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1. Einleitung

Speicheldriisen sind exokrine Organe, die fir die Produktion und Sekretion des Speichels
verantwortlich sind. Sie bestehen aus den drei Paaren der groRRen Speicheldriisen (Glandula
parotis - Ohrspeicheldriise, Glandula submandibularis - Unterkieferspeicheldriise, Glandula
sublingualis - Unterzungenspeicheldriise) und den zahlreichen kleinen Speicheldrisen.

Haufige Pathologie der Speicheldriisen ist das Auftreten von Tumoren.

1.1 Epidemiologie und Klassifikation der benignen Speicheldriisentumoren

Die Speicheldriisentumore machen etwa 2% aller Tumore beim Menschen aus. Die benignen
Tumore reprasentieren 54-79% der Speicheldriisentumore (Ellis & Auclair, 1996). Benigne
epitheliale Tumore zeigen ein Altersgipfel in der 3. bis 4. Dekade. Frauen sind haufiger
betroffen als Maéanner (Verhaltnis 3:2). Dieses Verhaltnis variiert abhangig von der
Tumorentitat. Epidemiologische Studien zeigen zudem grofRe regionale Unterschiede. Es zeigt
sich fiir die haufigsten benignen Speicheldriisentumore eine Pravalenz von 32,6% - 78,6% fir
die pleomorphen Adenome und 0,5% - 18% fiir die Warthin-Tumore (Reinheimer, et al., 2019).
Die Tumore der Speicheldriisen konnen nach der Dignitdt, der Lokalisation oder dem
histologischen Aufbau eingeteilt werden. Der Dignitdt nach werden sie in benigne und
maligne Tumore unterschieden. In der Gl. parotis sind 70% - 80% der Tumore gutartig, in der
Gl. submandibularis sind dies 55%, in der Gl. sublingualis 10% - 30% (EI-Naggar, et al., 2017).
Je kleiner die betroffene Speicheldriise ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit eines
Malignoms. Der Lokalisation nach werden sie in Tumoren der grofRen Speicheldriisen (Gl.
parotis, Gl. Submandibularis, Gl. sublingualis) und der kleinen Speicheldriisen (in der
Schleimhaut der Lippen, des Gaumens, der Zunge und der Wangen). Es werden epitheliale,
nicht-epitheliale und andere Tumore beschrieben (Issing, 2009). Die histologische Einteilung
der gutartigen Speicheldriisentumoren erfolgte bisher in pleomorphe und monomorphe
Adenome. Die aktuelle histologische Klassifikation der gutartigen Speicheldriisentumoren

nach WHO zeigt sich in der nachstehenden Tabelle (EI-Naggar, et al., 2017):
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Tabelle 1: Einteilung der benignen Ldsionen der Speicheldriisen

Weiterhin werden Entitdten beschrieben, die als Grenzfalle klassifiziert werden, wie z.B. das

metastasierende pleomorphe Adenom und das Sialoblastom, welches ein potentiell



aggressiver Tumor der Gl. parotis oder Gl. submandibularis ist (sehr selten, meistens Heilung
nach operativer Exzision, Rezidivrate 22%, lokale Metastasierungsrate 9%) (El-Naggar, et al.,
2017).

Die haufigsten Entitdten werden in den folgenden Abschnitten einzeln dargestellt:

1.1.1 Das pleomorphe Adenom

Das pleomorphe Adenom ist der haufigste Speicheldriisentumor. Die pleomorphen Adenome
machen 80% der benignen Speicheldrisentumore und 40% - 45% aller
Speicheldriisentumoren aus. Sie treten gehauft im Alter von 40 - 60 Jahren auf.

80% der pleomorphen Adenome treten in der Gl. parotis auf, 10% in der Gl. submandibularis
und weitere 10% in den kleinen Speicheldriisen. Frauen sind doppelt so haufig betroffen wie
Manner (El-Naggar, et al., 2017). Histologisch besteht der Tumor zum Teil aus einer sehr
dinnen, bindegewebigen Pseudokapsel, epithelialen Tumorzellen mit groller
Vielgestaltigkeit, Epithelzellen und Stroma. Entsprechend der Menge des Stromaanteils
werden die Adenome als stromareiche und zellreiche pleomorphe Adenome klassifiziert. Die
stromareichen Adenome tendieren zu ortlichen Rezidiven, wenn bei der Operation die Kapsel
eroffnet wird. Die zellreichen und rezidivierenden pleomorphen Adenome zeigen nach
Jahrzehnten ohne Therapie ein erhdhtes Risiko zum Ubergang in ein Karzinom (Issing, 2009).
Eine maligne Entartung findet in 5% - 25% der unbehandelten Falle meistens nach 15 - 20
Jahren (Stodulski, et al., 2007).

In der klinischen Untersuchung palpieren sich die pleomorphen Adenome derb. Liegen die
Tumore im Innenlappen der Gl. parotis, kdnnen sie sich als Eisbergtumor bis in den
Parapharyngealraum mit enger Beziehung zur A. carotis interna ausbreiten (Strutz, 2010).
Die Therapie besteht bei oberflichlich liegenden Tumoren in der partiellen/lateralen
Parotidektomie (siehe Kapitel 1.4.3, 1.4.3.1) oder einer extrakapsuldren Dissektion (siehe
Kapitel 1.4.2). Bei Innenlappentumoren kann ein zervikoparotidealer Zugang mit Darstellung
der grofRen HalsgefdRe und eine totale Parotidektomie erfolgen (siehe Kapitel 1.4.4). Eine
Tumorenukleation ist bei der Entfernung eines pleomorphen Adenoms kontraindiziert, da der
Tumor nur eine Pseudokapsel besitzt. Eroffnungen der Adenomkapsel sind mit einem hohen

Rezidivrisiko verbunden.



1.1.2 Warthin-Tumor

Bis vor kurzem wurde der Warthin-Tumor auch Zystadenolymphom genannt. Um eine
Verwechslung mit malignen Lymphomen oder dem Lymphadenom zu vermeiden, wird seit
einigen Jahren die Bezeichnung Warthin-Tumor vorgegeben (Simpson & Eveson, 2000). Es
handelt sich um die zweithdufigste Entitat benigner Speicheldriisentumoren. Die Haufigkeit
des Warthin-Tumors wird ldnderabhangig unterschiedlich angegeben (von 3,5% in USA bis
27% in Danemark) (El-Naggar, et al., 2017). Er tritt vor allem bei Méannern {ber 50
Lebensjahren und starken Rauchern auf. Das Zigarettenrauchen ist ein signifikanter
Risikofaktor (Freedman, et al., 2009). In 10% der Falle tritt der Warthin-Tumor bilateral oder
multilokular auf (Strutz, 2010). Haufig befindet sich der Tumor am unteren Parotispol. Die
Warthin-Tumore entstehen durch Parenchymeinschliisse in intraparotideal gelegenen
Lymphknoten (Issing, 2009). In der klinischen Untersuchung zeigen sich schmerzlose, eher
weichere Tumore. Diese neigen zu Entziindungen. Intratumorale Zysten kdnnen abszedieren.
Eine maligne Entartung von Warthin-Tumoren ist nicht beschrieben. Rezidive sind moglich

(Eveson & Cawson, 1986).

1.1.3 Speichelgangsadenom
Es handelt sich um die zweithdufigsten monomorphen Adenome (in der Gruppe mit Warthin-
Tumoren und Basalzelladenomen). 70% davon treten in der Gl. parotis auf, 30% in kleinen

Speicheldrisen, vor allem in der Oberlippe.

1.1.4 Basalzelladenom

Basalzelladenome sind seltene gutartige Speicheldrisentumore (1-3% aller epithelialen
Speicheldriisentumore). In der Literatur liegen nur wenige Daten zu Basalzelladenomen vor.
Meistens treten sie im héheren Erwachsenenalter auf. Frauen sind doppelt so haufig betroffen
wie Manner. Basalzelladenome sind grofRtenteils in den groRen Speicheldriisen lokalisiert,
75% in der Gl. parotis, 5% in der Gl. submandibularis. In den kleinen Speicheldriisen werden
Basalzelladenome vor allem in der Oberlippe beschrieben. Histologisch sind Basalzelladenome
gut abgekapselte, grauweille Tumorknoten mit weitgehend zellularer Isomorphie (EI-Naggar,

et al., 2017).



1.1.5 Onkozytom

Onkozytome sind seltene Adenomentitdaten (1% aller Speicheldriisentumore). Sie sind aus
soliden, trabekuldr oder tubular-zystisch angeordneten Gangepithelzellen aufgebaut. Diese
Entitdat kommt vor allem bei Frauen in der 6. — 8. Lebensdekade und liberwiegend in der Gl.
parotis vor. Diese Tumore wachsen langsam und besitzen eine diinne, mitunter unvollstandig

ausgebildete Kapsel.

1.1.6 Kuttner-Tumor (obstruktiv sklerosierende Sialadenitis)

Es handelt sich um eine Sialadenitis, keinen richtigen Tumor und tritt haufiger in der Gl.
submandibularis auf. Aufgrund der VergrofRerung und Verhartung der Driise besteht oft der
Verdacht auf Malignitat. Der Altersgipfel liegt zwischen 5. - 8. Lebensdekade. Klinisch zeigen
sich oft rezidivierende Schwellungen, teilweise schmerzhaft, auch unabhangig von der
Nahrungsaufnahme (Zenk & Iro, 2009). Histologisch zeigen sich lymphoplasmozytische
Infiltrate und zytotoxische T-Zellen. Es handelt sich um eine immunologische Reaktion, welche

den IgG4-assoziierten Erkrankungen zugeordnet wird (Chan, 1998).

1.2 Atiologie

Die Atiologie der benignen Speicheldriisentumore ist weitgehend ungeklirt. lonisierende
Strahlung wird als sicherer relevanter Faktor fiir die Entstehung benigner Tumore genannt (El-
Naggar, et al., 2017). Nach Beobachtungsstudien bei Atombomben-Uberlebenden zeigte sich
das Risiko fir das Auftreten benigner Tumore durch ionisierende Strahlung um das 3,5-fache
erhoht und um das 11-fache fiir die Entwicklung maligner Speicheldriisentumore (Zheng, et
al., 2004, Belsky, et al., 1975, Takeichi, et al., 1983). Umstritten ist die Auswirkung von
hormonellen Faktoren, wie z.B. Androgene, Ostrogene oder Progesteron auf das Wachstum
von Speicheldriisentumoren. Es existiert fir diese Thematik jedoch auch mehr Evidenz fiir die
malignen als fiir die benignen Speicheldriisentumore (EI-Naggar, et al., 2017). Ubergewicht,
Hypercholesterindmie oder Alkoholkonsum spielen keine pathogenetische Rolle bei der
Entstehung von gutartigen Speicheldriisentumoren. Eindeutige Assoziation besteht allerdings
zwischen Nikotinkonsum und Warthin-Tumoren (Pinkston & Cole, 1996, Yu, et al., 1998,
Kotwall, 1992, Vories & Ramirez, 1997, de Rue, et al., 2005). Das Risiko des Auftretens eines
Warthin-Tumors ist bei Rauchern um den Faktor 8 - 15 erhoht (Sadetzki, et al., 2008).



1.3 Diagnostik

Die Diagnostik der gutartigen Speicheldriisentumore beinhaltet die Anamnese, die klinische
Untersuchung mit Inspektion, Palpation, Mundinspektion und Pharyngoskopie. Das etablierte
und (berlegene bildmorphologische Verfahren ist die Sonographie und bei
Innenlappentumoren (Hantel- oder Eisbergtumore) dariiber hinaus die
Magnetresonanztomographie. Zur weiteren Abklarung der Tumorentitat und Planung der
weiteren Behandlung gehért in der Diagnostik in einigen Kliniken auch eine

Feinnadelaspirationszytologie (McGurk & Hussain, 1997).

1.4 Therapie der Speicheldriisentumoren
Die Therapie besteht in der operativen Entfernung der Tumoren unter VergrofRerung des OP-

Gebietes mithilfe eines Operationsmikroskops oder einer Lupenbrille.

1.4.1 Enukleation
Unter Enukleation wird die operative Entfernung des Tumors mit der Tumorkapsel
verstanden. Diese Technik ist mit erhohter Tumorrezidivrate verbunden und wird heute als

obsolet betrachtet (Behrbohm, et al., 2017).

1.4.2 Extrakapsulare Dissektion

Bei der extrakapsuldren Dissektion wird der Tumor mit einer umgebenden Schicht gesunden
Parotisgewebes exstirpiert. Diese Technik ist fur singuldre, gutartige, oberflachlich gelegene,
mobile Tumore der Gl. parotis und oberfldachliche Tumore am kaudalen Parotispol indiziert.
Eine extrakapsuldre Dissektion ist kontraindiziert bei Malignomen, multilokuldren Tumoren
(z.B. Warthin-Tumor) und Tumoren, die dem Hauptstamm des N. fazialis direkt anliegen oder
sich im tiefen Lappen der Driise befinden (Mantsopoulos, et al., 2015). Das operative
Vorgehen beinhaltet folgende Schritte: praaurikuldrer Hautschnitt, Prdparation eines
Hautlappens, Eroffnung der Parotiskapsel (iber dem Tumor, Darstellen der Tumorkapsel und
Praparation um den Tumor im gesunden Parotisgewebe, Tumorentfernung, Verschluss der

Kapsel der Gl. parotis, Wunddrainage und primarer Wundverschluss. Wahrend der



extrakapsularen Dissektion wird der N. fazialis nicht dargestellt. Die Operation sollte unter

einem Neuromonitoring erfolgen (Zenk & Iro, 2009).

1.4.3 Partielle Parotidektomie

Diese Technik wird bei singuldaren Tumoren im kaudalen Anteil der Gl. parotis verwendet. Es
wird nur ein Teil der Driise entfernt. Der Fazialishauptstamm wird meistens dargestellt,
teilweise auch seine Aste. Der kraniale und der tiefe Driisenanteil verbleiben meistens in situ

(Zenk & Iro, 2009).

1.4.3.1 Laterale Parotidektomie

Hierbei werden alle lateral des Fazialisfachers gelegene Driisenanteile entfernt. Die laterale
Parotidektomie gilt als der Standard-Eingriff bei gutartigen Parotistumoren. Voraussetzung ist
die komplette Darstellung des Fazialishauptstamms mit allen peripheren Asten. Die Operation
beinhaltet die folgenden Schritte: Hautschnitt, Praparation des Hautlappens, Darstellung des
N. auricularis magnus, Praparation und Darstellung des Hauptstamms des N. fazialis und der
peripheren Nervenaste, Entfernung des Tumors mit dem kompletten lateralen Parotislappen,

Wunddrainage und primarer Wundverschluss.

1.4.3.2 Kaudolaterale Parotidektomie

Als kaudolaterale Parotidektomie wird die Entfernung des kaudal gelegenen parotidealen
Tumors mit Driisenanteilen bezeichnet. Dabei wird der Hauptstamm und der Mundast des N.
fazialis dargestellt. Die weiteren peripheren Fazialisdste und Parotisteile werden nicht

prapariert.

1.4.4 Totale/ Subtotale Parotidektomie

Hierbei wird das gesamte Speicheldriisengewebe lateral und medial des N. fazialis entfernt.
Die Indikation besteht bei benignen Tumoren des Innenblattes der GI. parotis, bei
Malignomen ohne Infiltration des N. fazialis, sowie bei chronischer Parotitis oder Sjégren-
Syndrom. Im Falle einer subtotalen Parotidektomie verbleibt kein oder nur wenig

Restdriisengewebe in situ.



1.4.5 Radikale Parotidektomie
Hierbei wird die Gl. parotis einschlieflich des N. fazialis reseziert. Diese Operation ist bei

Malignomen mit Infiltration des N. fazialis indiziert (Theissing, et al., 2006).

1.4.6 Submandibulektomie

Bei der Submandibulektomie wird vollstandig die Gl. submandibularis mit Teilen des
Hauptausfiihrungsgangs exzidiert. Operativ wird wie folgend vorgegangen: Ein Hautschnitt
wird 2 Querfinger unterhalb des horizontalen Unterkieferastes vorgenommen, dann erfolgt
die Durchtrennung des Subkutangewebes und des Platysmas, die Darstellung und Ligatur der
V. fazialis, Darstellung der Drisenkapsel, Praparation bis zur Sehne des M. digastricus,
Praparation des M. mylohyoideus und des N. lingualis, Praparation, Ligatur und
Durchtrennung des Warthonganges (Ausfihrungsgang der Gl. submandibularis),

Wunddrainage und anschlieRend der Wundverschluss (Zenk & Iro, 2009).

1.5 Komplikationen der Speicheldrisenchirurgie

Abhédngig von der operierten Speicheldriise und der Ausdehnung der Operation kénnen
verschiedene allgemeine oder spezifische Komplikationen intra- und postoperativ auftreten.
Allgemeine Komplikationen sind Wundheilungsstérungen, Himatome, (Nach-)Blutungen oder
hypertrophe Narbenbildung (Zenk & Iro, 2009). Bei einer kleineren Parotisoperation (z.B.
extrakapsuldre Dissektion, partielle/laterale Parotidektomie) besteht die Gefahr einer
intraoperativen Tumoraussaat und einer Fazialisverletzung, sowie einer Nachblutung,
Speichelfistel oder Frey-Syndrom postoperativ (Theissing, 2006). Sonstige mogliche
spezifische Komplikationen sind Sensibilitatsstorung im Versorgungsgebiet des N. auricularis
magnus oder eine Speichelfistel. Bei einer ausgedehnteren Parotisoperation (subtotale/totale
Parotidektomie) sind die o.g. Risiken erhéht, insbesondere das Risiko einer passageren oder
permanenten Fazialisparese. Zusatzlich besteht die Gefahr einer Verletzung der kaudalen
Hirnnerven IX, X, XI, XIl und der A. carotis interna, einer Kiefergelenkstorung, des Auftretens
des Firstbite-Syndroms oder einer kosmetischen Beeintrachtigung (Zenk & Iro, 2009).

Bei einer Submandibulektomie besteht die Gefahr einer Verletzung des R. marginalis des N.

fazialis, des N. lingualis und des N. hypoglossus (N. XIl), sowie einer Speichelfistel bei Er6ffnung



der Mundschleimhaut (Theissing, 2006). Selten ware hier das Auftreten des Frey-Syndroms
(Zenk & Iro, 2009).

Die wichtigsten Komplikationen werden im folgenden Abschnitt erlautert:

1.5.1 Fazialisparese

Die Fazialisparese ist eine haufige postoperative Komplikation der Speicheldriisenchirurgie.
Abhangig von Tumor- bzw. Praparationslokalisation sind meistens Teildaste des N. fazialis
betroffen und es handelt sich dabei um eine passagere Fazialisparese (Reil’ & Reil3, 2009). Bei
Nervendurchtrennung kann bis zum permanenten vélligen Funktionsverlust kommen. Eine

weit verbreitete und anerkannte Klassifikation fiir das AusmaR der Fazialisparese ist die seit

1985 etablierte Gradeinteilung nach House-Brackmann (House & Brackmann, 1985):

Funktion Befund in Innervation Lidschluss Innervation
Ruhe der Stirn des Mundes

I:normal  Normal Normal Normal Normal Normal
Il: leichte Schwiéche/ Normal Reduziert Fast normal | Fast normal
Parese Synkinesie nur bei

genauer

Beobachtung

erkennbar
lll: maRige Offensichtliche Normal Noch Noch Reduziert
Parese Seitendifferenz, vorhanden  komplett

Synkinesie, moglich

Kontraktur
IV: maBig Entstellende Normal Keine Inkomplett | Asymmetrie
starke Asymmetrie
Parese
V: starke Noch geringe Asymmetrie = Keine Inkomplett = Asymmetrie
Parese Restbeweglichkeit

erkennbar



VI: Keine Tonusverlust @ Keine Keiner Keine
Paralyse Restbeweglichkeit

erkennbar

Tabelle 2: Gradeinteilung der peripheren Fazialisparese nach House-Brackmann

Intraoperativ wird am Ende der Operation die Kontinuitit der Aste sorgfiltig, ggf. mit der
Nervenstimulation geprift. Postoperativ wird in den meisten Fallen eine abwartende Haltung
bis zur Remission bevorzugt. Bis dahin wird es bei inkomplettem Lidschluss zur Vermeidung
einer Austrocknung der empfindlichen Kornea symptomatisch mit Uhrglasverband (feuchte

Kammer), Tranenersatzmittel und Augensalbe behandelt.

1.5.2 Speichelfistel

Eine Speichelfistel tritt meistens nach einer Parotisoperation auf, nach einer
Submandibulektomie ist eine Speichelfistel selten. Unter Speichelfistel versteht man den
Speichelaustritt Gber die Wunde nach aulen, falls Speicheldriisengewebe offen in der Wunde
liegen bleibt. Die Haufigkeit wird mit 5% - 36% in der Literatur angegeben (Britt, et al., 2017 ).
In der Regel erfolgt eine spontane Heilung unter Kompressionsverband und ggf. Gabe von
Anticholinergika. Nur in seltenen Fallen ist bei Persistenz eine operative Revision erforderlich

(Remmert, 2009).

1.5.3 Frey-Syndrom

Unter Frey-Syndrom wird der abnorme Schweiaustritt und Hautrotung nach Kau- und
Geschmacksreizen im Wangenbereich, selten auch im sonstigen Gesicht oder am Hals. Es
entsteht durch eine fehlerhafte Regeneration der wahrend der Operation verletzten
parasympathischen Nervenfasern in die regionalen Schweilldrisen, deren sympathische
Innervation ebenfalls verletzt wurde. Ein behandlungsbediirftiges Frey-Syndrom tritt bei 3%-
5% der Parotisoperationen auf (Guntinas-Lichius, 2009). Die (bliche Therapie ist die
intradermale Injektion von Botulinumtoxin Typ A (off-label use). Die Wirkungsdauer betragt

10-18 Monate. Eine Wiederholung der Therapie ist notwendig (Laskawi & Rohrbach, 2004).
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1.5.4 Firstbite-Syndrom

Das Firstbite-Syndrom ist eine Erkrankung, die durch schwere und krampfartige
Gesichtsschmerzen in Bereich der Gl. parotis nach chirurgischen Eingriffen im tiefen
Parotisblatt oder im Parapharyngealraum gekennzeichnet ist. Als Ursache wird ein Verlust der
sympathischen Innervation vermutet, die eine gesteigerte Empfindlichkeit auf
parasympathische Neurotransmitter verursacht. Dies stimuliert ein UberschieBen der
Kontraktionen myoepithelialer Zellen in der Parotisregion und 16st die Schmerzen aus (Bublak,
2012). Viele Jahre wurde angenommen, dass das Firstbite-Syndrom sehr selten sei. 2012
jedoch konnte eine Studie an 499 Patienten zeigen, dass die Pravalenz nach Eingriffen im

Bereich der Gl. parotis oder des Parapharyngealraumes bei 9,6% lag (Linkov, et al., 2012).

1.6 Ziel der Arbeit

Die genaue Atiologie der benignen Speicheldriisentumoren ist auch heute weitgehend
ungeklart. Ziel dieser Arbeit ist es, die Epidemiologie der benignen Speicheldrisentumore im
Kieler Patient*innenkollektiv zu untersuchen. Es wurden Diagnostik und Therapie der
benignen Speicheldriisentumoren analysiert und mit den Daten der internationalen Literatur
verglichen. Hierzu sind 412 Patientenakten von 394 Patient*innen, die an der Klinik fiir Hals-,
Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des UKSH, Campus Kiel, mit der Diagnose
eine benignen Speicheldriisentumors behandelt worden sind, analysiert und statistisch
ausgewertet worden. Es soll so die Epidemiologie innerhalb des Kieler
Patient*innenkollektives mit Daten der internationalen Literatur verglichen und somit ggf.
atiologische Faktoren fiir die Entstehung von benignen Speicheldrisentumoren erkannt
werden. Dariber hinaus sind die therapeutischen Verfahren und die hiermit assoziierten

Komplikationen analytisch betrachtet worden.

1.7 Fragestellung der Arbeit

1.  Wie stellt sich die Epidemiologie der gutartigen Speicheldriisentumore im Kieler
Patient*innenkollektiv dar?

2.  Sind aus dem untersuchten Patient*innenkollektiv Parameter ableitbar, die mit der
Genese der verschiedenen Entitdten in Zusammenhang gebracht werden

konnen?
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3.  Wie stellt sich die therapeutische Vorgehensweise im Vergleich zur Literatur dar?
4. Konnen die therapeutischen MaRnahmen mit peri- und postoperativen

Komplikationen in Beziehung gestellt werden?

2. Patient*innen und Methoden

2.1 Patient*innenkollektiv

Das untersuchte Patient*innenkollektiv umfasste 394 Patient*innen (mannlich n= 198,
weiblich n=196) mit einem gutartigen Speicheldriisentumor, die in der Zeit von 2009 bis 2015
an der Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des UKSH, Campus
Kiel behandelt wurden. Insgesamt wurden 412 Falle untersucht, da 16 Patient*innen zweimal
und ein Patient dreimal in dem o.g. Zeitraum operiert wurden. Ausschlusskriterium war der
histologische Nachweis eines Speicheldriisenmalignoms. Patienten, die mit dem Verdacht auf
einen malignen Speicheldriisentumor operiert wurden, der sich in der histologischen
Untersuchung jedoch nicht bestatigte, wurden ebenfalls eingeschlossen.

Alle Patient*innen hatten am Tag der Erstvorstellung eine Einverstandniserklarung zur
Verwendung ihrer Patientendaten zu Forschungszwecken unterschrieben. Diese war von der

Ethikkommission der Universitat Kiel genehmigt worden (D535/16).

2.2 Datenerhebung

Alle Patient*innen, die im Zeitraum 2009 - 2015 die Entlassungsdiagnose ,Gutartige
Neubildung der groBen Speicheldriisen“ mit ICD-Code D11.- und mit den Subgruppierungen
D11.0 fur die Gl. parotis, D11.7 fur sonstige groBe Speicheldriisen und D11.9 fiir groRe
Speicheldrisen, die nicht ndher bezeichnet sind, erhielten, wurden eingeschlossen. Es erfolgte
eine retrospektive Auswertung der Patientenakten in Papier — und Digitalform. Die bendtigten
Informationen wurden in einer Excel-Tabelle dokumentiert. Es wurden folgende Daten
erhoben: personliche Daten (Name, Alter, Geschlecht), BMI, Nikotin- und Alkoholkonsum,
Komorbiditat (in 6 Gruppen zusammengefasst: kardiovaskular, pulmonal, endokrinologisch,
rheumatologisch, onkologisch, sonstige), Medikamenteneinnahme, Symptome, Dauer der

Symptome, vorbestehende Fazialisparese, Daten von der Speicheldriisen-Sonographie,
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weitere Bildgebung, Ein-/Beidseitigkeit des Befundes, Feinnadelpunktion und zytologischer
Befund, Histologie-Befund, Ubereinstimmung des zytologischen mit dem histologischen
Befund, GroRe des Tumors, Anzahl der Tumore, mitentfernte Lymphknoten, Art der
Operation, OP-Datum, OP-Dauer, Anwendung von Fazialismonitoring/Mikroskop/Lupenbrille,
Darstellung des Fazialisstamms, Schéonung des N. auricularis magnus, intraoperative
Komplikationen (Er6ffnung des Tumors, Durchtrennung des N. Fazialis oder von Fazialisdsten),
Legen einer Wunddrainage, postoperative Komplikationen, Notwendigkeit einer
postoperativen antibiotischen Therapie, Dauer des stationdren Aufenthaltes, Dauer der

Nachsorge in der Klinik und Dauer der aufgetretenen Komplikationen.

2.3 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mithilfe des Programmes SPSS Version 20.0 (IBM SPSS,
Armonk, NY, USA) durchgefiihrt. Es wurden Haufigkeitstabellen und Kreuztabellen erstellt, in
denen die Korrelation zwischen den verschiedenen Parametern untersucht wurde. Das

Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt.

2.4 Datenanalyse
Die Datenanalyse erfolgte anhand der o.g. Haufigkeits- und Kreuztabellen. Es erfolgte ein
deskriptives Vorgehen, bei dem alle epidemiologischen und signifikanten Zusammenhange

dargestellt wurden.

3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

394 Patient*innen (196 weiblich, 198 mannlich) wurden wegen eines gutartigen
Speicheldriisentumors operiert. 16 Patient*innen wurden zweimal operiert, ein Patient
wurde in dem Zeitraum 2009-2015 dreimal operiert. Insgesamt wurden 412 Fille untersucht.
Es wurden 210 (51%) Operationen bei Mannern und 202(49%) bei Frauen durchgefiihrt. Das
mediane Patientenalter betrug 57 Jahre (Range 11- 89 Jahre). Die Altersverteilung ist aus der

unten aufgefiihrten Tabelle ersichtlich:
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Abbildung 1: Altersverteilung des Kieler Patientenkollektives

Bei allen Patient*innen wurde der Body Mass Index (BMI) berechnet. Dieser betrug im

Durchschnitt 27,8 kg/m2. Unten werden die entsprechenden Ergebnisse aufgefihrt:
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Abbildung 2: BMI-Verteilung im Kieler Patientenkollektiv

257 Patient*innen (65%) hatten einen BMI >25. 90 Manner (45,3%) waren Ubergewichtig
(BMI>25kg/m2), 58 (29,7%) waren adipos (BMI > 30kg/m2). 52 Frauen (26,4%) waren
Ubergewichtig (BMI>25kg/m2), 57 (29,4 %) waren adipos (BMI > 30Kg/m2). Untergewichtig
(BMI< 18,5) waren insgesamt 7 (1,7%) der Patient*innen (s. Abbildung 2).
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3.2 Nikotin-/Alkoholkonsum

Nikotin-/Alkoholkonsum

242

/ 217
250 /
200
150

100

Patientenzahl

50

ja nein

M Nikotin m Alkohol

Abbildung 3: Nikotin- und Alkoholkonsum im Kieler Patientenkollektiv

242 Patient*innen (58,7%) gaben einen aktiven Nikotinkonsum an. Der Nikotinkonsum betrug
bei 13 Mannern (6,6%) und bei 17 Frauen (8,7%) <10 packyears (py). 20 Manner (10,1%) und
24 Frauen (12,2%) gaben einen Nikotinkonsum von 10-20 py, 112 Manner (57,1%) und 66
Frauen (33,7%) >20py an. 25 Patient*innen (6,1%) gaben ein Exfumatorium an. In packyears

zeigte sich der Nikotinkonsum des Kollektivs wie folgt (s. Abbildung 4):

Nikotinkonsum

120
100
80
60

40

24

20

20

Nicht Raucher <10py 10-20py >20py

B Manner m Frauen

Abbildung 4: Nikotinkonsum im Kieler Patientenkollektiv
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Der statistisch  signifikante  Zusammenhang des  Nikotinkonsums mit den
Speicheldrisentumoren wird im Kapitel 3.12.3 dargestellt.

Ein aktiver Alkoholkonsum lag bei 217 (54,8%) Patient*innen vor. 164 Patient*innen (41,4%)
gaben an, kein Alkohol zu konsumieren. 15 Patient*innen (3,8%) hatten in der Vorgeschichte
Alkohol konsumiert. 26 Patient*innen (6,5%) gaben an, regelmalig Alkohol zu trinken. 120
Patient*innen (30%) tranken gelegentlich und 71 Patient*innen (17,9%) selten Alkohol. Die

Ergebnisse werden in der Abbildung 5 dargestellt:

Alkoholkonsum

b M Z.n. Alkoholkonsum

m kein Alkoholkonsum

m regelmalig
gelegentlich

M selten

Abbildung 5: Alkoholkonsum im Kieler Patientenkollektiv

Es zeigte sich keine Assoziation des Alkoholkonsums mit der Entstehung von gutartigen

Speicheldriisentumoren im Kieler Patient*innenkollektiv.

3.3 Komorbiditat
Es wurde die Komorbiditdt/Multimorbiditdt der Patienten untersucht. Hierbei wurde
kardiovaskulare, pneumologische, endokrinologische, rheumatologische, onkologische und

sonstige Komorbiditat unterschieden.
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Abbildung 6: Komorbiditdit im Kieler Patientenkollektiv

Eine Komorbiditat lag bei 276 (67%) Patient*innen vor. 167 (40,5%) Patient*innen hatten eine
kardiovaskulare Erkrankung und 117 (28,4%) eine endokrinologische Komorbiditat (z.B.
Diabetes mellitus, Hypothyreose, Hypercholesterindmie). 59 Patient*innen (14,3%) hatten
pneumologische Vorerkrankungen und 28 Patient*innen (6,8%) eine positive onkologische
Anamnese. 22 Patient*innen (5,3%) hatten eine Erkrankung des rheumatischen
Formenkreises und 130 Patient*innen (31,6%) sonstige Vorerkrankungen, wie z.B.
neurologische, psychiatrische, gastroenterologische, orthopadische, urologische oder
ophthalmologische Vorerkrankungen. 136 Patient*innen (33%) gaben keine Vorerkrankungen
an.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine erhdhte Pravalenz von pneumologischen,
kardiovaskularen, endokrinologischen, rheumatischen, onkologischen und sonstigen
Krankheiten bei alteren Patient*innen (> 60 Jahre) festgestellt. Es wurde aber kein
Zusammenhang der Vor-/Nebenerkrankungen mit dem Auftreten von gutartigen

Speicheldrisentumoren festgestellt.

3.4 Medikamenteneinnahme
Die von den Patient*innen eingenommenen Medikamente wurden ebenfalls dokumentiert.

Es erfolgte eine Einteilung in Antihypertensiva, Antidiabetika, Kontrazeptiva,
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Immunsupressiva, Antiphlogistika und sonstigen Medikamente. 250 Patient*innen (60,7%)
nahmen regelmalig Medikamente ein (s. Abbildung 7). 137 Patient*innen (33,3%) bendtigten
Antihypertensiva. 75 Patient*innen (18,2%) erhielten Antikoagulanzien. Bei 70 (17%) bestand

eine einfache Antikoagulation, bei 5 (1,2 %) eine doppelte Antikoagulation.
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Abbildung 7: Medikamenteneinnahme im Kieler Patientenkollektiv

Die Einnahme von den verschiedenen Medikamenten zeigte in dem Kieler
Patient*innenkollektiv keinen Einfluss auf die Genese eines gutartigen Speicheldriisentumors

zu haben.

3.5 Patientenalter

Im Kieler Patient*innenkollektiv zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Patientenalter und der Tumorentitdt. Bei jlingeren Patient*innen (<40.
Lebensjahr) wurde haufiger die Diagnose eines pleomorphen Adenoms gestellt, wahrend bei
dlteren Patient*innen (>40. Lebensjahr) haufiger Warthin-Tumore auftraten. Der genaue
Zusammenhang wird im Kapitel 3.12.1 dargestellt.

Hoheres Lebensalter korrelierte mit der Komorbiditdat der Patient*innen. Ab dem 40.

Lebensjahr lagen haufiger pneumologische Begleiterkrankungen (p<0,001) vor. Ab dem 60.
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Lebensjahr lagen mehr kardiovaskuldre, endokrinologische, rheumatische, onkologische und
sonstige Krankheiten vor (p<0,001).

Das Patientenalter korrelierte nicht mit dem angegebenen Nikotin- (p= 0,354) bzw.
Alkoholkonsum (p= 0,084) sowie dem BMI (p= 0,532) der Patient*innen.

In der vorliegenden Promotionsarbeit zeigte sich die Symptomatik der benignen
Speicheldrisentumore unabhdngig von der Altersgruppe der Patient*innen. Die
GroRenprogredienz des Tumors war unabhangig vom Patientenalter (p=0,583). Unabhéangig
vom Patientenalter war ebenfalls das Auftreten von sonstigen Symptomen, wie Schmerzen
(p=0,065), Infektion der betroffenen Speicheldrise (p= 0,287), Fazialisparese (p= 0,073) oder
Dysphagie (p= 1,0).

Das Alter der Patient*innen hatte keinen Einfluss auf der OP-Dauer (p=0,196). Es konnte kein
Zusammenhang zwischen intra- oder postoperativen Komplikationen und Patientenalter

nachgewiesen werden (p=0,491).

3.6 BMI

Die Verteilung des BMI war geschlechtsunabhangig. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang (p=0,004) zwischen BMI und Komorbiditdt. Kardiovaskuldre und
endokrinologische Vorerkrankungen traten haufiger (p=< 0,001) bei Patient*innen mit
BMI>30 auf. Pneumologische Komorbiditat trat haufiger bei Patient*innen mit BMI< 18,5 auf
(p=0,001). Bei Patient*innen mit einem BMI zwischen 18,5 - 30 sind weniger
Begleiterkrankungen aufgetreten (p=0,004). Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem
BMI der Patient*innen und onkologischen (p=0,111), rheumatologischen (p=0,557) und
sonstigen Vorerkrankungen (0,076).

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem BMI und der
Tumorentitdt der Speicheldrisentumore (p= 0,297). Die Operationsdauer war unabhangig
vom BMI der Patient*innen (p=0,505). Es zeigte sich keine Assoziation zwischen BMI und intra-

/ postoperativen Komplikationen (p=0,825).

3.7 Symptomatik der Speicheldriisentumore
Bei 365 Patient*innen (88,6%) trat eine sicht- und/oder tastbare Schwellung im Bereich der

Speicheldrise auf. In 114 (27,7%) Féallen lag eine GroRenprogredienz einer bekannten
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Raumforderung vor. Bei 61 (14,8%) Patient*innen traten Schmerzen mit Infektionszeichen
auf. Ein lokales Druckgefiihl lag bei 16 (3,9%) Patient*innen vor. Eine Fazialisparese trat bei
sechs (1,5%) Patient*innen auf. Sensibilitatsstorung trat bei zwei (0,5%) Patient*innen auf.
Dysphagie wurde von zwei (0,5%) Patient*innen, Ohrgerdusche von einem (0,2%) und
Parasthesien von einem (0,2%) Patienten angegeben. Bei sieben Patient*innen (1,7%) lag eine
schon vorbestehende, tumorunabhangige Fazialisparese vor. In 41 Fallen (10%) hatten die
Patient*innen keine Symptome und der Speicheldrisentumor wurde als Zufallsbefund

diagnostiziert, meistens im Rahmen einer fiir anderen Grund durchgefiihrte Bildgebung.

Symptomatik (%)
B Schwellung M GréRenprogredienz m Schmerzen/Infekt Zufallsbefund
m Druckgefuhl M Fazialisparese M sensibilitatsstorung m Dysphagie
B Ohrgerausche M Parasthesien

Abbildung 8: Symptomatik der Speicheldriisentumore im Kieler Patientenkollektiv (%)

3.8 Diagnostik der Speicheldrisentumore

Bei 410 Fallen (99,5%) Fallen erfolgte eine B-Sonographie des Halses sowie der
Kopfspeicheldriisen. Bei zwei Patienten wurde aufgrund von externen vorliegenden
sonographischen Befunden auf eine erneute B-Sonographie verzichtet. In der B-Sonographie
zeigte sich bei 345 Fillen (84,5%) eine einseitige und bei 64 (15,5%) eine beidseitige
Raumforderung. Nebenbefundlich wurde bei 112 (27,2%) Féallen eine Struma nodosa

entdeckt.
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Bei 114 Fallen (27,7%) wurde zur weiteren Diagnostik aufgrund von unklarem oder sehr tief
liegendem Befund eine Magnetresonanztomographie (MRT) oder Computertomographie (CT)
des Halses veranlasst. Eine MRT-Untersuchung erfolgte bei 89 (21,6%) und eine CT-
Untersuchung bei 25 (6,1%) Patient*innen. Eine Skelett-Szintigraphie wurde in vier Fallen (1%)
durchgefiihrt. Eine PET-CT-Untersuchung wurde bei einem Fall (0,2%) durchgefiihrt. Diese
Patient*innen hatten eine andere Grunderkrankung, wofiir sie die spezielle Bildgebung

bendtigten. Hierbei wurde der Speicheldrisentumor als Zufallsbefund entdeckt.

3.9 Praoperative Feinnadelpunktion (FNP)

Bei 399 der Fille (96,6%) erfolgte praoperativ eine B-sonographisch kontrollierte
Feinnadelpunktion aus dem Tumor. In 339 Fallen (82,3%) wurde nur eine Feinnadelpunktion
durchgefiihrt. Bei 52 Fallen (12,6%) waren zwei, bei funf (1,2%) drei und bei drei (0,5%) vier

Punktionen zur zytologischen Diagnosestellung erforderlich (s. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Durchfiihrung von FNP im Kieler Patientenkollektiv (%)

3.10 Zytologische Ergebnisse

Die zytopathologische Untersuchung ergab insgesamt in 103 Fallen (25%) den Verdacht auf
das Vorliegen eines pleomorphen Adenoms, in 148 Fallen auf das Vorliegen eines Warthin-
Tumors (36%), in vier Fallen (1%) eines Lymphknotens, in drei Fallen (0,7%) eines

Basalzelladenoms, in zwei Fillen eines onkozytaren Adenoms (0,5%) und in einem Fall eines
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Lipoms (0,2%). In neun Fallen (2,2%) ergab sich der Verdacht auf einen bdsartigen Befund
(Karzinom oder Metastase). In 35 Fallen (8,5%) zeigte sich eine gutartige, aber nicht naher
identifizierbare L&sion, wie beispielsweise zystische/epitheliale/lymphoepitheliale Lasion
oder Entziindung. In 94 Fallen (22,8%) war das Material unzureichend und es wurde eine Re-
Punktion empfohlen. In 13 Fillen (3,1%) erfolgte keine Punktion. Die Ubereinstimmung dieser
zytopathologischen Befunde mit den histopathologischen Ergebnissen wird im Kapitel 3.12

dargestellt.

Zytologisches Ergebnis (%)
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Abbildung 10: Zytologische Ergebnisse im Kieler Patientenkollektiv (%)

3.11 Histopathologische Ergebnisse

Die histopathologische Untersuchung wies 212 (51,5%) Warthin-Tumore, 147 (35,7%)
pleomorphe Adenome, acht (1,9%) Basalzelladenome, sieben (1,7%) Onkozytome, sieben
(1,7%) Zysten, und sechs (1,5%) Lymphknoten nach. Sechs Patient*innen (1,5 %) hatten einen

Kittner-Tumor der Gl. submandibularis. Es lagen drei Lipome vor (0,7%) [s. Abbildung 11].
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Abbildung 11: Tumorverteilung im

Tumorentitat (%)

Kieler Patientenkollektiv (%)
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Es gab weitere histopathologische Diagnosen, die nur vereinzelt vorkamen (n=16, 3,8%). Diese

Diagnosen sind der untenstehenden Tabellen zu entnehmen.

Sonstige Diagnosen Anzahl (n)
Myoepitheliom 2
Hamangiom 2
Gangzyste 1
Hyperplasie 1
Lymphom 1
Lymphoepitheliale Zyste 3
Sialadenitis 3
Metastase 1
Tumorfreies Gewebe 2
Insgesamt 16

Tabelle 3: Seltene Tumorentititen bei der Histopathologie
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Die zytologischen Ergebnisse stimmten in 60,4% der Falle mit den histopathologischen
Ergebnissen lberein. Bei 36% der Fille kam es zu Diskrepanz zwischen der zytologischen und
histopathologischen Beurteilung des Tumors. Die unten aufgezeigten Pravalenzen der
Tumoren in der Zytologie und der Histologie deutet auf eine Diskrepanz der zytologischen und

histologischen Ergebnisse hin:

Zytologie Histologie
Warthin-Tumor 148 (36%) 212 (51,5%)
Pleomorphes Adenom 103 (25%) 147 (35,7%)
Basalzelladenom 3(0,7%) 8 (1,9%)
Onkozytom 2 (0,5%) 7 (1,7%)

Tabelle 4: Diskrepanz zwischen dem zytologischen und histologischen Ergebnis

In der vorliegenden Arbeit sind Malignome der Speicheldriisen ausgeschlossen worden.
Entsprechend kann eine Auswertung der Sensitivitat und Spezifitdt des FNP-Ergebnisses als
pradiktiver Wert fir das Vorliegen eines Malignoms bzw. Beningnoms nicht berechnet
werden. Es kann lediglich festgestellt werden, dass das histopathologische Ergebnis beim
Benignom zu 100% dem FNP-Ergebnis entsprochen hat. Dies ldsst eine hohe Validitat der FNP-

Ergebnisse hinsichtlich der Dignitat vermuten.

3.12 Der Zusammenhang der Tumorentitat zu den analysierten Parametern.
Die histopathologische Untersuchung wies 212 Warthin-Tumore (51,5%) und 147 (35,7%)
pleomorphe Adenome nach. Im Folgenden wird der Zusammenhang dieser zwei am

h&ufigsten aufgetretenen Tumorentitaten mit verschiedenen Parametern dargestellt.

3.12.1 Tumorentitat und Patientenalter

Zwischen dem histopathologischen Ergebnis und dem Alter der Patient*innen zeigte sich ein
statistisch  signifikanter Zusammenhang (p<0,001). Bei Patient*innen, die bei
Diagnosestellung jlinger als 40 Jahre waren, zeigten sich vorwiegend pleomorphe Adenome

(n=27) und kaum Warthin-Tumore (n=2). Bei Patient*innen Uber 40 Jahren zeigten sich

24



Uberwiegend Warthin-Tumore (n=212). In dieser Altersgruppe waren die pleomorphen
Adenome weniger (n=120). In der Altersgruppe < 20 Jahre wurden drei pleomorphen
Adenome und kein Warthin-Tumor nachgewiesen. In der Altersgruppe > 60 Jahre wurden 121

Warthin-Tumore und nur 45 pleomorphen Adenome diagnostiziert (s. Abbildung 12).

Patientenalter und Tumorentitat (%)
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Pleom. Adenom Warthin-Tumor

H<20 m20-39 m40-59 m60-79 m>80

Abbildung 12: Patientenalter und Tumorentitdt im Kieler Patientenkollektiv (%)

3.12.2 Tumorentitdt und Geschlecht

Zwischen der Tumorentitat und dem Geschlecht der Patient*innen zeigte sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang (p<0,001). 130 (70,3%) mannliche Patienten hatten einen
Warthin-Tumor, 55 (29,7%) ein pleomorphes Adenom. 92 (52,3%) Frauen hatten ein
pleomorphes Adenom, 84 (47,7%) einen Warthin-Tumor (s. Abbildung 13).
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Tumorentitat und Geschlecht
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Abbildung 13: Tumorentitdt und Patientengeschlecht

3.12.3 Tumorentitat und Nikotinkonsum

Die Tumorentitat korrelierte signifikant mit dem Nikotinkonsum (p< 0,001). Warthin-Tumore
traten haufiger bei Rauchern auf, wahrend die pleomorphen Adenome eher bei Nicht-
Rauchern nachgewiesen wurden. 177 (76,6%) der Nicht-Raucher hatten ein pleomorphes
Adenom. 82 (76,6%) der Raucher hatten einen Warthin-Tumor. 172 (80,4%) der Patienten mit
Warthin-Tumor waren starke Raucher (py>10). 143 (81,7%) Patient*innen mit

Nikotinkonsum>20py hatten einen Warthin-Tumor (s. Abbildung 14).
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Tumorentitat und Nikotinkonsum
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Abbildung 14: Tumorentitdt und Nikotinkonsum im Kieler Patientenkollektiv

3.12.4 Tumorentitdt und Lokalisation des Tumors

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorentitat und dem
bilateralen Auftreten der Tumore (p< 0,001). Von den pleomorphen Adenomen waren 146
einseitig (99,3%) und nur in einem Fall (0,7%) beidseitig. Von den Warthin-Tumoren waren
154 (72%) einseitig und 60 (28%) beidseitig. 48,7% (n=146) der einseitigen Befunde waren
pleomorphe Adenome. 98,4% (n=60) der beidseitigen Befunde waren Warthin-Tumore (s.

Abbildung 15).
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Tumorentitat und Bilateralitat
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Abbildung 15: Tumorentitdt und Bilateralitdt des Befundes

3.12.5 Tumorentitdt und infizierter Tumor

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorentitat und die
Infektion des Tumors, bzw. der betroffenen Speicheldriise (p< 0,001). Bei Warthin-Tumoren
trat haufiger eine Infektion auf als bei pleomorphen Adenomen. 19 Warthin-Tumore von den
insgesamt 212 (8,9%) waren anamnestisch praoperativ infiziert. Im Gegensatz dazu berichtete
kein Patient mit einem pleomorphen Adenom liber eine Infektion praoperativ (s. Abbildung

16).
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Tumorentitat und infizierter Tumor
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Abbildung 16: Tumorentitdt in Zusammenhang mit Infektion in der Anamnese

3.12.6 Tumorentitdt und das Auftreten von Speichelfistel

Es wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorentitat und der
postoperativ entwickelten Speichelfistel nachgewiesen (p=0,035). Dieses Ergebnis bezieht
sich auf postoperativ entwickelte Speichelfisteln nach einer Tumorentfernung der Gl. parotis.
Patient*innen mit einem Warthin-Tumor entwickelten haufiger postoperativ eine
Speichelfistel. Bei den Patient*innen mit Speichelfistel hatten 32 einen Warthin-Tumor (78%)
und neun Patient*innen ein pleomorphes Adenom (22%). Bei den Patient*innen mit einem
Warthin-Tumor entwickelten 32 (34,4%) eine Speichelfistel und 61 (65,6%) keine
Speichelfistel. Bei den Patient*innen mit einem pleomorphen Adenom trat eine Speichelfistel

nur in neun (17,3%) Fallen und keine Speichelfistel in 43 (82,7%) Fallen (s. Abbildung 17).
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Abbildung 17: Tumorentitdt und Entwicklung einer Speichelfistel postoperativ im Kieler Patientenkollektiv

3.12.6 Tumorentitdt und Verletzungen des N. fazialis

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorentitat und der
intraoperativen akzidentiellen Durchtrennung des N. fazialis (p=0,0026). Fiinf Patient*innen,
bei denen intraoperativ der N. fazialis durchtrennt wurde (71,4%), hatten ein pleomorphes
Adenom. Zwei Patient*innen (28,6%) hatten einen Warthin-Tumor (s. Abbildung 18). Dieser
Zusammenhang ist jedoch aufgrund der geringen Fallzahl insgesamt vorsichtig zu

interpretieren.
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Tumorentitat und Fazialisdurchtrennung
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Abbildung 18: Tumorentitdt und intraoperative Fazialisdurchtrennung

3.12.7 Tumorentitdt und weitere Parameter

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorentitat und
dem BMI der Patient*innen (p= 0,313). Bis auf die haufigere Infektion der Warthin-Tumore in
der Anamnese der Patienten (s. Kapitel 3.12.5) zeigte sich keine Korrelation zwischen der
Tumorentitat und sonstiger Symptomatik (p>0,064). Es zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Tumorentitdt und postoperativen Komplikationen (p> 0,095).

Die Dauer (p=0,225) und der Grad (p=0,734) der postoperativen Fazialisparese war

unabhangig von der Entitat des Tumors.

3.13 Tumorlokalisation

Es lagen 107 (26%) Parotistumore im lateralen Parotisblatt, 157 (38,1%) im laterokaudalen
Parotisanteil, 30 (7,3%) Tumore lagen im medialen Parotisanteil. In 48 (11,7%) Fallen fillte der
Tumor den ganzen unteren Parotispol aus. Neun (2,2%) Tumore befanden sich im ventralen
Parotisanteil. 11 (2,7%) Tumoren lagen im Parapharyngealraum. Bei 13 (3,2%) Fallen bestand
intraoperativ der Eindruck, dass der Befund ohne Verbindung zur Speicheldrise
extraglandular lag. Das histopathologische Ergebnis ergab jedoch einen Speicheldriisentumor

(s. Abbildung 19).
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Abbildung 19: Intraoperative Tumorlokalisation im Kieler Patientenkollektiv

3.14 Therapie

Im Patient*innenkollektiv erhielten 386 Patienten (93,7%) eine Operation der Gl. parotis. Je
nach Lokalisation des Befundes wurden folgende Operationen durchgefiihrt: 178 (43,2%)
laterale Parotidektomien, 95 (23,1 %) partielle Parotidektomien, 43 (10,4%) Enukleationen, 30
(7,3%) extrakapsulare Dissektionen, 33 (8%) subtotale Parotidektomien und 13 (3,2 %) totale
Parotidektomien. 26 Patienten (6,3%) erhielten eine Submandibulektomie.

Alle Parotisoperationen wurden unter Neuromonitoring des N. fazialis durchgefiihrt. Die
Operationen an der Gl. parotis erfolgten unter dem Operationsmikroskop (n=298; 77,2%) oder
mithilfe einer Lupenbrille (n=35; 9,1%). Die Submandibulektomien wurden ohne
Fazialismonitoring makroskopisch durchgefiuhrt (n=26; 6,3%). 391 (94,7%) Patient*innen
wurden zum ersten Mal operiert. Bei 25(5,3%) Patient*innen erfolgte eine Revisions-
Operation. 22 (86,4%) der Revisions-Operationen waren Parotisrevisionen, drei (13,6%) waren

Submandibulektomierevisionen.

3.15 Postoperatives Management
In sechs Fallen wurde keine Wunddrainage gelegt. In 13 Féllen wurde die Drainage am 1.
postoperativen Tag entfernt. Am 2. postoperativen Tag wurde die Drainage bei den meisten

Fallen gezogen (n=360). Bei 29 Patient*innen wurde die Drainage am 3. postoperativen Tag
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entfernt, bei drei Patient*innen am 4. postoperativen Tag und bei einem Patienten am 9.
postoperativen Tag.

Eine antibiotische Therapie postoperativ erhielten 152 (36,9%) Patient*innen.

Bei unauffalligem Verlauf erfolgte die Entlassung der Patient*innen am dritten postoperativen
Tag (n=163). Sechs Patient*innen wurden am ersten postoperativen Tag und 18 Patient*innen
am zweiten postoperativen Tag vorzeitig entlassen, entweder gegen &rztlichen Rat oder
aufgrund der geringen Operationsausdehnung. Bei Vorliegen einer Komplikation hat sich die
Verweildauer auf 4 bis 12 Tage erhoht, sodass die mittlere Aufenthaltsdauer 3,7 Tage betrug.
In 183 Fallen erfolgte die Entlassung am vierten postoperativen Tag, in 26 Fdllen am flinften,
in acht Fallen am sechsten, in drei Fallen am siebten, in drei Féllen am zehnten, in einem Fall
am elften und in einem Fall am zwolften postoperativen Tag.

Die Nachsorge erhielt 75% des Patient*innenkollektives (n=309) in der Klinik.

3.16 Komplikationen und Nachsorge der Operationen

In 297 Fallen (72,1%) traten intra- oder postoperative Komplikationen auf.

Intraoperativ wurde bei acht Patient*innen (1,9%) ein Ast des N. fazialis akzidentiell
durchtrennt. Bei 16 Fillen (3,9%) wurde der Tumor intraoperativ akzidentiell ge6ffnet (s.

Abbildung 20).
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Abbildung 20: Tumoreréffnung intraoperativ im Kieler Patientenkollektiv (%)
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Postoperativ traten folgende Komplikationen auf, die im Anschluss des folgenden Uberblicks
einzeln betrachtet werden: Fazialisparese (n=240; 58,2%), Speichelfistel (n=47; 11,4%),
Wundinfektion (n=45; 10,9%), Wundserome (n=20; 4,9%), Wundhamatome (n=20; 4,9%),
Frey-Syndrom (n=15; 3,6%), Firstbite-Syndrom (n=6; 1,5%). Seltener traten postoperativ
folgende Komplikationen (n=112; 27,2%) auf: Speichelzyste (n=2), Trigeminusneuralgie (n=6),
Geschmacksstorung (n=1) oder fiir die Operation unspezifische Komplikationen, wie
beispielsweise Lagerungsschaden (n=8), Zahnfraktur (n=1), TIA (n=18) oder allergische

Reaktion (n=2) [s. Abbildung 21].
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Abbildung 21: Postoperative Komplikationen im Kieler Patientenkollektiv (%)

3.16.1 Fazialisparese
Die Fazialisparese wurde nach der Klassifikation nach House-Brackmann (HB) eingeteilt. 179
(43%) Patient*innen zeigten eine Fazialisparese nach HB2 und HB3. Schwergradige

Fazialisparese (nach HB >3) entwickelten 61 Patient*innen (14,8%).
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Abbildung 22: Einteilung der Fazialisparese postoperativ im Kieler Patientenkollektiv

Eine postoperative Fazialisparese trat bei 25 (96,2%) der subtotalen Parotidektomien, 109

(81,3%) der lateralen Parotidektomien und bei sieben (77,8%) von den totalen

Parotidektomien (s. Abbildung 23). 20 (76,9%) der extrakapsuldren Dissektionen und 26

(83,9%) der Enukleationen entwickelten keine postoperative Fazialisparese.
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Abbildung 23: Fazialisparese bei jeder Operationsart
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3.16.2 Wundheilungsstérungen

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen
Parotidektomieformen (lateral, partiell, (sub)total) angesichts der Entwicklung einer
postoperativen Infektion (p=0,505) oder eines Wundseroms (p=0,247), Fistel (p=0,256), Frey-
Syndroms (p=0,025), Firstbite-Syndroms (p=0,496), Wundhdmatoms (p=0,37).

3.17 Operation mit Mikroskop im Vergleich zur Lupenbrille

298 Parotidektomien (77,2%) wurden unter dem Operations-Mikroskop durchgefiihrt und 35
(9,1%) mit Hilfe einer Lupenbrille. Die Wahl der Operationstechnik war vom durchfiihrenden
Operateur abhédngig. Die Verwendung von Operations-Mikroskop oder Lupenbrille hatte
keinen Einfluss auf die Entwicklung einer postoperativen Komplikation (Infektion, Serom,
Hamatom, Fistel, Frey-Syndrom, Firstbite-Syndrom) (p>0,187). Auch das Auftreten einer
postoperativen Fazialisparese korrelierte nicht mit der Nutzung von Operations-Mikroskop im

Vergleich zur Lupenbrille (p=0,151).

3.18 OP-Dauer

Ein Zusammenhang bestand zwischen OP-Dauer und Auftreten und Grad der postoperativen
Fazialisparese (p<0,0001). 15 Patient*innen (83,3%), bei denen die Operation < 60min
dauerte, entwickelten keine Fazialisparese (HB 1). 150 (74,6%) Patient*innen, bei denen die
Operation >180min dauerte, hatten eine postoperative Fazialisparese HB 2-6. Bei einer
Operationszeit >180min entwickelten 49 (80,3%) Patient*innen eine ausgepragte
Fazialisparese (HB 4-6). Bei kurz andauernden Operationen (<60min) entwickelte kein Patient

eine ausgepragte Fazialisparese (HB 4-6) [s. Abbildung 24].

36



Fazialisparese und OP-Dauer
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Abbildung 24: Postoperative Fazialisparese und Operationsdauer

4. Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wurden die Daten von 394 Patient*innen mit gutartigen
Speicheldriisentumoren retrospektiv ausgewertet, die im Zeitraum zwischen 2009 und 2015
in der Klinik fir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Christian-
Albrechts-Universitdat zu Kiel behandelt worden sind. Die Patient*innendaten wurden
hinsichtlich Epidemiologie, Tumorentitdt, Symptomatik, operativen Therapie und
aufgetretenen Komplikationen ausgewertet. Die Ergebnisse wurden mit vergleichbaren

Untersuchungen aus der Literatur gegenibergestellt.

4.1 Epidemiologie

4.1.1 Geschlecht

Im Kieler Patient*innenkollektiv war das Verhaltnis von weiblichen und mannlichen Patienten
ausgeglichen (51%:49%). Insgesamt zeigte sich keine Geschlechtspraferenz bei den gutartigen

Speicheldriisentumoren, unabhangig von der Tumorentitat. Das bestdtigt auch eine Studie
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von der Universitatsklinik Koln, bei der Falle mit gutartigen Tumoren Gber einen Zeitraum von
25 Jahren retrospektiv untersucht wurden (Luers, et al., 2016).

Zwischen dem pleomorphen Adenom und dem Warthin-Tumor, den haufigsten
Tumorentitdten, zeigte sich, dass die Manner haufiger Warthin-Tumore (70,3%) als
pleomorphe Adenome (29,7%) hatten. Bei den Frauen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen pleomorphen Adenomen und Warthin-Tumoren. 37,4% der
Patient*innen mit einem pleomorphen Adenom waren Méanner (n=55) und 62,6% Frauen
(n=92). In der Patientengruppe mit einem Warthin-Tumor waren 60,7% Manner (n=130) und
39,3% Frauen (n=84). Bezliiglich der pleomorphen Adenome stimmt das Ergebnis mit den
Angaben der WHO-Klassifikation fiir die Kopf-Hals-Tumore voll iberein (2:1 weiblich zu
mannlich) (EI-Naggar, et al., 2017). Ahnliche Ergebnisse resultierten beziiglich der Warthin-
Tumore (Ratio 1,5:1). In der WHO-Klassifikation wird eine leicht erhéhte Prdvalenz der
Warthin-Tumore bei Mannern angegeben (El-Naggar, et al., 2017). In anderen Studien wird
eine Ratio von 2,2:1 angegeben (Yoo, et al., 1994). In Asien scheint der Warthin-Tumor noch
haufiger bei Mannern als bei Frauen aufzutreten (4,6:1) (Chung, et al., 1999). Eine Erklarung
hierfiir ist, dass in Asien Manner weiterhin mehr rauchen als Frauen im Vergleich zum
europadischen Raum, wo Frauen mehr als friiher rauchen. Infolgedessen ist die Ratio in Europa
ausgeglichen (Franzen, et al., 2018). Weiter unten wird der Zusammenhang zwischen Warthin-

Tumoren und Nikotinkonsum néher erlautert.

4.1.2 Alter

Der Alters-Mittelwert lag in der vorliegenden Promotionsarbeit bei 57 Jahren. In der
internationalen Literatur wird ein Alters-Mittelwert fiir die gutartigen Tumore von 41,3 - 51,4
Jahren angegeben (Reinheimer, et al., 2019, Luers, et al., 2016, Gao, et al., 2017). Studien aus
Afrika geben einen Alters-Mittelwert fiir gutartige Speicheldrisentumore von unter 40 Jahren
an (Sando, et al.,, 2016, Kamulegeya & Kasangaki, 2004). Dieser signifikante Unterschied
konnte an der unterschiedlichen Lebenserwartung zwischen den Landern bzw. Kontinenten
liegen.

In der vorliegenden Dissertationsarbeit liegt der Alters-Mittelwert fir die pleomorphen
Adenome bei 52,3 Jahren und fur die Warthin-Tumore bei 61,1 Jahren. Es wurde ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorentitat und dem Faktor Alter festgestellt. Bei

jingeren Patient*innen (<40 Jahre) zeigten sich vorwiegend pleomorphe Adenome (n=27)
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und kaum Warthin-Tumore (n=2). Bei Patient*innen liber 40 Jahren zeigten sich (iberwiegend
Warthin-Tumore (n=212). Diese Ergebnisse passen zur Mehrheit der europdischen Studien
und zu den Angaben der WHO-Klassifikation von Kopf-Hals-Tumore, in der die pleomorphen
Adenome zwischen der 3. und 6. Lebensdekade und die Warthin-Tumore zwischen der 6. und
7. Lebensdekade auftreten (Andreasen, et al., 2015, El-Naggar, et al., 2017, Ito, et al., 2005).
International wird eine Altersprogredienz des Auftretens von pleomorphen Adenomen im
Laufe der Zeit dokumentiert (47 Jahre in 1985-1989 und 53 Jahre in 2005-2010) (Andreasen,
et al., 2015). In der vorliegenden Promotionsarbeit zeigte sich das Durchschnittsalter fir das
Auftreten von benignen Speicheldrisentumoren mit 57 Jahren im Vergleich zu anderen
Studienpopulationen oder der Angaben der WHO erhoht. Eine mogliche Erklarung fir das
leicht hohere Alter in der hier vorliegenden Population kann in der international
dokumentierte Altersprogredienz bei pleomorphen Adenomen liegen. Auch wenn diese
Progredienz in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht werden konnte, wére es denkbar,
dass das gesamte Durchschnittsalter fiir die gutartigen Speicheldrisentumore durch diese

Altersprogredienz gestiegen ist und sich in diesem Kollektiv entsprechend zeigt.

4.1.3 BMI

In der vorliegenden Promotionsarbeit zeigte sich, dass ein groBer Teil der Patient*innen mit
gutartigen Speicheldrisentumoren adipos/libergewichtig war. Genauer betrachtet, hatten
65% der Patient*innen mit einem gutartigen Speicheldriisentumor einen BMI-Wert > 25.
Dieser Anteil liegt (ber dem Anteil von (bergewichtigen Menschen in der
Gesamtbevolkerung, der in Deutschland bei 53% liegt und in Schleswig-Holstein bei 41,3%
(Bundesamt, 2018). Nur fiir bosartige Speicheldrisentumore wird Adipositas und
Untergewicht unter anderem als Risikofaktoren angegeben (Pan, et al. 2017, Datema, et al.
2011).

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem BMI und der
Tumorentitat. Bei einer aktuellen retrospektiven Studie von 2019 wurde jedoch zum ersten
Mal ein erhohter BMI bei Patienten mit einem Warthin-Tumor beobachtet und ein
Zusammenhang zwischen Warthin-Tumoren und Adipositas vermutet (Kadletz, et al., 2019).
Es handelt sich um eine retrospektive Studie mit einer kleinen Patientenzahl (197 Patienten).

Laut Autoren sollte diese Beobachtung zuerst durch groRere Studien validiert werden.
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Der BMI des Kieler Patient*innenkollektivs korrelierte nicht mit einer erhohten
Komplikationsrate nach der Tumorentfernung oder erhdhter Operationszeit. Das bestatigt
auch eine aktuelle Studie aus den USA, die zeigt, dass der BMI keinen Einfluss auf die peri-
/postoperative Komplikationen nach einer Parotisoperation hat (Ziegler, et al., 2019).

Im Kieler Patient*innenkollektiv zeigte sich ein Zusammenhang zwischen untergewichtigen
Patienten mit BMI< 18,5 und pneumologischer Komorbiditdat (p=0,001). Studien zeigen
tatsachlich die Assoziation zwischen niedrigem/erhohtem BMI und dem Auftreten von
chronischen Erkrankungen, darunter auch pneumologischen Erkrankungen (Li, et al., 2019).
Im Vergleich zum normalen Gewicht, ist das Untergewicht mit schlechterer Lungenfunktion
assoziiert (Do, et al., 2019). Das Untergewicht ist insbesondere bei der schweren chronischen
obstruktiven Lungenerkrankung eine Folge der Krankheit und ein begiinstigender Faktor fiir

Mortalitat (Eriksson, et al., 2016).

4.1.4 Nikotinkonsum

242 Patient*innen (58,7%) der Kieler Patient*innenpopulation gaben einen aktiven
Nikotinkonsum an. Dieser Anteil lag signifikant Uber dem Raucheranteil in der
Gesamtbevolkerung. Laut der Deutschen Krebsgesellschaft liegt aktuell der Raucheranteil bei
Menschen >18. LJ bei 24,8% (Piontek, et al., 2016).

Der bekannte Zusammenhang der Warthin-Tumore mit dem Nikotinkonsum bestatigte sich in
der vorliegenden Promotionsarbeit. Im Kieler Patient*innenkollektiv waren 58,7% Raucher
und 6,1% Ex-Raucher. 76,6% der aktiven Raucher und 52,2% der Ex-Raucher hatten einen
Warthin-Tumor. 23,4% der Nicht-Raucher (145 Patienten, 35,2% des
Patient*innenkollektives) hatten einen Warthin-Tumor (p<0,001). Die Assoziation von
Nikotinkonsum mit dem Warthin-Tumor zeigte sich in allen relevanten Arbeiten bisher und ist
seit langem bekannt (Kottwall, 1992). In einer britischen Arbeit zeigte sich sogar ein noch
grofRerer Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und Warthin-Tumoren. Dort hatten 96,3%
der Raucher Warthin-Tumore (Yu, et al., 1998). In unserer Arbeit hatten einen Warthin-Tumor
81,7% der Raucher >20py, 63% der Raucher zwischen 10-20py und 48,4% der Raucher <10py.
Es zeigte sich ein dosisabhdngiger Effekt des Tabakkonsums. Eine mogliche Erkldarung dafir
liegt in der summierenden Schadigung mitochondrialer DNS durch reaktive Sauerstoffspezies
bei Rauchern. Tatsachlich zeigen die epithelialen Zellen des Warthin-Tumors haufig strukturell

abnorme Mitochondrien mit verminderter metabolischer Funktion und einen Verlust

40



mitochondrialer DNS (Teymoortash, 2009). In einer Studie zeigte sich eine nicht lineare
Korrelation zwischen Intensitdt des Tabakkonsums und Warthin-Tumoren. Eine mogliche
Erklarung laut den Autoren dafir, dass die starken Raucher etwas weniger Warthin-Tumore
als die einfachen Raucher hatten war, dass starke Raucher zwar haufiger rauchen aber dafiir
nicht so tief den Zigarettenrauch einatmen (Freedman, et al., 2009). Der genaue Effekt des
Nikotinkonsums auf die Haufigkeit der Warthin-Tumore sollte gezielt in Raucher-

Patientengruppen weiter untersucht werden.

4.1.5 Alkoholkonsum

Im Kieler Patient*innenkollektiv zeigte sich keine Signifikanz in den beiden
Geschlechtergruppen beziglich des Alkoholkonsums und der Entwicklung eines gutartigen
Speicheldriisentumors. Dieses Ergebnis stimmt mit der Mehrheit der internationalen Studien
Uberein (Israel, et al., 2016). Nur in einer aktuellen koreanischen Studie wurde eine statistisch
signifikante Verbindung zwischen Alkoholkonsum und gutartigen Speicheldriisentumoren
beim weiblichen Geschlecht beobachtet (Kim, et al., 2019). Trotz der groRen Fallzahl sollte
dieses Ergebnis kritisch betrachtet werden, da der Alkoholkonsum grob als > 1mal/Woche
definiert und nicht weiter unterteilt wurde. AuBerdem konnte der Effekt des Alkoholkonsums
nicht isoliert untersucht werden. Die untersuchten Patient*innen waren namlich auch
Raucher. Eine Erkldrung fir dieses Ergebnis ware laut Autoren, dass die Speicheldriisen von
weiblichen Patienten morphologisch und funktionell unterschiedlich auf den Noxenkonsum

(Alkohol und Nikotin) reagieren als bei Madnnern.

4.1.6 Komorbiditat

In der vorliegenden Arbeit wurde wie erwartet ein erhdhtes Auftreten von pulmonologischen,
kardiovaskuldren, endokrinologischen, rheumatischen, onkologischen und sonstigen
Krankheiten bei alteren Patient*innen (>60 Jahre) festgestellt. Es wurde aber keine
Korrelation dieser erhéhten Pravalenz mit dem Auftreten von Speicheldriisentumoren
festgestellt.

Es gibt keine Studien, die eine Komorbiditdt mit der Entwicklung oder Fortschreiten eines
gutartigen Speicheldrisentumors in Zusammenhang bringen. Maligne Speicheldriisentumore
korrelieren mit Diabetes, Hyperlipiddmie und Adipositas auf der Basis einer chronischen

Entziindung (Li, et al., 2017).
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4.2 Symptomatik der benignen Speicheldriisentumore

In der vorliegenden Promotionsarbeit zeigte sich in 88,6% der Falle eine sicht-/tastbare
Raumforderung, in 27,7% der Félle eine GrolRenprogredienz einer schon vorhandenen
Raumforderung. Beziglich der Symptomatik von gutartigen Speicheldriisentumoren sind in
der Literatur kaum prozentuale Angaben zu finden. Im Kieler Patient*innenkollektiv zeigte
sich in 6 Fallen (1,5%) eine Fazialisparese als prdaoperative Symptomatik eines gutartigen
Tumors. In 4 von 6 Fallen handelte es sich um einen Warthin-Tumor. In den 2 Fallen war es
ein Basalzelladenom und ein Onkozytom. In der Literatur sind schon vereinzelte ahnliche Falle
beschrieben worden. In einer Ubersichts-Arbeit wurden 16 &hnliche Fille seit 1950
beschrieben. In 4 Fallen davon war es ein pleomorphes Adenom, in 2 Fillen war es ein
Warthin-Tumor und in weiteren 4 Fillen eine Parotiszyste (Jecker & Hartwein, 1993). Die
vermuteten Ursachen fir die Fazialisparese ist eine Tumoreinblutung, eine Entziindung, eine
Infektion oder Nekrose des Tumors, mehr als ein direkter Druck des Tumors auf den Nerv
(Lesser & Spector, 1985). Bis zum Beweis des Gegenteils sollte eine aufgetretene
Fazialisparese in Kombination mit einem Parotistumor als malignitdtsverdachtig betrachtet
werden. Die weitere Diagnostik sollte trotzdem veranlasst werden, um Ausnahmen
auszuschlieRen und eine Ubertherapie zu vermeiden (Whillis, et al., 1989). Der Versuch einer

prdoperativen Diagnosestellung ist damit umso wichtiger (Nader, et al., 2014).

4.3 Praoperative Diagnostik

Bei allen Patient*innen mit Verdacht auf einen Speicheldrisentumor wurde in der HNO-Klinik
der Universitat Kiel nach der Anamnese und klinischen Untersuchung eine B-Sonographie der
Kopfspeicheldriisen und des Halses, in der Regel kombiniert mit einer Sonographie-
gesteuerten Feinnadelpunktion (FNP) durchgefiihrt. In wenigen Ausnahmefillen erfolgte die
Diagnostik alio loco, sodass eine erneute FNP nicht notwendig war. Bei unklaren Fallen oder
tiefer liegenden Tumoren wurde ein MRT durchgefihrt (in unserem Patientenkollektiv in
21,6% der Falle). Unsere Vorgehensweise entspricht den internationalen Standards fiir die

Diagnostik der Speicheldriisentumore. (Kontzialis, et al., 2016)
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4.4 Feinnadelpunktion (FNP)

Eine FNP gehort in der HNO-Uniklinik Kiel routinemaRig zur prdoperativen Diagnostik der
Speicheldrisentumore. In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine FNP aus dem
Speicheldriisentumor in 399 Fallen (96,6%). Im untersuchten Patient*innenkollektiv wurde es
nur in Ausnahmenfallen darauf verzichtet. Die Etablierung der Durchfihrung einer FNP im
Rahmen der Diagnostik von unklaren Raumforderungen des Kopf-Hals-Bereiches ist es von der
Klinik und des Landes abhangig. Die FNP wird nicht in allen deutschen Kliniken durchgefiihrt.
In den USA wird eine diagnostische FNP regelmaRig durchgefiihrt (Zhan, et al., 2016). In nicht-
amerikanischen Landern ist die Heterogenitat der Ergebnisse sehr gro8 (Schmidt, et al., 2011).
Im Kieler Patient*innenkollektiv stimmten die zytologischen Ergebnisse in 60,4% der Falle mit
den histopathologischen Ergebnissen (iberein. In 36% der Falle kam es zu Diskrepanz zwischen
der zytologischen und histopathologischen Beurteilung des Tumors. Fir die haufigsten
Tumorentitdten (pleomorphe Adenome und Warthin-Tumore) ergab sich ein positiver
pradiktiver Wert von ca. 0,7 (103 positive FNP-Befunde auf pleomorphes Adenom / 147
histologisch bestatigte pleomorphe Adenome = 0,7. 148 positive FNP auf Warthin-Tumor /
212 histologisch bestatigte Warthin-Tumore = 0,69). In der vorliegenden Promotionsarbeit
konnte keine Aussage liber Sensitivitdt und Spezifitat getroffen werden. Es fehlte ein Teil der
falsch positiven Ergebnisse, weil die Patient*innen mit bosartigen histologischen Befunden
von der Arbeit ausgeschlossen wurden. Es konnte jedoch festgestellt werden, dass alle auf
eine bestimmte Tumorentitdt zweifellos positive FNP-Ergebnisse auch histopathologisch
bestatigt wurden. Dies ldsst eine hohe Validitdt der FNP-Ergebnisse hinsichtlich der Dignitat
vermuten. Die Diskrepanz zwischen FNP- und histopathologischem Ergebnis lag an nicht
eindeutigen FNP-Ergebnissen wegen unzureichenden oder nicht einzuordnenden Materials.
Laut einer Ubersichtsarbeit zeigt die FNP eine groRe Spezifitit (0,98) und Sensitivitat (0,96)
bei der Unterscheidung zwischen Tumor und nicht-Tumor, aber eine niedrigere
Spezifitat(0,96) und Sensitivitdt(0,79) bei der Unterscheidung zwischen gutartigen und
bosartigen Tumor, sowie der genaueren Tumorentitdt (Schmidt, et al., 2011). Es ist auch fiir
das in Kiel untersuchte Patient*innenkollektiv zu vermuten, dass die Spezifitat und Sensitivitat
in der Unterscheidung benigne oder maligne hoher liegt als in der Spezifizierung des Tumors
innerhalb der benignen Gruppe. Ausschluss des Vorliegens der Malignitat ist jedoch Grund fiir

die Durchfiihrung der FNP in Kiel.
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Die Resultate der FNP hangen von verschiedenen Parametern ab, wie die Erfahrung des
Untersuchers und des Zytopathologen. Gute Ergebnisse werden nur erreicht, wenn in einer
Institution eine langfristige und intensive interdisziplindre Zusammenarbeit mit in der
Zytologie von Speicheldriisentumoren erfahrenen Pathologen etabliert ist (Wittekindt, et al.,
2009). In der HNO-Uniklinik Kiel wird die FNP weiter als ein hilfreiches, komplikations- und
kostenarmes Mittel zur weiteren Abkldrung der Speicheldriisentumore betrachtet.
Letztendlich ist die FNP aktuell ein wichtiges Verfahren, mithilfe dessen eine
Verdachtsdiagnose gestellt werden kann und zur Planung der Operation beigetragen werden

kann.

4.5 Histopathologische Ergebnisse

Die haufigsten Tumorentitaten waren in der vorliegenden Arbeit mit 51,5% die Warthin-
Tumore und mit 35,7% die pleomorphen Adenome. Die histopathologischen Ergebnisse und
somit die Haufigkeit der Tumorentitdten zeigte sich anders als in der internationalen Literatur
angegeben. Warthin-Tumore werden mit einer Haufigkeit von 25% und das pleomorphe
Adenom mit 69-94% sehr variabel angegeben (Bradley & Guntinas-Lichius, 2011). Bis vor
einigen Jahren zeigte sich in allen Studien das pleomorphe Adenom als der haufigste und der
Warthin-Tumor als der zweithaufigste Speicheldriisentumor. In den letzten Jahren werden
immer haufiger epidemiologische Studien veroffentlich, in deren sich dieses Verhaltnis
gedndert hat (Mantsopoulos, et al., 2015). Es wird diskutiert, den Warthin-Tumor offiziell als
haufigste Speicheldriisentumorentitdt zu werten (Franzen, et al., 2018). In der vorliegenden
Promotionsarbeit trat der Warthin-Tumor ebenfalls am hdufigsten auf. Letzteres sollte
erstmal durch weitere epidemiologische Studien in verschiedenen Populationen untersucht
werden.

Die sonstigen Diagnosen (Basalzelladenome, Onkozytome, Zysten, Lymphknoten, Lipome)
traten im Kieler Patient*innenkollektiv sehr selten mit <10% auf, was ebenfalls den
prozentualen Angaben der aktuellen WHO-Klassifikation von 2017 entspricht (ElI-Naggar, et
al., 2017).
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4.5.1 Multiples Auftreten des Tumors

Im Kieler Patient*innenkollektiv waren 98,4 der beidseitigen Befunde Warthin-Tumore. Die
Bilateralitdt des Tumors stand in signifikanten Zusammenhang mit dieser Tumorentitat
(p<0,001). In der Literatur wird die Entitdt des Warthin-Tumors mit einem bilateralen oder
multiplen, synchronen oder metachronen Auftreten von Tumoren in der Gl. parotis in
Zusammenhang gebracht (Patel & Morton, 2016). Insbesondere bei starken Rauchern ist das
Risiko einer Bilateralitat des Tumors statistisch signifikant erhoht (Klussmann, et al., 2006).
Die Bilateralitat der Warthin-Tumore ist mit einer der bekannten Hypothesen fiir die
Tumorentstehung zu erklaren. Es wird vermutet, dass Warthin-Tumore sich von heterotopen
in Lymphknoten gelegenen Speicheldriisenausfiihrungsgangen herleiten (Colella, et al., 2010).
Lymphknoten kdonnen zufilligerweise auf beide Seiten vorliegen. Durch Triggerfaktoren, wie
z.B. Nikotinkonsum, kann in den intraglanduldr gelegenen Lymphknoten ein Warthin-Tumor
entstehen (Maiorano, et al., 2002). Diese Hypothese fiir die Entstehung der Warthin-Tumore
kdnnte ihre Bilateralitat und Multifokalitat erklaren.

Der Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und Warthin-Tumor wurde bereits im Kapitel

4.1.4 erlautert.

4.6 Therapie

In der hier beschriebenen Patient*innenpopulation wurde eine laterale Parotidektomie mit
43,2% am haufigsten durchgefiihrt. Eine partielle Parotidektomie wurde in 23,1% der Fille
durchgefiihrt. Der Anteil von radikalen Parotis-Operationen, wie subtotalen und totalen
Parotidektomien betrug insgesamt 11,2%. Eine Enukleation wurde in 10,4% und eine
extrakapsulare Dissektion in 7,3% der Féalle durchgefiihrt. In unserem Patient*innenkollektiv
wurde zwischen 2012-2015 doppelt so viele extrakapsuldre Dissektionen (n=20) als im
Zeitraum 2009-2011 (n=10) durchgefiihrt. Im Gegensatz dazu wurden in der Kieler
Patientenpopulation die Enukleationen im Laufe der Untersuchungszeit reduziert (24
Enukleationen in den ersten 3 Jahren, 17 Enukleationen in den letzten 4 Jahren). Bei der
Indikation fir die Enukleation handelte es sich meistens um eine Revisionsoperation oder um
oberflachlich liegende kleine Tumore, bei denen vorher ein pleomorphes Adenom zytologisch

ausgeschlossen war.
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Die laterale Parotidektomie ist auch in der internationalen Literatur die am haufigsten
durchgefiihrte Operation fiir die Behandlung eines gutartigen Parotistumors des lateralen
Parotisblatts. Eine totale Parotidektomie ist traditionell die therapeutische Option der Wahl
bei Tumoren des medialen Parotisblatts (Sood, et al., 2016). Umstritten ist es aber
international die richtige Vorgehensweise bei gutartigen Tumoren des lateralen Blattes. Es
zeigt sich eine Tendenz zu minimalinvasiven Eingriffen, wie die partielle Parotidektomie oder
die extrakapsulare Dissektion, wenn es sich um gutartige Tumore in einer glinstigen Lage
handelt (Mantsopoulos, et al. 2015, McGurk, et al. 2003, Xie, et al. 2015). Dadurch wird es
versucht den Tumor mit minimalen Gewebetrauma zu entfernen damit weniger
Komplikationen auftreten. Auf der anderen Seite gibt es die Beflirworter der lateralen
Parotidektomie mit Darstellung des N. fazialis. Argumente dafiir sind der Sicherheitsabstand
vom Tumor, insbesondere im Fall des pleomorphen Adenoms, sowie die niedrigere Gefahr
des N. fazialis bei sicherer Darstellung dessen (Larian, 2016).

Die Enukleation gilt aktuell als obsolet in der Parotischirurgie, da es gehduft zu Rezidiven des
Tumors, insbesondere bei pleomorphen Adenomen kommen kann (Kanatas, et al., 2017).
Die Enukleation wurde die letzten Jahre durch die extrakapsuldre Dissektion des Tumors
ersetzt, welche ein sicheres und minimal invasives Verfahren ohne Darstellung des
Fazialisnervs ist (Mantsopoulos, et al., 2015). Die extrakapsuldre Dissektion zeigt bessere
Ergebnisse als laterale/segmentale Parotidektomie bezliglich des funktionellen Ergebnisses
und der Komplikationen (Klintworth, et al. 2010, Albergotti, et al. 2012) und wird auch
auBerhalb des europaischen Raumes zunehmend angewendet (Ozturk, et al., 2019). In der
Literatur zeigte sich, dass sowohl die temporédre als auch die permanente Fazialisparese
niedriger war als nach einer lateralen Parotidektomie (Iro, et al. 2012, Xie, et al. 2015). Eine
permanente Fazialisparese nach Entfernung eines pleomorphen Adenoms wird mit 1,8% nach
einer extrakapsularen Dissektion und 0,2% nach einer partiellen Parotidektomie angegeben
(Witt & Rejto, 2009). Eine Metaanalyse zeigte weniger Falle mit einer permanenten
Fazialisparese nach extrakapsularer Dissektion als nach einer lateralen Parotidektomie (Xie, et
al., 2015). Bei einer Review-Arbeit wird sogar ein besseres Ergebnis bezliglich der Rezidiven
bei pleomorphen Adenomen nach einer extrakapsuldren Dissektion als nach einer
superfiziellen Parotidektomie festgestellt (Foresta, et al.,, 2014). Sollte ein Rezidiv nach
Entfernung eines pleomorphen Adenoms auftreten, ware eine Nachoperation bei Zustand

nach einer extrakapsuldren Dissektion sicherer fiir den N. fazialis als nach einer lateralen
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Parotidektomie (Iro & Zenk, 2014). Die extrakapsulare Dissektion ist eine wertvolle Alternative
zur lateralen Parotidektomie bei bestimmten Voraussetzungen, wie beispielsweise einer
glnstigen oberflachlichen Tumorlage und einer guten Expertise des Operateurs (Xie, et al.,
2015). Die Besonderheiten der Parotischirurgie und der Parotistumoren lassen keine absolute
Aussage Uber das Verfahren der Wahl machen. Das wichtigste Kriterium fiir die Entscheidung
sind die Lokalisation des Tumors, die Verdachtsdiagnose, die Expertise des Operateurs und
die Sicherheit des Patienten.

Beziglich der Tumore der Gl. submandibularis erhielten alle Patient*innen der vorliegenden
Studie mit einem benignen Tumor der GIl. submandibularis eine Submandibulektomie.
Weltweit ist die Submandibulektomie mit kompletter Tumorentfernung weiterhin die

Therapie der Wahl (Sood, et al., 2016).

4.6.1 Neuromonitoring

Alle Parotisoperationen wurden in der untersuchten Patientenpopulation mit
Fazialismonitoring durchgefiihrt.

Die Anwendung von Neuromonitoring des N. fazialis bei einer Parotidektomie war nicht
immer der Gold-Standard, es hat sich jedoch in den letzten Jahrzenten mit dem technischen
Fortschrift verbreitet und ist heute ein Selbstverstandnis. Das Neuromonitoring fuhrt zu
besseren postoperativen funktionellen Ergebnissen und bringt dem Operateur Sicherheit. Es
wird ebenfalls aus medico-legalen Griinden angewendet (Hong, et al., 2013). Sowohl in
Deutschland als auch weltweit hat sich dieses Verfahren durchgesetzt. Mehrere Studien
zeigen ein positives Ergebnis beziglich einer temporaren oder permanenten Fazialisparese
nach einer Parotis-Operation (Eisele, et al., 2010). Bei einer retrospektiven Studie hat sich
allerdings gezeigt, dass das Neuromonitoring des N. fazialis bei gutartigen Tumoren einen
positiven Einfluss auf die postoperativ aufgetretene Fazialisparese nur bei Revisions-
Operationen hat (Régloix, et al., 2016). Bei primaren Parotisoperationen zeigte sich durch die
Anwendung des Neuromonitoring kein Vorteil, selbst wenn es sich um groflere Operationen
handelte, wie beispielsweise bei einer totalen Parotidektomie. Sicherlich hat die
Notwendigkeit der Neuromonitoring-Anwendung auch mit der Erfahrung des operierenden
Arztes zu tun. Da diese Erfahrung eine schwierig zu messende Qualitat ist und jede Operation
aus verschiedenen Griinden einen nicht vorhersagbaren Schweregrad entwickeln kann, ist es

ratsam die Hilfe des Neuromonitorings in Anspruch zu nehmen.
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Im Gegensatz dazu ist bei Submandibulektomien das Fazialismonitoring nicht weit verbreitet.
In unserem Patient*innenkollektiv wurden die Submandibulektomien ohne Neuromonitoring

durchgefihrt.

4.6.2 Mikroskop-Lupenbrille

Im Kieler Patient*innenkollektiv erfolgten mehr Operationen an der Gl. parotis unter einem
Operationsmikroskop (n=298, 77,2%) als mit einer Lupenbrille (n=35, 9,1%). Das ausgewahlte
Hilfsmittel war auf die vorhandene Expertise des Operateurs zurlickzufiihren.

Die Lupenbrille wurde bereits Ende des 19. Jahrhunderts in den ersten (ophthalmologischen)
Operationen eingesetzt. Das Mikroskop wurde erst im Jahre 1922 im Operationsraum
eingebracht (Ulug, et al., 2009). Seitdem ist eine Parotisoperation ohne Mikroskop/Lupenbrille
kaum vorstellbar. Die mikrochirurgische Technik tragt zur Verbesserung der Genauigkeit und
Minimierung des operativen Traumas bei. Dies gilt insbesondere in Situationen wie
Tumorrezidiv, Fibrose oder bei gréBeren Tumoren im Bereich der Gesichtsnervenaste. Das
verringerte Risiko flir postoperative Fazialisparese (iberwiegt den Nachteil einer verldngerten

Operationszeit mithilfe von Mikroskop/Lupenbrille (Nicoli, et al., 2017).

4.7 Perioperative Antibiotikagabe

In der Kieler Patient*innenpopulation bekamen 152 Patienten (36,9%) postoperativ eine
antibiotische Therapie, 258 Patienten (62,6%) bekamen kein Antibiotikum. In der HNO-Klinik
Kiel ist eine perioperative Antibiotikagabe bei Speicheldriisentumoren kein Standard.

In der Literatur gibt es verschiedene Meinungen (iber die Notwendigkeit einer perioperativen
Antibiotikagabe. Auf der einen Seite wird eine perioperative Gabe von Antibiotikum
unterstitzt, insbesondere bei anamnestisch angegebener Parotitis oder einer postoperativen
Drainagefordermenge > 50ml in den ersten 24 Stunden postoperativ (Meccariello, et al.,
2019). Auf der anderen Seite wird eine routinemaRige antibiotische Prophylaxe generell nicht
empfohlen, sondern nur bei ausgedehnten Parotisoperationen mit Neck Dissektion, also im
Fall des Vorliegens eines malignen Speicheldrisentumors (Shkedy, et al., 2016). Gemeinsamer
Punkt ist, dass bei Besonderheiten perioperativ eine antibiotische Behandlung postoperativ
erfolgen sollte. Bei regelrechter, problemloser Durchfiihrung der Operation unter streng

sterilen Bedingungen kdnnte auf eine antibiotische Therapie verzichtet werden.
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4.8 Komplikationen

4.8.1 Intraoperativ

Im Kieler Patient*innenkollektiv wurde bei 1,9% der Falle ein Ast vom N. fazialis durchtrennt.
Diese Zahl entspricht auch der in der Literatur angegebenen prozentualen Zahl der
permanenten Fazialisparese bei Zustand nach Parotidektomie wegen eines gutartigen Tumors
(1% fur die extrakapsuldre Dissektion, 2% fir die laterale Parotidektomie) (Xie, et al., 2015).
In der vorliegenden Arbeit wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorentitat
und der intraoperativen akzidentiellen Durchtrennung des N. fazialis festgestellt (p= 0,0026).
71,4% dieser Patient*innen hatten ein pleomorphes Adenom. Es ist unklar, ob diese
Feststellung tatsachlich mit der Tumorentitat zusammenhangt. Die Fallzahl ist sehr klein (n=7),
um eine sichere Aussage treffen zu konnen. Die akzidentielle Durchtrennung des N. fazialis,
bzw. eines Astes des N. fazialis steht oft mit anderen Faktoren in Zusammenhang, wie
beispielsweise die Lokalisation des Tumors oder die Ausdehnung und Art der Operation, die
Expertise des Operateurs, das Alter und Geschlecht des Patienten (Szwedowicz, et al., 2011).
Eine schwere Verletzung oder Durchtrennung des N. fazialis oder eines Astes dessen geht mit
einer permanenten Fazialisparese einher. Der Vergleich der Operationstechniken in Bezug auf
eine temporédre oder permanente Fazialisparese wurde im Kapitel 4.6 erlautert.

Der Tumor wurde akzidentiell intraoperativ in 3,9% der Falle eroffnet. In anderen Arbeiten
wird eine makroskopisch sichtbare Tumoreréffnung mit ca. 7-11% angegeben (Kerawala, et
al. 2014, Robertson BF. 2014). Eine sichtbare Tumoreroffnung allein scheint nicht der einzige
Faktor fur eine Tumorrekurrenz zu sein (Kerawala, et al., 2014). Wichtig sind dabei auch
andere Faktoren wie die Tumorentitat, die Pseudopodien bei pleomorphen Adenomen, der

Abstand des Tumors vom N. Fazialis und die tumorfreien Rander des Praparates (Witt, 2002).

4.8.2 Postoperativ

4.8.2.1 Fazialisparese

Die hdaufigste postoperativ aufgetretene Komplikation in der untersuchten
Patient*innenpopulation war die Fazialisparese mit 58,2%. Die meisten davon (43%) hatten
eine Fazialisschwache Grad Il und 1l nach House-Brackmann. Eine schwergradige
Fazialisparese (nach HB >3) entwickelten 61 Patienten (14,8%). Haufiger entwickelten eine

Fazialisparese die Patient*innen, die eine radikalere Parotis-Operation bekamen, wie
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beispielsweise eine subtotale oder totale Parotidektomie (96,2%). Jedoch entwickelten 81,3%
der Patienten nach einer lateralen Parotidektomie ebenfalls eine postoperative
Fazialisparese. Im Gegensatz zu den lateralen Parotidektomien entwickelte ein kleinerer
Anteil der Patienten nach einer extrakapsuldren Dissektion (23,1%) und Enukleation (16,1%)
eine Fazialisparese. In der Literatur werden dhnlich hohe prozentuale Zahlen angegeben wie
77,2% Schwache des R. marginalis nach einer lateralen Parotidektomie, die im Verlauf des
ersten Jahres postoperativ eine fast komplette Remission(99,4%) zeigte (Infante-Cossio, et al.,
2018). Die temporare Fazialisparese wird oft als die haufigste Komplikation genannt und
variiert in verschiedenen retrospektiven Studien von 18-65% (Ruohoalho, et al. 2017,
Guntinas-Lichius, et al. 2006). Eine permanente Fazialisparese wird mit 0 - 19,6% angegeben
(Ruohoalho, et al., 2017). Die obengenannten Zahlen zeigen wie vulnerabel der N. fazialis ist
und erklart die aktuelle Tendenz der Parotischirurgie in Richtung der minimalinvasiven
Verfahren. Eine Aussage (ber die Dauerhaftigkeit der Fazialisparese in unserem
Patient*innenkollektiv kann nicht getroffen werden, da es sich um eine retrospektive Studie
handelte und nur wenige Patient*innen die Nachsorge langer als ein Jahr in der HNO-Klinik
erhielten.

In der vorliegenden Promotionsarbeit zeigte sich eine Korrelation zwischen der Fazialisparese
und der Operationsdauer, sowie zwischen der Schwere der Fazialisparese und der
Operationsdauer. Die Patienten, die langer operiert werden mussten, entwickelten haufiger
und hochgradigere Fazialisparese. Bei einer Operationszeit >180min entwickelten 49 (80,3%)
Patient*innen eine ausgepragte Fazialisparese (HB 4-6). Das bestatigt sich auch in der Literatur
durch eine prospektive Studie mit vorgeplanten standardisierten Verfahren fiir die Evaluation
der postoperativen Funktion des N. fazialis (Ruohoalho, et al., 2017). In dieser Studie wird das
hohere Patientenalter auch als negativer Faktor fiir die Entwicklung einer postoperativen
Fazialisparese genannt. Bei unserem Patient*innenkollektiv war die Komplikationsrate
unabhangig von dem Patientenalter (p=0,491). In einer dgyptischen prospektiven Studie
zeigte sich sogar, dass bei Operationsdauer>140Min die Wahrscheinlichkeit einer
Fazialisschwéache bei 90% liegt (Mokhtar Fareed, 2014).

Weder in der vorliegenden Arbeit noch in der Literatur konnte ein Zusammenhang zwischen
der Tumorentitdat und der postoperativ aufgetretenen Fazialisparese festgestellt werden.
Wichtige Faktoren fiir die postoperative Fazialisparese sind die Art der Operation, die

Lokalisation, die GrofRe und die Bosartigkeit des Tumors (Bittara, et al., 2016).
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4.8.2.2 Speichelfistel

In der vorliegender Promotionsarbeit war die Speichelfistel die zweithdufigste Komplikation
mit 11,4%. In der Literatur wird eine Haufigkeit von 5-39% angegeben (Witt 2009, Britt, et al.
2017). In Deutschland wird eine Haufigkeit von 2% vom Speicheldrisenzentrum in Erlangen
angegeben (Klintworth, et al., 2010).

In der untersuchten Patient*innenpopulation zeigte sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Tumorentitdt und den postoperativen Speichelfisteln(p=0,035).
Bei den meisten Patient*innen mit Speichelfistel (78%) wurde ein Warthin-Tumor
nachgewiesen. Die meisten Patienten mit einem pleomorphen Adenom (82,7%) entwickelten
keine postoperative Speichelfistel. Laut einer Studie mit der gréBten Patientenserie, die fiir
eine Speichelfistel untersucht wurde, zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der postoperativen Bildung einer Speichelfistel und dem Geschlecht, Alter, BMI oder
histopathologischen Ergebnis des Patienten (Britt, et al., 2017). Als Erklarung fur die
Assoziation der Warthin-Tumore mit der Bildung von postoperativen Fisteln in unserer
untersuchten Patient*innenpopulation konnte die Lokalisation dieser Tumorentitat sein. Laut
Studien korreliert die Bildung von Fisteln mit Fremdmaterial im Wundbett, Lage des Tumors
in der Gl. parotis oder die Ausdehnung der Operation (Witt 2009, Herbert & Morton 2012,
Lee, et al. 2016). Die Warthin-Tumore liegen in 90% der Falle oberflachlich in der Gl. parotis
(Thangarajah, et al., 2009). Eine kaudale oder laterokaudale Parotidektomie ist ebenfalls
hadufiger mit einer postoperativen Fistelbildung verbunden (Britt, et al., 2017). Bei Warthin-

Tumoren bestehen oft mehrere von den o.g. Faktoren.

4.8.2.3 Sonstige Komplikationen

Sonstige typische Komplikationen nach einer Parotidektomie sind Wundinfektion, Frey-
Syndrom, Firstbite-Syndrom, Wundhdamatom und Wundserom. Diese Komplikationen sind
auch im Kieler Patient*innenkollektiv aufgetreten. Nach der Fazialisparese mit 58,2% und der
Speichelfistel mit 11,4%, folgen die Wundinfektion mit 10,9%, das Serom und Hamatom an
der dritten Stelle mit 4,9%, das Frey-Syndrom mit 3,6%, das Firstbite-Syndrom mit 1,5% und
Speichelzyste mit 0,5%. In der Literatur wird oft als zweithdufigste Komplikation die
postoperative Infektion oder die Speichelfistel angegeben (Ruohoalho, et al. 2017, Nouraei,

et al. 2008). Die Haufigkeit der Wundserome wird in der Literatur mit 4,9% - 17% angegeben,
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insbesondere bei den weniger radikalen Parotisoperationen, wie der extrakapsuldren
Dissektion und der partiellen Parotidektomie (Wong & Shetty 2018, Tuckett, et al. 2015). Das
Frey-Syndrom wird in der Literatur mit 46% direkt postoperativ und mit 43% nach 24 Monaten
angegeben (Grosheva, et al., 2016). In anderen Studien variiert die Haufigkeit von 0%-66%
(Ruohoalho, et al., 2017). Das Firstbite-Syndrom ist eine seltenere Komplikation nach einer
Parotisoperation (totale/subtotale Parotidektomie), oder Operationen am
Parapharyngealraum (Wong, et al., 2011). Trotz der angegebenen Seltenheit des Firstbite-
Syndroms wird die Inzidenz in der Literatur mit 9-30% angegeben (Linkov, et al. 2012, Avingsal,
et al. 2017). Eine mogliche Therapie nicht nur fir das Firstbite-Syndrom, sondern auch fiir das
Frey-Syndrom und manchmal fir die Speichelfistel ist die Injektion von Botulinumtoxin A
intraparotideal (Costales-Marcos, et al., 2017). In unserem Patient*innenkollektiv wurde das
Firstbite-Syndrom bei 1,5% Patienten beobachtet und war nicht therapiebedirftig. In allen
Fallen kam es zu spontaner Remission. Botulinumtoxin A wurde in 5 Fillen angewendet, 2 mit
Frey-Syndrom und 3 mit Speichelfistel.

Die Durchtrennung des N. auricularis magnus gilt manchmal auch als Komplikation einer
Parotisoperation. Jedoch wird der N. auricularis magnus von vielen Operateuren gar nicht
gesucht. Im Kieler Patient*innenkollektiv wurde der Nerv in 86 Fallen (20,8%) aktiv gesucht
und geschont, in 193 Fallen (46,8%) nicht gesucht und in 97 Fallen (23,5%) nicht geschont.
Tatsache ist, dass die durch die Durchtrennung des N. auricularis magnus verursachte
Hypasthesie im Bereich des Lobulus die Lebensqualitdt im Alltag einschrankt (Rasieren,
Telefonieren, Schmucktragen) (Lorenz, et al., 2013). Die Schonung des N. auricularis magnus
sollte, wenn moglich, insbesondere bei gutartigen Tumoren angestrebt werden, um die

unangenehme postoperative Hypasthesie im Bereich des Ohrlappchens zu minimieren.

4.9 Nachsorge

Mit einer Aufenthaltsdauer von 3,7 Tagen zahlt der Aufenthalt unseres
Patient*innenkollektivs zu den kiirzesten und somit auch kosteneffektivsten dokumentierten
Aufenthalten. Das kdnnte ein indirektes Zeichen fiir einen komplikationsarmen Verlauf nach
Speicheldriisenoperationen sein. In anderen Landern betrug die dokumentierte

Aufenthaltsdauer 6,7 Tage nach einer lateralen Parotidektomie (Kilavuz, et al., 2018).
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4.10 Generelle Kommentare

In der vorliegenden Promotionsarbeit wurden 394 Patient*innen untersucht. Die
Patientenzahl erlaubt es, Zusammenhange bezliglich gutartiger Speicheldriisentumoren und
ihrem Verhalten innerhalb der Region Norddeutschlands zu ziehen, da die HNO-
Universitatsklinik  Kiel ein Uberregionales Zentrum fir die Behandlung von
Speicheldriisentumoren ist. Ahnliche Studien wurden in der Vergangenheit fiir verschiedene
Regionen der Welt publiziert, wie beispielsweise Brasilien (Oliveira, et al. 2009 , Ito, et al.
2005), Sri Lanka (Tilakaratne, 2009), Ghana (Parkins & Boamah, 2009), Kroatien (Anon., 2012)
und Iran (Saghravanian, et al., 2013). Die grof3ten Patient*innenkollektive waren in China. In
Nord-China wurden diesbeziiglich retrospektive Studien fiir 7190 Patienten mit 50-Jahre
Beobachtungszeit durchgefiihrt (Gao, et al., 2017) und in Ost-China mit 6982 Patient*innen
fir 23-Jahre-Zeitraum (Tian, et al., 2010). Diese Studien betreffen allerdings generell
Speicheldriisen-Neoplasien und beschrdnken sich nicht auf gutartige Speicheldriisentumore.
Epidemiologische Daten Uber gutartige Speicheldriisentumore aus verschiedenen Liandern
sind sehr hilfreich, um die klinischen Merkmale und die Biologie dieser Tumore zu
untersuchen. Durch diese Datenbearbeitung kdonnen aullerdem geographische Faktoren
eruiert werden, die eventuell einen wichtigen Faktor fiir die Tumorentstehung spielen
konnten. Im Gegensatz zu Malignomen, gibt es fiir Benignome der Speicheldriisen wenig
epidemiologische Studien, obwohl diese nicht in der Kategorie der seltenen Tumore fallen.
Aus diesem Grund gestaltete sich die Analyse dieser Entitaten schwierig. Hinzu kommt, dass
es in Deutschland keine zentrale Datenbank gibt, in der die Daten (iber gutartige

Speicheldrisentumore und ihrer Behandlung gesammelt werden.

5. Zusammenfassung

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, die epidemiologischen Daten gutartiger
Speicheldriisentumore im Patient*innenkollektiv der HNO-Universitatsklinik Kiel in einem
Zeitraum von 7 Jahren (2009-2015) zu untersuchen und mit Angaben aus der internationalen
Literatur zu vergleichen. Es wurde ebenfalls versucht, Parameter bezliglich der
Atiopathogenese der gutartigen Tumore aus den Daten abzuleiten. Zusitzlich wurden die
Therapie und mogliche Komplikationen der therapeutischen Optionen dargestellt. Mit 394

Patient*innen und insgesamt 412 Fallen stellt unser Patient*innenkollektiv eine grof3e Fallzahl
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fir die Untersuchung der o.g. Parameter dar. Frauen und Manner waren fast gleich von
gutartigen Speicheldriisentumoren betroffen (Manner 51%/Frauen 49%). Es zeigte sich, dass
Patient*innen mit gutartigen Speicheldrisentumoren gehauft Ubergewichtig sind und
rauchen. Es konnte aber keine Korrelation zwischen Adipositas, Alkoholkonsum und einer
bestimmten Tumorentitat festgestellt werden. Die haufigsten Tumorentitdten waren der
Warthin-Tumor (51,5%) und das pleomorphe Adenom (35,7%). Es bestatigte sich die
Beobachtung der letzten Jahre, dass nicht das pleomorphe Adenom der haufigste gutartige
Speicheldrisentumor ist, sondern der Warthin-Tumor. Bei den Frauen zeigte sich kein
wesentlicher Unterschied bei dem Auftreten der zwei haufigsten Tumorentitaten. Der
bekannte Zusammenhang der Warthin-Tumore mit dem Nikotinkonsum, dem mannlichen
Geschlecht und einem hoheren Lebensalter bestatigte sich in der vorliegenden
Promotionsarbeit. Der Warthin-Tumor trat haufiger bilateral auf als andere Tumorentitadten.
Eine zielfiihrende Diagnostik zu Diagnosestellung beinhaltet die Anamnese, klinische
Untersuchung und Sonographie der Speicheldriisen und Halsweichteile. Bei tief liegenden
Tumoren ist ggf. ein Magnetresonanztomographie zu erwéagen. Eine Feinnadelpunktion kann
durchgefiihrt werden und trotz der Diskrepanz zwischen zytologischen und
histopathologischen Befunde kann dieses komplikationsarme Verfahren in den Handen von
erfahrenen Untersuchern und Zytopathologen ein hilfreiches Instrument darstellen,
insbesondere auch um praoperativ das Vorliegen maligner Tumore auszuschliel3en.

Im Kieler Patient*innenkollektiv wurde als Therapie (iberwiegend eine laterale
Parotidektomie durchgefiihrt (43,2%). Radikale Parotisoperationen (totale/subtotale
Parotidektomie) werden bei gutartigen Tumoren des medialen Parotisblatts durchgefiihrt. Es
besteht eine Tendenz zu weniger invasiven Methoden (partielle
Parotidektomie/extrakapsuldre Dissektion), wenn dies sich durch die Lokalisation des Tumors
als erfolgsversprechend gestaltet. Die extrakapsuldre Dissektion stellt eine sichere und
komplikationsarme therapeutische Option dar. Die Enukleation wird nur noch in wenigen
Fallen bei spezieller Indikation durchgefiihrt. Die Submandibulektomie mit Tumorentfernung
ist immer noch die Therapie der Wahl bei Tumoren der GIl. submandibularis. Eine
perioperative Antibiotikagabe ist nicht unbedingt erforderlich und ist in der HNO-
Universitatsklinik Kiel kein Standard. Postoperativ war die Fazialisparese die haufigste
aufgetretene Komplikation. Erfreulicherweise handelte es sich meistens um leichtgradige,

temporare Fazialisparese. Minimal invasive Verfahren waren im Kieler Patientenkollektiv mit
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weniger Fazialisparese verbunden. Patient*innen mit langerer Operationsdauer zeigten
hadufiger und schwerer Fazialisparese postoperativ. Die Tumorentitat spielte keine Rolle beim
Auftreten von postoperativer Fazialisparese. Im Gegensatz dazu, zeigte sich eine Korrelation
zwischen der Tumorentitdt und einer postoperativen Speichelfistel. Patient*innen mit
Warthin-Tumor entwickelten haufiger eine Speichelfistel postoperativ.

Um die Charakteristika der gutartigen Speicheldriisentumore besser zu verstehen, sind
weitere Untersuchungen erforderlich. Es ist wichtig, dass weitere epidemiologischen Studien
Uber gutartige Speicheldriisentumore durchgefiihrt werden, damit mehr Informationen (iber
das Verhalten dieser Tumore gewonnen werden koénnen. Es fehlen zu diesem Thema
prospektive Studien, bei denen das Datenmaterial genau auf die Anforderungen der Studie
zugeschnitten werden kann. Es wéare auch sinnvoll, alle diese Daten in ein separates nationales
Register nur flr gutartige Speicheldriisentumore einzutragen, damit deutschlandweite
Studien durchgefiihrt werden koénnen und regionale Unterschiede festgestellt werden

kénnen.
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