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1.

11

Einleitung

Fragestellung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die retrospektive Analyse der Tumorgruppen der Glandula
parotidea in der Abteilung fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde im Klinikum
rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen.

Dazu wurden die Daten von 686 Patienten, die in den letzten 15 Jahren (1993-
2007) an einem Tumor der Glandula parotidea operiert wurden, retrospektiv aus
den Krankenakten erfasst und evaluiert.

Es soll anhand der verfugbaren Patientendaten sowie der Daten des
internationalen Schrifttums eine Ubersicht Gber die Chirurgie der Ohrspeicheldriise
verschafft werden.

Es sollen Aussagen uber das Vorkommen, die Lokalisation, die klinische
Prasentation, den Klinischen Verlauf sowie Uber die einzelnen Therapieoptionen
getroffen werden.

Von besonderem Interesse ist die Funktion des Nervus fazialis gewesen.

Weiter sollte ein Uberblick tiber die krankheitsspezifische Uberlebensrate bei
malignen Tumoren geschaffen werden. Geschlechter- und Altersverteilung und die
Pravalenz der verschiedenen Histologietypen wurden auf3erdem analysiert.

Ein kurzer Vergleich mit den Ergebnissen anderer Autoren schlief3t sich an.

1.1.1 Hintergrund

Der Mensch besitzt im Bereich des Mundes und des Rachens drei paarige grol3e
und eine Vielzahl kleiner Speicheldriisen, die bereits ab der sechsten
Schwangerschaftswoche angelegt sind und nach der Geburt ausreifen {Herbst
2004}.

1.1.1.1 Anatomie und Embryologie

Die drei paarig angelegten grof3en Speicheldrisen sind die Glandula parotidea
(Ohrspeicheldriise), die Glandula submandibularis (Unterkieferspeicheldrise),
sowie die Glandula sublingualis (Unterzungenspeicheldrise).

Die grofdte dieser Drisen ist die Glandula parotidea, die sich in der Fossa
retromandibularis, umgeben von einer Pseudo-Bindegewebskapsel befindet. Hier
liegt sie dem hinteren Bauch des M. digastricus und dem Vorderrand des M.
sternocleidomastoideus an {Probst 2008}. Nach dorsal reicht das
Drusenparenchym bis zum vorderen unteren Teil des knorpeligen Gehdrgangs.
Der Jochbogen begrenzt die Driise nach kranial. Kaudal wird der Kieferwinkel als
Grenze des Drusenkdrpers angesehen und die Tonsillenloge stellt die mediale
Begrenzung dar.

Wenn auch von der Ausdehnung her die grof3te der paarigen Kopfspeicheldrisen,

4



Erfahrungen aus 15 Jahren Chirurgie der Ohrspeicheldriise am Klinikum rechts der Isar
unter besonderer Berlcksichtigung histopathologischer Befunde und Fazialisschaden

so tragt die Glandula parotidea nur ein Viertel zur Gesamtproduktion des
Speichels bei {Jungbluth 2008}. Weiter ist sie die einzige Kopfspeicheldrise, die,
im Gegensatz zu allen anderen Kopfspeicheldrisen, ein rein seréses Sekret
produziert.

Ihr Ausfuhrungsgang (Ductus parotideus, Stenon - Gang) entspringt am
Vorderrand der Drise etwas oberhalb der Mittellinie. Er mindet in einer Papille der
Mundschleimhaut der Mundhohle, gegenliber den zweiten oberen Molaren,
nachdem der ca. 6 cm lange Gang Uber den M. masseter verlaufen ist und den M.
buccinator, den Bichat — Fettpfropf und die Wangenschleimhaut durchbohrt hat
{Morais Pérez 2004} {Benninghoff 2004}. Nicht selten findet sich oberhalb des
Stenon — Ganges ein kleiner akzessorischer Drusenlappen {Annina 2008}.

Die Anlage der ektodermalen Epithelknospe der Glandula parotidea entsteht aus
einer Epithelverdickung ab dem 44. Tag der Schwangerschaft {Schweizerischer
Virtueller Campus 2008}. Das Drusenparenchym entsteht im Folgenden durch
Proliferation des epithelialen Anteils dieser Knospen.

Im weiteren Verlauf erfolgt dann eine Untergliederung in Drisenazini und ein
Speichelgangsystem, dessen Ausfilhrungsgdnge ab der 22. Embryonalwoche
durchgangig ist.

Das Driseninterstitium wird von Bindegewebe, Blut- und LymphgefalRen, sowie
nervalen Strukturen gebildet {Moore 2007}.

Die somit auch intraglandular gelegenen Lymphknotenanlagen der
Ohrspeicheldriise drainieren in die submandibularen und tiefen jugularen
Lymphstationen.

Im Rahmen von inflammatorischen, reaktiven oder proliferativen Prozessen
kénnen diese intraglanduldren Lymphknoten involviert sein und somit auch einen
Manifestationsort fir maligne Lymphome, leukdmische Infiltrate oder lymphogene
Metastasen insbesondere des malignen Melanoms des Gesichts und der
Kopfhaut, sowie Metastasen des spinozellularen Karzinoms der Kopfhaut
darstellen.

Makroskopisch unterteilt der Pes anserinus des N. fazialis (N. VII) die Drise in
einen lateralen (oberflachlichen) und einen medialen (tiefen) Anteil {Probst 2008}.
Der tiefer gelegene Lappen macht in der Regel etwa ein Viertel der Hauptmasse
der Drise aus.

Von Bedeutung ist diese Einteilung bei Operationen der Ohrspeicheldriise. Wird
lediglich der lateral des N. fazialis liegende Anteil entfernt, spricht man von einer
Jlateralen Parotidektomie“. Ist es hingegen erforderlich, den medialen Anteil zu
entfernen wird in der Regel zunéchst eine laterale Parotidektomie vorgenommen
und anschlieBend der Drisenanteil unterhalb des Nervenfachers des N. fazialis
entfernt. Man spricht dann von einer ,totalen Parotidektomie®.
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1.1.1.2 Physiologie und histologische Grundlagen

Mikroskopisch betrachtet ergibt sich ein charakteristischer Aufbau der Glandula
parotidea.

Das Drisenparenchym besteht aus Drisenendsticken, den Azini mit
Myoepithelzellen und den unterschiedlichen Stufen von Ausfiihrungsgéngen,
beginnend mit dem Schaltstiick, gefolgt von dem Streifenstiick, dem Ductus
interlobularis, dem Ductus interlobaris bis zur Midndung in den
Hauptausfihrungsgang.

Innerhalb dieses duktalen Funktionssystems finden wesentliche Modifikationen
des Primarspeichels statt {Probst 2008}.

Die Drusenazini sind der Ort der Primarspeichelproduktion. Die Azini sind von
Myoepithelzellen netzartig umspannt. Durch die Kontraktion dieser Zellen erfolgt
ein Auspressen der Azini.

Die von allen Kopfspeicheldriisen zusammen produzierten 500 — 1000ml Speichel
pro Tag werden vorwiegend durch parasympathische — cholinerge Reize
gesteuert.

Dabei wird die Ruhesekretion ohne &ufiere Einflisse Uberwiegend von der
Glandula submandibularis, der Glandula sublingualis und den Kkleinen
Speicheldrisen gewahrleistet. Die Reizsekretion erfolgt im Wesentlichen durch die
Glandula parotidea.

Weiter weist das Drisenparenchym eine lappchenartige Gliederung auf, deren
Trennung von kollagenreichen Bindegewebssepten vorgenommen wird. Innerhalb
dieser Septen verlaufen meist eine Vielzahl von Blut- und Lymphgeféal3en, sowie
Nerven {Jungueira 2005}.

Eine Besonderheit ist der bereits oben erwdhnte Verlauf_.des N. fazialis durch die
Drise. Der Nerv zweigt sich innerhalb der Driuse in funf Aste auf, die nach ventral
ziehen.

Analog zum histologischen Aufbau der Glandula parotidea, die aus azinéren,
duktalen und myoepithelialen Zellen besteht, exprimieren Parotistumoren
immunhistochemisch sowohl epitheliale (Zytokeratine), als auch mesenchymale
(Vimentin, a-Aktin) Antigene, zusatzlich zu Markern neuroepithelialer
Differenzierung (S100) {Seifert 1996}.

Aus dieser histologischen Vielfalt erklart sich die Mannigfaltigkeit an
verschiedenen Tumortypen und die damit einhergehende Klinisch und
prognostisch  problematische  Einteilung der Ohrspeicheldrisentumoren.
Erschwerend zur enormen strukturellen und zellularen Heterogenitdt kommt ein —
mit wenigen Ausnahmen — fast vollstdndiges Versagen immunhistochemischer
oder molekulargenetischer Hilfsmittel in der praktischen Diagnostik der
Speicheldrisentumortypen hinzu {Bocking 2008}.
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1.1.1.3 Epidemiologie

Tumoren der Glandula parotidea sind relativ selten und kommen mit einer
Haufigkeit von 0,4-2,5/100000 Einwohner vor {Bdcking 2008}.

Der Haufigkeitsgipfel fur Parotistumoren liegt im 5. bis 7. Lebensjahrzehnt und das
Verhaltnis von benignen zu malignen Tumoren betragt ca. 3:1.

Beim Erwachsenen sind mehr als 95 Prozent aller Tumoren der Glandula
parotidea epithelialen Ursprungs, wogegen beim Kind Tumoren mesenchymalen
Ursprungs im Vordergrund stehen {Btécker 2008}.

Autor Jahr n benigne maligne

Eneroth 1950 - 2138 88,0% 12,0%
1971

Seifert, Miehlke et 1965 - 2913 65,5% 34,5%
al. 1982

Eveson, Cawson 1975 - 1756 85,3% 14,7%
1985

Spiro et al. 1936 - 1965 68,0% 32,0%
1986

Ellis, Auclair 1946 - 8465 68,0% 32,0%
(AFIP) 1991

Gesamt ~75% ~25%

Tabelle 1: Inzidenz von Parotistumoren, internationaler Vergleich

Ungefahr 75 - 80 Prozent der Parotistumoren sind gutartig. Dabei machen
pleomorphe Adenome den grofdten Anteil von Uber 60 Prozent aus. Bei den
bosartigen Tumoren steht das adenoidzystische Karzinom an erster Stelle der
Haufigkeit.

Insgesamt betrachtet, stellen die malignen Tumoren der Glandula parotidea mit
einem Anteil von weniger als 0,3 Prozent an allen bdsartigen Neubildungen eine
kleine Gruppe dar {Eneroth 1976}. Sie reprasentieren weniger als 4 Prozent der
malignen Neubildungen im Kopf- und Halsbereich {Mann 1992}.

In Norwegen wurde von 25 — 30 Neuerkrankungen maligner
Speicheldrisentumoren im Jahr 1989 berichtet {Besche 1989} und Spiro
berichtete 1998 von etwa 2500 neuen Féllen des entsprechenden Jahres in den
Vereinigten Staaten {Spiro 1998}.

Nicht zuletzt aufgrund der geringen Inzidenz der Parotistumoren, ist bislang wenig
bekannt Uber die Risikofaktoren zur Entstehung von primaren Tumoren der
Ohrspeicheldrise {Romer 2008}. Bisher fand sich keinerlei statistisch signifikanter
Zusammenhang von Tabakkonsum, Alkoholkonsum oder allgemeinem
Ern&hrungsverhalten und dem Risiko, an einem Parotistumor zu erkranken.
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1.1.1.4 Histo- Pathologie

Eine Vielzahl von histologischen Tumorentitaten mit unterschiedlicher Morphologie
und Klinik der Glandula Parotidea wird unterschieden.

Wie eingangs bereits erwahnt, sind mehr als 95% aller Parotistumoren epithelialen
Ursprungs. Heute gilt allgemein die histologische Klassifikation der WHO, deren
aktuelle Auflage 2005 publiziert wurde {Barnes 2005}

Die Einteilung erfolgt hier in gutartige und bdsartige Neubildungen, sowie in so
genannte soft tissue Tumoren und hamatolymphoepitheliale Tumoren. Eine eigene
Klasse bilden die sekundéren Tumoren der Glandula Parotidea.

Leitsymptom fir einen Speicheldrisentumor ist eine schmerzlose, progrediente
Drusenschwellung. Ein Symptom ersten Ranges fir einen malignen Prozess in
der Drlse ist eine periphere Fazialisparese, die durch benigne Tumoren allenfalls
in Ausnahmefallen verursacht wird.

Die einzelnen Gruppierungen stellen sich wie folgt dar.

1.1.1.4.1 Gutartige Tumoren

o Pleomorphes Adenom o Duktales Papillom

o Warthintumor e Invertiertes-duktales

o Onkozytom Papillom

o Basalzelladenom e Intraduktales Papillom

o Myoepitheliom e Papillifomes Sialadenom
o Kanalikulares Adenom o Zystadenom

o Seborrhoisches Adenom

o Lymphadenom

e Seborrhoisch
e Nicht seborrhoisch

Die beiden héaufigsten gutartigen Speicheldrisentumore sind das pleomorphe
Adenom und der Warthintumor.

Das Speicheldrisenregister in Hamburg wies bei 3797 Speicheldrisenadenomen
in den Jahren 1965 bis 1994 zu 67,5 % pleomorphe Adenome und zu 22,2 %
Warthintumore auf.

Im Folgenden werden die verschiedenen Tumoren kurz beschrieben.

Pleomorphe Adenome:

Nimmt man alle Speicheldriisentumoren zusammen, ist das pleomorphe Adenom
der am haufigsten vorkommende Tumor {Berghaus 1996}.

Manner und Frauen sind ungeféahr gleich haufig betroffen. Ein Haufigkeitsgipfel
findet sich im Alter zwischen 40 und 60 Jahren.
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Kennzeichnend fur das pleomorphe Adenom ist sein langsames, meist
schmerzloses Wachstum. Uberwiegend tastet sich der derbe Knoten am unteren
Parotideapol {Kastenbauer 1992}. Es handelt sich um einen gutartigen Tumor, der
zum Teil enorme GroRe annehmen kann. In ca. 3-4 % der Falle findet eine
maligne Transformation statt. Je langer ein pleomorphes Adenom besteht, desto
hoher ist sein Entartungsrisiko {Schwenzer 2002}

Abbildung 1: Pleomorphes Adenom eines 43-jahrigen

Patienten in der rechten GI. parotidea im MRT

Histologisch zeigen sich Anteile aus epithelialen und modifizierten myoepithelialen
Zellen. Diese bilden strangformige, solide Verbande und sind innerhalb eines
wechselnd umfangreichen mukoiden oder chondroiden Stroma verteilt {Riede
2004}.

Heute sieht man die operative Entfernung des Tumors als einzig sinnvolle
Therapie fur den Patienten an. Diese sollte so frih als irgendwie mdglich erfolgen,
um die GrélRenausdehnung des Tumors so gering wie mdglich zu halten.

Die Grinde dafur sind einerseits die Operationsrisiken durch ein geringes
Tumorvolumen zu minimieren und andererseits ist das Risiko einer malignen
Entartung umso geringer, je kirzer der Tumor besteht und je kleiner das
Tumorvolumen ist {Schwenzer 2002}.

Die GroRRe des Tumors kann stark variieren und zum Teil groteske Ausmalle
annehmen. So wird in einer Literaturanalyse von einem Bericht eines
pleomorphen Adenoms gesprochen, dass ein Gewicht von 26,5 kg erreicht haben
soll {Schultz-Coulon 1989}.

Der Tumor bildet keine echte Kapsel aus. Das umgebende Bindegewebe wird
durch den Tumor zusammengedrickt und tduscht so lediglich eine Kapselbildung
vor. Man spricht von einer Pseudokapsel.

Aus diesem Grund wird heute von einer Enukleation des Tumors abgesehen, da
ein Herausschalen des Tumors leicht eine Verletzung der oben genannten
ca.20um dicken Pseudokapsel mit sich bringt und damit das Rezidivrisiko
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erheblich steigt, denn die Zellen des pleomorphen Adenoms haben ein hohe
Tendenz im Gewebe auszuwachsen und neue Tumore zu bilden {Chilla 1997}. Je
nach Tumorausdehnung wird eine weitaus umfangreichere Operation heutzutage
empfohlen {Guntinas-Lichius 2007}.

Seifert teilt die pleomorphes Adenome in vier Subtypen ein, basierend auf zwel
feingeweblichen Strukturen — die Differenzierung der Epithelzellen und den
Eigenschaften des Stromas. Diese Einteilung wurde in dieser Arbeit jedoch nicht
weiter verfolgt, da sie meist ohne klinische Relevanz bisher erschien.

Betrachtet man die Haufigkeit der Lokalisation des pleomorphen Adenoms, so
findet es sich in 85% der Falle in der Glandula parotidea, vorzugsweise im
oberflachlichen Lappen, 10% sind in den kleinen Speicheldrisen zu finden und ca.
5% sind in der Glandula submandibularis lokalisiert.

Warthintumor:

Der Warthintumor oder Zystadenolymphom ist der zweithaufigste Tumor der
Ohrspeicheldriise {Seifert 1984}.

Dieser Tumor reprasentiert ca. 70% der monomorphen Adenome und tritt
uberwiegend beim ménnlichen Geschlecht auf (Manner : Frauen = 3 : 1). Weiter
zéhlen zu der Gruppe der monomorphen Adenome nach der WHO das
Speichelgangadenom, das  Basalzelladenom, das  Onkozytom, das
Talgdrisenadenom und sonstige Adenome.

Der Altersgipfel des Warthintumors liegt zwischen dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt.

Auch dieser gutartige Tumor wachst, ebenso wie das pleomorphe Adenom,
langsam und schmerzlos.

Histologisch zeigen sich tubular - zystische Gangstrukturen. Die zystischen
Erweiterungen lassen sich sonographisch darstellen. Makroskopisch imponieren
die verschieden grof3en Zysten mit grau-gelben zum Teil schleimigem Inhalt.

Der Tumor besteht aus drisigen Anteilen, die mit lymphatischen Anteilen
vermischt sind und ist durch eine Neoplasie von Onkozyten gepréagt {Machtens
2000}. Daraus ergibt sich seine klinische Bezeichnung als Mischtumor.

Die erwahnten Onkozyten kommen bei einer Vielzahl anderer Krankheitsbilder der
Glandula parotidea vor, wie dem Sjérgen Syndrom, dem Mucoepidermoidkarzinom
oder dem Adenokarzinom.

Auch bei dem Warthin Tumoren erfolgt analog zu der Einteilung der pleomorphen
Adenome eine Differenzierung nach Seifert in vier weiter Subtypen.

AulRRerhalb der Glandula parotidea ist das Zystadenolymphom nur mit ca. 5-8
Prozent beschrieben {Fantozzi 1985}.

Onkozytom:

Onkozytome sind gutartige, meist von einer bindegewebigen Kapsel umgebene
nodulare Raumforderungen, die nach der aktuellen Klassifikation der WHO den
Adenomen zugeordnet werden.

Der Tumor besteht aus grof3en, proliferierenden Epithelzellen, die reich an
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Mitochondrien sind. Pathogenetisch kdnnen sie von den Streifenstiicken der
Speicheldrisengange abgeleitet werden.

Basalzelladenome:

Ebenfalls in die Klasse der Adenome nach der Einteilung der WHO reiht sich das
Basalzelladenom ein.

Bereits 1967 wurde die Bezeichnung Basalzelladenom von Kleinsasser und Klein
etabliert.

Im Gegensatz zu den pleomorphen Adenomen fehlt ein mukoides Stroma.

In der Literatur wird das Auftreten des Basalzelladenoms im Wesentlichen bei
alteren Patienten im 6.-7. Lebensjahrzehnt und ein Uberwiegen des weiblichen
Geschlechts mit 60% beschrieben (Kratochvil et al. 1990).

Folgende vier Subtypen werden histologisch unterschieden:
e Solider Typ
e Trabekularer Typ
e Tubularer Typ
e Membrantser Typ

Allgemein préasentiert sich der Tumor klinisch durch einen gut abgekapselten
grauweil3en Knoten.

Myoepitheliom:

Das Myoepitheliom ist ein gutartiger Tumor, der sich durch nahezu ausschlie3liche
Differenzierung myoepithelialer Zellen darstellt (Cardesa and Alos, 2005).

Der Tumor wachst langsam und schmerzlos. Bisher zeigt sich keinerlei
geschlechtliche Préaferenz.

Histopathologisch zeigen sich spindelférmige, plasmazytoide, epitheloide oder
klarzellige Zelltypen.

In seltenen Fallen neigt das Myoepitheliom zur malignen Transformation,
besonders bei Lokalrezidiven und positiven Resektionsrandern (Reinert und
Machtens, 2007).
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1.1.1.4.2 Bosartige Tumoren

Azinuszellkarzinom
Mukoepidermoidkarzinom

Adenoid- zystisches Karzinom
Adenokarzinom, nicht weiter klassifiziert
Polymorphes niedrig malignes Adenokarzinom
Karzinom im pleomorphen Adenom
Epithelial — myoepitheliales Karzinom
Klarzellkarzinom
Basalzelladenokarzinom
Talgdrisenkarzinom
Zystadenokarzinom

Muzindses Adenokarzinom

Onkozytares Karzinom
Speicheldrisengangkarzinom
Myoepitheliales Karzinom
Plattenepithelkarzinom

Kleinzelliges Karzinom

Sialoblastom

Insgesamt werden von der WHO 24 verschiedene Typen epithelialer
Speicheldrisenmalignome aufgelistet.

Als atiologische Faktoren gelten ionisierende Strahlen, was sowohl bei
therapeutischen Mal3Bnahmen der Tumoren im Hals — Kopf — Bereich bestatigt
wurde {Schneider 1977}, als auch bei Uberlebenden von
Atombombenexplosionen. Sie erkrankten signifikant dfter an Parotismalignomen,
als die ubrige Bevolkerung {Belsky 1972}.

Als  negativ  prognostische  Faktoren gelten das Vorliegen von
Halslymphknotenmetastasen, eine Fazialisparese und ein extraparotidales
Tumorwachstum.

Des Weiteren hat der Tumortyp eine grof3e prognostische Relevanz.

Adenoid- zystische Karzinom:

Der Anteil des adenoid- zystischen Karzinoms an allen Tumoren der Glandula
parotidea betragt ca. 2,2 Prozent. Zum dem am haufigsten vorkommenden
bdsartigen Tumor des Glandula parotidea {Kokemueller 2004} fanden sich oftmals
unterschiedliche epidemiologische Angaben zur Inzidenz des Malignoms.

Klinisch stellt sich das Wachstum des epithelialen Tumors langsam und progressiv
dar. Nicht selten kommen jahrzehntelange Krankheitsverlaufe vor. Es ist durch ein
ausgepragtes perineurales und perivaskuldres Wachstum gepragt.

Drei Subtypen, der glandular-kribriforme Typ, der tubuldare Typ und der solid-
basaloide Typ, werden unterschieden. Mischformen sind durchaus maoglich.

Fernmetastasen kommen meist erst nach langerem Krankheitsverlauf vor und sind
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in der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle hamatogen bedingt. Oft finden sich
Metastasen in der Lunge {Prokopakis 1999}. Regionare Lymphknotenmetastasen
sind im Gegensatz zu anderen Speicheldrisenkarzinomen selten.

Die Funf — Jahres —Uberlebensrate liegt bei tiber 70 Prozent, nach 10 Jahren bei
ungefahr 40 Prozent und nach 15 Jahren bei 25 Prozent {Spiro 1992}. Damit liegt
die Uberlebensrate im Vergleich mit anderen malignen Erkrankungen relativ hoch.

Das histologisch gutartig erscheinende Malignom und die lange Uberlebenszeiten
der Patienten, stehen im Gegensatz zum bosartigen klinischen Verlauf mit
Lokalrezidiven, Tumorprogression und Fernmetastasen. Nicht zuletzt deshalb wird
es gerne auch als ,Wolf im Schafspelz® bezeichnet. Typischerweise kann eine
Perineuralscheideninvasion und Ausbreitung nachgewiesen werden.

Ein suffizientes Therapiemanagement besteht in der Entfernung im Gesunden
(RO) und stellt den wichtigsten Pfeiler einer realistischen Heilungsaussicht dar.
Meist ist hierfir eine totale Parotidektomie nétig. Eine adjuvante Radiotherapie
verbessert die lokale Tumorfreiheit {Khan 2001}. Prinzipiell muss auch hier die
therapeutische Strategie je nach Fall entschieden werden. Trotz der
Metastasierungstendenz wurden Falle beobachtet, die bei R1-Resektion und
Fernmetastasen mehrere Jahre ohne deutliche GroR3enprogredienz des Tumors
weiterlebten. Ein expektatives Verhalten ist in einzelnen Fallen in Erwagung zu
ziehen {Ehrenfeld 2002}.

Mukoepidermoidkarzinom:

Das Mukoepidermoidkarzinom ist das zweithaufigste Speicheldriisenkarzinom.

Der Altersgipfel des bosartigen Tumors liegt in der 5. — 7. Lebensdekade, bei
leichter Bevorzugung des weiblichen Geschlechts (60%).

Histologisch besteht es aus drei Zelltypen, den mukoiden, den epidermoiden und
den intermedidren Zellen. Pathogenetisch werden sie vom Speichelgangsystem
abgeleitet.

Man unterscheidet eine gut differenzierte, niedrig maligne Auspragung des Tumors
(low grade) von einer schlecht differenzierten, hoch malignen Form (high grade).
Diese zwei Typen der unterschiedlichen Differenzierung unterscheiden sich stark
hinsichtlich ihrer Prognose. Eine Vielzahl unterschiedlicher Kriterien bestehen
beziglich des Gradings. Unterer anderem wird der Stellenwert des Baumusters,
der Schleimbildung sowie die zytologischen Kriterien in Hinsicht auf
prognoserelevantes Grading diskutiert.

Im Wesentlichen folgt die histologische Differenzialdiagnose der biphasischen
Einteilung aus schleimproduzierenden Zellen und soliden Verbanden mit
Plattenepithelzellen und Intermediarzellen. Die low grade Tumore weisen hier
einen Anteil von weniger als 50% der schleimbildenden Zellen und ein Giberwiegen
der zystischen Anteile der Tumormasse auf. Ungefahr 20% der
Mukoepidermoidkarzinome stellen high grade Tumore dar, mit weniger als 10%
schleimbildender Areale {Seifert 1996}.

Mukoepidermoidkarzinome haben eine Funf — Jahres — Uberlebensrate von 65 bis
97 Prozent {Guzzo 2002} {Boahene 2004}, in Abhangigkeit von der

13



Erfahrungen aus 15 Jahren Chirurgie der Ohrspeicheldriise am Klinikum rechts der Isar
unter besonderer Berlcksichtigung histopathologischer Befunde und Fazialisschaden

Tumordifferenzierung, Tumorstadium, Tumorgré3e, Resektionsstatus, sowie dem
lymphogenen Metastasierungsverhalten {Hicks 2000} .

Azinuszellkarzinom:

Dieser maligne epitheliale Tumor ahnelt in seiner histologischen Differenzierung
den Azinuszellen im Speicheldrisengewebe mit azindren Epithelkomplexen und
amylasehaltigen Granula im Cytoplasma.

Das Azinuszellkarzinom ist nach dem Mucoepidermoidkarzinom die zweithaufigste
maligne Tumorform der Glandula parotidea.

Bevorzugt Frauen sind von diesem niedrig malignen Tumor befallen im Verhaltnis
2 : 1 gegenuber den Mannern. Das Azinuszellkarzinom kommt in jedem Alter vor.

Eine lymphogene oder hamatogene Metastasierung erfolgt selten bei dem
langsam wachsenden Azinuszellkarzinom.

Der meist kleine Tumor wachst zwar lokal invasiv, bei meist geringem
Malignitatsgrad weist er eine lange Uberlebenszeit auf.

Die vollstdndige Tumorentfernung mit Sicherheitsabstand ist die Therapie der
Wahl dieses Malignoms. Nur bei einem Verdacht auf bestehende
Lymphknotenmetastasen wird eine entsprechende Lymphknotenausraumung
(Neck dissection) durchgefuhrt {Schwenzer 2002}.

Adenokarzinom, nicht weiter klassifiziert:

Ungefahr 17 Prozent der malignen Tumoren stellen sich histologisch durch
langsam wachsende und durch ein breites Spektrum an unterschiedlich
differenzierten Zellen des Speichelgangsystems dar. Sie werden als
Adenokarzinom bezeichnet {Bocker 2008}.

Saure Mukopolysaccharide in den Drisenlichtungen grenzen das Adenokarzinom
von anderen malignen Tumoren ab. Mikroskopisch findet man ein kapselloses
invasives Wachstum. Der Haufigkeitsgipfel ist im 7. Lebensjahrzehnt.

Karzinom im pleomorphen Adenom:

Karzinome im pleomorphen Adenom sind eine seltene Gruppe, die im Rahmen
einer Erkrankung an einem pleomorphen Adenoms entstehen. Der maligne
ebenfalls epitheliale Tumor liegt entweder innerhalb eines pleomorphen Adenoms
oder weist zumindest Reste dieses selbigen auf. Histologisch kommen alle
Differenzierungen der epithelialen Tumoren bis auf das Azinuszellkarzinom vor.

Die maligne Transformation tritt in ca.3 — 4 Prozent der Falle auf und 12 Prozent
aller malignen Kopfspeicheldrisentumore sind Karzinome im pleomorphen
Adenom {Olsen 2001}. Eine solche Transformation von einem primar gutartigen
Adenom in ein Karzinom ist beispielsweise auch vom kolorektalen Karzinom
bekannt (Adenom — Karzinom — Sequenz).

Wie bereits oben erwahnt, steigt das Risiko einer malignen Transformation sowohl
mit zunehmenden Tumorvolumen als auch mit zunehmender Dauer des
Bestehens des pleomorphen Adenoms.
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Der hochagressive Tumor durchbricht die Kapsel und imponiert makroskopisch
durch eine weil3liche Tumormasse mit Nekrosen und hamorrhagischen Anteilen.

Klinisch weist ein plotzliches rasches Wachstum oder das Auftreten einer
Fazialisparese, was bei ca. einem Drittel der Patienten der Fall ist, auf eine
eventuelle maligne Transformation des Tumors hin.

1.1.1.4.3 Soft tissue Tumore
o Hamangiom

Hamangiom:

Das Hamangiom der Ohrspeicheldriise ist der haufigste Tumor in der Klasse der
WHO, die als soft tissue Tumor bezeichnet wird.

Besonders Kinder in der ersten Lebensdekade sind von dem Tumor, der eine
GefalRgeschwulst darstellt, betroffen. In diesem Alter stellen die Hamangiome die
haufigsten Tumoren der Glandula parotidea dar.

Es wird ein kaverntser Typ von einer kapillaren Form unterschieden. Meist
durchsetzen sie den lateralen Driusenkérper der Glandula parotidea
schwammartig.

Klinisch stellt sich meist ein rasch wachsender Tumor der Gesichthalfte dar, der zu
Asymmetrie und Deformitat fuhrt.

Therapeutisch erstrecken sich die Mdglichkeiten Uber abwartende Beobachtung,
Kortisontherapie, Embolisation bis hin zur chirurgischen Resektion.

1.1.1.4.4 Hamatolymphoepitheliale Tumore
o Hodgkin Lymphom
o Diffuse gro3zellige B — Zell Lymphome
o Extranodale Marginalzonen B — Zell Lymphome

Je nach Literaturangabe, kommen die Lymphome der Speicheldriisen mit 1 bis 5
Prozent vor und sind somit tendenziell eher selten.

Dem Hamburger Speicheldrisen Register nach, entfallen etwa 85 Prozent der
Lymphome auf Non - Hodgkin Lymphom und ca. 15 Prozent auf die Hodgkin
Lymphome.
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1.1.1.45 Sekundare Tumore
. alle Metastasen anderer Tumoren

Metastasen in der Ohrspeicheldruse ruhren oft von Hautmalignomen der oberen
Gesichts- und Schlafenregion her. Hier sind die Lymphknoten der Glandula
Parotidea erste Lymphknotenstation {Nuyens 2006}. Meist liegt ein Spinaliom oder
ein Melanom als Primarius vor.

1.1.1.4.6  Tumorahnliche Veranderungen

o Lipom

o Sialadenitiden

o Akut viral: Parotitis epidemica
Akut bakteriell: purulente Parotitis oder Abszess
o Chronisch: Sjogren-Syndrom oder Heerfordt Syndrom

o Sialolithiasis
. Zyste

O

Lipome:

Lipome kommen zu udber 90 Prozent bei Méannern vor. Sie bestehen aus
gleichmafig angeordneten Fettzellen und @hneln in Farbe und Konsistenz dem
Warthintumor.

Sialadenitiden

Die Entziindungen der Ohrspeicheldrisen kénnen sowohl akut als auch chronisch
auftreten. Im Vordergrund stehen virale oder bakterielle Infektionen, sowie
autoimmune Prozesse und Strahlenexposition.

Sialolithiasis

Die Uberwiegend Méanner betreffende Konkrementbildung (2:1) ist eine Erkrankung
junger Erwachsener. Der Haufigkeitsgipfel liegt im 2. — 4. Lebensjahrzehnt.
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1.1.1.5 Klassifikation

Eine Einteilung der Parotideatumoren in der Pathologie wird nach
morphologischen und morphogenetischen Gesichtspunkten vorgenommen
{Batsakis 1980}Brocheriou 1986}. Die heute allgemein giltige Einteilung der
WHO ist in Punkt 1.1.1.4 beschrieben.

Aufgrund der histologischen Vielfalt ist die Vorhersage der Prognose fur Patienten
besonders mit malignen Speicheldrisentumoren nach wie vor schwierig {Tran
1986}. Um eine Ubersichtliche Einteilung zu schaffen, erfolgt eine klassische
Stadieneinteilung.

Im Allgemeinen lasst sich sagen, das die Prognose einerseits entscheidend vom
histologischen Typ und vom Tumorstadium abhangt, andererseits ob eine
vollstandige Tumorresektion (R0) gelingt.

Die Stadieneinteilung der malignen Tumore der Glandula parotidea erfolgte mittels
TMN - Klassifikation gemaf der aktuellen Auflage der UICC (Union International
Contré le Cancer){Wittekind 2010}.
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T Primartumor

TX unbekannter Primartumor

TO kein Anhalt fir einen Primartumor

T1 Tumor 2cm oder weniger in gro3ter Ausdehnung, ohne extraparenchymale
Ausbreitung

T2 Tumor mehr als 2cm, aber nicht mehr als 4cm in gréf3ter Ausdehnung, ohne
extraparenchymale Ausbreitung

T3 Tumor mehr als 4cm in groRter Ausdehnung und/oder mit
extraparenchymatdser Ausbreitung

T4a Tumor infiltriert Haut, Unterkiefer, &ulReren Gehorgang, N. fazialis

T4b Tumor infiltriert Schéadelbasis, Processus pterygoideus oder umschlief3t

A.caratis interna

N regiondre Lymphknoten

NX regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in solitdirem ipsilateralen Lymphknoten, 3cm in grol3ter
Ausdehnung

N2 Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, >3cm aber nicht >6cm

in grofl3ter Ausdehnung oder in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten,
keiner >6cm in grof3ter Ausdehnung

N2a Metastase in solitarem ipsilateralen Lymphknoten, >3cm aber nicht >6¢cm in
grofter Ausdehnung

N2b Metastase in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner >6cm in grof3ter
Ausdehnung

N2c Metastasen in bi- oder kontralateralen Lymphknoten, keiner >6¢cm in grof3ter
Ausdehnung

N3 Lymphknotenmetastase(n) >6¢cm in grof3ter Ausdehnung

M Fernmetastasen vorhanden

Mx keine Aussage zu Fernmetastasen maglich

MO kein Anhalt fir Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

Tabelle 2: TNM — Klassifikation maligner Speicheldriisentumoren nach UICC 2010
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Tabelle 3: Stadieneinteilung maligner Speicheldriisentumoren nach UICC 2010
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1.2  Diagnostik von Parotistumoren

Die Diagnostik von Tumoren der Glandula parotidea gestaltet sich bis heute
schwierig. Einerseits ist die eingangs erwahnte Heterogenitat ein entscheidender
Faktor dafir, andererseits existieren bis heute keinerlei Leitlinien von
Fachgesellschaften zur Diagnostik.

Durch die sorgfaltige klinische Differenzialdiagnostik wird die Basis fur die Therapie
geschaffen. Eine Vielzahl technischer Hilfsmittel steht dem Kliniker zur Verfiigung.

Es sei also darauf hingewiesen, dass die Strategien an deutschen HNO-Kliniken
bezuglich Diagnostik und Therapie der Parotistumoren auf3erst heterogen sind und in
den letzten Jahren immer wieder Gegenstand kontroverser Diskussionen der
Jahrestagungen der deutschen HNO-Gesellschaft waren.

Uneinigkeit und immer wieder Gegenstand von Diskussionen ist beispielsweise die
Durchfiihrung einer Punktionszytologie.

1.2.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Erste Hinweise zur Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren
der Ohrspeicheldrise liefert die Anamnese.

Das Vorhandensein von Schmerzen, Verdnderungen des Speichelflusses,
Verhartungen, Schwellungen und Rétungen lassen eine grobe klinische Einteilung
der Symptomatik im Allgemeinen zu.

Gutartige Tumoren haben tendenziell eine langere Entstehungsdauer und sind
durch langsameres Wachstum gekennzeichnet.

Bosartige Prozesse wachsen schnell und infiltrieren umliegendes Gewebe. Als
sehr wahrscheinliches Zeichen von Malignitat wird das Auftreten einer
Fazialisparese gewertet, wenn der Tumor bereits die nervale Struktur infiltriert hat.

Bei der systematischen Einteilung der verschiedenen Tumorentitaten werden
ebenfalls unterschiedliche Gesichtspunkte bericksichtigt. Zu beachtende Kriterien
sind die klinische Manifestation, die Haufigkeit des Vorkommens, die Alter- und
Geschlechtsverteilung, sowie der Krankheitsverlauf in Verbindung mit
Prognosekriterien und Uberlebensraten.

Es sei also nochmals auf den nicht zu unterschatzenden Wert einer prazisen
Anamneseerhebung hingewiesen. Korreliert man in der Speicheldrisendiagnostik
die geringe Varianz der klinischen Symptome mit dem enormen Spektrum an
Differenzialdiagnosen, so wird deutlich, dass eine richtungsweisende
Verdachtsdiagnose und Arbeitshypothese nur unter genauester Bertcksichtigung
und Einbeziehung der anamnestisch erhobenen Daten zu stellen ist {URmduller
2001}. Hier sollten auch epidemiologische Gesichtspunkte wie Alter und
Geschlecht obligatorisch mit einbezogen werden.

20



Erfahrungen aus 15 Jahren Chirurgie der Ohrspeicheldriise am Klinikum rechts der Isar
unter besonderer Berlcksichtigung histopathologischer Befunde und Fazialisschaden

1.2.2 Ultraschall

Einigkeit herrscht in der Primardiagnostik der Parotistumoren in Bezug auf die
Ultraschalldiagnostik. Er stellt den Goldstandard dar und ist diagnostisch bei
gutartigen Tumoren haufig ausreichend.

Die pratherapeutische Ultraschalldiagnostik gibt Aufschluss dartber, ob es sich
um einen solitaren Tumor handelt oder ob ein multifokales Geschehen vorliegt.
Weiter werden die regionare Lymphknotenstationen auf bestehende
Lymphadenitis, zum Beispiel bei infiziertem Whartin Tumor oder auf lymphogene
Metastasen untersucht.

Der Einsatz einer Farbdoppler Sonographie liefert Informationen uber
Vaskularisation des Tumorgewebes und die Lage des Tumors zur Vena
retromandibularis, als indirekter Marker des Nervus fazialis.

Einen groRen Stellenwert hat die sonographische Diagnostik auch in Bezug auf
differenzialdiagnostische Gesichtspunkte erlangt. Steiner et al. hat 1994 die
Kriterien bei der sonographischen Untersuchung der Speicheldrisen katalogisiert.
Berucksichtigt wurden die Echomorphologie (Begrenzung: scharf / unscharf), die
Echogenitat (echoarm / echoreich), die Homogenitat (homogen / inhomogen)
sowie die Fragestellung nach zystischen Anteilen oder einer dorsalen
Schallverstarkung.

Die Ultraschalluntersuchung hat, oft auch in Kombination mit anderen
bildgebenden Verfahren wie CT oder MRT, die konventionelle Sialographie fast
vollstandig abgelost.
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Abbildung 2: B-Mode Sonographie Tumor Glandula parotidea rechts
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1.2.3 Computertomographie und Magnetresonanztomographie

Erganzend zur Sonographie wird an vielen deutschen Kliniken eine
Computertomographie oder eine Magnetresonanztomographie durchgefihrt.

Ihre  Anwendung ist ebenfalls umstritten, da sie trotz kostenintensiver
Durchfihrung keine hohere Sensitivitat und Spezifitat aufweisen, als die
Sonographie.

Uberwiegend bei klinisch bosartig imponierenden Tumoren der Ohrspeicheldriise,
wird préoperativ zur Abklarung der Tumorausdehnung und die eventuell
vorliegende Infiltration in das umliegende Weichteilgewebe eine MRT-
Untersuchung durchgefuhrt. Hier gibt die Untersuchung mit einer hohen
Weichteilkontrastauflosung Hinweise, ob beispielsweise eine retromandibulare
Ausdehnung oder eine extraparenchymattsen Ausbreitung vorliegt.

Weiter scheint die CT - Bildgebung bei Arrosionen oder Infiltrationen des
Unterkiefers oder der Schadelbasis sinnvoll.

1.2.4 Feinnadelpunktionszytologie

In 35% der deutschen Kliniken stellt die Feinnadelpunktionszytologie einen
diagnostischen Standard dar. Die Feinnadelpunktionszytologieszytologie ist ein
sicheres, schnelles, einfaches und kostenginstiges diagnostisches Verfahren, das
jederzeit wiederholt werden kann. Sie ist ein minimal invasives Verfahren mit einer
hohen Akzeptanz bei den Patienten {Jandu 1999}.

In mehreren Studien wurde eine ausreichende Sensitivitdt und hohe Spezifitat
beschrieben {Boccato 1998} {Cristallini 1997}, woraus sich folgende Vorteile
ableiten:

e Eine préoperative maligne Diagnose ermoglicht dem Operateur den Verlauf
und Risiken der Operation abzuwagen und im Besonderen die
Notwendigkeit einer eventuellen Nervenresektion mit dem Patienten im
Vorfeld abzusprechen, wie dies beim adenoid— zystischen Karzinom héufig
der Fall ist {Cohen 1986}.

e Praoperative zytologische Diagnosen fuhren zu einem Ruckgang unnétiger
Operationen {Boccato 1998}. Einerseits reduziert sich die priméare
Operationshaufigkeit {Costas 2000}, andererseits kénnen
Revisionsoperationen, die immer erschwert und risikoreicher sind,
vermieden werden {Frable 1991}.

e Die Feinnadelpunktionszytologie ist ein komplikationsarmes Verfahren.
Verletzungen des Nervus fazialis, Hamatome, Infektionen oder Blutungen
werden sehr selten beobachtet {Boccato 1998} {Cristallini 1997}. Knapp et
al. Berichten Uber ein Komplikationsrate von 1-2 Prozent.
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Trotzdem gilt diese Form der invasiven Diagnostik als umstritten und wird von der
Mehrzahl der Kliniken nicht oder nur selten durchgefuhrt, da der Nutzen bzw. die
therapeutische Konsequenz im Regelfall nicht eindeutig ist.

Die Gefahr der Implantation von Tumorzellen im Stichkanal ist eines der
Hauptargumente der Gegner der Feinnadelpunktionszytologie. Weiter ist das
Verfahren abh&angig vom Konnen des befundenen Zytopathologen.

Ein zweites Argument gegen die Durchfiihrung der Feinnadelpunktionszytologie ist
die Gewinnung nicht reprasentativer Aspirate. Die Proben kdnnen in diesem Fall
aufgrund schlechter Qualitdt oder zu geringem Zellmaterial nicht ausgewertet
werden.

Ferner bestehen noch die Mdglichkeiten einer offenen Biopsie sowie einer
intraoperativen Schnellschnittdiagnostik. Aufgrund des engen Zeitfensters, wird
hier jedoch meist vom Pathologen nur zwischen benigne und maligne differenziert,
da aufwendige Farbeverfahren und immunhistochemische Techniken in diesem
Rahmen nicht praktikabel sind.

Die valide histopathologische Diagnose wird schlussendlich am fixierten Praperat
durch den befundenden Pathologen gestellt.
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1.3  Chirurgische Therapieprinzipien

Das Prinzip der lokalen Sanierung durch chirurgische MalRnahmen war und ist bis
heute der Hauptpfeiler der Krebsbekampfung {Hausamen 1994}. Ziel ist hierbei die
Resektion in sano.

Dieser Grundsatz gilt auch fur die primare Therapie der Tumoren der Glandula
parotidea. Auch hier ist die komplette Entfernung maoglichst ohne Verletzung der
Pseudotumorkapsel das oberste Ziel der Therapie. Parallel dazu gilt es zu
bericksichtigen, dass besonders die chirurgische Therapie der Ohrspeicheldrise zu
einer ausgepragten Morbiditdt und Einschréankung der Lebensqualitat fuhren kann
{Lang 2005}.

Bereits 1793 liegen Berichte Uber erste chirurgische Schritte an der
Ohrspeicheldrise vor. C.G. Siebold aus Marburg beschreibt darin die Tumoren der
Speicheldrisen als ,scirrhous tumours®.

1824 wurde durch Béclard die erste Enukleation eines Ohrspeicheldriisentumors
durchgefiihrt und diese Operationsmethode sollte der Standard fir die nachsten 100
Jahre sein.

Hohe Rezidivraten fuhrten dazu, dass gegen Ende 1940 sich immer mehr die
vollstandige Entfernung des Tumors mitsamt dem umliegenden gesunden
Parotideagewebe verbreitete. Hierbei wurde der Nervus fazialis tunlichst geschont.
Pioniere dieser Operationstechnik waren die Kanadier Janes (1940) und Bailey
(1941).

In den sechziger Jahren waren die Methoden der partiellen, superfiziellen und
subtotalen Parotidektomie als Standardverfahren fir die meisten Tumoren der
Ohrspeicheldrise anerkannt.

1.3.1 Tumorstaging / Klassifikation

Entscheidend fur die chirurgische Vorgehensweise ist die mittels praoperativem
Tumorstaging durchgefiihrte Eingrenzung der Tumorausdehnung. Diese
geschieht mittels klinischer Untersuchung durch Inspektion und Palpation und wird
erganzt durch Sonographie, CT und MRT (siehe 1.2 Diagnostik von
Parotistumoren).

Kritisch angemerkt sei, dass das Potential zur lymphogenen oder hamatogenen
Metastasierung malfgeblich vom histologischen Typ des Primartumors abhangt
{Spiro 1997} {Hoffman 1999}.

So ist es weiterhin fraglich, ob ein aufwendiges und potentiell kostenintensives
Staging zur Metastasensuche eingesetzt werden sollte, bevor die Entitdt des
Primartumors bekannt ist.
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1.3.2 Operationsmethoden

Ziel jeder Operation ist eine radikale Tumorentfernung in sano und die En-bloc-
Resektion von Primartumoren und der ableitenden Lymphbahnen.

Wesentlich flr eine gelungene Parotideaoperation sind neben der erwdhnten
rezidivfreien kompletten Tumorresektion die Schonung des Gesichtsnervs und die
kosmetisch einwandfreie Wundversorgung.

Eneroth und Hamberger beschrieben dies 1974 treffend durch die beiden
maglichst zu vereinenden Prinzipen der Parotideachirurgie:

Vollstédndige Entfernung des Tumor und — wann immer moglich — Schonung des N.
fazialis.

Wesentlich flr das chirurgische Vorgehen sind die Biologie, die Lokalisation und
die Ausdehnung des Tumors, basierend auf dem praoperativen Staging.

Allen im Folgenden dargestellten Operationstechniken ist gemein, dass sie mittels
S-férmigen Schnitts, beginnend von praaurikular bis zum Vorderrand des
musculus sternocleidomastoideus ziehend, durchgeftihrt werden.

Enukleation:

Die Angst vieler Operateure, der Nervus fazialis zu schadigen, verleitet sie des
Ofteren dazu, Operationsmethoden wie Enukleation oder Exzision des Tumors
anzuwenden, die aber einer notwendigen Radikalitat entbehren.

Die eigentliche Enukleation bedeutet die umschriebene Exstirpation des Tumors
entlang seiner Kapsel ohne Mitnahme des umgebenden Speicheldriisengewebes
und meist auch ohne Darstellung des Nervus fazialis {Stennert 2001}.

Diese Enukleation von Parotistumoren fihrt zu einer deutlich hoheren
Rezidivraten {Zbaren 2005} {Guntinas-Lichius 2004}. Aus diesem Grunde ist man
von diesem Weg abgekommen und zieht heute die laterale bzw. totale
Parotidektomie vor.

Die Enukleation oder das Ausschédlen des Tumors sollte demnach nur in
Ausnahmefallen erfolgen. Im Vergleich zu anderen Operationstechniken an der
Glandula parotidea ist die Gefahr der non in sano Resektion und somit der
Rezidivwahrscheinlichkeit deutlich erhoht.

Gleiches gilt fur die erweiterte Methode der Enukleation, die so genannte
Enukleoresektion, bei der den Tumor umgebendes gesundes Parotideagewebe
mit entfernt wird. Auch diese Methode wurde zu Gunsten aggressiverer Methoden
verlassen.

Laterale Parotidektomie:

Die laterale Parotidektomie oder gelegentlich auch laterofaziale genannte
Parotidektomie, ist bei gutartigen Tumoren der Ohrspeicheldriise mit Lokalisation
im lateralen Anteil der Drise indiziert. Somit kommt dieser Operationsmethode ein
grol3er Stellenwert zu.

Bei der klassischen lateralen Parotidektomie wird der extratemporale Anteil des
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Fazialishauptstammes aufgesucht und im Folgenden entlang der einzelnen sich
verzweigenden Aste prapariert. Unter der Durchtrennung des daruiber liegenden
Drusenparenchyms wird so der laterale Anteil der Drise mitsamt dem Tumor
entfernt {Haubrich 1978}.

Die retrograde Praparation des Nervus fazialis als Modifikation der
Operationsmethode ist bei Tumoren indiziert, die Gber der fossa retromandibularis
liegen. Hier ist der Weg zum Fazialishauptstamm durch den Tumor verlegt
{Stennert 2001}.

Subtotale Parotidektomie:

Bei der subtotalen Parotidektomie hingegen, wird zusatzlich zur Ilateralen
Parotidektomie ein Teil des mediofazialen gelegenen Drisenanteils entfernt.

Dieser Eingriff ist beispielsweise bei gutartigen Tumoren indiziert, die primar vom
medialen (tiefen) Anteil der Driise ausgehen und in den lateralen (oberflachlichen)
Bereich des Driisengewebes vorwachsen.

Totale Parotidektomie:

Die totale Parotidektomie beinhaltet die komplette Entfernung des
Parotideagewebes unter Schonung des N. fazialis.

Die Indikation ist nahezu unstrittig bei malignen Tumoren mit Nerveninfiltration
{Stennert 2001}.

H&ufig wird diese Methode auch als Zweiteingriff angewendet, nach zuvor erfolgter
lateraler Parotidektomie, deren histologisches Ergebnis ein Malignom erbrachte.

Weiter wird individuell von Fall zu Fall entschieden, ob gutartige Tumoren des
Innenlappens, sowie chronisch rezidivierende Parotitiden einer totalen
Parotidektomie beddurfen.

Radikale Parotidektomie:

Die radikale Parotidektomie bezeichnet die vollstandige Entfernung der Drise,
sowie der vom Tumor infiltrierten Nervenanteile.

Meist ist diese Form des Eingriffs mit einer Neck dissection kombiniert.

Eine klare Indikation fur diesen Eingriff stellt die Tumorinfiltration des Nervus
fazialis dar.

Die Einhaltung von mindestens 15mm einer dreidimensionalen Sicherheitszone ist
bei malignen Tumoren obligat, jedoch in der Praxis haufig nicht realisierbar.

Mischformen der aufgefiihrten Operationstechniken koénnen situativ. vom
Operateur durchgefiihrt werden und werden dann mit dem Zusatz ,modifiziert*
bedacht.
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Neck dissection:

In Abhé&ngigkeit von der TNM-Klassifikation bei malignen Tumoren der Glandula
parotidea erfolgt die Neck dissection.

Hierbei werden sowohl Lymphknoten und Fettgewebe der Hals-Gefal3-
Nervenscheide ausgeraumt.

Bleiben der N. accessorius, der M. sternocleidomastoideus und die V. jugularis
interna erhalten, spricht man von einer funktionellen Neck dissection. Werden
diese Strukturen bewusst geopfert, wird der Eingriff als radikale Neck dissection
bezeichnet.

Ahnlich den Operationsmethoden, gibt es auch hier modifizierte Formen der
beiden Mdglichkeiten. Haufig verschwimmen so in der Praxis die Grenzen der
Definitionen im Sinne eines weitgehenden Funktionserhaltes. Entscheidend fir
das chirurgische Vorgehen ist hier der direkt Befall der genannten Strukturen.

1.3.3 Fazialismonitoring

Intraoperativ wird in den meisten Kliniken in Deutschland das Fazialismonitoring
eingesetzt. Das Verfahren stellt jedoch noch kein Routineverfahren im Sinne einer
Leitlinie dar.

Das optische Monitoring erfolgt durch Beobachten des Gesichtes wahrend der
Operation.

Beim elektrischen Monitoring wird ein  Elektromyogramm aus der
Gesichtsmuskulatur abgeleitet und zusatzlich eine Stimulationssonde verwendet.

In der Literatur existieren Studien, die die signifikante Reduktion von
postoperativen Fazialisschwachen bzw. Paresen bei elektrischem Monitoring
anzweifeln {Witt 1998}.

1.3.4 Chemo- und Strahlentherapie

Erganzend zur priméar chirurgischen Therapie, schliel3t sich bei malignen Tumoren
eine Radio- oder Radio-/Chemotherapie je nach Differenzierung und Ausdehnung
des Primartumors oder bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen an.

Aber auch hier spiegelt die Literatur ein uneinheitliches Bild beziglich des
Einsatzes der Radiatio wieder {Terhaard 2004} {Terhaard 2005}.

Abgesehen von denen in der Glandula parotidea lokalisierten Lymphomen existiert
keine primére Indikation zur Radio- oder Chemotherapie bei Malignomen der
Ohrspeicheldrise. Sekundar muss in jedem Fall individuell tGber das Vorgehen
entschieden werden, je nach TNM Stadium und Operabilitat des Tumors sowie die
jeweilige Situation des Patienten.
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Insbesondere die Strahlentherapie findet Anwendung bei polymorbiden oder
alteren Patienten, die aufgrund ihrer besonderen Situation einer Operation nicht
zuzufuhren sind. Hier sei auch noch auf die Moglichkeit der Neutronentherapie
insbesondere bei adenoid- zystischen Karzinomen hingewiesen, die von einigen
Autoren angefihrt wird {Schulz-Ertner 2003}.

Die adjuvante Strahlentherapie bei ausgewahlten Malignomen findet in der Regel
mit 60 — 66 Gray statt, wobei das Bestrahlungsfeld die Parotisloge, sowie die
Halsgefalinervenscheide umfasst.

Meist fuhrt die Bestrahlung zu einer ausgepragten Xerostomie, die weiter mit
Mukositis und Dysphagie vergesellschaftet ist.

1.3.5 Komplikationen der Parotideachirurgie

Wesentliche Komplikationen der Chirurgie der Parotidea sind {Probst 2008}:

e Fazialisparese (Neurapraxie, Axonotmesis, Neurotmesis)

e Unmittelbare postoperative Komplikationen wie Nachblutungen, Hamatome
oder Serome

e Frey-Syndrom
e Speichelfistel

Fazialisparesen

Postoperative Paresen des Nervus fazialis sind eine der wichtigsten
Komplikationen der Parotideachirurgie.

Der Nervus fazialis zeichnet sich durch seinen komplizierten Verlauf vom
Hirnstamm bis in die Peripherie aus. Neben den fir die Parotideachirurgie
wichtigen motorischen Fasern, fihrt er sekretorische, sensorische und sensible
Fasern.

Von enormer Bedeutung fur die Chirurgie an der Ohrspeicheldriise ist der
extratemporal liegende Teil des Nervus fazialis.
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In der Druse gelegen, fachert sich der Nerv auf und trotz einer hohen Variabilitat,
kann man folgende Aufteilung formulieren:

Der Nervenhauptstamm teilt sich an seiner Bifurkation in einen

e temporo-fazialen und einen

e zervico-fazialen

Ast auf. Aus dem temporo-fazialen Teil geht der kraniale Facher, bestehend aus
dem Ramus frontalis, dem Ramus orbicularis occuli, dem Ramus levator labii, den
beiden Rami zygomatici und den Ramus buccales hervor.

Aus dem zervico-fazialen Anteil gehen dann zwei Rami buccales, ein Ramus
marginalis mandibulae sowie der Ramus colli hervor.

Von der Funktionsweise dieses komplexen Nervenfachers hangen die Harmonie
und die Expressivitat unseres Gesichts ab.

Die Inzidenz von Paresen wird in der Literatur unterschiedlich hoch bewertet.
Haufig wird zwischen temporaren und permanenten Paresen differenziert. Die
Inzidenz bei temporéren postoperativen Paresen liegt zwischen 7,1 Prozent
{Castrini 1985} und 72 Prozent {Debets 1992}. Die Inzidenz permanenter Paresen
wird mit bis zu 26,9 Prozent beschrieben {Bron 1997}.

Klinische Einteilung:

House und Brackmann teilten 1985 die postoperativen Affektionen des Nervus
fazialis in sechs Schweregrade ein {House 1985}.

Dieser Parese - Index dient, mitunter in vereinfachter Form, als Grundlage in der
taglichen klinischen Anwendung in vielen HNO — Abteilungen in Deutschland, doch
ist die Reliabilitat der Methode eingeschrankt und es werden keine
quantifizierbaren Daten uber die Fazialisfunktion gewonnen {Linstrom 2002}.

Die vereinfachte Form ist nachstehend tabellarisch dargestellt (Tabelle 4).
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Grad Bezeichnung Definition

I Normal Normale Funktion in allen Fazialisasten.

Il Leichte Dysfunktion = Normale Gesichtssymmetrie und normaler
Muskeltonus in Ruhe. Nahezu normale Bewegung
der Stirn moglich. Augenschluss ohne
Anstrengung moglich, leichte Asymmetrie beim
Augenschluss. Mundwinkelbewegung
uneingeschréankt, leichte Asymmetrie

1] Mittelgradige Normale Gesichtssymmetrie in Ruhe. Wenig bis

Dysfunktion keine Bewegung der Stirn moglich. Augenschluss
unter Anstrengung vollstéandig méglich, deutliche
Asymmetrie. Mundwinkelbewegung unter
Anstrengung uneingeschrankt, deutliche
Asymmetrie.

v Mittelgradig bis Normale Gesichtssymmetrie in Ruhe.

schwere Dysfunktion Stirnbewegung nicht méglich. Augenschluss unter
Anstrengung nicht vollstandig moglich.
Mundwinkelbewegung unter Anstrengung
eingeschrankt.

Vv Schwere Mogliche Gesichtsasymmetrie in Ruhe mit

Dysfunktion hangendem Mundwinkel und verstrichener
Nasolabialfalte. Stirnbewegung nicht mdglich.
Augenschluss nicht mdglich, nur leichte
Bewegung im Oberlid unter Anstrengung. Nur
leichte Bewegung im Mundwinkel méglich.

Vi Vollstandige Vollstéandiger Verlust des Muskeltonus,
Paralyse Asymmetrie in Ruhe. Keine Bewegung in allen
Asten.

Tabelle 4 : Fazialisparese- Index nach House und Brackmann {House 1985}

Weitere Grading-Systeme sind das Stennert-System, die Einteilung nach May
oder das objektive Messsystem nach Frey {Frey 1999}.

Ich verzichte in dieser Arbeit auf eine detaillierte Beschreibung der Einteilungen,
da in den mir vorliegenden Akten lediglich die Dokumentation des Zustands der
einzelnen Fazialisaste vorlag und keine Einordnung in ein eindeutiges Schema
erfolgte. Genauere Angaben wurden nicht dokumentiert.

Weiter wurde die klinische Untersuchung der Fazialisfunktion von einer Vielzahl
unterschiedlicher Arzte mit unterschiedlichem Ausbildungsgrad vorgenommen.

Elektrophysiologische Einteilung:

Um die Schwere der Nervenschadigung zu klassifizieren, wurde in den letzten 100
Jahren ebenfalls eine Vielzahl an elektrophysiologischen Tests erarbeitet {May
2000}.
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Gangig ist die Einteilung nach Seddon, bei der sich folgende drei Schweregrade
unterscheiden lassen:

e Neurapraxie
e Axonotmesis

e Neurotmesis

Wahrend bei der Neurapraxie lediglich die Nervenhtille geschadigt ist, sind bei der
Axonotmesis die Axone durchtrennt und bei der Neurotmesis ist der komplette
Nerv zerteilt.

Das derzeit beste Verfahren zum Nachweis einer Schadigung ist die
Elektromyographie {Sittel 2001}. Auch zur Verlaufsbeobachtung der Regeneration
bietet sich dieses Verfahren an.

Zur intraoperativen Pravention von Paresen wird ein kontinuierliches Monitoring
des Nervus fazialis eingesetzt. Spontane oder operativ bedingte Aktivitaten des
Nervus fazialis werden so durch den Operateur erkannt. Mit Hilfe von
Stimulationssonden wird das Auffinden von Asten intraoperativ vereinfacht und am
Ende jeder Operation wird durch gezielte Reizung des Nervs die Intaktheit
dokumentiert. So kann eine chirurgische Nervenlasion nahezu ausgeschlossen
werden, denn findet sich eine Reizantwort ahnlich der zu Praparationsbeginn,
erscheint die chirurgisch bedingte Parese eher unwahrscheinlich.

Ausfuhrlichere Arbeiten von mehrere Arbeitsgruppen {Anon 1991} {Metson 1988}
beschaftigen sich mit dem intraoperativen Monitoring des Fazialisnerven.

Nachblutungen, Hdmatome, Serome

Unmittelbar postoperativ kann es zu Nachblutungen, Hamatomen und Seromen
im Wundbereich kommen. Die Haufigkeitsangaben lagen zwischen 3,5 Prozent
und 6,6 Prozent der operierten Félle {Bova 2004}.

Praventiv werden intraoperativ eine subtile Blutstillung und eine Sogdrainage fur
eine bis drei Tage eingesetzt, sowie ein Kompressionsverband fur einigen Tage
angelegt. So auch im Klinikum rechts der Isar.
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Frey-Syndrom

Das Frey-Syndrom (Lucie Frey 1923) ist eine weitere Komplikation nach
Operationen an der Ohrspeicheldrise.

Angaben beziglich der Inzidenz sind schwierig, da es im Grossteil der Falle
subklinisch bleibt.

Ursachlich wird fur das Frey-Syndrom oder auch gustatorische Schwitzen der
Anschluss von cholinergen sympathischen Nervenfasern der Schweil3driisen an
cholinerge parasympathische Nervenfasern der Drisenazini der Ohrspeicheldriise
verantwortlich gemacht. In der Folge kommt es zu Schweil3sekretion der Haut im
Wangenbereich bei Geschmacksreizen.

Nicht jeder Patient bemerkt das Syndrom — eine therapiewtrdige Beeintrachtigung
verspiren nur sehr wenige dieser Patienten, da das Schwitzen meist subklinisch
bleibt.

Therapeutisch hat sich das Auftragen von anticholinerger Salbe oder die Injektion
von Botulinumtoxin A etabliert {LAAGE-HELLMAN 1965}.

Speichelfisteln

Mit Ausnahme der totalen Parotidektomie kommt es wahrend der Operation zur
Er6ffnung des Drisenparenchyms, in dessen Folge das Risiko der Entstehung
einer Speichelfistel besteht. In der Mehrzahl der Féalle verschlieen sich diese Art
von Fisteln selbst.

Wird einer der groBeren Speichelgange oder gar der Stenonsche Gang selbst
verletzt, sinken die Chancen auf Selbstheilung.

Die konservative Therapie besteht dann in der Gabe von Parasympathikolytika
oder einer lokalen Radiotherapie.

Operativ werden Fistelexzision, Gangwiederaufbau oder Verlegung der Fistel in
den Mundraum angestrebt.
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2. Methodik

2.1 Patientenauswahl

Aus den handschriftich gefuhrten Operationsbichern der Jahre 1993 bis
einschliel3lich 2001 wurden mittels der Kurzbezeichnungen der Operationen die
entsprechenden Eingriffe an der Ohrspeicheldriise herausgesucht. Fir die folgenden
Jahre konnte die klinikumsinterne EDV-Datenbank (SAP) verwendet werden.

Insgesamt entsprachen die Akten von 686 Patienten die in der Abteilung fur Hals-,
Nasen- und Ohrenheilkunde im Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen an der Glandula parotis operiert wurden den Einschlusskriterien. Der
Auswertungszeitraum schlief3t den 1.Januar 1993 bis zum 31.Dezember 2007 ein.

Die Patienten rekrutierten sich aus samtlichen Altersklassen, die sich einer Erst- oder
einer Folgeoperation unterzogen hatten, unabhangig davon, ob die Voroperation im
Klinikum rechts der Isar oder durch eine andere Klinik durchgefuhrt worden war.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Um belastbare epidemiologische Daten zur Parotideachirurgie im Klinikum rechts der
Isar zu erlangen, wurden die folgenden Kriterien aufgestellt:

Einschlusskriterien waren:
e Operation der Glandula parotis

e Histologische Diagnose eines Tumors der Glandula parotidea, unabhéngig der
Altersklasse des Patienten

e Ausreichende Dokumentation (Operationsbericht, Histologiebefund,
Verlaufsprotokolle)

Ausschlusskriterien waren:

¢ Nicht ausreichend vorhandene Dokumentation der handschriftlich gefiihrten
Akte wahrend des stationaren Aufenthalts des Patienten

e Nicht erreichbare Patientenakten, da diese zum Teil ausgelagert waren

e Fehlende Operationsberichte oder Arztbriefe, sofern sich die untersuchten
Merkmale nicht aus anderen Dokumenten (z.B. ambulant gefiihrte Akten)
ergaben

Daraus ergaben sich 686 Patienten, die in die Studie eingeschlossen werden
konnten.
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2.3 Datenerhebung

Die retrospektive Studie und die in ihr erhobenen Daten wurden aus den ambulanten
und stationaren Krankenakten entnommen. Fur die malignen Tumoren waren
separate Tumorakten angelegt, aus welchen die Daten entnommen wurden.

Operationen aus den Jahren 2002-2007 konnten grof3tenteils aus der
klinkumsinternen Datenbank erhoben werden und mit den Krankenakten ergénzt
werden.

Die histologischen Befunde stammen allesamt aus der Datenbank des Instituts flr
Pathologie und pathologische Anatomie der Technischen Universitat Munchen
(Direktor: Prof. Hofler).

Weiter wurden telefonische Ruckfragen an Patienten gerichtet, bei denen aufgrund
der Informationen aus dem Krankenakten keine eindeutigen oder aktuellen
Aussagen gemacht werden konnten.

Des Weiteren wurden samtliche Patienten mit einem histologisch gesicherten
malignen Tumor der Ohrspeicheldriise einer zusétzlichen Uberprifung unterzogen
beziiglich des Uberlebens des Patienten. Dazu wurde eine Anfrage an das
Tumorregister Minchen / Bayern gestellt.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Microsoft EXCEL® Version 7.0 durchgefiihrt.
Die rechnergestitzte Auswertung erfolgte anonymisiert.

Weitere Auswertungen erfolgten mittels SPSS fur Windows.

Relevante Fragestellungen wurden durch Aufstellung von statistischen Hypothesen
Uberpruft, wobei die Nullhypothese von der Annahme ausging, dass kein Unterschied
zwischen den zu vergleichenden Gruppen bestand. Dem gegentber wurde mittels
einer Alternativhypothese ein Unterschied zwischen den zu untersuchenden Gruppen
postuliert. Im Folgenden wurde das Signifikanzniveau ermittelt.

In dieser Arbeit wurde die gangige Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,05
Signifikanzniveau als Grenze fir eine Bestatigung der Signifikanz gewahlt.

Zur Analyse der Uberlebenszeitraume wurde das Verfahren nach Kaplan-Meier
verwendet {Guggenmoos-Holzmann 1996}. Dieses Verfahren bertcksichtigt den
Uberlebenszeitraum jedes einzelnen Patienten. Als Zielereignis wurde die Mortalitét
bestimmt.

Es gilt zu beachten, dass statistisch signifikante Ereignisse durch Stérgrof3en
beeinflusst werden kdnnen. Dies ist beispielsweise bei dem Vergleich von Gruppen
mit unterschiedlichen Tumorstadien zu bertcksichtigen.
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3. Ergebnisse

In dem Zeitraum vom 1. Januar 1993 bis zum 31. Dezember 2007 wurden insgesamt
686 Patienten an der Glandula Parotidea chirurgisch behandelt. Dabei handelte es
sich um 325 Frauen und 361 Manner.

Das Kollektiv wurde ab dem Jahr 2001 mittels der histopathologischen Kriterien
katalogisiert. Bei den Jahrgange 1993 — 2000 wurden anhand der Operationsbicher
auf die Patientenstammdaten und weiter auf Operations- und Pathologieberichte
geschlossen.

So stand respektiv ein Gesamtkollektiv von n = 686 Patienten mit stattgefundener
Parotideaoperation in einem Zeitraum von 15 Jahren zur Auswertung. Dieses
selektionierte Patientengut mit einer definitiven histopathologischen Diagnose stellt
die Grundlage der vorliegenden Arbeit.

Um ein klinisch mdglichst exaktes Profil zu erstellen, muss das untersuchte Kollektiv
maoglichst genau beschrieben werden.

Im Folgenden wird dieses Kollektiv in den Basisdaten Alter bei Erstdiagnose,
Geschlecht und erstmaliges Auftreten von klinischen Symptomen beschrieben.

Im Zuge der Arbeit erfolgt die statistische Analyse der operationsbedingten Verlaufe,
die histopathologische Klassifikation, sowie der postoperative klinische Verlauf. Eine
Uberlebenszeitanalyse der haufigsten malignen Tumoren schliel3t sich an.

3.1 Basisdaten des Kollektivs

Alters- und Geschlechtsverteilung

Bei der Untersuchung der Altersverteilung ergab sich am Gesamtkollektiv (n=686)
folgendes Ergebnis (Tabelle 5).

Gesamtkollektiv

(n=686)
Mittelwert  Alter in 57,8
Jahren
Median 60,0
Standardabweichung 16,4
Minimum 6
Maximum 90

Tabelle 5: Altersverteilung zum OP-Zeitpunkt
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Der Mittelwert des Alters im Gesamtkollektiv lag bei 57,8 Jahren. Bei den weiblichen
Patienten lag das Altersmittel bei 57,3 Jahren, bei den Mannern hingegen geringfugig
héher mit 58,1 Jahren.

Das Diagramm in Abbildung 3 gibt die Altersverteilung des Gesamtkollektivs nach
Einteilung in Altersklassen wieder.

200
180
160
140 +
120 +
100 +
80 |
60 +
40 +
20 +

Haufigkeit

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >90
Altersklasse

Abbildung 3: Altersverteilung im Gesamtkollektiv (n=686)

Die geschlechtsspezifische Aufschliisselung stellte sich folgendermaf3en dar.

Frauen Manner
Gesamtkollektiv 325 361
(n=686) (47%) (53%)

Tabelle 6: Geschlechtsverteilung des Gesamtkollektivs

Ein nahezu ausgeglichenes Verhaltnis Frauen : Manner (47% : 53%) im
Gesamtkollektiv ist ersichtlich.

Dieses Verhaltnis wird bei den unterschiedlichen Tumorentitaten im Verlauf noch
weiter untersucht.
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Erstmaliges Auftreten von klinischen Symptomen

Soweit es den Anamnesebdgen der Patienten zu entnehmen war, wurde die Zeit vom
erstmaligen Auftreten und subjektiven Wahrnehmen einer Schwellung, von
Schmerzen, einer Exulzeration des Tumors, Blutungen, Sensibilitatsstérungen oder
einer Fazialisparese bis zum OP Termin analysiert.

Die teils ungenaue Darstellung seitens der betroffenen Patienten ist wahrscheinlich
einer der Grunde der teilweise lickenhaften Dokumentation.

Es wurde daher darauf verzichtet, eine genauere Aufschliisselung nach Art und
Qualitat der Primarsymptomatik vorzunehmen.

Ausgehend vom Gesamtkollektiv (n=686), konnten bei 547 Patienten Daten
bezlglich des erstmaligen Auftretens von Symptomen erhoben werden.

Dauer

[Monate]
Mittelwert 17,5
Standardabweichung 35,1
Minimum 1 Tag
Maximum 240,0

Tabelle 7: Dauer vom erstmaligen Auftreten von Symptomen bis zu Operation

Der Mittelwert der Dauer des erstmaligen Auftretens von Symptomen bis zum
Operationszeitpunkt lag bei 17,45 Monaten.
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3.2 Operationen

Eine  Charakterisierung der Operationsmethode erfolgte anhand des
Operationsberichtes.

Alle in dieser Studie erfassten Patienten unterzogen sich einer operativen
Primartherapie.

Grundsatzlich wurden im vorliegenden Patientenkollektiv alle gadngigen Méglichkeiten
der chirurgischen Resektion vorgenommen.

Bei den malignen Tumoren wurde abhangig von der histologischer Diagnose
entweder lediglich priméar chirurgisch behandelt oder zusatzlich noch radio- (40
Patienten) oder radiochemotherapeutisch (8 Patienten) interveniert.

Eine Neck dissection oder eine einfache gezielte Lymphknotenextirpation in
diagnostischer wie in kurativer Absicht wurde bei 29 der 63 Patienten (entspricht 46
Prozent) mit malignem Tumor der Glandula parotidea vorgenommen.

3.2.1 Operationshaufigkeit tber die Jahre 1993-2007

Betrachtet man die Operationshéaufigkeit (n=686) an der Ohrspeicheldrise separat
Uber die einzelnen Jahre, ergibt sich die in Abbildung 4 dargestellte Graphik.
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Abbildung 4: Verteilung der durchgefihrten Parotidektomien (n=686) tiber die Jahre 1993- 2007

Ein deutlicher Anstieg der Anzahl der durchgeflihrten Parotideaoperationen ist ab
dem Jahr 2002 ersichtlich.
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Die meisten Eingriffe wurden 2004 mit einer Anzahl von 67 Operationen an der
Ohrspeicheldrise vorgenommen, wahrend 1993 lediglich 21 Operationen
erfolgten.

3.2.2 Operationsmethoden

Von allen durchgefiihrten Operationen wurde anhand der Operationsberichte eine
Charakterisierung der Operationsweise vorgenommen.

Den groRten Anteil stellten dabei die lateralen Parotidektomien mit 444
durchgefiihrten Operationen dar. Das entspricht einem Anteil von 64,7 Prozent.

Weiterhin wurden 106 totale Parotidektomien vorgenommen, was entsprechend
15,5 Prozent ergab.

Die partielle Parotidektomie erfolgte in 61 Fallen (8,9 Prozent) und somit mehr als
doppelt so héaufig wie die Enukleation bzw. Extirpation von Tumoren, die im
gesamten Zeitraum 27 mal (3,9 Prozent) vorgenommen wurde.

Des Weiteren erfolgten 19 subtotale Parotidektomien, was einem Anteil von 2,8
Prozent entspricht und 9 radikale Operationen (1,3 Prozent) mit Resektion des
Nervus fazialis.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die jeweils einmalig durchgefiihrte
Abszessinzision bzw. die Entfernung einer Zyste, die zwei Teilresektionen, das
einmalig vorkommende Narbengewebe und die 15 Probeexzisionen unter ,alle
anderen OPs" subsummiert.

Die Verteilung der unterschiedlichen durchgefiihrten Operationsmethoden stellt
sich in Abbildung 5 graphisch dar.
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Anzahl Prozent
partielle 61 8,9
Parotidektomie
laterale 444 64,7
Parotidektomie
totale 106 15,5
Parotidektomie
subtotale 19 2.8
Parotidektomie
radikale 9 1,3
Parotidektomie
Enukleation / 27 3,9
Extirpation
alle anderen 20 2,9
Operationen
Gesamt 686 100,0

Tabelle 8: Ubersicht der Operationsmethoden

Verteilung der Operationstechniken
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Abbildung 5: Verteilung der durchgefiihrten Operationsmethoden
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Die Wahl der Operationsmethode ist Uber die Jahre hinweg im Verhaltnis zur
Gesamtzahl der durchgefuhrten Operationen nahezu gleich geblieben.

Graphisch dargestellt ist dies in Abbildung 6 exemplarisch an der zahlenméaRig
grofdten Gruppe, der lateralen Parotidektomie.

Vergleich der lateralen Parotidektomie zur Gesamtzahl der
Operationen
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Abbildung 6: Operationstechniken im zeitlichen Verlauf

3.2.4 Neck dissection

Betrachtet man die Gruppe der malignen Tumoren (n = 63) wurde untersucht, wie
haufig und in welchem Ausmal} eine Neck dissection durchgefuhrt wurde.

Insgesamt war dies bei 29 Patienten der Fall (entspricht 46 Prozent).

Bis ins Jahr 2001 erfolgte die Einteilung in funktionelle Neck dissection (3 Félle),
suprahyoidale Ausraumung (1 Fall) und radikale Neck dissection (2 Falle).

Ab dem Jahr 2001 wurde eine Angabe der Ausdehnung der durchgefiihrten Neck
dissection in Ebenen oder Level vorgenommen.

Je mehr Level ausgeraumt wurden, desto radikaler war die entsprechende
Lymphknotenausraumung.

Die folgende Abbildung 7 gibt eine Ubersicht tiber die Anzahl der ausgeraumten
Level.
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Anzahl der Level bei Neck dissection

14
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8
6
4
2
0

suprahyoidal  funktionell radikal

Anzal der Falle

Anzahl der Level

Abbildung 7: Anzahl der ausgerdumten Level

Weiter ist zu untersuchen, wie haufig eine Neck dissection durchgefihrt wurde in
Abhangigkeit von den entsprechenden Tumorarten.

Anzahl (=n)

14

1
1
4

Tabelle 9: Durchgefiihrte Neck dissection in Abh&ngigkeit von der histologischen Diagnose
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Den hochsten Prozentwert fur die durchgefiuihrte Neck dissection erreichte die
Patientengruppe der Plattenepithelkarzinome. Hier wurde bei allen vier Tumoren
eine Neck dissection durchgefihrt (entspricht 100 Prozent).

Durchgefihrte Neck dissection in Abhangigkeit von der histologischen
Diagnose
100% -
= 90% -
X~ 80% -
2 70% -
= 60% -
T 50%
o 40% -
] [
g 30% 1 4
o 20% +— g 4 3 2
14 10% -
0%
£ £ £ @ £ S o € £ S
BN o =] c o o = o o o
o £ £ 5} £ £ N £ £ £
- N N N 2 N N S N N N
= 3 3 % § S g < S § g
o0 ~ X = X X X X X
£ 2 3 B N .S Z <) o 3 o
N 8 Q IS} . N [ % c c [0} Q
s = N = N < o £ [} N =
5 %) £ k=2 5 < o kel c B
~ E > E o X = = © [¢] [} (]
o = £ S c X 5] = 3 V] c
c [} N = T} E (0] = X o
3 3 < o b, = 3 N £
< © ©
< o (] 0 =
E S 0§ =
= =
Histologie

Abbildung 8: Vergleichende Darstellung der durchgefiihrten Neck dissection zur Anzahl der
insgesamt durchgefiihrten Operationen der unterschiedlichen malignen Tumoren
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3.3 Histologie

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit bei der Vielzahl der unterschiedlichen
festgestellten Histologien vom Institut fir allgemeine Pathologie und Pathologische
Anatomie der Technischen Universitdt Minchen, wurde eine Einteilung in sechs
Gruppen vorgenommen.

Die Einteilung folgt der Klassifikation der WHO. Die in Klammern stehenden Zahlen
hinter den Gruppen, geben die absolute Haufigkeit ihnres Vorkommens an.

e Gutartige Tumore (438)

e Bosartige Tumore (63)

e Hamatolymphoepitheliale Tumore (20)
e Soft tissue Tumore (3)

e Tumoréahnliche Veranderungen (95)

e Sekundare Tumore (45)

e Tumorfreie Drise in der Nachresektion (22)

Die folgende Tabelle 10 gibt eine Ubersicht tber die Vorkommenshaufigkeit der
gutartigen Tumore im untersuchten Kollektiv (n=686).

Gutartige Tumore

Warthintumor 196
Pleomorphes Adenom 188
Onkozytom 17
Myoepitheliom 15
Basalzelladenom 11
Lymphadenom 2
Kanalikulares Adenom 1

Duktales Papillom

Monomorphes Adenom 7
Gesamt 438

Tabelle 10: Einteilung und Haufigkeit gutartiger Tumore
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Die im Rahmen der Studie diagnostizierten malignen Tumore sind ihrer Haufigkeit
nach geordnet in der Tabelle 11 geordnet.

Bosartige Tumore

Adenokarzinom, nicht weiter klassifiziert

[EEN
0o

Azinuszellkarzinom

[EEY
o

Mukoepidermoidkarzinom

Adenoid - zystisches Karzinom

Klarzellkarzinom

Myoepitheliales Karzinom

Plattenepithelkarzinom

Zystadenokarzinom

Kleinzellkarzinom

[ B S SN N O N N )

Basalzelladenomkarzinom

Gesamt

(o]
w

Tabelle 11: Einteilung und Haufigkeit bésartiger Tumore

Haufigstes histologisch gesichertes Malignom war das nicht weiter klassifizierte
Adenokarzinom.
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Die Gruppen der hamatolymphoepithelialen Tumore, der Soft tissue Tumore und der
tumorahnliche Veranderungen wurden in einer gemeinsamen Auflistung in Tabelle 12
zusammengestellt.

Hamatolymphoepitheliale
Tumore,Soft tissue Tumore und
tumorahnliche Veréanderungen

Fibrose / chron.Entziindung 36
Zyste 28
Lymphom 20
Lipom 12
Sialadenitis 11
LK

Hamangiom

Sarkoidose

Abszess 1
Gesamt 118

Tabelle 12: Einteilung und Haufigkeit hamatolymphoepithelialer Tumore,

Soft tissue Tumore und tumorahnlicher Veranderungen

Bei den sekundaren Tumoren erfolgt die Auflistung ebenfalls ihrer Haufigkeit nach
geordnet in Tabelle 13.

Sekundéare Tumore

PECA Metastase 34
Melanommetastase 8

Mammakarzinom Metastase
Hellzelliges Karzinom 1
Gesamt 45

Tabelle 13: Einteilung und Haufigkeit sekundarer Tumore
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Bei 22 Patienten zeigt sich im Nachresektat eine tumorfreie Drise.

Die Abbildung 9 stellt die Haufigkeitsverteilung der Ohrspeicheldriisenveranderungen
nach der oben beschriebenen Einteilung graphisch dar.

Haufigkeit der unterschiedlichen Histologien im Gesamtkollektiv
(n=686)

tumorfreie Driise;

sekundare Tumore; n=22; 3%
n=45; 7%

Hamatolymphoepithel
iale Tumore,Soft
tissue Tumore und
tumorahnliche
Veranderungen;
n=118; 17%

gutartige Tumorg;
n=438; 64%

bdsartige Tumore;
n=63; 9%

Abbildung 9: Haufigkeitsverteilung der Histologien im Gesamtkollektiv (n=686)

Von den 686 histologisch gesicherten Diagnosen erwiesen sich 64 Prozent als
gutartiger Tumor, 9 Prozent als bdosartiger Tumor, 17 Prozent als
hamatolymphoepithelialer Tumor und tumoréhnliche Veranderung und sekundéare
Tumore machten immerhin 7 Prozent aus. In 3 Prozent der Félle ergab die
Untersuchung der Drise ein tumorfreies Ergebnis.
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3.3.1 Histologie in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht

Die folgenden Tabellen 14 - 18 geben die Alters- und Geschlechtsverteilung der
verschiedenen Tumorhistologien der Parotistumoren eingeteilt in ihre Gruppen
wieder.

n Manner Frauen Min Max MW + SW

Alter Alter
gutartige Tumore
Warthintumor 197 134 63 22 90 61,6 +11,6
Pleomorphes Adenom 188 65 123 16 86 49,4 + 16,3
Onkozytom 17 7 10 26 77 70,3+10,4
Myoepitheliom 15 6 9 26 77 59,9 + 16,8
Basalzelladenom 11 2 9 39 86 64,4+ 16,8
Monomorphes 7 3 4 39 81 63,1+139
Adenom
Lymphadenom 1 1 0 62 62
Kanalikulares 1 0 1 62 62
Adenom
Duktales Papillom 1 0 1 57 57

Tabelle 14: Ubersicht von Alter und Geschlecht der gutartigen Tumore

n Manner Frauen Min Max MW + SW

Alter Alter
bdsartige Tumore
Adeno Karzinom 18 6 12 43 89 66,6 + 12,0
Azinuszell Karzinom 14 8 6 31 85 53,8 £ 18,3
Mucoepidermoid 9 5 4 31 79 549+17,8
Karzinom
Adenoid-zystisches 7 3 4 33 74 61,9 +14,7
Karzinom
Klarzell Karzinom 4 1 67 90 82,0+ 10,4
Myoepitheliales 4 1 53 70 61,3+9,0
Karzinom
Plattenepithel 4 2 2 60 89 74,8 +12.8
Karzinom
Basalzell Karzinom 1 0 1 66 66
Zystadeno Karzinom 1 1 0 72 72
Kleinzell Karzinom 1 1 0 83 83

Tabelle 15: Ubersicht von Alter und Geschlecht der bosartigen Tumore
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n Manner Frauen Min Max MW + SW

Alter Alter

Hamatolympho-
epitheliale Tumore,
Soft tissue Tumore
und tumorahnliche
Verdnderungen
Fibrose / 36 19 17 6 74 51,3+ 18,6
chron.Entziindung
Zyste 28 16 12 15 87 57,5+ 20,9
Lymphom 20 4 16 9 84 62,3 + 20,0
Lipom 12 10 2 29 74 49,8 + 13,1
Sialadenitis 11 5 6 27 71 53,8+ 14,6
hyperplastische 6 2 4 6 60 44,5+ 20,6
Lymphknoten
Hamangiom 3 0 3 46 50 47,7+2,1
Sarkoidose 1 0 1 54 54

1 0 1 77 77

Tabelle 16: Ubersicht von Alter und Geschlecht der hamatolymphoepithelialen Tumore und tumorahnlichen

Veranderungen

n Manner Frauen Min Max MW + SW
Alter Alter
Sekundare Tumore

PECA Metastase 35 27 8 42 90 71,3+ 13,2
Melanommetastase 8 6 2 37 90 62,9 +225
Mamma Adeno CA 1 0 1 57 57
Hellzelliges CA 1 1 0 65 65

Tabelle 17: Ubersicht von Alter und Geschlecht der sekundaren Tumore

n Manner Frauen Min Max MW + SW
Alter Alter
Tumorfreie Drise 22 14 8 20 77 56,4 + 18,7

Tabelle 18: Ubersicht von Alter und Geschlecht der tumorfreien Driisen
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Alter:

Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs betrug wie bereits weiter oben
erwahnt 57,8 Jahre.

Deutlich junger waren die Patienten mit Pleomorphen Adenom. Hier betrug das
Durchschnittsalter 49,4 Jahre. Auch war dies der einzige primare Tumor, der
bereits in einem Alter unter 20 Jahren auftrat.

Signifikant alter war die Patientengruppe mit der Diagnose Onkozytom. Dieser
Tumor hatte den hochsten Altersdurchschnitt mit 70,3 Jahren, wobei hier das
Klarzellkarzinom und das Plattenepithelkarzinom aufgrund der niedrigen Fallzahl
nicht beachtet wurden.

Geschlecht:

Die Verteilung der Geschlechter im Gesamtkollektiv war nahezu ausgeglichen
zwischen Mannern (51,3%) und Frauen (48,7%).

Auffallig stellte sich bei der Geschlechteranalyse des Zystadenolymphoms und
des Pleomorphen Adenoms durch ein eindeutiges Uberwiegen entweder der
Frauen (Pleomorphes Adenom) bzw. der Manner (Zystadenolymphom) dar. In
beiden Féllen betrug das ungefahre Verhaltnis 3:1.

Die Ubrigen Tumorgruppen waren in ihrer Verteilung der Geschlechter nahezu
ausgeglichen oder die Patientenzahl erwies sich als zu gering, um aussagekraftige
Daten vorzuweisen.

Geschlechterverteilung des Pleomorphen Adenoms

Manner; 64; 34%

O Manner
B Frauen

Frauen; 122; 66%

Abbildung 10: Geschlechterverteilung des Pleomorphen Adenoms
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Geschlechterverteilung des Zystadenolymphoms

Frauen; 62; 32%

O Manner
B Frauen

Manner; 133; 68%

Abbildung 11: Geschlechterverteilung des Zystadenolymphoms
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3.3.2 Histologie und Stadieneinteilung der Malignome

Die Stadienerfassung der malignen Tumore wurde nach der TMN — Klassifikation
der UICC (International Union Against Cancer) vorgenommen.

T - Status (Tumorgrof3e) bei Diagnosestellung:

In die Auswertung des T — Stadiums konnten 63 Patienten einbezogen werden.
Das Kollektiv war durch einen niedrigen Anteil lokal weit fortgeschrittener
Tumorstadien charakterisiert.

Bosartige Tumore Anzahl(=n) T1 T2 T3 T4

Adenokarzinom, nicht

weiter klassifiziert 18 o ° B ©
Azinuszellkarzinom 14 3 8 1 2
Mukoepidermoidkarzinom 9 4 4 1 0
ﬁgrezrilr?(i)dm- zystisches " 1 6 0 0
Klarzellkarzinom 4 0 2 1 1
Myoepitheliales Karzinom 4 2 1 1 O
Basalzelladenomkarzinom 1 1 0 0 O
Zystadenokarzinom 1 0 1 0 O
Kleinzellkarzinom 1 O 0 O 1
Plattenepithelkarzinom 4 0 2 1 1

Gesamt 63

=
N
W
w
\l
[EEN
[EEN

Tabelle 19: T-Stadium bei Diagnosestellung

Die TumorgroRe zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weist signifikante
Unterschiede auf.

In der Gesamtheit aller malignen Tumore machen die frihen Stadien T1 und T2
einen Anteil von uber 70 Prozent aus. Weniger als 30 Prozent sind den
fortgeschritteneren Stadien T3 und T4 zuzuordnen.
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Ubersicht der T-Stadien aller malignen Tumoren

O T4 o T1
17% 19%

O T3
11%

| T2
53%

Abbildung 12: T-Stadien aller malignen Tumoren

N - Status (Lymphknotenbefall) bei Diagnosestellung:

Der zum Diagnosezeitpunkt festgestellte Lymphknotenbefall ist in der
Tabellelbersicht dargestellt.

Vergleicht man die unterschiedlichen malignen Tumorarten hinsichtlich ihres
Lymphknotenstatus ist festzustellen, dass ausnahmslos und unabhéngig von der
Tumorentitat ein deutliches Uberwiegen des No-Status vorlag. Insgesamt iiberwog
folglich der Anteil, der nicht in die Lymphknoten metastasierten Tumoren mit 70
Prozent.

Am deutlichsten spiegelte sich dieses Ergebnis in der Klasse der nicht weiter
klassifizierten Adenokarzinomen wieder. Hier sind 72 Prozent der Tumoren noch
nicht in Lymphknoten metastasiert, obwohl bei sechs der 18 Tumoren ein T4
Stadium vorlag.

Auch bei den adenoid- zystischen Karzinomen waren jeweils mehr als zwei Drittel
der Tumoren im Ng-Stadium.

Den hochsten Anteil an Lymphknotenmetastasen hatte das Plattenepitehlkarzinom
mit 50 Prozent, was aber aufgrund der geringen Fallzahl differenziert zu
betrachten ist.

Aussagekraftiger sind die Daten des Mukoepidermoidkarzinoms. Hier waren 33
Prozent der Tumoren mit N; oder N, Status.
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Anzahl N1 NXx
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Tabelle 20: N — Status bei Diagnosestellung
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3.4 Postoperative Komplikationen

Die Untersuchung der postoperativen Komplikationen konzentrierte sich im
Wesentlichen auf Affektionen des Nervus fazialis.

AulRerdem wurden Nachblutungen, Frey-Syndrom und Speichelfisteln erfasst und
analysiert.

3.4.1 Fazialisaffektionen

3411

Ubersicht der Fazialisaffektionen

Bei 44 der insgesamt 686 operierten Patienten konnte weder durch eingehende
Recherche der Akten, noch durch telefonische Befragung Angaben ulber die
Situation des Fazialisnervs eruiert werden.

Die verbleibenden 642 Patienten werden im Folgenden ausgewertet.

Préoperativ war der Nerv bei 617 Patienten intakt und bei 25 Patienten bestand
ein Lahmung oder Schwachung des Gesichtsnervs. Das entspricht einem
prozentualen Anteil von 3,9 Prozent.

Die intraoperative Diagnostik und Uberwachung des Fazialisnervs durch das
Neuromonitoring ergab bei 48 der 642 Patienten eine Beeintrachtigung der
Funktion des Nervs. Somit erhoht sich der Anteil der Fazialisaffektionen auf 7,5
Prozent.

In der ersten postoperativen Woche, wahrend des stationdren Aufenthalts gaben
insgesamt 128 Patienten eine LA&hmung oder Affektion des Fazialisnervs an. Damit
erhdhte sich der Anteil der Stérungen auf 19,9 Prozent (Tabelle 21).

Daraus resultiert eine iatrogen bedingte postoperative Fazialisbeeintrachtigung bei
103 der 642 operierten Patienten, also in 16,0 Prozent der Félle.

Bei insgesamt 19 Patienten musste der Nervus fazialis oder zumindest einzelne
Aste seines extratemporalen Fachers reseziert werden.

Eine Aussage Uber die Ruckbildung der in der ersten postoperativen Woche
bestehenden Fazialisschwéachen, konnte in dieser Arbeit nicht getroffen werden,
da ein regelrechtes follow-up nicht ausschlie3lich am Klinikum rechts der Isar
stattfand, sondern meist durch den niedergelassenen HNO- Facharzt durchgefihrt
wurde.
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Gesamt 686
mit Angabe 642
ohne Angabe 44

Praoperativ intakt 617

Praoperative Affektion 25
Intraoperative Affektion 48
Postoperative Affektion 128

Tabelle 21: Fazialisfunktion

3.4.1.2 Fazialisaffektionen im zeitlichen Verlauf

Einen Uberblick Uber die Verteilung der postoperativen Fazialisparesen der
einzelnen Jahre liefert die Tabelle 22.

Operationen Post-operative Anteil  in
Affektionen Prozent
1993 21 5 o
1994 32 7 s
1995 27 4 14.8
1996 36 6 165
1998 29 5 T
1999 27 6 o
2000 36 6 e
2001 32 8 TG
2002 60 10 16.7
2003 61 9 T
2004 66 16 24.2
2005 66 19 288
2006 59 12 e
2007 61 10 16.4
gesamt 642 128 19.9

Tabelle 22: Post-operative Fazialisaffektionen im Verlauf

56



Erfahrungen aus 15 Jahren Chirurgie der Ohrspeicheldriise am Klinikum rechts der Isar
unter besonderer Berlcksichtigung histopathologischer Befunde und Fazialisschaden

Stellt man die Ergebnisse der Tabelle graphisch dar, ergibt sich Abbildung 13.

Anteil der Paresen Uber die Jahre
35,00
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— 30,00 .
2 23,81 25,00 2424
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Abbildung 13: Prozentualer Anteil der Paresen Uber die Jahre 1993-2007

Der hochste Anteil an postoperativen Fazialisparesen wurde 2005 mit 28,8
Prozent erreicht.
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3.4.1.3 Fazialisaffektionen in Abhangigkeit der durchgefiihrten Operation

In Abhangigkeit von der durchgefiihrten Operation stellt sich die postoperative
Fazialiseinschrankung folgendermalR3en dar.

Prozentuale Haufigkeit der postoperativen Fazialisaffektion
<
=
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= 100,0
@
= 80,0 T
N . E—
8 60,0 %9
o 40,0 +— 25:6
© e~ 15,0 11.8 19,9
2 20,0 T ] 67 4.5
‘q:) O 0 T T T T T T T | |
S 1
= & @ X @ & N >
= N § & & S & &° &

S A A A S
RS RS ¥ S ¥ =~
® & > > & \
i ? i i ? &
o &S N & X &
R & X X A
S © & g o &
& Q s %60 Q}\
OP-Methode

Abbildung 14: Verteilung der Fazialisparesen in Abhangigkeit von der durchgefiihrten OP-Technik

Operationsmethode Gesamt Post-OP  Prozent
(n=642) Paresen (%)
radikale Parotidektomie 9 9 100,0
totale Parotidektomie 95 37 38,9
partielle Parotidektomie 56 14 25,0
laterale Parotidektomie 428 64 15,0
subtotale Parotidektomie 17 2 11,8
andere 15 1 6,7
Enukleation / Extirpation 22 1 4,5
gesamt 642 128 19,9

Tabelle 23: Anteil der Fazialisparesen in Abhangigkeit von der OP-Technik
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Vergleicht man die Ergebnisse der postoperativen Affektionen des Nervus Fazialis
unter Bericksichtigung der durchgefiihrten Operation stellt sich folgendes heraus.

Bei der Durchfihrung der lateralen Parotidektomie, der mit Abstand am haufigsten
verwendeten Operationsmethode, traten in 64 Fallen LA&hmungen im Verlauf des
Gesichtsnervs auf. Bei insgesamt 428 durchgefiihrten Operationen dieser Art,
belauft sich der Anteil auf 15,0 Prozent.

Die zweithaufigste Methode war die totale Parotidektomie mit 95 Operationen.
Hierbei kam es in 37 Fallen zu einer Beeintrachtigung des Fazialisnervs, was in
Relation zu den Fallzahlen, der hochsten prozentualen Haufigkeit von 38,9
Prozent entsprach.

Nach partieller Parotidektomie trat eine Funktionseinschrankung des
Gesichtsnervs in 14 Fallen auf, entsprechend einem Anteil von 25 Prozent.

Die Enukleation / Extirpation hatte den geringsten Anteil an Paresen mit 4,5
Prozent, was sich aus 22 Operationen mit nur einer Parse ergab.

Ebenfalls einen niedrigen Anteil von 6,7 Prozent hatten die Operationen, die unter
dem Uberbegriff , andere “ subsumiert waren. Hier stellte sich ebenfalls lediglich
eine Parese bei insgesamt 15 Operationen ein.

Die subtotalen Parotidektomien hatten einen Fazialisparesenanteil von 11,8
Prozent.

100 Prozent Paresenanteil bei den radikalen Operationen liegt der Methode selbst
inne, da hier der Gesichtsnerv standardmafig geopfert wird.
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3.4.2 Nachblutungen, Hamatome, Serome, Wunddehiszenzen

Fasst man die postoperativen Komplikationen Nachblutungen, Hamatome,
Serome und Wunddehiszenzen in eine Gruppe zusammen, so ergeben sich
insgesamt 47 (7%) dokumentierte Falle.

Des Weiteren wurden die Komplikationen Speichelfistel und Frey-Syndrom erfasst.
Eine genauere Aufschliisselung ist Tabelle 24 zu entnehmen.

Komplikation n

Wunddehiszenz 10
Hamatom / Nachblutung 15
Serom 22
Speichelfistel 17
Frey-Syndrom 13
gesamt 77

Tabelle 24: postoperative Komplikationen

Wunddehiszenzen :

In 10 Féllen traten Wunddehiszenzen im Bereich der Hautnaht auf. Therapeutisch
wurde eine erneute subcutane Naht oder die Versorgung mit Steri-Strips®
vorgenommen. Parallel dazu erfolgte die lokale Wundpflege und antibiotische
Abschirmung des Patienten.

In sechs Féllen ging eine totale / subtotale Parotidektomie voraus, wahrend in vier
Fallen eine laterale Parotidektomie vorgenommen worden war.

Hamatome und Nachblutungen :

Anhand der Akten lieBen sich 15 dokumentierte Falle von postoperativen
Nachblutungen oder behandlungsbedurftigen Hamatomen herausfinden.

Behandelt wurde diese Patienten mit einem Druckverband fiir einige Tage oder mit
einer Revision und anschlieRender Einlage einer Silikonlasche zur weiteren
Drainage. Parallel dazu erfolgten engmaschige sonographische Kontrollen.

Im Hinblick auf die durchgefiihrte Operationsmethode wurde in 13 Fallen eine
laterale Parotidektomie und in zwei Féllen eine totale Parotidektomie durchgefuhrt.
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Serome :

Serome gehdrten zu den haufigsten Komplikationen nach Parotideaoperationen.
Die 22 dokumentierten Falle wurden unter Antibiotikatherapie und darauf folgender
sonographischer Verlaufskontrolle punktiert.

Uberwiegend wurden partielle Parotidektomien vorgenommen (n=20). Lediglich in
zwei Féllen erfolgte eine totale Parotidektomie mit nachfolgendem Serom.

3.4.3 Frey — Syndrom

3.4.4

3.4.5

Lediglich 13 Falle von gustatorischer Hyperhidrose waren explizit dokumentiert.
Therapeutisch wurde die Injektion von Botulinum Toxin A empfohlen, wobei hier
die Bedingungen des off- label Einsatzes beachtet wurden.

Speichelfisteln

12 der insgesamt 17 Speichelfisteln traten nach lateraler Parotidektomie auf,
3 nach patrtieller Parotidektomie und 2 nach subtotaler Parotidektomie.

Weitere Falle von Speichelfisteln waren nicht dokumentiert.

Rezidive

Von den 686 Féllen der operierten Ohrspeicheldriise waren insgesamt 34 Rezidive
zu verzeichnen, die einer wiederholten operativen Therapie bedurften. Dies ist ein
Anteil von nahezu 5 %. Es wurde keine Unterscheidung getroffen, ob die
Patienten primar im Krankenhaus rechts der Isar operiert oder auswarts
voroperiert wurden.

In 14 Fallen lag ein Rezidiv bei malignen Tumoren vor. In 10 weiteren Fallen
handelte es sich bei Warthintumoren um ein Rezidiv und in 7 Fallen lag das
Rezidiv eines pleomorphen Adenoms vor.
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3.5 Uberlebenszeitanalyse

Uberlebenswhkt.

Die Uberlebensrate aller malignen Tumoren ab dem Operationszeitpunkt wurde nach
Kaplan-Meier ausgewertet.

Die 5 Jahres Uberlebensrate aller malignen Tumoren betrug 74,7 Prozent und nach
10 Jahren 49,9 Prozent.

Im Hinblick auf die Gesamtiiberlebenszeit ergab sich im Durchschnitt ein Wert von
8,74 Jahren bei einem 95 Prozent Konfidenzintervall von 7,6 — 9,9.

Im Median lag die Gesamtiiberlebenszeit bei 10,09 Jahren. Hier betrug das 95
Prozent Konfidenzintervall 9,0 — 11,2.
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Abbildung 15: Krankheitsspezifisches Uberleben aller malignen Parotistumoren
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Abbildung 16: Krankheitsspezifisches Uberleben der vier haufigsten malignen Tumorgruppen

In Abbildung 16 wird die Uberlebenswahrscheinlichkeit der vier haufigsten
Tumorgruppen der Studie dargestellt. Die vier Gruppen waren das Adenokarzinom
(n=16), das Azinuszellkarzinom (n=14), das Mukoepidermoidkarzinom (n=9) und das
adenoid- zystische Karzinom (n=7).

Diese vier Gruppen unterscheiden sich signifikant in ihrer
Uberlebenswahrscheinlickeit. Die Uberlebenszeitkurve fallt fir das adenoid-
zystische Karzinom wesentlich steiler ab, als fir das Mukoepidermoidkarzinom oder
das Azinuszellkarzinom. Die Prognose ist somit fir das adenoid- zystische Karzinom
bedeutend schlechter.
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4. Diskussion
4.1 Merkmale des untersuchten Kollektivs

Im nahezu ausgeglichenen Verhéaltnis von Frauen zu Mannern im Gesamtkollektiv
(n=686), stellte sich bei der Geschlechteranalyse des pleomorphen Adenoms ein
deutliches Uberwiegen der Frauen heraus (Frauen : Méannern ca. 3 : 1). Der
Gynakotropie des pleomorphen Adenoms stand bei der Analyse des Warthintumors
ein umgekehrtes Verhaltnis mit deutlichem Uberwiegen des mannlichen Geschlechts
von 3 : 1 gegeniber.

Die Tumoren der Ohrspeicheldrise im Allgemeinen sind keine Tumoren einer
bestimmten Altersgruppe. Betroffen sind im Regelfall junge Erwachsene bis ins hohe
Alter. Der Altersdurchschnitt im Gesamtkollektiv von 57,8 Jahren entspricht im
Wesentlichen den Angaben der aktuellen Wissenschaftsliteratur.

Mehr als 63 Prozent aller Patienten wurden zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr
operiert.

Auch in dieser Untersuchung bestatigte sich, dass das Risiko an einem malignen
Tumor der Ohrspeicheldrise zu erkranken mit steigendem Alter zunimmt.

Weiter konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Prognose und
Faktoren wie Alter oder Geschlecht abgeleitet werden.

Der Mittelwert der Dauer des erstmaligen Auftretens von klinischen Symptomen bis
zum Operationszeitpunkt lag bei 17,45 Monaten. Betrachtet man die Dauer des
erstmaligen Auftretens von Symptomen bis zur Operation lediglich fir die malignen
Tumoren (n=94), fallt ein signifikant kirzerer Zeitraum von durchschnittlich 7,8
Monaten auf. Im Vergleich dazu war der Zeitraum des Auftretens von Symptomen
bis zur Operation bei gutartigen Tumoren (n=453) mit 19,5 Monaten deutlich langer.

Mehr als die Halfte aller Patienten hatte sich nach 4 Monaten ab Beginn der ersten
Symptome einer Operation unterzogen.

Die mitunter protrahierten Verlaufe vom erstmaligen Auftreten einer
Initialsymptomatik bis zum Operationszeitpunkt sind auf das diskrete, langsame und
meist schmerzlose Wachstum der Tumoren zuruckzufihren. Der wesentlich
aggressivere Verlauf der bosartigen Tumoren zeigt daher auch eine deutlich kirzere
Zeitspanne zwischen Erstsymptomen und dem Operationszeitpunkt.

Eine weitere Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, die Operationstechnik zu
analysieren. Die grofdte Gruppe entfiel auf die laterofaziale Parotidektomie, die aus
heutiger Sicht das Standardverfahren zur Entfernung gutartiger Parotistumoren aus
den lateralen Anteilen der Glandula parotis darstellt. Mit 444 durchgefihrten
Operationen entsprach die laterofaziale Parotidektomie damit einem Anteil von 64,7
Prozent aller durchgefuihrten Operationen.
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4.2 Histologie und klinisch — pathologische Merkmale

Durch seine Kklinische Uneinheitlichkeit und die damit einhergehenden variablen
Verlaufe nehmen die Tumoren der Glandula parotidea eine Sonderstellung im
Bereich der Hals-Kopf Tumoren ein.

Die histologische Vielfalt der Tumoren der Ohrspeicheldriise verlangt eine
differenzierte Betrachtung der vorliegenden Resultate. Mittlerweile werden fast 40
verschieden Tumorentitaten unterschieden. Dies fordert nicht zuletzt dem Pathologen
ein Hochstmald an Expertise ab. Entscheidend abhéngig von der Diagnose des
jeweiligen histologischen Subtyps ist die Prognose.

Die Haufigkeit des Vorkommens der verschiedenen Entitdten deckt sich im
Wesentlichen mit vergleichbaren Daten der Literatur. Als haufigste Histologien gelten
hier die pleomorphen Adenome und die Zystadenolymphome. Der hohe Anteil der
Zystadenolymphome (28,6 %) und pleomorphen Adenome (27,4%) von
zusammengenommen 56,0 %, spiegelt deren gewichtige Bedeutung im klinischen
Alltag wieder. Deutlich wird die klinische Bedeutung auch in einer Studie mit tiber 600
Parotistumoren von Takahama et al. in der sich bei 369 gutartigen Neubildungen
insgesamt 66,5 % pleomorphe Adenome und 25 % Zystadenolymphome in der
Haufigkeitsverteilung ergaben.

Weiter ist das in der Literatur beschrieben Verhaltnis benigner zu malignen Tumoren
der Ohrspeicheldrise etwa 4:1. Die Ergebnisse der histologischen Untersuchungen
dieser Studie am Klinikum rechts der Isar spiegelten dieses Verhaltnis wieder.

Unter den malignen Parotistumoren waren das nicht weiter Kklassifizierte
Adenokarzinom, das Azinuszellkarzinom sowie das mucoepidermoide Karzinom die
haufigsten histologischen Entitaten. Ein deutliches Uberwiegen einer einzelnen
malignen Tumorentitat konnte nicht festgestellt werden, vielmehr waren die Entitaten
bei den Malignomen diversifiziert.

Die Gesamtgruppe der malignen Tumoren zeigt mit einer 5 Jahres Uberlebensrate
von uber 74 Prozent eine sehr gutes Ansprechen auf die radikale chirurgische
Therapie in Kombination mit einer Radio- beziehungsweise Radiochemotherapie und
der individuell abzuschatzenden Neck dissection.

Demnach entsprechen die Ergebnisse dieser Studie denen der aktuellen
Literaturangaben {Charabi 2000} {Leverstein 1998} mit ahnlichen Fallzahlen wie in
der vorliegenden Arbeit. Diese wiesen mit einer 5 Jahres Uberlebensrate mit 68 — 75
Prozent und einer 10 Jahres Uberlebensrate mit 49 — 67 Prozent &hnliche
Ergebnisse auf.

In der Studie von Leverstein {1998} wurden 65 Patienten untersucht, die wegen
eines priméren Parotiskarzinoms operiert wurden. Die 5- und 10-
Jahrestberlebensraten betrugen 75%, respektive 67%.

Eine seltene Entitat stellten die Basalzellkarzinome der Glandula parotis dar. In dem
untersuchten Kollektiv litt lediglich ein Patient hierunter. Speziell erwdhnenswert ist
bei diesen Tumoren die hohe Neigung zu Rezidiven, was eine engmaschige
Nachsorge erfordert.

65



Erfahrungen aus 15 Jahren Chirurgie der Ohrspeicheldriise am Klinikum rechts der Isar
unter besonderer Berlcksichtigung histopathologischer Befunde und Fazialisschaden

Der hohe Anteil an intraparotidalen Lymphknotenmetastasen im Patientenkollektiv,
ererklart sich aus der Klinikumsstruktur, da ein wesentlicher Teil der Patienten aus
der dermatologischen Abteilung des Klinikums direkt der Hals- Nasen-
Ohrenabteilung zuverlegt wurden. Bei Plattenepithelkarzinomen der Glandula
Parotidea sollte differenzialdiagnostisch immer an die Mdglichkeit einer Metastase
eines anderen Primartumors gedacht werden {Brauneis 1990}.

Von 18 histologisch gesicherten nicht weiter klassifizierten Adenokarzinomen wurde
in neun Fallen (entsprechend 50 Prozent) eine Neck dissection durchgefihrt. Viermal
wurde eine Neck dissection bei insgesamt 14 diagnostizierten Azinuszellkarzinomen
vorgenommen, was einem Anteil von ungefahr 29 Prozent entspricht. Bei etwa 44
Prozent der neun Mukoepidermoidkarzinome war ebenfalls eine Ausraumung der
Halslymphknoten notig.

Interessant in diesem Zusammenhang ist hier die Fragestellung, wann eine elektive
Neck dissection bei Parotiskarzinomen indiziert ist. Kawata et al. berichten hierzu
uber 51 Falle mit Ng-Hals und elektiver Neck dissection. In 8 Féallen fanden sich
okkulte Halslymphknotenmetastasen nahezu unabh&ngig vom histologischen Subtyp
des Primartumors. Hieraus wird im Folgenden von den Autoren ein grundsatzlicher
Anspruch einer elektiven Neck dissection bei Parotiskarzinomen abgeleitet. Die
Studie geht leider nicht weiter auf die Alternative einer adjuvanten Radiotherapie ein.

Um einen Uberblick tiber die GréRenausdehnung der malignen Tumoren der Studie
zu erhalten, wurde das T-Stadium zum Diagnosezeitpunkt untersucht. In der
Gesamtheit aller malignen Tumore machen die frihen Stadien T, und T, einen Antell
von Uber 70 Prozent aus. Weniger als 30 Prozent sind den fortgeschrittenen Stadien
Tz und T4 zuzuordnen.

Vergleicht man die einzelnen Tumorgruppen untereinander, fallen auch hier
signifikante Unterschiede auf. Wéahrend sich alle Tumorgruppen der Tendenz der
Gesamtheit entsprechend verhalten und sich mit der Mehrzahl ihrer T-Stadien zum
Diagnosezeitpunkt in den Klassen T; und T, befinden, ist dies nahezu umgekehrt
beim nicht weiter klassifizierten Adenokarzinom. Bei Diagnosestellung lag signifikant
haufiger ein T3/T, Stadium vor, als bei der Gesamtheit der malignen Tumore. Beim
Mukoepidermoidkarzinom hingegen lagen 89 Prozent der diagnostizierten Tumore in
einem Stadium T, oder T, vor. Ein T4 Stadium wurde hier in keinem Fall beschrieben.

Da das T-Stadium als einer der wichtigsten Prognosefaktoren angesehen wird
{Schroeff et al 2010}, ist eine frlhe Diagnosestellung zu einem Zeitpunkt mit
moglichst geringer Ausdehnung des Tumors von grof3er Bedeutung fur den
Patienten. Speigh und Barrett proklamierten bei Tumoren groB3er 4cm  (T1/Ty)
unabhéngig von Histologie und vom Grading obligat eine adjuvante Therapie
durchzufihren.
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4.3 Postoperative Komplikationen

Die unmittelbare postoperative Lasion des Nervus fazialis lag nach der totalen
Parotidektomie am hochsten. Der Anteil von 15 Prozent postoperativer Affektionen
des Nervus fazialis nach laterofaszialer Parotidektomie entspricht etwa den
Ergebnissen anderer retrospektiver Studien {Stennert 2001}.

Watanabe und Ishikawa {1993} untersuchten die postoperative Fazialisfunktion bei
73 Patienten. In 14% von 66 Patienten, die wegen eines benignen Tumors operiert
wurden, kam es zu einer Fazialisparese. Diese erholte sich aber vollstdndig
innerhalb von 3 Monaten nach der Operation.

O’Brien {1997} operierte 248 Patienten an der Glandula parotis wegen eines
benignen oder malignen Tumors oder wegen einer Sialadenitis. Eine iatrogene
Fazialisparese entwickelte sich in 16.5% der benignen Tumoren nach oberflachlicher
Parotidektomie. Die Beobachtungszeit und eine postoperative Erholung der
Nervenfunktion wurden allerdings nicht erwahnt.

Die Resultate dieser Arbeit und die der Literatur zeigen, dass passagere leichte
Fazialisparesen durchaus haufig vorkommen. Daher missen Patienten auch bei der
Operation von benignen Veranderungen hierauf aufmerksam gemacht werden.

Erfahrungsgemal reduziert sich der Anteil der direkt postoperativen Affektionen des
Nervus fazialis innerhalb der ersten sechs Monate deutlich, sodass der Anteil
persistenter iatrogener Fazialisparesen geringer ausfallt.

Da aus oben genannten Grinden kein strukturiertes sechs monatiges follow-up
dokumentiert war, wurde bei einem Teil der Patienten eine telefonische Re-
Evaluation durchgefihrt. Eine wertende, vergleichende Aussage bezlglich der
Langzeitergebnisse nach Operationen der Glandula parotidea gestattet sich aber
wegen der fehlenden Vollstandigkeit nicht.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass nach Zuordnung der postoperativen
Nervenlasionen zu ihren entsprechenden Operationsmethoden, sich mit steigender
Invasivitat ein zunehmender Anteil an Paresen einstellt. Eine Aussage tUber mdgliche
Spatkomplikationen und Fortbestehen oder Rickbildung der Paresen ist in dieser
Arbeit nicht moéglich, da ein regelrechtes follow-up nicht ausschlief3lich am Klinikum
rechts der Isar stattfand, sondern meist durch den niedergelassenen HNO- Facharzt
durchgefuhrt wurde.
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5.

Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war die retrospektive Analyse der Tumoren der Glandula
parotidea, deren Histologie und Therapie sowie deren Komplikationen im Klinikum
rechts der Isar in Muinchen.

Allgemein lasst sich sagen, dass Speicheldrisentumoren eine eher seltene Erkrankung
darstellen. Studien bezuglich Parotideatumoren sind tendenziell mit geringeren
Fallzahlen die Regel. Dadurch ist in vielen Fallen nur eine retrospektive Evaluation
kleiner Kollektive mdglich. Wurde eine sorgfaltige Datenerhebung und Auswertung
durchgefihrt, stellen solche Untersuchungen eine wichtige Informationsquelle dar.

In dem Zeitraum vom 1. Januar 1993 bis zum 31. Dezember 2007 wurden insgesamt
686 Patienten im Klinikum rechts der Isar in Minchen an der Glandula Parotidea
chirurgisch behandelt. Dabei handelte es sich um 325 Frauen und 361 Manner. Die
Haufigkeit des Vorkommens aller verschiedenen histologischen Entitaten ergab fur das
Zystadenolymphom (28,6 %) und pleomorphen Adenome (27,4%)
zusammengenommen 56,0 % und spiegelt damit deren gewichtige Bedeutung im
klinischen Alltag wieder. Unter den malignen Parotistumoren waren das nicht weiter
klassifizierte Adenokarzinom (3,8%), das Azinuszellkarzinom (2,0%) sowie das
mucoepidermoide Karzinom (1,3%) die haufigsten histologischen Entitaten. Ein
deutliches Uberwiegen einer einzelnen malignen Tumorentitat konnte nicht festgestellt
werden. Auch in dieser Untersuchung bestatigte sich, dass das Risiko an einem
malignen Tumor der Ohrspeicheldriise zu erkranken mit steigendem Alter zunimmit.
Bezlglich der GréRenausdehnung in der Gesamtheit aller malignen Tumore machten
die frihen Stadien T; und T, einen Anteil von Uber 70 Prozent aus. Weniger als 30
Prozent waren den fortgeschrittenen Stadien T3 und T4 zuzuordnen. Weiterfihrend
wurde die 5 Jahres Uberlebensrate untersucht und es ergab sich ein Wert von tber 74
Prozent tumorfreien Uberlebens in der Gesamtgruppe der malignen Tumoren und
zeigte damit eine sehr gutes Ansprechen auf die radikale chirurgische Therapie in
Kombination mit einer Radio- beziehungsweise Radiochemotherapie und der individuell
abzuschatzenden Neck dissection. Es konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Prognose des tumorfreien Uberlebens und Faktoren wie Alter oder
Geschlecht abgeleitet werden.

In einem weiteren Schritt wurde die Operationstechnik untersucht, wobei die
laterofaziale Parotidektomie, die aus heutiger Sicht das Standardverfahren zur
Entfernung gutartiger Parotistumoren aus den lateralen Anteilen der Glandula parotis
darstellt, mit einem Anteil von 64,7 Prozent aller durchgefiihrten Operationen die am
haufigsten angewandte Operationstechnik war. Uber den unmittelbar postoperativen
Anteil der Affektionen des Nervus fazialis nach laterofaszialer Parotidektomie von etwa
15 Prozent in dieser Arbeit, liel3 sich bezlglich des Fortbestehen oder Rickbildung der
Paresen keine Aussage treffen.

Die Ergebnisse dieser Studien machen die Vielschichtigkeit der Problematik der
Tumoren der Glandula parotidea deutlich. Offen bleiben im Besonderen eine eindeutige
Evaluation der Therapieoptionen und deren follow-up. Dies gilt im Wesentlichen fur die
malignen Tumoren der Glandula parotidea. Da der Patient nach kunstgerechter
befundadaptierter operativer Entfernung eines gutartigen Tumors im Allgemeinen als
geheilt betrachtet werden kann, ist dies bei malignem Befund nicht zwingend der Fall.
Die Zukunft der Therapie der Speicheldrisentumoren sollte weiter in prospektiven,
randomisierten Studien multizentrisch erfasst werden, um auch fiir seltene Subtypen
wirksame Behandlungsmodalitaten bestimmen zu kdnnen.
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