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I. EINLEITUNG und FRAGESTELLUNG

I. 1 Epidemiologie und Klinik der Kopfspeicheldriisentumoren

80% aller Kopfspeicheldriisentumoren finden sich in der Glandula parotidea, nur 10% ent-
fallen auf die Glandula submandibularis. 1% dieser Tumoren sind in der Glandula sublin-
gualis, die restlichen 9% in den kleinen Speicheldriisen (Gaumen, Lippe, Wange Zunge,
etc.) lokalisiert [ENEROTH 1976, SEIFERT et al. 1992, CHILLA 1995]. Die Inzidenz betridgt ins-
gesamt ca. 1-2 Tumoren auf 100.000 Einwohner, der Anteil der Speicheldriisentumoren an
der Gesamtheit aller menschlichen Tumoren ca. 0,3% [ENEROTH 1976]. Im Hamburger
Speicheldriisenregister entfielen 66% der Kopfspeicheldriisentumoren auf die Gruppe der
Adenome und 26% auf die Gruppe der Karzinome. In 4,5% der Fille lagen nichtepitheliale
Tumoren bzw. maligne Lymphome vor und in 3,5% der Félle Metastasen [SEIFERT et
al.1992]. Bei Tumoren der kleinen Speicheldriisen erhoht sich die Wahrscheinlichkeit der
Malignitdt auf 50% [ENEROTH et al. 1967, ECKEL et al. 1994]. Der hédufigste Speicheldrii-
sentumor iiberhaupt war mit 45,7% das pleomorphe Adenom, gefolgt von den Zystadeno-
lymphomen, die 14,2% der Speicheldriisentumoren ausmachten.

Das Kardinalsymptom dieser Tumoren ist die praaurikuldre Schwellung bei Parotistumo-
ren bzw. unter dem Unterkiefer bei Tumoren der Glandula submandibularis. Gelegentlich
klagen die Patienten {iber Schmerzen bei der Nahrungsaufnahme und bei Palpation der
Driise, sowie iiber ein zunehmendes Taubheitsgefiihl, Schluckbeschwerden und Hautver-
anderungen. Schwellungen bei Nahrungsaufnahme lassen auf eine Silaolithiasis schliefen,
Rotung und Schmerz sowie eitrige Sekretion aus dem Ausfiihrungsgang auf eine Entziin-
dung bzw. Abszedierung. Eine Beteiligung des Gesichtsnerven (N. facialis bei der Gl. pa-
rotidea bzw. R. marginalis mandibulae bei der Gl. submandibularis) im Sinne einer Léh-
mung ist ein Malignitdtskriterium, ebenso wie rasches Wachstum oder pathologische
LymphknotenvergroBerung im Lymphabflussgebiet des Halses. Ein weiteres Symptom ist

die Xerostomie bei Sialadenitis der gesamten Speicheldriisen.

L. 2 Klassifikation der Kopfspeicheldriisentumoren
Aufgrund ihrer histologischen Differenzierung werden die Kopfspeicheldriisentumoren

nach der WHO wie folgt klassifiziert [SEIFERT 1991][Tab.1]:



1.2
1.3
1.4
1.5
1.6
1.7
1.8

1.9

2.1
2.2
23
24
2.5
2.6
2.7
2.8
2.9
2.10
2.11
2.12
2.13
2.14
2.15
2.16
2.17
2.18

7.1
7.2
7.3
7.4
7.5
7.6

Adenome

pleomorphes Adenom

- Typ I: Mischtyp

- Typ II: stromareich

- Typ III: stromaarm
Myoepitheliom

Basalzelladenom
(Zyst-)Adenolymphom (Whartin-Tumor)
Onkozytom (onkozytires Adenom)
kanalikuldres Adenom
Talgdriisenadenom

Gangpapillom (duktales Papillom)
- invertes duktales Papillom

- intraduktales Papillom

- Sialadenoma papilliferum
Zystadenom

- papilldres Zystadenom

- muzindses Zystadenom

Karzinome

Azinuszellkarzinom

Mukoepidermoidkarzinom

adenoidzystisches Karzinom

polymorphes niedrig-malignes Adenokarzinom
epithelial-myoepitheliales Karzinom
Basalzellkarzinom

Talgdriisenkarzinom

papilldres Zystadenokarzinom

muzindses Adenokarzinom

onkozytires Karzinom
Speicheldriisengangkarzinom

Adenokarzinom

malignes Myepitheliom (myoepitheliales Karzinom)
Karzinom im pleomorphen Adenom (maligner Mischtumor)
Plattenepithelkarzinom

kleinzelliges Karzinom

undifferenziertes Karzinom

andere Karzinome

nichtepitheliale Tumoren

maligne Lymphome

sekundire Tumoren (z.B. Metastasen)

unklassifizierbare Tumoren

tumordhnliche Veridnderungen

Sialadenose

Onkozytose

nekrotisierende Sialometaplasie (Speicheldriiseninfarkt)

benigne lymphoepitheliale Lasion

Speicheldriisenzysten

chronische sklerosierende Sialadenitis der GI. submandibularis (Kiittner-Tumor)
zystisch-lymphatische Hyperplasie bei AIDS

Tab. 1: Klassifikation der Kopfspeicheldriisentumoren




I. 3 (Histo-)pathologie der Kopfspeicheldriisentumoren

I. 3.1 Adenome

I. 3.1.1 Pleomorphes Adenom

Das pleomorphe Adenom, auch ,,Mischtumor genannt, tritt am hdufigsten in der Glandula
parotidea auf und manifestiert sich bevorzugt im 3.-4. Lebensjahrzehnt [CHILLA 1995]. Der
Name leitet sich von der morphologischen Vielgestaltigkeit ab und beruht auf dem Zell-
reichtum (Gang- und Myoepithelzellen) und der unterschiedlichen Struktur des Stromas
[CHILLA 1995, DONATH und UBMULLER 2001]. Epitheliales Gewebe ist gemischt mit mukoi-
dem, myxoidem oder chondroidem Gewebe. Folgende Subtypen werden nach SEIFERT
unterschieden [SEIFERT 1976]:

1. Subtyp I: Stroma und Epithel mit annédhernder Gleichverteilung (ca. 30%)

2. Subtyp II: stromareich, zellarm (ca. 55%)

3. Subtyp III: stromaarm, zellreich (ca. 15%)

Die zellreichen, stromaarmen Adenome neigen hdufiger als die zellarmen, stromareichen
Adenome nach Jahren langsamen Wachstums zur malignen Transformation [SEIFERT et al.
1984]. Die stromareiche Variante neigt bei ungeniigender Primér-Operation am ehesten zu
Rezidiven [CHILLA et al. 1986]. Patienten, die ihr pleomorphes Adenom jahrelang wachsen
lassen, haben eine hohe Malignominzidenz im Adenom [ENEROTH 1976, SPIRO 1985]. Eben-
so gilt dieses fiir rezidivierende Adenome. Hier liegt das Risiko, ein Malignom im pleo-
morphen Adenom zu entwickeln, bei ca. 17% [MIEHLKE 1974, MANN et al. 1985, CHILLA et al.
1986, FEDERSPIL et al. 1994, CHILLA 1995]. Eine friithzeitige chirurgische Entfernung dieses
Tumors ist somit angezeigt [CHILLA et al. 1986]. Hierbei ist die groBe Rezidivneigung des
Tumors zu beachten [MANN et al. 1985]. Insbesondere die intraoperative Kapselverletzung
mit konsekutiver Tumorzellaussaat fithrt zu Impfmetastasen im Driisenparenchym, aber
auch des umliegenden Bindegewebes (Haut, Muskel) [NATVIG et al.1994). Diese Rezidive,
die auch nach Jahren noch auftreten konnen, sind chirurgisch nur schwer zu beherrschen
und werden durch eine sorgfiltige chirurgische Primértherapie mit ausreichendem Sicher-
heitsabstand vermieden [ENEROTH 1976]. Die Fahigkeit der Zelladhdsion durch versprengte
pleomorphe Adenomzellen beruht moglicherweise auf ihrer Expression von endogenen
Lektinen, die an Karbohydrat-Liganden binden kénnen [STEUER et al. 1995]. Pleomorphe
Adenome - insbesondere die zellarmen, stromareichen - besitzen nur eine diinne Kapsel,
die hiufig auch unterbrochen ist, bzw. génzlich fehlt [ARNOLD 2000, STENNERT et al. 2001a].
Ferner finden sich Mikrosatelliten des Adenoms auflerhalb der Haupttumormasse und der

(Pseudo-)Kapsel, was bei unvollstindiger Entfernung ebenfalls zum Rezidiv pradisponiert



[PATEY und THACKRAY 1958]. Ein jugendliches Alter bei Erstmanifestation des Tumors
scheint ebenfalls mit einer hoheren Rezidivrate (36 — 77%) einherzugehen [CHILLA et al.
1986, McGREGOR et al. 1988, FEDERSPIL et al. 1994, MANN et al. 1985]. Eine multilokuldre oder
multizentrische Ausbreitungsform dieses Adenoms hingegen, wie sie frither beschrieben
wurde, ist mittlerweile widerlegt [ENEROTH 1964, ENEROTH 1965, LUNA 1987, SHAHEEN
1989]. Aus diesen Griinden wird allgemein ein zusétzlicher Sicherheitsabstand bei der Ent-

fernung der pleomorphen Adenome gefordert.

I. 3.1.2 Myoepitheliom

Dieser Tumor tritt bevorzugt in der Parotis auf, aber ebenso in den Gaumendriisen. Selte-
ner entsteht er in den kleinen Speicheldriisen der Oberlippe. Der Altersgipfel liegt im 7.
Dezennium, Frauen sind etwas hadufiger betroffen als Ménner. Das myoepitheliale Adenom
besteht nur aus Myoepithelzellen ohne Gangstrukturen. Die myoepithelialen Zellverbédnde
bilden solide, myxoide oder retikuldr angeordnete Strukturen. Die Myoepitheliome konnen
nach dem vorherrschenden Zelltyp in spindelformig, plasmazytoid, epitheloid und hellzel-
lig unterteilt werden. Myoepitheliome proliferieren stirker als pleomorphe Adenome und

neigen eher zur malignen Entartung [DONATH und UBMULLER 2001].

I. 3.1.3 Basalzelladenom

Basalzelladenome sind gut abgrenzbare und abgekapselte Tumoren mit weitgehend gleich-
artigem Zellaufbau. Der Altersgipfel liegt im 6.-7. Dezenniums mit zu 60% Uberwiegen
der Frauen. Die Hauptlokalisation ist die Glandula parotidea. Die Tumorzellen sind scharf
gegen das Stroma abgegrenzt. Das membrandse Basalzelladenom stellt eine Sonderform
dar, da es multifokal wéchst und hdufig mit dermalen Zylindromen assoziiert ist (Dermal-

Anlage-Typ) [DONATH und UBMULLER 2001].

I. 3.1.4 Zystadenolymphom (Whartin-Tumor)

Der zweithdufigste Kopfspeicheldriisentumor ist das Zystadenolymphom oder Warthin-
Tumor. Er ist fast ausschlieBlich in der Parotisdriise anzutreffen. Die Lokalisation im unte-
ren Parotispol ist typisch. Es tritt nicht selten multifokal (6 - 23%), bilateral bzw. ektop auf
[DIETERT 1975, LASKAWI et al. 1993, LEVERSTEIN et al. 1997a, MAIORANO et al. 2002]. Die Be-
troffenen sind meist Ménner im 6. oder 7. Lebensjahrzehnt. Die Histologie weist neben e-
pithelialen Elementen auch lymphatische und monomorphe Tumorelemente auf. Das
lymphatische Tumorgewebe kann sich wie ein Lymphknoten infizieren und ist Erklérung
fiir die oft zu sehende Superinfektion, die sogar mit einer Fazialisldhmung einhergehen
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kann (hier ist die Abgrenzung zum Malignom erschwert [CHILLA 1995]). Die Tumore sind
kapselartig begrenzt, rundlich zystenbildend und werden héufig 3-4 cm groB3. Als Zell-
komponenten wird eine epitheliale Stromakomponente mit papilldrer Projektion, die dop-
pelreihig von onkozytiren zylinderformigen Zellen tiberkleidet wird, unterschieden von
einer Stromakomponente mit variablen lymphoidem Stroma und Lymphfollikeln. Die
Menge des lymphoiden oder epithelialem Gewebes teilt die 4 Subtypen des Warthin-
Tumors ein. Eine maligne Entartung wurde nur selten beschrieben und wird auf unter 1%

geschétzt [WARNOCK 1991].

I. 3.1.5 Onkozytom
Diese Tumoren, auch oxyphile onkozytire Adenome genannt, bestehen vorwiegend aus
eosinophilen Onkozyten (Driisenzellen), welche keine Zystenbildung und keine lymphati-

schen Tumoranteile zeigen [DONATH und UBSMULLER 2001].

I. 3.1.6 Kanalikulires Adenom

Dieses Adenom ist ein multinoduldr oder multifokal langsam wachsender Tumor, der zu
80% in den kleinen Speicheldriisen der Oberlippe vorkommt. Es betrifft meist Frauen im 7.
Dezennium. Der Tumor ist durch eine Basalmembran scharf abgegrenzt [DONATH und UB-

MULLER 2001].

I. 3.1.7 Talgdriisenadenom
Dieser gut abgegrenzte Tumor entwickelt sich bevorzugt in der Parotis und ist ca. 2-3 cm
grof3. Die Geschlechter sind gleich verteilt und das 6. Dezennium ist hauptsichlich betrof-

fen [DONATH und UBMULLER 2001].

I. 3.1.8 Duktales Adenom
Das duktale Papillom tritt sehr selten auf und ist in den kleinen Speicheldriisen lokalisiert,

selten in der Parotis [DONATH und UBMULLER 2001].

I. 3.1.9 Invertes duktales Adenom
Dieser Tumor entsteht in den Ausfiihrungsgéngen der kleinen Speicheldriisen. Die Ge-
schlechter sind gleich verteilt mit einem Altersgipfel von 50-60 Jahren. Der Tumor wird

ca. 1-1,5 cm groB und bildet eine gute Kapsel aus [DONATH und USMULLER 2001].

10



I. 3.1.10 Intraduktales Papillom

Dieser Tumor ist sehr selten und tritt in der 7. Lebensdekade auf. Beide beschriebenen Pa-
tienten im Hamburger Speicheldriisenregister waren Ménner. Das intraduktale Papillom
zeigt histologisch groBe Ahnlichkeiten zum intraduktalen Papillom der Brustdriise

[DONATH und USMULLER 2001].

I. 3.1.11 Sialadenoma papilliferum
Das Sialadenoma papilliferum ist vorwiegend in den kleinen Speicheldriisen, und ganz sel-
ten in der Parotis lokalisiert. Es besteht eine leichte Bevorzugung des ménnlichen Ge-

schlechtes. Das 6. Dezennium ist vorzugsweise betroffen [DONATH und UBSMULLER 2001].

1. 3.1.12 Zystadenom

Papilldre Zystadenome werden von muzindsen Zystadenomen unterschieden. Die papilla-
ren Zystadenome sind kapselbegrenzt und multizystisch angelegt. Haufige Lokalisation
sind die kleinen Speicheldriisen wie Lippe, Wange, Gaumen, Tonsillarregion und Glandu-
la parotidea. Der Entstehungsgipfel liegt in der 6.-9. Lebensdekade. Die muzindsen Zysta-

denome bevorzugen Ménner im 6. Dezennium [DONATH und UBMULLER 2001].

I. 3.2 Karzinome

Die malignen Tumoren der Kopfspeicheldriisen sind sehr unterschiedlich einzuordnen, ha-
ben aber als Gemeinsamkeit ein langsames Tumorwachstum und sind damit pradestiniert
fiir Spétrezidive [ALAIMO et al. 1989]. Auch zeichnen sie sich durch eine besondere feinge-
webliche Vielfalt aus. Selbst innerhalb einer Tumorentitit werden unterschiedliche Diffe-
renzierungsgrade in Bezug auf das Grading eines Tumors angegeben, so dass sich die
Prognose des Patienten nach dem iiberwiegenden Differenzierungsgrad des Tumors richtet.
Nach CHILLA kénnen die einzelnen Tumore in vier Prognosegruppen eingeteilt werden:
Gruppe I: 5- Jahres-Uberlebensrate 100%; Gruppe II: 5-Jahres-Uberlebensrate 65%; Grup-
pe III: 5-Jahres-Uberlebensrate 40%; Gruppe IV: 5-Jahres-Uberlebensrate 25% [CHILLA et
al. 1983]. Die Tumornachsorge sollte bei der langsamen Wachstumsrate und der damit spa-

ten Rezidivrate der malignen Tumore mindestens 10 Jahre betragen [CHILLA 1995a].

I. 3.2.1 Azinuszellkarzinom
Das Azinuszellkarzinom (2-4% der Karzinome der Speicheldriisentumore) ist in der Paro-
tis angesiedelt und tritt selten in der Glandula submandibularis und den kleinen Speichel-

driisen auf. Der Tumor ist bei Frauen hédufiger als bei Minnern, der Altersgipfel liegt im
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5.-6. Lebensjahrzehnt. Bei der Entdeckung des Tumors ist dieser oft gut umschrieben loka-
lisiert und chirurgisch gut zu resezieren. Der Tumor kann aber auch infiltrativ und metasta-
sierend wachsen. Die Tumorzellen zeigen wie die Azinuszellen bei PAS-Reaktion positive
Sekretgranula, dagegen keine Gangstrukturen. Nach dem Wachstumsmuster werden ver-
schiedene Typen unterschieden: solide, mikrozystische, papillarzystische und follikuldre
Typen. Nach DONATH und UBMULLER sind alle diese Typen lokal invasive Tumoren
mit niedrigem Malignitétsgrad [DONATH und UBMULLER 2001]. Weder die histologische
Subtypisierung noch die zelluldre Differenzierung stellen zuverldssige Prognosefaktoren
dar. Andere Autoren hingegen haben in einer retrospektiven Studie mit 35 Patienten eine
bessere Prognose fiir Azinuszellkarzinome mit hohem Differenzierungsgrad (5-Jahres-
Uberlebensrate 83%; 10-Jahres-Uberlebensrate 50%; Prognosegruppe I nach CHILLA) im
Vergleich zu Azinuszellkarzinomen mit niedrigem Differenzierungsgrad gefunden (5-
Jahres-Uberlebensrate  50%; 10-Jahres-Uberlebensrate 30%) gefunden [LASKAWI et

al.1998].

I. 3.2.2 Mukoepidermoidkarzinom

Das Mukoepidermoidkarzinom (ca. 5-10%) ist ein maligner epithelialer Tumor, er findet
sich in den groflen und kleinen Speicheldriisen und seine histologische zelluldre Zusam-
mensetzung ist unterschiedlich: Mukoide, epidermoide, intermediére, zylinderférmige und
helle Zellen, sowie Zystenbildung werden gesehen. Der Altersgipfel liegt im 5.-7. Lebens-
jahrzehnt, Frauen sind hdufiger betroffen als Ménner. Der Tumor zeigt in den Geschwulst-
zellen sowohl Plattenepitheldifferenzierung als auch schleimbildende Becherzellen. Diese
konnen auch bei Sekretion zur Zystenbildung fithren. Hoher differenzierte Tumoren zeigen
meist ausgeprigte schleimbildende Komponenten mit Zystenentwicklungen. Geringer dif-
ferenzierte Tumoren zeigen Plattenepitheldifferenzierung und wenig Schleimbildung. In
10% der Fille findet man bei der Primdroperation bereits Lymphknotenmetastasen. Die
Prognose richtet sich nach der histologischen Differenzierung des Tumors. Die hoch diffe-
renzierten, niedrigmalignen Tumoren (,,low-grade) haben die besten Uberlebensraten
(Prognosegruppe I nach CHILLA). Sie haben zu 50% oder mehr schleimbildende Zellen
und Zysten. Bei den niedrig differenzierten, hochmalignen Tumoren (,,high-grade®) iiber-
wiegen die epidermoiden oder intermedidren Zellen (Prognosegruppe III nach CHILLA).
Desweiteren gibt es noch die mittelgradig differenzierten Tumoren, bei denen mehr solide
und weniger zystische Anteile und eine signifikante Vermehrung der Intermediérzellen ge-
funden werden. Das Vorliegen einer bestimmten Zelltrias (Intermedidrzellen, squamose
Zellen und tibergreifende Epithelverbidnde) beweist nach Cohen schon in der Zytologie das
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Vorliegen eines Mukoepidermoidkarzinoms [COHEN 1990].

I. 3.2.3 Adenoidzystisches Karzinom

Adenoidzystische Karzinome (frither Zylindrome genannt) sind seltene, maligne epithelia-
le Tumore (6-8%) und treten vorwiegend in den groBBen Speicheldriisen auf. Der Altersgip-
fel liegt im 7. Dezennium mit Dominanz des weiblichen Geschlechts. In seltenen Fillen
tritt dieser Tumor auch bei Kindern auf. Der histologische Aufbau des Tumors zeigt drei
unterschiedliche Wachstumsformen: glanduldr-kribriform, tubulir und solid-basaloid. Der
tubulédre Differenzierungstyp (Prognosegruppe I nach CHILLA) zeigt mit 14% die wenigs-
ten Metastasen oder Rezidive nach 5 Jahren, gefolgt vom glanduldr-kribriformen Typ
(Prognosegruppe II nach CHILLA) mit 36% und dem soliden Typ (Prognosegruppe II
nach CHILLA) mit 70%, der somit die schlechteste Prognose hat. Der Tumor wichst au-
Bergewohnlich langsam mit ausgeprégter Infiltrationstendenz und in iiber 50% mit einer
Ausbreitung entlang der Nerven und Gefédlle, welches bei der chirurgischen Therapie be-
rlicksichtigt werden sollte. Durch die weitreichende perivaskuldre und perineurale Wachs-
tumsform ist der Tumor schwer im Gesunden zu resezieren. Die Art des priméren operati-
ven Vorgehens entscheidet iiber die Lange der rezidiv- und metastasenfreien Zeit. Tumor-
freie Resektionsrinder sind mit lingeren Uberlebensraten korreliert, so dass eine initial ra-

dikale Resektion des Tumors sinnvoll erscheint [STENNERT und JUNGEHULSING 2001].

I. 3.2.4 Polymorphes niedrig-malignes Adenokarzinom

Dieser Tumor ist ein maligner epithelialer Tumor, der hiufig in den kleinen Speicheldrii-
sen vorkommt [EVANS und BATSAKIS 1984]. In der Glandula parotidea findet er sich nur
selten und dann meist auf dem Boden eines pleomorphen Adenoms. Charakteristisch sind
uniforme Kerne und unterschiedliche histologische Typen: solide, trabekulér, glandulér-
kribriform oder mikrozystisch. Das Wachstum ist gekennzeichnet durch infiltrative und pe-
rineurale Ausbreitung. Der Tumor mit seiner morphologischen Vielfalt hat eine relativ gu-
te Prognose (Prognosegruppe I nach CHILLA). Der Altersgipfel liegt im 6.-7. Dezennium

mit Dominanz des weiblichen Geschlechts [DONATH und UBMULLER 2001].

L. 3.2.5 Epithelial-myoepitheliales Karzinom (siehe auch maligne Myoepitheliome)

Das epithelial-myoepitheliale Karzinom ist ebenfalls ein Adenokarzinom, welches mit
gangartigen Tumorverbinden, die an der Innenseite von kleinen dunklen Gangepithelien
und an der AuBlenseite von hellen Myoepithelien, ausgekleidet ist. Desweiteren zeigt es die

typischen Kriterien eines Malignoms, wie Polymorphismus und Infiltration der Umgebung
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ohne Tumorkapsel. Dieser Tumor ist ein sehr seltener maligner Speicheldriisentumor, der
sich durch aggressives Wachstum auszeichnet (Prognosegruppe II nach CHILLA). Es gibt
verschiedene histologische Subtypen des myoepithelialen Karzinoms: 75% sind spindel-
zellig, der Rest gemischtzellig, d.h. plasmazytoide, epitheloide oder helle Zellen beinhal-
tend. Der Altersgipfel wird im 6. Dezennium angegeben mit Dominanz des ménnlichen
Geschlechts. Auch auf dem Boden eines pleomorphen Adenoms ist das myoepitheliale
Karzinom beschrieben, in seiner Malignitdt dann aber niedriger zu bewerten [DONATH und

UBMULLER 2001].

I. 3.2.6 Basalzellkarzinom

Das Basalzellkarzinom stellt auch einen epithelialen Tumor dar, welcher groBe Ahnlich-
keiten zu den Basalzelladenomen aufweist, aber infiltrierend wéchst und Metastasen setzt
(Prognosegruppe I nach CHILLA). Der Tumor ist meist in der Glandula parotidea, selten
in der Glandula submandibularis, der Glandula sublingualis oder den kleinen Speichel-
driisen vertreten. Der Altersgipfel liegt im 6.-7. Dezennium ohne Geschlechtsdisposition.
Histologisch werden verschiedene Subtypen beschrieben: solide, trabekulér, tubuldr und

membrands [DONATH und UBSMULLER 2001].

I. 3.2.7 Talgdriisenkarzinom

Diese Tumoren sind niedrig maligne, seltene epitheliale Speicheldriisenkarzinome. Sie
sind meist in der Parotis lokalisiert mit Altersgipfel im 6.-7. Dezennium und Dominanz fiir
das weibliche Geschlecht. Es bestehen basophile Tumorzellen mit feinvesikuldrem Zytop-
lasma mit kleinen pleomorphen chromatindichten Zellkernen. Auch mehrkernige Riesen-
zellen neben Nekrosen kommen vor. Stellenweise finden sich dichte Plattenepithelverbén-

de (Prognosegruppe I nach CHILLA) [DONATH und UBMULLER 2001].

I. 3.2.8 Papillires Zystadenokarzinom

Das papilldre Zystadenokarzinom ist ein seltener epithelialer Tumor niedriger Malignitit
(Prognosegruppe I nach CHILLA ). In unterschiedlich grofen Zysten befinden sich papil-
lare endophytische Proliferationen. In den Zystenlichtungen werden kubische oder zylind-
rische Epithelien als Auskleidung gefunden. Die Kerne zeigen eine deutliche Polymorphie
und ebenfalls atypische Mitosen. Bis zu 70% der Zystadenokarzinome sind in der Parotis
lokalisiert. Der Altersgipfel liegt im 6. Dezennium mit Dominanz des ménnlichen Ge-

schlechts [DONATH und UBMULLER 2001].

14



I. 3.2.9 Muzinéses Adenokarzinom

Dieses Karzinom ist durch eine ausgepriagte Schleimbildung in den Zystenlichtungen cha-
rakterisiert und sehr selten. Die Tumoren wurden in der Gl. parotidea und der Gl. subman-
dibularis gefunden, ebenso in den kleinen Speicheldriisen. Der Altersgipfel liegt im 7.
Dezennium mit Dominanz fiir das méinnliche Geschlecht. Der Tumor besteht aus unter-
schiedlichen Zysten, welche von kubischen oder zylindrischen Tumorzellen ausgekleidet
sind und palisadenformig angeordnete Zellkerne enthalten konnen. Die muzindsen Adeno-
karzinome in den kleinen Speicheldriisen sollen eine schlechtere Prognose aufweisen als
die in der Gl. parotidea oder Gl. submandibularis gelegenen (Prognosegruppe II-III nach
CHILLA) [GUNZL et al. 1993].

I. 3.2.10 Onkozytires Karzinom (malignes Onkozytom)

Die onkozytdren Karzinome sind seltene maligne epitheliale Tumore, welche zu 70-90% in

der Parotis vorkommen. Der Altersgipfel liegt im 7. Dezennium ohne Dominanz der Ge-

schlechter. Die Charakterisierung des Tumors erfolgt durch zwei Kriterien:

1. Onkozyten liegen vor, d.h. gro3e kubische oder polygonale Zellen, deren Zytoplasma
eosinophil und granuldr ist. Die Granularitdt der Zellen ist nach dem elektronenmikro-
skopischen Befund durch die geschwollenen Mitochondrien bedingt.

2. Das Malignitétskriterium ist die zelluldre und nukledre Pleomorphie, sowie der Nach-
weis von infiltrativem Wachstum. Man unterscheidet lokal aggressive, low-grade on-
kozytére Karzinome (Prognosegruppe II nach CHILLA) von hochmalignen onkozyta-

ren Karzinomen (Prognosegruppe 11l nach CHILLA) [ALBERTY et al. 2001]

I. 3.2.11 Speichelgangskarzinom

Das Speichelgangskarzinom ist ebenfalls ein seltener, maligner epithelialer Tumor, der
sich durch hohe Malignitit und frithe Filiarisierung auszeichnet (Prognosegruppe Il nach
CHILLA). Zu 90% liegt der Tumor in der Glandula parotidea. Der Altersgipfel liegt im
6.-7. Dezenniums mit Dominanz des ménnlichen Geschlechtes. Die histologischen Krite-
rien sind intraduktale kribriforme, papillire und bogenférmige Strukturen unter Einschluss
von Komedonekrosen und invasiven Bezirken. Die Tumorzellen zeigen einen Pleo-
morphismus mit atypisch groflen Zellkernen und oft pathologischen Mitosen. Die Tu-

morausbreitung erfolgt entlang der Nerven und Geféfle [DONATH und UBMULLER 2001].
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I. 3.2.12 Adenokarzinom

Adenokarzinome sind Tumoren einer heterogenen Gruppe, welche immer von Metastasen
unterschieden werden miissen. Wahrend das epithelial-myoepitheliale Karzinom (s.o.) eine
relativ gute Prognose hat, sind die muzindsen (s.o0.) und papilldren Adenokarzinome pro-

gnostisch ungiinstiger einzustufen [SEIFERT et al. 1992].

I. 3.2.13 Malignes Myoepitheliom (myoepitheliales Karzinom)

Das maligne Myoepitheliom ist ein sehr seltener maligner Tumor, der ausschlieBlich aus
Myoepithelzellen als Tumorzellen besteht. Infiltratives Wachstum ist kombiniert mit Zei-
chen der Malignitét (Polymorphismus, fehlende Tumorkapsel). Das Vorkommen ist haupt-
sdchlich in der Parotis und der Altersgipfel wird im 6. Dezennium angegeben (Prognose-

gruppe Il nach CHILLA) [DONATH und UBMULLER 2001].

I. 3.2.14 Karzinom im pleomorphen Adenom (maligner Mischtumor)

Karzinome in pleomorphen Adenomen kommen beziiglich ihrer Haufigkeit nach den Ade-
nokarzinomen mit unterschiedlichster histologischer Klassifizierung. Die Diagnose erfolgt
zytohistologisch, wobei oft ein stromaarmes pleomorphes Adenom vorliegt. Gerade diese
Patienten mit einem solchen histologischen Adenomtyp sollten sorgfiltig auf das Vorlie-
gen eines gleichzeitigen Karzinoms untersucht werden [SEIFERT et al. 1984]. Entdeckt wer-
den nicht-invasive Karzinome, invasive Karzinome oder das Karzinosarkom (der so-
genannte maligne Mischtumor) und das metastasierende pleomorphe Adenom. Die histo-
logische Vielfalt beinhaltet am héufigsten undifferenzierte Karzinome, Mukoepidermoid-
karzinome, myoepitheliale Karzinome oder adenoidzystische Karzinome. Héufig wird ein
Malignom im pleomorphen Adenom erst bei wiederholten Rezidiven entdeckt. Der Tumor
weist eine 5-Jahresliberlebensrate von ca. 25% mit dementsprechend schlechter Prognose
(Prognosegruppe IV nach CHILLA). Der Altersgipfel liegt im 6.-7. Dezenniums mit Do-
minanz fiir das weibliche Geschlecht. Die Prognose richtet sich nach dem histologischen
Tumortyp des Karzinoms im pleomorphen Adenom und ist damit sehr variabel [DONATH

und UBMULLER 2001].

I. 3.2.15 Plattenepithelkarzinom

Der Altersgipfel liegt in der 7. Lebensdekade und betrifft mehrheitlich Ménner. Ein meta-
statisches Geschehen muss primér immer ausgeschlossen werden. Sehr seltene Tumorty-
pen waren hier: kleinzellige Karzinome, undifferenzierte Karzinome, Karzinome im Whar-
tin-Tumor, embryonales Karzinom, adenosquamdses Karzinom und hyalinisierendes hell-
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zelliges Karzinom. Die lymphogene Metastasierung ist bei Diagnosestellung oftmals schon

erfolgt (Prognosegruppe III nach CHILLA) [DONATH und USMULLER 2001].

I. 3.2.16 Kleinzelliges Karzinom

Das kleinzellige Karzinom ist ein sehr seltener primédrer Tumortyp mit schlechter Prognose
(Prognosegruppe IV nach CHILLA). Bei Vorliegen dieses Tumortyps sollten Metastasen
ausgeschlossen werden, insbesondere die eines Bronchialkarzinoms [DONATH und UBMUL-

LER 2001].

I. 3.2.17 Undifferenziertes Karzinom
Diese seltenen Tumoren haben sehr schlechte Uberlebensraten (25% 5-Jahresiiberlebens-
rate, Prognosegruppe IV nach CHILLA) und zeigen prédoperativ zu einem grofen Anteil

Fazialisparesen (bis zu 60%) [DONATH und UBSMULLER 2001].

I. 3.3 Nichtepitheliale Tumoren

Weitere Tumoren, die sich im Bereich der Kopfspeicheldriisen finden, sind Himangiome
und Lymphangiome, welche meist im Kindesalter auftreten. Lipome und auch Atherome
sind oft subkutan gelegen und ohne parotischirurgische Mafinahmen zu entfernen. Fazialis-
neurinome sind selten und schwer zu diagnostizieren, fast immer ist dies nur intraoperativ
moglich.

An malignen Tumoren sind hier die malignen fibrosen Histiozytome, maligne Schwan-

nome und Rhabdomyosarkome zu nennen [DONATH und UBMULLER 2001].

I. 3.4 Maligne Lymphome
Ein hoher Anteil an malignen Lymphomen (40%) enstehen in den Speicheldriisen, 85%

gehoren zu den Non-Hodgkin-Tumoren [DONATH und UBMULLER 2001].

I. 3.5 Sekundire Tumoren

Sekundédre Tumoren sind zumeist Metastasen von vorwiegend plattenepithelialen Tumo-
ren, zu 40% im Driisenparenchym und zu 60% in den Lymphknoten der Kopf-Hals-
Region. 20% der Metastasen sind Fernmetastasen. Das Hauptkontingent sind Metastasen

von Bronchial- und Mamma-, seltener Dickdarm- oder Uteruskarzinomen.
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I. 3.6 Tumordiihnliche Verinderungen

Speicheldriisenzysten befinden sich oft in den kleinen Speicheldriisen auf Grund von Spei-
chelextravasaten oder durch Retention. In den grof3en Driisen liberwiegen Gangzysten oder
Fehlbildungen durch Degenerationen. Auch Lymphadenopathien bei Immundefektsyn-

drom imponieren oft als Tumor.

1. 4 Diagnostik der Kopfspeicheldriisentumoren

I. 4.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Bei der Anamnese sollten immer traumatische und iatrogene Lasionen der Speicheldriisen
erfragt werden. Es sollte die aktuelle Medikamenteneinnahme erfasst und dokumentiert
werden, sowie internistische Begleiterkrankungen und etwaige rheumatische Beschwerden
abgefragt werden.

Bei Vorliegen eines Speicheldriisentumors beginnt die Diagnostik mit der Inspektion und
Palpation der Speicheldriisen sowie der angrenzenden Lymphabflussgebiete. Zusétzlich
sollten eine Inspektion des Gehdrganges und des Trommelfells und eine Beurteilung des
Kiefergelenkes zumindest bei Tumoren der G/. parotidea erfolgen. Darauf folgt die intrao-
rale Inspektion des Parotisausfilhrungsganges (Stenonscher Gang) und des Aus-
filhrungsgangs der Glandula submandibularis (Whartonscher Gang). Durch Massage der
erkrankten Speicheldriise kann die Qualitdt und Konsistenz des Speichels gepriift werden.
Bei Verdacht auf eine periphere Obstruktion erfolgt die Sondierung oder die Dilatation des
Ganges [MANN 1992]. Palpatorisch - auch bimanuell - ergeben sich hier Hinweise auf Kon-
sistenz der Driise, Dolenz und Verschieblichkeit der Raumforderung und damit eventuell

auch der Verdacht auf eine spezifische Genese des Tumors.

I. 4.2 Sonographie

Ein Basisverfahren der Diagnose stellt die Sonographie der Speicheldriisen dar [KRES et al.
1993]. Sie kann im A-Scan- sowie im B-Scan-Verfahren angewandt werden. Durchgesetzt
hat sich das B-Scan-Verfahren (Real-time-Sonographie), in dem sich sowohl die Gl. paro-
tidea als auch die Gl. submandibularis im Transversalschnitt des zweidimensionalen Bil-
des als glattbegrenztes, homogenes, echoreiches, parenchymatdses Organ darstellt [MANN
1992]. Mit der Sonographie lassen sich Speichelsteine und Tumoren der Speicheldriise gut
nachweisen. Speichelsteine konnen ab einer GroB3e von 1,5 mm in bis zu 99,5% der Fille
nachgewiesen werden [ZENK und IRO 2001]. Durch den Einsatz der Sonographie kann die

klinische Diagnose im Vergleich zur alleinigen Lokalbefunderhebung betrdchtlich gestei-
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gert werden. Die sonographische Tumordifferenzierung ist eingeschrinkt und liefert keine
spezifischen Befunde. Der Vorteil der Methode liegt in der Erkennung multipler oder bila-
teraler Herde eines Tumors und der Organzuordnung, sowie dem Tumorausschluss
[UBMULLER 2001]. Auch die Differenzierung zwischen intraglanduléren oder extraglandu-
laren Prozessen ist in 92% moglich [KLEIN et al. 1989]. Die Ultraschalluntersuchung ist ein
seit 1976 etabliertes Verfahren, also gut untersucht und ohne Strahlenbelastung fiir Unter-
sucher und Patienten.

Maligne Tumoren imponieren in der Regel durch unscharfe Strukturbegrenzungen und in-
homogener Echotextur. Wichtig ist auch die Beurteilung der Lymphabflusswege. Bei Lym-
phomen fillt eine VergroBerung der gesamten Driise auf, wobei im Parenchym echoleere,
gut abgrenzbare Knoten mit dorsaler Schallverstiarkung auftreten konnen, im Extremfall als
sogenanntes mottenfralihnliches Aussehen [MANN et al. 1988]. Die Sonografie ist das preis-
giinstigste bildgebende Verfahren in der Diagnostik [CHILLA 1995a].

Als Ergénzung der Sonographie ist die Duplexsonographie zu erwihnen, die in bezug auf
die Lymphknoten relativ sichere Ergebnisse hinsichtlich der Dignitét liefert. Die Digni-
tatsbestimmung der Parotistumoren liefert dagegen keine richtungsweisenden Ergebnisse,
da keine einheitlichen Kriterien der Vaskularisation der malignen Tumoren erarbeitet wer-

den konnten [SCHADE et al. 1998].

I. 4.3 Sialographie, -endoskopie, -szintigraphie

Die Sialographie als idltestes Verfahren der Gangdarstellung hilft seit den 50er Jahren Ob-
struktionen und Tumoren - mit Einschrinkung der Methodik bei akuten Entziindungspro-
zessen - zu diagnostizieren [KRES et al. 1993]. Die Sialographie ist ein invasives und teures,
zeitaufwendiges Verfahren, welches nur in speziellen Fragestellungen noch zusétzliche
wertvolle Informationen liefert, z.B. bei der Beurteilung von Gangstenosen der Speichel-
driisen bei rezidivierenden Entziindungen.

Die Sialoendoskopie bezeichnet ein minimal invasives und ambulant durchfiihrbares Ver-
fahren, welches die Darstellung der groen Speicheldriisenginge erlaubt und auch simul-
tan Speichelsteinextraktionen ermdglicht. Starre oder flexible Endoskope von 0,8-1,5 mm
Durchmesser mit Saug-/Spiileinrichtung sind dafiir vorgesehen. Die Indikation zu dieser
Methode ergibt sich iiblicherweise bei Konkrementen.

Die Sialoszintigraphie ist eine einfach durchfithrbare Untersuchung der Parenchymfunk-
tion der Speicheldriise und kann bereits leichte Funktionseinschrankungen darstellen
(Sjogren-Syndrom, post radiationem, chronisch-obstruktive Entziindung). Sie wird aber
eher selten angewendet.
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I. 4.4 Computertomographie (CT)

Die Computertomographie wie auch die Magnetresonanztomographie (siche unten) sind
den groBeren, driisenkapseliiberschreitenden Tumoren bzw. tief gelegenen Parotistumoren
der retromandibuléren, parapharyngealen oder retromandibuléren Abschnitte vorbehalten,
da eine genaue sonographische Abklarung hier nicht mehr mdéglich ist. Insbesondere hat
die Computertomographie den Vorzug der Knochendarstellung, so dass knocheninfiltrie-
rende Tumoren gut abgegrenzt werden konnen.

Die Sialo-Computertomographie ist die Kombination von CT und Kontrastmitteldarstel-
lung durch Sialographie. Diese Methode bleibt speziellen Fragestellungen vorbehalten

[PFEIFFER et al. 1987], gewinnt aber zunehmend an Bedeutung [KREB et al. 1993].

I. 4.5 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie hat die gleichen Indikationen wie die Computertomogra-
phie, erlaubt aber eine bessere Weichteilkonstrastierung [KLEIN et al.1989]. Zusétzlich kon-
nen im Gegensatz zur CT multiplanare Darstellungen der Kopf-/Halsstrukturen angefertigt
werden. Ein weiterer Vorteil der Kernspintomographie gegeniiber der Computertomogra-
phie ist die fehlende Strahlenbelastung, wichtig insbesondere in der padiatrischen Diagnos-
tik [KARENGERA et al. 2000]. Zuverldssige Malignititskriterien des Tumors im CT oder des
MRT sind nicht zu benennen, es konnen nur allgemein giiltige Aussagen getroffen wer-
den, wie sie auch fiir die Sonographie gelten (z.B. unscharfe Randbegrenzung, Lymphkno-
tenschwellungen usw.). Die Sensitivitit der MRT beziiglich der Unterscheidung gutartiger
Tumoren der Glandula parotidea von bosartigen Tumoren wird mit 83%, der positive Vor-
hersagewert mit 89% angegeben und liegt damit deutlich unter der Testgenauigkeit der

Feinadelaspirationszytologie [PARIS et al. 2003 ]

I. 4.6 Feinnadelaspirations/ -punktionszytologie

Die Feinnadelaspirations/ -punktionszytologie (FNP) besitzt einen hohen Stellenwert in
der Diagnostik der Speicheldriisentumoren. Diese wenig invasive Methode ist einfach,
schnell und erfordert wenig Mittel, so dass sie iiberall - auch ambulant - durchfiihrbar ist
[AMEDEE und DHURANDAR 2001].

Unter palpatorischer (blinde Punktion) oder besser sonographischer Kontrolle [MANN und
WACHTER 1988, KNAPP et al. 1989, SIEGERT et al. 1990, WEERDA und GEHRKING 2000] wird die
zu kontrollierende Raumforderung - bei gut sichtbarer Punktionskaniile im Fokus — in ih-

ren soliden Randbereichen punktiert und Zellen aspiriert [Abb. 1].
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Die Methode hat eine geringe Komplikationsrate, insbesondere kommt es zu keiner Tu-
morzellverschleppung durch den Stichkanal [ENGZELL et al. 1971, ENEROTH 1990,
SCHRODER et al. 2000]. Die Schmerzbelastung fiir den Patienten ist unter Lokalanésthesie
gering, nachfolgende operative Eingriffe an der betroffenen Driise sind nicht schwerer
durchzufiihren, wie z.B. nach Probeexzisionen [ENEROTH 1976]. Durch die FNP wird vor
allem die Spezifitit der Sonographie in der Dignitétsbestimmung der Speicheldriisentumo-
ren deutlich erhoht [STENNERT und JUNGEHULSING 2001].

Die Feinnadelkapillarzytologie ist ein der FNP sehr &hnliches Verfahren und basiert auf
reiner Kapillarkraft ohne Verwendung von Aspiration. Die Qualitit der zu beurteilenden
Zellen ist fiir den Zytologen deutlich besser, da weniger Quetschartefakte durch die Ent-
nahmetechnik produziert werden, auch sind weniger Blutbeimengungen zu sehen, so dass
die zytologische Beurteilung erleichtert wird [BRAUN et al. 1997].

Die Stanzbiopsie wird z.B. mit einer Vim-Silverman-Nadel als etwa 1-2 mm grofer Stanz-
zylinder entnommen und nach Paraffineinbettung im Schnittpridparat ausgewertet. Die
Komplikationsrate ist im Vergleich zur FNP erhoht, die Stanze sollte nur bei unmittelbar
folgender Operation durchgefiihrt werden, da eine Tumorstreuung durch den Stichkanal er-

folgen kann [OLSON 1987].

1. 4.7 Probebiopsie/ -exzision

Wegen der groBen Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines pleomorphen Adenoms und
der hohen Rezidivrate bei Verletzung der Tumorkapsel ist die offene Probebiopsie oder
Probeexzision bei umschriebenen Raumforderungen der Kopfspeicheldriisen kontraindi-
ziert. Zudem besteht die Gefahr, dass bei tiefer liegenden Tumoren der Gesichtsnerv ver-
letzt wird [OLSEN 1987, CHILLA 1995, STENNERT und JUNGEHULSING 2001]. Sie ist daher

ausschliesslich der Diagnostik entziindlicher Speicheldriisenerkrankungen vorbehalten o-
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der wenn der Verdacht auf eine lymphoepitheliale oder lymphoproliferative Erkrankung

besteht und die FNP keine ausreichenden Ergebnisse ergibt [GROSS et al. 2004].

1.5 Therapie der Kopfspeicheldriisentumoren (Gl. parotidea)

Die einzig effektive Therapie gutartiger und der meisten bosartigen Tumoren ist die opera-
tive Entfernung. Im Falle des pleomorphen Adenoms bedeutet dies gleichzeitig ,,Karzi-
nomprophylaxe* [CHILLA 1995]. Tumoren der Glandula submandibularis erfordern schon
aus anatomisch-chirurgischen Griinden die komplette Entfernung der Driise. Beziiglich der
sehr viel hdufigeren Ohrspeicheldriisentumoren, die bis zu 80% im oberfldchlichen Drii-
senlappen (,,Aullenlappen‘) und hier vor allem im kaudalen Anteil lokalisiert sind, werden

verschiedene chirurgische Verfahren angegeben:

1. 5.1 Enukleation

Die Enukleation bezeichnet die Exstirpation eines gekapselten Tumors aus der Speichel-
driise, ohne dass das umgebende Speicheldriisengewebe entfernt wird [Abb. 2]. Hierbei
wird der N. facialis in der Regel nicht dargestellt. Fiir eine Enukleation kommen in der Re-
gel nur gutartige Tumoren der Ohrspeicheldriise in Frage. In den Anfingen der Parotis-
chirurgie wurden Parotistumoren z.B. mit dem Finger herausprépariert oder aus der
Tumorkapsel herausgeschélt. Durch diese Technik sollte der Gesichtsnerv geschont wer-
den. Dies fiihrte durch die hiufige Verletzung der Adenomkapsel zu einer hohen Rezidiv-

rate (20 — 70%) bei Vorliegen eines pleomorphen Adenoms [WOOD 1904, BENEDICT und
MEIGS 1930, STEIN und GESCHICKTER 1934, McFARLAND 1936, RAWSON et al. 1950, LANIER et
al. 1972] oder Karzinoms (bis zu 90%) [AHLBOHM 1935] und héufig zu Verletzungen des N.

facialis. Erst eine radikale Verdnderung des chirurgischen Konzepts, indem nach Nerven-
darstellung groBere Teile der Ohrspeicheldriise entfernt wurden (laterale oder totale Paro-
tidektomie, s. unten) fithrte zu einer deutlichen Senkung der Rezidivrate auf unter 10%
[EDDEY 1970, REHRMANN et al. 1972, LANIER et al. 1972, WOODS et al. 1975, RICHARDSON et al.
1975, HENRIKSSON et al. 1998, STENNERT und JUNGEHULSING 2001]. Die Enukleation eines
pleomorphen Adenoms aus der Glandula parotidea bei der Erstoperation gilt daher man-
cherorts als Kunstfehler [STENNERT und JUNGEHULSING 2001].

Andere Autoren hingegen halten an dem Prinzip der Enukleation auch bei pleomorphen
Adenomen im AuBlenlappen der Ohrspeicheldriise fest und berichten iiber eine gleicher-
mafen geringe Rezidivrate bei verminderter Morbiditdt im Vergleich zur lateralen Paroti-
dektomie durch die geringere Gewebsresektion bzw. geringere Gewebstraumatisierung

[ANDERSON 1975, GLEAVE et al. 1979, MARTIS 1983, MAIMARIS und BALL 1986, BRUSATI et al.
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1987, WENNMO et al. 1988, COMORETTO und BARZAN 1990, PRICHARD et al 1992, McGURK et al.
1996, REHBERG et al. 1998, MARTI et al. 2000]. Die meisten dieser Autoren empfehlen eine pe-
rikapsuldre Enukleation, wobei ein schmaler Saum von Driisenparenchym um die Kapsel
verbleibt und somit eine Sicherheitsabstand zum Tumor gegeben ist, und/oder eine kapsel-
nahe Priparation unter optischer Vergroferung (Operationsmikroskop). Der Schwachpunkt
einer jeden Tumorresektion liegt im Bereich des Gesichtsnervens. In iiber 60% der Fille
verlduft der Tumor in engem Kontakt zum Gesichtsnerv [DONOVAN und CONLEY 1984], oh-
ne dass gesundes Gewebe dazwischen liegt. Somit kann in den meisten Féllen auch durch

eine radikalere Parotidektomie eine En-bloc-Resektion nicht erreicht werden.

Abb. 2: Enukleation eines pleomorphen
Adenoms der Gl. parotidea

Auch bei den Zystadenolymphomen sind die Empfehlungen zur Therapie nicht einheitlich.
Aufgrund ihrer Tendenz zum multifokalem Wachstum empfehlen manche Autoren, bei
Zystadenolymphomen eine subtotale [STENNERT und JUNGEHULSING 2001] oder zumindest
eine laterale Parotidektomie [LASKAWTI et al. 1993] durchzufithren. MAIORANO empfiehlt
wegen des nicht seltenen bilateralen Auftretens sogar eine beidseitige laterale Parotidekto-
mie [MAIORANO et al. 2002]. Andere Autoren favorisieren dagegen eine (kapselnahe)
Enukleation dieser Tumoren bei typischem Sitz im kaudalen Parotispol, da die lokale Re-
zidivrate vergleichsweise niedrig ist [SKOLNIK et al. 1977, HELLER und ATTIE 1988, COMO-
RETTO und BARZAN 1990, YOO et al. 1994, REHBERG et al. 1998] und weil Rezidive in den pe-
riglanduldren Lymphknoten auch mit einer lateralen Parotidektomie nicht vermieden wer-

den konnen [YU et al. 1998].

1. 5.2 Laterale Parotidektomie
Die laterale Parotidektomie (syn: Hemiparotidektomie, laterale Lobektomie) bezeichnet
die komplette Entfernung des oberfldchlichen (lateralen) Driisenlappens oberhalb des Fa-

zialisfiachers. Um den N. facialis und seine Aste sicher zu schonen, wird dieser unter opti-
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scher VergroBerung (Lupenbrille, Operationsmikroskop) nahe seines Austrittsorts aus dem
Foramen stylomastoideum aufgesucht und dargestellt. Die weitere Praparation erfolgt ante-
rograd entlang der Nerveniste. Falls der Hauptstamm z.B. aufgrund einer Verlegung durch
den Tumor nicht exponiert werden kann, ist auch eine retrograde (distale) Darstellung
mdglich. In Abhéngigkeit von der Lage des Tumors wird der duflerste Nervenast (kranial
oder kaudal) in die Peripherie verfolgt und der AuBlenlappen der Driise angehoben. Dann
wird sukzessive der jeweils benachbarte Nervenast dargestellt, so dass der gesamte Drii-

senlappen in toto entfernt werden kann [Abb. 3a + b].

=z

3 4
Bl DIVON INDUSTRIES, INC
1

Abb. 3a: Operativer Situs nach lateraler Abb. 3b: Parotispriaparat mit Tumor (pleo-
Parotidektomie mit bis in die Peripherie morphes Adenom)
dargestelltem N. facialis

Alternativ kann aber auch, beginnend an der Nervenbifurkation, die Driise iiber jeden ein-
zelnen Nervenast angehoben und sektorenformig geteilt werden (sogenannte ,,Tunneltech-
nik* nach MIEHLKE) [JANES 1940, BAILEY 1941, JANES 1943, MIEHLKE 1973, CONLEY 1976].
Die laterale Parotidektomie gilt aus Griinden, die unter Kapitel I. 6.1. bereits erwahnt wur-
den, vielerorts als Standardeingriff und gleichzeitig kleinstmoglicher Eingriff bei der Be-

handlung gutartiger Tumoren im AuBenlappen der Ohrspeicheldriise [PATEY und
THACKRAY 1958, CONLEY und CLAIRMONT 1979, STEVENS und HOBSLEY 1982, SEIFERT et al.
1984, MANN et al. 1985, HUBER et al. 1994, CHILLA 1995, STENNERT und JUNGEHULSING 2001],

da sie die Sicherheit der Tumorentfernung mit der Sicherheit der Nervenpréparation ver-
eint. Auch bei kleinen Karzinomen niedrigen Malignitdtsgrades im oberfldchlichen Drii-
senlappen kommt dieses chirurgische Vorgehen zur Anwendung.

Als Nebenwirkungen bzw. typische Komplikationen vor allem bei der kompletten Entfer-
nung des AuBlenlappens sind neben Wundheilungsstdrungen, Sensibilitdtsstorungen im

Wangen-/Ohrbereich und Speichelfisteln zumeist temporire Funktionsstérungen des N. fa-
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cialis, ein kosmetischer Defekt der Wangenregion, sowie das gustatorische Schwitzen
(Freysches Syndrom) zu nennen. Letzteres tritt in etwa der Héilfte der Patienten auf und
wird bei 20-30% der Patienten als ldstig empfunden [MAY und McGUIRT 1989]. Das Frey-
sche Syndrom wird dadurch verursacht, dass es nach Durchtrennung von parasym-
pathischen Fasern der Glandula parotidea zu einer fehlgeleiteten Reinnervation dieser Fa-
sern mit ebenfalls durch den Eingriff denervierten Schweilldriisen kommt [FORD und
WOODHALL 1938]. Die Folge ist eine Schweillsekretion wihrend des Essens. Diese fiir den
Patienten unangenehme Operationsfolge, wie auch der kosmetische Defekt im Wangenbe-
reich, versucht man durch Transposition eines Muskellappens aus dem M. sternocleido-

mastoideus in den Defekt zu begegnen [DROBIK und LASKAWI 1996].

L. 5.3 Partielle laterale Parotidektomie

Bei der partiellen (segmentalen) lateralen Parotidektomie wird nur der tumortragende An-
teil des oberflachlichen Driisenlappens reseziert (laterokaudale bzw. laterokraniale Paroti-
dektomie). Auch hier wird iiblicherweise zur sicheren Identifizierung der Nervenhaupt-
stamm dargestellt, die Nerveniste fernab des Tumors werden nicht prépariert. Diese Tech-
nik erlaubt ebenfalls eine sichere Entfernung der oberflachlichen, gutartigen Tumoren bei

vergleichsweise geringerer postoperativer Morbiditéit. [YAMASHITA et al. 1993, FEDERSPIL et
al. 1994, HELMUS 1997, LEVERSTEIN et al. 1997, [IZUKA und ISHIKAWA 1998, HELMUS 1999,
WITT 1999, REA 2000]. Die Argumente fiir diese Methode decken sich mit denen der (peri-

kapsuldren) Enukleation. Die partielle laterale Parotidektomie nimmt chirurgisch somit ei-
ne Mittelstellung zwischen (perikapsuldrer) Enukleation und lateraler Parotidektomie ein.

Als partielle laterale Parotidektomien werden iiblicherweise auch Resektionen des kauda-
len Parotispols bezeichnet, die im Rahmen von zervikalen Lymphadenektomien (,,Neck
dissection®) durchgefiihrt werden, bei denen die Parotis durch die Metastase per continui-

tatem infiltriert ist.

1. 5.4 (Sub-)totale Parotidektomie

Wenn zusétzlich zum Auflenlappen der Ohrspeicheldriise auch ein Teil des Innenlappens
medial des Fazialisfachers entfernt wird, spricht man von einer subtotalen Parotidektomie.
Bei der totalen Parotidektomie wird der komplette Innenlappen mitreseziert. Sie ist erfor-
derlich bei gutartigen Tumoren des Innenlappens (aus Zugangsgriinden), chronischen Sial-
adenitiden, chronisch-rezidivierenden Parotitiden und malignen Tumoren ohne Nervinfilt-

ration.
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Einige Autoren fithren auch bei Adenomen in der lateralen Ohrspeicheldriise wegen der
Moglichkeit, dass kleinste Tumorausldufer in den Innenlappen ziehen kdnnen, eine kom-
plette Parotidektomie durch [REDON 1945, ALAJMO et al. 1989, von GLAB et al. 1989,

LACCOUREYE et al. 1994, PARIS et al. 2004].

I. 5.5 Radikale Parotidektomie

Bei malignen Tumoren der Ohrspeicheldriise, bei denen bereits klinisch eine Fazialispare-
se vorliegt und daher der hochgradige Verdacht auf eine Nervinfiltration besteht oder wenn
sich intraoperativ eine mikroskopische Tumorinfiltration des Nerven zeigt, ist neben der
totalen Parotidektomie eine Resektion des Gesichtsnerven und/oder seiner Aste erforder-
lich. Zur Wiederherstellung der mimischen Funktion sollte nach Moglichkeit in gleicher
Sitzung eine Rekonstruktion durch autologe Nerventransplantate (N. auricularis magnus,
N. suralis) oder durch eine Fazialis-/Hypoglossusanastomose durchgefiihrt werden. Wenn
dies nicht mdglich ist oder wenn eine Regeneration nach Nervenrekonstruktion nur geringe
Chancen hat (z.B. hohes Alter des Patienten), kann alternativ auch eine statische oder dy-
namische Ziigelplastik des M. orbicularis oculi et oris aus dem M. temporalis oder M.
masseter und Tensor-fasciae-latae-Schlingen erfolgen. Bei fortgeschrittenen Parotisma-
lignomen mit extraparenchymaler Ausdehnung ist unter Umsténden das chirurgische Aus-
rdumen der Fossa infratemporalis, die Resektion von Kaumuskulatur, die Resektion des
aufsteigenden Unterkieferastes oder die Resektion von Haut erforderlich.

Bei einer zervikalen Lymphknotenbeteiligung ist eine Neck dissection notwendig. Andere
Autoren [STENNERT und JUNGEHULSING 2001] fithren auch bei nicht signifikant vergrof3er-
ten Lymphknoten bei allen Malignomen der Glandula parotidea eine (elektive) Neck dis-
section durch.

Je nach Tumormalignitédtsgrad, Tumorgréfe und -ausdehnung wird zusétzlich eine post-

operative adjuvante Radiatio und/oder Chemotherapie indiziert sein.

I. 6 Fragestellung

Uber die chirurgische Therapiestrategie gutartiger Parotistumoren existiert in der Literatur
und klinischen Diskussion eine breite Kontroverse [REHBERG et al. 1998, HELMUS 1999,
MYSSIOREK 1999, SHEMEN 1999] und wird vornehmlich durch die Rezidivgefahr bei Vorlie-
gen eines pleomorphen Adenoms bestimmt. Um einem Rezidiv sicher vorzubeugen, gilt es,
bei der Resektion eine Kapselverletzung zu vermeiden und - soweit mdglich — einen Si-

cherheitsabstand zum Tumor durch Mitnahme von gesundem Speicheldriisengewebe ein-
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zuhalten. Daher wird prinzipiell eine laterale Parotidektomie oder zumindest eine partielle
laterale Parotidektomie bei allen gutartigen Tumoren der Glandula parotidea empfohlen.
Nicht-pleomorpheAdenome (z.B. Zystadenolymphome etc.) und gutartige tumordhnliche
Verdnderungen (Sialadenitis, -adenosen, Speicheldriisenzysten, Onkozytose etc.) konnen
dagegen bei entsprechender Lokalisation und Grofle des Tumors weniger invasiv (z. B.
durch Enukleation/Exstirpation) reseziert werden mit dem Vorteil einer geringeren post-
operativen Morbiditdt, verminderter kosmetischer Beeintrachtigung, erhaltener Driisen-
funktion und kiirzerer Operationszeit bzw. miissen nicht zwingend operiert werden, da kein
Entartungsrisiko besteht.

Voraussetzung fiir die konkrete Entscheidung zum jeweiligen chirurgischen Verfahren wé-
re die sichere prioperative Differenzierung zwischen pleomorphen Adenomen und den iib-
rigen gutartigen Lasionen. Hierfiir bietet sich aufgrund ihrer hohen Sensitivitdt und Spezi-
fitdt die Feinnadelaspirationszytologie an.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war es, die Aussagequalitit der Feinnadel-

punktionszytologie hinsichtlich dieser Fragestellung zu evaluieren.

II. PATIENTEN und METHODE

II. 1 Patienten

Es wurden 245 verfligbare Patientenakten (250 Fille) der HNO-Universitdtsklinik Liibeck
mit tumordsen Verdnderungen der Kopfspeicheldriisen aus dem Zeitraum 1989 - 10/2000,
bei denen sowohl eine praoperative Feinnadelaspirationszytologie, als auch eine postopera-
tive Histologie vorlag, retrospektiv ausgewertet. In 35 Féllen (14%) erbrachte die Zytolo-
gie kein verwertbares Ergebnis, so dass sie nicht in die Studie miteinbezogen wurden.
Diese Patienten ensprachen in allen erforderlichen Kriterien dem Gesamtkollektiv, haben
aber aus personlichen Griinden oder mangelnder Compliance die erneute Punktion abge-
lehnt.

Es verblieben damit 215 Fille von 210 Patienten. 2 Patienten hatten beidseits je einen gut-
artigen Parotistumor. Eine Patientin hatte wegen eines rezidivierenden malignen Paro-
tistumors insgesamt drei Feinnadelpunktionen mit nachfolgenden Operationen. Ein Patient
hatte préoperativ zwei unterschiedliche Zytologieergebnisse bei Punktion der Glandula
parotidea (Zystadenolymphom bzw. Metastase eines Tonsillenkarzinoms). Histologisch
wurde die Diagnose einer Metastase eines Tonsillenkarzinoms in einem Zystadeno-
lymphom gestellt. Diese 215 Erkrankungsfille bilden im Weiteren unsere Bezugsgrofie

(also nicht die Anzahl der Patienten).
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Da die Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der Universitét zu Lii-
beck 1989 mit der zytologischen Diagnostik bei Speicheldriisentumoren anfing, stellten
wir uns auch die Frage, ob mit zunehmender Erfahrung eine Verbesserung der Untersu-
chungsergebnisse einherging. Daher haben wir die vorliegenden 250 Félle in ein frithes
und spétes Kollektiv mit jeweils 125 Fillen eingeteilt (Zeitraum 1989 — 6/1996 und 6/1996
—10/2000). Zur Klérung der Frage, ob pleomorphe Adenome von den iibrigen gutartigen
Liasionen der Glandula parotidea sicher durch die Aspirationszytologie unterschieden
werden konnen, wurden von den 169 Patienten mit histologisch nachgewiesenen benignen
Tumoren vier Patienten ausgeschlossen, da die FNP den Verdacht auf Malignitéit ergab
sowie flinf weitere Patienten, bei denen durch die Zytologie lediglich die Diagnose ,,Ade-
nom“ gestellt wurde, so dass 160 Félle verblieben. Weiterhin wurden die benignen falsch-
negativen bzw. falsch-positiven Befunde in Zusammenarbeit mit dem hiesigen Institut fiir

Pathologie durch einen erfahrenen Zytopathologen reevaluiert.

I1. 2 Technik der Feinnadelpunktion

Die Methodik der Feinnadelaspirations/-punktionszytologie wurde nach den allgemein iib-
lichen Kriterien durchgefiihrt. Zunichst erfolgte die konventionelle Sonographie (Siemens
»Sonoline*) mit Darstellung der Pathologie in der betroffenen Speicheldriise. Danach wur-
den die Haut und der Schallkopf (5 MHz oder 7,5 MHz) mit einem alkoholischen Desin-
fektionsmittel eingespriiht. Neben der Desinfektion fiihrte dies auch zu einer besseren An-
kopplung des Schallkopfes mit der Haut. In der Regel wurde eine iiberlange Einmalkaniile
Nr. 1 und eine 20-ml-Einmalspritze verwendet und in einen speziellen Einhand-
Spritzengriff (,,Cameco®) eingespannt. Unter Ultraschallkontrolle (siche Abb. 1) wurde die
Nadel in die tumordése Raumforderung eingestochen [Abb. 1] und ein Unterdruck in der
Spritze erzeugt. Ficherformig wurde die Nadel bis in die Randbezirke des Tumors vor-
schoben, so dass moglichst repréasentative solide Anteile des Tumors erfasst wurden. Nach
Ansaugen des zytologischen Materials wurde der Unterdruck vor dem Verlassen des Tu-
mors abgelassen und das Sekret auf vier Objekttrager aufgebracht und luftgetrocknet. Die
Punktionen wurden von verschiedenen Fachirzten und Arzten in der Weiterbildung vorge-

nommern.

I1. 3 Zytologische Begutachtung
Die zytologische Beurteilung erfolgte in der hiesigen Pathologie durch verschiedene Un-

tersucher. Die Préparate wurden nach Pappenheim und Papanicolaou getérbt.
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Pappenheim-Farbung (May-Griinwald -Giemsa-Farbung): Der Objekttriger mit den luftge-
trockneten, zu untersuchenden Zellen wurde mit dem Farbstoff May-Griinwald, May-
Griinwald-Puffer (Verhiltnis 1:1) und Giemsa versetzt.

Der Vorteil der Pappenheim-Firbung ist die differenzierte Anféarbung der unterschiedli-
chen Strukturen und damit eine deutlichere Darstellung der Feinheiten der Zellen.
Papanicolaou-Farbung: Der Objekttrager mit den luftgetrockneten, zu untersuchenden
Zellen wurde zunachst mit Alkohol fixiert. AnschlieBend wurden die Zellen mit den Farb-
stoffen Hamatoxilin, Orange G und Polychrom gefirbt. Die Farbstoffe wurden dann im
Wasserbad gereinigt und mit Alkohol fixiert.

Die 3 um dicken histologischen Schnitte wurden mit Hédmatoxylin und PAS gefarbt.

Bei Verdacht auf fehlerhafter Punktion oder geringer Zellularitét wurde eine erneute Punk-
tion zwar vom Zytopathologen empfohlen, aber nicht immer vom Kliniker durchgefiihrt.
Es wurden alle gutartigen Tumore, bei denen durch die nachfolgende Operation und histo-
logische Begutachtung die prdoperative Zytologie nicht bestitigt wurde, nochmals von ei-
nem erfahrenen Zytopathologen (Prof. Dr. med. P. Moubayed) ohne Kenntnis des Vorbe-
fundes nachbefundet.

I1. 4 Statistische Auswertung

Die Evaluation der Untersuchungsergebnisse wurde durch die folgenden Parameter vorge-
nommen: Privalenz, Sensitivitét, Spezifitit, negativer und positiver Vorhersagewert sowie
Accuracy (Testeffizienz).

Die Prdvalenz gibt das Verhiltnis der positiven Befunde zur Gesamtzahl der Befunde an,
z.B. das Auftreten von malignen Tumoren in bezug auf die Gesamtzahl aller Speicheldrii-

sentumore.

Prdvalenz = (Rpos T Freg) : 1 x 100; Ry0s = richtig positiv; Fyee = falsch nega-

tiv

Die Sensitivitdt gibt die Empfindlichkeit eines Testsystems an, ndmlich das Verhiltnis der
in der FNP richtig diagnostizierten malignen (= positiven) Tumoren im Verhiltnis zu allen
histologisch bestétigten malignen Tumoren.

In der vorliegenden Arbeit wurde als Sensitivitdt im weiteren Sinne auch das Verhiltnis
der in der FNP richtig als pleomorphe Adenome (= positiv) diagnostizierten Félle zu allen

histologisch bestitigten pleomorphen Adenomen definiert.
Sensitivitit = Rpos : (Rpos + Fneg) X 100; Rpos = richtig positiv; Fye, = falsch negativ
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Die Spezifitit eines Tests zeigt den Anteil der benignen (= negativen) Tumore auf, die
durch die FNP als richtig benigne erkannt wurden oder aber auch wieviele zytologisch
nicht-pleomorphe gutartige Lasionen (= negativ) nach histologischer Aufarbeitung als sol-

che richtig erkannt wurden.

Spezifitit = Rneg : (Rneg + Fpos) X 100; Rneg = richtig negativ; Fp,s = falsch positiv

Der positive Vorhersagewert ist charakterisiert durch das Verhaltnis:
Rpos 1 (Rpos T Fpos) x 100; Ry0s = richtig positiv; Fpos = falsch positiv

Er beschreibt die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines malignen Tumores bei einer po-
sitiven (malignen) Aspirationszytologie bzw. die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines

pleomorphen Adenoms bei einer positiven (,,pleomorphes Adenom®) Aspirationszytologie.

Der negative Vorhersagewert ist charakterisiert durch das Verhiltnis:
Rieg : (Rueg + Freg) x 100; Ryeq = richtig negativ; Fp., = falsch negativ

Er beschreibt die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines benignen Tumores bei einer ne-
gativen (benignen) Aspirationszytologie bzw. die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer
nicht-pleomorphen gutartigen Lésion bei einer negativen (z.B. ,,Zystadenolymphom, ,,gut-

artige tumordhnliche Verdnderung®) Aspirationszytologie.

Die Accuracy (Testeffizienz) gibt den Anteil aller richtig gestellten Einschitzungen mit

Hilfe der Aspirationszytologie an:

Accuracy = (Rpos + Rueg) 10 x 100; Ry0s = richtig positiv; Ryee = richtig negativ
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III. ERGEBNISSE

II1. 1 Epidemiologie

Von den verwertbaren 215 Fillen im Zeitraum 1989 — 10/2000 waren 33 Tumore bosartig
(Préivalenz = 15,3%), dementsprechend 182 Tumore (84,7%) benigne. Insgesamt 196 Tu-
more (91,2%) waren in der G/. parotidea lokalisiert, 19 Tumore (8,8%) entfielen auf die
Gl. submandibularis. Innerhalb der Malignomgruppe wurden am hiufigsten Metastasen
anderer maligner Tumore (24%) diagnostiziert, gefolgt von den malignen Lymphomen

(21,2%), den Mukoepidermoidkarzinomen (18,1%) und den adenoidzystischen Karzino-

men (15,2%) [Tab. 2]

maligne Tumore

n=33 (153 %)

- Non —Hodgkin-Lymphom (NHL)

- Mukoepidermoid-Karzinom

- Adenoidzystisches Karzinom

- Azinuszell-Karzinom

- Karzinom im pleomorphen Adenom
- Adenokarzinom

- Plattenepithelkarzinom

- undifferenziertes solides Karzinom

- Metastase: undifferenziertes Karzinom

- Metastase: spinozelluldres Karzinom Ohrmuschel

- Metastase: malignes Melanom

- Metastase: Tonsillenkarzinom

- Metastase: kleinzelliges Bronchialkarzinom

- Metastase: Mammakarzinom

n=7(212 %)
n=6(18,1 %)
n=>5(152 %)

n=2(6%)
n=2(6%)
n=13 %)
n=13 %)
n=13 %)
n=2(6%)
n=2(6%)
n=13 %)
n=13 %)
n=13 %)
n=13 %)

Tab. 2: Epidemiologie der malignen Tumoren der Kopfspeicheldriisen (Liibeck, 1989 — 10/2000)
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Beriicksichtigt man nur die malignen Tumoren der Gl. parotidea (n = 27/13,8%), so findet

sich eine dhnliche Verteilung [Tab. 3].

maligne Tumore n=27 (13,8 %)
- Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) n=6(22,2 %)
- Mukoepidermoid-Karzinom n=4 (14,8 %)
- Adenoidzystisches Karzinom n=3 (11,1 %)
- Azinuszell-Karzinom n=2(7,4%)
- Karzinom im pleomorphen Adenom n=2 (7,4 %)
- Adenokarzinom n=1(3,7 %)
- Plattenepithelkarzinom n=1(3,7%)
- Metastase: undifferenziertes Karzinom n=2 (7,4 %)
- Metastase: spinozelluldres Karzinom Ohrmuschel n=2(7,4%)
- Metastase: malignes Melanom n=1(3,7 %)
- Metastase: Tonsillenkarzinom n=1(3,7%)
- Metastase: kleinzelliges Bronchialkarzinom n=1(3,7 %)
- Metastase: Mammakarzinom n=1(3,7%)

Tab. 3: Epidemiologie der malignen Tumoren der Glandula parotidea (Libeck, 1989 — 10/2000)

Von den 19 Tumoren der Gl. submandibularis waren 6 Tumore (= 31,6%) maligne und
damit tiberproportional vertreten [Tab. 4]. Hier waren die Mukoepidermoidkarzinome und

die adenoidzystischen Karzinome zu jeweils einem Drittel am haufigsten vorhanden.

maligne Tumore n=2=6 (31,6 %)
- Mukoepidermoid-Karzinom n=2(33,4%)
- Adenoidzystisches Karzinom n=2(33,4%)
- Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) n=1 (16,6 %)
- undifferenziertes solides Karzinom n=1(16,6 %)

Tab. 4: Epidemiologie der malignen Tumoren der Glandula submandibularis

(Liibeck, 1989 — 10/2000)
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Die hidufigsten gutartigen Verdnderungen der Kopfspeicheldriisen waren die nicht-
pleomorphen Adenome (n = 80/44%), wobei hier die Zystadenolymphome den hdufigsten
Tumortyp stellten (n = 69/37,9%), gefolgt von den pleomorphen Adenome (n = 75/41,2%)
und den Sialadenitiden (n = 16/8,8%) [Tab. 5].

benigne Tumore n=182 (84,7 %)
- nicht-pleomorphe Adenome n =80 (44,0 %)
- Zystadenolymphome n =269 (37,9%)
- Zystadenoma papilliferum n=6(3,3 %)
- Speicheldriisengangadenom n=1(0,5 %)
- kanalikuldres Adenom n=1(0,5%)
- sebazdses Adenom n=1(0,5 %)
- Basalzelladenom n=1(0,5%)
- retikuldres Myoepitheliom n=1(0,5 %)
- pleomorphe Adenome n=75(41,2 %)
- Sialadenitis n=16 (8,8 %)
- Speichelgangzyste n=2 (1,0 %)
- Schwannom N. facialis n=1(0,5%)
- Epidermiszyste n=1(0,5%)
- Talgdriisenmetaplasie n=1(0,5 %)
- Sarkoidosegranulom n=1(0,5%)
- Onkozytose n=1(0,5%)
- Parotisinfarkt (sialektat. Speicheldriisenmetaplasie) n=1(0,5%)
- Lipom n=1(0,5%)
- lymphoepitheliale Zyste n=1(0,5%)
- Normalbefund n=1(0,5%)

Tab. 5: Epidemiologie der benignen Tumoren der Kopfspeicheldriisen (Liibeck, 1989 — 10/2000)
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Bei den gutartigen Tumoren der G/. parotidea war das Zystadenolymphom mit 40,8% mit-

hin der haufigste Tumor, gefolgt vom pleomorphen Adenom mit 39,1% [Tab. 6].

benigne Tumore n=169 (86,2 %)

nicht-pleomorphe Adenome n=79(46,7 %)

- Zystadenolymphome n =69 (40,8 %)
- Zystadenoma papilliferum n=6(3,5%)
- Speicheldriisengangadenom n=1(0,6 %)
- kanalikuldres Adenom n=1(0,6 %)
- sebazdses Adenom n=1(0,6 %)
- Basalzelladenom n=1(0,6 %)

- pleomorphe Adenome n =066 (391 %)

- Sialadenitis n=13 (7,7 %)
- Speichelgangzyste n=2(1,0 %)
- Schwannom N. facialis n=1(0,6 %)
- Epidermiszyste n=1(0,6 %)
- Talgdriisenmetaplasie n=1(0,6 %)
- Sarkoidosegranulom n=1(0,6 %)
- Onkozytose n=1(0,6 %)
- Parotisinfarkt (sialektat. Speicheldriisenmetaplasie) n=1(0,6 %)
- Lipom n=1(0,6 %)
- lymphoepitheliale Zyste n=1(0,6 %)
- Normalbefund n=1(0,6 %)

Tab. 6: Epidemiologie der benignen Tumoren der Glandula parotidea (Libeck, 1989 — 10/2000)

34




Bei den gutartigen Verdnderungen der Gl. submandibularis hingegen wurde das pleo-
morphe Adenom am haufigsten gefunden (n = 9/69,2%), in 23% der Félle wurde eine Sia-
ladenitis diagnostiziert. Nur in einem Fall (= 7,8%) fand sich ein nicht-pleomorphes Ade-

nom, darunter kein Zystadenolymphom [Tab. 7].

benigne Tumore n=13 (68,4 %)

- pleomorphe Adenome n=29(692%)
- nicht-pleomorphe Adenome n=1(7,8 %)
- retikuldres Myoepitheliom n=1(7,8 %)
- Sialadenitis n=23(23 %)

Tab. 7: Epidemiologie der benignen Tumoren der Glandula submandibularis

(Liibeck, 1989 — 10/2000)

IIL. 2 Priioperative Dignitiitsbestimmung der Kopfspeicheldriisentumoren durch
die Aspirationszytologie

Die praoperative durchgefiihrte FNP zeigte bei der Bestimmung der Dignitit insgesamt ei-

ne Sensitivitit von 48,5%, d.h. nur etwa die Hilfte der bosartigen Tumoren wurden prio-

perativ als solche auch erkannt. Die Spezifitit war mit 96,6% dagegen sehr hoch, d.h. die

gutartigen Tumore der Kopfspeicheldriisen wurden praoperativ auch in einem hohen Malle

durch die FNP als solche erkannt. Der Vorhersagewert fiir maligne Tumoren betrug 72,2%,

fiir benigne Tumoren 91,2% [Tab. 8]. Die Testeffizienz betrug 89,3%.

Tab. 8: Evaluation der Aspirationszytologie bei der Dignitédtsbestimmung

aller Kopfspeicheldriisentumoren (Liibeck, 1989 — 10/2000) [in %]
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=215
. Rpos Rocg Accuracy
16 176 = 89,3%
F = 48,5 = 91,
neg 16 +17 176 + 17
Sensitivitdt neg. Vorhersagewert
16 176
F = 72,7 = 96,7
DOS 16 +6 176 + 6
pos. Vorhersagewert Spezifitdt




Im friihen Tumorkollektiv (Zeitraum 1989 — 6/1996) waren 24 Zytologien (= 19,2%) nicht
verwertbar, wahrend im spiten Tumorkollektiv (6/1996 — 10/2000) nur 11 Zytologien (=
8,8%) nicht verwertbar waren. In der frithen Gruppe fanden sich insgesamt 15 Malignome
(14,8%) gegeniiber 18 Malignomen (15,8%) der spiten Gruppe.

Im frithen Tumorkollektiv betrug die Sensitivitit 60% und die Spezifitit 95,3% [Tab. 9].
Im spdten Tumorkollektiv betrug die Sensitivitdt 38,9% und die Spezifitit 97,9% [Tab.

10].

n=101 Rpos Rneg Accuracy
9 = 90,1%
= 60,0 = 93,2
Freg 9+6 ’ 82 + 6 ’
Sensitivitdt neg. Vorhersagewert
= 69,2 = 953
Fpos 9+4 ’ 82 +4 ’
pos. Vorhersagewert Spezifitdt
Tab. 9: Evaluation der Aspirationszytologie bei der Dignitétsbestimmung
aller Kopfspeicheldriisentumoren (Liibeck, 1989 — 6/1996) [in %]
n=114 Ropos Rpce Accuracy
94 = 88,6%
= 38,9 = 89,5
Freg 7+11 ’ 94+ 11 ’
Sensitivitdt neg. Vorhersagewert
= 71,7 = 97,9
FDOS 7+2 ’ 94 +2 ’
pos. Vorhersagewert Spezifitdt

Tab. 10: Evaluation der Aspirationszytologie bei der Dignitétsbestimmung

aller Kopfspeicheldriisentumoren (Liibeck, 6/1996 — 10/2000) [in %]
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Ahnlich sieht es aus, wenn man nur die Parotistumoren betrachtet. Insgesamt betrug die
Sensitivitét hier 44,4%, die Spezifitit 97,6%. Der positive Vorhersagewert betrug 75,0%,
der negative Vorhersagewert betrug 91,6%. Die Testeffizienz betrug 90,3% [Tab. 11]. Im
frithen Tumorkollektiv der Parotistumoren betrug die Sensitivitit 54,5% und die Spezifitét
97,5% [Tab. 12]. Im spéaten Tumorkollektiv betrug die Sensitivitdt 37,5% und die Spezifi-
tat 97,7% [Tab. 13].

=196
; Rpos Ric Accuracy
12 165 = 90,3%
F = 44,4 = 91,
neg 12+15 165+ 15
Sensitivitdt neg. Vorhersagewert
12 165
F = 75,0 = 97,6
pos 12+4 165+ 4
pos. Vorhersagewert Spezifitdt

Tab. 11: Evaluation der Aspirationszytologie bei der Dignititsbestimmung von

Tumoren der Glandula parotidea (Libeck, 1989 — 10/2000) [in %]

n=92 Rios Rieg Accuracy
6 79 = 92,4%
F = 54,5 = 94,0
neg 6+5 79 +5
Sensitivitdt neg. Vorhersagewert
79
F = 75,0 = 975
pos 6+2 79 +2
pos. Vorhersagewert Spezifitdt

Tab. 12: Evaluation der Aspirationszytologie bei der Dignitdtsbestimmung von

Tumoren der Glandula parotidea (Liibeck, 1989 — 6/1996) [in %]
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n =104 Ropos Rpce Accuracy
— 0
6 36 88,5%
F = 37,5 = 89,6
neg 6+10 86+ 10
Sensitivitdt neg. Vorhersagewert
F = 75,0 = 97,7
DOS 6+2 86 +2
pos. Vorhersagewert Spezifitdt

Tab. 13: Evaluation der Aspirationszytologie bei der Dignititsbestimmung von

Tumoren der Glandula parotidea (Liibeck, 6/1996 — 10/2000) [in %]

Bei der préoperativen Dignitétsbeurteilung der 19 Tumoren der G/. submandibularis ergab
sich eine Sensitivitit von 66,6% und eine Spezifitit 84,6%. Die Testeffizienz lag nur bei
78,9% [Tab. 14].
Im frithen Tumorkollektiv dieser Tumoren betrug die Sensitivitidt 75% und die Spezifitét
60% [Tab. 15]. Im spiaten Tumorkollektiv betrug die Sensitivitit 50% und die Spezifitit
100% [Tab. 16].

N=19 Ryos R Accuracy
= 78,99
4 11 %
F = 66,6 = 84,6
neg 442 11+2
Sensitivitdt neg. Vorhersagewert
11
F = 66,6 = 84,6
pos 442 11+2
pos. Vorhersagewert Spezifitdt

Tab. 14: Evaluation der Aspirationszytologie bei der Dignitidtsbestimmung von

Tumoren der Glandula submandibularis (Liibeck, 1989 — 10/2000) [in %]
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n=9 Ryos Ryeg Accuracy
= 66,6%
= 75,0 = 75,0
Freg 3+1 ’ 3+1 ’
Sensitivitdt neg. Vorhersagewert
Fpos 1o = 60,0 1o = 60,0
pos. Vorhersagewert Spezifitdt
Tab. 15: Evaluation der Aspirationszytologie bei der Dignitidtsbestimmung von
Tumoren der Glandula submandibularis (Liibeck, 1989 — 6/1996) [in %]
N=10 Roos Rpee Accuracy
= 90,0%
= 50,0 = 88,9
Freg 1+1 ’ 8+ 1 ’
Sensitivitdt neg. Vorhersagewert
= 100 = 100
Fros 140 8+0
pos. Vorhersagewert Spezifitdt

Tab. 16: Evaluation der Aspirationszytologie bei der Dignitidtsbestimmung von

Tumoren der Glandula submandibularis (Liibeck, 6/1996 — 10/2000) [in %]

I11. 3 Priioperative Differenzierung zwischen pleomorphen Adenomen und den
iibrigen gutartigen Ldsionen durch die Aspirationszytologie

Die FNP von 160 benignen Parotistumoren zeigte eine Sensitivitit von 74,2% hinsichtlich

der Unterscheidung zwischen pleomorphen Adenomen und den iibrigen gutartigen Lésio-

nen, die Spezifitit betrug 89,8%. Der prdoperative Vorhersagewert fiir pleomorphe Ade-

nome durch die FNP betrug 82,1%, der praoperative Vorhersagewert fiir die iibrigen gutar-

tigen Lésionen betrug 84,6%. Die Testeffizienz lag bei 83,7% [Tab. 17].
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Accuracy

= 83,7%

N =160 Rnos Rneg
F = 74,2 = 84,6
neg 46 + 16 88+ 16
Sensitivitdt neg. Vorhersagewert
46 88
F = 82,1 = 89,8
poS 46+ 10 88+ 10
pos. Vorhersage- Spezifitdt
wert

Tab. 17: Evaluation der Aspirationszytologie bei der Unterscheidung von pleomorphen Adenomen

und den iibrigen gutartigen Lasionen der Glandula parotidea (Liibeck, 1989 — 10/2000) [in %]

Im frithen Tumorkollektiv dieser Tumoren betrug die Sensitivitit 72,4%, die Spezifitit

85,1%, der prdoperative Vorhersagewert fiir pleomorphe Adenome 75,0% und der pridope-

rative Vorhersagewert fiir die librigen gutartigen Lisionen 83,3% mit einer Accuracy von

80,3% [Tab. 18].

Accuracy

= 80,3%

n=76 Rnos Rneg
21
F = 72,4 = 83,3
neg 21+ 8 40+ 8
Sensitivitdt neg. Vorhersagewert
21 40
F = 75,0 = 85,1
pos 21 +7 40+ 7
pos. Vorhersagewert Spezifitdt

Tab. 18: Evaluation der Aspirationszytologie bei der Unterscheidung von pleomorphen Adenomen

und den iibrigen gutartigen Lasionen der Glandula parotidea (Liibeck, 1989 — 6/1996) [in %]

Im spédten Tumorkollektiv dieser Tumoren betrug die Sensitivitit 75,7%, die Spezifitét

94,1%, der prioperative Vorhersagewert flir pleomorphe Adenome 89,3% und der préope-

rative Vorhersagewert fiir die {ibrigen gutartigen Lésionen 85,7% mit einer Accuracy von

86,9% [Tab. 19].
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ne s Roos Rocy Accuracy
25 48 = 86,9%
F = 75,7 = 85,7
neg 25+ 8 48 + 8
Sensitivitdt neg. Vorhersagewert
25 48
F = 89,3 = 94,1
poS 25+3 48 +3
pos. Vorhersagewert Spezifitdt

Tab. 19: Evaluation der Aspirationszytologie bei der Unterscheidung von pleomorphen Adenomen

und den iibrigen gutartigen Lésionen der Glandula parotidea (Liibeck, 6/1996 — 10/2000) [in %]

I11. 4 Reevaluation (= Nachbetrachtung) der zytologischen Befunde bei gutarti-
gen Parotistumoren

Alle 26 falsch-negativen bzw. falsch-positiven Befunde wurden durch einen erfahrenen
Zytopathologen reevaluiert. In 13 Fillen (= 50%) war eine sichere zytologische Diagnose
nicht moglich, da nur spérliche bzw. keine Epithelien im Préparat zu finden waren oder
aber weil nicht eindeutig zwischen einem nicht-pleomorphen und einem pleomorphen A-
denom unterschieden werden konnte. Sie wurden daher von der Auswertung ausgeschlos-
sen. In 5 Fillen zeigte sich zytologisch ein pleomorphes Adenom statt eines initial diag-
nostizierten Zystadenolymphoms. Ebenfalls in 5 Fillen wurde ein Zystadenolymphom statt
eines pleomorphen Adenoms diagnostiziert. Dadurch erhohte sich bei der Reevaluation die
Sensitivitdt auf 96,2% und die Spezifitit auf 98,9%. Der negative Vorhersagewert betrug
nun 97,9%, der positive Vorhersagewert 98,1% und die Accuracy 98,0% [Tab. 20].
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n=147 Ryos R Accuracy
= 98,09
51 93 %
F = 96,2 = 97,9
neg 51+2 93 +2
Sensitivitdt neg. Vorhersagewert
51 93
F = 98,1 = 98,9
poS 51+1 93 +1
pos. Vorhersage- Spezifitdt
wert

Tab. 20: Reevaluation der Aspirationszytologie bei der Unterscheidung von pleomorphen Aden-
omen und den iibrigen gutartigen Lisionen der Glandula parotidea (Liibeck, 1989 — 10/2000) [in
0]

IV. DISKUSSION

Die Feinnadelaspirationszytologie ist ein etabliertes Verfahren in der prdoperativen Dia-
gnostik von Tumoren der Kopfspeicheldriisen, insbesondere in der Abschétzung ihrer
Dignitdt. Die Literaturangaben beziehen sich daher zumeist auf die Dignitétsbestimmung
der Kopfspeicheldriisentumoren durch die FNP. Die Spezifitit dieser Methode wird in der
Literatur zwischen 91 und 100 % angegeben, wéhrend fiir die Sensitivitidt mit 57 — 93%
niedrigere Werte gefunden werden [Tab. 21].

In unserer Studie war die Sensitivitit der Aspirationszytologie hinsichtlich der Dignitét der
groBen Kopfspeicheldriisentumoren mit 48,5% vergleichsweise sehr niedrig bei einer ho-
hen Spezifitit von 96,6%. Betrachtet man nur die Tumoren der Glandula parotidea, so
zeigt sich ein dhnliches Ergebnis mit einer Sensitivitit von 44,4% und einer Spezifitit von
97,6%.

Das Ergebnis der Feinnadelaspirationszytologie wird maf3geblich durch die Punktionstech-
nik beeinflusst, d.h. nur die Gewinnung repréisentativer Tumoranteile versetzt den Zyto-
pathologen in die Lage, eine genaue und richtige zytologische Diagnose zu stellen
[GEISINGER und WEIDNER 1986, REIBER et al. 1990, BATSAKIS et al. 1992]. In dieser Studie wa-
ren mehrere Untersucher beteiligt, in der Regel waren dies Arzte in der Weiterbildung.
Desweiteren beeinflusst auch die Haufigkeit der Durchfiihrung der FNP das Ergebnis. In
der vorliegenden Studie wurde oft nur einmal punktiert, auch wenn der Pathologe nur ver-

einzelte Zellen beschrieben hatte und durch die Ausdrucksweise zu erkennen gab, dass das
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Material auch wenig représentativ erschien oder gar der Tumor eventuell verfehlt wurde.
In unserer Studie wurden somit auch nicht reprasentative Daten, sowie Befunde fraglicher
Zelldichte - also unbereinigte Daten - miteingeschlossen. Der Grund fiir die nur einmalige
FNP lag hiufig in der mangelnden Akzeptanz des Patienten gegeniiber einer nochmaligen
(schmerzhaften) Punktion und der gingigen Auffassung, dass der Tumor ohnehin operativ
entfernt werden miisse.

Das Vorkommen von malignen Tumoren im Kollektiv sowie die Art der malignen Tumo-
ren (NHL, Metastasen) beeinflussen ebenfalls das Ergebnis der Untersuchung negativ
[KLINE et al. 1984, LAYFIELD et al. 1987, VERMA und KAPILA 2002]. Bei Betrachtung der Tu-
morverteilung in unserem Kollektiv war die Privalenz von malignen Speicheldriisentumo-
ren mit 15,3% (bzw. 13,8%) vergleichsweise hoch. Ebenfalls ungewdhnlich hoch war das
Autkommen von Metastasen und Non-Hodgkin-Lymphomen in diesem Kollektiv. Auch
konnen Atypien, welche in pleomorphen Adenomen vorkommen, die Aspirationszytologie
verfdlschen und einen malignen zytologischen Befund vortduschen [THUNNISSEN et al.

1992].

43



Autor Jahr | Patien- | Sensivitit | Spezifitit | pos. Vhw. | neg. Vhw. | Accuracy
tenzahl (%) (%) (%) (%) (%)

Eneroth u. Zajicek 1966 368 92 97 -- -- 96
Droese et al. 1978 358 95 90 -- -- 84
Qizilbash et al. 1985 146 88 100 -- -- 98
Cohen et al. 1986 40 87 88 -- -- 88
O'Dwyer et al. 1986 341 73 94 74 94 90
Layfield et al. 1987 171 91 98 -- -- 92
Orell u. Nettle 1988 99 80 98,6 -- -- 88
Nettle u. Orell 1989 106 80 99 -- -- 94
Young et al. 1990 79 84 98 95 98 --
Kocjan et al. 1990 52 89 94 -- -- 86
Chan et al. 1991 112 86 99 70 100 95
Weinberger et al. 1992 49 79 91 -- -- --
Roland et al. 1993 92 91 100 100 98 --
Schoengen et al. 1995 206 87 98 87 98 --
Cajulis et al. 1996 151 91 96 -- -- --
Boccato et al. 1997 841 98 98 -- -- 97
Cristallini et al. 1997 153 98 98 -- 97 98
Schrdder et al. 2000 336 93 99 93 99 98,6
(Parotistumore)
Raymond et al. 2002 85 89 -- 89 -- --
(Whartin-Tumore)
Contucci et al. 2003 146 57,2 100 - -- 94
Paris et al. 2004 100 92 96 -- -- --
Postema et al. 2004 388 88 99 -- -- 96
Cohen et al. 2004 150 -- -- 84 77 --

Tab. 21: Literaturiibersicht iiber die Ergebnisse der FNP in der Dignitédtsbestimmung von

Kopfspeicheldriisentumoren (-- = keine Angaben)

Die Qualitdt des Punktats und die mangelnde Moglichkeit der Qualitdtskontrolle praopera-

tiv wurden von KUMAR angesprochen, der bei einer Reevaluation seine zytologischen

Ergebnisse deutlich verbessern konnte, da das Wissen des histologischen Ergebnisses dann
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die Suche nach speziellen Zellkombinationen des entsprechenden Tumors, z.B. Mukoepi-
dermoidtumors, erlaubt [KUMAR et al. 1991]. Auch ist es generell nicht moglich, bei den
einzelnen Tumorzellkombinationen zu entscheiden, welche Zellkomponente durch unzu-
reichende Punktion nun fehlt, so dass nur ein reprisentativer Uberblick eine zuverldssige
zytologische Diagnose erlaubt [KUMAR et al. 1991]. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist somit
die Erfahrung des Zytopathologen. Ein hohes Aufkommen von Speicheldriisentumoren an
spezialisierten Kliniken fiihrt zu einem besseren Training von Untersuchern und Zytopha-
tologen [ENEROTH 1966]. SCHRODER fand in einer Studie daher eine bemerkenswert hohe
Sensitivitit (93,1%), Spezifitit (99,22%) und Testeffizienz (98,6%) [SCHRODER et al. 2000].
Einzelne Studien ergaben eine Verbesserung der zytologischen Ergebnisse bei sofortiger
Beurteilung durch den Zytopathologen bzw. bei Anwesenheit eines Zytophathologen bei
der Punktionsprozedur [ROLAND et al. 1993, SIEWERT et al. 2004]. Eine weitere Studie zeigte
bereits eine 8%ige Varianz der Ergebnisse bei nur 2 eingesetzten Pathologen [PETERS et al.
1989]. Aber auch bei sehr guter FNP und optimaler zytologischer Ausbildung ist eine mini-
male Differenz von Tumoren, bei denen die Charakteristika der benignen oder malignen
Zellen sehr nahe beieinander liegen, in ihrem zytologischen Erscheinungsbild nicht zu er-
kennen [LAYFIELD 1985].

Um zu beurteilen, ob sich hinsichtlich der Qualitdt der FNP iiber die Jahre eine Lernkurve
eingestellt hat, haben wir die zytologischen Befunde zeitgetrennt aufgearbeitet. Hier zeigte
sich, dass die Anzahl der nicht verwertbaren Punktate im spaten Tumorkollektiv deutlich
geringer waren (19,2% nicht verwertbare Punktate im Zeitraum 1989 — 6/1996 vs. 8,8% im
Zeitraum 6/1996 — 10/2000). Die Sensitivitdt hat sich im spéten Zeitraum allerdings ver-
schlechtert (60% vs. 38,9% insgesamt bzw. 54,5% vs. 37,5% bei den Parotistumoren) bei
dafiir besserer Spezifitit. Die Testeffizienz der zweiten Staffel war allerdings nur ge-
ringgradig vermindert (90,1 vs. 88,6% insgesamt bzw. 92,4% vs. 88,5% bei den Parotistu-
moren). Bei der Differenzierung der gutartigen Tumoren zeigte sich im Trend ein Trai-
ningseffekt, die Testeffizienz betrug in der frithen Staffel 80,3% gegeniiber 86,9% in der
spéten Staffel.

Eine Lernkurve kann hier somit nur fiir die Differenzierung der gutartigen Tumoren ange-
nommen werden.

Aufgrund der in der Literatur belegten und auch in unserer Studie gefundenen hohen Spe-
zifitdt und dem hohen Vorhersagewert fiir gutartige Tumoren lag es nahe zu hinterfragen,
ob die pleomorphen Adenome der Glandula parotidea praoperativ durch eine Aspirations-
zytologie hinreichend sicher von den nicht-pleomorphen Adenomen bzw. gutartigen tu-

mordhnlichen Lasionen unterschieden werden konnen. Pleomorphe Adenome sollten we-
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gen der Gefahr der malignen Entartung chirurgisch entfernt werden. Aufgrund der Rezi-
divgefahr sollte dies mit ausreichendem Sicherheitsabstand geschehen. Viele Autoren pro-
pagieren hier die laterale Parotidektomie mit Darstellung des Fazialisstammes und seines
Nervenfichers fiir die zumeist im AuBBenlappen gelegenen pleomorphen Adenome. Zumin-
dest aber sollte eine partielle laterale Parotidektomie durchgefiihrt werden.

Bei den nicht-pleomorphen Adenomen ist die chirurgische Indikation eine ,,Kann®-
Entscheidung, da die Gefahr einer malignen Entartung sehr gering ist (Ausnahme Myoe-
pitheliom). Eine chirurgische Indikation ergibt sich aber in der Regel bei groenprogre-
dienten Tumoren und aufgrund der Tatsache, dass eine Spontanheilung nicht zu erwarten
ist. Diese Tumoren kénnen lokal entfernt werden (kapselnahe Enukleation oder partielle
laterale Parotidektomie). Bei gilinstigem Sitz des Tumors (unterer Parotispol) ist eine Dar-
stellung des Fazialisstammes dabei nicht immer nétig. Durch eine begrenzte Parotischirur-
gie kann die operationsbedingte Morbiditdt vermindert und die Operationszeit verkiirzt
werden.

In unserer Untersuchung zeigte die FNP eine Sensitivitdt von 74,2% hinsichtlich der Un-
terscheidung zwischen pleomorphen Adenomen und den iibrigen gutartigen Lisionen der
Glandula parotidea, d.h. nur % der pleomorphen Adenome wurden prioperativ als solche
auch erkannt. Die Spezifitdt betrug 89,8%, d.h. in ca. 9 von 10 Fillen zeigte sich der zyto-
logisch als nicht-pleomorph eingestufte Tumor in der Histologie auch wirklich als solcher.
Der préoperative (positive) Vorhersagewert fiir pleomorphe Adenome durch die FNP be-
trug 82,1%, der prioperative (negative) Vorhersagewert fiir die librigen gutartigen Lésio-
nen betrug 84,6%.

Nach erneuter Durchsicht der falsch-positiven und fasch-negativen Daten durch einen er-
fahrenen Zytopathologen konnte in der Hélfte der Fille nicht eindeutig zwischen pleo-
morphen Adenomen und den iibrigen gutartigen Lésionen unterschieden werden, da der
FNP-Ausstrich nicht geniigend verwertbares Material enthielt. In 10 Féllen hingegen konn-
te in der zytologischen Nachbegutachtung ohne vorherige Kenntnis der Histologie eine
richtige Diagnose gestellt werden. Dadurch erhohten sich die Sensitivitit (96,2%), die Spe-
zifitdt (98,9%), der negative und positive Vorhersagewert (97,9%/98,1%) sowie die Treff-
genauigkeit (98,0%) deutlich. Dieses Ergebnis bestdtigt die vorangegangen Ausfiihrungen
und deckt sich mit den zuvor zitierten Literaturangaben: Die Befundung durch einen erfah-
renen Zytopathologen ermdglicht eine hohere Testgenauigkeit, vorausgesetzt die Aspirati-
onszytologie liefert ausreichend verwertbare und reprasentative Zellen. Der Zytopathologe
sollte daher fiir den Kliniker die Qualitit des entnommenen Materials dokumentieren (z.B.

gut verwertbar = hohe Treffwahrscheinlichkeit; bedingt verwertbar = moderate Treffwahr-
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scheinlichkeit; nicht verwertbar) und sollte sich auch nicht scheuen, auf eine Diagnose zu
verzichten, wenn kein ausreichendes Material zur Verfligung steht. Bei Vorliegen von be-
dingt oder nicht verwertbaren Ausstrichen sollte die Punktion — wenn mdoglich - wieder-
holt werden. In dieser Studie wurden nur die gutartigen Tumore reevaluiert. Es ist aber
damit zu rechnen, dass bei Auswertung nur der gut verwertbaren FNP-Proben aller Tumo-
ren bzw. die Befundung durch einen erfahrenen Zytolathologen auch eine deutliche Erho-

hung der Testmessparameter fiir die Dignitdtsbestimmung resultieren wiirde.

Nach den vorliegenden Daten und unter Beriicksichtigung einer Qualitdtsangabe des zyto-
logischen Befundes konnen dem Kliniker/Operateur folgende Empfehlungen fiir die Be-
handlung gegeben bzw. folgende Aussagen zur Therapie von Parotistumoren getroffen

werden [siehe Algorithmus, Abb. 5]:

Positive (maligne) FNP

Bei positivem (malignem) Ergebnis der Aspirationszytologie bei Parotistumoren muss in
75% der Fille (positiver Vorhersagewert) mit einem bosartigen Tumor gerechnet werden.
Es empfiehlt sich, in diesen Féllen zunidchst ein MRT zur weiteren Darstellung des Tumors
durchzufiihren. Die Operation beginnt mit der Darstellung des Fazialisstammes und der
Préaparation des tumortragenden Parotisanteils. Im Falle eines nicht gekapselten Tumors
sollte zundchst eine Probe entnommen werden, bei gekapselten Tumoren kann der Tumor

durch eine laterale oder partielle laterale Parotidektomie (je nach Operationtechnik, siche

oben) reseziert werden. Auf jeden Fall sollte das Biopsat bzw. der resezierte Tumor durch
Gefrierschnitte schnellschnitthistologisch untersucht werden. Nach Aussage von CHILLA
konnen kleinere (T1-T2) maligne Tumoren der Prognosegruppe I durch eine laterale Paro-
tidektomie ausreichend therapiert werden [CHILLA 1995a]. Die aktuellen Leitlinien der
DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FUR HALS-, NASEN- UND OHRENHEILKUNDE, KOPF- UND
HALSCHIRURGIE beriicksichtigen die Histologie und Prognose der malignen Parotistumo-
ren hinsichtlich der chirurgischen Therapie nicht und schlagen vor, bei allen T-Stadien

mindestens cine totale Parotidektomie durchzufiihren [Internet: http://www.hno.org/leitl.htm].

Bei aggressiven Tumoren der Prognosegruppe IV bzw. jeder Prognosegruppe mit Fazia-
lisparese oder makro-/mikroskopischer Nerveninfiltration wird in der Regel eine radikale

Parotidektomie mit Resektion des Gesichtsnerven und/oder seiner Aste nétig sein. Eine

primédre Nervenrekonstruktion mit Nerveninterponat oder eine Hypoglossus-Fazialis-
Anastomose sollte angestrebt werden. Gegebenenfalls kann auch eine Muskelplastik mit
Tensor-Fasciae-latae-Ziigeln (dynamische Ziigelplastik) durchgefiihrt werden. Die Indika-

tion zur Neck dissection hidngt vom Vorhandensein pathologisch vergroBerter zervikaler
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Lymphknoten und des T-Stadiums des Primértumors ab. Eine postoperative Bestrahlung

wird empfohlen bei perineuraler Tumorinvasion/-ausbreitung, lokoregiondrer Lymphkno-
tenmetastasierung, inkompletter oder knapp im Gesunden durchgefiihrter Resektion, ho-
hem Malignitétsgrad in der Histologie (PG II-1V), extraparotidealer Tumorausdehnung,
lokal fortgeschrittener Tumorausdehnung (pT3,4) und/oder intraoperativer Tumorzellaus-
saat.

[Internet: http://www.hno.org/leitl.htm|

Negative (benigne) FNP

Bei negativem (benignem) Ergebnis der Feinnadelaspirationszytologie kann insgesamt zu
91,6% (negativer Vorhersagewert) mit einem gutartigen Befund gerechnet werden. Wenn
der iibrige klinische Befund keinen weiteren Anhalt fiir Malignitit ergibt, kann wie folgt
vorgegangen werden:

1. Lautet die prédoperative zytologische Diagnose ,,pleomorphes Adenom* bei gut verwert-

baren Proben, so kann der Tumor im Sinne einer lateralen oder einer partiellen lateralen

Parotidektomie reseziert werden. In Einzelfdllen (z.B. Alter des Patienten) ist auch eine

(kapselnahe) Enukleation erlaubt. Bei bedingt verwertbaren Proben sollte der Tumor nach

Resektion sicherheitshalber schnellschnitthistologisch untersucht werden. Sollte doch ein

maligner Tumor vorliegen, kann die Operation zur totalen Parotidektomie erweitert wer-

den. Dadurch kann eine Erhohung der Operationsmorbiditdt (erhdhte Blutungsneigung, er-
schwerte Nervenpriparation) im Falle einer zeitlich verzogerten Re-Operation vermieden
werden.

2. Lautet die prioperative zytologische Diagnose ,,Zystadenolymphom®, ,,nicht-pleo-
morphes Adenom* oder ,,gutartige tumordhnliche Verdnderung* (FNP negativ/nicht-pleo-
morphe gutartige Lasion) und sind die Priparate gut verwertbar, so liegt der Vorhersage-
wert fiir das Vorliegen einer nicht-pleomorphen gutartigen Lésion bei fast 98%. In diesen

Féllen ist eine reine Enukleation/Exstirpation des Tumors gerechtfertigt.

Bei nur bedingt verwertbaren Ausstrichpréiparaten ist in ca. 15% der Fille (negativer Vor-
hersagewert = 84,6%) mit dem Vorliegen eines pleomorphen Adenoms zu rechnen. Hier

empfiehlt sich die Durchfiihrung einer partiellen lateralen Parotidektomie, um ein pleo-

morphes Adenomrezidiv sicher zu vermeiden. Auch hier kann sicherheitshalber eine

Schnellschnitthistologie des Resektates erfolgen.

3. Bei nicht verwertbaren Zellausstrichen sollte nach Méglichkeit die FNP wiederholt wer-

den. Ist dies nicht moglich oder bleibt das Ergebnis unsicher, sollte zunichst ein MRT ver-
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anlasst werden. Bei Verdacht auf Malignitit sollte wie oben beschrieben verfahren werden.
Ansonsten sollte zumindest eine partielle laterale Parotidektomie mit daran anschlieBender

Schnellschnittuntersuchung durchgefiihrt werden.

FNP_Qua“tat l Lgut verwertbar” ‘ l L,bedingt verwertbar* H ,hicht verwertbar® ‘

)
%%

Zytologische - -
»pleomorphes Adenom* »Zystadenolymphom o0.4.“ unsicher
NANS [\
N a
X A

Diagnose ]
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Histologische
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A\

Therapie

N H
o
R
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Abb. 5: Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen bei Tumoren des AuBlenlappens der Glandula
parotidea in Abhéngigkeit von der Gilite der Aspirationszytologie und ihrem Ergebnis. SS =
Schnellschnitt; PG = Prognosegruppe; PG* + FP = jede Prognosegruppe + Fazialisparese (T4).

Einzelheiten siche Text.

Schlussfolgerung: Bei gut verwertbaren Ausstrichen kann von einer hohen Treffsicherheit
der prioperativen Asiprationszytologie bei benignen Tumoren ausgegangen werden, so
dass eine tumorgerechte Chirurgie mit nur wenigen Uberraschungen in der postoperativen
Histologie moglich ist.

Bei nur bedingt verwertbaren Préparaten ist der Vorhersagewert deutlich niedriger. In die-
sen Fillen empfiehlt sich die Durchfiihrung einer partiellen lateralen Parotidektomie, die
den zu erwartenden Tumorentititen als kleinstem gemeinsamen Nenner gerecht wird.
Auch die Entscheidung ,,Operation versus konservative Therapie* kann auf dieser Basis
nur bedingt getroffen werden.

Moglicherweise kann auch eine neuerlich vorgestellte, sonographisch gesteuerte halbauto-
matische Mikrostanze in Zukunft die Treffgenauigkeit nicht nur der malignen, sondern
auch der gutartigen Tumoren der Glandula parotidea verbessern, da hierdurch bei ver-

gleichbarer niedriger Komplikationsrate praoperative histologische Befundungen moglich
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sind [GRUNDMANN et al. 2000]. Auf Basis dieser (genaueren) Befunde wire ebenfalls eine

tumorspezifischere Resektionstechnik mdglich.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung und Fragestellung: Die Standardtherapie gutartiger Parotistumoren, die in der
Regel im Aufenlappen der Driise lokalisiert sind, besteht prinzipiell in der Entfernung des
gesamten oberflachlichen Driisenlappens (laterale Parotidektomie) oder zumindest eines
segmentalen Anteils der duBeren Glandula parotidea (laterokaudale/laterokraniale Paroti-
dektomie) unter Darstellung und Priparation des N. facialis und seiner Aste. Anders als
beim pleomorphen Adenom bedeutet aber ein solcher Eingriff fiir die nicht-pleomorphen
Adenome (z.B. Zystadenolymphome) und fiir tumordhnliche gutartige Verdnderungen eine
Ubertherapie, da auch bei einer Tumorkapselverletzung kein Rezidiv zu befiirchten ist.
Voraussetzung fiir die Wahl eines geringeren chirurgischen Eingriffes (Enukleati-
on/Exstirpation) mit entsprechend geringerer postoperativer Morbiditit (verminderte kos-
metische Beeintrachtigung, erhaltene Driisenfunktion, geringeres Nerventrauma, kiirzere
Operationszeit) ist eine sichere préoperative Differenzierung von pleomorphen Adenomen
und den iibrigen gutartigen Lasionen. Hierfiir bietet sich aufgrund ihrer hohen Sensitivitét
und Spezifitit die Aspirationszytologie durch eine sonographisch kontrollierte Feinnadel-
punktion (FNP) an. Ziel dieser Untersuchung war, die Aussagequalitit der Feinnadelaspi-
rationszytologie hinsichtlich dieser Fragestellung zu evaluieren.

Patienten und Methode: In dieser retrospektiven Studie wurden 215 Fille von Patienten
mit tumordsen Verdnderungen der groflen Kopfspeicheldriisen aus dem Zeitraum 1989 -
10/2000, bei denen sowohl eine praoperative Feinnadelaspirationszytologie, als auch eine
postoperative Histologie vorlag, hinsichtlich der Parameter Privalenz, Sensitivitét, Spezifi-
tét, negativer und positiver Vorhersagewert sowie Accuracy (Testeffizienz) ausgewertet.
Unter diesen Féllen waren 160 Patienten mit histologisch nachgewiesenen benignen Tu-
moren der Glandula parotidea. Die falsch-negativen bzw. falsch-positiven zytologischen
Befunde dieser Patienten wurden durch einen erfahrenen Zytopathologen ohne Kenntnis
der Histologie reevaluiert.

Ergebnisse: Die prdoperativ durchgefiihrte FNP zeigte in Bezug auf die Dignitétbestim-
mung insgesamt nur eine Sensitivitdt von 48,5% (Parotistumore 44,4%). Die Spezifitit war
mit 96,6% (97,6%) dagegen sehr hoch. Der Vorhersagewert fiir maligne Tumoren betrug
72,2% (75%), fiir benigne Tumoren 91,2% (91,6%). Die Testeffizienz betrug 89,3%
(90,3%).

Die FNP der 160 benignen Parotistumoren zeigte eine Sensitivitdt von 74,2% hinsichtlich
der Unterscheidung zwischen pleomorphen Adenomen und den iibrigen gutartigen Lésio-

nen, die Spezifitit betrug 89,8%. Der prioperative Vorhersagewert fiir pleomorphe Ade-
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nome durch die FNP betrug 82,1%, der Vorhersagewert fiir nicht-pleomorphe gutartige
Lésionen betrug 84,6%. Die Reevaluation der 26 falsch-negativen bzw. falsch-positiven
Befunde zeigte, dass in 13 Fillen (= 50%) eine sichere zytologische Unterscheidung zwi-
schen einem pleomorphen Adenom und den iibrigen gutartigen Lisionen nicht moglich
war, da die Ausstrichpriparate nur sparliche bzw. keine Epithelien im Priparat aufwiesen.
In weiteren 10 Fillen musste die Erstdiagnose revidiert werden. Dies fiihrte insgesamt zu
einer deutlich besseren Sensitivitdt von 96,2% und einer Spezifitit von 98,9%. Der negati-
ve Vorhersagewert betrug nun 97,9%, der positive Vorhersagewert 98,1% und die Accura-
cy 98,0%.

Diskussion: In unserer Studie lag die Sensitivitdt der Aspirationszytologie hinsichtlich der
Dignitéit der groBen Kopfspeicheldriisentumoren im Vergleich zur Literatur sehr niedrig
bei einer vergleichbar hohen Spezifitit. Ursdchlich hierfiir diirfte die Tatsache sein, dass
tiberproportional viele nur bedingt verwertbare, bzw. nicht reprisentative Ausstrich-
priparate zur Befundung gelangten (keine FNP-Wiederholung, geringe FNP-Erfahrung des
Klinikers, geringe zytologische Erfahrung des Pathologen). Bei der Reevaluation der be-
nignen Befunde zeigte sich aber ein deutlicher Anstieg der Messparameter. Es wird daher
vorgeschlagen, dass bei der zytologischen Befundung die Qualitit des Ausstrichmaterials
dokumentiert wird (gut verwertbar = hohe Treffwahrscheinlichkeit; bedingt verwertbar =
moderate Treffwahrscheinlichkeit; nicht verwertbar). Bei gut verwertbaren Proben sollte
bei zytologischem Verdacht auf ein pleomorphes Adenom eine laterale oder partielle late-
rale Parotidektomie durchgefiihrt werden, bei bedingt verwertbaren Proben sollte das Re-
sektat schnellschnitthistologisch untersucht werden, um im Falle eines malignen Tumors
die Operation zu einer totalen Parotidektomie zu erweitern und um dadurch eine zeitlich
verzogerte und technisch schwierigere Re-Operation zu vermeiden. Ergibt die Aspirations-
zytologie ein Zystadenolymphom, ein anderes nicht-pleomorphes Adenom oder eine tu-
mordhnliche gutartige Verdnderung, so sollte bei bedingt verwertbaren Ausstrichprépara-
ten eine partielle laterale Parotidektomie durchgefiihrt werden, damit im Falle eines pleo-
morphen Adenoms ein Rezidiv sicher vermieden wird. Nur bei gut verwertbaren Prépara-
ten ist eine Enukleation indiziert, da hier das Risiko fiir ein pleomorphes Adenom nur bei
2% liegt. Bei nicht verwertbaren Proben sollte die FNP nach Mdoglichkeit wiederholt wer-
den.

Schlussfolgerung: In Abhédngigkeit vom Ergebnis und der Giite der Aspirationszytologie
kann dem Kliniker ein dezidierter Behandlungsplan fiir Parotistumore an die Hand gege-
ben werden. Fiir die Therapie der Parotistumore mit negativem zytologischen Befund (be-
nigne, nicht-pleomorphe gutartige Lésionen) gilt, dass bei unbereinigten bzw. undifferen-
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zierten zytologischen Befunden neben der Gefahr auf Vorliegen eines malignen Tumors in
15% der Félle mit dem Vorliegen eines pleomorphen Adenoms gerechnet werden muss.
Daraus ergibt sich die chirurgische Konsequenz, dass in diesen Féllen zumindest eine par-
tielle laterale Parotidektomie erfolgen sollte. Eine reine Enukleation oder auch ein Abwar-

ten ist nur bei gut verwertbaren FNP-Priparaten gerechtfertigt.
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VII. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

CT
FNP
Fpos
Freg
MRT
PAS
Rpos
Rieg

WHO

Computertomographie
Feinnadelpunktion

falsch positiv

falsch negativ
Magnetresonanztomographie
Perjodsdure-Schiff-Reaktion
richtig positiv

richtig negativ

World Health Organization
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