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Zusammenfassung

Speicheldrisentumoren sind sehr selten. |hre Inzidenz liegt bei 0,4 — 25
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner jahrlich.

70 — 80% der Speicheldrusentumore sind benigne. Meist sind sie epithelialen
Ursprungs.

Die Ohrspeicheldrise (Parotis) ist am haufigsten betroffen. Ca. 80% aller

Speicheldrisentumore finden sich hier. (4)

An der Hals-, Nasen-, Ohrenklinik des LKH Graz wurden im Zeitraum zwischen
1998 und 2008 423 Patienten und Patientinnen an der Parotis operiert, wobei die
DrUse ganz oder teilweise entfernt wurde.

In 356 Fallen war ein Parotistumor der Grund der Operation, wobei 266 benigne

Tumore 90 malignen Lasionen gegenuberstanden.

Da es bisher am LKH Graz keine Auswertung der Daten dieser Patienten gab,
wurden diese nun in einer retrospektiven Studie statistisch ausgewertet.

Es wurde die Verteilung der einzelnen Entitaten beschrieben und der
Therapieerfolg bei der Behandlung der Tumore untersucht.

SchlieBlich wurden die gewonnen Ergebnisse mit anderen Studien verglichen.

Es zeigte sich, dass der Anteil benigner Parotistumore mit 89% hdher lag als in
anderen vergleichbaren Studien. (1,2,4,7,10,11,13,14)

Die 5-Jahresiiberlebensrate lag mit ca. 50% (tumorspezifisches Uberleben ca.
67%) etwas unter jener der anderen Studien (53 — 75%). (6,11,12)

Der Lymphknotenstatus ist ein Prognostisch Uberaus wichtiger Faktor. So betrug
die Uberlebensrate nach 5 Jahren bei negativen Halslymphknoten ca. 85%, bei

positiven Halslymphknoten lag sie hingegen bei 0%.




Abstract

Salivary gland tumors are very rare. The annual incidence rate is 0.4 — 2.5 cases
per 100,000 humans.

70 - 80% of all salivary gland tumors are benign. Most of them are of epithelial
origin.

The parotid gland is affected most frequently. Approximately 80% of all salivary

gland tumors are located here. (4)

Between 1998 and 2008 423 patients were operated on the parotid gland at the
Ear Nose and Throat department of the LKH Graz. They were operated with a total
or partial ablation of the gland.

A parotid tumor was the cause for the operation in 356 cases. There were 266

benign tumors and 90 malign lesions.

As no statistical analysis of the related data has been performed so far, this study
attempts a retrospective consideration and summary of the data.

The allocation of the individual entities is described and the outcome of the
therapy of the tumors is evaluated.

Finally the results are compared with other studies.

It was found that the proportion of benign parotid gland tumors of 89% was higher
than in other comparable studies. (1,2,4,7,10,11,13,14)

The 5-year survival rate of about 50% (tumor-specific survival of about 67%) was
slightly below that of other studies (53-75%). (6,11,12)

The lymph node status is a very important factor in prognosis. The study showed
that patients with negative cervical lymph nodes had a 5 years survival rate of 85%

and those with positive cervical lymph nodes one of 0%.
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Glossar und Abkirzungen

A. Arteria

AdKa Adenokarzinom

AdZyKa adenoidzystisches Karzinom
AJCC American Joint Committee on Cancer
al. alii bzw. aliae

Ass. Assistenz

AzZeKa Azinuszelkarzinom

bzw. beziehungsweise

ca. circa

cm Zentimeter

DNA deoxyribonucleic acid

Dr. Doktor

Gl. Glandula
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M. Musculus

mal. Maligne

Max. Maximium

Min. Minimum

MuEpKa Mukoepidermoidkarzinom

N. Nervus

NOS not otherwise specified
prim. primar

Prof. Professor

p.s. per secundam intentionem
RNA ribonucleic acid

Rr. Rami

S. Seite

TNM tumor nodes metastasis
USW. und so weiter

V. Vena

z.B. zum Beispiel
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1 Einleitung

1.1 Anatomie der Glandula parotidea

Die Glandula parotidea (Parotis, Ohrspeicheldrise), die groRte der drei grof3en
Kopfspeicheldrisen (Glandula parotidea, Glandula submandibularis und Glandula
sublingualis), befindet sich in der Regio parotideomassetrica. Sie ist eine rein
serose Druse und wird von einer derben Faszie, der Fascia parotidea umhdlit.
(8,15)

Die hintere Begrenzung der Parotis bilden der duRere Gehdrgang, der Tragus, der
Processus mastoideus und der obere Abschnitt des M. sternocleidomastoideus.
Die Druse liegt teilweise auf dem hinteren Teil des M. masseter, teilweise reicht
sie in die Tiefe der Fossa retromandibularis bis in den Parapharyngealraum hinein
und bedeckt den Processus styloideus und die von dort entspringenden Muskeln.
Oben reicht die Gl. parotidea bis an den Jochbogen, unten bis an den Angulus
mandibulae. (3,8,15)

Am vorderen Rand der Parotis entspringt der Hauptausfuhrungsgang, der Ductus
parotideus (Stenon-Gang). Der 3-4 mm dicke und 3-5 cm lange Ausfuhrungsgang
verlauft parallel zum Jochbogen, ca. 1 cm unter diesem. Er zieht GUber den M.
masseter und den Wangenfettpfropf nach vorne, biegt dann in die Tiefe ab,
durchbohrt den M. buccinator und mundet schliellich in der Papilla parotidea,
gegenuber dem zweiten oberen Molaren, in das Vestibulum oris. Der Ductus
parotideus wird von der A. und V. transversa faciei und einem starken Ast der Rr.
zygomatici des N. facialis begleitet. Entlang des Gangs kann sich auch
Drusengewebe der Parotis befinden, dieses wird dann als Glandula parotidea

accessoria bezeichnet. (3,15)

10



== Opening of parotid
duet
— Submazxillary duct

Anterior facial vein

Abbildung 1: Anatomie der Glandula parotidea

Retromandibular durchsetzen die A. carotis externa, die V. retromandibularis, der
N. auricotemporalis und der Stamm des N. facialis die Drise. Im vorderen Anteil
befindet sich der Plexus parotideus des N. facialis, in dessen Bereich die Parotis
in einen Pars superficialis und einen Pars profunda geteilt wird, sowie die A.

transversa fasciei und der Ductus parotideus. (15)

Der Lobus colli liegt im Halsbereich und ist dem M. stylohyoideus und dem Venter
posterior des M. digasticus aufgelagert. Der Lappen ist von lockerem
Bindegewebe umgeben, das von der Lamina superficialis der Fascia colli und dem
Platysma bedeckt wird. (15)

Die A. carotis externa teilt sich in der Tiefe der Fossa retromandibularis in die A.
maxillaris und die A. temporalis superficialis. Diese zwei Arterien versorgen mit
ihren Asten, gemeinsam mit der A. transversa faciei, das Driisenparenchym der

Parotis.
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Der venose Abfluss erfolgt Uber die V. retromandibularis, die im Drisengewebe

eingebettet ist. (3)

Initiale Lymphkapillaren befinden sich im zarten Bindegewebe in der Umgebung
der Streifensticke. Diese miunden in Kollektoren im interlobaren Bindegewebe,
welche entlang der Ausfuhrungsgange angeordnet sind. Die Lymphknoten in den
grolRen Bindegewebesepten und der Kapsel stehen mit Lymphgefalen aus dem
Bereich des Ohrs, der Lider, der Nasenwurzel und der Zunge in Verbindung.
SchlieBlich flie3t die Lymphe in Richtung der oberflachlichen und tiefen
Halslymphknoten ab. (3)

Das vegetative Nervensystem steuert die Sekretbildung und Abgabe der Gl.
parotidea. Die praganglionaren parasympatischen Fasern verlaufen gemeinsam
mit dem N. glossopharyngeus und werden im Ganglion oticum umgeschaltet.
SchlieRlich verteilen sie sich mit den Asten des N. facialis in der Parotis. Die
sympathischen Fasern stammen aus dem Plexus caroticus externus und verlaufen

mit den GefalRen an die Druse heran. (8)

1.2 Histologie der Glandula parotidea

Die Parotis wird von einer bindegewebigen Kapsel umgeben, welche reich an
Kollagenfasern ist. Septen ziehen von dieser Kapsel aus in die Tiefe und teilen die
Drise so in Lappchen ein. In diesen Septen verlaufen Nerven und Blutgefalde, die
sich verzweigen und schliel3lich die Endstiicke und Ausfihrungsgange der
Lappchen umgeben. Im inter- und intralobularen Bindegewebe finden sich

eingestreute Fettzellen. (5,9)

Die Lappchen werden hauptsachlich von, aus sezernierenden Zellen
bestehenden, Endstlicken gebildet. Bei der Glandula parotidea handelt es sich um
eine rein serdose Speicheldrise. Die Drusenzellen sind kubisch und sitzen der
Basallamina auf. Sie bilden in der Regel Gruppen und werden zu einem Azinus
mit einem engen Lumen, in welches das Sekret abgegeben wird,
zusammengefasst. In den Zellen befinden sich kleine, elektronendichte
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Sekretvesikel und ein zentral gelegener, runder Zellkern. Zwischen den serosen
Zellen erstrecken sich mit Mikrovilli ausgestattete, interzellulare Sekretkapillaren.
(5.9)

Die Drusenzellen produzieren dunnflussiges, seroses Sekret, das reich an
Fermenten und Proteinen ist und dessen lonenzusammensetzung zum Zeitpunkt
der Ausschleusung der des Blutes entspricht. Wie die anderen Speicheldrisen
produziert die Parotis Proteoglykane und Glykoproteine, welche den Speisebrei
gleitfahiger machen. Der Speichel (Saliva), enthalt auch Lysozym, das die Wand
von Bakterien angreift und das bakteriostatisch wirkende Laktoferrin. Die
Sekretgranula der Zellen der Endstlicke enthalt bei der Ohrspeicheldriise jedoch
vor allem Amylase, die zur Verdauung der Kohlenhydrate beitragt. Die
Zusammensetzung des Speichels wird vom autonomen Nervensystem reguliert.
Die sich im Bindegewebe der Parotis befindlichen Lymphozyten und Plasmazellen
geben Immunglobuline der Klasse A ab, welche durch die Drusenzellen in den
Speichel abgegeben werden. Taglich werden davon etwa 1 bis 1,5 Liter
produziert, wobei sich darin neben den oben genannten Substanzen unter
anderem auch noch abgeschilferte Plattenepithelzellen, Mikroorganismen wie
Bakterien und Fadenpilze und so genannte Speichelkérperchen, wobei es sich um
zugrunde gehende weile Blutkérperchen handelt, befinden. Kontraktile
Myoepithelzellen umfassen mit einer groRen Anzahl an Fortsatzen die Acini und
bewirken, gemeinsam mit der umgebenden Skelettmuskulatur und dem

Sekretionsdruck, die Speichelabgabe. (5,9)

Die Zusammensetzung des Speichels wird im Ausflihrungsgangsystem noch
modifiziert.

Die zu beerenférmigen Azini zusammengefassten Endstlcke der Parotis munden
in den so genannten Schaltstliicken. Dabei handelt es sich um kurze Rdhren,
welche mit einem flachen kubischen Epithel ausgekleidet sind. Bei der
Ohrspeicheldrise sind sie besonders lang und verzweigt.

Mehrere Schaltsticke gehen in ein Streifenstick (Sekretrohr) Uber. Der
Durchmesser der Streifenstiicke ist mehr als zweimal so grol3 wie der der
Schaltstucke. lhre Epithelzellen sind prismatisch und besitzen ein mit sauren

Farbstoffen, wie zum Beispiel Eosin, gut anfarbbares Zytoplasma. lhren Namen
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verdanken sie einer lichtmikroskopisch erkennbaren, intrazellularen Streifung, die
aus Einfaltungen der basalen Plasmamembran entsteht. Aulerhalb der
Basalmembran befinden sich sparliches Bindegewebe und Kapillaren.

Die Streifenstliicke minden in interlobulare Ausfihrungsgange. Das prismatische
Epithel wird hoher und es treten basale Ersatzzellen auf, es handelt sich daher um
ein zweireihiges prismatisches Epithel. SchlieBlich vereinigen sich die
Ausflhrungsgange zu einem Hauptausfuhrungsgang, welcher den Speichel zur
Mundhdhle transportiert. (5,9)

1.3 Pathologie der Glandula parotidea

1.3.1 Ontogenetische Lasionen

Kongenitale Fehlbildungen der Parotis treten selten auf. Manchmal ist eine
Ohrspeicheldrise nicht angelegt, man spricht hier von Aplasie. Eine sehr seltene
Aplasie aller Speicheldrisen fuhrt zu Xerostomie und damit zu erhohter
Infektanfalligkeit. Im Gegensatz dazu wird eine Hypoplasie einer Speicheldrise
durch die anderen funktionell kompensiert.

Wahrend akzessorische Speicheldrisen ein eigenes Ausfuhrungsgangsystem
besitzen und voll funktionsfahig sind, sind ektope Speicheldrisen funktionslos und
haben auch kein eigenes Gangsystem.

Werden wahrend der Organogenese Gange abgeschnirt, entstehen Gangzysten
(Sialozelen), kommt es zu Gangverzweigungsstorungen, bilden sich polyzystische
Drisen. (4,13)

1.3.2 Funktionelle Lasionen

1.3.2.1 Sialorrhoe

Hierbei handelt es sich um eine gesteigerte Speichelabsonderung, welche bei

Stomatiden, ZNS-Schadigungen, Vergiftungen, aber auch in der Schwangerschaft
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vorkommt. Bei einer Cerebralparese kommt es zu Sialorrhoe aufgrund des

fehlenden Lippenschlusses durch die Tiefensensibilitatsstorung. (13)

1.3.2.2 Hyposialie

Hyposialie ist eine Verminderung der Speichelabsonderung, bedingt durch

Exsikkose, Alkoholismus und Kachexie. (13)

1.3.2.3 Dyschylie

Bei Dyschylie handelt es sich um eine Speichelsekretionsstérung, die die
Sekretbildung und den Sekrettransport betreffen kann. Es kann dabei zu
Speicheleindickung, Speichelrickstau und schliellich zum Austritt von Speichel
ins Gewebe kommen. Als Ursache kommen Stoffwechselstorungen wie zystische
Fibrose, Exsikkose, neurohumerale Stdérungen, Mangelerndhrung und
Leberzirrhose in Frage. Die Eindickung des Sekrets fuhrt zur zystischen Ektasie
des Gangsystems und zum Austritt von Schleim ins Gewebe mit Bildung eines

Speichelgranuloms. (13)

1.3.2.4 Sialolithiasis

Speichelsteine sind die wichtigsten Komplikationen einer Dyschylie. Sie treten
haufiger bei Mannern auf und haben ihren Altersgipfel im vierten Lebensjahrzehnt.
Sie kommen auch in der Parotis vor, in ca. 80% der Falle jedoch in der Glandula
Submandibularis. Obwohl die genaue Ursache fir ihr Entstehen noch ungeklart
ist, sind einige pradisponierende Faktoren, wie metabolische Stérungen mit einer
Erhdhung der Kalziumkonzentration im Speichel oder lokale entzindliche
Vorgange bekannt. Sie bestehen aus einem Kern aus eingedicktem Schleim,
abgeschilferten Epithelien und Zelltrtimmern, um den sich Calciumphosphat und
Calciumcarbonat ablagert. Es zeigt sich eine Ektasie der Gange, eventuell kann
es auch zu einer Plattenepithelmetaplasie kommen und eine unspezifische,
periduktal betonte Entzindung. Der Sekretrickstau kann eine kanalikular
aszendierende Entzindung begunstigen. Der entzindliche Prozess kann auf die
Azini Ubergreifen und so zu einer Sialadenitis fuhren, in deren Endstadium es zu

progressiver Vernarbung kommen kann (obstruktive Sialadenitis). In weiterer
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Folge kann es auch zu Fistelbildungen in Mundhohle oder Haut kommen. Klinisch
auldern sich die Speichelsteine durch eine nahrungsabhangige Schwellung, die oft

sehr schmerzhaft sein kann. (4,13)

1.3.2.5 Sialadenose

Sialadenose bezeichnet eine nicht entzindliche, schmerzlose, beidseitig
auftretende Speicheldriusenschwellung. Der Haufigkeitsgipfel der Erkrankung liegt
zwischen 4. und 7. Lebensjahrzehnt, wobei Manner und Frauen in etwa gleich
haufig betroffen sind. Meistens tritt sie in der Glandula parotidea auf. Sie ist haufig
mit endokrinen Storungen wie Diabetes mellitus, Hoden- und Schilddrusen-
unterfunktion oder metablischen Storungen mit Eiweillmangelzustanden, wie z.B.
bei Anorexie oder Alkoholismus, sowie neurologischen Erkrankungen
vergesellschaftet und kann auch als Nebenwirkung von Medikamenten
(Antihyperdensiva) auftreten. Es wird vermutet, dass es zu einer Dysregulation der
Speicheldrisen durch das autonome Nervensystem kommt. Die einzelnen
Epithelzellen sind hypertrophiert und die Azini dadurch vergrofert, wodurch es
scheint, dass das Gangsystem komprimiert wird. Die Zellen enthalten retinierte
und gequollen erscheinende Sekretgranula. Im Elektronenmikroskop lassen sich
degenerative Veranderungen des autonomen Nervensystems mit Verlust der
neurosekretorischen Granula und Axolyse in den postganglionaren sympathischen
Neuriten nachweisen. Es kommt zu Hyposialie und Dyschylie. Die Schwellung, die
von der Nahrungsaufnahme unabhangig ist, ist oft am unteren Parotispol betont,

wodurch die Ohrlappchen abgehoben sind. (4,13)

1.3.3 Entziindliche Lasionen

Speicheldrisenentzindungen treten gehauft bei Resistenzschwache auf, wie
beispielsweise bei Tumorkachexie, Infektionskrankheiten, Uramie oder
fortgeschrittenen Stoffwechselerkrankungen. Die Parotis ist dabei bevorzugt
betroffen. Als Ursache kommen virale, bakterielle und autoaggressive
Entzindungen in Betracht, der Verlauf kann akut oder chronisch sein. (13)
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1.3.3.1 Virale Sialadenitis

1.3.3.1.1  Parotitis epidemica

Es handelt sich um eine Infektion mit dem Mumpsvirus, einem RNA-Virus aus der
Familie der Paramyxoviren, die zu einer generalisierten Infektion mit einer
entzundlichen, schmerzhaften Parotisschwellung, die beidseitig auftritt, fuhrt.
Besonders haufig sind mannliche Schulkinder betroffen. Die Ohrspeicheldrise
zeigt bei der Parotitis epidemica eine Nekrose der Azinuszellen mit interstitiellen
lymphoplasmazellularen Infiltraten und eine Ektasie der Gange, in denen sich
eingedicktes Sekret und abgeschilferte Epithelien befinden. Die Lasionen kénnen
folgenlos abheilen, oder aber es kommt zu einer bakteriellen Superinfektion. Im
Zuge der Viramie konnen auch andere Organe wie Hoden, Ovar, Pankreas oder
das Nervensystem befallen werden, wobei speziell die Orchitis geflirchtet ist, da
als Spatfolge eine Infertilitat auftreten kann. Bei Befall des Nervensystems kann
eine uni- oder bilaterale Schadigung des N. statoacusticus im schlimmsten Fall zu
Taubheit fuhren. (4,13)

1.3.3.1.2  Sialadenitis cytomegalica

Durch eine Infektion mit dem Zytomegalievirus (DNA-Virus) kommt es zu dieser
Erkrankung, welche auch Speicheldrisenviruskrankheit genannt wird. Sie tritt
haufig bei einer Schwachung der Immunabwehr auf und kompliziert diese. Es
findet sich eine interstitielle Entzindung mit Riesenzellen, die grolRe

Kerneinschlisse aufweisen, wobei es sich um die DNA-Viren handelt. (13)

1.3.3.2 Bakterielle Sialadenitis

Eine meist durch Staphylococcus aureus oder Streptokokken der Gruppe A
ausgeloste Entzindung, die vor allem bei Hyposialie, da es bei einer
Verminderung der Speichelmenge auch zu einer Verminderung der Abwehrstoffe
kommt, oder Dyschylie auftritt. Die akute eitrige Parotitis entsteht bevorzugt bei
konsumierenden Erkrankungen, im Koma, bei Darmerkrankungen mit hohem
Fllissigkeitsverlust oder nach Operationen, speziell nach Laparotomien
(postoperative Sialadenitis). Meist steigt die Entzindung von der Mundhohle tber
das Gangsystem in die Ohrspeicheldrise auf. Im Frihstadium finden sich im
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Lumen der Gange, im Gangepithel und periduktal segmentkernige Leukozyten,
man spricht von einer eitrigen Sialangitis. Im weiteren Verlauf entwickelt sich eine
eitrige Sialadenitis, bei der sich die Entziindung auf das Parenchym ausbreitet und
es zu Abszessbildung und Atrophie der noch nicht zerstorten Azini kommt. Man
erkennt klinisch eine schmerzhafte Schwellung und es kann zur Entleerung von

eitrigem, triben Sekret aus dem Ausfuhrungsgang kommen. (4)

1.3.3.3 Autoaggressive Sialadenitis

1.3.3.3.1  Sjégren-Syndrom

Das Sjogren-Syndrom ist eine Autoimmunerkrankung, die durch symmetrischen
Befall der Tranen- und Mundspeicheldrisen gekennzeichnet ist. Klinisch zeigt sich
ein ,trockenes Auge“ (Sicca-Syndrom) durch eine Dacryoadenitis sicca mit
Xerophthalmie und Keratoconjunctivitis sicca sowie ein ,trockener Mund® aufgrund
einer Sialadenitis und Xerostomie. Das voll entwickelte Sjogren-Syndrom
beinhaltet auch die Bildung von autoreaktiven Antikorpern, Rheumafaktoren,
rheumatoide Arthritis und weitere fakultative Komplikationen, wie eine primar
biliare Zirrhose der Leber oder ein Speicheldrisenlymphom. Dieses tritt als MALT-
Lymphom oder Non-Hodgkin-Lymphom in ungefahr 5% der Falle auf. Frauen sind
zehnmal haufiger betroffen als Manner, wobei die Erkrankung meist nach der
Menopause auftritt.

Eine wichtige Rolle bei der Entstehung der Krankheit spielen sowohl bestimmte
Immunregulationsantigene wie HLA-DR-3, als auch autoreaktive Antikdrper gegen
Ausfluhrungsgangsepithelien der Tranen- und Speicheldrisen.

Die betroffenen grofen Speicheldrisen erscheinen geschwollen, verursacht durch
eine dichte, Uberwiegend lymphozytare Infiltration mit progressiver Atrophie der
Drusenazini und ungewodhnlichen, lymphozytar durchsetzten Wucherungen von
myoepithelahnlichen, metaplastischen Schaltstlickepithelien (lymphoepitheliale
Lasion). (13)
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1.3.3.4 Chronische Sialadenitis

1.3.3.4.1 Chronisch-rezidivierende Parotits

Es handelt sich um eine rezidivierende, schmerzhafte Infektion des
Parotisgewebes mit Eitererregern, wobei vor allem Sauglinge und Frauen
betroffen sind. Die Entzindung konzentriert sich hauptsachlich auf das periduktale

Gewebe und fuhrt in weiterer Folge zu Azinusatrophie und Hyposialie. (13)

1.3.3.4.2 Heerfordt-Syndrom

Das Heerfordt-Syndrom (epitheloidzellige Sialadenitis) ist eine spezielle,
extrapulmonale Manifestation der Sarkoidose. Es finden sich produktive, nicht
verkasende, epitheloidzellige Granulome im Parotisparenchym und in peri- und
intraglandularen Lymphknoten. Begleitet ist die Speicheldrisenentzindung von

chronischer Uveitis und Fieber (Febris uveoparotidea subchronica). (4,13)

1.3.4 Neoplastische Lasionen

Die Inzidenz der Speicheldrisentumore liegt bei 0,4 — 2,5 Neuerkrankungen pro
100000 Einwohner jahrlich. 80% der Speicheldrisentumore entstehen in der
Glandula parotidea. Die meisten dieser Tumore sind epithelialen Ursprungs,
wahrend beim Erwachsenen nur 2% der Neoplasien in den Speicheldrisen
mesenchymalen Ursprungs sind. Im Kleinkindesalter dagegen ist das Hamangiom
der haufigste Tumor in der Parotis. Das Verhaltnis von gut- und bdsartigen
Parotistumoren liegt bei 4:1. (4,13)

In Tabelle 1 sind die verschiedenen Speicheldrisentumoren aufgelistet.
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ICD0 & ICDD &

Tumor type SNOMED Tumor type SNOMED
code* code®
1. Adenomas g]{; gEbT&OUS car;.inoma . %gﬁ
. : apillary cystadenocarcinoma
1; Eﬂleg??trﬁg:griiennma gg‘égg 2.9  Mucinous adenocarcinoma 8480/3
¢ [rr? 05 ithelial adenoma) 210  Oncocytic carcinoma 8290/3
13 Bazal EE” e 8147/0 211 Salivary duct carcinoma 8500/3
: : 212 Adenocarcinoma 8140/3
L 1;:32:;1 trimr?cr:ma} ool 213  Malignant myoepithelioma 8982/3
g : ; (myoepithelial carcinoma)
5. Soyencjiamadeamtin: (G0 214 Carcinoma in pleomorphic 8941/3
adenc_:ma] adenoma (malignant mixed
1.6 Canalicular adenoma tumor)
1; gi?jeaaushﬁ,drﬁ;uma S.;glg:’g 2.15 Sguamous cell carcinoma 8070/3
T m— S 216  Small cell carcinoma 8041/3
e papillomis : 217  Undifferentiated carcinoma 602013
182 Intraductal papilloma 85030 e
1.8.3 Sialadenoma 8260/0 Nonepitehlial tumors
papilliferum 4 Malignant Lymphomas
1.9 Cystadenoma 8440/0 5
1.9.1 Papillary cystadenoma 8450/0 Secondary tumors
1.9.2 Mucinous cystadenoma  8470/0 6 Unclassified tumors
2 .
- ia_r{:.lnunl:as " — T Tumor-like lesions
: cinic cell carcinoma . ;
22 Mucoepidermoid 8430/3 ;; g'ﬁl'ﬁ?’;g:l‘: gggg
23 ;;r;n;gfy o 820013 1.3 Necrotizing sialometaplasia 73220
s (salivary gland infarction)

7.4  Benign lymphoepithelial lesion 72240
7.5  Salivary gland cysts 33400
7.6 Chronic sclerosis sialadenitis 45000
of submandibular gland
(Kattner tumor)
7.7 Cystic lymphoid hyperplasiain =~ 45000
AIDS

2.4 Polymorphous low-
grade adenocarcinoma
(terminal duct
adenocarcinoma)
2.5 Epithelial-myoepithelial
carcinoma
2.6 Basal cell 814713
adenocarcinoma

* Morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0) and the
Systematized Momenclature of Medicine (SNOMED).

Tabelle 1: histologische Klassifikation von Speicheldriisentumoren

1.3.4.1 Benigne Tumore

Fast alle benignen Tumore in der Parotis sind Adenome. Es handelt sich um
epitheliale Tumoren, die grundsatzlich gutartig sind. Jedoch neigen die meisten
von ihnen dazu, bei unvollstandiger chirurgischer Resektion manchmal zu
rezidivieren und es kann auch in seltenen Fallen zu einer malignen Entartung
kommen. Teilweise scheinen sie von Gangeinschlissen in benachbarten
Lymphknoten auszugehen und tauschen so einen Lymphknoteneinbruch vor. Bei
einem Groldteil der Adenome Uberwiegt ein onkozytares, basaloides,
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myoepitheliales oder ein sebazoides Wachstumsmuster, oder aber es besteht ein
buntes Nebeneinander von epithelialen und bindegewebigen Differenzierungen.
Sehr selten kommt es vor, dass die Speicheldrisenadenome von Gangepithelien

ausgehen und duktale Papillome bilden. (4,13)

1.3.4.1.1 Pleomorphes Adenom

Das pleomorphe Adenom ist ein gutartiger, umschriebener Tumor, welcher aus
einer Mischung aus epithelialem Gewebe und mukoid-, myxoid- oder chondroid-
artigem Gewebe besteht, weshalb er auch als Speicheldrisenmischtumor
bezeichnet wird. Das Adenom ist von einer bindegewebigen Kapsel umgeben, die
unterschiedlich ausgepragt sein kann. Das pleomorphe Adenom ist der mit
Abstand haufigste Speicheldrisentumor und tritt gehauft bei Frauen im flinften
Lebensjahrzehnt auf. In 80% der Falle betrifft der Tumor die Ohrspeicheldrise.
Der Tumor weist sowohl Zellen epithelialen als auch mesenchymalen Ursprungs
auf, wodurch sich eine groRe Ahnlichkeit mit den Myoeepithelzellen, aber auch mit
den Schaltstlckepithelien ergibt. In manchen Fallen wurde eine chromosomale
Translokation t(3;8) nachgewiesen.

Das pleomorphe Adenom besitzt eine wei3e knotig-zystische Schnittflache mit

teilweise auch mukoiden oder chondroiden Bezirken. (4,13)
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Abbildung 2: Pleomorphes Adenom

Man findet ein histologisch sehr buntes Bild, wobei die epithelialen Teile solide,
teilweise tubular adenoide Strukturen bilden, die, ohne scharf begrenzt zu sein, in
mesenchymale Bezirke Ubergehen. In diesen sind vielzipfelige Zellen
bienenschwammartig angeordnet, umgeben von schleimiger Grundsubstanz.

Teilweise findet sich darin auch knorpelahnliches Gewebe. (13)

22



' LA B T T r’- 7'. F !‘ N - .
AT R SRR Y, |
?‘ﬂ : {l.:? ¢ #p b § T R 2 £ ‘E
S50 gt L AN S TP YRRy A SN :
VlE AR SOD LI T PN
bCLRLY 9 PV VLT N S S DA
"i' i v » \ - # s - fy i
; o0 e ;":" ot Y ‘Jﬁg‘i; ‘“- “a "": E-:“"f nf i..‘ ’ .
Vi ; "pa t\‘ b — ol ot &
- > _ 4 ‘%nsf"d oy . ® = «/ _
o A Y B N
a1 s Lo !‘ .1. \ ] - [} i
Raar 19 0 S0 M Wi N s

s 42 “ PN - ‘- r oy ¢
3 *.!s;;‘ ?c' ‘ : " s ‘d:’ % i

It‘ - ! l 1 e lF r : -l‘ . w - “'
PPt M g‘-f W4 e s e
?'?%:?‘3‘*"& “?; ;g’h : ".,A:-m 5 e - ﬁ";;lf‘

Abbildung 3: Pleomorphes Adenom

Die Tumoren rezidivieren haufig, wenn sie nicht radikal genug entfernt werden.
Die Rezidivtumore neigen dazu, multinodular aufzutreten, wobei es zu kleinen
Tumorherden im benachbarten Speicheldrisengewebe, im Fett- und
Bindegewebe, sowie in der Dermis, im Bereich der Narbe, kommt. Pleomorphe
Adenome entarten selten, wobei das Entartungsrisiko mit der Anamnesedauer
korreliert. Entsteht nach 5 Jahren in 1,5% der Falle ein Karzinom, sind es nach 15
Jahren schon fast 10%. Man bezeichnet ein solches als Karzinom im pleomorphen
Adenom, wobei es morphologisch einem primar entstandenen Parotiskarzinom
entspricht. Wichtigstes Kennzeichen der malignen Entartung ist das infiltrative
Wachstum. Klinisch zeigen sich eine plotzlich auftretende Facialisparese und
Schmerzen. (4,13)
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1.3.4.1.2 Warthin-Tumor

Beim Warthin-Tumor handelt es sich um einen benignen, drusigen
Speicheldrisentumor, der aus onkozytar transformierten Zellen, welche zystisch-
papillar angeordnet sind und einem follikelhaltigen, lymphatischen Stroma besteht
(Adenolymphom). Bei ungefahr 15% aller Speicheldrisenadenome handelt es sich
um Warthin-Tumoren, wobei sie gehauft bei Mannern nach dem 6.
Lebensjahrzehnt auftreten. Sie treten beinahe ausschlieRlich in der Parotis auf,
wobei meist der Bereich des unteren Pols betroffen ist. In 10% der Falle treten sie
bilateral auf. Bei der Pathogenese spielt eine mitochondriale DNA-Schadigung mit
onkozytarer Zytoplasmatransformation eine wichtige Rolle. Es wird vermutet, dass
der Tumor von heterotopem Speicheldrisengewebe in benachbarten
Lymphknoten ausgeht.

Er ist sehr gut abgegrenzt und hat meistens eine feinzystische Schnittflache. Die
Zysten sind teilweise mit Flussigkeit, teilweise mit krimeliger Masse gefullt. Bei
Diagnosestellung ist der Tumor meist zwischen 2 und 3 cm im Durchschnitt grof3.
(4,13)

Abbildung 4: Warthin-Tumor
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Histologisch zeigt sich ein tubular-zystisches Gebilde, welches von einem
doppelreihigen Epithel mit eosinophilem, feingranularem Plasma ausgekleidet ist
und an dessen Rand sich reichlich lymphatisches Gewebe mit Lymphfollikeln
befindet. (13)
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Abbildung 5: Warthin-Tumor
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1.3.4.1.3 Onkozytom

Ist ein Uberaus seltener, gutartiger Tumor bestehend aus onkozytar
transformierten Schaltstiickepithelien, die solid, trabekular oder tubular angeordnet
sind. In etwa 2% der Speicheldrisentumore sind Onkozytome. Sie werden auch
oxyphile Adenome genannt. Da er uberaus reich an Mitochondrien ist, erscheint
der Tumor makroskopisch braun. Er ist scharf begrenzt und aus grofR3en
onkozytaren Zellen mit eosinophilem, granuliertem Zytoplasma und kleinen
dunklen Kernen aufgebaut, die eng aneinander gelagert sind. Das Onkozytom
kommt vor allem in der Parotis von Frauen in der 7. Lebensdekade vor. Eine

maligne Entartung ist sehr selten (onkozytares Karzinom). (4,13)

1.3.4.1.4 Basalzelladenom

Es ist ein gutartiger Tumor, bestehend aus monomorphen, basaloiden Zellen mit
einer prominenten Basalzellschicht, die einer deutlich sichtbaren Basalmembran
aufliegt, wobei keine mukoide Stromakomponente wie beim pleomorphen Adenom
vorliegt. Jedoch findet sich PAS-positives, basalmembranahnliches Material
zwischen den Tumorzellen. Sie sind solide oder trabekular angeordnet und weisen
eine palisadenartige Ausrichtung der peripheren Zelllage auf. Etwa 2% der
Speicheldrisentumore sind Basalzelladenome. Es tritt bevorzugt bei Frauen nach
dem 6. Lebensjahrzehnt auf und betrifft meistens die Glandula parotidea. Selten

kann durch maligne Entartung ein Basalzelladenokarzinom entstehen. (4,13)

1.3.4.1.5 Myoepitheliom

Das Myoepitheliom ist ein aulierst seltener, benigner Tumor, der nur aus
Myoepithelien besteht und durch eine Expression von S-100-Antigen, Aktin
und/oder Myosin gekennzeichnet ist, welche immunhistochemisch nachweisbar
ist. Die myoepithelialen Zellen sind dicht aneinander gelagert und das mukoide
Stroma ist nur sparlich vorhanden. Die Tumorzellen kdnnen sehr unterschiedliche
histologische Aspekte aufweisen. Sie erscheinen spindelzellig, epitheloid,
plasmazytoid oder hellzellig oder es handelt sich um Kombinationen davon. Vom
pleomorphen Adenom unterscheidet sich das Myoepitheliom durch das Fehlen
von duktaler Differenzierung und chondromukoiden Stromas. Meist zeigen die
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Zellen ein solides Wachstumsmuster. Eine maligne Entartung hin zu einem

malignen Myoepitheliom ist selten aber moglich. (4,13)

1.3.4.2 Maligne Tumoren

Ca. 20% bis 30% der Parotistumoren sind maligne. Die meisten sind epithelialen
Ursprungs und werden daher als Karzinome bezeichnet. Bei den malignen
Tumoren sind TNM- und histologische Klassifikation prognostisch entscheidend

und bestimmen das postoperative Procedere mit Radio- und/oder Chemotherapie.

(4)

T Primartumor

T1 | Tumor < 2 cm, ohne Ausdehnung auf extraglandulares Gewebe

T2 | Tumor > 2 cm — 4 cm, ohne Ausdehnung auf extraglandulares Gewebe

T3 | extraglandulare Ausdehnung und/oder Tumor > 4 cm

T4a | Haut, Unterkiefer, aul3erer Gehérgang, N. facialis

T4b | Schadelbasis, Processus pterygoideus, A. carotis int.

N regionale Lymphknoten

NX | regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

NO | keine regionale Lymphknotenmetastasen

N1 | solitare, ipslaterale Lymphknotenmetastase < 3 cm

N2a | solitare, ipslaterale Lymphknotenmetastase > 3cm — 6 cm

N2b | multiple, ipslaterale Lymphknotenmetastasen < 6 cm

N2c | bi- oder kontralaterale Lymphknotenmetastasen < 6 cm

N3 | Lymphknotenmetastasen > 6 cm

M Fernmetastasen

MX | Vorliegen von Fernmetastasen nicht beurteilbar

MO | keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Tabelle 2: Pathologische TNM-Klassifikation der Karzinome der groen Speicheldrisen
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Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium Il T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Stadium IVa T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
Stadium IVb T4b jedes N MO
jedes T N3 MO
Stadium IVc jedes T jedes N M1

Tabelle 3: Staging von priméren Parotistumoren laut AJCC

1.3.4.2.1 Adenoid-zystisches Karzinom

Es handelt sich um einen malignen, infiltrierend wachsenden Tumor, der
histologisch durch siebartig durchlocherte Epithelstrange charakterisiert ist. Die
pseudozystischen Hohlrdume enthalten PAS-positives, basalmembranartiges
Material. Das Karzinom erscheint histologisch hoch differenziert, weist jedoch ein
ausgepragtes infiltratives Wachstum auf. Der Tumor hat einen Haufigkeitsgipfel
im funften bis siebten Lebensjahrzehnt. Adenoid-zystische Karzinome machen in
etwa 10% der Speicheldrisentumore aus und zeigen histogenetische Merkmale
sowohl von Gangepithelien als auch von Myoepithelien.

Je nach Ausmal} der Durchldcherung der Epithelstrange bilden die Tumorzellen
zylindrische Hohlrdume, friher auch Zylindrom genannt. Es kann zu einem
kribriformen oder glandularen Muster (,Schweizer-Kase-Aspekt®), einem tubularen
Muster oder aber zu einem soliden Muster mit nur wenig Durchlécherung
kommen. Die Zellpolymorphie ist beim adenoid-zystischen Karzinom gering
ausgebildet und es gibt keine erhdhte Mitoserate. Die pseudozystischen

Hohlrdume enthalten PAS-positives, basalmembranartiges Material. (4,13)
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Abbildung 6: Adenoid-zystisches Karzinom

Fur den Tumor typisch ist die Ausbreitung entlang von Nervenscheiden, wodurch
es typischerweise, auch schon frih, zu einer Facialisparese kommen kann.
Prognostisch entscheidend sind die Lokalisation, die Tumorgrof3e, das klinische
Stadium, die Radikalitat der Erstoperation und der histologische Subtyp. Tumore
mit vorwiegend solidem Wachstumsmuster haben eine schlechtere Prognose als
jene mit anderen Wachstumsmustern. Er besitzt eine hohe Rezidivrate und
metastasiert in die Lunge, die Knochen und die Lymphknoten. Trotz der
langsamen Progredienz ist die Langzeitprognose der Patienten mit adenoid-
zystischem Karzinom schlecht. Durch das langsame Wachstum betragt die 5-
Jahres-Uberlebensrate noch 70%, nach 20 Jahren leben aber nur mehr 20% der
Patienten. (4,13)
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1.3.4.2.2 Mukoepidermoidkarzinom

Dieser maligne Tumor ist aus Zellen mit plattenepithelialer Differenzierung und
schleimproduzierenden Zellen aufgebaut. In etwa 70% der Falle ist eine lokale
Infiltration nachweisbar und bei ca. 15% sind bei Diagnosestellung bereits
Metastasen vorhanden. Das Mukopidermoidkarzinom neigt auch zu Rezidiven.
Man unterscheidet zwischen einer gering- und einer hochmalignen Variante. Es
macht etwa 5% der Speicheldrisentumore aus, wobei es zu 70% in der Parotis
auftritt. Bevorzugt werden Frauen in der 5. Lebensdekade.

Der Tumor ist gut umschrieben, hat aber meist keine Kapsel. Er ist histologisch
aus Nestern nicht verhornter Plattenepitelzellen aufgebaut, die an Haufen von
Schleim produzierenden Becherzellen grenzen. Auf der Schnittflache sind
zystische Hohlrdume zu erkennen. Bei Tumoren mit hdherer Differenzierung
sammelt sich reichlich abgesonderter Schleim in den Zysten, bei jenen mit
niedriger Differenzierung ist die Schleimbildung hingegen nur rudimentar

vorhanden. (13)
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Abbildung 7: Mukoepidermoidkarzinom

Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei durchschnittlich 70%, bei gut differenzierten
Tumoren bei Uber 90%. (4)
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1.3.4.2.3 Azinuszellkarzinom

Beim Azinuszellkarzinom handelt es sich um einen niedrigmalignen Tumor. Seine
Zellen imitieren serdse Azinuszellen und kdonnen amylasehaltige Sekretgranula
aufweisen. Der Tumor kommt in 80% der Falle in der Parotis vor und hat einen
Haufigkeitsgipfel im 5. Lebensjahrzehnt, wobei Frauen haufiger betroffen sind als
Manner. Es handelt sich um einen abgekapselten Knoten mit solider oder
zystischer Schnittflache. Manchmal wachst das Karzinom auch multinodular. Es
besteht aus Zellen, die strang- und/oder drisenférmig angeordnet sind und ein
feingranulares basophiles Zytoplasma besitzen. Das Stroma ist oft mit reaktivem
lymphoiden Infiltrat durchsetzt. Der Tumor hat eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
ungefahr 80%.(4,13)

1.3.4.2.4  Plattenepithelkarzinom

Primare  Plattenepithelkarzinome  machen ca. 5% aller malignen
Speicheldrisentumoren aus. Die Patienten sind durchschnittlich 60 Jahre alt,
wobei Manner doppelt so oft betroffen sind wie Frauen.

Es handelt sich meist um gut oder maRig differenzierte, verhornende
Plattenepithelkarzinome, welche eine deutliche desmoplastische Reaktion
aufweisen. Differenzialdiagnostisch muss man, neben einer Metastase, auch an
ein wenig differenziertes Mukoepidermoidkarzinom denken.
Plattenepithelkarzinome haben eine meist starker ausgepragte Kernpolymorphie,
eine deutliche Verhornungstendenz sowie anders als das mukoepidermoide

Karzinom keine Schleimbildung. (4)

1.3.4.2.5 Adenokarzinom

Adenokarzinome machen ca. 17% der malignen Speicheldrisentumoren aus. In
70% der Falle kommen sie in der Glandula parotis vor. Ihr Haufigkeitsgipfel liegt in
der siebten Dekade.

Sie weisen ein adenomatdses oder papillares Wachstumsmuster auf und werden,
da sie keiner anderen Gruppe von Speicheldrisentumoren zugeordnet werden

konnen, auch als Adenokarzinome NOS (not otherwise specified) bezeichnet.
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Als Differentialdiagnose muss immer eine Metastase eines Adenokarzinoms

anderen Ursprungs ausgeschlossen werden. (4)

1.3.4.2.6 andere maligne Parotitumoren

Als weitere Karzinome sind das Basalzelladenokarzinom, das sebazische
Karzinom, das onkozytare Karzinom, das Speichelgangskarzinom usw. zu
nennen. Neben diesen epithelialen Tumoren kommen auch maligne Tumore vor,
welche nicht epithelialen Ursprungs sind.

Die oben genannten Tumoren sind selten.
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2 Material und Methoden

Die vorliegende retrospektive Studie, flr die die Daten jener Patienten und
Patientinnen, die im Zeitraum zwischen 01.01.1998 und 31.12.2008 an der Hals-,

Nasen-, Ohrenuniversitatsklinik des Landeskrankenhauses Graz an der Parotis

operiert wurden, wobei die Drise teilweise oder zur Ganze entfernt wurde,

betrachtet wurden. Letztlich fanden sich 423 Patienten und Patientinnen, auf die

diese Kriterien zutrafen, wobei 204 davon weiblich waren, 219 mannlich. Die

jungste Person war 1 Jahr alt, die alteste 86.

Die zu erhebenden Daten fanden sich in konventionellen Krankenakten sowie im

elektronischen Dokumentationssystem der Steiermarkischen Krankenanstalts-

gesellschaft (open Medocs).

Folgende Daten wurden erhoben und in eine Tabelle eingetragen:

benigne Lasion / primar maligne L&sion / sekundar maligne Lasion /

Lymphom / entzindliche Lasion / Zyste / Trauma
Histologie der Lasion

TNM Klassifikation (bei primar malignen Lasionen)
Staging (bei primar malignen Lasionen)

Seite der Lasion

Lokalisation der Lasion innerhalb der Drise

TumorgroRe

Operateur

Neckdissection

Radio-/Chemotherapie

Mehrfachoperationen

Komplikationen

Art der Komplikation (beim Auftreten von Komplikationen)
Schnellschnitt

Schnellschnittergebnis (wenn Schnellschnitt durchgefihrt)
Feinnadelbiopsie

Ergebnis der Feinnadelbiopsie (wenn Feinnadelbiopsie durchgeflihrt)

Sonographie
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e Computertomographie

e Magnetresonanztomographie

¢ maligne Mehrfachtumore

e letzte Nachsorge (bei primar malignen Tumoren)
o Rezidivfreiheit (bei primar malignen Tumoren)

e Patient verstorben (bei primar malignen Tumoren)
e Sterbedatum (bei primar malignen Tumoren)

e tumorassoziierter Tod (bei primar malignen Tumoren)

Zuerst wurde deskriptiv die Epidemiologie der Lasionen im Kollektiv betrachtet.
Genauer untersucht wurden dann die benignen Lasionen, wobei der
Therapieerfolg anhand der notwendigen Mehrfachoperationen beziehungsweise
der bei den Operationen aufgetretenen Komplikationen erfasst wurde.

Bei den primar malignen Lasionen wurde der Therapieerfolg an der
Uberlebenszeit beziehungsweise der Rezidivfreiheit, sowie am Auftreten von
Komplikationen gezeigt. Zur Bestimmung der Uberlebenszeit wurde die Kaplan-
Meier-Methode angewandt.

Schliel3lich wurden die Ergebnisse mit denen anderer Studien verglichen.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 epidemiologische Auswertung

3.1.1 Gesamt

Insgesamt wurden 423 Patienten und Patientinnen erfasst, wobei 219 (52%)
mannlich und 204 (48%) weiblich waren. Ihr durchschnittliches Alter betrug 54
Jahre. Der jungste Patient war junger als 1 Jahr, die alteste Patientin 86 Jahre.
266 (63%) der Patienten und Patientinnen wurden aufgrund benigner Lasionen
operiert. Von diesen waren 138 (52%) mannlich und 128 (48%) weiblich. Hier
betrug das durchschnittliche Alter 52 Jahre (5 Monate — 86 Jahre).

90 (21%) der Patienten und Patientinnen hatten Malignome, wovon 48 (53%)
mannlich und 42 (47%) weiblich waren. Im Durchschnitt waren sie 64 Jahre alt (13
— 84 Jahre). Von den Malignomen fielen 12 (13%) auf maligne Lymphome, bei
denen die Geschlechterverteilung ausgeglichen war und das Durchschnittsalter
bei 62 Jahren lag (43 — 79 Jahre). 44 (49%) waren sekundare maligne Tumoren,
also Metastasen und Lokalinfiltrationen von Tumoren, welche ihren Ursprung nicht
in der Parotis selbst hatten. In 28 (64%) Fallen handelte es sich um Patienten, in
16 (36%) Fallen um Patientinnen. Sie waren im Mittel 70 Jahre alt (30 — 84 Jahre).
Letztlich fanden sich 34 (38%) primar maligne Parotistumoren, also solche mit
Ursprung in der Drise. Von diesen entfielen 14 (41%) auf mannliche und 20 (59%)
auf weibliche Personen. Das Durchschnittsalter lag hier bei 58 Jahren (13 — 84
Jahre).

Lasion mannlich | weiblich | gesamt
primar maligne 14 20 34 (38%)
sekundar maligne 28 16 44 (49%)
Lymphome 6 6 12 (13%)
Gesamt 48 42 90

Tabelle 4: maligne Lasionen
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Betrachtet man nur die Tumoren, zeigt sich, dass ca. 75% der Tumore benigne

und ca. 25% maligne waren. Wenn man nur die primaren Parotistumore

berucksichtigt, waren ca. 89% der Tumore benigne und 11% maligne.

Bei 42 (10%) der Operationen war eine Entzindung die Indikation. Neben 23

(55%) mannlichen Personen wurden 19 (45%) weibliche Personen operiert und es

lag ein durchschnittliches Alter von 46 Jahren vor (2 — 79 Jahre).

In 24 (6%) der Falle waren eine oder mehrere Zysten der Operationsgrund. 9

(38%) Patienten waren mannlich, 15 (62%) waren weiblich. Im Durchschnitt waren
sie 59 Jahre alt (23 — 83 Jahre).

Ein (0,2%) mannliches Kind wurde aufgrund eines Traumas operiert. Es war 6

Jahre alt.

Lasion mannlich | weiblich | gesamt
benigne Lasionen 138 128 266 (63%)
maligne Lasionen 48 42 90 (21%)
entziindliche Lasionen 23 19 42 (10%)
Zysten 9 15 24 (6%)
Traumen 1 0 1(0,2%)
Gesamt 219 204 423

Tabelle 5: Operationsindikationen
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Abbildung 8: Operationsindikationen
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3.1.2 Benigne Tumoren

Von den 266 benignen Tumoren entfielen mit 142 (53%) Fallen die meisten auf
pleomorphe Adenome. Von den betroffenen Personen waren 54 (38%) mannlich
und 87 (62%) weiblich. Ihr Durchschnittsalter lag bei 48 Jahren (9 — 86 Jahre).
Insgesamt gab es 97 (37%) Warthin-Tumoren, wobei 73 (75%) Patienten und 24
(25%) Patientinnen operiert wurden. Das Durchschnittsalter lag bei 59 Jahren (32
— 81 Jahre).

Von 6 (2%) Basalzelladenomen entfielen 2 auf Manner und 4 auf Frauen, wobei
das Durchschnittsalter 63 Jahre betrug (49 — 78 Jahre).

Es traten 4 (1%) intraglandulare Lipome auf. 3 der Patienten waren mannlich,
wahrend nur eine Patientin erfasst wurde. Im Durchschnitt waren die Betroffenen
46 Jahre alt (39 — 52 Jahre).

Ein Oncocytom wurde in 3 (1%) Fallen diagnostiziert, wobei 2 mannliche
Personen und eine weibliche Person betroffen waren. Sie waren durchschnittlich
74 Jahre alt (71 — 77 Jahre).

Die 3 (1%) Lymphangiome betrafen 2 Patienten und eine Patientin, wobei diese
durchschnittlich 11 Jahre alt waren (5 Monate — 31 Jahre).

Alle 3 (1%) Schwannome wurden bei Frauen entfernt. Bei ihnen betrug das
Durchschnittsalter 57 Jahre (40 — 68 Jahre).

Die 2 (0,7%) erfassten Zystadenome betrafen weibliche Personen, welche
durchschnittlich 78 Jahre alt waren (74 — 81 Jahre).

Es wurde je eine (0,4%) Frau aufgrund eines Myoepithelioms (73 Jahre), eines
kanalikularen Adenoms (58 Jahre), eines non-sebazischen Lymphadenoms (29
Jahre) und eines sebazischen Lymphadenoms (68 Jahre) operiert.

Bei dem einen (0,4%) Leiomyom (54 Jahre) handelte es sich genauso wie bei dem

einen (0,4%) Riesenzelltumor (50 Jahre) um einen mannlichen Patienten.
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Histologie mannlich | weiblich | gesamt
pleomorphes Adenom 54 88 142 (53%)
Warthin-Tumor 73 24 97 (37%)
Basalzelladenom 2 4 6 (2%)
intraglandulares Lipom 3 1 4 (1%)
Oncocytom 2 1 3 (1%)
Lymphangiom 2 1 3 (1%)
Schwannom 0 3 3 (1%)
Zystadenom 0 2 2 (0,7%)
Myoepitheliom 0 1 1(0,4%)
kanalikulares Adenom 0 1 1(0,4%)
sebazisches Lymphadenom 0 1 1(0,4%)
Leiomyom 1 0 1(0,4%)
Riesenzelltumor 1 0 1(0,4%)
non-sebazisches Lymphadenom 0 1 1(0,4%)
Gesamt 138 128 266

Tabelle 6: benigne Parotistumoren
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Abbildung 9: benigne Tumoren
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3.1.3 Primare maligne Lasionen

Unter den 34 primaren malignen Tumoren fanden sich 9 Azinuszellkarzinome
(26%), wovon 3 bei Mannern und 6 bei Frauen diagnostiziert wurden. Hier betrug
das durchschnittliche Alter 65 Jahre (35 — 80 Jahre).

Es wurden 8 (23%) Adenokarzinome entfernt. Diese traten bei je 4 mannlichen
und weiblichen Personen auf. Das Durchschnittsalter lag hier bei 56 Jahren (23 —
84 Jahre).

2 von insgesamt 5 (15%) Mukoepidermoidkarzinomen fanden sich bei mannlichen
Patienten, 3 bei weiblichen. Sie waren durchschnittlich 55 Jahre alt (13 — 77
Jahre).

Die 4 (12%) Karzinome ex pleomorphen Adenomen wurden bei je 2 Mannern und
Frauen gefunden. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 58 Jahre (41 —
77 Jahre).

Von 3 (9%) adenoidzystischen Karzinomen waren ein Mann und 2 Frauen
betroffen, wobei sich ein durchschnittliches Alter von 53 Jahren ergab (42 — 64
Jahre).

Im Patientenkollektiv fanden sich 3 (9%) Falle eines Karzinosarkoms. 2 betrafen
mannliche Personen, eine Person war weiblich. Ihr Durchschnittsalter lag bei 49
Jahren (39 — 63 Jahre).

Je ein Hybridtumor (59 Jahre) und ein niedrig- bis undifferenziertes Karzinom (76

Jahre) wurden operiert, wobei jeweils Frauen betroffen waren.

Histologie mannlich | weiblich | gesamt
Azinuszellkarzinom 3 6 9 (26%)
Adenokarzinom 4 4 8 (23%)
Mukoepidermoidkarzinom 2 3 5 (15%)
Karzinom ex pleomorphes Adenom 2 2 4 (12%)
Karzinosarkom 2 1 3 (9%)
adenoidzystisches Karzinom 1 2 3 (9%)
Hybridtumor 0 1 1(3%)
niedrig- bis undifferenziertes Karzinom 0 1 1 (3%)
Gesamt 14 20 34

Tabelle 7: primare maligne Parotistumoren
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Karzinom ex Karzinosarkom
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Abbildung 10: primédre maligne Parotistumore
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Laut TNM-Schema waren 5 Tumore mit T1, 13 Tumore mit T2, 10 Tumore mit T3
und 6 mit T4 klassifiziert.

Abbildung 11: T-Staging

Bei 9 Patienten und Patientinnen fanden sich zum Zeitpunkt der Operation

Lymphknotenmetastasen.
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Wenn man das Staging laut AJCC anwendet, entfallen 5 auf Stadium |, 12 auf
Stadium Il, 5 auf Stadium Il und 12 auf Stadium IV.

Stadium |
5
15%

Stadium IV
12
35%

Stadium I
12
35%

Stadium I
5
15%

Abbildung 12: Staging laut AJCC
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3.2 Therapieerfolg bei benignen Parotistumoren

Um den Erfolg bei der Behandlung von benignen Parotistumoren beschreiben zu
konnen, wurde in erster Linie berucksichtigt, wie viele der Patienten und
Patientinnen ein Rezidiv aufwiesen und deshalb reoperiert werden mussten,
beziehungsweise wie oft sie operiert wurden. Des Weiteren wurde untersucht, bei
wie vielen Patienten und Patientinnen intra- und postoperative Komplikationen

auftraten.

3.2.1 Rezidive

Von 266 Personen, welche aufgrund gutartiger Tumoren an der Parotis operiert
wurden, mussten 35 (13%) Patienten und Patientinnen mindestens einmal
reoperiert werden, wobei bei 23 (9%) von ihnen ein Rezidiv des Tumors der Grund
war. 16 dieser Rezidive traten bei pleomorphen Adenomen auf, wodurch sich bei
insgesamt 142 pleomorphen Adenomen eine Rezidivrate von 11% ergab. In 7
Fallen kam es bei Warthin-Tumoren zu Rezidiven, wodurch die Rezidivrate bei
den 97 Warthin-Tumoren bei 7% lag. Bei je einer Person trat ein anderer
Parotistumor auf oder musste eine Nachresektion durchgefuhrt werden.

Es ist jedoch festzuhalten, dass die Erst- bzw. auch Rezidivoperationen in vielen
Fallen bereits vor dem Beobachtungszeitraum von 1998 — 2008 und teilweise in
anderen Krankenhausern durchgefuhrt wurden.

Bei 9 Patienten und Patientinnen musste wegen Komplikationen reoperiert werden
und bei 3 Patienten war nicht erhebbar, warum sie mehrmals operiert wurden.

Bei 22 Personen mussten 2 Operationen durchgeflhrt werden, bei 7 Personen 3
Operationen, bei 4 Personen 4 Operationen und bei je einer Person 6 bzw. 9

Operationen

3.2.2 Komplikationen

Bei 32 (12%) Patienten und Patientinnen traten Komplikationen auf, wobei bei

manchen auch mehr als nur eine Komplikation auftrat. In 6 Fallen traten relevante
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Nachblutungen oder Hamatome auf, in 9 Fallen kam es zu p.s. Heilung oder einer

Wunddehiszenz. Es kam zu 8 Speicheldrusenfisteln und 13 Verletzungen des N.

facialis, wobei die Auswirkungen von totaler Facialisparese (2 Falle) bis

ZU

Schwichen einzelner Aste reichten. Des Weiteren kam es zu je einem Abszess

und einem Serom, sowie einem Intubationsgranulom als nicht lokale Komplikation.

Verletzungen des N. Abszess
facialis 1Serom

13

4 Intubationsgranulom
1

Nachblutungen,
Hamatome
6

Speicheldriisenfisteln

8
p.s. Heilung

Wunddehiszenz
9

Abbildung 13: Komplikationen bei benignen Parotistumoren

Bei 6 Patienten und Patientinnen kam es zu Speichelgangszysten, welche einer

operativen Intervention bedurften und in je einem Fall kam es zu einem Serom

bzw. einer Wundverschlussstorung, welche chirurgisch versorgt werden mussten.

In einem Fall wurde eine Fazialisrekonstruktion durchgefthrt.
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3.3 Therapieerfolg bei primédren malignen Parotistumoren

Ausschlaggebend fir die Bestimmung des Therapieerfolgs bei primaren malignen
Parotistumoren war in erster Linie die Uberlebenszeit der Patienten und
Patientinnen nach der Operation. Es wurde auch untersucht, wie viele
Komplikationen auftraten.

Die sekundar malignen Tumoren und die Lymphome wurden nicht weiter
statistisch ausgewertet. Die Haufigkeit ihres Vorkommens im Patientenkollektiv
findet sich in Tabelle 4.

3.3.1 Uberleben

Von den erfassten 34 Personen starben im untersuchten Zeitraum 11, wobei 5
mannlich und 6 weiblich waren. Zum Zeitpunkt ihrer Operation waren sie
durchschnittlich 61 Jahre alt und lebten danach noch durchschnittlich 2,7 Jahre
(991 Tage, Min. 222 Tage, Max. 1751 Tage). 7 (3 mannlich, 4 weiblich) der
verstorbenen Patienten und Patientinnen starben an den direkten Folgen ihrer
Tumorerkrankung, die restlichen 4 (2 mannlich, 2 weiblich) an anderen
Erkrankungen.

23 Patienten und Patientinnen lebten bei Abschluss der Datenerhebung noch,
dass heildt, dass sie sich noch in Nachsorge befanden. Von ihnen waren 9
mannlich und 14 weiblich. Sie waren zum Operationszeitpunkt durchschnittlich 57
Jahre alt und befanden sich durchschnittlich 4,2 Jahre (1516 Tage, Min. 197 Tage,
Max. 3557 Tage) in Nachsorge. Von den 23 Patienten und Patientinnen trat bei 2
Personen (eine mannliche, eine weibliche) ein Rezidiv auf, bei den restlichen 21
wurde bei ihrer letzten Nachsorgeuntersuchung kein Hinweis auf ein Tumorrezidiv
gefunden. Bei den 2 Personen, wurde das Rezidiv in einem Fall nach ca. 3
Monaten entdeckt, im anderen Fall nach ca. 20 Monaten. Aus HNO-arztlicher
Sicht war in beiden Fallen aufgrund des Alters und der Co-Morbiditat der Patienten
die ,best supportiv care® indiziert. Das bedeutet weder operativ noch mit Radio-
oder Chemotherapie zu intervenieren, sondern nur die Schmerztherapie zu
adaptieren und begleitende Malinahmen, wie z.B. Kontaktaufnahme mit einem

mobilen Palliativieam, einzuleiten.
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Betrachtet man das Gesamtuberleben, zeigt sich eine 5-Jahresuberlebensrate von
ca. 50% bei einem Konfidenzintervall von 0,28 - 0,69. Nach 2 Jahren lag die

Uberlebensrate noch bei ca. 85% bei einem Konfidenzintervall von 0,65 - 0,94.

Survival

0 20 40 60 80 100 120

Months

Abbildung 14: Gesamtiiberleben
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Das tumorspezifische Uberleben, das bedeutet, es wurde beriicksichtig, ob die
Todesfalle durch den Parotistumor verursacht waren oder nicht, ergab eine 5-
Jahresuberlebensrate von ca. 67% bei einem Konfidenzintervall von 0,40 — 0,83.

Die Uberlebensrate nach 2 Jahren lag auch hier bei ca. 85% bei einem
Konfidenzintervall von 0,65 — 0,94.

©
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a i
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Uberleben
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| | | | | |
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Months

Abbildung 15: Tumor- spezifisches Uberleben
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Vergleicht man das Uberleben zwischen den Stadien laut AJCC, zeigt sich bei den
Stadien | und Il eine 5-Jahresuberlebensrate von 100%. Fir das Stadium Il ergibt
sich eine 5-Jahresuberlebensrate von ca. 75% bei einem Konfidenzintervall von
0,13 — 0,96. Die 5-Jahresuberlebensrate beim Stadium IV lag bei maximal 20%
bei einem Konfidenzintervall von 0,12 — 0,57. Eine genauere Angabe des 5-
Jahresuberlebens ist nicht mdglich, da kein Patient Uber 5 Jahre beobachtet

werden konnte.

Survival

0 20 40 60 80 100

Months

Abbildung 16: Uberleben nach Stadien laut AJCC
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Das Uberleben der Patienten und Patientinnen anhand ihres T-Stagings, wobei T1
und T2 sowie T3 und T4 je zu einer Gruppe zusammengefal’t wurden, zeigte fur
die erste Gruppe eine 5-Jahresuberlebensrate von 100%, fir die zweite Gruppe
eine 5-Jahresuberlebensrate von ca. 38% bei einem Konfidenzintervall von 0,11 —
0,66.
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Abbildung 17: Uberleben nach T-Staging
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Das Uberleben abhangig vom Lymphknotenstatus ergab bei Patienten mit NO eine
5-Jahresuberlebensrate von ca. 86% bei einem Konfidenzintervall von 0,53 — 0,96.
Lag ein Lymphknoten positiver Hals vor, lag die 5-Jahresuberlebensrate bei 0%,
nach 18 Monaten lebten hingegen noch ca. 64% der Patienten bei einem
Konfidenzintervall von 0,24 — 0,87.
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Abbildung 18: Uberleben nach N-Staging
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3.3.2 Komplikationen

Bei 13 (38%) Patienten und Patientinnen traten Komplikationen auf, teilweise auch

mehr als eine. Es kam zu 8 Verletzungen des N. facialis, wobei die Folgeschaden

unterschiedlich stark ausgepragt waren. Des Weiteren gab es je eine Blutung,

eine Entzindung, eine Wunddehiszenz, eine Speichelfistel, ein Serom und das

Auftreten eines Frey-Syndroms.

Frey-Syndrom
1

Speichelfistel
1

Wunddehiszenz
1

Entzindung
1

Blutung
1

Verletzungen des N.
facialis
g

Abbildung 19: Komplikationen bei malignen Parotistumoren
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4 Diskussion

4.1 Epidemiologie

Vergleicht man das Verhaltnis der benignen und malignen Tumore mit den Daten
von Studien aus den letzten Jahren, zeigt sich, dass die Ergebnisse doch sehr
unterschiedlich sind. Wenn man nur die primaren Parotistumore berucksichtigt,
stehen 266 (89%) benignen Tumoren 34 (11%) maligne Tumoren gegenuber. In
anderen Studien schwankte der Anteil der gutartigen Tumore zwischen 68% und
87%, der Anteil der malignen Tumore zwischen 13% und 32%. Der Anteil an
benignen Tumoren ist damit im untersuchten Patientenkollektiv verhaltnismafig
hoch.

Studie Patienten benigne maligne
Fiorella et al. (7) 5428 4718 (87%) 710 (13%)
Li et al. (10) 2124 1449 (68%) 675 (32%)
Ma’aita et al. (11) 155 116 (75%) 39 (25%)
Vargas et al. (14) 88 73 (83%) 15 (17%)
Ansari et al. (2) 82 63 (77%) 19 (23%)
Al Salamah et al. (1) 37 32 (86%) 5 (14%)

aktuelle Studie 300 266 (89%) 34 (11%)

Tabelle 8: Anteil benigner und maligner Tumore
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Der Vergleich der benignen Tumore ist aufgrund oft geringer Fallzahlen und
unterschiedlicher histologischer Bezeichnungen schwierig und erscheint nur fur
die zwei haufigsten Tumore, pleomorphes Adenom und Warthin-Tumor sinnvoll.

Das pleomorphe Adenom war in allen Studien der haufigste Tumor, wobei der
Anteil zwischen 57% und 94% lag. Beim zweithaufigsten benignen Tumor, dem
Warthin-Tumor schwankte der Anteil zwischen 5% und 32%. Der Anteil dieser
beiden Tumore am untersuchten Patientenkollektiv lag bei 53% pleomorphen
Adenomen und 37% Warthin-Tumoren. Diese Prozentanteile sind denen der

Studie mit der grof3ten Patientenanzahl sehr ahnlich.

Studie benigne pleomorphes Adenom Warthin-Tumor
Fiorella et al. (7) 4718 2704 (57%) 1529 (32%)
Lietal. (10) 1449 1166 (80%) 151 (10%)
Ma’aita et al. (11) 116 106 (91%) 9 (8%)
Vargas et al. (14) 73 58 (80%) 13 (18%)
Ansari et al. (2) 63 59 (94%) 3 (5%)

Al Salamah et al. (1) 32 24 (75%) 6 (19%)
aktuelle Studie 266 142 (53%) 97 (37%)

Tabelle 9: benigne Tumore
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Vergleicht man die Anteile der haufigsten primar malignen Parotistumoren, zeigen
sich bei den Studien mit den grofdten Patientenzahlen ahnliche Prozentanteile, bei
den Studien mit wenig Patienten unterscheiden sich die Anteile oft stark. Bei der
aktuellen Studie zeigen sich auffallend hohe Anteile an Azinuszellkarzinomen und
Adenokarzinomen, wahrend die Anteile der Mukoepidermoikarzinome und
adenoidzystischer Karzinome, verglichen mit ihren Anteilen in den anderen

Studien, relativ gering sind.

Studie prim. AzZeCa AdCa MuEpCa AdZyCa
Fiorella et al. (7) 710 77 (11%) 90 (13%) 150 (21%) 126 (18%)
Li et al.(10) 675 71 (11%) 78 (12%) 131 (19%) 52 (8%)
Cederblad et al. (6) 144 21 (15%) 24 (17%) 36 (25%) 26 (18%)
Ma’aita et al. (11) 39 2 (5%) 1 (3%) 32 (82%) 1 (3%)
Pacheco-Ojeda et al. (12) 37 8 (22%) 8 (22%) 10 (27%) 6 (16%)
Ansari et al. (2) 19 0 6 (32%) 10 (53%) 0
Vargas et al. (14) 15 1(7%) 0 9 (60%) 0

Al Salamah et al. (1) 5 0 1 (20%) 3 (60%) 0
aktuelle Studie 34 9 (26%) 8 (23%) 5 (15%) 3 (9%)

Tabelle 10: primar maligne Tumoren

4.2 Uberleben

Bei der aktuellen Studie lag die 5-Jahresuberlebensrate bei den malignen
Tumoren bei ca. 50%, betrachtet man das tumorspezifische Uberleben, lag sie bei
ca. 67%. In anderen Studien schwankt das Gesamtuberleben zwischen 53% und
75%. (6,11,12)

Es zeigte sich, dass der Lymphknotenstatus ein prognostisch duf3erst wichtiger
Faktor ist. So lag im untersuchten Patientenkollektiv die 5-Jahrestiberlebensrate
bei Patienten und Patientinnen mit negativen Halslymphknoten bei ca. 86%.
Waren die Lymphknoten positiv, lag sie bei 0%.

Bei Cederblad et al. zeigte sich bei NO Staging eine 5-Jahresuberlebensrate von
75%, bei positiven Halslymphknoten betrug sie nur 15%. (6)
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4.3 Konklusion

Der Anteil der benignen Parotistumoren war mit 89% hdher als in der Literatur
beschrieben (70 — 80%). Auch im Vergleich zu anderen Studien war der Anteil an
benignen Tumoren hoch. (1,2,4,7,10,11,13,14)

Die Anteile von pleomorphen Adenomen (53%) und Warthin-Tumoren (37%) an
den benignen Tumoren war mit den in der grof3ten Studie beschrieben

prozentuellen Anteilen vergleichbar. (1,2,7,10,11,14)

Im untersuchten Kollektiv fanden sich mehr Falle von Azinuszellkarzinomen (26%)
und Adenokarzinom (23%), jedoch weniger Mukoepidermoidkarzinome (15%) als
in den groRReren Vergleichsstudien. (1,2,6,7,10,11,12,14)

Das Gesamtuberleben bei primaren malignen malignen Parotistumoren lag mit ca.
50% nach 5 Jahren (tumorspezifisches Uberleben ca. 67%) etwas unter dem der
anderen Studien (53 — 75%). (6,11,12)

Es zeigte sich, dass der Lymphknotenstatus prognostisch auf3erst wichtig ist. So
lag die 5-JahreslUberlebensrate bei negativen Halslymphknoten bei ca. 86%, bei

positiven Halslymphknoten lag sie bei 0%.
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Projektplan

Im Dezember 2008 erfolgte die erste Kontaktaufnahme mit meinem Betreuer Ass.
Prof. Dr. Wolfgang Kole.

Die Ziele der Diplomarbeit wurden im Janner 2009 definiert.

Von Janner bis Juli 2009 erfolgte die Datenerhebung.

Ab Februar 2009 begann ich mit der Literaturrecherche.

Im September 2009 wurden die erhobenen Daten beim 53.0Osterreichischen HNO-
Kongress in Bregenz prasentiert.

Von August 2009 bis Februar 2010 verfasste ich die Diplomarbeit.
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