarzinome sind zudem sowohl ein hohes Alter und Bestrahlung als auch
radioaktive Strahlung, eine berufliche Belastung durch Sagespane, Chemikalien der
Lederinstrustrie, Pestizide und Losungsmittel. Weiterhin als umstritten gelten
Nickellegierungen, Quarzstaub und eine Ernahrung mit wenig Gemuse und vielen tierischen

Fetten. Aber auch Haarfarbemittel und -spray werden als Risikofaktoren diskutiert.2

2.2.2. Epidemiologie

5% der Kopf-Hals-Tumore haben einen Ursprung in einer der drei grof3en
Kopfspeicheldriisen.®2 Sie stellen somit einen Anteil von etwa 0,2% aller malignen Tumoren
dar.? Weltweit liegt die rohe Inzidenzrate bei 0,69 Fallen pro 100.000 Menschen, in Europa
liegt sie bei 1,3 pro 100.000 Menschen 2, wobei die Inzidenz in Europa zwischen 1995 and
2007 nicht anstieg.?* Asiatische Studien berichteten ebenfalls (iber ein stabile Inzidenzrate
Uber zehn Jahre (2003-2012) mit 0,79 Erkrankten von 100.000 Menschen.2 In Amerika konnte
man einen leichten Anstieg der altersstandardisierten Inzidenzrate von 0,7 auf 1,2 von 100.000
Menschen zwischen 1973 bis 2015 feststellen.2® Die Lokalisationsverteilung der
Speicheldrisentumore insgesamt ist mit ungefahr 80% in der Gl. parotis, 10% in der Gl.
submandibularis, 9% in den kleinen Speicheldrisen und 1% in der GI. sublingualis
angegeben.*212 Dabei treten jedoch 20% der Speicheldriisentumore in der GI. parotis als
maligne auf %28 und in der GIl. submandibularis und den kleinen Speicheldriisen etwa 45%.%
Primare Karzinome machen den groRten Anteil der Speicheldriisentumore aus.'*2 Sekundéare

Karzinome, meistens Plattenepithelkarzinommetastasen der Haut, werden haufig
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fehldiagnostiziert und als primare Karzinome beschrieben.?22° Dabei handelt es sich meistens
um lokoregionale Metastasen eines Malignoms der umgebenden Haut, Lymphome, oder
Fernmetastasen.2! Sekundare Karzinome machen einen erheblichen Anteil der
Speicheldrisenkarzinome aus. Anhand der steigenden Inzidenz an kutanen
Plattenepithelkarzinomen lasst sich die ebenfalls steigende Inzidenz der sekundaren
Parotistumoren erklaren.2? Die sekundaren Plattenepithelkarzinome zeichnen sich durch eine
besonders schnelle Progression und hohe Rezidivrate aus.22 Abbildung 4 zeigt eine Ubersicht
der Differenzierung der primaren und sekundaren Speicheldriisenmalignomen nach Mayer

und Nachtsheim.20

Malignom (in) der
— Glandula parotis

Primares Parotiskarzinom \
l Sekundares Parotismalignom

Azinuszellkarzinom / 1 l l \

Sekretorisches Karzinom

Mukoepidermoidkarzinom Plattenepithel- Malignes Merkelzell- § @ tase Malignes
Adenoidzystisches Karzinom karzinom Melanom karzinom hom

Polymorphes Adenokarzinom

Epithelial-myoepitheliales Karzinom

Myoepitheliales Karzinom

Zystadenokarzinom

Speichelgangkarzinom

Karzinosarkom

Klarzelliges Karzinom

Basalzelladenokarzinom

Adenokarzinom NOS

Intraduktales Karzinom

Karzinom ex pleomorphes Adenom

(Priméres) Plattenepithelkarzinom

Lymphoepitheliales Karzinom

Onkozytdres Karzinom

Sebazidses Adenokarzinom

Gering differenziertes Karzinom
Kleinzelliges Karzinom
GroRzelliges Karzinom
Undifferenziertes Karzinom

Urogenitales Am héufigsten:
Karzinom
Mammakarzinom
Bronchialkarzinom
Distales
Osophagus-
karzinom zonen-

Kutanes
Plattenepithelkarzinom
Mukosales Follikuldres
Lymphom
Marginal-

Plattenepithelkarzinom
CUP-Syndrom

Nierenzell- lymphom
karzinom Diffuses groB-
Schilddriisen- zelliges B-Zell-

karzinom
Hepatozelluldres
Karzinom

Lymphom

Abbildung 4: Schematische Darstellung der verschiedenen Entitdten primérer und sekundérer

Malignome in der GI. parotis (Mayer et al., S. 224).22

In der GI. sublingualis treten nur selten Speicheldriisentumore auf. Diese sind zu 90% maligne,
wobei sie nur schwer von den sublingual liegenden Tumoren der kleinen Speicheldriisen zu

unterscheiden sind.31428 |n der Gl. submandibularis und den kleinen Speicheldriisen ist etwa

die Halfte der Tumore maligne.1#28

2.2.3. Entitaten

Wegen der vielen, sehr verschiedenen Entitdten der Speicheldriisenkarzinome ist die
Klassifikation sehr anspruchsvoll.#33 Die Klassifizierung der Entitaten erfolgt anhand der

~WHO classification of tumours of salivary glands“ mit der jeweiligen Kennzeichnung der
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,International Classification of Diseases for Oncology* (ICD-0).24 2022 erfolgte eine Anderung
der 5. Edition der WHO-KIlassifikation der Tumore der Speicheldriise. Das mikrosekretorische
Adenokarzinom und das sklerosierende mikrozystische Adenokarzinom wurden als neue
Entitdten hinzugefugt. Unter ,Speicheldrisenkarzinome NOS und neue Entitaten“ gelten
schlecht differenzierte und onkozytére Karzinome (ehemals Adenokarzinom NOS). Zudem
wurde das kribiforme Adenokarzinom als Unterart der polymorphen Adenokarzinome
identifiziert und reklassifiziert.2> Patienten, die vor der neuen Klassifikation behandelt wurden,
sind in der vorliegenden Arbeit unter der Klassifikation zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
aufgefuhrt. Die vorliegende Arbeit thematisiert ausschlief3lich maligne Speicheldriisentumore.
Daher werden benigne Tumore der Kopfspeicheldriisen nicht weiter erlautert. Tabelle 1 zeigt

die WHO-Klassifikation der malignen epithelialen Speicheldriisentumore 2022.2°

Im Folgenden wird auf die haufigsten Entitdten der Speicheldriisenkarzinome eingegangen.
Das adenoidzystische Karzinom wird in drei Subtypen unterteilt, den tubuléren, den solid-
basaloiden und den kribriformen Typ.2! Diese Entitat macht einen Anteil von 15 bis 20% der
Speicheldriisenmalignome aus.? Grundsétzlich besteht ein adenoidzystisches Karzinom aus
zwei verschiedenen Zelltypen, den myoepithelialen Zellen und den Driisengangzellen.2®
Weibliche Patienten sind haufiger betroffen.*2: Das adenoidzystische Karzinom wéchst oft

entlang der Perineuralscheiden und Blutbahnen. Dadurch ist der Tumor durch den oft sehr
frihen Ausfall der lokalen Nerven, insbesondere des N. facialis bei Befall der Gl. parotis, fur
den Patienten bemerkbar. Diese Entitat weist eine besonders spate Rezidiventwicklung von
bis zu 20 Jahren nach Erstdiagnose auf, weshalb eine langfristige Verlaufskontrolle empfohlen
wird. Vor allem Tumore vom soliden Typ besitzen mit etwa 70% eine hohe Rezidivquote
innerhalb von fuinf Jahren.28 Der Tumor selbst ist eher schlecht tastbar. Das 5-Jahresiiberleben
liegt etwa bei 70 bis 75% und nach 10 Jahren nur bei etwa 30%.2. Diese schlechte Prognose
ist darauf zurlickzufiihren, dass diese Entitat oft hamatogen in die Lunge metastasiert.2’ Das
durchschnittliche Uberleben nach Auftreten von Lungenmetastasen liegt beim

adenoidzystischen Karzinom bei etwa 3,5 Jahren.?
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Tabelle 1: WHO-Klassifikation der malginen epithelialen Speicheldriisentumore 202238

Maligne Tumore

Mukoepidermoidkarzinom

Adenoidzystisches Karzinom

Azinuszellkarzinom

Polymorphes Adenokarzinom

Hyalinisierendes klarzelliges Karzinom

Basalzelladenokarzinom

Intraduktales Karzinom

Speicheldriisenkarzinom, NOS und sich entwickelnde Entitidten

Speichelgangkarzinom

Myoepitheliales Karzinom

Epithelial-myoepitheliales Karzinom

Karzinom ex pleomorphes Adenom

Sekretorisches Karzinom

Mikrosekretorisches Adenokarzinom

Sebazioses Adenokarzinom

Karzinosarkom

Sialoblastom

Muzinéses Adenokarzinom

Sklerosierendes mikrozystisches Adenokarzinom

Lymphoepitheliales Karzinom

Plattenepithelkarzinom
Zu den Speicheldrusenkarzinomen NOS (ehemals Adenokarzinom NOS) werden
Adenokarzinome mit heterogenen Differenzierungen, wie glanduléar, sekretorisch oder duktal,
gezahlt.2® Speicheldriisenkarzinome NOS treten zu etwa 70% in der Gl. parotis auf. Dabei
machen sie etwa 10% aller malignen Speicheldrisentumore aus und metastasieren oft
regional Uber die Lymphbahnen.3’ Das Speicheldriisenkarzinom NOS wird in der Literatur oft
als haufigste Entitat primarer Speicheldrisenkarzinomen, mit einem Anteil von etwa 18,5%,

beschrieben.Z’
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Das Mukoepidermoidkarzinom ist ein Mischtumor und weist drei Zelltypen auf, die
schleimproduzierende Zellen, die epidermoiden Zellen (Pflasterzellen) und die intermediaren
Zellen. Diese Entitat macht etwa 22 bis 30% der malignen Speicheldrisenneoplasien aus und
wachst als niedrig maligner Typ haufig langsam.283Z Am héaufigsten, zu etwa 85%, tritt das
Mukoepidermoidkarzinom in der GI. parotis auf, gefolgt von der in der Gl. submandibularis mit
13%. Selten wird diese Entitat in der Gl. sublingualis lokalisiert. Beim Auftreten in den kleinen
Speicheldrisen ist dieses Karzinom oft im Gaumen und in der Wangenschleimhaut zu
finden.2® Die Mukoepidermoidkarzinome werden in gering differenziert (high-grade) und gut
differenziert (low-grade) eingeteilt und haben je nach Einteilung eine unterschiedliche
Prognose.*2! Bei einer nachgewiesen CRTC1-MAML-Transfusion, die haufig bei gut
differenzierten und maRig differenzierten (intermediate-grade) auftreten, weisen Patienten
eine durchaus bessere Prognose auf. Die Transfusion lasst sich vor allem bei kleinen Tumoren
bei jungen Patienten auffinden.2® Die schlecht differenzierten Tumore haben eine schlechte
Prognose mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von etwa 25% % und sind hochmaligne. Die
schlecht differenzierten Tumore metastasieren haufig in regionale Halslymphknoten, aber
selten pulmonal oder skelettal.*#2¢ Die hoch differenzierten Tumore haben eine bessere
Prognose mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von etwa 90% 2, besitzen oft jedoch keine Kapsel.
Dabei sind etwa zu 50% mehr schleimproduzierende Zellen vorhanden als bei den schlecht
differenzierten Tumoren.?® Im Kindesalter tritt das Mukoepidermoidkarzinom als haufigstes

Speicheldriisenkarzinom auf. 2%

Das Azinuszellkarzinom ist ebenfalls ein maligner epithelialer Tumor, dessen Zellen eine
serdse-azindse Ausbildung aufweisen. Dieser Typ ist mit etwa 81% bis 90% am haufigsten in
der Gl. parotis vorzufinden #28 und weist in 25% Metastasen Uber die Lymphbahnen auf. Das
Azinuszellkarzinom ist haufig niedrig maligne und tritt in fast jedem Alter auf, haufiger jedoch
bei Frauen.?2 Es macht etwa 15% der malignen Kopfspeicheldriisentumore aus.2’ Auch bei
dieser Entitdt unterscheidet man den Differenzierungsgrad in gering differenziert und
hochdifferenziert, wonach sich ebenfalls die Prognose richtet.?! Es entstehen oft Lokalrezidive
(12 - 44%), jedoch ist eine lymphogene (8 - 19%) oder hamatogene (2%) Metastasierung eher

selten.1%28 |m Falle einer Fernmetastasierung sind diese haufig in der Lunge oder im Skelett

lokalisiert.* Die 5-Jahrestiberlebensrate ist mit 75 - 100% vergleichsweise gut.*2

Das Speichelgangkarzinom ist ein seltener, vom Plattenepithel des Ausflihrungsganges
ausgehender Tumor und tritt meistens in der Gl. parotis auf.22324% Er macht einen Anteil von
etwa 4% der malignen Speicheldrisenneoplasien aus und ist hochmaligne. Die

Geschlechtsverteilung ist anders als bei den anderen Entitaten nicht ausgeglichen, da deutlich
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haufiger Manner als Frauen betroffen sind.22 Der Tumor imponiert oft fest und unscharf
begrenzt.2® Er wachst sehr aggressiv 324 und weist mit 43,3% eine besonders geringe 5-
Jahresuberlebensrate auf?’ Je nach Quelle werden bei 60 - 80% der Patienten
Lymphknotenmetastasen beschrieben.2® Das Speichelgangkarzinom bildet von den priméaren

Speicheldriisenkarzinome mit 6,8% die meisten Fernmetastasen aus.%

Die Einteilung nach high oder low aggression Karzinomen der einzelnen Entitaten ist Tabelle

2 zu entnehmen.?2

Tabelle 2: Einteilung nach low risk und high aggression Karzinome, basierend auf der WHO-

Klassifikation 2017 nach der ASCO Leitlinie (Geiger et al. Tabelle 1, S. 1914).42

Low aggression High aggression
e  Azinuszellkarzinom e Adenoidzystisches Karzinom (tubular/ kribriformer
e  Sekretorisches Karzinom Typ)

e  Mukoepidermoidkarzinom (low und intermediate- e  Mukoepidermoidkarzinom (high-grade)

grade) e Polymorphes Adenokarzinom (high-grade)
e Polymorphes Adenokarzinom e Lymphoepitheliales Karzinom
o Epithelial-myoepitheliales Karzinom e Speichelgangkarzinom
e Klarzelliges Karzinom e Speicheldrisenkarzinome NOS (high-grade)
e Basalzelladenokarzinom e Karzinosarkom

e Talgdrisenkarzinom

e Intraduktales Karzinom (low- und high-grade)
e Speicheldrisenkarzinome NOS (low-grade)
e Myoepitheliales Karzinom

e Karzinom ex pleomorphes Adenomen (Risiko

nach Typ des Karzinoms und Ausbreitung)

2.3. Symptome

Speicheldrisenkarzinome tasten sich oft als harte, knotige, wenig verschiebliche
Verhartungen. Ein weiteres Malignitatskriterium ist eine Ulzeration durch das Durchbrechen
durch die Haut oder durch den Gehdrgang und insbesondere die periphere Facialisparese auf
der Seite des Tumors.l® Eine zervikale Lymphadenopathie kann ein Hinweis auf eine
Lymphknotenmetastasierung sein.. Bei Tumoren der GIl. parotis kann eine
Funktionseinschrankung des N. facialis durch Infiltration des Nervens, eine periphere
Facialisparese, durch den Tumor auftreten. Aber auch bei Tumoren der Gl. sublingualis und
Gl. submandibularis kann es zu Sensibilitatsstorungen des N. lingualis kommen.2X Auch
Trismus und eine Hypasthesie kdénnen vorkommen, wobei die Patienten U(ber eine

herabgesetzte Empfindlichkeit der Haut auf Berlihrung und Druck berichten.'* Eine Einstufung

der Parese beschrieben House und Brackmann (1985) durch Einfiihrung der HBS.%2 Der N.
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facialis verlauft intraglandular und teilt sich in die folgenden Rami auf: Rami temporales, Rami
zygomatici, Rami buccales, Rami marginalis mandibulae und Rami colli. Er innerviert die
ipsilaterale mimische Gesichtsmuskulatur.? Eine periphere Nervenschadigung beschreibt eine
Beeintrachtigung der Funktion des zweiten Neurons, also eine infranukleare Lasion. Dabei

kommt es zu einem Ausfall der mimischen Muskulatur auf der Lasionsseite.12 Tabelle 3 ist die

genaue Beschreibung der jeweiligen Grade nach House und Brackmann zu entnehmen.*2

Tabelle 3: Einteilung der Facialisparese nach House und Brackmann (House, Brackmann, 1985, S.

146)%
Grad Beschreibung Charakteristik

| Normal Normale N. facialis Funktion im gesamten Gesicht

Normale geringe Schwache, geringe Synkinesien
In Ruhe: normale Symmetrie
I Milde Dysfunktion Bei Bewegung:

Stirn: magige bis gute Funktion
Auge: vollstandiger Schluss mit minimalem Aufwand
Mund: leicht asymmetrisch
offensichtliche, aber nicht entstellende Asymmetrien; spirbare, aber nicht

schwere Synkinesen, Kontrakturen und/oder hemifaziale Spasmen

. In Ruhe: normale Symmetrie und Tonus
1l Moderate Dysfunktion
Bei Bewegung:
Stirn: leichte bis moderate Bewegung
Augen: vollstandiger Schluss bei Anstrengung
Mund: leicht schwach bei maximaler Anstrengung
offensichtliche Schwache und/oder entstellende Asymmetrien
In Ruhe: normale Symmetrie und Tonus
Moderat schwere
v . Bei Bewegung:
Dysfunktion
Stirn: keine Bewegung

Augen: unvollstandige Schluss
Mund: asymmetrisch bei maximaler Anstrengung
nur kaum wahrnehmbare Bewegung

In Ruhe: Asymmetrien
V Schwere Dysfunktion Bei Bewegung:

Stirn: keine
Augen: unvollstandiger Schluss
Mund: leichte Bewegung

\ Totale Paralyse Keinerlei Bewegungen
2.4. Diagnostik und Staging

2.4.1. Diagnostik

Zur Diagnostik von Speicheldrisentumoren werden klinische, bildgebende und pathologische
Verfahren kombiniert.> Zum einen erfolgt eine klinische Untersuchung mit Inspektion und
Palpation des Tumors, durch die im Hinblick auf die erwahnten Malignitatskriterien bereits

diagnostische Informationen gewonnen werden kénnen. Bei der klinischen Betrachtung der
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Speicheldrise wird vor allem auf Schwellungen und deren Harte und Verschieblichkeit,
Rétungen oder symmetrisches Auftreten der Schwellung geachtet. Um Schwellungen in der
Gl. submandibularis und Gl. sublingualis tasten zu kdnnen, wird die bimanuelle Untersuchung
genutzt, wobei ein Finger am Unterkieferrand und einer von oral tastet. Bei der Untersuchung
wird zudem die Funktion der Hirnnerven, insbesondere die des N. facialis, kontrolliert.2
Daruber hinaus kommt bildgebenden Verfahren eine grof3e Bedeutung zu. Im klinischen Alltag
spielt auf Grund der schnellen Verfigbarkeit die Sonographie eine herausragende Rolle. Sie
ist non-invasiv, kostenglnstig und zur Darstellung von Speicheldrisentumoren gut
geeignet.”2® Vor allem in der Abklarung von Differentialdiagnosen wird die
Ultraschalluntersuchung praoperativ angewendet. Die kontrastverstarkte
Ultraschalluntersuchung ermdéglicht eine friihzeitige Charakterisierung des Tumors. Zudem
gibt die Ultraschalluntersuchung erste Hinweise auf die Lage, Ausdehnung und Dignitat des

Tumors.** Bei der Sonographie sind Speicheldriisenkarzinome haufig inhomogen und
unscharf begrenzt.? Die Ultraschalluntersuchung ist jedoch nur bedingt geeignet fir die

Darstellung von Raumforderungen im tiefen, medialen Lappen der Gl. parotis.*>

Die Aufnahmen mittels Magnetresonanztomographie (MRT) sind fir die Beurteilung von
Speicheldriisen von grofter Bedeutung. Dabei dient die MRT-Aufnahme der Beurteilung der
Lagebeziehung des Tumors und der Ausdehnung.?® Durch ein MRT koénnen
Gewebeeigenschaften gut charakterisiert werden, wobei dieses auch Hinweise auf eine
perineurale Ausbreitung zur Schadelbasis liefern kann, wie zum Beispiel Uber den N.

facialis.1014:42

Die FNA kann bei einem malignitatsverdachtigen Tumor durchgefiihrt werden, um die
Diagnose bereits préaoperativ zytologisch zu sichern. Bei der FNA wird eine feine Nadel
sonographiegesteuert in den Tumor eingeflhrt und durch einen intermittierenden negativen

Sog Probenmaterial gesammelt und anschlieBend zytologisch untersucht.” Die

Speicheldriisenzytologien wurden nach der Milan-Klassifikation eingeteilt (Tabelle 4).%”
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Tabelle 4: System fiir die Befundung von Speicheldriisenzytologien nach Milan: das Maliginitétsrisiko

und die empfohlene Behandlung (Baloch et al., 2018, S. 4).4Z

Diagnostisches Kriterium Malignitatsrisiko (%) Behandlung
Klinische und radiologische Korrelation/FNA
1. Nicht diagnostisch 25
wiederholen
Klinisches Follow-up und radiologische
2. Nicht neoplastisch 10
Korrelation
3. Atypie unklarer Signifikanz 20 FNA wiederholen oder Operation
4,
a) Benigne Neoplasie ) .
a)<5 a) Operation oder klinisches Follow-up
b) Neoplasie, unklares
. b) 35 b) Operation
Malignitatspotential
5. Suspekt fiir Malignitat 60 Operation
6. Malignitat 90 Operation

Die ,[18F]2-fluoro-2-deoxy-D-glucose-positron emissiontomography-computed tomography*
(F18-FDG-PET-CT) Untersuchung dient zur Friherkennung von Fernmetastasen und
synchronen Krebserkrankungen.”® Laut der Leitlinie der ,European Society for Medical
Oncology” (ESMO) 2022 zur Behandlung von Speicheldriisenkarzinomen wird bei einer nicht
malignitatsverdachtigen Raumforderung zunachst ein Ultraschall durchgefiuihrt. Wenn dieser
einen Knoten aufweist, wird der Hals per Ultraschalluntersuchung auf Metastasen und auf
auffallige Lymphknoten untersucht. Bei nicht vorhandenen Anzeichen auf Metastasen wird
eine Zytologie mittels ,fine-needel aspiration“ (FNA) vorgenommen. Kommt es nicht zu einem
eindeutigen Ergebnis, wird bei einer Tumorgrofie von tber 15 mm eine erneute FNA-Zytologie
und bei einer TumorgréRe unter 15 mm ein MRT durchgeflihrt. Sollte die Raumforderung
malignitatsverdachtig sein, werden ein MRT der Druse und des Halses sowie ein Ultraschall
und eine FNA-Zytologie durchgefuhrt. Fur den Fall, dass im Ultraschall des Halses verdachtige
Lymphknoten auffallen, werden diese ebenfalls per MRT und FNA-Zytologie Uberprift. Je nach
klinischem TNM-Stadium wird eine Computertomographie (CT) der Brust und bei verdachtigen
Lymphknoten ein F18-FDG-PET-CT durchgefiihrt.

2.4.2. TNM-Klassifikation

Die Tumorklassifikation ist bei der individuellen Therapieplanung entscheidend. Die cTNM-
Klassifikation bezieht sich hierbei auf die pratherapeutische (klinische) Einteilung, wohingegen
die pTNM-Klassifikation die histopathologischen Ergebnisse mit einbezieht.!*1° In dieser

Studie wurde, wenn vorhanden, das pTNM-Stadium als Einteilung gewahlt.

Die TNM-Klassifikation wird weltweit angewendet. Die T-Klassifikation beschreibt laut des
»2American Joint Commitee on Cancer® (AJCC) die GréRe des Primartumors, ,N“ die

Lymphknotenbeteiligung und ,M“ das Vorhandensein von Fernmetastasen. Die pathologische
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Klassifizierung sollte dabei die klinische Einteilung nicht vollstandig ersetzen sondern
erganzen.l? Die genaue Definition der verschiedenen T-, N- und M-Stadien im Hinblick auf

Speicheldrisenkarzinome sind Tabelle 5 zu entnehmen.

Karzinome, die aus den kleinen Speicheldriisen hervorgehen, werden bezogen auf ihre
Lokalisation nach Lippen-, Mundhéhlen- oder Oropharynxkarzinomen eingeteilt.2*22 Neu dabei
ist die extranodale Ausbreitung von Lymphknotenmetastasen (mit ece+ bezeichnet). Laut dem
AJCC ,Cancer Staging Manual“ ist eine extranodale Extension der Lymphknoten (ece+)
beschrieben als ,Invasion der Haut, Infiltration der Haut, Infiltration der Muskulatur, Fixierung
an benachbarte Strukturen bei der klinischen Untersuchung oder klinische Invasion von

Nerven, des Plexus brachialis, des Truncus sympathicus oder des N. phrenicus mit

Funktionsstorung“.1

Tabelle 5: TNM pathologische Klassifikation fiir Speicheldriisenkarzinome (Wittekind, 2020, S.64-
68).42

X Primartumor kann nicht beurteilt werden
0 Kein Anhalt fir Primartumor

1 Tumor 2 cm oder weniger in der grof3ten Ausdehnung, ohne extraparenchymatdse Ausbreitung

Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in grof3ter Ausdehnung, ohne
extraparenchymatdse Ausbreitung

3 Tumor mehr als 4 cm in groRter Ausdehnung und/oder mit extra parenchymattser Ausbreitung
T4a: Tumor infiltriert Haut, Unterkiefer, aufleren Gehdrgang, N. facialis

T4b: Tumor infiltriert Schadelbasis, Processus pterygoideus oder umschlief3t A. carotis

X Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

Metastase in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger in gréf3ter Ausdehnung,
ohne extranodale Ausbreitung

pN2a: Metastase in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6 cm
in groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

pN2b: Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6 cm
in grofter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

pN2c: Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in
groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

pN3a: Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in groRter Ausdehnung, ohne extranodale
Ausbreitung

pN3b: Metastase(n) in einem einzelnen oder multiplen Lymphknoten, mit extranodaler Ausbreitung

0 Keine Fernmetastasen

1 Fernmetastase(n)
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2.4.3. Grading

Das Grading beschreibt den Differenzierungsgrad eines Tumors.2® Man unterscheidet
zwischen gut, maRig, schlecht und undifferenzierten Tumoren. Die Einteilung der WHO
beinhaltet folgende Kategorien, welche sich nach der Anzahl der Kernatypien, der
Zellpolymorphologie und der Mitosezahl richten: G1: gut differenziert, G2: maRig differenziert,
G3: schlecht differenziert und G4: undifferenziert.’? Es gibt kein einheitliches Grading-System
fur Tumore der Kopfspeicheldriisen.2*2! Grundsatzlich haben low-grade Tumore in der Regel
bessere und high-grade eine schlechtere Prognose?, unter anderem, weil low-grade Tumore
wesentlich seltener in regionale Lymphknoten metastasieren als high-grade Tumore.2* Fir
Entitdten wie das Mukoepidermoidkarzinom und das adenoidzystische Karzinom ist das
Grading fur die Therapieplanung und die Prognose jedoch entscheidend.?? Das
Mukoepidermoidkarzinom und Speicheldriisenkarzinom NOS treten auch als intermediate-
grade auf. © Das Karzinom ex pleomorphes Adenom wird in der Literatur nach aktuellem
Wissenstand nicht mehr als ausschlielich high-grade Tumor klassifiziert.>! Das Grading
wurde in der vorliegenden Arbeit auf das Mukoepidermoidkarzinom und adenoidzystische
Karzinom angewendet. Das Speichelgangkarzinom tritt als high-grade Karzinom auf, ahnlich
wie die lymphoepithelialen Karzinome. Das adenoidzystische, Azinuszellkarzinom,
sekretorische Karzinom und epitheliales-myoepitheliale Karzinom kénnen ebenso als high-

grade Transformationen auftreten.>:

2.4.4. Resektionsstatus

Das R-Stadium beschreibt, ob nach der chirurgischen Entfernung noch Resttumorgewebe
vorhanden ist. Dabei werden vier R-Stadien unterschieden. Ein RO-Status beschreibt eine
vollstandige Tumorresektion ohne verbleibendes Resttumorgewebe. Wenn mikroskopisch,
also histologisch gesichert, noch Resttumorgewebe besteht, spricht man von einem R1-
Stadium. Wenn makroskopisch noch Resttumorgewebe vorhanden ist, handelt es sich um ein
R2-Stadium. Wenn das R-Stadium nicht eindeutig festgestellt werden kann, wird dieses als
Rx-Stadium bezeichnet. Dies ist der Fall, wenn der Tumor beispielsweise durch mehrfache
chirurgische Intervention nicht eindeutig lokalisierbar dargestellt werden kann und eine

Orientierung nicht mehr moglich ist.>® Der Resektionsstatus dient als wichtiger prognostischer

Faktor.22

2.4.5. Metastasierung

Die Metastasierung eines malignen Tumors ist Uber verschiedene Wege madglich. Er kann sich

lokal kontinuierlich durch invasives Wachstum ausbreiten oder diskontinuierlich Uber
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Satellitenzellen, die durch Lymph-, Nerv- und BlutgefaRe im Korper verteilt werden.21%21 Der
Mensch besitzt 200 - 300 Lymphknoten im Hals, welche sich vor allem entlang von Gefallen
und Nerven befinden.® Tumore der Gl. parotis bilden oft Metastasen in den nah am Tumor
gelegenen submandibuldren und intraparotidealen Lymphknoten, sie kénnen jedoch auch in
tiefer gelegenen zervikalen Lymphknoten metastasieren.2 Die Metastasierung lauft meist
geordnet, zunachst in intraglandulare, dann in benachbarte Lymphknoten, anschlieRend in die
mid-jugularen Lymphknoten und in den Apex der posterioren dreieckigen Knoten sowie
teilweise in die retropharyngealen Knoten. Eine bilaterale Metastasierung in die zervikalen
Lymphknoten kommt eher selten vor.4 Die regionalen Lymphknoten und Sammellymphknoten
dienen hierbei als ,Filterstation“ und drainieren anschlieend in den Truncus jugularis dexter
beziehungsweise sinister. Wenn der Tumor auf der rechten Seite liegt, dann flief3t die Lymphe
in den Ductus lymphaticus dexter und zuletzt in den rechten Venenwinkel. Liegt der Tumor
links, wird die Lymphe in den Ductus thoracicus geleitet und anschliefend in den linken
Venenwinkel.2 Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ist ein negativer Faktor fiir
die Uberlebensprognose.’* Eine Entfernung dieser Lymphknoten ist vor allem bei Tumoren
des Kopf-Hals-Bereichs auf Grund von méglichen Metastasen im Zuge einer ND indiziert.2 Die
Fernmetastasen der Speicheldriisenkarzinome treten hierbei meistens in der Lunge auf.t
Fernmetastasen werden durch lymphovendse Verbindungen transportiert oder gelangen
durch den Ductus thoracicus in die Blutbahn, wodurch sie sich im Korper verteilen knnen.2
Bei einer Perineuralscheideninvasion (Pn1) heften sich die Tumorzellen an den Nerv und
wachsen an diesem entlang. Die Veneninvasion wird eingeteilt in eine mikroskopische (V1)
und eine makroskopisch nachweisbare (V2) Invasion. Die Lymphgefainvasion ist
beschrieben als L1. Tumorzellen gelangen sowohl bei der LymphgefaRinvasion als auch bei
der BlutgefaRinvasion Uber Kohasionsverlust, aktive Zellbewegung (Zellmotilitat) oder durch
Stoffe, wie Proteasen oder Plasminogenaktivatoren, in die Gefalte. Ein positiver Befund (L1,
V1) bedeutet nicht direkt, dass Metastasen vorliegen, da einzelne verstreute Tumorzellen oft
nicht Gberleben. Erst wenn es zu einer Tumorzellproliferation kommt, kann es zu einer

Neovaskularisierung kommen und sich somit eine Metastase entwickeln.
2.5. Therapie

2.5.1. Operative Entfernung

Therapeutisch steht bei allen Karzinomen der Speicheldriisen die operative Tumorresektion
im Vordergrund. Ziel sollte hier immer die vollstandige chirurgische Entfernung im Sinne einer
RO-Resektion sein.l® Die Operationsmethode ist abhingig von der Lokalisation und

Ausdehnung des Tumors. Bei der Chirurgie der GI. parotis werden die laterale, totale, partielle
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und radikale Parotidektomie von der extrakapsularen Dissektion unterschieden. Die
Schnittflihrung nach Blair verlauft hierbei praaurikular um das Ohrlappchen herum nach
submandibular. AnschlielRend wird der Hauptstamm des N. facialis dargestellt, woraufhin er
entlang seiner Nervendste nach peripher verfolgt wird.>* Die Spitze des knorpeligen
Gehorgangs dient dabei als Orientierungspunkt.2 Wahrend der Operation wird durch
Neuromonitoring die Funktion des N. facialis Uberprift. Bei der lateralen Parotidektomie
werden nur die lateral vom Plexus facialis liegenden Drisensegmente entfernt. Bei der totalen
Parotidektomie wird das gesamte Drisengewebe entfernt, die Nervenaste werden jedoch
komplett frei prapariert und dargestellt, damit der N. facialis erhalten bleibt. Bei der radikalen
Parotidektomie wird die gesamte Driise mitsamt der vom Tumor infiltrierten Anteile des N.
facialis entfernt, welcher gegebenenfalls chirurgisch anastomosiert werden kann.2>* Die
radikale Parotidektomie mit Entfernung des N. facialis ist bei besonders malignen Entitaten mit
perineuralem Tumorwachstum indiziert.>> Bei der extrakapsularen Dissektion wird eine
Tumorextirpation auerhalb der Kapsel im tumorfreien Driisengewebe durchgefiihrt. Laut der
Leitlinie Gber die Diagnose, Behandlung und Nachsorge von Speicheldriisenkarzinomen von
dem europaischen Referenznetzwerks (ESMO 2022) ist bei low-grade Tumoren mit einem
Stadium von T1 - T2 und NO eine partielle Parotidektomie ausreichend. Bei weiter
fortgeschrittenen Tumoren und high-grade Tumoren sollte eine totale Parotidektomie
angestrebt werden. Das therapeutische Vorgehen bei Karzinomen der Gl. parotis anhand der
ESMO-Leitlinie ist in Abbildung 5 dargestellt.t

Operativ kann die Funktion des Nervs nach Resektion wiederhergestellt werden, indem man
z.B. ein Autonervtransplantat bildet, z. B. durch eine Interposition mit dem N. auricularis

magnus.1%222¢ Auch eine Anastomose mit dem N. hypoglossus, z. B. als Hypoglossus-Jump-
Anastomose, ist mdglich.2®>Z Prinzipiell ist jedoch bei der operativen Entfernung der

Ohrspeicheldriise der Erhalt des N. facialis ein primares Ziel .
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Abbildung 5: Behandlungsalgorithmus Parotiskarzinomen nach der ESMO-Leitlinie 2022, Abbildung

nach Figur 2, S. 51
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Bei Tumoren in der Gl. sublingualis oder Gl. submandibularis wird der Tumor durch eine
Totalextirpation der Drise entfernt.2: Bei der Submandibulektomie wird drei bis vier Zentimeter
unterhalb des Unterkieferrandes ein Schnitt gesetzt. Die Halsfaszie wird durchtrennt und die
Druse dargestellt. Die A. und V. facialis muissen hierbei haufig durchtrennt und
hochgeschlagen werden, um den R. marginalis mandibulae des N. facialis zu schonen.
Anschief3end kann die Drise entfernt werden. Auch die enge Lagebeziehung des N. lingualis
zum Ausfiihrungsgang ist hierbei stets zu beachten.?2 Bei Karzinomen der Gl. submandibularis
sollten, zusatzlich zur Entfernung der Driise, mindestens die submandibularen Lymphknoten
mit entfernt werden.! Die Entfernung der GI. sublingualis geschieht von intraoral, wobei die
Schnittfihrung auf oder neben der Plica sublingualis gewahlt wird. Auch hier ist es von grol3er
Bedeutung, den Ductus submandibularis und den N. lingualis zu schonen.?® Bei Karzinomen
der kleinen Speicheldriisen wird der Tumor mit einem Sicherheitsabstand?! von iber 5 mm

reseziert.! Wenn der Tumor resektabel ist, wird der Tumor per offener Schnittfiihrung transoral

endoskopisch entfernt.:

2.5.2. Neck Dissection

Die Halslymphknoten werden nach der ,American Academy of Otolaryngology Head Neck

Surgery” nach Robbins in sechs Knotenlevel eingeteilt (Tabelle 6 und Abbildung 6).28>2
Tabelle 6: Halslymphknotenlevel (Robbins et al., 2002, Robbins et al., 2008).3'ﬂ

Level Gruppe

1A Submentale Gruppe

IB Submandibulare Gruppe

Il A+B obere laterale jugulare Gruppe, geteilt durch den N. accessorius (A=anterior, B=posterior)

1] mittlere laterale juguldre Gruppe

v untere laterale jugulare Gruppe

hintere Halslymphknotengruppe, geteilt durch eine horizontale Linie auf der Hohe des Cartilago
VA+B cricoidea (A=superior, B=inferior)
Vi vordere Halslymphknotengruppe
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Abbildung 6: Anatomisches Schema des Halses mit Darstellung der Grenzen der sechs Halsebenen

und drei Halsunterebenen (Robbins et al., 2008, S. 2).ﬂ

Die Halsfaszienbander konnen bei der Einteilung als Orientierung fiir die Level dienen.2® Eine
selektive ND wird beschrieben als eine Entfernung der Lymphknotenlevel weniger als | - V, in
der Regel Level | - IIl. Die modifiziert radikale ND beschreibt eine Entfernung der Lymphknoten
aus den Leveln | - V mit dem Erhalt von einer oder mehreren Strukturen nicht lymphatischen
Ursprungs. Bei der radikalen ND werden zu den Leveln | - V der N. accessorius, die V. jugularis
und/oder der M. sternocleidomastoideus entfernt. Eine erweiterte radikale ND beinhaltet die
Entfernung zusatzlicher Lymphknotengruppen oder die Entfernung nicht lymphatischer
Strukturen, wie der A. carotis externa, dem N. hypoglossus oder angrenzenden Muskeln.%®
Wenn keine auffalligen Lymphknoten vorliegen, der Tumor gut differenziert ist und im Stadium
T1 oder T2 vorliegt, ist eine ND nicht zwingend indiziert.: Bei der Ausdehnung T2 - T4 oder
einem schlecht differenzierten Tumor mit T1 - T4 ist auch bei klinisch unauffalligen

Lymphknoten eine selektive ND indiziert.251

Bei niedriggradigen Karzinomen der Gl. submandibularis ist eine Ausrdumung der
submandibularen Lymphknoten ausreichend. Sobald der Patient klinisch oder radiologisch

auffallige Lymphknoten aufweist, sollte eine ND mit den Leveln | - IV durchgefiihrt werden.2

2.5.3. Adjuvante Therapie

Eine adjuvante Therapie beschreibt unterstitzende Malnahmen anschlieRend an eine
operative Behandlung des Karzinoms im Sinne einer Strahlentherapie oder systemischen
Therapie.l Eine adjuvante Therapie wird daher bei Patienten durchgefiihrt, die ein hohes
Risiko haben, Metastasen oder Rezidive zu bilden. Nach der RO-Resektion sollen verbliebene

Mikrometastasen mit einem kurativen Ziel postoperativ zerstort werden.2 Eine Orientierung zur
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Wahl einer adjuvanten Therapie ist in Abbildung 5 dargestellt. Patienten erhalten eine
adjuvante Therapie, wenn sie z.B. eine Fazialisparese, positive Lymphknotenmetastasen
aufweisen, oder ein Stadium von T1 - T2 vorliegt, das Karzinom gut bis maRig differenziert ist,
jedoch Lymphknotenmetastasen bei der ND nachgewiesen wurden. Ebenso wenn der Tumor
im Stadium T3 - T4 vorliegt, oder schlecht differenziert ist und Lymphknotenmetastasen
nachgewiesen wurden.l Im Folgenden wird die Strahlentherapie getrennt von der

systemischen Therapie erortert.

2.5.3.1. Strahlentherapie

Die Strahlenbehandlung von Speicheldrisenkarzinomen ist kein Standardverfahren und die
Wirksamkeit noch nicht ausreichend durch Studien dokumentiert.2? Wenn Klinisch positive
Lymphknoten vorliegen, wird eine ND der Level | - IV mit anschlieBender Bestrahlung
empfohlen. Die meisten Entitdten, wie beispielsweise das Azinuszellkarzinom, sind eher
strahlenunsensibel.2Z Dennoch ist Wahl einer Strahlentherapie abhangig vom Staging und
Grading des Tumors. Laut der ESMO-Leitlinie 2022 zur Behandlung von
Speicheldrisenkarzinomen sollte eine postoperative lokale Strahlenbehandlung bei den
Tumorstadien T3 - T4 und intermediate/high-grade Karzinomen durchgefiihrt werden. Ebenso,
falls der Sicherheitsabstand 1 - 5mm betragt oder ein pN>1 Status vorliegt, sollte eine lokale
Bestrahlung erfolgen. Wenn der Tumor unvollstandig entfernt wurde (R1, R2), eine
extranodale Ausbreitung der Lymphknotenmetastasen stattgefunden hat oder eine perineurale
Invasion nachgewiesen wurde (Pn1), ist eine intensivierte Bestrahlung empfohlen. Auch bei
nicht-resektablen Tumoren, wenn keine Fernmetastase nachgewiesen wurde, liegt eine
Indikation flr eine primare Strahlenbehandlung vor.l Beim Auftreten von
Plattenepithelkarzinomen sollte, im Sinne eines sekundaren Speicheldrisentumors, nach
einem dermatologischen Ganzkdrperscreening, der Tumor chirurgisch und per adjuvanter
Radiotherapie behandelt werden.2 Undifferenziertes Gewebe und Gewebe, das besonders
hohe Zellteilungsraten aufweist, sind besonders strahlensensibel.22%2 Stark durchblutete
Tumorgewebe sind auf Grund ihrer hohen Sauerstoffsattigung durch die Strahlenbehandlung
ansprechbar.?2 Bei der konventionellen adjuvanten Strahlenbehandlung wird der Patient
einmal mit 1,8 bis 2,0 Gray (Gy)/Tag mit funf Fraktionen pro Woche bestrahlt. Bei der
Hyperfraktionierung verringert man die Dosis, was die Nebenwirkungen verringert. Bei der
Akzeleration wird der Patient mit einer hoheren wochentlichen Dosis bestrahlt, was die
Therapieleistung verbessert, jedoch die Nebenwirkungen gleichzeitig erhdht. Bei der
Hypofraktionierung wird eine geringere Dosis pro Fraktion verwendet, was vor allem die

Spatnebenwirkungen einer Strahlentherapie erhéht.&
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Die Strahlentherapie bringt viele Nebenwirkungen mit sich.1>28 Die Schaden werden hierbei in

akute und chronische Schaden unterteilt. Zu den akuten Strahlenschaden zahlen u.a.
Mukositis, Ulzerationen, Pilzbefall und Schluckstérungen. Die chronischen Strahlenschaden
beinhalten z.B. Narben, Geschmacksverlust, Mundtrockenheit, Osteoradionekrosen des

Kieferknochens und eine schlechte Wundheilung.?

2.5.3.2. Systemische Therapie

Eine zusatzliche Chemotherapie zur Strahlentherapie ist kein Standardverfahren bei der
Behandlung von Speicheldrisenkarzinomen. Es gibt nur unzureichende Belege Uber die
Effizienz1%2 und zeigt bei Entitaten, wie beispielsweise dem adenoidzystischen Karzinom
kaum Wirkung.l Bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich werden Chemotherapeutika primar
systemisch verabreicht. Medikamente, die die Zellteilung beeinflussen, sind in der Regel 5-
Fluoruracil, Vincristin, Cisplatin oder Carboplatin und werden allein oder in Kombination
verabreicht.2® Eine weitere mogliche Chemotherapie bei Speicheldriisenkarzinomen ist die
CAP-Chemotherapie mit 750 mg/m? Cyclophosphamid, 40 mg/m? Doxorubicin und 60 mg/m?
Cisplatin fur drei Wochen mit einer intravendse Injektion am jeweils ersten Tag fur maximal
sechs Zyklen.®* Ein einheitliches Konzept zur Anwendung von Chemotherapeutika bei
Speicheldriisenkarzinomen existiert bislang nicht.°X Die zytotoxischen Substanzen der
Chemotherapie wirken auf den Zellzyklus oder die Proteinbiosynthese der Tumorzellen. Da
die Zellen in Karzinomen eine hohe Stoffwechselrate haben, kénnen die Chemotherapeutika
selektiv wirken. Es kommt dennoch zu starken Nebenwirkungen und auch eine
Resistenzbildung ist méglich. Durch die verwendeten Medikamente kann das Knochenmark
geschadigt werden, weshalb das Immunsystem der Patienten unter einer Chemotherapie stark

geschwacht ist.®2 Auch die Schleimhaute werden oft durch ihre hohe Zellteilungsrate von

Chemotherapeutika beeinflusst, weshalb viele Patienten unter Ubelkeit leiden.22

2.5.4. Therapie in rezidivierter und metastasierter Situation

Laut der ESMO-Leitlinie (2022) wird beim Vorhandensein von Fernmetastasen eine palliative
Bestrahlung, eine systemische Therapie per Chemotherapie oder eine zielgerichtete Therapie
durchgefuhrt. Wenn der Tumor nicht resektabel ist und der Patient keine Fernmetastasen
aufweist, sollte der Tumor bestrahlt werden.! Bei Oligometastasen, welche oft beispielsweise
in der Lunge bei adenoidzystischen Karzinomen zu finden sind, findet auch die stereotaktische
Bestrahlung (SBRT) Anwendung, bei der man gezielt singuléare Metastasen bestrahlt.®> Eine
definitive Radiochemotherapie ist nur in Fallen, bei denen der Tumor inoperabel ist, und/oder

in palliativen Fallen indiziert.11%%1 Als Radiochemotherapie koénnen hierbei Cisplatin,
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Adriamycin und Cyclophosphamid oder Paclitaxel und Docetaxel verwendet werden.* Aber

auch die CAP-Chemotherapie findet hier Anwendung.®*

Vor allem die zielgerichtete Therapie bietet viele neue Behandlungskonzepte. Bei einer
entitdtsspezifischen Therapie werden gezielte Inhibitoren verwendet. Bei einem
sekretorischen Karzinom eignet sich ein NTRK-Inhibitor und bei einem adenoidzystischen
Karzinom eine Axitinib-Therapie. Die entitatsunspezifische Therapie beinhaltet zum Beispiel
eine antiandrogene Therapie bei androgenrezeptor-positiven Karzinomen, die HER2-
Inhibitation, oder die PI3K-Inhibition.*9

Das Ziel einer palliativen Therapie ist die Verbesserung der Lebensqualitat beispielsweise
durch Schmerzlinderung oder eine reine Verlangerung der Lebenszeit. Bei palliativ
behandelten Patienten sollte im Hinblick auf eine mogliche Verschlechterung der
Lebensqualitat stets abgewogen werden, welche Maltnahmen sinnvoll durchzufiihren sind.%2
Letztendlich liegt die Entscheidung beim Patienten, das priméare Ziel der Therapie festzulegen.
Dabei unterscheidet er zwischen der reinen Lebensverlangerung oder der Verbesserung der

Lebensqualitat.%®

2.6. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Speicheldriisentumore zéhlen zu den seltenen Kopf-Hals-Tumoren.2 Auf Grund ihrer Vielfalt
kann sowohl ihre korrekte Diagnostik als auch die Therapie eine grof’e Herausforderung
sein.2*%1 Es gibt Uber 20 verschiedene Entitaten, die von der WHO festgelegt wurden, wobei
in den neuen Auflagen der WHO-Klassifikation jedes Jahr neue Entitaten beschrieben werden.
Das klinische Verhalten und die Prognose der einzelnen Entitaten variieren dabei stark.3%3>
Ziel der Arbeit ist es, das Vorkommen von malignen Speicheldrisenneoplasien anhand des
Koélner Patientenkollektivs (Zeitraum der Datenerhebung vom 01.09.1986 bis 31.12.2021)
anhand 317 Patienten zu analysieren. Durch die Ergebnisse soll die Inzidenz, das
Tumorstadium sowie das Auftreten von Rezidiven und die Therapie mit den Uberlebensraten

der Patienten in Kontext gesetzt werden.

3. Material und Methoden

3.1. Studienformat

Die Patienten aus dieser Studie stammen aus dem Patientenkollektiv des
Universitatsklinikums zu Koln, die in der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde behandelt wurden. Der Datensatz besteht aus 317 Patienten, die zwischen

01.09.1986 und 31.12.2021 wegen malignen Speicheldrisentumoren der kleinen und grof3en
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Speicheldrisen behandelt wurden. Die Patientendaten wurden retrospektiv aus dem
Patientenmanagement-System ,,Orbis“ genommen und durch die Sichtung der OP-Berichte,

der Arztbriefe und den Pathologiebefunden erganzt.

3.2. Patientenauswahl und Datenerhebung

Die Patienten wurden anhand der ICD-Klassifikation flir Tumore in der Gl. parotis (C07), in der
Gl. submandibularis (C08.0), in der GI. sublingualis (C08.1) und in den kleinen Speicheldrisen
(C08.9) identifiziert.*> Patienten, welche an Lymphomen (Hodgkin, Non-Hodgkin- oder nicht
genauer definierten Lymphomen) erkrankten, wurden von der Analyse ausgeschlossen. Die
Datenerhebung der Entitaten in der vorliegenden Arbeit basiert auf der WHO-Klassifikation
von 2017.2* Die Daten zur Weiterbehandlung von Patienten in anderen Krankenhdusern

konnten nicht erhoben werden. Zur Aktualisierung insbesondere der Sterbedaten erfolgte eine
Abfrage bei den jeweils zustandigen Meldeamtern. Hierbei konnte bei einigen Patienten jedoch

keine Informationen zur genauen Todesursache gewonnen werden.

3.3. Variablenauswahl
Es wurden Daten fiir folgende Variablen erhoben:

e Geburtsdatum, Geschlecht des Patienten

e das Datum der Erstdiagnose, des letzten Follow-ups und das Sterbedatum
o die Tumorseite, -lokalisation und die histologisch gesicherte Entitat

e das Feinnadelbiopsie-Ergebnis

e HBS pra- und postoperativ

e das Datum der chirurgischen Entfernung, die Operationsart

e die Art der durchgeflihrten ND und/oder Facialisrekonstruktion

e das TNM-Stadium, inklusive der Beteiligung von Lymph-, Blut-, Nervenbahnen (L1, V1,
pn1), Kapseldurchbruch (ece+) und das Grading

o der Resektionsstatus
o die adjuvante Bestrahlung und systemische Therapie

e das Vorhandensein eines Residualtumors, oder Rezidiv mit Lokalisation, TNM-
Stadium und Therapie

¢ Fernmetastasen

3.4. Statistische Analyse

Die Datenerhebung, statistische Auswertung und lllustration der Abbildungen verlief Uber die
Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 28 (IBM, Armonk, New York). Fir kategoriale Variablen

wurden absolute sowie relative Haufigkeiten erstellt und fur kontinuierliche Variablen wurde
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der Mittelwert sowie Standardabweichung beziehungsweise Median und Interquartilsabstand
dargestellt. Der Zweistichproben-t-Test wurde als Mittelwertvergleich des Alters von Frauen
und Mannern bei der Erstdiagnose angewendet. Der Pearson Chi-Quadrat-Test diente zur
Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen zwei kategorialen Variablen. Wenn in zwei
Zellen die erwartete Haufigkeit n<5 war, wurde der Exakte Fisher-Test durchgefihrt. Fir die
Uberlebensanalyse wurde das Kaplan-Meyer-Verfahren verwendet. Die Uberlebenszeitkurve
nach der Kaplan-Meier-Methode stellt das kumulative Uberleben in % auf der Y-Achse dar und
das Gesamtuberleben (overall survival) in Monaten auf der X-Achse. Die X-Achse ist definiert
als der Zeitraum der Erstdiagnose des Patienten bis zum letzten Follow-up oder
Todeszeitpunkt. Die Uberlebenszeit wurde definiert als das Datum der Erstdiagnose bis zum
Tod des Patienten jedweder Art. Wenn der Tod nicht innerhalb des Studienzeitraum eintrat,
wurde dieser Patient zensiert. Der Log-Rank-Test wurde zum Vergleich der Uberlebenszeiten
von zwei Gruppen verwendet. Flur den Zweistichproben-t-Test, den Pearson Chi-Quadrat-
Test, den exakten Test nach Fisher-Freeman-Halton und den Log-Rank-Test wurde ein
Signifikanzniveau von 5% (p<0,05) festgelegt. Die Cox-Regressionsanalyse wurde
durchgefiihrt, um die Effekte von Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit darzustellen. Auch

hier wurde ein Signifikanzniveau von 5% (p<0,05) festgelegt.

4. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Alters- und Geschlechtsverteilung, die Tumorlokalisation sowie die
-entitdtenverteilung, die verschiedenen TNM-Stadien und darauffolgende Therapien
untersucht. Deren Outcome werden anhand der Rezidive und des Uberlebens nach Kaplan-
Meier und der Cox-Regressionsanalyse uberpriift. Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht der

deskriptiven Ergebnisse. Weitere Details werden in den jeweiligen Unterkapiteln dargestellt.

Tabelle 7: Deskriptive Ergebnisse: Tabellarische Darstellung der relativen Héufigkeiten in %

n Haufigkeit in %
mannlich 164 51,7
Geschlecht
weiblich 153 48,3
Mittelwert 59,57 (in Jahren)
Standardabweichung 18,167 (in Jahren)
Alter bei Erstdiagnose
Minimum 9 (in Jahren)
Maximum 93 (in Jahren)
Gl. parotis 285 89,9
Gl. submandibularis 14 4.4
Lokalisation
Gl. sublingualis 1 0,3
kleine Speicheldriisen 17 54
links 148 46,7
Seite rechts 161 50,8
fehlende Falle 8 2,5
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T1 75 23,7

T2 81 25,6
T3 61 19,2
T-Stadium T4a 58 18,3
T4b 7 2,2
Tx 6 1,9
fehlende Falle 29 9.1
NO 194 61,2
N1 28 8,8
N2a 14 4,4
N-Stadium N2b 41 12,9
N2c 2 0,6
N3 10 3,2
Nx 13 4,1
fehlende Falle 15 47
MO 254 80,1
M-Stadium M1 20 6,3
fehlende Falle 39 12,3
RO 214 67,5
R1 44 13,9
pathologischer
R2 15 47
Resektionsstatus
Rx 23 7,3
fehlende Falle* 12 3,8
Pn1 90 28,4
pathologische perineurale
Pn0 192 60,6
Invasion
fehlende Falle* 26 8,2
thologische | h L1 38 12,0
athologische lymphogene
P g ymphog LO 237 74,8
Invasion
fehlende Falle* 33 10,4
extrakapsulare
45 14,2
Ausbreitung
Pathologische extrakapsulare
keine extrakapsulare
Ausbreitung ) 243 76,7
Ausbreitung
fehlende Falle* 20 6,3
V1 30 9,5
pathologische venose
VO 241 76,0
Invasion
fehlende Falle* 37 11,7

* Zudem 2,8% (n=9) Patienten, die nicht operiert wurden und daher keine histopathologische

Untersuchung erfolgte

4.1. Alter und Geschlechtsverteilung

Der Datensatz beinhaltet 164 (51,7%) mannliche und 153 (48,3%) weibliche Patienten

(Tabelle 7). Der jungste Patient war bei seiner Erstdiagnose neun Jahre alt und der alteste 93.
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Es lag laut Kolmogorov-Smirnov-Test keine Normalverteilung des Alters bei Erstdiagnose im
Patientenstamm vor (p<0,001). Der Mittelwert des Alters bei Erstdiagnose des gesamten
Kollektivs betrug 59,57 Jahre und die Standardabweichung lag bei 18,2 Jahren. Das mittlere
Alter von Frauen bei ihrer Erstdiagnose betrug 55,22 Jahre und bei Mannern 63,63 Jahre. Es
besteht kein signifikanter Unterschied im Alter der Erstdiagnose zwischen Mannern und

Frauen (Zweistichproben-t-Test; p=0,940).

Zur Ubersicht wird die Altersverteilung in 10-Jahresgruppen dargestellt. Die meisten
Erstdiagnosen gab es zwischen 71 und 80 Jahren mit 20,82% (n=66), gefolgt vom 7. mit
18,61% (n=59) und 6. mit 17,98% (n=57). Es zeigt sich somit ein Altersgipfel von 50 bis 80
Jahren (Abbildung 7).

Haufigkeit

0-10 11-20 21-30 3140 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Alter bei Erstdiagnose

Abbildung 7: Alter bei Erstdiagnose
4.2. Tumorlokalisation, FNA, Entitat, TNM-Stadium

4.2.1. Lokalisation

Der grote Anteil an Speicheldrisenkarzinomen trat mit 89,9% (n=285) in der GI. parotis auf.
Darauf folgten die kleinen Speicheldrisen mit 5,4% (n=17) und die Gl. submandibularis mit
4,4% (n=14). 0,3% (n=1) der Patienten erkrankten an einem Speicheldrisenkarzinom in der
Gl. sublingualis. Speicheldriisenkarzinome traten in dieser Studie mit 50,8% der Falle (n=161)
auf der rechten Seite auf, auf der linken Seite zu 46,7% (n=148) (Tabelle 7). Tumore der
kleinen Speicheldrisen, die beispielsweise mittig am Gaumen, in der Nase oder an ahnlichen
Lokalisationen auftraten, konnten hier nicht berlcksichtigt werden, da in diesen Fallen eine
genaue Seite nicht zugeordnet werden konnte. Es gab somit 2,5% (n=8) fehlende Falle. Die
Lokalisationsverteilung der Speicheldrisenkarzinome ist in Tabelle 7 und Abbildung 8 zu

sehen.

40



Haufigkeit
g

Gl.parotis Gl. submandibularis Gl. sublingualis kleine Speicheldriisen

Speicheldriise

Abbildung 8: Tumorverteilung nach Speicheldriise

Tabelle 8: Verteilung nach Speicheldriise in Abhdngigkeit des Geschlechts (absolute und relative
Héufigkeit)

mannlich weiblich
n % als Zeile n % als Zeile
Tumorlokalisation Gl. parotis 152 53,3 133 46,7
Gl. submandibularis 3 21,4 11 78,6
Gl. sublingualis 1 100 0 0
Kleine Speicheldriisen 8 47,1 9 52,9

An einem Speicheldrisenkarzinom der Gl. parotis erkrankten 53,3% (n=152) mannliche
Patienten und 46,7% (n=133) weibliche Patienten (Tabelle 8, Abbildung 9). Bei der Gl.
submandibularis waren jedoch 21,4% (n=3) der Patienten mannlich und 78,6% (n=11) der
Patienten weiblich. Der Patient mit einem Karzinom in der Gl. sublingualis war mannlich. Es
erkrankten acht mannliche (47,1%) und neun weibliche (52,9%) Patienten an einem Karzinom
in einer kleinen Speicheldrise. Die Lokalisation des Karzinoms und das Geschlecht des

Patienten stehen in keinem signifikanten Zusammenhang (Exakter Fisher-Test; p=0,064).
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Abbildung 9: Verteilung nach Speicheldriise in Abhdngigkeit des Geschlechts

4.2.2. Feinnadelbiopsie

Die FNA wurde bei 68,42% (n=195) der Patienten mit einem Parotistumor durchgefiihrt und
wurde analog zu den Milan-Kriterien klassifiziert.*” Die FNA zeigte bei 22,1% (n=63) eine
gesicherte Malignitdt des Tumors, bei 11,6% (n=33) wurde das Karzinom als
malignitatsverdachtig eingestuft. Bei 2,1% (n=6) wurde eine Neoplasie mit unklarem malignem
Potential und bei 4,2% (n=12) eine Atypie unklarer Signifikanz diagnostiziert. Bei 12,6% der
Patienten (n=36) wurde die Probe als nicht neoplastisch eingestuft und bei 15,8% (n=45) als
nicht diagnostisch. Die FNA wurde bei 29,5% der Patienten (n=84) mit einem Karzinom an der
Gl. parotis nicht durchgefiihrt, da sie sich mit einer extern gesicherten Diagnose vorstellten
und bei 2,1% (n=6) fehlen die dazugehdrigen Daten (Tabelle 9).

Tabelle 9: FNA-Diagnose analog zu den Milan-Klassifikationen (absolute und relative Haufigkeit)

n %

1 Nicht diagnostisch 45 15,8
2 Nicht neoplastisch 36 12,6
3 Atypie unklarer Signifikanz 12 4,2
4 Neoplasie, unklares Malignitatspotential oder benigne Neoplasie 6 21
5 Suspekt fur Malignitat 33 11,6
6 Malignitat 63 221
Nicht durchgefiihrt 84 29,5
Fehlende Fille 6 2,1
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4.2.3. Tumorentitaten

Bei 17,4% (n=55) der Patienten wurde ein adenoidzystisches Karzinom diagnostiziert, bei
13,9% (n=44) ein Plattenepithelkarzinom und bei 13,9% (n=44) ein Mukoepidermoidkarzinom.
Die Speicheldrisenkarzinome NOS machten einen Anteil von 13,6% (n=43) aus, das
Azinuszellkarzinom war als Entitdt zu 10,4% (n=33) vorhanden und das
Speichelgangkarzinom wurde mit einem Anteil von 6,6% (n=21) diagnostiziert. Weitere
Klassifikationen wie das epithelial-myoepitheliale Karzinom waren zu 5% (n=16), das
Basalzelladenokarzinom zu 4,4% (n=14), das schlecht differenzierte Karzinom zu 4,1% (n=13)
oder das myoepitheliale Karzinom 3,2% (n=10) vertreten. Das Karzinom ex pleomorphe
Adenome trat zu 2,5% (n=8) auf, das sekretorische Karzinom zu 1,9% (n=6) und das
onkozytare Karzinom zu 0,9% (n=3). Das polymorphe Adenokarzinom, das intraduktale
Karzinom, das Karzinosarkom ebenso wie das lymphoepitheliale Karzinom kamen jeweils
einmal vor (je 0,3%, n=1). Bei 0,9% (n=3) der Patienten lagen keine Daten vor. Abbildung 10

stellt die Verteilung der verschiedenen Entitaten der Speicheldriisenkarzinome dar.
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Abbildung 10: Entitdtenverteilung

Auf Grund der Ubersicht wurden teilweise folgende am héaufigsten vertretene Entitaten
getrennt im Detail betrachtet und dargestellt: adenoidzystisches Karzinom,
Speicheldriisenkarzinom NOS, Mukoepidermoidkarzinom, Azinuszellkarzinom,
Plattenepithelkarzinom und Speichelgangkarzinom. Diese sechs Entitdten machen einen
Anteil von 75,39% (n=239) des Gesamtkollektivs aus. Die restlichen Entitdten wurden im

Weiteren als ,Sonstige®“ zusammengefasst.
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Tabelle 10: Entitdtenverteilung insgesamt und nach Geschlecht

Geschlecht Gesamt

Mannlich Weiblich %

n (%) n (%)
Adenoidzystisches Karzinom 21 (38,2) 34 (61,8) 55 17,4
Plattenepithelkarzinom 36 (81,8) 8(18,2) 44 13,9
Mukoepidermoidkazinom 16 (36,4) 28 (63,6) 44 13,9
Speicheldrisenkarzinom NOS 29 (67,4) 14 (32,6) 43 13,6
Azinuszellkarzinom 9(27,3) 24 (72,7) 33 10,4
Speicheldriisengangkarzinom 14 (66,7) 7 (33,3) 21 6,6
Epithelial-myoepitheliales Karzinom 9 (56,3) 7(43,7) 16 50
Basalzellkarzinom 6 (42,9) 8 (57,1) 14 4,4

WHO-Entitat schlecht differenziertes Karzinom 10 (76,9) 3(23,1) 13 41
Myoepitheliales Karzinom 4 (40) 6 (60) 10 3,2
Karzinom ex pleomorphes Adenom 5(62,5) 3(37,5) 8 2,5
sekretorisches Karzinom 2 (33,3) 4 (66,7) 6 1,9
Onkozytares Karzinom 2 (66,7) 1(33,3) 3 0,9
Polymorphes Adenokarzinom 0 (0) 1 (100) 1 0,3
Intraduktales Karzinom 0 (0) 1(100) 1 0,3
Karzinosarkom 0 (0) 1 (100) 1 0,3
Lymphoepitheliales Karzinom 1(100) 0 (0) 1 0,3
Fehlende Falle 0 (0) 3 (100) 3 0,9

Tabelle 10 und Abbildung 11 stellen die Entitatenverteilung in Abhangigkeit vom Geschlecht
dar. Bei
adenoidzystische Karzinom (22,7%, n=34), das Mukoepidermoidkarzinom (18,7%, n=28), das
Azinuszellkarzinom (16%, n=24), das Speicheldrisenkarzinom NOS (9,3%, n=14), das
Plattenepithelkarzinom (5,3%, n=8) und das Speichelgangkarzinom (4,7%, n=7). Bei den

Frauen waren die haufigsten Entitdten in absteigender Reihenfolge das

Mannern war die haufigste Entitdt das Plattenepithelkarzinom (22%, n=36), gefolgt vom
Speicheldrisenkarzinom NOS (17,7%, n=29), dem adenoidzystischen Karzinom (12,8%,
n=21), dem Mukoepidermoidkarzinom (9,7%, n=16), dem Speichelgangkarzinom (8,5%,
n=14) und letztlich dem Azinuszellkarzinom (5,5%, n=9). Der Pearson Chi-Quadrat-Test zeigte

einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Entitat und dem Geschlecht (p<0,001).
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Abbildung 11: Entitdtenverteilung nach Geschlecht

Tabelle 11: Entitdtenverteilung nach Speicheldriise

Entitat

Adenoidzystisches
Karzinom

Plattenepithelkarzinom

Mukoepidermoid-
karzinom
Speicheldriisen-karzinom
NOS

Azinuszellkarzinom

Speichelgangkarzinom

Epithelial-myoepitheliales
Karzinom

Basalzellkarzinom

Schlecht differenziertes
Karzinom

Myoepitheliales Karzinom

Karzinom ex pleomorphes
Adenom

Sekretorisches Karzinom

Onkozytidres Karzinom

Polymorphes
Adenokarzinom

Intraduktales Karzinom

Karzinosarkom

Lymphoepitheliales
Karzinom

Fehlende Falle

Glandula parotis
(n=285)

n (%)

37 (13,0)
44 (15,4)
42 (14,7)
40 (14,0)
31(10,9)
20 (7,0)
16 (5,6)
13 (4,6)
13 (4,6)
8 (2,8)

8 (2,8)
5(1,7)
3(1,0)

0 (0)
1(0,4)
1(0,4)
1(0,4)

2(0,7)

Geschlecht

B mannlich
[Bweiblich

Speicheldriise

Glandula
submandibularis
(n=14)

n (%)
7 (50,0)
0 (0)

0 (0)

2 (14,3)
2(14,3)
1(7.1)
0 (0)
1(7.1)
0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

1(7,2)

Glandula
sublingualis
(n=1)

n (%)
1(100,0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

Kleine
Speicheldriisen
(n=17)

n (%)
10 (58,8)
0 (0)
2(11,8)
1(5,9)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

2 (11,8)
0 (0)
1(5,9)

0 (0)
1(58)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)
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Tabelle 11 und die Abbildungen 12 bis 14 zeigen die Gesamtverteilung der Entitdten nach
Lokalisation. Zur besseren Ubersicht werden fiir die Abbildung der Entitatenverteilung der GI.
parotis (Abbildung 12) graphisch nur die haufigsten sechs Entitaten, wie oben genannt,

dargestellt.

In der GI. parotis trat das Plattenepithelkarzinom zu 15,6% (n=44) auf, das
Mukoepidermoidkarzinom zu 14,8% (n=42), das Speicheldriisenkarzinom NOS zu 14,1%
(n=40), das adenoidzystische Karzinom zu 13,1% (n=37), das Azinuszellkarzinom zu 11,0%
(n=31) und das Speichelgangkarzinom zu 7,1% (n=20). Es gab 2 fehlende Falle.
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Abbildung 12: Entitdtenverteilung der Gl. parotis

In der Gl. submandibularis war das adenoidzystische Karzinom zu 53,9% (n=7) vorhanden,
das Speicheldrisenkarzinom NOS zu 15,4% (n=2) und das Azinuszellkarzinom, das
Basalzellkarzinom und das Speicheldriisengangkarzinom jeweils zu 7,7% (n=1). Es gab einen
fehlenden Fall. Bei der Gl. sublingualis war der einzige Fall ein adenoidzystisches Karzinom.
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Abbildung 13: Entitdtenverteilung der GI. submandibularis
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Das adenoidzystische Karzinom trat in den kleinen Speicheldriisen zu 58,8% (n=10) auf, das
Mukoepidermoidkarzinom und das myoepitheliale Karzinom jeweils zu 11,8% (n=2) und das
Speicheldrisenkarzinom NOS, sekretorische Karzinom und das polymorphe Adenokarzinom

zu jeweils 5,9% (n=1).
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Abbildung 14: Entitatenverteilung der kleinen Speicheldriisen

4.2.4. TNM-Stadium

Das Stadium T1 wurde bei 23,7% (n=75) der Patienten diagnostiziert, T2 zu 25,6% (n=81) und
das Stadium T3 zu 19,2% (n=61). Das Stadium T4a konnte bei 18,3% (n=58) der Patienten
festgestellt werden, T4b zu 2,2% (n=7) und Tx zu 1,9% (n=6). Bei 29 Fallen fehlte die Angabe
zum T Stadium. Das Stadium NO lag bei 61,2% der Falle vor (n=194), N1 zu 8,8% (n=28), N2a
zu 4,4% (n=14), N2b zu 12,9% (n=41), N2c zu 0,6% (n=2), N3 zu 3,2% (n=10) und Nx zu 4,1%
(n=13). Bei 15 Patienten fehlte die Angabe (Tabelle 7). Der Pearson Chi-Quadrat-Test zeigte
einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem  Vorhandensein einer
Lymphknotenmetastase und der Entitat (p<0,001). Beim Speicheldriisengangkarzinom gab es
bei 66,6% (n=14) der Falle Lymphknotenmetastasen (N=1). Bei dem Plattenepithelkarzinom
trat bei 61,4% (n=27) der Patienten ein Stadium N2=1 auf und beim Speicheldriisenkarzinom
NOS bei 44,2% (n=19) der Patienten. Beim adenoidzystischen Karzinom wurden bei 18,2%
(n=10) der Patienten ein Stadium N21, nachgewiesen, beim Azinuszellkarzinom 18,2% (n=6)

und beim Mukoepidermoidkarzinom bei 18,2% (n=8) der Patienten.

Es hatten 6,3% (n=20) aller Patienten im Staging eine gesicherte Fernmetastase, neun lagen
in der Lunge, eine Fernmetastase in der Leber und ein Patient wies eine Fernmetastase im
Weichgewebe auf. Bei neun Patienten fehlte die Information, wo sich die Fernmetastase im
Staging befand. Im Verlauf der weiteren Behandlungen der Patienten entwickelten und zeigten

sich bei sechs weiteren Patienten Fernmetastasen in der Lunge, drei im Knochen, eine in der

47



Leber und eine im Gehirn. In Verlauf der Studie wiesen somit insgesamt 9,8% (n=31) der
Patienten Fernmetastasen auf. 48,4% (n=15) davon waren Fernmetastasen in der Lunge,
9,7% (n=3) im Knochen, 6,5% (n=2) in der Leber und 3,2% (n=1) im Weichgewebe und im
Gehirn. 51,6% (n=16) der Patienten waren mannlich und 48,4% (n=15) weiblich. Die meisten
Fernmetastasen entwickelte das Speicheldrisenkarzinom NOS mit 25,8% (n=8), gefolgt vom
adenoidzystischen Karzinom mit 19,4% (n=6) und dem Azinuszellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom mit jeweils 16,1% (n=5). Das Speichelgangkarzinom flhrte in 6,5%

(n=2) und das Mukoepidermoidkarzinom in 3,2% (n=1) der Patienten zu einer Fernmetastase.

4.2.5. Histopathologische Ergebnisse

Bei 67,5% (n=214) der Patienten erfolgte eine RO-Resektion. Die R1-Klassifikation war bei
13,9% (n=44) der Patienten vorhanden. Bei 5,0% (n=15) lag eine R2-Klassifikation vor. Bei
7,3% der Patienten (n=23) wurde die Klassifikation als Rx, also nicht genau beurteilbar,
beschrieben. Es fehlten fir den Resektionsstatus n=12 Angaben. Der vorliegende Datensatz
zeigt, dass bei 60,6% der Patienten (n=192) ein Pn0-Befund und bei 28,4% der Patienten
(n=90) eine perineurale Invasion (Pn1) vorlag (Tabelle 7). Der Pearson Chi-Quadrat-Test
zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Entitat und dem Auftreten einer
perineuralen Invasion (p<0,001). Am haufigsten traten perineurale Invasionen (Pn1) bei dem
adenoidzystischen Karzinom auf mit 40,0%, da bei 22 von 55 Patienten eine perineurale
Invasion nachgewiesen wurde. Beim Speichelgangkarzinom trat eine perineurale Invasion in
66,7% (n=14) der Falle auf, von insgesamt 21 Patienten mit einem Speichelgangkarzinom. Bei
dem Speicheldrisenkarzinom NOS kam es in 34,9% (n=15) von den insgesamt 43 Patienten
zu einer perineuralen Invasion. Bei den anderen Entitdten kam es mehrheitlich zu keiner

perineuralen Invasion (Pn0). Es gab 26 fehlende Falle.

Eine Invasion von Lymphgefalen trat lediglich bei 12,0% (n=38) auf. Keine Invasion gab es
zu 72,9% (n=237). Es gab 33 fehlende Angaben. Der Pearson Chi-Quadrat-Test zeigte einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Entitdt und dem Auftreten einer Invasion von
Lymphgefafien (p=0,003). Patienten mit einem Speichelgangkarzinom wiesen zu 47,62%
(n=10) von insgesamt 21 Patienten eine Invasion der LymphgefalRe auf (L1), Patienten mit
einem adenoidzystischen Karzinom zu 9,1% (n=5) von 55 Patienten. Bei den restlichen

Entitaten kam es mehrheitlich nicht zu einer Invasion der Lymphgefafie (LO).

Eine extrakapsulare Ausbreitung der Lymphknotenmetastasen der Speicheldrisenmalignome
trat bei 14,2% (n=45) auf (ece+) und bei 76,7% (n=243) nicht (ece-). Vor allem beim
Speicheldrisenkarzinom NOS ftrat bei 25,6% (n=11) der insgesamt 43 Falle ein
Kapseldurchbruch auf. Es gab 20 fehlende Angaben. Beim Speichelgangkarzinom gab es in

38,1% (n=8) der insgesamt 21 Falle einen Kapseldurchbruch. Die vendse Invasion war bei
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76,0% (n=241) nicht vorhanden (VO0), bei 9,5% (n=30) lag eine vendse Invasion (V1) vor. Es
gab 37 fehlende Falle. Der Exakte Fisher-Freeman-Halton-Test ergab keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen der Entitat und dem Auftreten einer vendsen Invasion (p=0,680).

4.2.6. Grading

Die Einteilung in high-grade und low-grade wird als einheitliche Klassifikation nur fiir die
Entitaten Mukoepidermoidkarzinom, adenoidzystisches Karzinom, Azinuszellkarzinom,
Speicheldrisenkarzinom NOS, Speicheldriisengangkarzinom und Karzinom ex pleomorphes
Adenom angewendet, wie in Kapitel 2.4.3. erlautert. Tabelle 12 stellt die Verteilung der
Differenzierungsgrade nach Entitdt dar. Hierbei zeigte sich eine Verteilung der
Mukoepidermoidkarzinome von n=22 low-grade, n=3 high-grade und n=10 intermediate-grade
Karzinomen. Das adenoidzystische Karzinom trat bei zwei Patienten als low-grade auf, bei
acht als high-grade, bei sechs als intermediate-grade. Das Azinuszellkarzinom wurde mit n=7
als low-grade und n=2 intermediate-grade nachgewiesen. Das Speicheldriisenkarzinom NOS
trat bei drei Patienten als low-grade, bei 14 als high-grade und bei 12 als intermediate-grade
auf. Das Speicheldrisengangkarzinom zeigte eine Differenzierung von n=15 als high-grade
und das Karzinom ex pleomorphes Adenom trat n=1 als low-grade Karzinom und n=3 als high-

grade Karzinom auf.

Tabelle 12: Differenzierungsgrad (absolute Haufigkeit)

[ -1-'.’ @ =
o © ° i
g g0 2 2
£ &
Mukoepidermoidkarzinom 22 10 3 9
Adenoidzystisches Karzinom 2 6 39
Azinuszellkarzinom 7 2 24
Speicheldriisenkarzinom NOS 3 12 14 17
Speicheldriisengangkarzinom 0 15
Karzinom ex pleomorphes Adenom 1 3

4.3. Therapie

4.3.1. Art der operativen Methode

Die partielle Parotidektomie wurde bei 2,5% der Falle (n=8) durchgefihrt, die laterale
Parotidektomie bei 9,8% (n=31) und die subtotale Parotidektomie bei 6,0% (n=19). Die totale
Parotidektomie wurde in 47,3% (n=150) der Falle durchgefiihrt, die radikale Parotidektomie
bei 18,3% (n=58) der Patienten. Bei 0,9% der Patienten (n=3) wurde der Tumor durch

Enukleation entfernt. In zwei Fallen (0,6%) wurde der maligne Tumor im Sinne eines palliativen
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Konzeptes durch Debulking verkleinert. Bei den Patienten mit einem nicht-parotidealen Tumor
wurde bei 33 Patienten eine Tumorentfernung durch Entfernung der jeweiligen Speicheldriise
(Gl. submandibularis, Gl. sublingualis, kleine Speicheldrisen) durchgefihrt. Neun Patienten
wurden nicht operiert. Von diesen Patienten lehnte einer die Operation auf Grund der GréRRe
des Tumors ab, bei einem Patienten war der Canalis nervi facialis infiltriert und eine RO-
Resektion unwahrscheinlich zu erreichen. Bei einem Patienten lagen keine ndheren Daten
vor, weshalb keine Operation durchgefuhrt wurde. Die restlichen Patienten wurden mit best
supportive care palliativ behandelt, da der Tumor viele Fernmetastasen entwickelt hat, die
Dura infiltrierte, die V. jugularis oder die A. carotis umhullt und der Tumor daher als inoperabel
zu klassifizieren war. Bei vier Patienten war die Methode der Operation nicht ersichtlich.

Abbildung 15 zeigt die Verteilung der operativen Methoden, mit denen die Tumore entfernt

wurden.
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Abbildung 15: Operationsart zur Entfernung der Tumore

4.3.2. Erhalt der Funktion des N. facialis

Der HBS bezieht sich auf Patienten, die ein Karzinom in der GlI. parotis hatten (n=285), deren
Verteilung ist in Tabelle 13 dargestellt. Es konnte aus den vorliegenden Dokumentationen kein
Rickschluss Uber einen genauen Erhebungszeitraum des postoperativen HBS gezogen
werden. Einen praoperativ uneingeschrankt funktionsfahigen N. facialis (HBS 1) hatten 69,5%
(n=198). 17,9% (n=51) hatten einen HBS 2 und 6,7% (n=19) einen praoperativen HBS 4. Es
gab 17 fehlende Angaben.

Postoperativ zeigten 37,2% der Patienten (n=106) einen HBS 1, 44,9% (n=128) einen HBS 2,
11,6% (n=33) einen HBS 4 und 0,4% (n=1) jeweils einen Score 5 und 6. Es gab 16 fehlende
Falle. Der Pearson Chi-Quadrat-Test zeigte einen signifikanten Zusammenhang der
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praoperativen HBS und der Entitdt des Speicheldrisenkarzinoms (p<0,001). Eine
Beeintrachtigung der Funktion des N. facialis (HBS = 2) trat beim adenoidzystischen Karzinom
in 40,5% (n=15) der Falle auf, beim Speichelgangkarzinom bei 40,0% (n=8), beim
Speicheldrisenkarzinom NOS in 35,0% (n=14) und beim Azinuszellkarzinom in 19,6% (n=6)
und bei dem Mukoepidermoidkarzinom in 7,1% (n=3). Postoperativ ergab der Pearson Chi-
Quadrat-Test keinen statistisch signifikanten Zusammenhang der HBS und der Entitat
(p=0,511).

Tabelle 13: House-Brackmann Score préoperativ und postoperativ

praoperativ postoperativ
n % n %

House- 1 198 69,5 106 37,2
Brackmann- 2 51 17,9 128 44,9

Score 3 0 0,0 0 0,0
4 19 6,7 33 11,6

5 0,0 1 0,4

6 0,0 1 0,4

Fehlende Fille 17 6,0 16 5,6

Zudem wurde die chirurgische Wiederherstellung des N. facialis betrachtet, was in Tabelle 14
dargestellt wird. Als operative Rekonstruktion mittels Anastomose des N. facialis wurde bei
3,9% (n=11) eine ,end to end“ Anastomose gewahlt. Eine Rekonstruktion wurde bei 6,0%
(n=17) durch ein Interponat des N. auricularis magnus und bei 2,1% (n=6) durch eine
Anastomose mit dem N. hypoglossus herbeigefiihrt. Die Nervus-Hypoglossus-Jump-
Anastomose wurde bei 4,9% der Patienten (n=14) durchgefiihrt. Bei 78,2% (n=223) war der

N. facialis vollstandig intakt und musste daher nicht rekonstruiert werden.

Tabelle 14: Chirurgische Anastomose des N. facialis

n %
Chirurgische nicht durchgefiihrt 223 78,2
Anastomose des end to end 11 3,9
Nervus facialis Interponat (N. auricularis magnus) 17 6,0
Anastomose (N. facialis, N. hypoglossus) 6 21
Jump-Anastomose (N. facialis, N. hypoglossus) 14 4,9
Fehlende Fille 14 49

4.3.3. Neck Dissection

Eine ND zusatzlich zur operativen Entfernung des Tumors wurde bei 79,8% (n=253) der
Patienten durchgefiihrt und bei 18,9% der Falle (n=60) wurde auf eine ND verzichtet. Eine
selektive ND wurde bei 62,1% (n=197) durchgefihrt. 2,8% (n=9) der Patienten erhielten eine
modifiziert radikale ND, die radikale ND wurde bei 14,8% (n=47) angewendet. Hier gab es vier

fehlende Dokumentationen. Eine Ubersicht zur Art der ND ist Tabelle 15 zu entnehmen.
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Tabelle 15: Art der Neck Dissection

n %
Art der ND nicht durchgefihrt 60 18,9
Selektive ND 197 62,1
Modifiziert radikale ND 9 2,8
Radikale ND 47 14,8
Fehlende Fille 4 1,3

Beim Speichelgangkarzinom wurde zu 85,7% (n=18) eine ND durchgeflhrt, beim
Plattenepithelkarzinom zu 84,1% (n=37), beim Speicheldrisenkarzinom NOS waren es 81,4%
(n=35) der Patienten, beim adenoidzystischen Karzinom 80,0% (n=44), beim
Mukoepidermoidkarzinom 77,3% (n=34) und beim Azinuszellkarzinom wurde bei 69,7%
(n=23) eine ND durchgefihrt.

4.3.4. Adjuvante und definitive TherapiemaRnahmen

Eine postoperative Bestrahlung erhielten 53,3% (n=169) der Patienten. Bei 34,9% (n=109)
wurde keine postoperative Bestrahlung durchgefiihrt, stattdessen erhielten sie eine alleinige
Operation zur Tumorentfernung. Bei sechs Patienten gab es keine genauen Daten zum
postoperativen Therapieablauf. 12,4% (n=21) der Patienten mit einem pT1-Status erhielten
eine postoperative Bestrahlung, 23,7% (n=40) derer mit einem pT2-Status, 22,5% (n=38) derer
mit einem pT3-Status, 21,9% (n=37) derer mit einem pT4a-Status und 3% (n=5) derer mit
einem pT4b-Status. Es hatten 36% (n=61) der Patienten, die postoperativ bestrahlt wurden,
ein pN=1 Stadium. 6,5% (n=11) der Patienten mit einem Mukoepidermoidkarzinom, 20,7%
(n=35) derer mit einem adenoidzystischen Karzinom, 7,1% (n=12) der Patienten mit einem
Azinuszellkarzinom, 11,8% (n=20) derer mit einem Speicheldrisenkarzinom NOS, 8,9%
(n=15) derer mit einem Speichelganzkarzinom und 19,5% (n=33) der Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom bekamen eine postoperative Bestrahlung. 6,9% (n=22) der Patienten
erhielten eine adjuvante Radiochemotherapie erganzend zur Operation und ein Patient (0,3%)
erhielt eine adjuvante platinbasierte Chemotherapie zur Operation. Von diesen 23 adjuvant
behandelten Patienten hatten 8,7% (n=2) ein Stadium pT1, 13,0% (n=3) pT2, 26,1% (n=6)
pT3, 39,1% (n=9) pT4a und 8,7% (n=2) ein Stadium von pT4b. Bei einem Patienten (4,3%)
war das pT-Stadium nicht ersichtlich. 69,5% (n=16) hatten zudem ein pN=1 Stadium. Es
wurden zwei Patienten mit einem Mukoepidermoidkazinom mit einer adjuvanten Radjo-
Therapie behandelt, vier mit einem adenoidzystischen Karzinom, ein Patient mit einem
Azinuszellkarzinom, drei mit einem Speicheldrisenkarzinom NOS, vier mit einem

Speichelgangkarzinom und vier mit einem Plattenepithelkarzinom.

Zwei der Patienten, die nicht primar operiert wurden, erhielten eine definitive platinbasierte
Radiochemotherapie, und sieben eine definitive Bestrahlung. Ein Patient, der ein Tumor-
Debulking erhielt, wurde ebenfalls durch eine definitive Radiochemotherapie behandelt. Somit
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erhielten insgesamt vier Patienten eine definitive Therapie. Zwei Patienten erhielten eine
andersartige Chemotherapie, einer zusétzlich zur Bestrahlung. In Tabelle 16 ist eine Ubersicht

der adjuvanten und definitiven TherapiemalRnahmen dargestellt.

Tabelle 16: Adjuvante und definitive Therapiemalinahme

n %

Definitiv Definitive Radiochemotherapie 4 1,3

Definitive Radiotherapie 6 1,9
Adjuvant Adjuvante Radiochemotherapie 22 6,9

Adjuvante Chemotherapie 1 0,3
Adjuvante Radiotherapie 169 53,3
Alleinige Operation 109 34,9
Fehlende Fille 6

4.4. Rezidive

Es zeigte sich, dass 21,8% der Patienten (n=69) an einem Rezidiv erkrankten und 77,9%
(n=247) rezidivfrei blieben. Bei einem Patienten lagen keine genaueren Daten vor. Ein

Zweitrezidiv war bei 15,9% (n=11) Patienten nachweisbar (Tabelle 18).

Es gab insgesamt neun Patienten (2,8%), bei denen innerhalb von sechs Monaten nach

Erstdiagnose ein Residualtumor festgestellt wurde.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv entwickelten 12,3% aller Patienten ein lokoregionales
Rezidiv, 7,3% ein Rezidiv im Sinne einer Fernmetastase und 1,9% ein lokoregionales Rezidiv
und eine Fernmetastase. Es gab einen fehlenden Fall. Das adenoidzystische Karzinom lag bei
den Patienten mit Rezidiven zu 26,1% (n=18) vor, das Speicheldriisenkarzinom NOS zu
17,4% (n=12), das Mukoepidermoidkarzinom und Azinuszellkarzinom jeweils zu 13,0% (n=9).
Das Plattenepithelkarzinom machte einen Anteil von 11,6% (n=8) und das
Speichelgangkarzinom einen Anteil von 5,8% (n=4) aus. Somit entwickelten 32,7% der
Patienten mit einem adenoidzystischen Karzinom ein Rezidiv und 30% der Patienten mit
einem myoepithelialem Karzinom, 27,9% der Patienten mit einem Speicheldrisenkarzinom
NOS und 20,5% der Patienten mit einem Mukoepidermoidkarzinom. Patienten mit einem
Speichelgangkarzinom entwickelten in 19,1% der Falle ein Rezidiv, Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom in 18,2%. Die Verteilung der Rezidive nach der Entitat ist in Tabelle 17

dargestellt.
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Tabelle 17: Entitédtenverteilung der Rezidive

n %

Bezogen auf Patienten mit Bezogen auf alle Patienten mit

einem Rezidiv (n=69) der jeweiligen Entitat

Adenoidzystisches Karzinom 18 26,1 32,7
Speicheldriisenkarzinom NOS 12 17,4 27,9
Mukoepidermoidkarzinom 9 13,0 20,5
Azinuszellkarzinom 9 13,0 27,3
Plattenepithelkarzinom 8 11,6 18,2
Speichelgangkarzinom 4 5,8 19,1
Myoeptiheliales Karzinom 3 4.3 30,0
Basalzellkarzinom 2 2,9 14,3
Epithelial-myoepitheliales 2 29 12,5
Karzinom

sekretorisches Karzinom 1 1,4 16,7
Karzinom ex pleomorphes 1 1,4 12,5
Adenom

50,7% (n=35) der Patienten mit einem Rezidiv waren weiblich und 49,3% (n=34) mannlich,
dementsprechend entwickelten insgesamt 22,9% der Frauen und 20,7% der Manner ein
Rezidiv. So hatten 78,3% (n=54) der Rezidive einen Primartumor in der Gl. parotis, 10,1%
(n=7) in der Gl. submandibularis und 11,6% (n=8) in den kleinen Speicheldrisen. In der GlI.
sublingualis trat kein Rezidiv auf. Somit entwickelten 19,0% der Patienten mit einem Tumor in
der Gl. parotis ein Rezidiv. Bei der Gl. submandibularis waren es 50,0% der Patienten, die ein
Rezidiv entwickelten. Patienten mit einem Tumor in einer kleinen Speicheldriise entwickelten
in 57,1% der Falle ein Rezidiv. 56,5% (n=39) der Patienten, welche ein Rezidiv entwickelten,
hatten einen RO-Status, 20,3% (n=14) einen R1-Status, 5,8% (n=4) einen R2-Status und bei
11,6% (n=8) war der Resektionsstatus nicht beurteilbar. Somit entwickelten 18,2% der
Patienten mit einem RO-Status ein Rezidiv, 31,8% mit einem R1-Status, 26,7% mit einem R2-
Status und 34,8% mit einem Rx-Status. Es hatten 14,5% (n=10) der Patienten mit einem
Rezidiv ein pT1-Stadium, 27,5% (n=19) ein pT2-Stadium, 21,7% (n=15) ein pT3-Stadium und
26% (n=18) ein pT=4 Stadium. Somit hatten insgesamt 13,3% der Patienten mit einem pT1-
Stadium ein Rezidiv, 23,5% der Patienten mit einem pT2-Stadium, 24,6% der Patienten mit
einem pT3-Stadium und 25,9% der Patienten mit einem pT4a-Stadium und 42,9% mit einem
pT4b-Stadium. Von den Patienten mit einem Rezidiv hatten 49,3% (n=34) ein pNO-Stadium,
7,2% (n=5) ein pN2a-Stadium, 18,8% (n=13) ein pN2b-Stadium und 4,3% (n=3) ein pN3-
Stadium. Insgesamt entwickelten 17,5% der Patienten mit einem pNO-Stadium ein Rezidiv,
17,9% mit einem pN1-Stadium, 35,7 mit einem pN2a-Stadium und 31,7% mit einem pN2b-

Stadium. 30,0% der Patienten mit einem pN3-Stadium entwickelten ebenfalls ein Rezidiv.
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Tabelle 18: Deskriptive Ergebnisse der Rezidive

n %

Rezidiv nein 247 77,9

ja 69 21,8
Zweites Rezidiv nein 58 84,1*

ja 11 15,9*
Residualtumor 9 2,8
Lokoregionales Rezidiv 39 56,5* 12,3**
alleinige Fernmetastase 25 36,2* 7,9**
Lokoregionales Rezidiv und Fernmetastase 6 8,7* 1,9**
Fehlende Fille 1 1,4* 0,3**

*Bezogen auf Patienten mit Rezidiv n=69

**Bezogen auf das Gesamtkollektiv n=317

24,6% (n=17) der Patienten mit einem Rezidiv hatten eine radikale Parotidektomie erhalten,
36,2% (n=25) eine totale Parotidektomie, 4,3% (n=3) eine subtotale Parotidektomie und 8,7%
(n=6) eine laterale Parotidektomie. Bei 21,7% (n=15) wurde der Tumor durch Entfernung der
jeweiligen Druse, ausgenommen der Gl. parotis, entfernt. 2,9% (n=9) der Patienten mit einem
Rezidiv wurden vorher nicht operiert, sondern definitiv bestrahlt (n=7) oder erhielten eine
definitive Radiochemotherapie (n=2). 29,3% der Patienten, die eine radikale Parotidektomie
erhielten, entwickelten ein Rezidiv, 16,7% der Patienten, die eine totale Parotidektomie zuvor
erhielten, 15,8% der Patienten, die durch eine subtotale Parotidektomie und 19,4% der
Patienten, die durch eine laterale Parotidektomie therapiert wurden. 45,5% der Patienten
entwickelten ein Rezidiv, deren Primartumor durch eine Entfernung der Speicheldrise,
ausgenommen der Gl. parotis, operativ entfernt wurde. Von den Patienten, die nicht operiert
wurden, sondern eine definitive Radio-(Chemo)-Therapie erhielten (s. 0.) entwickelten 22,2%
ein Rezidiv. Tabelle 19 zeigt die deskriptive Verteilung der einzelnen Variablen der Patienten
mit einem Rezidiv. Im Mittelwert lagen zwischen der Erstdiagnose und der Diagnose eines
Rezidivs 35,4 Monate (2,95 Jahre).
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Tabelle 19: Deskriptive Verteilung der Patienten in Abhéngigkeit eines Rezidivs

Rezidiv insgesamt
(n=69)
n % n %*
Geschlecht mannlich 34 49,3 164 20,7
weiblich 35 50,7 153 22,9
Lokalisation des Gl. parotis 54 78,3 285 19,0
Primartumors Gl. submandibularis 7 10,1 14 50,0
Gl. sublingualis 0 0,0 1 0,0
KI. Speicheldriisen 8 11,6 14 571
andere 0 0,0 3 0,0
Fehlende Falle 0 0,0 0 0,0
pT-Stadium des pT1 10 14,5 75 13,3
Primértumors pT2 19 27,5 81 23,5
pT3 15 21,7 61 24,6
pT4a 15 21,7 58 25,9
pT4b 3 4,3 7 42,9
pTx 1 1,4 6 16,7
Fehlende Falle 6 8,7 29 20,7
pN-Stadium des pNO 34 49,3 194 17,5
Primartumors pN1 5 7,2 28 17,9
pN2a 5 7,2 14 35,7
pN2b 13 18,8 41 31,7
pN2c 0 0,0 2 0,0
pN3 3 4,3 10 30,0
pNx 5 7,2 13 38,5
Fehlende Falle 4 5,8 15 26,7
Resektionsstatus RO 39 56,5 214 18,2
des Primarstumors R1 14 20,3 44 31,8
R2 4 5,8 15 26,7
Rx 8 11,6 23 34,8
Keine Operation 2 2,9 9 22,2
Fehlende Falle 2 29 12 16,7
Operationsart Radikale Parotidektomie 17 24,6 58 29,3
Totale Parotidektomie 25 36,2 150 16,7
Subtotale Parotidektomie 3 4,3 19 15,8
Laterale Parotidektomie 6 8,7 31 19,4
Partielle Parotidektomie 0 0,0 8 0,0
Tumorresektion (andere als Ohrspeicheldrise) 15 21,7 33 45,5
Enukleation 0 0,0 3 0,0
Debulking des Tumors 0 0,0 2 0,0
Keine Operation 2 2,9 9 22,2
Fehlende Falle 0 0,0 4 0,0

*Bezogen auf das Gesamtkollektiv mit der jeweiligen Zeile
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4.5. Uberlebenszeitanalysen

4.5.1. Gesamtiiberleben

Der mediane Follow-up Zeitraum betrug 69 Monate (5,75 Jahre). Der Median von
Erstdiagnose bis Todeszeitpunkt betrug 27 Monate (2,08 Jahre; bezogen auf n=110
Todesfalle). Das Gesamtkollektiv zeigte ein Gesamtliberleben (overall-survival) von 87,3%
nach zwolf Monaten, nach zwei Jahren lebten noch 81,0% der Patienten, nach funf Jahren
72,0% und nach zehn Jahren 63,3% (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Overall-survival des Gesamtkollektivs

Das mediane Uberleben betrug 262 Monate (21,83 Jahre; 95%-KI 165,4-358,6) und das
mittlere Uberleben 225,2 Monate (18,8 Jahre; 95%-KIl 196,1-254,3). Zudem ergab sich ein 2-
Jahres krankheitsfreies Uberleben (im Folgenden ,disease-free-survival‘) von 84,2%, ein 5-
Jahres disease-free-survival von 67,4% und ein 10-Jahres disease-free-survival von 57,9%
(Abbildung 17).
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Abbildung 17: Disease-free-survival des Gesamtkollektivs

4.5.2. Uberleben nach Geschlecht und Alter

Das mediane Uberleben bei Frauen betrug 321 Monate (26,75 Jahre; 95%-KI 159,3-482,7)
und bei Mannern 139 Monate (11,58 Jahre; 95%-KI| 69,6-208,4). Nach finf Jahren lebten noch
63,5% der Manner und 81,2% der Frauen und nach zehn Jahren lebten noch 55,4% der
Manner und 72,0% der Frauen. Frauen wiesen somit ein besseres Uberleben auf. Der
Unterschied des overall-survivals zwischen mannlichen und weiblichen Patienten war
signifikant (log-Rank-Test, p=0,003). In die Analyse flossen 155 mannliche und 145 weibliche
Patienten ein. Das Hazard Ratio (HR) lag bei 0,543 (95%-KI 0,369-0,798; p=0,002) des
Uberlebens der Frauen verglichen zu den Mannern. Abbildung 18 zeigt die Kaplan-Meier-

Kurve in Abhangigkeit des Geschlechts des Patienten.
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve in Abhdngigkeit des Geschlechtes
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Patienten, die unter 40 Jahre alt waren bei der Erstdiagnose, hatten eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 90,9 bis 100% und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 77,0 bis 100%.
Die Patienten, die zwischen 40 und 70 Jahre alt waren, hatten eine 5-Jahresuberlebensrate
von 78,6 bis 84,3% und eine 10 Jahresuberlebensrate von 64,0 bis 79,6%. Patienten, die bei
der Erstdiagnose uber 70 Jahre alt waren, wiesen eine 5-Jahreslberlebensrate von 0 bis
68,2% und eine 10-Jahresuberelebensrate von 0 bis 60,4% auf. Die Abbildung 19 zeigt die
Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit des Alters bei Erstdiagnose. Der Unterschied der

Uberlebenskurven zeigte sich im Log Rank Test signifikant (p<0,001).
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit des Alters bei Erstdiagnose

4.5.3. Uberleben nach Lokalisation und Entitat

Patienten mit einem Karzinom in der Gl. parotis hatten eine 5-Jahres-overall-survival von
71,0% und eine 10-Jahres-overall-survivals von 62,4%. Die Patienten mit einem Karzinom in
der Gl. submandibularis hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 75,0% und eine 10-
Jahreslberlebensrate von 62,5%. Zu Gl. sublingualis gibt es fir eine Bestimmung des
Uberlebens nicht ausreichend Falle und bei den Patienten mit einem Karzinom in einer kleinen
Speicheldrise gab es einen Todesfall nach 17 Monaten, daher liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 91,7%. Bei einem p-Wert von p=0,327 im Log-Rank-Test zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied des Uberlebens in Abhangigkeit von der Lokalisation des
Karzinoms. Die Cox-Regressionsanalyse ergab hierbei ebenfalls keine signifikanten
Ergebnisse. Abbildung 20 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens der Patienten in

Abhangigkeit von der Lokalisation des Primarkarzinoms.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit der Lokalisation

Das overall-survival (Abbildung 21) und das disease-free-survival (Abbildung 22) der
verschiedenen Entitdten unterschieden sich signifikant voneinander (Log-Rank-Test,
p<0,001). Die 5-Jahres-overall-survival von Patienten mit einem Mukoepidermoidkarzinom lag
bei 88,9%, das nach zehn Jahren bei 75,4%. Patienten mit einem adenoidzystischen Karzinom
hatten eine 5-Jahreslberlebensrate von 81,8% und nach zehn Jahren von 76,0%. Nach funf
Jahren lebten noch 83,3% der Patienten mit einem Azinuszellkarzinom, nach zehn Jahren
waren es 73,5%. Patienten mit einem Speicheldrisenkarzinom NOS hatten eine 5-
Jahrensiberlebensrate von 48,9% und eine 10-Jahresuberlebensrate von 45,6%. Nach funf
und unverandert auch nach zehn Jahren lebten noch 65,5% der Patienten mit einem
Speicheldrisengangkarzinom. Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom wiesen eine 5-

Jahresiiberlebensrate von 44,8% auf und eine 10-Jahresiberlebensrate von 31,6%.
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit der Entitat
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Das 5-Jahres-disease-free-survival von Patienten mit einem Mukoepidermoidkarzinom lag bei
86,1%. Patienten mit einem adenoidzystischen Karzinom hatten ein 5-Jahres-disease-free-
survival von 77,3%. Nach funf Jahren wiesen Patienten mit einem Azinuszellkarzinom ein
disease-free-survival von 83,2% auf. Patienten mit einem Speicheldriisenkarzinom NOS
hatten ein  5-Jahres-disease-free-survival von 39,1%  Patienten mit einem
Speicheldrisengangkarzinom ein von 52,7%. Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom

wiesen ein 5-Jahres-disease-free-survival von 41,4% auf.
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Abbildung 22: Disease-free-survival in Abhéngigkeit der Entitét

4.5.4. Uberleben nach priaoperativem House-Brackmann-Score

Je nach praoperativ festgestellten HBS wiesen die Patienten einen statistisch signifikanten
Unterschied im Uberleben auf (Log-Rank-Test, p<0,001), wie es in Abbildung 23 als Kaplan-
Meier-Kurve zu sehen ist. Patienten mit einem praoperativen HBS 1 hatten eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 79,4% und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 71,9%. Patienten mit
einem préoperativen HBS 2 hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 56,1% und eine 10-
Jahres-Uberlebensrate von 44,2%. Nach fiinf und nach zehn Jahren lebten 13,0% der
Patienten mit einem praoperativen HBS 4. Das HR eines Patienten mit HBS 2 lag bei 2,004
(95%-Kl 1,272-3,156; p=0,003) verglichen mit einem Patienten mit einem HBS 1 und das HR
eines Patienten mit HBS 4 lag bei 6,379 (95%-KI 3,605-11,289; p<0,001) verglichen mit einem
Patienten mit einem HBS 1. Patienten mit einem HBS 2 hatten somit ein ungefahr zweimal
héheres Sterberisiko und Patienten mit einem HBS 4 ein ungefahr sechsmal hoheres

Sterberisiko verglichen mit Patienten mit einem HBS 1.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit des prdoperativen HBS

4.5.5. Uberleben nach TNM-Klassifikation

Der Unterschied des overall-survivals variiert je nach T-Stadium (Abbildung 24), N-Stadium
(Abbildung 25) und dem Vorhandensein von Fernmetastasen (M-Stadium, Abbildung 26) (Log-
Rank-Test jeweils p<0,001). Die 5- und 10-Jahreslberlebensrate war bei T1 88,0% und
78,5%, bei T2 lag sie bei 79,5% und 71,3%. Patienten mit einem T3-Stadium lebten nach finf
Jahren noch zu 78,6% und nach zehn Jahren zu 75,9%, mit einem T4a zu 40,2% nach funf
Jahren und zu 25,9% nach zehn Jahren. Die Uberlebensrate von Patienten mit einem T4b-
Stadium lag nach funf Jahren bei 57,1% und nach zehn Jahren bei 38,1%. Bei den Patienten
mit einem Tx-Stadium lag das Uberleben nach 5 und nach 10 Jahren jeweils bei 62,5%. Das
HR von 3,250 zeigt, dass das Risiko, dass Patienten mit einem T4a Stadium sterben, 3,25-
mal hoher ist als bei Patienten mit einem T1-Stadium (95%-KI 1,489-7,092; p=0,003). Die
weiteren T-Stadien fiihrten zu keinen signifikanten Ergebnissen im Uberleben beim HR (T2
HR=1,472, p=0,318; T3 HR=0,861, p=0,738; T4b HR=3,090, p=0,072; Tx HR=0,463,
p=0,559).
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit des T-Stadiums

Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit einem NO-Stadium lag bei 83,7% und nach
zehn Jahren bei 76,6%. Bei Patienten mit einem N1-Stadium lag die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei 61,8% und die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 40,0%, die von Patienten mit einem N2a-
Stadium nach finf Jahren bei 49,0% und nach zehn Jahren bei 40,8%, bei N2b 52,8% nach
funf und 39,6% nach zehn Jahren und bei N2c verstarben 100% innerhalb von einem Jahr.
Patienten mit einem N3-Stadium hatten eine 5- und 10-Jahresliberlebensrate von 0%, da nach
44 Monaten alle Patienten mit diesem Stadium verstorben waren. Es lebten noch 76,9% der
Patienten mit einem Nx-Stadium nach finf und ebenfalls 76,9% der Patienten nach zehn
Jahren. Das HR lag bei N2b=2,502 (95%-KI 1,340-4,671; p=0,004), bei N2¢=31,797 (95%-KI
2,457-411,429; p=0,008) und N3=6,158 (95%-Kl 2,268-16,718; p<0,001) im Vergleich zu
einem NO-Stadium. Die Cox-Regressionsanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied in
Bezug auf das Versterben fur N1 (HR=1,487, p=0,352), N2a (HR=1,998, p=0,136), NXx,
(HR=0,722, p=0,615) im Vergleich zu einem NO-Stadium.
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve in Abhédngigkeit des N-Stadiums

Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten ohne Fernmetastase (MO) betrug 77,8% und die
10-Jahresuberlebensrate 67,4%, bei Patienten mit Fernmetastase (M1) lag die
Uberlebensrate nach fiinf und zehn Jahren bei 47,7% und bei Patienten mit einem Mx-Stadium
bei 60,0% nach finf und nach zehn Jahren. Das HR lag bei 2,595 (95%-KI 1,33-5,063;
p=0,005) fur Patienten mit einer Fernmetastase im Vergleich zu Patienten ohne gesicherte
Fernmetastase. Bei Patienten mit einem Mx-Stadium lag das HR bei 0,998 im Vergleich zu
einem MO-Stadium, jedoch ist das Ergebnis nicht signifikant (p=0,998).
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit des M-Stadiums
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4.5.6. Uberleben nach Resektionsstatus und Differenzierungsgrad

Patienten mit einem RO-Status hatten eine Gesamtuberlebensrate von 84,6% nach funf Jahren
und 77,2% nach zehn Jahren. Die Uberlebensrate von Patienten mit einem R1-Status betrug
nach funf Jahren 43,6% und nach zehn Jahren 35,6%. Der Log-Rank-Test zeigte einen
statistisch signifikanten Unterschied des Uberlebens je nach Resektionsstatus (p<0,001). Die
5-Jahresuberlebensrate von Patienten mit einem R2-Status betrug 32,0% und nach zehn
Jahren 10,7%. Patienten mit einem Rx-Status hatten eine 5-Jahrestberlebensrate von 64,2%
und 32,1% nach zehn Jahren. Das HR lag bei RO gegen R1 bei 3,436 (95%-KI 2,092-5,645;
p<0,001) und R2 bei 7,147 (95%-KI 3,772-13,543; p<0,001). Die Cox-Regressionsanalyse
ergab ebenso ein signifikantes Ergebnis im Vergleich des RO Stadiums mit dem Rx Stadium
mit einem HR=2,650 (95%-KIl 1,242-5,656; p=0,012). Abbildung 27 zeigt die Kaplan-Meier-

Kurve in Abhangigkeit von dem Resektionsstatus der Patienten.
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit des Resektionsstatus

Patienten, die einen hoch differenzieten Tumor (low-grade) hatten, hatten eine 5-
Jahresuberlebensrate von 95,1% und nach zehn Jahren 91,4%. Bei einem maRig
differenzierten Tumor (intermediate-grade) lebten nach flinf Jahren noch 52,5% und nach zehn
Jahren 45,5%. Patienten, die einen schlecht differenzierten Tumor (high-grade) aufwiesen,
hatten eine 5-Jahreslberlebensrate von 47,3,6% und eine 10-Jahresuberlebensrate von
44,3% (Abbildung 28). Bei den niedrig differenzierten Tumoren lag das HR bei 6,509 (95%-KI
2,903-14,590; p<0,001) und bei den mafig differenzierten Tumoren lag das HR bei 5,404
(95%-KI 2,305-12,670; p<0,001) verglichen mit gut differenzieten Tumoren. Die
verschiedenen Gradings der Tumore flhrten zu einem statistisch signifikanten Unterschied
des Uberlebens (Log-Rank-Test; p<0,001).
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve in Abhdngigkeit des Differenzierungsgrades

Betrachtet man gesondert das Mukoepidermoidkarzinom, zeigt der Log-Rank-Test einen
signifikanten Unterschied des Uberlebens je nach Differenzierungsgrad (p=0,005). Abbildung
29 stellt die Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit des Differenzierungsgrades bei
Mukoepidermoidkarzinomen  dar. Patienten mit  einem hoch  differenzierten
Mukoepidermoidkarzinom wiesen ein 5-Jahres-Uberleben von 92,3% auf, mit einem maRig
differenzierten Mukoepidermoidkarzinom des intermediate-grade 52,5% und mit einem
schlecht differenzierten Mukoepidermoidkarzinom 0%. Bei den niedrig differenzierten
Tumoren lag das HR bei 43,4 (95%-KI 2,001-940,759; p=0,016) und bei den maRig
differenzierten Tumoren lag das HR bei 11,047 (95%-KI 1,101-110,808; p=0,047) verglichen
mit den gut differenzierten Tumoren.
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve in Abhdngigkeit des Differenzierungsgrades bei

Mukoepidermoidkarzinomen
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4.5.7. Uberleben nach Therapie

Patienten, die eine partielle Parotidektomie erhielten, lebten nach finf Jahren zu 71,4%.
Patienten, die eine laterale Parotidektomie erhielten, wiesen eine 5-Jahreslberlebensrate von
91,8% und eine 10-Jahresuberelebensrate von 83,5% auf. Patienten, die eine subtotale
Parotidektomie erhielten, wiesen eine Uberlebensrate von jeweils 80,2% nach finf und nach
zehn Jahren auf. Patienten, die eine totale Parotidektomie erhielten, lebten nach finf Jahren
zu 81,8% und nach zehn Jahren zu 71,9% und von den Patienten, die eine radikale
Parotidektomie erhielten, lebten noch 49,0% nach funf Jahren und 39,7% nach zehn Jahren.
Patienten, die eine Tumorresektion bei einem Tumor, ausgenommen der Gl. parotis, hatten,
hatten eine 5-Jahresuberlebensrate von 82,0% und eine 10-Jahresuberlebensrate von 72,9%.
Die Abbildungen 30 bis 32 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit der jeweiligen
Therapiewahl. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden nur die Operationen an der Gl.
parotis graphisch dargestellt (Abbildung 30). Die Wahl der verschiedenen
Operationsmethoden fiihrte zu einem statistisch signifikanten Unterschied des Uberlebens
(Log-Rank-Test; p<0,001).
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit der Operationsmethode

Die Patienten, die keine ND erhielten, wiesen eine 5-Jahresuberlebensrate von 56,3% und
eine 10-Jahreslberlebensrate von 50,8% auf. Patienten, die eine selektive ND erhielten,
wiesen eine Uberlebensrate von 78,6% nach fiinf Jahren und 71,4% nach zehn Jahren auf.
Von den Patienten, die modifiziert radikale ND erhielten, verstarb in den ersten finf Jahren
kein Patient und durch einen Todesfall nach 72 Monaten (sechs Jahren) kam es zu einer
Uberlebensrate von 83,3% nach zehn Jahren. Patienten, die eine radikale ND erhielten,
wiesen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 61,8% auf und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von

48,6%. Die Cox-Regressionsanalyse ergab ein HR der selektiven ND von 0,614 (95%-KI
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0,384-0,980, p=0,041) im Vergleich zu keiner ND. Somit hatten die Patienten mit einer
selektiven ND eine bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu Patienten, die keine
ND erhielten. Die Durchfiihrung einer ND und deren Art fiihrte zu einem signifikanten
Unterschied des Uberlebens der Patienten (Log-Rank-Test; p=0,012). Abbildung 31 zeigt die
Kaplan-Meier-Kurve in der Abhangigkeit der Wahl der ND. Die Cox-Regressionsanalyse ergab
keine signifikanten Ergebnisse in Bezug auf das HR der Patienten mit einer modifiziert
radikalen ND mit p=0,145 (HR 0,226) und einer radikalen ND mit p=0,573 (HR 1,170) im

Vergleich zu den Patienten, die keine ND erhielten.
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit der ND

Patienten, die keine postoperative Bestrahlung erhielten, lebten nach finf Jahren zu 85,4%
und nach zehn Jahren zu 79,0%. Patienten, die postoperativ bestrahlt wurden, hatten eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 68,6% und eine 10-Jahresiiberlebensrate von 57,6%. Patienten,
die eine adjuvante Radiochemotherapie erhielten, lebten zu 60,1% nach finf Jahren und
54,1% nach zehn Jahren. Patienten, die eine definitive Radiochemotherapie erhielten, wiesen
eine 5- und 10-Jahresuberlebensrate von 0% auf, da alle Patienten (n=4) innerhalb von 27
Monaten (2,25 Jahren) verstarben. Das HR der Patienten mit einer postoperativen Bestrahlung
lag bei 2,421 (p<0,001, 95%-KI 1,480-3,961) im Vergleich zu den Patienten, die nicht
postoperativ bestrahlt wurden. Patienten, die eine adjuvante Radiochemotherapie erhielten,
hatten ein HR von 3,557 (p<0,00195%-KI 1,780-7,107) und die Patienten, die eine definitive
Radiochemotherapie erhielten, ein HR von 16,985 (p<0,001, 95%-KI 5,684-50,761) im
Vergleich zu den Patienten, die nur operativ behandelt wurden und keine postoperative
Bestrahlung erhielten. Auch die Durchfuhrung einer adjuvanten/definitiven Therapie oder
Bestrahlung und/oder Chemotherapie, des Patienten fihrte zu einem statistisch signifikanten
Unterschied des Uberlebens der Patienten (Log-Rank-Test; p<0,001) (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit der Wahl der Bestrahlung/Chemotherapie

4.5.8. Uberleben nach Auftreten eines Rezidivs

Patienten, bei denen kein Rezidiv auftrat, wiesen ein 5-Jahresuberleben von 72,2% und eine
10-Jahres-Uberlebensrate von 64,7% auf. Dahingegen lebten von den Patienten, bei denen
ein Rezidiv festgestellt wurde, nach funf Jahren 71,0% und nach zehn Jahren 57,7%. Das
Uberleben der Patienten mit und ohne Rezidiv unterschied sich nicht signifikant voneinander
(Log-Rank-Test; p=0,218). Patienten mit einem Lokalrezidiv hatten eine 5-
Jahresuberlebensrate von 76,7% und eine 10-Jahreslberlebensrate von 67,4%. Patienten mit
einer Fernmetastase wiesen eine Uberlebensrate von 52,5% nach funf Jahren und 37,5%
nach zehn Jahren auf. Patienten, die sowohl ein Lokalrezidiv als auch eine Fernmetastase
entwickelten, hatten eine 5-Jahresuberlebensrate von 83,3% und eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 55,6%. Das HR der Patienten mit einem Rezidiv lag bei 1,297, verglichen
mit den Patienten ohne Rezidiv war das Ergebnis nicht signifikant (p=0,221). Abbildung 33
zeigt die Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit von einem Auftreten eines Rezidives im
Vergleich zu den Patienten, bei denen kein Rezidiv zum Ende des Beobachtungszeitraum
bekannt war und Abbildung 34 zeigt die Uberlebenskurve in Abhangigkeit von der Lokalisation

der Metastase.
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit des Auftretens eines Rezidivs
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit der Lokalisation des Auftretens des Rezidivs
5. Diskussion

5.1. Studiendesign und Patientenstamm

Speicheldrisenkarzinome sind sehr selten und ihre Untersuchungen basieren oft auf
retrospektiven Datenanalysen,3>267-%9 da epidemiologische Daten schwierig prospektiv zu
erfassen sind. Vor allem Daten zum Uberleben sind durch diese retrospektive Studie daher
vielfaltig vorhanden. Die vorliegende Arbeit analysiert, anders als bei vielen anderen Studien,
die haufig lediglich die Gl. parotis betrachten’%’2, alle drei groken Kopfspeicheldriisen sowie

die kleinen Speicheldrisen. Diese Arbeit basiert auf einem sehr groRen Patientensatz von 317
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Patienten und ist damit deutlich grof3er als viele andere Studien, wie etwa der Studie von Bell
et al. (2005) mit 85 Patienten oder der von Koivunen et al. 2002 mit 40 Patienten.”>’% Die
mediane Follow-up Zeit lag in dieser Studie bei 69 Monaten (5,75 Jahren). Ahnlich war es in
einer Studie von Pohar et al. 2005, bei der die mediane Nachbeobachtungszeit ebenfalls finf
Jahre betrug, basierend auf Patienten mit einem Speicheldriisenkarzinom der Gl. parotis.”
Ebenso beschrieb eine Studie von Koul et al. (2007) eine mediane Nachbeobachtungszeit von
32 Monaten (2,6 Jahren).”2 Somit bietet uns die vorliegende Arbeit einen groRRen

retrospektiven Patientenstamm mit vielen reprasentativen epidemiologischen Daten.

5.2. Geschlechts- und Altersverteilung

Die Geschlechterverteilung in dieser Studie war sehr ausgeglichen mit einem leichten
Uberwiegen méannlicher Patienten. In Studien, die sich jedoch nur mit der Gl. parotis befassten,
wird ein Uberwiegen mannlicher Patienten mit prozentualen Anteilen von 52%-61%
beschrieben.”%’2 Das leichte Uberwiegen von mannlichen Patienten kénnte auf die vermuteten
Risikofaktoren flir Speicheldriisenkarzinome zurtickzufiihren sein, die besonders in manner-
dominierten Berufen vorkommen, wie z.B. durch Sagespane oder Chemikalien der
Lederindustrie.228 In der Literatur wird jedoch teilweise auch ein Uberwiegen von weiblichen
Patienten beschrieben, wie in einer Studie von da Silva et al. (2018) mit einem Patientenstamm
aus Brasilien von 970 Patienten mit Speicheldriisenkarzinomen. In dieser Studie fanden sich
mit 60% mehr weibliche (n=582) als méannliche Patienten (n=388).2> Auch in Studien von Bell
et al. (2005) 74, Bjgrndal et al. (2011) 26, Kokemliller et al. (2004) 2 und Gao et al. (2007) 28
kamen mehr weibliche (50,83-59%) als mannliche Patienten vor. Der Unterschied der

Geschlechterverteilung war hierbei jedoch immer nur minimal.Z476-78

In der vorliegenden Arbeit wurden die meisten Erstdiagnosen im Alter von 71-80 Jahren
gestellt. Es waren lediglich <2% der Patienten unter 20 Jahre alt. Speicheldrisenkarzinome
treten bei Kindern sehr selten auf. Auch Lunar et al. (1991) beschreibt ein Vorkommen von
weniger als 5% aller Speicheldriisenkarzinomen bei Kindern.”2 In dieser Arbeit war das
mediane Alter (59,67 Jahre) bei Erstdiagnose und die Standardabweichung (18,2 Jahre)
ahnlich wie in einer Studie von Pohar et al. (2005), bei der das mediane Alter ebenfalls bei
59,4 Jahren mit einer Standardabweichung von 18 Jahren lag. Die Studie von Pohar et al.
umfasst 163 Patienten, die in den USA zwischen 1960 und 2000 bei einem

Speicheldriisenkarzinom in der Gl. parotis behandelt wurden.”t Auch in anderen Studien deckt
sich das mediane Alter mit dem dieser Studie, wie in der Studie von Koul et al. (2007) mit
einem medianen Alter von 63 Jahren bei Mannern und 62 Jahren bei Frauen.’2 Auch die Studie

von Vander Poorten et al. (1999) umfasst einen Patientenstamm von 151 Patienten, die von
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1973 bis 1994 wegen eines Karzinoms in der Gl. parotis behandelt wurden. Diese Studie zeigt
ein medianes Alter von 63 Jahren bei Erstdiagnose, wobei Patienten im Alter von 11 bis 94

Jahren beschrieben wurden.”’ Ebenfalls liegt das mediane Alter in der Studie von Bjgrndal et

al. (2011) bei 62 Jahren, somit wurden die meisten Diagnosen im 7. Lebensjahrzehnt gestellt.”®
Ein ahnlich hohes medianes Alter wird auch in der Studie von Bell et al. (2005) beschrieben
mit einem medianen Alter von 58,9 Jahren bei Erstdiagnose bei einem Patientenstamm von
85 Patienten.”* In einer Studie von Renehan et al. (1996) traten die meisten Diagnosen im
Alter von 60 bis 69 Jahren auf.2% Das hohe Alter bei der Erstdiagnose ist damit zu begriinden,
dass allgemein das hohere Alter ein Risikofaktor flr Krebserkrankungen darstellt, da sich
Mutationen in den Zellen mit steigendem Alter anhaufen. Ebenso gehéren Gewohnheiten wie
Alkoholkonsum und Rauchen und altersbedingt jahrelange Zellteilung zur Karzinogenese.®!
Auch die Exponierung diskutierter Risikofaktoren, wie berufliche, industriebedingte Faktoren
und Strahlung 2222, kénnen zur gréReren Anzahl an Patienten mit hGherem Alter beitragen, da
sich diese Faktoren mit steigendem Alter anhaufen kdénnen. Zusammenfassend ist
festzustellen, dass die Geschlechterverteilung in der vorliegenden Arbeit ausgeglichen war
und Speicheldrisenkarzinome am haufigsten bei Patienten im Alter von ungefahr 71-80
Jahren diagnostiziert wurden. Das Ergebnis entspricht dem, was die zuvor beschriebenen

Studien ebenfalls feststellten.

5.3. Diagnostik, Symptomatik

StandardmaRig wurde in der vorliegenden Studie bei malignitatsverdachtigen Prozessen in
der Gl. parotis eine FNA durchgefuhrt, wenn nicht bereits eine extern gesicherte Diagnose
vorlag. Dabei konnte praoperativ eine Malignitat bei 22,1% der Patienten oder ein
malignitatsverdachtiger Prozess bei 11,6% der Patienten festgestellt werden. Auch Atypien
unklarer Signifikanz und Neoplasien mit einem unklaren Malignitatspotential wurden dadurch
bei 6,3% der Patienten diagnostiziert. Falschlicherweise wurde in wenigen Fallen (12,6%)
jedoch ein nicht maligner Prozess diagnostiziert, also ein falsch negatives Ergebnis
festgestellt, oder die Probe reichte nicht fur eine Diagnose aus (15,8%). Bei 29,5% Patienten
wurde die FNA nicht durchgefuhrt, was damit zu begriinden ist, dass sich viele Patienten
bereits mit einer extern gesicherten Diagnose in dem Universitatsklinikum zu KéIn vorstellten,

weshalb eine FNA hier nicht erforderlich war.

Die FNA ist bei Speicheldriisenkarzinomen eine einfache diagnostische MaRnahme, durch die
man anatomisch leicht an die Speicheldriisen gelangen kann und durch die eine praoperative
Punktion zeit- und kosteneffizient moéglich ist. Durch die FNA koénnen gegebenenfalls
Uberflissige Revisionsoperationen vermieden werden, da sie eine praoperative Einschatzung

der Dignitat zulasst. Die FNA bendtigt viel Expertise bezuglich der zytologischen Diagnostik,

72



da eine genaue Unterscheidung der Entitat auf Grund der groRen Heterogenitat der Entitaten
eine Herausforderung sein kann. Zudem kénnen im Zuge der Feinnadelbiopsie gleichzeitig
mikrobiologische Untersuchungen durchgefihrt werden, zum Beispiel bei zystischen

Befunden.”

Eine Studie von Cohen et al. (2004), in der insbesondere das Ergebnis von Feinnadelbiopsien
bei Speicheldriisenkarzinomen der grof’en Kopfspeicheldrisen untersucht wurde, zeigte eine
hohe Sensitivitdt der FNA. Die Studie umfasst 258 Patienten, die zwischen 1996 und 2000
eine Speicheldrisenlasion hatten. Davon hatten 30,6% (n=79) der Patienten einen malignen
Tumor. Bei 84% der Patienten konnte ein maligner Vorgang praoperativ mittels FNA
diagnostiziert werden und bei 23% wurde eine falsch negative Diagnose gestellt. Bei 15% der
Patienten mit einem malignen Tumor wurde diagnostiziert, dass der Prozess nicht maligne sei.
Somit stellte die Studie eine Sensitivitat von 73%, Spezifitdt von 87% und Genauigkeit von
80% von histologisch malignen oder malignitatsverdachtigen Proben fest.22 Vergleicht man
diese Werte mit dem Kolner Patientenstamm lasst sich feststellen, dass deutlich weniger
Proben einen malignen Prozess praoperativ diagnostizierten. Viele Patienten stellten sich mit
einer extern gesicherten Diagnose vor. Rechnet man die nicht durchgefiihrten und fehlenden
Falle heraus, stellt man fest, dass bei fast der Halfte der Patienten, bei denen eine FNA
durchgefiihrt wurde, eine gesicherte maligne Probe oder eine malignitatsverdachtige Probe
vorlag. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam eine Studie von Koivunen et al. (2002), bei der
lediglich bei zehn von insgesamt 36 Patienten (28%) ein maligner Tumor richtig identifiziert

wurde, jedoch ergaben elf von 36 (31%) der Proben keine sichere Diagnose.”®

Somit lasst sich zusammenfassen, dass die FNA bei malignitatsverdachtigen
Raumforderungen in der Speicheldriise als zusatzliches diagnostisches Mittel sinnvoll in
dieser vorliegenden Arbeit war und bereits praoperativ einen Rickschluss auf die Dignitat der
Raumforderung geben konnte. Eine FNA sollte daher als zusatzliches diagnostisches Mittel
eingesetzt werden. Ein negatives, unauffalliges FNA-Ergebnis ist kein Ausschlusskriterium fur
einen malignen Prozess.?2 Gerade bei Tumoren, beispielsweise in der Gl. sublingualis, sollte
bei einem Tumor immer auch ein malignes Geschehen als mogliche Diagnose in Betracht
gezogen werden und die Diagnostik durch weitere bildgebende Verfahren, wie ein MRT,

erganzt werden.*2

Die Symptome der Speicheldrisenkarzinome werden oft als unverschiebliche, harte

Raumforderungen im Bereich der Speicheldrise beschrieben. Auch Ulzerationen,

Einschrankungen des N. facialis 1%, oder eine zervikale Lymphadenopathie werden als

Symptome genannt.” In der vorliegenden Studie wurden lediglich Daten zur Facialisparese bei

Vorstellung des Patienten gesammelt (Kapitel 5.8). Es gab keine Dokumentation Gber weitere
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Symptomatik der Patienten. Aus anderen Studien, wie etwa der von da Silva et al. (2018), geht
hervor, dass mehr Patienten ohne Symptomatik waren (n=341 mit Symptomatik, n=453 ohne
Symptomatik).”> Die Arbeitsgruppe von Koivunen et al. (2002) analysierte 40 Patienten, die
zwischen 1988 und 1998 in Nordfinnland an einem malignen epithelialen Speicheldrisentumor
erkrankten. Die Studie zeigte, dass etwa die Halfte der Patienten Gber Schmerzen berichteten,
wobei die Schmerzen im Median bereits elf Monate anhielten.”> Ebenso stellen Spiro et al.
(1986) fest, dass sich die meisten Patienten mit einem malignen Speicheldriisentumor
innerhalb eines Jahres nach Auftreten der ersten Symptome einer Klinik vorstellten. Je nach
Speicheldrise stellten sich allerdings 2 bis 19% der Patienten erst nach Uber zehn Jahren in

einer Fachklinik vor.&Z

5.4. Tumorlokalisation

Die meisten Tumore in der vorliegenden Untersuchung waren mit einem Anteil von 89,9% in
der Gl. parotis lokalisiert, nur wenige in der Gl. submandibularis (4,4%) und in den kleinen
Speicheldrisen (5,3%). Es gab nur einen Fall eines Karzinoms in der GlI. sublingualis (0,3%).
Zudem zeigte diese Arbeit mehr Karzinome auf der rechten Seite als auf der linken. In der
vorliegenden Studie war die Verteilung der Karzinome in den jeweiligen Speicheldrisen
statistisch nicht signifikant abhangig vom Geschlecht. Es erkrankten lediglich mehr Frauen an
einem Karzinom in der GIl. submandibularis. Bei den anderen Speicheldriisen war das
Geschlechterverhaltnis eher ausgeglichen. Andere Studien stellten einen geringeren Anteil der
Tumore in der Gl. parotis fest, als es in dieser Studie der Fall war. Fu et al. (2019) flhrten eine
epidemiologische Studie mit 1831 Patienten in Shanghai durch, die zwischen 2003 und 2012
an einem Speicheldrisenkarzinom erkrankten. 53,3% (n=976) der Patienten erkrankten an
einem Karzinom in der GIl. parotis, 13,7% (n=250) an einem Karzinom in der Gl.
submandibularis. 4,75% (n=87) der Patienten wiesen ein Karzinom in der Gl. sublingualis auf
und 28,3% (n=518) ein Karzinom in einer kleinen Speicheldrise. Hierbei wurde differenziert,
wo sich der Tumor der kleinen Speicheldrise befand. Die haufigste Lokalisation war der
Gaumen mit einem Anteil von 10% des Gesamtkollektivs. Somit befanden sich 36% aller
Tumore der kleinen Speicheldriisen am Gaumen.2> Eine Studie von Bjgrndal et al. (2011)
umfasste 952 Patienten. Die Patientendaten wurden aus drei danischen nationalen Registern
in dem Zeitraum von 1990 bis 2005 gesammelt. In dieser Studie traten 52,5% der Karzinome
in der GI. parotis, 33,4% in den kleinen Speicheldrisen, 12,2% in der Gl. submandibularis und
1,6% in der Gl. sublingualis auf. Ebenfalls wurde differenziert, wo die kleinen Speicheldriisen
lokalisiert waren. Am haufigsten traten auch hier die Tumore der kleinen Speicheldrisen am

Gaumen auf.”® Auch in den Studien von Bell et al. (2005) und da Silva et al. (2018) konnte ein

deutlich grolerer Anteil an Tumoren in den kleinen Speicheldrisen mit 35% bis zu 62%
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festgestellt werden. Somit gab es einen kleineren prozentualen Anteil der Tumore in der Gl.
parotis mit 30 bis 50%.7+7> Die Arbeitsgruppe von da Silva et al. (2018) beschrieb bezliglich
der Tumore der kleinen Speicheldrisen ebenfalls den Gaumen als haufigste Lokalisation,
gefolgt von der Wange.”> Eine solche Differenzierung gab es in dieser Studie nicht und die
Tumore wurden unter ,kleine Speicheldrisen® zusammengefasst. Die Ergebnisse zur

Lokalisation der Karzinome decken sich mit den oben im Text beschriebenen Studien.

Eine Studie von Gao et al. (2017) beinhaltete zu den malignen Speicheldrisentumoren auch
Daten zu den benignen Speicheldrisentumoren. Hier konnte festgestellt werden, dass die
meisten Tumore der Gl. parotis und der Gl. submandibularis gutartiger Natur sind und die der
Gl. sublingualis, die der kleinen Speicheldrisen auf der Zunge und in der Kieferhéhle etwa zu
90% maligne waren. Die Studie von Gao et al. (2017) gibt somit Hinweise darauf, dass je
kleiner die Speicheldrise, desto héher ist die Wahrscheinlichkeit eines malignen Vorgangs bei
einer unbestimmten Raumforderung.”® Aufgrund dessen wére ein direkter Vergleich des
Verhaltnisses an gutartigen und bdésartigen Tumoren in den jeweiligen Speicheldriisen in
nachfolgenden  Studien anhand des Kolner Patientenkollektivs  erforderlich.
Speicheldrisenkarzinome traten zusammenfassend seitenunabhangig und

geschlechterunabhangig am haufigsten in der Gl. parotis auf.

5.5. Tumorentitaten

Die haufigsten Entitadten in dieser Studie waren in absteigender Reihenfolge das
adenoidzystische Karzinom (17,4%), das Plattenepithelkarzinom (13,9%), das
Mukoepidermoidkarzinom (13,9%), das Speicheldrisenkarzinom NOS (13,1%), das
Azinuszellkarzinom (10,4%) und das Speichelgangkarzinom (6,6%). Das adenoidzystische
Karzinom wurde auch in einer Studie von Bjgrndal et al. (2011) mit 25,2% (n=240) als haufigste
Entitat beschrieben. Darauf folgte das Mukoepidermoidkarzinom mit 16,9% (n=161). Das
Speicheldrisenkarzinom NOS kam mit einem Anteil von 12,2% (n=116) vor. Das
Speichelgangkarzinom machte einen Anteil von 3,6% (n=34) aus. Einen deutlich geringeren
Anteil hatte das Plattenepithelkarzinom mit einem Anteil von nur 5,5%. Bjegrndal et al. (2011)
diskutierten hierbei, dass die unterschiedlichen Entitdtenverteilungen womdglich auf die
komplexen Subtypen zurtickzuflhren sind, und lassen offen, ob tatsachlich topographische
Unterschiede bei dem Auftreten der Entitaten vorkommen.”® In der Studie von da Silva et al.
(2018) war die haufigste Entitdt das Mukoepidermoidkarzinom, gefolgt vom
adenoidzystischem Karzinom, Speicheldrisenkarzinom NOS, Azinuszellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom. Das Speichelgangkarzinom war in dieser Studie mit einem
prozentualen Anteil von 1,03% deutlich seltener vertreten. Da Silva et al. (2018) beschrieben

ebenfalls bereits innerhalb Brasiliens unterschiedliche epidemiologische Daten zu
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Speicheldrisenkarzinomen und verwiesen auf die Notwendigkeit von multizentrischen
Untersuchungen.”> Die Arbeitsgruppe von Koivunen et al. (2002) beschrieb ebenfalls das
Mukoepidermoidkarzinom als haufigste Entitdt mit 30%, gefolgt vom adenoidzystischen
Karzinom und Azinuszellkarzinom. Plattenepithelkarzinome wurden in dieser Studie von
Koivunen et al. (2002) herausgenommen, da vermutet wurde, dass einige
Speicheldrisenkarzinome keine primare Herkunft der jeweiligen Speicheldrise hatten,
sondern Metastasen der Haut oder Schleimhaut der Kopf-Hals-Region waren.”2 Durch diesen

Ausschluss der gesamten Entitat werden die prozentualen Anteile verfalscht, was einen
direkten Vergleich mit der vorliegenden Arbeit erschwert. Daher war der Anteil von
Plattenepithelkarzinomen im Koélner Patientenkollektiv deutlich hoher. Die Klassifizierung der
Speicheldrisenkarzinome wird immer spezifischer, da neue molekular und
immunhistologische Befunde die Diagnosestellungen immer mehr verfeinern.22 Das fiihrt

durch die Reklassifizierungen zu Problemen im Vergleich zu anderen Studien.

Das epithelial-myoepitheliale Karzinom, das Karzinom ex pleomorphe Adenom und das
myoepitheliale Karzinom kamen in der vorliegenden Studie ungefahr gleich oft bei beiden
Geschlechtern vor. Das Plattenepithelkarzinom trat deutlich haufiger bei Mannern auf. Auch
beim Speichelgangkarzinom waren doppelt so viele Manner betroffen und das schlecht
differenzierte Speicheldriisenkarzinom NOS kam ebenfalls 6fter bei Mannern vor. Das
Mukoepidermoidkarzinom, das adenoidzystische Karzinom und das Azinuszellkarzinom traten
haufiger bei Frauen auf. Ein dhnliches Ergebnis stellten Bjgrndal et al. (2011) fest. Hier traten
signifikant mehr Speicheldrisenkarzinome NOS und Plattenepithelkarzinome bei Mannern auf
(p=0,004, p=0,01) und mehr Azinuszellkarzinome bei Frauen (p=0,004).° Ebenso in der
Studie von Gao et al. (2017) gab es mehr Frauen mit einem Azinuszellkarzinom und
Mukoepidermoidkarzinom als Manner.”2 Auch die Verteilung der Karzinome nach
Speicheldriise war beim Kolner Patientenkollektiv statistisch signifikant abhangig von der
Entitdt. In der GI. parotis dominierte das Plattenepithelkarzinom, gefolgt vom
Mukoepidermoidkarzinom und Speicheldriisenkarzinom NOS. In den anderen beiden grof3en
Speicheldrisen und den kleinen Speicheldriisen trat fast ausschlief3lich das adenoidzystische
Karzinom auf. In der Studie von Bjerdnal et al. (2011) kamen ebenfalls in der Gl.
submandibularis und in den kleinen Speicheldrisen Uberwiegend das adenoidzystische
Karzinom vor, gefolgt vom Mukoepidermoidkarzinom. In der GIl. parotis trat das
Azinuszellkarzinom am haufigsten auf, gefolgt vom adenoidzystischen Karzinom und
Speicheldriisenkarzinom NOS.Z¢ In Studien von Gao et al. (2017) und Koul et al. (2007) war

das Mukoepidermoidkarzinom in der Gl. parotis am haufigsten.’2’8 Die Studie von Pohar et al.

(2005) beschrieb, anders als im hier untersuchten Datensatz, das Speicheldrisenkarzinom

NOS und Mukoepidermoidkarzinom mit einem Anteil von jeweils 22% als haufigste Entitaten
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der Gl. parotis. Das Plattenepithelkarzinom machte, dhnlich wie im Kélner Patientenstamm, in
der Ohrspeicheldriise einen Anteil von 15% aus.’t Die Unterschiede in der Entitatenverteilung
kénnen mit den unterschiedlichen topographischen Standorten der jeweiligen Zentren
begriindet sein, aber auch mit den unterschiedlichen Zeitrdumen der Studien. Zudem kann
davon ausgegangen werden, dass es sich bei vielen dieser Plattenepithelkarzinome um

sekundare Speicheldriisenkarzinome handelt?? und diese Daten somit kritisch zu betrachten

sind. Mit der Zeit wurden neue Entitaten eingefiihrt®>, was den Vergleich verzerrte. Zudem
konnten neue diagnostische Mittel hinzugenommen werden. Das flhrte dazu, dass
Speicheldrisenkarzinome NOS reklassifiziert werden konnten und mehr Entitaten richtig
diagnostiziert wurden.®> Die Studie von Gao et al. (2017) differenzierte bei den kleinen
Speicheldriisen zusatzlich eine Entitatenverteilung in Abhangigkeit von der Lokalisation der
Drise. Am Gaumen und im retromolaren Bereich war die haufigste Entitdt das
Mukoepidermoidkarzinom. Bei der Wange, auf der Zunge und im Sinus dominierte jedoch das
adenoidzystische Karzinom.”® Da in der vorliegenden Arbeit keine Differenzierung der

Lokalisation der kleinen Speicheldriise erfolgte, ist eine solche Analyse nicht mdglich.

Eine Studie von Delgado et al. (1993) untersuchte gezielt die Epidemiologie von
Speichelgangkarzinomen anhand von 15 Patienten, welche in Texas, behandelt wurden. Die
meisten Speichelgangkarzinome traten dabei in der Gl. parotis auf, einer im Ausfiihrungsgang
der Gl. parotis und einer im Gaumen. Auch in dieser Studie waren die meisten Patienten mit
einem Speichelgangkarzinom mannlich. Vier der Patienten mit einem Speichelgangkarzinom
in der GI. parotis wiesen bereits eine Fazialisparese auf.2> Ein &hnliches Ergebnis mit einem
Uberwiegen der mannlichen Patienten, die an einem Speicheldriisengangkarzinom

erkrankten, stellte auch die vorliegende Arbeit fest.

2017 wurde eine neue WHO-KIlassifikation der Entitaten der Speicheldriisen veroffentlicht und
2022 angepasst.2*3> In der neuen Klassifikation wird das intraduktale Karzinom beschrieben,
welches das niedrigmaligne kribriforme Zystadenokarzinom ersetzt. In der Literatur ist diese
neue Entitat umstritten, da nicht sicher auszuschlielRen ist, dass es sich um eine eigene Entitat
handelt. Mdglicherweise handelt es sich um eine intraduktale Vorstufe eines Karzinoms.®
Patienten, die vor 2017 am Universitatsklinikum zu Kdln in Behandlung waren, wurden soweit
es moglich war ebenfalls reklassifiziert. In der Studie von Bjgrndal et al. (2011) wurde auf
Grund der neuen WHO-Klassifikation eine grundlegende Revision der pathologischen
Befunde durchgefihrt und an die WHO-Klassifikation von 2005 angepasst. So konnten elf der
ursprunglich als Karzinome bezeichneten Tumore als gutartige Tumore identifiziert werden..

Nach der Revision von 90% der Patienten wurden 14% der Diagnosen verandert.”® Die Studie
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zeigt, dass die Dignitat des Tumors in einzelnen Fallen falsch diagnostiziert wurde. Sie

unterstreicht die Wichtigkeit einer mdglichen Revision der pathologischen Ergebnisse.

Das Speicheldrisenkarzinom NOS wurde erst spat als eigene Entitat aufgenommen. Folglich
ist es moglich, dass in friiheren Studien andere Karzinome oft unter Speicheldrisenkarzinom
NOS (ehemals Adenokarzinom NOS) beschrieben wurden. Dadurch sind vor allem altere
Studien bezlglich der Prognose und Therapie von Speicheldriisenkarzinom NOS ungenau
und nicht aussagekraftig.2® Weitere retro- oder prospektiven Studien zu dieser Entitat sind
daher sinnvoll. Ein besonderes Augenmerk wurde in dieser Arbeit auf die adenoidzystischen
Karzinome, Speicheldrisenkarzinome NOS, Mukoepidermoidkarzinome,
Azinuszellkarzinome und Speichelgangkarzinome gelegt, da fast zwei Drittel der Patienten an
einer dieser funf Entitaten erkrankten. In dieser Studie wurde das Plattenepithelkarzinom
ebenfalls genauer analysiert, da es auf Grund des haufigen Auftretens einen wesentlichen Teil
der Studie ausmacht. Sekundare Speicheldrisenkarzinome im Sinne von Kkutanen
Plattenepithelkarzinomen machen einen grofen Anteil der Speicheldrisenkarzinome aus
(71,5%) und treten haufig bei alteren und mannlichen Patienten mit steigender Inzidenz auf.8*
Histopathologisch |&sst sich nicht unterscheiden, ob es sich bei einem Plattenepithelkarzinom
der Speicheldriisen um einen primadren Tumor oder einen sekundaren, also eine
Lymphknotenmetastase eines kutanen Karzinoms handelt. Plattenepithelkarzinome, die von
der Haut ausgehen, treten haufiger auf als die primaren Plattenepithelkarzinome der
Speicheldrise. Eine Metastasierung von der Schleimhaut des Mundraums heraus ist zwar
seltener, eine genaue Unterscheidung, ob der Ursprung die Schleimhaut, die Gl. sublingualis
oder kleine Speicheldriisen ist, ist jedoch beinahe unmdglich.2” Im Vergleich zu den oben
genannten Studien traten im Kdlner Patientenkollektiv deutlich mehr Plattenepithelkarzinome
auf. Die Daten zu Plattenepithelkarzinomen in dieser Studie sollten aufgrund der oben
erlauterten Befunde daher kritisch betrachtet werden, da es sich in einigen Fallen um falsch
klassifizierte sekundare Speicheldrisenkarzinome handeln kénnte. Um eine richtige
Differenzierung anstellen zu kénnen, misste man die komplette dermatologische
Vorgeschichte kennen. Es war aufgrund des retrospektiven Studienaufbaus nicht mdglich
diese Daten vollstandig nachvollziehen zu kénnen. Aufgrund dessen mussen alle Patienten
mit der Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms der Speicheldrisen zur Mitbeurteilung zu

einem Dermatologe, um auszuschlieRend, dass ein kutaner Primarius vorliegt.

5.6. Histopathologische Ergebnisse

Am haufigsten wiesen die Patienten ein T2-Stadium, also eine Tumorgré3e zwischen zwei

und vier Zentimeter bei der Erstdiagnose, ohne extraparenchymaler Ausbreitung, auf. Dies
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konnte ein Hinweis darauf sein, dass der Patient erst ab einer GroRRe von zwei Zentimetern

eine Raumforderung bemerkt und sich in einer Fachklinik vorstellt.

Annliche Ergebnisse zeigte die Studie von Koul et al. (2007), bei der ebenfalls die meisten
Patienten (35%) ein T2-Stadium bei der Erstdiagnose aufwiesen, gefolgt von T1 (23%), T3
(15%) und T4 (18%).22 Auch in der Studie von Gao et al. (2017) wiesen die meisten Patienten

ein T2-Stadium auf (34,42%).2

In der Literatur finden sich nur wenige Daten zu vendsen Invasionen, lymphogenen
Invasionen, perineuralen Invasionen und extrakapsularer Ausbreitung. Perineurale Invasionen
wurden je nach Entitat unterschiedlich oft festgestellt. Die meisten perineuralen Invasionen
traten bei Patienten mit einem adenoidzystischen Karzinom und einem Speichelgangkarzinom
auf. Auch die Studie von Bell et al. (2005) konnte nachweisen, dass das adenoidzystische
Karzinom besonders oft eine perineurale Invasion entwickelte.”* Auch eine Invasion der
Lymphgefalie trat nicht haufig auf. Jedoch gab es wesentliche Unterschiede der Haufigkeit
einer solchen Invasion je nach Entitat. Bei fast der Halfte der Patienten mit einem
Speichelgangkarzinom wurde eine Lymphgefainvasion nachgewiesen. Auch bei Patienten
mit einem adenoidzystischen Karzinom gab es vermehrt eine solche Invasion. Die
extrakapsulare Ausbreitung ist ebenfalls je nach Entitat unterschiedlich oft aufgetreten. Bei
mehr als einem Drittel der Patienten mit einem Speichelgangkarzinom und bei ungeféhr einem
Drittel der Patienten mit einem Speicheldriisenkarzinom NOS kam es zu einer extrakapsularen
Ausbreitung. Die extrakapsulare Ausbreitung von Lymphknotenmetastasen wird in der
Literatur oft als negativer Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit identifiziert.2¢ Die
meisten Patienten wiesen in der vorliegenden Studie keine vendse Invasion auf und es konnte
keine statistisch relevante Abhangigkeit einer vendsen Invasion von der Entitat festgestellt
werden. Bei den weiteren Entitaten Uberwog der Anteil ohne vendse, perineurale, lymphogene
Invasion und extrakapsulare Ausbreitung. Besonders aggressiv. wuchsen das
Speichelgangkarzinom und das adenoidzystische Karzinom, da diese Entitaten zu den
meisten lymphogenen und vendsen Invasionen und extrakapsuladren Ausbreitungen flhrten.
Diese Ergebnisse bestatigen das in der Literatur beschriebene aggressive Wachstum der
Speichelgangkarzinome. Es zeichnet sich besonders Uber die hohen Metastasierungs- und

Rezidivraten aus und liegt oft bereits im fortgeschrittenen Stadium vor.32%2

Das Grading fiir Speicheldriisenkarzinome ist noch nicht fiir alle Entitaten vereinheitlicht.>2
Eine Studie von Kokemueller et al. (2004) stellte fest, dass high-grade Tumore mehr
Lymphknotenmetastasen entwickelten. Der Unterschied zu low-grade Tumoren war statistisch
nicht relevant.”Z Das Mukoepidermoidkarzinom trat in dieser Studie (iberwiegend als low-grade

Karzinom auf. Das low-grade Mukoepidermoidkarzinom wies zudem ein deutlich bessere
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Prognose auf als das high-grade Mukoepidermoidkarzinom. Diese Ergebnisse decken sich mit
der Literatur. Das bessere Uberleben hangt unter anderem damit zusammen, dass gut
differenzierte Mukoepidermoidkarzinome seltener Lymphknoten- und Fernmetastasen
ausbilden.2® Bedeutsam fiir die Prognose ist zudem, ob eine CRTC1-MAML2-Transfusion
vorliegt. Eine solche Translokation ist in 38-82% der Patienten mit Mukoepidermoidkarzinom
nachzuweisen. Des Weiteren wurde festgestellt, dass Patienten mit einer solchen
Transloaktion eine deutlich bessere Prognose aufwiesen als ohne und dass diese eher in low-
und intermediate-grade Mukoepidermoidkarzinomen vorkommen.22 In dieser Arbeit wurde nur
das Grading von Mukoepidermoidkarzinome analysiert, da nicht fur alle Patienten Daten zu
einer CRTC1-MALM2-Transfusion vorlagen. Je nach Quelle wird das Grading nicht in drei
Grade aufgeteilt, sondern in vier.l? Das uneinheitliche Grading erschwert den Vergleich mit

anderen Studien.

5.7. Operationswahl

Die Karzinome in dieser Studie wurden fast ausschlieBlich chirurgisch therapiert. Das Mittel
der Wahl bei Tumoren der GIl. parotis war die totale Parotidektomie, die radikale
Parotidektomie wurde weniger oft angewendet und die laterale und subtotale Parotidektomie
waren zahlenmaRig eher zu vernachlassigen. Neben der Enukleation und Debulking wurde
der Tumor in den sonstigen Drusen chirurgisch entfernt. Auch die ESMO-Leitlinie sieht eine
totale Parotidektomie vor, wobei bei niedrigmalignen Tumoren (T1 und T2 NO) eine partielle
Parotidektomie empfohlen wird. Bei Karzinomen, die nicht T1 und T2 NO entsprechen und
intermediate-grade oder high-grade als Differenzierungsgrad vorweisen, ist jedoch eine totale
Parotidektomie vorzuziehen.! In anderen Studien Uberwiegt die laterale (oberflachliche)
Parotidektomie und die radikale Parotidektomie als Operationsmethode der Wahl, wie in der
Studie von Pohar et al. (2005).2X Auch in der Studie von Koul et al. (2007) wurden mehrheitlich
(56%) eine laterale Parotidektomie durchgefiihrt und zu 31% eine totale Parotidektomie. Eine
alleinige Operation erhielten hierbei 29% der Patienten.’2 In der vorliegenden Arbeit wurde bei
den Karzinomen, auller bei der Gl. parotis, nicht weiter unterschieden, wie die Operation
durchgefiihrt und wie mogliche weitere Strukturen entfernt wurden. In zukiinftigen Studien ist

es somit sinnvoll, auch hier eine Differenzierung durchzuflihren.

Der Resektionsstatus wird in der Literatur oft als wichtiger prognostischer Faktor
beschrieben.>? In dieser Studie wurde bei fast 70% der Patienten eine vollstandige Resektion
des Karzinoms erreicht. Bei fast 20% der Patienten wurde der Tumor jedoch als mikro- oder
makroskopische Residuen zurlickgelassen. Ein ahnlicher Wert wurde in der Studie von Bell et
al. (2005) festgestellt. Dort verblieben 29% der Patienten mit einem positiven Resektionsrand,

wobei keine statistische Abhangigkeit von der Entitat festgestellt werden konnte (p=0,5).”
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Verglichen mit der oben genannten Literatur wurden die Karzinome im Kolner
Universitatsklinikum ahnlich oft vollstandig reseziert. In den Uberlebenszeitanalysen konnte

die Bedeutung des Resektionsstatus als prognostischer Faktor bestéatigt werden (Kapitel 5.12).

Eine Komplikation bei der Resektion von Tumoren in der Gl. parotis ist das sogenannte Frey-
Syndrom (gustatorisches Schwitzen). Dabei verbinden sich postoperativ wahrend der Heilung
ungewollt die parasympathischen Nervenfasern mit den sympathischen. Der
parasympathische Neurotransmitter Acetylcholin wird bei gustatorischen Reizen
ausgeschuttet. Der sympathische Neurotransmitter ist ebenfalls Acetylcholin und I6st bei
Reizung eine Schweil’sekretion aus. Da die Nervenfasern ungewollt zusammenwachsen,
kann es vorkommen, dass in der Folge der Patient bei gustatorischem Reiz anfangt zu

schwitzen. Der Schweil bildet sich dabei an der Wange Uber der Gl. Parotis.’® Dieses
Syndrom tritt bei 20 - 30% der Patienten nach einer Parotidektomie auf?l In dieser

vorliegenden Studie wurden nicht ausreichend Daten zum Frey-Syndrom gesammelt, weshalb

eine Auswertung hierzu nicht moglich war.

5.8. Facialiserhalt

Im Kolner Patientenkollektiv wies etwa ein Viertel der Patienten eine praoperative
Einschrankung des N. facialis auf. Zum Vergleich der pra- und postoperativen Funktion des N.
facialis wurde die HBS verwendet. Die Skala betrifft nur Tumore mit einem Ursprung in der Gl.
parotis. Eine Einteilung zum Vergleich der Funktion anderer Nerven, wie dem N. lingualis bei
Tumoren der Gl. sublingualis und submandibularis, wurde nicht durchgefiihrt. Deutlich weniger
praoperative Paresen traten in der Studie von Koul et al. (2007) mit einer Einschrankung des

Gesichtsnervs bei etwa 15% der Patienten auf.”2 Auch die Arbeitsgruppe von Koivunen et al.
(2002) beschrieb eine praoperative Facialisparese bei 15% der Patienten.”2 Somit stellten sich

im Kolner Patientenkollektiv mehr Patienten mit einem weiter fortgeschrittenen Tumor vor.

Postoperativ zeigte sich in der vorliegenden Arbeit jedoch ein hoherer Anteil an Paresen, als
in der oben genannten Studie, wobei bei Uber einem Drittel der Patienten eine
Funktionsminderung und in seltenen Fallen ein kompletter Funktionsverlust vorlag. Bei einigen
Patienten musste somit der N. facialis reseziert werden. Ein Grund fir den Anteil an
postoperativen Paresen kann eine enge Lagebeziehung des Tumors zum Nerv sein oder eine
Verletzung des Nervs bei der Parotidektomie. Moglich ist auch, dass sich die Funktion des
Nervs postoperativ im Verlauf bei einigen Patienten wieder verbessert hat. Auf Grund des
retrospektiven Studienaufbaus ist die Datenerhebung jedoch erschwert. Es fehlen Daten, da
die Nachsorge gegebenenfalls in einem anderen Klinikum stattfand und der Zeitpunkt des
Erfassens nicht einheitlich oder bekannt war. In prospektiven Studien sollte eine solche

postoperative Verbesserung standardisiert dokumentiert werden. In einer Studie von Spiro
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(1986) hatten 22% der Patienten praoperativ eine Einschrankung oder vollstadndigen
Funktionsverlust des Gesichtsnervs. Postoperativ hatte fast die Halfte der Patienten eine
Facialisparese, wobei bei 22% der Stamm des Nervs mit reseziert wurde.t? Im Kolner
Patientenstamm traten somit deutlich weniger postoperative Paresen auf, als verglichen mit

der oben genannten Studie.

Bei einer Rekonstruktion des Nervs wurde meist ein Interponat mit dem N. auricularis magnus
gewahlt. Teilweise wurde auch eine Hypoglossus-Jump-Anastomose, zahlenmalig gefolgt
von der End-to-End Anastomose durchgefiihrt. Seltener wurde eine N. hypoglossus-
Anastomose durchgefihrt. In der Studie von Koul et al. (2007) wurden bei einem Drittel der
Patienten, bei denen der N. facialis chirurgisch entfernt wurde, eine Rekonstruktion

durchgeflhrt.”2 Auch die Arbeitsgruppe von Van der Poorten et al. (1999) stellte fest, dass bei

Fallen, bei denen eine L&hmung oder Infiltration des N. facialis vorlag, in 17% der Nerv entfernt
wurde. Bei 10% der Falle wurde lediglich ein Ramus entfernt. Grundsatzlich wurde der
Gesichtsnerv jedoch bei Abwesenheit von Lahmungen und anatomisch ausreichender
Abgrenzung von Karzinom und Nerv moglichst erhalten.”’ In dieser Studie wurde eine genaue
Beschreibung, wie viel vom N. facialis entfernt wurde, nicht unternommen, jedoch die Art der
spateren Rekonstruktion wurde analysiert. In der Studie von Bell et al. (2005) wird
beschrieben, dass bei 45% der Patienten mit Parotidektomie der Nerv reseziert (n=20) und
meistens direkt rekonstruiert wurde. Als Rekonstruktion wurde der N. auriculairs magnus als
Anastomose gewahlt.”* Ob eine Einschrankung der Funktion des N. facialis vorlag oder nicht,
hatte einen starken Zusammenhang zur Entitat in der vorliegenden Arbeit. Bei fast der Halfte
der Patienten mit einem adenoidzystischen Karzinom in der Gl. parotis lag eine Parese vor.
Das Speichelgangkarzinom und das Speicheldrisenkarzinom NOS wiesen ebenfalls haufige
Infiltrationen des Nervs auf, was durch das aggressive Wachstum dieser Entitdten zu

begrinden ist.

Im Patientensystem wurde in einigen Fallen nicht der House-Brackmann-Score verwendet,
sondern nur dokumentiert, ob eine Parese vorlag. Eine einheitliche Verwendung der Skala
wirde einen Vergleich mit anderen Studien vereinfachen, da so genauere Daten gesammelt

werden konnen.

5.9. Neck Dissection

Im Kolner Patientenkollektiv wiesen fast ein Drittel der Patienten zervikale
Lymphknotenmetastasen auf (pN = 1). In dieser Studie wurde bei den meisten Patienten eine
ND durchgefihrt. Bei fast zwei Drittel der Patienten wurde eine selektive ND durchgefiihrt.
Seltener kamen radikale oder modifiziert radikale ND zum Einsatz. In anderen Studien war der

Anteil von Patienten mit einer ND deutlich geringer. So beschrieben Pohar et al. (2005)
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lediglich bei einem Anteil von 15% der Patienten eine ND. Die Tumore wurden in der Regel

chirurgisch entfernt und anschlieBend bestrahlt.”2 Auch in der Studie von Koul et al. (2007)

wurde eine ND nur bei 28% durchgefiihrt.”2 Im Kolner Patientenkollektiv zeigte der
histologische Befund der ND bei einem Viertel der Patienten positive zervikale
Lymphknotenmetastasen. In anderen Studien war der Anteil der festgestellten Metastasen
etwas geringer. So beschrieb Yu et al. (1987) bei 15,3% der Patienten zervikale Metastasen.?®
In der Studie von Koivunen et al. (2002) wiesen 20% der Patienten Lymphknotenmetastasen
auf.”2 Diese Daten verdeutlichen die Wichtigkeit der Durchfiihrung einer ND je nach
Risikofaktoren. Auch im Kolner Patientenstamm erhielten vor allem Patienten mit
Speichelgangkarzinomen, Speicheldrisenkarzinom NOS, Plattenepithelkarzinomen und
adenoidzystischen Karzinomen fast immer eine zusatzliche ND. Die meisten Metastasen
traten anteilig bei dem Speichelgangkarzinom auf, gefolgt von dem Plattenepithelkarzinom
und Speicheldrisenkarzinom NOS. Diese Entitdten wuchsen somit eindeutig sehr aggressiv
und metastasierten haufig, weshalb auch die haufig durchgefliihrten ND besonders sinnvoll
waren. Auch Bell et al. (2005) stellten fest, dass das Speicheldrisenkarzinom NOS besonders
oft in regionale Lymphknoten metastasierte. Anders als in dieser Studie stellten sie jedoch
auch ein vermehrtes Auftreten von Metastasen bei dem Mukoepidermoidkarzinom fest. Bell et
al. (2005) beschrieben als Indikationen fir eine ND klinisch oder radiologisch auffallige
Lymphknoten. Auch high-grade Tumore fuihrten zur Entscheidung fur eine ND. Dadurch wurde
in der Studie bei 29% der Patienten mindestens eine selektive ND durchgefiihrt.”* Trotz
bildgebender Verfahren kénnen Lymphknotenmetastasen unter 3 bis 5mm nicht sicher
identifizierbar sein, weshalb eine ND angeraten sein kann.'? Zu diesem Ergebnis kam auch
die vorliegende Arbeit, in der Patienten, die eine selektive ND erhielten, ein deutlich besseres
Uberleben aufwiesen als Patienten, die keine ND bekamen. Dabei ist zu betrachten, dass nur
selektierte Patienten mit Vorliegen von Risikofaktoren eine ND erhielten, was einen direkten
Vergleich erschwert. Am Kolner Universitatsklinikum wurden verglichen mit den oben
genannten anderen Studien mit einem Anteil von 80% der Patienten deutlich mehr ND
durchgefiihrt. Die Daten weisen darauf hin, dass eine ND bei den diskutierten Risikofaktoren

sinnvoll war und die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten verbesserte.

5.10. Adjuvante und definitive Therapie

Im Kolner Patientenkollektiv wurde Uber der Halfte der Patienten postoperativ bestrahlt. In
wenigen Ausnahmeféllen wurde eine adjuvante Radio-/Chemotherapie durchgefihrt und die
definitive Radio-/Chemotherapie wurde nur bei knapp 3% der Patienten angewendet. Die
Strahlendosis wurde im Datensatz nicht differenziert dokumentiert. Teilweise wurde die

Weiterbehandlung in anderen Kliniken durchgefiihrt, weshalb viele Daten zur postoperativen
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Weiterbehandlung der Patienten fehlen. In der Regel war die Chemotherapie platin-basiert
und wurde in der Regel nur palliativ angewendet. Hierbei wurde fir drei Wochen intravenoés
am jeweils ersten Tag 750mg/m?Cyclophosphamid,40mg/m? Doxorubicin und 60mg/m?
Cisplatin in maximal sechs Zyklen verabreicht. Doxorubicin hat eine kardiotoxische Wirkung,
weshalb diese sechs Zyklen nicht Uberschritten werden sollten.®? Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom, adenoidzystischen Karzinom und Speichelgangkarzinom erhielten

deutlich haufiger eine adjuvante Therapie.

Die ESMO-Leitlinie sieht eine postoperative Bestrahlung bei T3-T4, intermediate/high-grade
Karzinomen und engen Sicherheitsabstédnden von 1 bis 5mm mit 30-mal 2 Gy und bei R+ und
pN<1 33-mal 2 Gy vor. Bei Patienten ab pN+ werden 30-mal 2 Gy und mit einer extranodalen
Ausdehnung 33-mal 2 Gy empfohlen. Auch die ESMO-Leitlinie sieht von einer zusatzlichen
Chemotherapie im kurativen Setting ab und bezieht sich hierbei auf die fehlenden Daten, die
fur einen positiven Effekt einer adjuvanten oder definitiven Chemotherapie sprechen wiirden.!
Auch im Kolner Kollektiv wurden nur finf Patienten ausschlieRlich auf Grund ihrer weit
fortgeschrittenen Erkrankung mit einer Chemotherapie, in der Regel in Kombination mit einer
Bestrahlung, behandelt. Der Primartumor wurde in anderen Studien, wie der von Pohar et al.
(2005), mit durchschnittlich 60 Gy bestrahlt und der Hals mit durchschnittlich 50 Gy.”t Auch in
der Studie von Koul et al. (2007) wurde Uber die Halfte der Patienten mit mehr als 50 Gy
bestrahlt.”2 Bell et al. (2005) beschrieben als Indikation einer Bestrahlung das Vorhandensein
von Resttumorgewebe, high-grade Tumore, eine perineurale Invasion, eine vendse Invasion
und eine extrakapsulare Ausbreitung. So erhielten in der Studie 56% der Patienten eine
Bestrahlung. Diese erfolgte lokal mit 50 bis 70 Gy und ipsilateral mit 20 bis 40 Gy. Bei einigen
Patienten wurde zusatzlich eine Neutronenstrahlentherapie durchgefiihrt. Als Chemotherapie
wurde eine Therapie mit 5-Fluoruracil und Cisplatin gewahlt.”* Im Koélner Universitatsklinikum
fand die Neutronenstrahlentherapie keine Anwendung, weshalb ein Vergleich diesbeziiglich
erschwert ist. In der vorliegenden Arbeit wurden anteilig ahnlich viele Patienten bestrahlt wie
in den oben genannten Studien. Die Indikation fir eine adjuvante oder definitive Radio-

/Chemotherapie wurde in der Regel anhand der ESMO Leitlinie * gestellt.

5.11. Rezidive und Fernmetastasen

In dieser Studie entwickelten 21,8% der Patienten ein Rezidiv, wobei zwei Drittel der Rezidive
lokoregional auftraten. Ein ahnliches Ergebnis beschrieben auch Gao et al. (2017), wo 26,1%
der Patienten ein Rezidiv entwickelten.Z8 Der Datensatz beinhaltet nur Rezidive, die dem
Universitatsklinikum zu Kéln zum Zeitpunkt der Studie bekannt waren. Daher sollten die Daten
als Mindestangaben betrachtet werden, da man davon ausgehen kann, dass einige Patienten

Rezidive entwickelten, deren Weiterbehandlung allerdings in einem anderen Klinikum
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stattfand. Durch den retrospektiven Studienaufbau konnte nicht garantiert werden, dass die
Daten zu den Rezidiven der Patienten vollstandig sind. Zudem konnten nicht alle genauen
Daten zum Sterbetag erfragt werden. Die meisten Rezidive traten in der vorliegenden Studie
des Kolner Patientenkollektivs lokoregional in der Gl. parotis auf, was damit zu begriinden ist,
dass die Ohrspeicheldrise insgesamt die meisten Karzinome aufwies. Allerdings entwickelten
anteilig nur wenige Karzinome, die einen Ursprung in der Gl. parotis hatten, ein Rezidiv.
Dahingegen wurde bei mehr als der Halfte der Patienten mit einem Karzinom in der Gl.
submandibularis ein Rezidiv festgestellt. Ahnlich viele Rezidive gab es bei Karzinomen mit
einem Ursprung in den kleinen Speicheldrisen. Auch andere Studien belegen, dass die
meisten Rezidive bei Primarkarzinomen in der Gl. submandibularis, Gl. sublingualis und bei
den kleinen Speicheldriisen am Gaumen auftraten.?’ Eine genaue Differenzierung der
Lokalisation der kleinen Speicheldriisen wurde in dieser Studie nicht vorgenommen. Der
Resektionsstatus wird im Allgemeinen als wichtiger prognostischer Faktor angesehen.>? In
dieser vorliegenden Studie hatte jedoch mehr als die Halfte der Patienten, die ein Rezidiv
entwickelten, einen postoperativen R0O-Status. Zudem hatte fast ein Drittel der Patienten mit
einem Rezidiv eine Lymphknotenmetastase und ein Drittel einen praoperativen HBS von
groRer als zwei. Zudem kam es bei einem grof3em Primartumor eher zu einem Rezidiv, da die
meisten Rezidive Patienten mit einem T4-Stadium entwickelten. Auch in der Studie von Koul
et al. (2007) waren die meisten Rezidive bei Patienten mit einem T4-Stadium.’2 Am haufigsten
gab es Rezidive beim Kdlner Patientenstamm beim adenoidzystischen Karzinom und dem
Speicheldrisenkarzinom NOS. In der Studie von Koul et al. (2007) traten die meisten Rezidive
beim Mukoepidermoidkarzinom auf, gefolgt vom Speicheldrisenkarzinom NOS,
Azinuszellkarzinom und adenoidzystischen Karzinom. In dieser Studie stellte das
Mukoepidermoidkarzinom fir die Gesamtkohorte die haufigste Entitdt dar, was anteilig

dementsprechend die hohe Anzahl der Rezidiven erklaren kénnte.’2

Im Kolner Patientenkollektiv wies nur ein sehr geringer Anteil der Patienten bei der
Erstdiagnose Fernmetastasen auf. Jedoch ein Drittel der Rezidive waren Fernmetastasen. Die
Dunkelziffer der Patienten mit Fernmetastasen wird durch unzureichende Dokumentation oder
frihzeitigen Tod vermutlich héher sein. Auch in der Studie von Koul et al. (2007) hatten
lediglich 4% der Patienten bei der Vorstellung eine Fernmetastase.’ Dieser Wert ahnelt dem
der vorliegenden Arbeit. Die Fernmetastasen traten zu zwei Drittel in der Lunge auf, darauf
folgten Knochen oder das Gehirn. Eine dhnliche Lokalisationsverteilung der Fernmetastasen
beschrieben Vander Poorten et al. (1999) in einer Studie mit Fernmetastasen zu 42% in der
Lunge und zu 21% in den Knochen. Der Rest trat in der Leber, im Gehirn und/oder im
Knochenmark auf.”? Eine Studie von Renehan et al. (1996) beschrieb ein ahnliches Ergebnis

mit 65% der Fernmetastasen in der Lunge, 24% im Gehirn, 21% in den Knochen und 9% in

85



der Leber.f2 Auch im Kolner Patientenkollektiv traten die meisten Fernmetastasen bei
Patienten mit einem adenoidzystischen Karzinom auf, was mit dem invasiven Wachstum zu
begriinden ist. Es konnten somit aggressiv wachsende Entitaten, wie das adenoidzystische
Karzinom, das Speichelgangkarzinom, unvollstandige Resektionen und perineurale und
vendse Invasionen als Risikofaktor fur das Auftreten von Rezidiven und Fernmetastasen

beschrieben werden.

5.12. Uberleben

Das Uberleben in dieser Studie konnte ber einen langen Zeitraum von 35 Jahren erfasst
werden. Viele Daten zum Sterbezeitpunkt der Patienten wurden durch Meldeamter erganzt,

wodurch ein guter Uberblick zum Gesamtiiberleben gesammelt werden konnte.

Der vorliegende Datensatz zeigt ein sehr hohes medianes Uberleben (21,8 Jahre) und eine
hohe 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate (72%/63,3%). Die 5-/10-Jahresiiberlebensrate lag bei
einer Studie von Yu et al. (1987) bei 69,6%/55,8% 2° und bei einer Studie von Kokemueller et
al. (2004) bei 65,9%/48%. Die Arbeitsgruppe von Kokemueller et al. (2004) betrachtete
retrospektiv einen Patientenstamm von 155 Patienten, welche in einem Zeitraum von 1993 bis

2003 in der Kilinik fiir Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie in Hannover behandelt wurden.””

In dieser Arbeit hatten weibliche Patienten ein signifikant langeres Uberleben als die
mannlichen Patienten (HR 0,532). Auch die Studie von Koul et al. (2007) beschrieb bei einem
Patientenstamm aus Kanada eine deutlich bessere 5-Jahres-Uberlebensrate der weiblichen
Patienten (77%) verglichen mit den mannlichen Patienten (46%) mit einem Karzinom in der
Gl. parotis. Er beschrieb ein HR des Uberlebens der Frauen und Ménner von 0,03395 mit

einem 95%-KI von 0,09424-0,4217 und p<0,0006.22 Das HR war somit im Kolner

Patientenstamm mit 0,543 der Frauen im Vergleich zu den Mannern weniger eindeutig
unterschiedlich, jedoch mit dem gleichen Ergebnis des hoéheren Sterberisikos mannlicher
Patienten verglichen mit weiblichen Patientinnen. Ein hohes Alter bei Erstdiagnose hatte in
dieser Studie einen signifikant schlechten Einfluss auf das Uberleben, genauso wie in der
Studie von Bell et al. (2005) beschrieben. Die Studie umfasst einen Patientenstamm von 85
Patienten, welche zwischen 1992 und 2002 an einem Speicheldriisenkarzinom erkrankten.
Auch hier hatten Patienten mit einem hohen Alter ein signifikant schlechteres Uberleben
(p<0,01).22 Zu differenzieren ist jedoch die altersspezifische Sterblichkeit, also ein allgemein
hoéheres Sterberisiko im hdheren Alter. So waren 84% der Menschen, die 2008 in Deutschland
gestorben sind, laut des Robert-Koch-Instituts 65 Jahre oder alter.?X Verglichen mit dem Kélner
Patientenkollektiv waren 75% der Patienten, die gestorben sind, 60 oder alter. Die Lokalisation
des Karzinoms zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben des Patienten. Auch die
Cox-Regressionsanalyse zeigte keine signifikante Anderung des Sterberisikos bei einem
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Tumor in einer anderen Speicheldrise, verglichen mit der Gl. parotis, was jedoch auch mit der
deutlich geringen Patientenanzahl der Speicheldrisen im Vergleich zu der GI. parotis

zusammenhangen kann.

Patienten mit einem Speicheldrisenkarzinom in der Gl. parotis hatten in dieser Arbeit ein
deutlich besseres Uberleben, verglichen mit der Studie von Pohar et al. (2005). Dort wiesen
die Patienten mit einem Karzinom in der Gl. parotis eine 5-/10-Jahresliberlebensrate von
55%/40% auf.”X Ein ahnlich niedriges Ergebnis stellte die Studie von Vander Poorten et al.
(1999) fest. Die Patienten mit einem Karzinom in der Gl. parotis hatten eine 5-/10-Jahres-
Uberlebensrate von 46%/39%.7° In dieser vorliegenden Arbeit trat ein statistisch signifikanter
Unterschied des Uberlebens der Patienten in Abhangigkeit von der Entitat des Karzinoms auf.
Eine deutlich schlechtere Uberlebensrate hatten die Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom, einem Speicheldrisenkarzinom NOS und einem
Speichelgangkarzinom. Eine etwas bessere Uberlebensrate hatten hingegen Patienten mit
einem Mukoepidermoidkarzinom, Azinuszellkarzinom und adenoidzystischem Karzinom. Zu
einem ahnlichen Ergebnis kam eine Studie von Yu et al. (1987), welche ebenfalls ein besseres
Uberleben  beschrieb  von  Patienten mit einem  Azinuszellkarzinom  und
Mukoepidermoidkarzinom im Vergleich zu Patienten mit einem Speicheldriisenkarzinom NOS
und Plattenepithelkarzinom.2® Das T-Stadium hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf
das Uberleben der Patienten. Je hdher das T-Stadium, desto geringer war die Uberlebensrate.
Auch das HR zeigte eine signifikante Erh6hung des Sterberisikos bei einem T4a- und T4b-
Stadium. Ein ahnliches Ergebnis zeigte die Studie von Koul et al. (2007). Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug bei den Parotiskarzinomen T1 73%, T2 69%, T3 47% und bei einem
T4 Karzinom 17%. Das HR von einem T4-Karzinom verglichen mit einem T1-Karzinom betrug
3,3 mit einem 95%-KI von 1,5-7 und p<0,0022.72 Im Ko&lner Patientenkollektiv war das HR mit
3,25 (T4a) ahnlich eindeutig und bestatigt ebenfalls das deutlich héhere Sterberisiko der
Patienten mit einem hohen pT-Stadium, verglichen mit den Patienten mit einem T1-Stadium.
Auch die Studie von Yu et al. (1987) zeigte eine deutliche Verschlechterung des Uberlebens
in Vergleich eines T1-Stadium mit einem T4-Stadium. Die 5-/10-Jahres-Uberlebensrate betrug
mit T1 92,6%/82,8% und T4 39,5%/23,8%.2° Die TumorgroRe ist somit ein wichtiger
prognostischer Faktor fiir das Uberleben des Patienten. Je hoher das histopathologisch
gesicherte N-Stadium, desto schlechter war das Gesamtiiberleben. Somit dient auch das pN-
Stadium als wichtiger prognostischer Faktor. Das Vorhandensein einer Fernmetastase
verglichen mit einem MO-Stadium wies in der Studie von Koul et al. (2007) bezuglich des
Sterberisikos ein HR von 5,1 auf, mit einem 95%-KIl von 1,4-18,5 und p=0,0133.22 Auch im
Kolner Patientenkollektiv wiesen die Patienten mit M1 verglichen mit MO mit einem HR von

2,595 ein ahnlich hohes Sterberisiko auf. Das Vorhandensein einer Fernmetastase hatte somit
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einen erheblich negativen Einfluss auf die Uberlebensrate und sollte folglich als prognostischer

Faktor beachtet werden.

Laut der Studie von Koul et al. (2007) hatte das Grading einen statistisch signifikanten Einfluss
auf das Uberleben. So war die 5-Jahres-Uberlebensrate bei schlecht differenzierten Tumoren
31%, bei maRig differenzierten 63% und bei gut differenzierten 100%. Das HR von schlecht
differenzierten Tumoren gegenuber gut differenzierten Tumoren lag bei 3,9 mit einem 95%-KI
von 3,9-18,7 und p<0,0001.22 Ein ahnliches Ergebnis zeigte die Kaplan-Meier-Analyse in
dieser vorliegenden Arbeit. Patienten mit einem low-grade Tumor wiesen eine deutlich bessere
Uberlebensrate auf als Patienten mit einem high-grade Tumor. Der Unterschied war
signifikant. Auch die Cox-Regressionsanalyse zeigte einen deutlichen Anstieg des
Sterberisikos bei Patienten mit einem schlecht differenzierten oder maRig differenzierten
Karzinom verglichen mit einem gut differenzierten Karzinom. Da das Grading jedoch nicht
einheitlich fur alle Entitaten gilt, werden diese Ergebnisse dementsprechend verzerrt. Vor
allem Patienten mit einem high-grade Mukoepidermoidkarzinom wiesen ein signifikant
schlechteres Uberleben als Patienten mit einem low-grade Mukoepidermoidkarzinom auf. Den
Einfluss des Gradings auf das Uberleben zeigte auch die Studie von Bell et al. (2005), bei der
high-grade Tumore eine 5-Jahreslberlebensrate von 37% aufwiesen und low-grade Tumore
eine 5-Jahreslberlebensrate 90%. Das HR war bei den high-grade Tumoren 13,7-mal héher

als bei den low-grade Tumoren.”? Damit war das HR deutlich hoher als im Kolner

Patientenkollektiv. Auch die Studie von Kokemdiller et al. (2004) konnte einen statistisch
signifikanten Unterschied des Uberlebens des Patienten je nach Grading feststellen. Die 5-
/10-Jahresuberlebensraten von high-grade Karzinomen lag bei 59,7%/40% und von low-grade
Karzinomen bei 89,5%/81,7%.”. Das Grading ist damit ein sehr bedeutsamer Faktor fiir das
Uberleben des Patienten und sollte in der Zukunft vereinheitlicht werden. Dennoch sollte es
nicht als einziger prognostischer Faktor herangezogen, sondern stets in dem Kontext mit
anderen Faktoren betrachtet werden.2®2! Bei Mukoepidermoidkarzinomen sollte zudem
erganzend die CRTC1-MALM2-Transfusion fir die Prognose hinzugezogen werden, da

Patienten mit einer solchen Translokation ein deutlich besseres Uberleben aufweisen.28

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Operationswahl statistisch einen signifikanten Einfluss
auf das Uberleben des Patienten hatte. So hatten Patienten mit einer lateralen Parotidektomie
eine deutlich bessere Uberlebensrate als die Patienten mit einer radikalen Parotidektomie,
was jedoch eine verzerrte Darstellung ist, da Tumore, welche uUber eine radikale
Parotidektomie operiert wurden, in einem deutlich fortgeschrittenerem Tumorstadium vorlagen
und somit ein direkter Vergleich der Operationsmethode schwierig ist. Zudem erschwert ein
weit fortgeschrittener Tumor eine vollstdndige Resektion. Der Resektionsstatus machte

statistisch einen signifikanten Unterschied im Uberleben des Patienten aus. Patienten mit
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mikro- und/oder makroskopischen Resttumorgewebe hatten eine deutlich schlechtere 5-/10-
Jahres-Uberlebensrate als Patienten, bei denen eine vollstandige Resektion erfolgte. Auch die
Cox-Regressionsanalyse zeigte einen signifikanten Anstieg des Sterberisikos beim
Vorhandensein einer R1- und R2- Resektion. Durch die vorliegenden Ergebnisse wird somit

die prognostische Bedeutung des Resektionsstatus bewiesen.

Eine praoperative Einschrankung der Funktion des Facialis hatte einen schlechten Einfluss
auf die Uberlebensrate der Patienten. Die Cox-Regressionsanalyse bestétigte einen
signifikanten Anstieg des Sterberisikos bei einem HBS = 2. Dies ist damit zu begriinden, dass

die Tumorausbreitung schon weiter fortgeschritten war und sich daher das Sterberisiko erhoht.

Die Durchfuhrung einer ND fiihrte laut Cox-Regressionsanalyse zu keiner signifikanten
Veranderung des Sterberisikos im Vergleich zu Patienten, die keine ND erhielten. Dennoch
zeigte die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve ein deutlich besseres Uberleben, wenn die
Patienten eine selektive ND erhielten, verglichen mit den Patienten, die keine ND bekamen.
Dieses Ergebnis lasst sich zum einen mit der Vorauswahl der Patienten begrinden, weist
jedoch darauf hin, dass eine ND je nach Risikoeinstufung fur Metastasen durchgeflhrt werden
sollte. Patienten, die eine modifiziert radikale ND erhielten, zeigten in der Kaplan-Meier-
Analyse ein besonders gutes Uberleben. Das Ergebnis sollte jedoch kritisch betrachtet
werden, da wenige Patienten eine modifiziert radikale ND erhielten und sie somit kein
reprasentatives Kollektiv darstellen. Eine radikale ND war mit einer vergleichsweisen
schlechteren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert, was damit zu erklaren ist, dass bei
diesen Patienten die Erkrankung bereits weit fortgeschritten und somit allgemein die
Uberlebenswahrscheinlichkeit geringer war. Auch hier gab es wenige Patienten, was einen
Vergleich innerhalb dieser Variable erschwert. Die Studie von Koul et al. (2007) verglich das
Uberleben von Patienten, die im Zuge einer ND positive Lymphknoten feststellten. Sie zeigte
eine deutliche Verminderung der 5-Jahres-Uberlebenrate von 65% bei Patienten ohne
positiven Lymphknoten auf 24% bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen. Das HR der
Patienten ohne Lymphknotenmetastasen, verglichen mit den Patienten, bei denen eine
Lymphknotenmetastase festgestellt wurde, betrug 0,3 mit einem 95% Kl von 0,00342-
0,3346.72

Die Wahl der adjuvanten oder definitiven Therapie hatte einen deutlichen Einfluss auf die
Uberlebensrate der Patienten. Die beste Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten Patienten, die
keine postoperative Bestrahlung erhielten, was bei Patienten mit niedrigmalignen Karzinomen
angewendet wird, bei denen der Tumor somit nur chirurgisch entfernt wurde. Patienten, die
postoperativ bestrahlt wurden, wiesen zwar eine geringere Uberlebensrate auf als Patienten,
die keine Bestrahlung erhielten. Das liegt daran, dass bei den Patienten, die bestrahlt wurden,

der Tumor weiter fortgeschritten war und héhere Risikofaktoren vorlagen, wie eine besonders

89



aggressiv wachsende Entitdt oder eine unvollstidndige Resektion. Somit ist ein direkter
Vergleich der Patienten mit und ohne Bestrahlung nicht aussagekraftig, da auch hier die
Vorauswabhl einen gro3en Einfluss nimmt. Patienten mit einem niedrigmalignen, kleinen Tumor
haben allgemein eine hohere Uberlebenschance als Patienten mit groReren und
hochmalignen Tumoren, welche dann deswegen zusatzlich bestrahlt wurden. Somit kann nicht
pauschal gefolgert werden, dass die Bestrahlung zu einer schlechteren
Uberlebenswahrscheinlichkeit flhrte, sondern vielmehr, dass die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten, die bestrahlt werden sollten, ohne eine
Bestrahlung eine vermutlich noch schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweisen

wiurden.

Eine adjuvante Radiochemotherapie wurde nur bei sehr fortgeschrittenen Erkrankungen
durchgefihrt und betraf somit nur wenige Patienten. Da diese Patienten insgesamt ein
hoheres Sterberisiko hatten, lasst sich durch die schlechteren Uberlebensraten dieser
Patienten begriinden. Ein besonders niedriges Uberleben wiesen die Patienten auf, die
inoperable Tumoren hatten und somit eine definitive Radio/-Chemotherapie erhielten. Auch
hier ist die palliative Behandlung auf Grund der weit fortgeschrittenen Erkrankung eine
mogliche Begriindung des hohen Sterberisikos. Auch hier zeigt sich die Ineffizienz einer
Chemotherapie bei Speicheldrisenkarzinomen. Die Studie von Koul et al. (2007) beschrieb
hingegen eine Reduzierung des Sterberisikos bei Strahlentherapie, verglichen mit den
Patienten, die nur chirurgisch behandelt wurden. Das HR betrug hierbei 0,5 mit einem 95%-KI
von 0,228 bis 0,995 und p=0,0486.”2 Eine eindeutige Aussage zur Effizienz einer
Strahlentherapie in der vorliegenden Arbeit ist abschlieRend nicht zu treffen, da lediglich
deskriptive Ergebnisse prasentiert werden kdnnen und zu viele Ko-Faktoren das Uberleben
des Patienten beeinflussen. Ein etwas anderes Ergebnis beschrieb die Studie von
Kokemueller et al. (2004). Die 3-, 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten der Patienten, die nur
chirurgisch behandelt wurden, betrugen 76,0%, 66,8% bzw. 57,8%, wahrend sie bei den
Patienten, die chirurgisch und mit postoperativer Strahlentherapie behandelt wurden, 88,1%,
83,3%  bzw. 46,4%  betrugen. Somit  verbesserte  sich  hierdurch  die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten, wobei das Ergebnis statistisch keine signifikante
Verbesserung darstellte. Ebenfalls die Behandlung durch 5-Fluoruracil und Cisplatin wirkte zu

keiner nennenswerten Verbesserung des Uberlebens.”Z Auch die Arbeitsgruppe von Yu et al.

(1987) beschrieb keine signifikante Verbesserung des Uberlebenswahrscheinlichkeit des
Patienten durch eine Strahlentherapie. Die 5-/10-Jahresiiberlebensrate der Patienten mit
alleiniger Operation als Therapie betrug 66,8%/57,8% und bei Patienten, die postoperativ
bestrahlt wurden 83,3%/46,4%. Lediglich beim adenoidzystischen Karzinom fihrte die

postoperative Bestrahlung statistisch zu einer signifikanten Verbesserung der Uberlebensrate
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der Patienten.2? Das Auftreten eines Rezidivs hatte in dieser Arbeit interessanterweise keinen

signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Auch die Cox-Regressionsanalyse zeigte keine
signifikante Erhéhung des Sterberisikos bei Patienten mit einem Rezidiv. Zusammenfassend
konnten folgende Parameter identifiziet werden, die 2zu einer schlechteren
Uberlebensprognose filhrten: das mannliche Geschlecht, ein hohes Alter bei der
Erstdiagnose, aggressiv wachsende Entitaten, wie das Speichelgangkarzinom,
Plattenepithelkarzinom, Speicheldrisenkarzinom NOS, Adenoidzystische Karzinom, eine
praoperative  Facialisparese @ (HBS > 1), eine groRe  Primartumorgroile,
Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen, positiver Resektionsstatus und gering oder mafig

differenzierte Tumore. Die Parameter decken sich mit denen der oben genannten Studien.

5.13. Limitationen der Studie

Diese Studie basiert auf retrospektiv gesammelten, bereits existierenden Daten. Bei einem
solchen Studiendesign ist es mdglich, dass manche Informationen fehlen oder nicht verfigbar
sind, da diese zum Behandlungszeitpunkt nicht erfasst wurden. Das flhrte zu einigen
Limitationen in der Studie. Die Ergebnisse kénnen durch die nicht zufallige, stichprobenartige
Auswahl der Teilnehmer der Studie (Selection Bias) verzerrt werden.22 Der Vorteil von
retrospektiven gegenlber prospektiven Studien ist, dass diese glnstiger und schneller
verfugbar durchzufiihren sind, da nicht auf das Auftreten der Erkrankung und die verschieden
Krankheitsverlaufe gewartet werden muss.>> Bei der damaligen Einspeisung der
Patientendaten ins Orbis-System im Zuge der Digitalisierung der Daten gingen einige
Patientendaten verloren. Zudem konnten auf Grund des retrospektiven Aufbaus einige
Angaben zu den Patienten nicht mehr erfragt werden, da der Patient beispielsweise verstorben
war oder den Wohnsitz wechselte. Auch zu Weiterbehandlung und Personenstatus fehlten
teilweise Angaben, da die Weiterbehandlung nicht im Universitatsklinikum zu Kéln erfolgte
oder der Patient plétzlich verstarb. Da die Studie den gro3en Zeitraum von tber 35 Jahren

erfasst, haben sich auch die Diagnosemdglichkeiten verandert £ und neue Klassifikationen
wurden festgelegt.2> Das erschwert den Vergleich der Falle innerhalb der Studie und hat

moglicherweise ebenfalls Einfluss auf die errechneten Uberlebensdaten. Dies bietet jedoch

auch die Méglichkeit, einen groften Patientenstamm mit 317 Patienten zu analysieren.

Die Ergebnisse der statistischen Tests verlieren auf Grund von fehlenden Werten teils an
Aussagekraft und sollten daher kritisch betrachtet werden. Dies ist unter anderem dem
retrospektiven Studienaufbaus geschuldet, der einige fehlende Werte oder geringe
Haufigkeiten einschlief3t und daher die Ergebnisse verzerren kénnte. Die Ergebnisse der Cox-

Regression wurde nicht adjustiert fur weitere Einflussfaktoren. Die Ergebnisse der Log-Rank
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Tests verlieren an statistischer Aussagekraft durch die Verletzung der Proportional Hazard

Annahme.

Die Kaplan-Meier-Kurven basieren auf einen Zeitraum von der Erstdiagnose bis zum
Todeszeitpunkt oder dem letzten Follow-up. Bei vielen Patienten fehlte das Todesdatum oder
der Personenstatus war fraglich. Viele Daten wurden durch die Abfrage bei dem jeweiligen
Meldeamt erganzt, jedoch konnte der Personenstatus bei einigen Patienten nicht endgultig
geklart werden, da viele Patienten verzogen waren. Somit kann nicht sicher ausgeschlossen
werden, dass Patienten bereits verstorben sind, ohne dass dies in den Daten berlcksichtigt
werden konnte. Die Uberlebensdaten sollten daher als Maximalwerte betrachtet werden. Es
wurde in dieser Studie nicht differenziert, woran der Patient gestorben ist. Bei einer
prospektiven Studie sollten Todesfalle betrachtet werden, bei denen der Patient sicher am
Speicheldriisenkarzinom verstorben ist. Auf Grund des retrospektiven Studiendesigns ist es
nicht mehr mdglich, eine solche Differenzierung durchzufihren. Trotz der Limitationen handelt
es sich bei dem Kdlner Patientenkollektiv um einen vergleichsweisen gro3en Datensatz, der

die bisherige Studienlage zu Speicheldriisenkarzinomen umfassend erganzt.
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