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Einleitung

1. Einleitung

Die Lebenserwartung in den Industrienationen nimmt stetig zu. Andererseits steigt auch die
Priavalenz von Tumorerkrankungen. In Deutschland waren Tumorerkrankungen 2013 mit
einem Anteil von 25% an allen Todesféllen bereits die zweithdufigste Todesursache nach den

Herz-Kreislauferkrankungen (Quelle: Statistisches Bundesamt).

1.1 Tumoren der Mundhohle

Tumoren der Mundhohle haben im Vergleich einen relativ geringen Anteil an der
Gesamtanzahl der Krebserkrankungen. Sie stellten im Jahr 2008 nur etwa 4% der weltweiten
Krebstfille dar (Ferlay J. et al, 2010), wobei Manner haufiger als Frauen betroffen waren. Eine
dhnliche Verteilung zeigte sich 2010 in Deutschland (Robert Koch Institut 2010) Im Jahr
2004 bzw. 2010 stellten Karzinome im Mundho6hlen- und Rachenbereich mit einer 5 Jahres-
Priavalenz von 63 bzw. 65 Erkrankungen pro 100.000 Einwohnern die 6. bzw. 7. hdufigste
Tumorentitdt dar. Bei Frauen stehen sie an 15. Stelle. (Robert Koch Institut 2010). Fiir die
Jahre 2013/2014 die Mundhohlenkarzinome bei Ménnern die 9. Hiufigste Tumorentitit dar,
bei den Frauen belegen sie weiterhin den 15. Platz. Allerdings nehmen die Neuerkrankungen
bei Frauen weiter zu, wihrend sie bei Miannern nahezu konstant bleiben. (Robert Koch
Institut 2017). Interessanterweise haben sich die Uberlebensraten im Zeitraum von 1980 bis
2004 nur gering verbessert. Sie stiegen fiir Frauen von 53% auf 55% und fiir Méanner von

35% auf 47% tibergreifend fiir alle Tumorentititen der Mundhdhle und des Rachens.

1.1.1 Atiologie und Risikofaktoren

Wie fiir viele Krebsarten bereits bewiesen, ist das Rauchen auch ein wichtiger Risikofaktor
fiir die Entstehung von Tumoren der Mundhdhle. Wéhrend bei den Méannern in Deutschland
in den letzten Jahren ein leichter Riickgang bei den mit Rauchen assoziierten
Krebssterbefdllen zu beobachten ist, nahmen sie im gleichen Zeitraum bei den Frauen zu
(Statistisches Bundesamt 2015).

Aber nicht nur das Rauchen von Tabak, sondern auch der direkte Kontakt mit der
Mundschleimhaut (z.B. Kautabak) erhoht das Krebsrisiko (Mahapatra, S., 2015). Daneben ist
Alkoholkonsum der wichtigste Risikofaktor fiir Mundhdhlenkrebs. Die Kombination von

beiden Faktoren potenziert das Risiko zusétzlich. Schlechte Mundhygiene oder andauernde
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Reizzustinde z.B. die Schleimhaut irritierende Restaurationen konnen ebenfalls das Entstehen
dieser Tumorentititen begiinstigen (Bordlein, 1., 2006).

In den letzten Jahren wurde der Einfluss von Virusinfektionen auf die Entstehung von
Tumoren untersucht. So konnte neben einer ansteigenden Prdvalenz von HPV-positiven
Plattenepithelkarzinomen auch der Zusammenhang auf molekularer Ebene in groflen Teilen
verstanden und nachgewiesen werden. (Marur, S., 2010; Rietbergen, M., 2013) Diese
Risikofaktoren  gelten aber fast ausschlieBlich fiir die Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen. Im Gegensatz dazu konnten fiir die in dieser Arbeit untersuchten

malignen Speicheldriisentumoren bislang keine eindeutigen Risikofaktoren bestimmt werden.

1.2 Plattenepithelkarzinome der Mundhohle

Mit 80-95% der Mundhdhlenkarzinome stellen Plattenepithelkarzinome die mit Abstand
héufigste Tumorentitét dar. Plattenepithelkarzinome imponieren meist als eine ulzerierende
Schleimhautverdnderung. Sie metastasieren primdr lymphogen in die regionalen
Lymphknoten. Abhédngig von der genauen Tumorlokalisation sind Metastasen auf eine
Halsseite beschrinkt oder konnen auf beiden Seiten des Halses auftreten. Zielorgane einer
hidmatogenen Fernmetastasierung sind vor allem Lunge und Leber. Auf Grund der Héufigkeit
des Plattenepithelkarzinoms wurden bereits viele statistische Daten erfasst. So ist z.B.
beschrieben, dass das histologische Grading einen signifikanten FEinfluss auf die
Metastasierungsrate und die Prognose hat (Remmert, S., 2001; Sawazaki-Calone, 1., 2015).
Schlecht differenzierte Karzinome neigen haufiger zu Metastasierung als hochdifferenzierte.
Die hdufigsten Neuerkrankungen betreffen Patienten zwischen dem 50. Und 70. Lebensjahr
(Tumorregister Miinchen 2015). Je nach Quelle sind Ménner bis zu vier Mal haufiger

betroffen als Frauen (Tumorregister Miinchen 2015).

1.3 Maligne Speicheldriisentumore

Maligne Speicheldriisentumore sind dagegen eher seltene Tumoren, sie stellen nur etwa 5%
aller Tumore im Kopf-Hals-Bereich dar (Barnes, L., 2005).

Sie kommen sowohl in der Gl. Parotidea, in den Gll. submandibulares sowie in den kleinen
Speicheldriisen des Gaumens oder des Mundbodens vor. Statistisch am hdufigsten betroffen
sind die Gl. Parotis vor den Gll. submandibulares.

Die klassischen bereits genannten Risikofaktoren haben fiir die Entstehung von malignen
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Speicheldriisentumoren der folgenden histologischen Differenzierungen keine Bedeutung.

1.3.1 Mukoepidermoidkarzinom

Obwohl schon ldnger bekannt, wurden Mukoepidermoidkarzinome erstmals 1924 im Rahmen
wissenschaftlicher Verdffentlichungen erwihnt und in den 1940er Jahren zum ersten Mal im
Rahmen einer Studie mit 45 Patienten untersucht. (De, M.N., 1939; Masson, P., 1924;
Steward, F.W., 1945) Zunéchst noch lediglich in benigne und maligne unterteilt, wurde die
Einteilung tiber die Jahre mit verbesserten Methoden der histologischen Auswertung
verfeinert. Heutzutage spricht man bei Mukoepidermoidkarzinomen von malignen Tumoren,
die in bis zu drei verschiedene Malignitétsgrade eingeteilt werden.

Das Mukoepidermoidkarzinom ist mit einer Hé&ufigkeit von ca. 25% aller malignen
Speicheldriisentumore neben dem Adenoidzystischen Karzinom die hdufigste Tumorentitit
der malignen Speicheldriisentumoren. Im Bereich der kleinen Speicheldriisen ist der Anteil
deutlich hoher (Lloyd, S., 2010; Vander Poorten, V., 2014).

Die Angaben zur Verteilung der Lokalisation variieren stark, so zeigen manche Arbeiten
Haufigkeiten flir das Auftreten von Mukoepidermoidkarzinomen von iiber 60 Prozent fiir die
groflen Speicheldriisen, andere Arbeiten hingegen 60 Prozent fiir die kleinen Speicheldriisen.
Allen Untersuchungen gemein ist, dass insgesamt die Glandula Parotis und die kleinen
Speicheldriisen des Gaumens am hiufigsten betroffen sind (Liu, S., 2014; Rapidis, A.D.,
2007; Sana Mehood Qureshi, 2012).

Histologisch betrachtet entstammen Mukoepidermoidkarzinome vor allem dem Gangsystem
der Speicheldriisen und weisen drei unterschiedliche Zelltypen auf. Man unterschiedet
schleimbildende Zellen, epidermoide Zellen und Intermedidrzellen (Luna, M.A., 2006).
Urspriinglich namensgebend sind die schleimbildenden Zellen (Mucus lat. Schleim) und die
epidermoiden Zellen.

Die Verteilung dieser drei unterschiedlichen Zellentypen im Tumorgewebe ist Grundlage fiir
die Einteilung der Tumoren in prognostisch giinstige low-grade Karzinome iiber intermediate-
bis zum prognostisch schlechten high-grade Karzinom.

So eindeutig jedoch das Grading fiir die Prognose der Tumoren ist, so schwierig scheint die
genaue histologische Zuordnung der Tumore. Low-grade Tumore zeigen ein vorwiegend
zystisch aufgebautes histologisches Bild, die high-grade Tumore sind durch Anaplasien und
solide Tumornester gekennzeichnet. Durch Mischformen der 3 beschriebenen Zelltypen sowie

Inhomogenititen ist diese Zuordnung jedoch ungenau.
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Bereits 1992 untersuchten Auclair et. al (Auclair, P.L., 1992) 12 Faktoren zur besseren
Einteilung in die drei genannten Grade. Anhand eines Punktesystems, in dem weitere
Faktoren wie Mitoserate, Vorhandensein perineuraler Invasion, Nekrosen und Anaplasien
bewertet wurden, konnte eine genauere Einteilung etabliert werden. 2001 modifizierten
Brandwein et al (Brandwein, M.S., 2001) diese Einteilung, wiesen jedoch weiterhin auf die
Schwierigkeiten fiir Pathologen hin, eine eindeutige reproduzierbare Differenzierung

vorzunehmen.

Klinisch zeigen sich Mukoepidermoidkarzinome héufig als unspezifische und schmerzlose
Schwellung. Diese kann gerade im Gaumen- oder Lippenbereich mit einem bldulichen
Schimmer auffallen, so dass siec mit dem Bild einer Mukozele verwechselt werden kann.
Andererseits konnen sich gerade bei High grade Karzinomen zentrale Nekrosen mit
einhergehenden Blutungen zeigen. High grade Tumore wachsen aggressiver und
metastasieren deutlich haufiger als low- bzw. intermediate-grade Tumore (Bai, S., 2013).
Deshalb ist die Prognose schlechter. Finden sich bei Diagnosestellung bereits
Lymphknotenmetastasen, ist ebenfalls von deutlich reduzierten Heilungschancen auszugehen.

Das Geschlecht hat hingegen keinen Einfluss auf das Uberleben (Bai, S., 2013).

1.3.2 Adenoidzystisches Karzinom

Neben dem bereits beschriebenen Mukoepidermoidkarzinom zeigt das Adenoidzystische
Karzinom ebenfalls einen Anteil von ca. 25% an den malignen Speicheldriisenkarzinomen.
Sie kommen hauptsédchlich in den kleinen Speicheldriisen vor. Durch ihr eher langsames
Wachstum lassen sie sich klinisch oft nur schwer von benignen Speicheldriisentumoren
abgrenzen. Eine weitere Besonderheit in ihrem Wachstumsmuster zeigt sich im perineuralen
Wachstum entlang von Nervenfasern, was eine komplette Resektion nur mit sehr grofer
Radikalitdit und damit einhergehendem Gewebeverlust sehr schwierig macht.  Die
adenoidzystischen Karzinome sind meist hochdifferenziert, neigen eher zur himatogenen als
zur lymphogenen Metastasierung, (Bhayani, M.K., 2012) weshalb die elektive Neck-
dissection kontrovers diskutiert wird. Insgesamt zeigen Adenoidzystische Karzinome ein
hohes 5-Jahres Uberleben, allerdings sinkt das 10 bzw. 15 Jahresiiberleben durch die hohe

und auch iiber viele Jahre hinweg bestehende Rezidivneigung im weiteren Verlauf deutlich.
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1.3.3 weitere maligne Speicheldriisentumoren

Abschliefend seien noch das Azinuszellkarzinom und die Gruppe der — meist aus
pleomorphen Adenomen entstandenen Adenokarzinome erwidhnt. Azinuszellkarzinome
wachsen langsam und metastasieren selten, was sich in einer 5-Jahres Uberlebensrate von bis
zu 90% zeigt. Sie treten fast ausschlieBlich in der Parotis auf.

Adenokarzinome, deren Hauptlokalisationsort ebenfalls die Gl. Parotidea ist, konnen noch in
weitere Untergruppen unterteilt werden, die sich vor allem hinsichtlich ihrer Aggressivitit
unterscheiden. Je nach Untergruppe ist auch das Metastasierungsverhalten und somit die
Prognose dieser Tumorentitét unterschiedlich zu bewerten.

Insgesamt listet die WHO 24 Subtypen unter dem Begriff der malignen Speicheldriisentumore
auf. Da insgesamt nur ca. fiinf Prozent aller Malignome im Kopf-Hals-Bereich maligne
Speicheldriisentumore sind, deren Haufigkeit somit sehr gering ist, sollen die weiteren

Subtypen nicht im Einzelnen erwihnt werden.

1.4 Verfahren zur Diagnosestellung und Einteilung nach TNM

Grundsitzlich sollte bei allen Schleimhautverdnderungen der Mundhohle, die seit zwei
Wochen oder mehr bestehen ein Tumorgeschehen ausgeschlossen werden. Zu Beginn jeder
Tumordiagnostik steht neben der klinischen Untersuchung die histologische Probensicherung.
In der 2012 verdffentlichten Leitlinie zur Behandlung von Mundhohlenkarzinomen wird
jedoch empfohlen ,die Tumorbiopsie erst nach Durchfithrung der Schnittbildgebung
durchzufithren® (Leitlinie Mundhoéhlenkarzinom AWMF 2012). Zur Beurteilung der GroB3e
des Primértumors konnen Sonographie, CT oder MRT eingesetzt werden. Laut der S3-
Leitlinie von 2012 hat die Durchfiihrung eines CT gegeniiber eines MRT keine Vor- bzw.
Nachteile fiir die Diagnosestellung. Das PET-CT wird bei der primdren Tumordiagnostik
nicht eingesetzt.

Neben der lokalen Tumorausbreitung muss auch das Vorhandensein von regiondren
Lymphknotenmetastasen bestimmt werden. Hierflir sollte die gesamte Halsregion ,,von der
Schédelbasis bis zur oberen Thoraxapertur mit CT oder MRT untersucht werden* (Leitlinie
Mundhoéhlenkarzinom AWMF 2012). Zum Ausschluss von Fernmetastasen konnen bei
fortgeschrittenen Karzinomen oder dem klinischen Verdacht ein CT des Thorax oder eine
Sonographie des Abdomens durchgefiihrt werden.

Die Ergebnisse helfen das Tumorgeschehen nach dem TNM-Schema in Stadien einzuteilen,

wodurch der Therapieumfang sowie die Therapieoptionen entsprechend der geltenden
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Leitlinien geplant werden konnen. Im Folgenden ist die TNM-Klassifikation maligner

Speicheldriisentumore dargestellt: (Tabl.)

T-Status

Tl Tumor maximal 2 cm, nicht extraparenchymal

T2 | Tumor liber 2cm, maximal 4cm, nicht extraparenchymal

e Tumor tiber 4 cm oder/und

T3 *  Tumor extraparenchymal

T4 | T4a | Infiltration von Haut, Unterkiefer, &uBBerer Gehorgang oder N. facialis

T4b | Infiltration von Schidelbasis, Proc. pterygoideus, oder Tumorwachstum um A.

carotis interna

N-Status

NO | Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Solitdre Metastase, max. 3 cm

N2 | N2a | Solitdre Metastase iiber 3 cm, maximal 6¢cm

N2b | Mehrere Metastasen ipsilateral, keine {iber 6 cm

N2c¢ | Bilaterale Metastasen keine tiber 6 cm

N3 N3a | Metastase Uiber 6 cm

N3b | Ausdehnung bis in Supraklavikulargrube

M-Status

M1 Fernmetastasen

Tab 1.1 Einteilung nach TNM

1.5 Aktuelle Therapiekonzepte von Tumoren im Kopf-, Halsbereich

Die Therapie von Kopf-Hals-Karzinomen jeglicher Entitét erfolgt in der modernen Medizin
interdisziplindr. So sollten bei malignen Speicheldriisentumoren neben chirurgischen
Fachdisziplinen auch die Abteilungen der Radiologie, der Pathologie, der Strahlentherapie
und der internistischen Onkologie eingebunden werden. Prinzipiell ist das Therapiekonzept
aller soliden Tumoren im Kopf-Hals-Bereich primdr chirurgisch ,sofern der
Allgemeinzustand des Patienten dies zulédsst* (Leitlinie Mundhdhlenkarzinom AWMEF 2012).
Bei kleinen oberflichlichen Tumoren der Mundhdhle, vor allem im Bereich des Larynx, des
Oropharynx sowie des Nasopharynx (T1/T2-Tumoren) und unauffalligem Lymphknotenstatus

(NO) kann eine primédre Radiochemotherapie als alleinige Behandlung indiziert sein.
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Die vollstindige chirurgische Resektion des Primdrtumors ist bei den meisten Tumoren bis
heute aber der Goldstandard. Eine nach histologischer Aufarbeitung im Gesunden erfolgte
Resektion wird als RO- Resektion bezeichnet. Diese kann intraoperativ mittels
Schnellschnitthistologie unterstiitzt werden. Der empfohlene Sicherheitsabstand wird bei
malignen Speicheldriisentumoren mit mindestens fiinf Millimetern im histopathologischen
Priparat angegeben. Dies ist allerdings im Kopf-Hals-Bereich oftmals nur unter Inkaufnahme
groflerer Gewebeschidden einzuhalten.

Ab dem Stadium T2 empfiehlt der DOSAK (Deutsch-Osterreichisch-Schweizerischer
Arbeitskreis fliir Tumoren im Kiefer und Gesichtsbereich) zusdtzlich die suprahyoidale
Lymphknotenausrdumung je nach Tumorlokalisation einseitig ipsilateral bzw. beidseitig.
Beim Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle wird bei klinisch  unauffilligem
Lympknotenstatus unabhidngig vom T-Stadium eine elektive Lymphknotenausrdumung der
Level I-IIT empfohlen (Leitlinie Mundhdhlenkarzinom AWMEF 2012). Besteht der klinische
bzw. radiologische Verdacht einer Lymphknotenmetastase, wird eine therapeutische Neck-
dissection der Level I-V empfohlen. Beim Adenoidzystischen Karzinom zeigen einige
Studien keinen signifikanten Uberlebensvorteil nach elektiver Neck-dissection (Cordesmeyer,
R., 2018; Amit, M., 2015). Im Gegensatz dazu wird bei Mukoepidermoidkarzinomen mit
hohem Tumorgrading und fortgeschrittener Primirtumorgrofle (T3/T4) eine elektive Neck-
dissection empfohlen (Ellis, M.A., 2017, Moss, W.J., 2016).

Je nach Tumorstadium kann eine adjuvante Radiochemotherapie, in fortgeschrittenen Fillen
auch neoadjuvant durchgefiihrt werden. Indikationen einer adjuvanten Radiatio sind Tumoren
ab T3, gesicherte Lymphknotenmetastasen, fraglich positive Resektionsrdnder sowie
hochmaligne Tumore (Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie, DEGRO). Die klassische
Strahlentherapie besteht in einer perkutanen Bestrahlung mittels Gammastrahlen bzw.
Rontgenstrahlen und einer Gesamtdosis von 60-70Gy. Adenoidzystische Karzinome sprechen
auf konventionelle Bestrahlung eher schlecht an. Hier kommen vermehrt lonentherapien wie
die Protonenbestrahlung zum Einsatz (Orlandi, E., 2016)

Systemische Chemotherapien als alleinige Therapie zeigen bei Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich nur wenig Wirkung. Dies wurde auch bei Mukoepidermoidkarzinomen beschrieben
(Ussmiiller, J., 1994). In Kombination mit einer Strahlentherapie ergeben sich aber deutliche
Uberlebensvorteile. Vor allem bei Patienten mit fortgeschrittenem lokalem Tumorwachstum
(T3/T4) oder  kapseliiberschreitenden =~ Lymphknotenmetastasen  zeigen sich
Uberlebensvorteile. Bei inoperablen Tumoren kann eine kombinierte Radiochemotherapie mit

palliativem Charakter durchgefiihrt werden.
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Beim Plattenepithelkarzinom sind als weitere Therapieoption monoklonale Antikdrper wie
z.B. Cetuximab in den Fokus geraten. Die Wirksamkeit scheint aktuell noch begrenzt, ist aber

Schwerpunkt weiterer Forschungen (Fury, M.G., 2014).

1.5.1 Neck-dissection

Neck-dissection bezeichnet die operative Entfernung von Lymphknoten im Bereich des
Halses, genauer im Bereich zwischen Unterkiefer und Schliisselbein. Im Folgenden soll kurz
die historische Entwicklung hin zur heutigen modernen Therapieform der Neck-dissection
zusammengefasst werden (Subramanian, S., 2006).

Fast ein Drittel aller Lymphknoten des Menschen befinden sich in der Kopf-Hals-Region. Im
4.Jahrdundert vor Christus erwihnten Aristoteles und Hippokrates erstmals die Lymphgefalie.
Dass Karzinome iiber das lymphatische System metastasieren kdnnen wurde 1840 durch A.
Cooper anhand von Brustkrebszellen beschrieben. Trotzdem war es noch ein langer Weg bis

zur heute anerkannten Therapie bei Kopf-Hals-Tumoren.

1888 wurde durch Jawdinski erstmals eine Technik der radikalen Neck-dissection
beschrieben. Diese Veroffentlichung wurde in seiner polnischen Muttersprache verfasst und
fand deshalb nur wenig Beachtung. Im Jahr 1906 erschien eine von G.W. Crile verfasste
Untersuchung, die erneut die radikale Neck-dissection -wie schon von Jawdinsky
verdffentlicht- beschrieb. Dieses Mal aber in englischer Sprache verfasst, rief sie sehr grof3e
Resonanz hervor und etablierte die Methode der radikalen Neck-dissection.

In den 1930er Jahren versuchte man das chirurgische Vorgehen zu standardisieren (Trotter,
HA, 1939; Rouvier, H., 1938) und es wurden von H. Rouviere et al. erste Klassifikationen fiir
die Halslymphknoten beschrieben.

Um die bei der radikalen Neck-dissection auftretenden Risiken und lebenslangen
Einschrinkungen fiir die Patienten durch die grofflichigen strukturellen Schiden
einzuschrianken versuchte man in den folgenden Jahrzehnten Strukturen wie Muskeln, Gefaf3e
oder Nerven zu schonen. Dies fithrte zur 1962 von Suarez verdffentlichten funktionellen
Neck-dissection (Suarez, O., 1962), die 1967 von Bocca weiter beschrieben wurde (Bocca, E.,

1980).

Die Tendenz die den Lymphbahnen benachbarte Strukturen zu schonen um die Mortalitét der

Patienten zu senken fiihrte in den letzten Jahren zur Entwicklung immer weniger invasiven
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Verfahren, wie z.B. das Konzept der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie. Mehrere Arbeiten
sehen das Verfahren bei kleinen Karzinomen (T1/T2) und klinisch unauffilligen
Lymphknoten als mogliche Therapieoption. Das Verfahren erreichte bei lokalen
Lymphknoten Sensitivitdten bis zu 94 Prozent (Schilling, C., 2017; Yang, Y., 2017), stellt

aber im Bereich der Kopf-Hals-Tumore noch keine klinische Routine dar.

Formen der Neck-dissection

Elektive/ prophylaktische Kein Anhalt fiir Lymphknotenmetastasen

Neck-dissection zum Ausschluss von Mikrometastasen

Therapeutische Neck-dissection Verdacht/Nachweis von
Lymphknotenmetastasen

Chirurgische Modifikationen der Neck-dissection

Radikale Neck-dissection Lymphknoten  der Level IV, M.
sternocleidomastoideus, M. omohyoideus, V.

jugularis interna, N. Accessorius

Modifizierte radikale Neck-dissection Wie radikale Neck-dissection mit Erhalt von

mindestens einer der o.g. Strukturen

Funktionelle Neck-dissection Entfernung von Lymphknoten der Level I-V

mit Erhalt der umgebenden Strukturen

Selektive Neck-dissection Entfernung von Lymphknoten einzelner
Level mit FErhalt aller umgebenden

Strukturen

Sentinel Lymphknotenbiopsie Entfernung des ,,Wichter* Lymphknotens im

Lymphabflussgebiet eines Tumors

Tab. 1.2 Formen der Neck-dissection

1990 erarbeitete Shah eine Einteilung der Halslymphknoten auf der Grundlage von 5
Lymphknotenleveln auf jeder Halsseite (Shah, JP., 1990). Diese wurde 1991 von der
American Academy of Otorhinolaryngology — Head and Neck Surgery {ibernommen und um
einen Level IV erweitert. 2002 wurden die Level I, II und V weiter unterteilt. Diese

Unterteilungen werden mit ,,a“ bzw. ,,b* beschrieben.
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Abb. 1.1: Level der Halslymphknoten aus S3 Leitlinie Mundhéhlenkarzinom,
September 2012

Heutzutage ist die Neck-dissection fester Bestandteil in der Therapie von Kopf-Hals-
Tumoren. Durch die Entwicklung immer besserer Operationstechniken konnten Mortalitdt
und Morbiditdit immer weiter gesenkt werden. Trotzdem ist die Ausrdumung von
Lymphknoten im Rahmen von chirurgischen Tumortherapien auch heute nicht unumstritten.
Im Jahr 2009 legten Daten aus dem Tumorregister Miinchen nahe, dass die ,,systematische
Entfernung von Lymphknoten (...) keinen Einfluss auf das Uberleben der Patienten habe*
(Zylka-Menhorn, V., 2009). In Bezug auf Kopf-Hals-Tumore zeigen weitere Untersuchungen
ebenfalls keinen Uberlebensvorteil einer elektiven Neck-dissection beim Adenoidzystischen
Karzinom (Amit, M., 2015). Bei Mukoepidermoidkarzinomen empfehlen die meisten
Arbeiten eine elektive Neck-dissection nur bei fortgeschrittenem lokalen Tumorwachstum

und hohem Tumorgrading (Ellis, M.A. 2017). Diese Empfehlungen basieren meist auf der
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erhohten Rate von okkulten Metastasen und haben keinen Vergleich mit einer
Kontrollgruppe. Eine Ausnahme stellt die Arbeit von Vaish et al aus dem Jahr 2015 dar. Hier
konnte erstmals im Rahmen einer kontrollierten randomisierten Studie der direkte
Zusammenhang von durchgefiihrter elektiver Neck-dissection und positiven Uberlebensraten
gezeigt werden (Anil, K., D'Cruz, M.S., Vaish, R., 2015)

Aktuelle Leitlinien empfehlen zudem die Lymphadenektomie, die beim hier untersuchten

Patientenkollektiv einer der Pfeiler der chirurgischen Therapie darstellte.
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2. Fragestellung und Ziele der Arbeit

Das Mukoepidermoidkarzinom der Speicheldriisen ist in seiner Hiufigkeit eine selten
auftretende Tumorentitit. Es existieren zwar viele Studien und Fallberichte zur Therapie
dieser Karzinome, jedoch sind die Fallzahlen im allgemeinen recht klein bzw. iiber einen sehr

langen Zeitraum erfasst.

Angelehnt an die Therapie anderer Speicheldriisentumore besteht die primére Therapie in der
chirurgischen Resektion und begleitender Neck-dissection. Eine Abgrenzung zu anderen
Tumoren der Speicheldriisen hinsichtlich wichtiger Faktoren wie z.B. Epidemiologie,
Therapie und Outcome ist in einigen Studien bereits versucht worden und soll mit dieser

Arbeit weiterverfolgt werden.

Als Grundlage dieser wissenschaftlichen Arbeit dient eine retrospektive Studie. Im Einzelnen

sollen mit dieser Arbeit folgende Faktoren und Hypothesen untersucht und bewertet werden:
- Epidemiologie des Mukoepidermoidkarzinoms
- Metastasierungsverhalten des Mukoepidermoidkarzinoms
- Wann sollte eine Neck-dissection durchgefiihrt werden?

- Einfluss des Gradings auf das Metastasierungsverhalten, die Rezidivrate sowie

das Uberleben der Patienten
- Vergleich des Mukoepidermoidkarzinoms der groflen und der kleinen
Speicheldriisen hinsichtlich: Epidemiologie, Uberleben, Metastasierung und

Grading

- Ist die Therapie von Speicheldriisenkarzinomen, auf die der

Mukoepidermoidkarzinome ohne weiteres iibertragbar?
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3. Material und Methodik

3.1 Datenerhebung

Es wurden alle Beschliisse der interdisziplindren Tumorkonferenz der Kopf-Hals-Tumore des
Universititsklinikums Rechts der Isar Miinchen vom 12.05.2005 bis zum 01.01.2015
ausgewertet. Aus diesen Beschliissen wurden die Patienten mit den zutreffenden
Einschlusskriterien extrahiert und aufgearbeitet. Der Beobachtungszeitraum der Patienten
Hinsichtlich des Uberlebens und des Auftretens von Rezidiven betrug maximal 60 Monate

und endete mit dem 01.01.2017.

3.2 Einschlusskriterien

Es wurden nur Patienten mit histologisch gesichertem Mukoepidermoidkarzinom der
Kopfspeicheldriisen eingeschlossen. Die Kopfspeicheldriisen wurden in groe und kleine
Speicheldriisen aufgeteilt. Zu den groBen Speicheldriisen zéhlten Karzinome der Glandula
Parotidea und der Glandula submandibularis. Zu den Karzinomen der kleinen Speicheldriisen
wurden die Karzinome im Bereich der Glandula sublingualis, des harten und weichen
Gaumens, Des Alveolarfortsatzes, der Wangenschleimhaut, der Zungenbasis, des

Mundbodens sowie der Lippen gezéhlt.

3.3 Ausschlusskriterien

Mukoepidermoidkarzinome anderer Lokalisationen wie der Lunge oder der Brustdriise
wurden ebenso wie Patienten mit auswartig bereits therapiertem Mukoepidermoidkarzinom
und fehlenden radiologischen/ histologischen Unterlagen ausgeschlossen. Auch bereits
diagnostizierte oder therapierte Zweitkarzinome im Kopf-Hals Bereich und in der
Vergangenheit durchgefiihrte Bestrahlungstherapien im Kopf-Hals-Bereich fiihrten zum
Ausschluss aus dem Kollektiv.

Eine weitere Schwierigkeit ist die Unterscheidung zwischen primédren, in den Speicheldriisen
entstandenen Mukoepidermoidkarzinomen und in den Kopf-Hals-Bereich metastasierten
Tumoren anderen Ursprungs wie z.B. der Mamma, der Lunge oder des Osophagus. Deshalb
wurden Patienten mit Mukoepidermoidkarzinom anderen Ursprunges in der Vorgeschichte

oder im weiteren Verlauf ausgeschlossen.
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3.4 Patientenkollektiv

Von allen Patienten, die die Einschlusskriterien erfiillten wurden sdmtliche Beschliisse der
interdisziplindren Tumorkonferenz ausgewertet. An personlichen Daten wurden das Alter
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und das Geschlecht ermittelt. Besonderes Gewicht wurde
auf die prédoperativ durchgefiihrten Staginguntersuchungen und die daraus resultierende
klinische Tumorformel gelegt. Im Rahmen dieser Untersuchungen wurden alle vorhandenen
MRT/CT Untersuchungen sowie vorhandene Thoraxrontgen- und Sonographiebefunde

ausgewertet.

Die durchgefiihrten operativen Therapien wurden beziiglich des AusmaRes der Resektion und
der genauen Lokalisation der ausgerdumten Halslymphknotenlevel mittels Neck-dissection
oder Lymphknotenpicking ausgewertet. Des Weiteren wurden Art der Rekonstruktion und
Notwendigkeit einer Tracheotomie untersucht.

Die postoperative histologische Aufarbeitung wurde hinsichtlich Tumorgréfe und
vorhandener = Lympknotenmetastasen als  TNM-Klassifikation  ausgewertet.  Der
Resektionsstatus und das histologische Grading wurden ebenfalls untersucht. Die Daten der
Kontrolltermine im Rahmen der Tumornachsorge wurden ausgewertet hinsichtlich des
Auftretens von Rezidiven oder Metastasen sowie dem Uberleben der Patienten. AbschlieBend

wurden die Daten anonymisiert.

Gewonnene Daten:
1. Geburtsdatum / Alter zum Zeitpunkt Diagnosestellung
2. Geschlecht
3. Klinisches Erscheinungsbild bei Diagnosestellung (Karnofsky-Index)
4. Lokalisation des Tumors
5. prdoperative Staginguntersuchungen
6. klinische TNM-Klassifikation nach praoperativem Staging
- mit Unterteilung der betroffenen Lymphknotenlevel
7. durchgefiihrte Operationen
- durchgefiihrte Resektionen
- durchgefiihrte Neck-Dissection mit betroffenen Level
- durchgefiihrte Rekonstruktionen
8. postoperativer Resektionsstatus

9. postoperative histopathologische TNM-Klassifikation
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- mit Unterteilung der betroffenen Lymphknotenlevel

- histologisches Grading des Tumors

- Perineuralscheideninvasion
10. postoperative Nachsorge in Bezug auf Rezidiv/Metastasen
11. Empfohlene / Durchgefiihrte Strahlentherapien
12. Uberleben in den folgenden 60 Monaten bis Ende des

Beobachtungszeitraums vom 01.01.2017

3.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Excel (Microsoft Excel Version 2016) und
Statistical Package of the social Sciences (SPSS Version 24.0 2017, Inc., Chicago, IL, USA)
Hierfiir wurden die Daten der Patienten wie bereits erwdhnt anonymisiert, in Tabellenform
iibertragen und anschlieBend ausgewertet. Es wurden folgende Tests verwendet (in

alphabetischer Reihenfolge):

Breslow (Generalized Wilcoxon) und Tarone-Ware-Test:
Statistischer Test, vergleichbar mit Log Rank Test, jedoch unterschiedliche Gewichtung der

beobachteten Ereignisse.

Chi-Quadrat Test:
Unabhéngigkeitstest, zur Berechnung ob Merkmale unabhéngig voneinander sind.

Ungenauigkeiten bei kleiner Datenmenge.

Exakter Test nach Fisher:
Statistischer ~Signifikanztest auf Unabhéngigkeit. Im Gegensatz zum Chi-Quadrat-
Unabhéngigkeits-Test aufwendiger, dafiir keine Voraussetzungen in Bezug auf

Stichprobenumfang- zuverldssige Resultate auch bei geringer Anzahl von Beobachtungen.

Kaplan-Meier-Schétzung:

Erméglicht die Schitzung von Uberlebensraten bei bekannten Uberlebenszeiten. Die Kaplan-
Meier-Methode beriicksichtigt die Informationen aller Beobachtungseinheiten so lange, wie
diese beobachtet worden sind. Graphische Darstellung der Uberlebensrate erfolgt in

Abhingigkeit von der Zeit in einer Kurve.
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Likelihood-Quotient:

Statistischer Test und klassischer Hypothesentest

Log Rank (Mantel-Cox):
Statistischer Test zum Vergleich von zwei Uberlebenszeitkurven. Standardverfahren zur
Uberlebenszeitanalyse in klinischen Studien. Alle Ereignisse sind gleich gewichtet. Nicht

anwendbar bei sich kreuzenden Kaplan-Meier-Kurven.

3.5.1 Signifikanzniveau
Das Signifikanzniveau betrug 0,05. Bei mehrfach durchgefiihrten Tests wurde das
Signifikanzniveau auf 0,01 herabgesetzt um eine hohere Aussagekraft zu erzielen (Bonferroni

Korrektur)
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenstamm

Im beobachteten Zeitraum waren insgesamt 68 Patienten in der Tumorkonferenz mit einem
Mukoepidermoidkarzinom der Speicheldriisen  gelistet. ~Nach  Anwendung der
Ausschlusskriterien musste der endgiiltige Patientenstamm auf 54 Patienten reduziert werden

(Tab. El). 14 Patienten (20.6%) erfiillten die Kriterien nicht und wurden ausgeschlossen.

Haufigkeit Prozent
Giiltig 54 79.4
Ausgeschlossen 14 20.6
Gesamt 68 100.0

Tab. 4.1, Patientenstamm

4.1.1 Biometrische Daten

Im hier untersuchten Patientenkollektiv waren 29 Patienten (54%) weiblich und 25 Patienten
(46%) maénnlich. Betrachtet man die Gruppen der groBen und kleinen Speicheldriisen
gesondert, so zeigt sich in beiden Gruppen eine geringe Mehrheit an weiblichen Patienten
(52,9% bei den groBen Speicheldriisen, 54,1% weibliche Patienten bei den kleinen
Speicheldriisen)

B maiannlich
B weiblich

Abb 4.1 Geschlechterverteilung des Mukoepidermoidkarzinomes
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Das durchschnittliche Alter lag bei 53,8 Jahren (Standardabweichung 17,7 Jahre). Der
jingste Patient war bei Diagnosestellung 11 Jahre alt, der dlteste Patient 87 Jahre. In der
Ubersicht (Abb. 4.2) zeigen sich zwei Hiufigkeitsgipfel zwischen dem 40. bis 45. und

zwischen dem 55. und 69. Lebensjahr.

85 bis 89
80 bis 84
75 bis 79
70 bis 74
65 bis 69
60 bis 64
55 bis 59
50 bis 54
45 bis 49
40 bis 44
35 bis 39
30 bis 34
25 bis 29
20 bis 24
15 bis 19
10 bis 14
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Abb 4.2: Altersverteilung des Mukoepidermoidkarzinomes

4.2.1 Tumorlokalisation
Von allen untersuchten Patienten (n=54) wurde bei 37 Patienten (68,5%) ein
Mukoepidermoidkarzinom der kleinen Speicheldriisen und bei 17 (31,5%) Patienten ein

Karzinom der groen Speicheldriisen diagnostiziert. (Abb. 4.3)
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Kleine Speicheldriisen Grofde Speicheldriisen

Abb. 4.3, Verteilung , kleine* gegeniiber ,,grole Speicheldriisen*

Diese beiden Gruppen wurden hinsichtlich des Uberlebens noch weiter untersucht. Die
genauere Aufschliisselung innerhalb dieser beiden Gruppen zeigt Tab. 4.2.

Hier zeigt sich bei den kleinen Speicheldriisen die Region des Hartgaumens mit 10 Fillen
(18,5%) am héufigsten betroffen, gefolgt von Weichgaumen, Alveolarfortsatz Oberkiefer,
Alveolarfortsatz Unterkiefer und Innenwange mit je vier Fillen (jeweils 7,4%). Bei den
GroBlen Speicheldriisen ist die Glandula Parotis mit 13 Féllen (24,1%) mehr als dreimal so

hiufig betroffen wie die Glandula submandibularis mit vier Patienten (7,4%).

Haufigkeit Prozent
Weichgaumen 4 7,4
Hartgaumen 10 18,5
Kieferh6hle 2 3,7
Oberkiefer- Alveolarfortsatz 4 7,4
Unterkiefer- Alveolarfortsatz 4 7.4
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Zunge 2 3,7
Mundboden 1 1,9
Innenwange 4 7,4
Lippe 3 5,6
Andere (Mundboden und angrenzende ; s6
Strukturen) ’
Glandula Parotis 13 24,1
Glandula Submandibularis 4 7,4
Gesamt 54 100,0

Tab 4.2 Lokalisationen des Mukoepidermoidkarzinoms

4.2.2 Klinisches Erscheinungsbild bei Diagnosestellung

Alle Patienten wurden bei Diagnosestellung klinisch auf mogliche Krankheitsbedingte
Einschrinkungen untersucht. Die Ergebnisse wurden mithilfe des Karnofsky-Index
beschrieben (Abb. 4.4). Bei 83 Prozent der Patienten zeigten sich keinerlei krankheitsbedingte
Einschrinkungen. Bei 15 Prozent =zeigten sich geringe Symptome ohne
Aktivitdtseinschrinkung. Bei zwei Prozent der Patienten zeigten sich deutliche Symptome mit

geringer Aktivititseinschrinkung.
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=380
B 90
100

Abb. 4.4 Karnofsky-Index bei Diagnosestellung.

4.2.3 Apparatives Staging

Bei allen Patienten (n=54) wurde die Diagnose eines Mukoepidermoidkarzinoms histologisch
gesichert. Zur klinischen FEinteilung (Staging) nach TNM-Stadien wurden neben der
klinischen Untersuchung radiologische Untersuchungen durchgefiihrt.

Tab.3.4 zeigt die Untersuchungen im Kopf-Hals Bereich. Bei allen Patienten wurde eine
Computertopgraphie (CT) oder eine Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefiihrt. Bei 7
Patienten wurden beide Untersuchungen durchgefiihrt. Zusitzlich wurden die Lymphknoten
des Halses sonographisch untersucht, allerdings waren die Ergebnisse unvollstindig
dokumentiert. Bei insgesamt neun Patienten waren vergleichbare Informationen vorhanden.
Wegen des geringen Umfangs und der zu erwartenden geringen Aussagekraft wurde auf eine

statistische Auswertung der Sonographie verzichtet.

MRT 31

CT 30

CT und MRT 7
gesamt 54

Tab. 4.3: radiologische Untersuchungen im Kopf/Hals Bereich
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Mogliche Fernmetastasen wurden mittels CT-Thorax, Rontgen-Thorax oder einer
Sonographie des Abdomens ausgeschlossen. Bei keinem der eingeschlossenen Patienten

ergab sich im Rahmen der Erstuntersuchung der Verdacht einer Fernmetastasierung.

4.2.4 praoperatives klinisches (¢c)TNM-Stadium

Anhand des prioperativen Stagings wurden alle Patienten in ein klinisches TNM Stadium
eingeteilt. Tab 4.4 gibt die Verteilung hinsichtlich der Einteilung nach T und N an. Da sich
bei keinem der Patienten ein Anhalt auf Fernmetastasen ergab, wurde auf die Darstellung des

Parameters M in der nachfolgenden Abbildung verzichtet.

Hiufigkeit | Prozent Hiufigkeit | Prozent

cT1 31 57,4 cNO 41 75,9
cT2 9 16,7 cN1 4 7,4
cT3 5 9,3 cN2a 1 1,9
cT4 7 13,0 cN2b 3 5,6
cTx 2 3,7 cN2c 5 9,3

cN3 0 0,0

Gesamt 54 100,0 Gesamt 54 100,0

Tab. 4.4: TNM-Stadien préoperativ

Von den untersuchten Patienten wiesen 31 Patienten (57,4 Prozent) eine TumorgroBe des
Stadiums T1 auf und neun Patienten (16,7 Prozent) des Stadiums T2. Fiinf Patienten wurden
in das Stadium ¢T3 und sieben Patienten in das Stadium cT4 eingeteilt. Bei zwei Patienten
wurde bereits auswirts eine Probeexzision durchgefiihrt. Wegen fehlender Informationen war
keine eindeutige klinische Bestimmung der urspriinglichen Tumorgrofle moglich (cTx). Fiir
die weiteren statistischen Untersuchungen wurden die Gruppen c¢T1 und ¢T2 sowie ¢T3 und
cT4 zusammengefasst.

41 (75,9 Prozent) Patienten wiesen klinisch — radiologisch unauffillige Lymphknoten auf. Bei
13 Patienten ergab sich der Verdacht auf das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen.
Davon wurden vier Patienten in Stadium cN1, ein Patient in Stadium c¢N2a, drei Patienten in

cN2b und fiinf Patienten in Stadium cN2c eingeteilt. Metastasen iiber 6cm (cN3) zeigten sich
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klinisch / radiologisch bei keinem Patienten. Fiir die weiteren statistischen Untersuchungen

wurden die Gruppen cN1 bis cN3 unter der Bezeichnung cN+ zusammengefasst.

4.3 (p)TNM-Stadium nach histopathologischer Aufarbeitung

Die definitive Einteilung nach TNM erfolgte anhand der pathologischen Aufarbeitung der
operativ entfernten Tumor- bzw. Lymphknotenpriparate durch das Institut fiir Pathologie am
Klinikum rechts der Isar. Tab. 4.5 zeigt die Ergebnisse von T und N. Bei keinem der Patienten
wurde eine Fernmetastase histologisch gesichert. Deshalb wurde auf die Darstellung des

Parameters M in der nachfolgenden Abbildung verzichtet.

Haufigkeit | Prozent Hiufigkeit | Prozent

pT1 33 61,1 pNO 30 55,6
pT2 5 9,3 pN1 5 9,3
pT3 8 14,8 pN2a 0 0,0
pT4a 6 11,1 pN2b 6 11,1
pT4b 0 0,0 pN2c 0 0,0
pTx 2 3,7 pN3 0 0,0
pNx 13 24,1

Gesamt 54 100,0 Gesamt 54 100,0

Tab. 4.5: TNM-Stadien nach pathologischer Aufarbeitung

Bei 33 Patienten zeigte die histopathologische Aufarbeitung das Tumorstadium pT1 (61,1
Prozent), bei flinf Patienten das Tumorstadium pT2 (9,3 Prozent). Acht Patienten konnten in
das Stadium pT3 (14,8 Prozent) und sechs Patienten (11,1 Prozent) in das Tumorstadium
pT4a eingeteilt werden. Das Stadium pT4b kam bei den untersuchten Patienten nicht vor.
Zwei Patienten wurden nach histologischer Probesicherung nicht primér operativ therapiert
(pTx). Ein Patient lehnte die chirurgische Therapie ab, bei einem weiteren Patienten wurde
eine primdre palliative RTx bei lokal fortgeschrittenem Karzinom und reduziertem
Allgemeinzustand sowie fortgeschrittenem Alter (80 Jahre) empfohlen. Fiir die weiteren
statistischen Untersuchungen wurden die Gruppen pT1 und pT2 sowie pT3, pT4a und pT4b
zusammengefasst.

Von den untersuchten Patienten (n=54) wurde bei 41 Patienten (75,9 Prozent) eine Neck-

dissection durchgefiihrt. Die Patienten, bei denen keine Ausrdumung der Lymphknoten
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stattfand wurden unter pNx zusammengefasst. Bei 30 Patienten (55,6 Prozent Gesamtanteil,
73,1 Prozent Anteil an Patienten mit durchgefiihrter Neck-dissection) ergab die
histopathologische Aufarbeitung tumorfreie Lymphknoten. Bei fiinf Patienten zeigten sich
Lymphknotenmetastasen im Stadium pN1, bei sechs Patienten Metastasen im Stadium pN2b.
In die Stadien pN2a, pN2c¢ und pN3 wurden keine Patienten eingeteilt.

Fiir die weiteren statistischen Untersuchungen wurden die Gruppen pN1 bis pN3 unter der

Bezeichnung pN+ zusammengefasst.

4.3.1 Lokalisation der befallenen Lymphknoten
Grundlage der Stadieneinteilung nach TNM war die genaue Verteilung der
Lymphknotenmetastasen in den vorhandenen Lymphknotenlevel. Tab 4.6 zeigt diese

Ergebnisse.

Lokalisation Anzahl Lymphknoten
Level I 5
Level I 5
Level 111 2
Level IV/V 1
Lokale LKs Parotis 3
Mult. Level befallen 4

Tab. 4.6 Verteilung Lymphknotenmetastasen nach Lymphknotenlevel

Es wurden bei jeweils fiinf Patienten Lymphknotenmetastasen in den Leveln I und II
festgestellt. Bei zwei Patienten zeigten sich Lymphknotenmetastasen im Level III. Ein Patient
zeigte Metastasen in den Leveln IV/V und 3 Patienten zeigten lokale Lymphknotenmetastasen

im Bereich der Glandula Parotis. Bei 4 Patienten war mehr als ein Level betroffen.

4.3.2 Diskrepanzen bei der Einteilung nach TNM

Bei allen Patienten wurde eine klinisch-radiologische Einteilung des Tumorstadiums
(c)TNM-Stadium durchgefiihrt. Nach der operativen Therapie und der histopathologischen
Aufarbeitung wurde ein definitives (p)TNM-Stadium festgelegt. Beim Vergleich dieser pri-

bzw. postoperativen Einteilungen ergaben sich Abweichungen. Die Abweichungen
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hinsichtlich des Vorhandenseins von Lymphknotenmetastasen sind interessant, da sie das
therapeutische Vorgehen beeinflussen. Diese Unterschiede sind in der folgenden Tabelle

aufgefiihrt (Tab. 4.7)

Haufigkeit Prozent
okkulte Metastasierung 6 14,6
falsch positiv 3 7,3
iibereinstimmend 32 78,0
gesamt 41 100,0

Tab. 4.7: Vergleich klinischer Verdacht von Lymphknotenmetastasen gegentiiber

pathologischen Ergebnissen

Verglichen wurden alle 41 Patienten, bei denen eine Neck-Dissection durchgefiihrt wurde.
Bei sechs Patienten (14,6 Prozent) zeigten sich trotz zuvor klinisch unauffilliger
Lymphknoten in der histopathologischen Aufarbeitung Lymphknotenmetastasen. Diese
werden als ,,okkulte Metastasen® beschrieben.

Im Gegensatz dazu ergab die klinisch-radiologische Voruntersuchung bei drei Patienten (7,3
Prozent) den Verdacht auf Metastasen der Halslymphknoten, dieser konnte im Rahmen der
histologischen Aufarbeitung nicht bestitigt werden. Diese Patienten werden als ,,falsch
positiv beschrieben. Bei 32 Patienten (78,0 Prozent) stimmten klinische und pathologische

Ergebnisse tiberein.

Aus den so gewonnen Ergebnissen wurde die Sensitivitdt und die Spezifitit der klinisch-
rontgenologischen Voruntersuchungen errechnet. Auf Grund der geringen Anzahl von
Patienten wurden die Gruppen ,,CT“, ,MRT* und ,,CT und MRT* (Tab. 3.4) nicht
unterschieden. Es ergab sich somit eine Sensitivitdt von 0,64 und eine Spezifitit von 0,73 fiir

die Genauigkeit der hier durchgefiihrten radiologischen Untersuchungen.

4.3.3 Vorhandensein kontralateraler Lymphknotenmetastasen
In der folgenden Abbildung werden die Ergebnisse hinsichtlich kontralateraler
Lymphknotenmetastasen beschrieben. Die Bezeichnung ,,kontralateral® bezieht sich auf die

Korperseite des Primartumors.
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Haufigkeit Prozent
Neck kontralateral ja 7 17,1
Neck kontralateral nein 34 82,9
Lymphknoten kontralateral befallen 0 -
gesamt 41 100,0

Tab. 4.8: Lymphknoten der kontralateralen Seite

Insgesamt wurde bei 41 Patienten eine Neck-dissection durchgefiihrt. Bei sieben Patienten
(17,1 Prozent) wurde eine beidseitige Lymphknotenausrdumung und somit auch eine
Ausrdumung der Gegenseite durchgefiihrt. Bei keinem der Patienten ergaben sich in der

histopathologischen Aufarbeitung Lymphknotenmetastasen auf der Gegenseite.

4.4 Histopathologische Ergebnisse:
In der folgenden Abbildung (Abb. 4.5) werden die Ergebnisse der histologischen

Untersuchung hinsichtlich einer moglichen Perineuralscheideninvasion dargestellt.

NEGATIV POSITIV UNKLAR

Abb. 4.5: Perineuralscheideninvasion (Pn)

Bei 27 Patienten (50 Prozent) wurden Ergebnisse beziiglich der Perineuralscheideninvasion
dokumentiert. Bei 18 Patienten (33 Prozent) zeigte sich keine Invasion der
Perineuralscheiden, bei neun Patienten (17 Prozent) wurde eine Invasion festgestellt.

In der folgenden Tabelle ist der Resektionsstatus aufgefiihrt.
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Haufigkeit Prozent
RO 46 85,2
R1 2 3,7
R2 0 0,0
Rx 6 11,1
Gesamt 54 100,0

Tab. 4.9: Resektionsrander

Die vollstdndige Tumorentfernung im gesunden (R0) konnte bei 46 Patienten (85,2 Prozent)
erreicht werden. Bei zwei Patienten zeigten sich mikroskopisch Tumorinfiltrate bis zum
Absetzungsrand. Bei sechs Patienten (11,1 Prozent) waren die Resektionsrdnder nicht
eindeutig beurteilbar. Bei zwei dieser Patienten wurde nach histologischer Probesicherung
keine weitere operative Therapie durchgefiihrt. Bei Einem Patienten erstreckte sich der Tumor
bis in die luftgefiillte Kieferhohle, was auch als RO wertbar wire. Einmal handelte es sich um
eine in-transit-Metastase, bei den restlichen zwei Patienten konnte die Lokalisation der

entnommenen Randschnitte nicht vom Pathologen zugeordnet werden.

Bei allen untersuchten Mukoepidermoidkarzinome wurde das Tumorgrading bestimmt. Die

Verteilung ist in Abb. 4.6 dargestellt.

G1 G2 G3

Abb. 4.6: Verteilung Grading der Mukoepidermoidkarzinome
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Die Einteilung erfolgte nach den in der Einleitung beschriebenen Kriterien. Bei 36 Patienten
(66,7 Prozent) zeigte sich ein G1 —Tumor, d. h. ein hochdifferenziertes und niedrig malignes
Mukoepidermoidkarzinom. Acht Patienten (14,8 Prozent) erfiillten die Kriterien eines G2

Tumors. Bei 10 Patienten (18,5%) wurde ein G3-Tumor diagnostiziert.

4.5 Strahlentherapie

Im Rahmen der interdiszipliniren Tumorkonferenz wurde bei einigen Patienten eine

adjuvante Radiatio empfohlen.

Bestrahlung nicht empfohlen 39 (72,2%)
Bestrahlung empfohlen 15 (27,8%)
Bestrahlung durchgefiihrt 12 (80,0%)
Bestrahlung abgelehnt 1 (6,7%)
Unklar 2 (13,3%)
Gesamt 54 15

Tab 4.10 Empfehlung und Durchfiihrung einer Radiatio

Bei 15 Patienten wurde die Empfehlung zu einer Radiatio ausgesprochen, das entspricht 27,8
Prozent aller eingeschlossenen Patienten. 12 Patienten wurden nachweislich bestrahlt, davon
erhielt ein Patient zusétzlich eine Chemotherapie und ein Patient wurde mit palliativem
Konzept bestrahlt. Ein Patient lehnte die in der Tumorkonferenz empfohlene Radiatio ab.
Zwei Patienten hatten bis zum Ende der Datenaufnahme keine Bestrahlung erhalten, waren

aber bereits an einer Abteilung fiir Strahlentherapie vorstellig geworden.

In der folgenden Tabelle sind die Indikationen zur Empfehlung einer Radiatio dargestellt.

Indikation Anzahl
pT3/pT4 10
pN+ 7
Rezidiv 2
G2/G3 9

Tab 4.11 Entscheidungsgrundlagen zur Empfehlung einer Radiatio
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Zehn Patienten zeigten eine Tumorgrofle von pT3 oder hoher und sieben Patienten wiesen
Lymphknotenmetastasen auf. Zwei Patienten wurden nach dem Auftreten eines Rezidives
bestrahlt. Neun Patienten hatten ein hoheres Tumorgrading. Bei dem Patienten der die
empfohlene Bestrahlung abgelehnt hatte handelte sich um eine TumorgréBe von pT4a bei

fehlenden Lymphknotenmetastasen und einem G1-Tumor.

4.6 Krankheitsverlauf

Die Patienten wurden iiber einen Zeitraum von 60 Monaten nachbeobachtet. Bei einigen
Patienten (n= 26) konnten iiber einen dariiber hinausgehenden Zeitraum Daten erhoben
werden. Da diese Daten aber nur bei wenigen Patienten erhoben werden konnten und die
Dauer insgesamt zwischen 94 und 61 Monaten lag, wurden die anschlieBenden statistischen
Auswertungen auf Grund besserer Vergleichbarkeit mit den Daten des 60-monatigen
Zeitraums durchgefiihrt. Insgesamt verstarben zwei Patienten, bei denen der genauere
Todeszeitpunkt unklar war. Ein Patient betraf die Gruppe bis 60 Monate, und ein weiterer
Patient die Gruppe mit Daten iiber 60 Monate. Diesen Datenumfang zeigt die folgende

Tabelle (Tab. 4.12.)

Datenumfang < 60 Monate Datenumfang > 60 Monate
Daten vorhanden 53 26
Keine Daten vorhanden - 26
Unklarer Todeszeitpunkt 1 2
Gesamt 54 54

Tab 4.12: Dauer der Datenerhebung

Im Rahmen des Krankheitsverlaufes wurde auch das mogliche Auftreten eines lokalen
Tumorrezidives sowie das Auftreten von sekunddren Lymphknotenmetastasen untersucht. In

den folgenden Tabellen (Tab. 4.13 und Tab. 4.14) sind die Ergebnisse aufgefiihrt.
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Haufigkeit Prozent
0 49 90,7
1 3 5,6
2 1 1,9
Fehlend 1 1,9
Gesamt 54 100,0

Tab. 4.13: Auftreten Rezidiv nach Tumor-OP

Tab. 4.13 zeigt das Auftreten von Tumorrezidiven. 49 Patienten (90,7 Prozent) blieben im
Beobachtungszeitraum rezidivfrei. Drei Patienten zeigten ein Tumorrezidiv und bei einem
Patienten kam es zu insgesamt zwei Rezidiven. Bei einem Patienten lagen keine Daten

hinsichtlich eines mdglichen Tumorrezidives vor.

Haufigkeit Prozent
Nein 52 96,2
Ja 1 1,9
Fehlend 1 1,9
Gesamt 54 100,0

Tab. 4.14: Auftreten sekundédrer Lymphknotenmetastasen

Tab 4.14 zeigt das Auftreten von sekundidren Lymphknotenmetastasen. Diese wurden im
Rahmen klinisch-radiologischer Untersuchungen diagnostiziert. Bei 52 Patienten (96,2
Prozent) kam es zu keinen neu aufgetretenen Lymphknotenmetastasen. Ein Patient zeigte im
Rahmen der Nachuntersuchungen sekundidre Lymphknotenmetastasen. Bei einem weiteren
Patienten = lagen  keine = Daten  hinsichtlich  moglicher neu  aufgetretener

Lymphknotenmetastasen vor.

Ein weiterer wichtiger Parameter hinsichtlich des Krankheitsverlaufes war das Uberleben der

Patienten. Die nachfolgende Tabelle (Tab.4.15) zeigt die erhobenen Daten.
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Haufigkeit bis 60 [ Prozent bis 60 | Héaufigkeit > 60 Prozent > 60
Monate Monate Monate Monate
Tod 5 9,3 5 9,3
Leben 48 88,9 47 87,0
Unklar 1 1,9 2 3,7
Gesamt 54 100,0 54 100

Tab. 4.15: Sterbefille

In den ersten 60 Monaten verstarben insgesamt 6 Patienten an den Folgen des Primértumors.
Es konnten flir die weitere statistische Auswertung aber nur fiinf (9,3 Prozent) Patienten
eingeschlossen werden, da bei einem Patienten der genaue Todeszeitpunkt bei fehlenden
aktuellen Kontaktdaten nicht zu bestimmen war. In der weiteren Nachbeobachtung verstarb
ein weiterer Patient am Primédrtumor, jedoch konnten auch hier keine Daten zum genauen
Todeszeitpunkt erfasst werden. Zwei weitere Patienten verstarben an Tumorerkrankungen

anderer Lokalisation (Magen, Lunge).

In der nachstehenden Tabelle (Tab. 4.16) wurden Patienten mit durchgefiihrter
Strahlentherapie mit denen, die keine Strahlentherapie erhalten hatten hinsichtlich des

Uberlebens verglichen.

Verstorben JA NEIN Gesamt
Radiatio 4* 8 12
keine Radiatio 2 40 42
Gesamt 6* 48 54

Tab 4.16 Sterbefdlle und durchgefiihrte Radiatio

Insgesamt wurde bei 12 Patienten eine Radiatio durchgefiihrt. Vier dieser Patienten verstarben
im weiteren Verlauf, davon ein Patient mit unklarem Todeszeitpunkt(*). Von den 42
Patienten die keine Radiatio erhielten verstarben insgesamt zwei Patienten im weiteren

Verlauf an der Tumorerkrankung.
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4.7 Auswertung: Abhangigkeiten

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse der statistischen Auswertungen zwischen
unterschiedlichem Grading und den verschiedenen TNM-Stadien dargestellt. Als statistisch
signifikant wurde ein Signifikanzniveau von p<0,01 gewertet. Dieses Vorgehen wurde auf
Grund der geringen Fallzahl gewihlt um die Aussagekraft der moglichen Ergebnisse zu
erhohen. Lag das berechnete Ergebnis zwischen 0,05 und 0,01, so wurden das Ergebnis als

Tendenz mit eingeschrinkter Aussagekraft gewertet und in der Schreibweise mit ()

dargestellt.

getestet: p<0,05 p<0,01 Signifikant Aussage
cT1/T2 * G1 + - (Ja) (cTl/T2 = Gl1)
cT1/T2 * G2 - - Nein -
cT1/T2 * G3 - - Nein -
cT3/T4 * G1 + - (Ja) (cT3/T4 # Gl1)
cT3/T4 * G2 - - Nein -
cT3/T4 * G3 + - (Ja) (cT3/4 =G3)

cNO * G1 + - (Ja) (cNO=G1)

cNO * G2 - - Nein -

cNO * G3 + + JA cNO # G3

cN+* G1 + - (Ja) (cN+ £G1)

cN+ * G2 - - Nein -

cN+ * G3 + + JA cN+=G3
pT1/T2 * G1 - - Nein -
pT1/T2 * G2 + - (Ja) (pT1/T2 £ G2)
pT1/T2 * G3 + + JA pTl/T2 #G3
pT3/T4 * G1 + - (Ja) (pT3/T4 #G1)
pT3/T4 * G2 - - Nein -
pT3/T4 * G3 + + JA pT3=G3

pNO * G1 - - Nein -

pNO * G2 - - Nein -

pNO * G3 - - Nein -

pN+ * G1 + + JA pN+# G1
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pN+ * G2 - - Nein -
pN+ * G3 + + JA pN+=G3
pT3/T4 * pN+ - - Nein -

Tab 4.17 Abhéngigkeiten Grading und TNM

Zu Beginn wurden die unterschiedlichen klinischen T-Stadien mit den verschiedenen
Gradings getestet. Es ergaben sich keine Signifikanzen zwischen den untersuchten Variablen.
Es ergaben sich jedoch Ergebnisse von p< 0,05 und p>0,01 die einen mdglichen
Zusammenhang zwischen niedrigem Grading (G1) und geringem klinischen T-Stadium
(cT1/T2) beziehungsweise eine Tendenz zum Ausschluss eines niedrigen Grading (G1) bei
hohem T-Stadium (cT3/T4) zeigten. Ein mdglicher Zusammenhang bestand zwischen hohem
Grading (G3) und hohem klinischen T-Stadium (cT3/T4).

In Bezug auf den Verdacht von klinischen Lymphknotenmetastasen zeigte sich ein
statistischer Zusammenhang (p<0,01) zwischen hohem Grading (G3) und dem klinischen
Verdacht auf Lymphknotenmetastasen (cN+), sowie ein signifikanter Ausschluss von klinisch
unauffilligen Lymphknoten (cNO) und hohem Grading (G3).

Dem gegeniiber konnte ein mdglicher Zusammenhang von unauffilligen Lymphknoten (¢cNO)
und niedrigem Grading (G1) sowie ein mdglicher Ausschluss von Lymphknotenmetastasen

(cN+) und niedrigem Grading (G1) gezeigt werden.

Beim Vergleich der definitiven T- und N-Stadien mit den unterschiedlichen Gradings zeigte
sich ein statistischer Zusammenhang (p<0,01) zwischen hohem Grading (G3) und hohem T-
Stadium (pT3/T4), sowie ein Ausschluss von niedrigem T-Stadium (pT1/T2) und hohem
Grading (G3). Ein mdglicher umgekehrter Zusammenhang zeigte sich zwischen niedrigem T-
Stadium (pT1/T2) und mittlerem Grading (G2), sowie zwischen niedrigem Grading (G1) und
hohem T-Stadium (pT3/T4).

Bei fehlenden Lymphknotenmetastasen zeigten sich keine statistischen Signifikanzen in
Bezug auf das Grading der Tumoren. Bei positiven Lymphknotenmetastasen ergab sich ein
signifikanter Zusammenhang (p<0,01) zwischen dem Vorhandensein von Metastasen (pN+)
und hohem Tumorgrading (G3). Vorhandene Lymphknotenmetastasen (pN+) und ein
niedriges Tumorgrading (G1) schlossen sich hingegen aus (p<0,01). Keinen signifikanten
Zusammenhang zeigte ein hohes lokales Tumorstadium (pT3/T4) und das Vorhandensein von

Lymphknotenmetastasen (pN-+).
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4.8 Auswertung: Uberleben

Das Uberleben der Patienten wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurve geschitzt. Mogliche
Signifikanzen wurden mittels verschiedener statistischer Tests errechnet. Es wurden der Log
Rank (Mantel-Cox) Test, der Breslow (Generalized Wilcoxon) Test und der Tarone Ware
Test als statistische Tests verwendet. Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,1 festgelegt. Die
folgende Tabelle (Tab. 3.15) zeigt die untersuchten Variablen. In der nachstehenden Tabelle

sind nur 53 Patienten aufgefiihrt, da bei einem Patienten ein unklarer Todeszeitpunkt vorlag.

Log Rank |Breslow o
_ Tarone- | Signifi
Variable Ja Nein |[Tod |(Mantel- (Generalized
Ware | kant
Cox) Wilcoxon)

kleine Speicheldriisen |36 17 2 0,307 0,271 0,282 |NEIN
Geschlecht ménnlich |24 29 3 0,604 0,433 0,455 |NEIN
Karnofsky 100 44 8(1) |4 0,878 0,749 0,813 |NEIN
cT1/cT2 40 13 4 0,243 0,257 0,248 | NEIN
cT3/cT4 11 42 0 0,275 0,292 0,280 |NEIN
pT1/2 38 15 3 0,602 0,834 0,901 |NEIN
pT3/4 13 40 2 0,426 1,000 0,714 | NEIN
pNO 30 10 1 0,082 0,111 0,095 |(JA)
pN+ 10 39 2 0,047 0,068 0,056 |JA
keine Neck 13 40 2 0,298 0,416 0,360 |NEIN
Grading G1 36 17 2 0,192 0,183 0,179 |NEIN
Grading G2 8 45 1 0,697 0,491 0,578 |NEIN
Grading G3 9 44 2 0,221 0,321 0,260 |NEIN
Perineuralschei- 18

8 2 0,196 0,259 0,219 |NEIN
deninvasion (27)
Resektionsstatus RO |46 8 1 <0,001 <0,001 <0,001 [JA

Tab. 4.18: EinflussgroBen auf das Uberleben bei Mukoepidermoidkarzinomen

Die Lokalisation des Mukoepidermoidkarzinoms hatte keinen Einfluss auf das Uberleben der
Patienten. Getestet wurde die Gruppe der kleinen Speicheldriisen gegeniiber der Gruppe der
groBBen Speicheldriisen. Das Geschlecht der Patienten zeigte ebenfalls keinen Einfluss auf das

Uberleben in dem beschriebenen Patientenkollektiv.
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Keinen Einfluss auf das Uberleben hatte auch das klinische Erscheinungsbild bei
Diagnosestellung, das mit Hilfe des Karnofsky-Index beschrieben wurde.

Weder die klinischen noch die definitiven T-Stadien hatten im untersuchten Kollektiv einen
Einfluss auf das Uberleben der Patienten.

Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen hatte einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben der Patienten. Waren keine Lymphknotenmetastasen vorhanden so zeigten 2 von 3
der durchgefiihrten Tests eine Signifikanz, der Breslow (Generalized Wilcoxon) Test zeigte
keine Signifikanz (p=0,111). Patienten, bei denen keine Neck-dissection durchgefiihrt wurde,
hatten keinen Vor- oder Nachteil hinsichtlich des Uberlebens.

Ein unterschiedliches Tumorgrading hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der
Patienten. Ebenso zeigte eine mogliche Perineuralscheideninvasion keinen signifikanten
Einfluss.

Wurde der Primirtumor vollstindig im Gesunden entfernt (R0O), so hatte dies einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Umgekehrt wurde der Einfluss einer
unvollstindigen Entfernung des Primdrtumors (R1) wurde auf Grund der geringen
Fallzahl(n=2) nicht extra getestet.

Im Folgenden sind die Kaplan-Meier Kurven der signifikanten Variablen dargestellt:
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.7: Uberleben anhand der Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf pNO

Abb. 4.7. zeigt das Uberleben bei metastasenfreien Lymphknoten. Es zeigt sich ein héheres
kumulatives Uberleben bei fehlenden Lymphknotenmetastasen. Zwei von drei durchgefiihrten

Tests ergaben hierfiir eine Signifikanz.
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.8: Uberleben anhand der Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf pN+
Abb. 4.8 zeigt das Uberleben bei vorhandenen Lymphknotenmetastasen. Sind Metastasen

vorhanden so ist das kumulative Uberleben schlechter, als bei tumorfreien Lymphknoten. Alle

durchgefiihrten Tests ergaben hierfiir eine Signifikanz (p<0,1)
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.9: Uberleben anhand der Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf RO
Abb. 4.9 zeigt das Uberleben hinsichtlich einer vollstindigen Tumorentfernung. Wurde der
Tumor im gesunden (RO) entfernt zeigte sich ein hoheres kumulatives Uberleben. Alle

durchgefiihrten Tests wurden zum Zeitpunkt von 60 Monaten durchgefiihrt und waren hierfiir

signifikant.
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In der folgenden Abbildung ist das Uberleben hinsichtlich eines niedrigen Tumorgradings
(G1) aufgefiihrt. Es zeigt sich ein hoheres kumulatives Uberleben bei niedrigem
Tumorgrading. Alle durchgefiihrten Tests waren aber nicht signifikant. Im Rahmen der

Diskussion soll auf diese Abbildung nochmals genauer eingegangen werden.
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Abb. 4.10: Uberleben anhand der Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf G1
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5. Diskussion

Wie bereits berichtet zdhlen maligne Speicheldriisentumore insgesamt zu den seltenen
Tumorentitdten und stellen nur ca. 3% aller Tumorerkrankungen im Erwachsenenalter und bis
zu 5% im Kindesalter dar (Guimaraes, D.M., 2016; Martinez, O.M., 2016; Ritwik, P., 2012).
Je nach Studienlage stellen Mukoepidermoidkarzinome mit einem Anteil von ca. 30% zwar
die groBte Gruppe dieser seltenen Tumoren, die Gesamtzahl dieses Krankheitsbildes bleibt
trotzdem sehr gering (Guzzo, M., 2002). So weist das finnische Krebsregister eine jahrliche
Anzahl von 23 Neuerkrankungen an Mukoepidermoidkarzinomen der Speicheldriisen in ganz
Finnland aus. (Aro, K., 2008) Deshalb muss der Beobachtungszeitraum iiber mehrere Jahre
bzw. Jahrzehnte erfolgen um angemessene Fallzahlen zu generieren. Die meisten groferen
Studien bilden einen Zeitraum von 15-20 Jahren ab. In der hier vorgestellten Studie wurden
Patienten iiber einen Zeitraum von fast 10 Jahren eingeschlossen (2005-2015). Trotz dieses
langen =~ Beobachtungszeitraumes  wurden  nur 68 Patienten @~ mit  einem
Mukoepidermoidkarzinom der Kopfspeicheldriisen in der Klinik fiir Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie am Klinikum Rechts der Isar behandelt. 54 Patienten erfiillten die
Einschlusskriterien und wurden im Rahmen dieser Arbeit statistisch ausgewertet. Dies zeigt
die Seltenheit dieser Tumore und auch die Schwierigkeit, belastbare Daten fiir statistisch

signifikante Aussagen zu generieren.

Risikofaktoren sind fiir das Entstehen von Speicheldriisenkarzinomen nicht bekannt. In den
letzten Jahren wurde immer wieder ein moglicher Zusammenhang zwischen der Strahlung
von Mobilfunkgeriten und dem Auftreten von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich teils heftig
diskutiert. Einige Studien vermuten einen Zusammenhang zwischen vermehrter
Mobilfunkstrahlung und dem spiteren Auftreten von Tumoren der Parotis (Sadetzki, S.,
2008), andere sehen keinen Zusammenhang (Lonn, S., 2006). In der hier durchgefiihrten
Studie konnte dieser Ansatz auf Grund mangelnder Vergleichsdaten nicht untersucht werden.

Auch wurde der Einfluss von ionisierender Strahlung z.B. im Rahmen von vorhergehenden
Bestrahlungstherapien nicht weiter untersucht. Bei insgesamt zwei Patienten wurde eine
medizinische Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich in der Vorgeschichte durchgefiihrt. Diese
wurden aber aufgrund der beschriebenen Ausschlusskriterien nicht ins Patientenkollektiv

aufgenommen.
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Die biometrischen Daten des hier untersuchten Patientenkollektivs zeigen vergleichbare
Alters- und Geschlechtsverteilungen wie in Studien mit dhnlicher Zielsetzung (Bai, S., 2013;
Rapidis, A.D., 2007; Sultan, 1., 2011). Die Altersspanne reicht von 11 Jahren bis 87 Jahren
mit einem Altersdurchschnitt von 53,8 Jahren (Standardabweichung 17,7 Jahre). Somit
konnen Patienten aller Altersgruppen betroffen sein. In einigen Studien wird eine Haufung
der Erkrankungen in der flinften und sechsten Lebensdekade erwéhnt (Bjorndal, K., 2011). Im
hier untersuchten Kollektiv zeigen sich Haufigkeitsgipfel zwischen dem 40. und 45.
Lebensjahr sowie zwischen dem 55. und 69. Lebensjahr. Es waren etwas mehr Frauen (54
Prozent) als Ménner (46 Prozent) betroffen. Im hier untersuchten Patientenkollektiv hatte das

Geschlecht keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten.

Die Mehrzahl der hier untersuchten Speicheldriisenkarzinome zeigte sich im Bereich der
kleinen Speicheldriisen, diese waren doppelt so héufig betroffen wie die groflen
Speicheldriisen. Hinsichtlich der genaueren Lokalisation waren die Glandula Parotis sowie
die kleinen Speicheldriisen des Hart- und Weichgaumens am héufigsten betroffen. Dies
stimmt ebenfalls mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen iiberein (Bai, S., 2013; Liu, S.,
2014). Die Lokalisation der Mukoepidermoidkarzinome hatte keinen Einfluss auf das

Uberleben der Patienten.

Die meisten Mukoepidermoidkarzinome sind schwierig zu diagnostizieren, da sie klinisch bis
auf eine schmerzlose Schwellung hdufig nur wenige bis keine Symptome verursachen und
deshalb mit benignen Tumoren verwechselt werden konnen (Chang, J.W., 2015). Dies stimmt
auch mit unseren Beobachtungen iiberein. 45 (83 Prozent) Patienten zeigten keine oder nur
geringe tumorassoziierte Symptome wie lokale Schwellungen oder Schmerzen ohne generelle
korperliche Einschrankungen, was sich in einem Karnofsky Index von 100 bei Erstvorstellung
belegen ldsst.

Die lokale Tumorgrofle bei Diagnosestellung war trotz der geringen Beschwerden in iiber 50
Prozent der Fille im frithen Tumorstadium T1. Dies widerspricht eigentlich dem Bild eines
schwierig und oft erst (zu) spét zu diagnostizierenden Malignoms. Andererseits zeigten fast
40 Prozent der Patienten eine fortgeschrittene TumorgroBe (Stadium T2 oder hdher) bei
Diagnosestellung. Dies gilt sowohl fiir die Lokalisation in den groBlen als auch den kleinen
Speicheldriisen. Einige Arbeiten mit {iber 100 Patienten beschreiben einen Zusammenhang
zwischen fortgeschrittenem lokalen T-Stadium und dem Uberleben der Patienten (Lu, Z.H.,

2007). In den hier ausgewerteten Daten zeigte sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang
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weder zwischen dem klinischen (cT) noch zwischen dem histologischen (pT) Stadium und

dem Uberleben der Patienten.

Zur histologischen Diagnosesicherung wurde in den meisten Féllen vor operativer Therapie
eine Probeexzision durchgefiihrt. Bei schlechter Erreichbarkeit, gerade im Bereich der
Glandula Parotis erfolgte die histologische Diagnosestellung intraoperativ mittels
Schnellschnitt.

In einigen Arbeiten wird zur Diagnosefindung die Feinnadelbiopsie vor allem auf Grund der
geringen Entnahmemorbiditit bevorzugt. Je nach Lage der Lésion zeigt sich aber gerade im
Bereich der Ohrspeicheldriisen eine -wenn auch geringe- Rate an Nervldsionen sowie eine
geringere Sensitivitdt als in der Untersuchung mittels Schnellschnitt (Gudmundsson, J.K.,
2016). Zudem scheint die Aussagekraft der Feinnadelbiopsie stark von der Erfahrung des
Untersuchenden abzuhédngen (Howlett, D.C., 2015). Erwdhnt werden muss auch das Risiko
von sogenannten Impfmetastasen, d.h. eine Verschleppung von Tumorzellen in den
Stichkanal wéhrend der Feinnadelpunktion. Diese Komplikation ist duferst selten, aber es
gibt wenige dokumentierte Félle, auch im Kopf-Hals-Bereich (Shinohara, S., 2001). Dies gilt
ebenso flir das Verfahren der Core Needle Biopsy (Cho, E., 2010). Ob diese seltene
Komplikation einen Einfluss auf das Uberleben hat ist nicht eindeutig belegt, die Therapie
besteht in der lokalen chirurgischen Resektion. Unserer Einschédtzung nach ist deshalb eine
intraoperative  Schnellschnittkontrolle zur Kldrung der Histologie bei schlechter
Erreichbarkeit des Tumors vor allem im Bereich der Parotis der Feinnadeldiagnostik

vorzuziehen.

Im Rahmen der histologischen Aufarbeitung wurden alle Mukoepidermoidkarzinome in
Malignitéitsgrade eingeteilt, wobei heutzutage die Einteilung in 3 Grade am gebriuchlichsten
wenn auch nicht unumstritten ist. Einige Arbeiten stellen diese Aufteilung auf Grund eines
geringen Unterschiedes beziiglich der Prognose der Patienten bei low grade und intermediate
grade Tumoren in Frage. Sie plddieren zudem fiir eine deutliche Vereinfachung der
Einteilungen (Katabi, N., 2014). In dieser Arbeit wurde die Unterscheidung in drei Gruppen
beibehalten.

Schwierigkeiten kann bei der Einteilung nach Auclair die Bewertung der verschiedenen
histologischen Faktoren machen. Als weitere mogliche Fehlerquelle konnen in vielen
Kliniken zudem nicht alle Félle eines Mukoepidermoidkarzinoms iiber einen

Vergleichszeitraum vom selben Pathologen bewertet werden. Zudem kommen
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unterschiedliche Systeme zur Einteilung zur Anwendung (Qannam, A., 2016), was die
Vergleichbarkeit von Multicenterstudien erschweren kann. Im hier untersuchten Kollektiv
zeigten sich 66,7 Prozent (n=36) low grade, 14,8 Prozent (n=8) intermediate sowie 18,5
Prozent (n=10) high grade Tumoren.

Die meisten Mukoepidermoidkarzinome sind mehreren Studien zufolge low grade und
intermediate grade Karzinome, was mit der hier gezeigten Verteilung iibereinstimmt (Accetta,

P.A., 1984).

Das histologische Grading der Tumore zeigte in dieser Arbeit einen signifikanten Einfluss auf
das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen. So traten bei high grade Tumoren hiufiger
auffillige Lymphknoten im prédoperativen Staging (cN+) sowie Lymphknotenmetastasen
(pN+) auf (p<0,01). Zudem zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (p<0,01) zwischen
high grade Tumoren und lokal fortgeschrittenen Tumorstadien (T3/T4). Diese Beobachtungen
stimmen mit den heute giiltigen Grundsitzen iiberein. Insgesamt neigen aggressive und
schlecht differenzierte high grade Tumoren der meisten Tumorentititen schneller zu
Lymphknotenmetastasen und zeigen bei Diagnosestellung meist ein hdoheres lokales
Tumorstadium als low grade Tumoren. Dem entsprechend zeigen viele Studien ein signifikant
geringeres Uberleben der Patienten bei hdherem Tumorgrading (Mesolella, M., 2015). Im hier
untersuchten Patientengut konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen histologischem
Grading und dem Uberleben der Patienten aufgezeigt werden. Mdglichen Ursachen hierfiir
konnten die geringe Gesamtanzahl von Patienten sowie die geringe Anzahl an verstorbenen
Patienten sein. Zudem konnten zwei verstorbene Patienten auf Grund eines unklaren
Todeszeitpunktes nicht in dieser Statistik beriicksichtigt werden was die Aussagekraft dieser

Ergebnisse weiter reduziert.

Neben der Einteilung nach Grading und TNM ist die Beurteilung einer moglichen
perineuralen Invasion (Pn) bei Speicheldriisenkarzinomen von zunehmendem Interesse. In
mehreren Arbeiten wurde bei vorhandener Perineuralscheideninvasion (Pnl) eine signifikant
hohere Wahrscheinlichkeit fiir ein Tumorrezidiv sowie eine signifikant hohere Mortalitdt
festgestellt. Dies gilt sowohl fiir Tumoren im Kopf/Hals-Bereich als auch fiir maligne
Tumoren anderer Entititen. Im hier untersuchten Kollektiv zeigten 18 Patienten (33 Prozent)
eine perineurale Invasion der Tumorzellen. Bei der Hilfte der Patienten (n=27) fand sich
keine Information iiber eine mogliche Perineuralscheideninvasion. Dies betraf vor allem die

Patienten zu Beginn des Auswertungszeitraumes. Am Ende des Auswertungszeitraumes war
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diese Information bei nahezu allen Patienten fester Bestandteil der Tumorformel. Der Befall
der Perineuralscheiden (Pnl) hat allerdings nicht nur einen Einfluss auf das Uberleben (Liu,
S.A., 2017), sondern mittlerweile auch auf den Therapieumfang der Tumorerkrankung (Bur,
AM., 2016). So wird empfohlen beim Stadium Pnl eine Radiatio zur besseren lokalen
Tumorkontrolle und Verringerung von Rezidiven durchzufiihren. Der genaue Einfluss eines
perineuralen Befalls auf das Uberleben von Tumorpatienten ist noch Gegenstand aktueller
Untersuchungen. Wihrend einige Arbeiten mit Plattenepithelkarzinomen (Chen, T.C., 2013)
keinen Einfluss eines perineuralen Befalls auf das Uberleben von Patienten sehen, zeigen
Ergebnisse zu Speicheldriisentumoren ein schlechteres Uberleben bei perineuraler Infiltration
(Gutschenritter, T., 2017) In dieser Arbeit konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
einer Perineuralscheideninvasion und dem Uberleben der Patienten festgestellt werden. Die
Aussagekraft dieser Ergebnisse ist kritisch zu hinterfragen, da bei der Hilfte der Patienten
keine Daten zum Status einer perineuralen Ausbreitung vorlagen. In Zusammenschau der
vorhandenen Literaturquellen scheint es trotzdem sinnvoll diesen Faktor bei

Mukoepidermoidkarzinomen zu {iberpriifen und in die Therapieplanung mit einzubeziehen.

Einer der wichtigsten Punkte dieser Arbeit war die genauere Untersuchung von
Lymphknotenmetastasen. Mukoepidermoidkarzinome metastasieren in unterschiedlicher
Hiufigkeit abhéngig vom histologischen Grading und des T-Stadiums bei Diagnosestellung.
In mehreren Arbeiten (Ettl, T., 2014; Kolokythas, A., 2010; Xiao, C.C., 2015) wurden vor
allem bei high grade Tumoren und einem T-Stadium von >= T3 ein gehduftes Auftreten von
Lymphknotenmetastasen festgestellt. Im hier untersuchten Kollektiv wurden ebenfalls bei
high grade Tumoren signifikant hhere Metastasierungsraten (p<0,01), bei niedrigmalignen
Tumoren eine signifikant geringere Metastasierungsrate (p<0,01) festgestellt. Ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von positiven Lymphknoten und hohem T-Stadium
konnte nicht aufgezeigt werden. Somit stimmen unsere Ergebnisse in Bezug auf das Grading
groBtenteils mit den bekannten Ergebnissen anderer Studien iiberein. Einschrinkend wirkt
sich neben der geringen Fallzahl auch die im Verhiltnis hohe Anzahl (n=13) von Patienten
aus, bei denen keine Neck-Dissection durchgefiihrt wurde. Die Empfehlung zur Durchfiihrung
einer Neck-Dissection wurde in der interdisziplindrern Tumorkonferenz besprochen. 10 der
Patienten, bei denen keine Ausrdumung der Lymphknoten empfohlen wurde hatten einen
Primirtumor im Stadium T1 und ein Patient im Stadium T2. Diese Empfehlungen
entsprechen den aktuellen Empfehlungen verschiedener Arbeiten (Sarmento, D.J., 2016;

Shinomiya, H., 2016; Yoo, S.H., 2015).
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Um die hier genannten Aussagen belastbarer zu machen wurde das Signifikanzniveau auf
p<0,01 abgesenkt. Ein groBeres Patientenkollektiv zum Beispiel durch léngere
Beobachtungszeitrdume, Multicenterstudien oder aufwendigere statistische Rechenmodelle
zur virtuellen VergroBerung des Kollektivs wiren sinnvoll. Dies betrifft aber wie mehrfach

erwédhnt nahezu alle der hier vorgestellten Ergebnisse.

Weitere Auswertungen betrafen die Lokalisation der Lymphknotenmetastasen. Am haufigsten
waren die ipsilateralen Level I und II betroffen. Bei Karzinomen der Glandula Parotis zeigten
sich zudem lokale Lymphknotenmetastasen. Ein Auftreten kontralateraler beziehungsweise
beidseitiger Lymphknotenmetastasen kam bei keinem der hier untersuchten Patienten vor.
Diese Verteilung zeigen auch andere Untersuchungen (Chen, M.M., 2014; Chisholm, E.J.,
2011). Einzig das Auftreten im Level IV/V ist im hier untersuchten Kollektiv sehr gering und
somit abweichend von den Ergebnissen anderer Studien. Ein Auftreten von ,,skip-
Metastasen®, also das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen in den Leveln IV/V bei
tumorfreien Lymphknoten der Level I-III wurde bei keinem der untersuchten Patienten
festgestellt. In mehreren Arbeiten zeigten sich bei Tumoren der groBen Speicheldriisen
Metastasen der Level IV und V mit einer Haufigkeit von bis zu 40% (Chisholm, E.J., 2011)
sowie Skip-Metastasen bei bis zu 30 Prozent der Patienten. Die Hiufigkeit von Metastasen
der Level I-III nimmt dabei bei von hoch differenzierten Karzinomen hin zu gering
differenzierten Karzinomen zu. Im hier untersuchten Kollektiv waren die Level IV/V
ebenfalls bei einem Patienten mit gering differenziertem Karzinom betroffen.

Im Bereich der Mukoepidermoidkarzinome scheint eine einseitige Neck-dissection der Level
I-IIT im Grundsatz ausreichend. In manchen Arbeiten beschrinkt sich die Empfehlung zur
elektiven Neck-dissection auf Tumoren mit hohem Tumorgrading (Armstrong, J.G., 1992).
Bei Karzinomen mit héherem Grading sollte auch eine Einbeziehung der Level IV und V in
Betracht gezogen werden. Einige Autoren (Lim, C.M., 2015) empfehlen eine Ausrdumung der
Level IV und V nur bei klinischem Anhalt fiir Metastasen (cN+) sowie eine Beschrinkung
auf die Level I-11I bei klinisch unauffilligen Lymphknoten (cNO).

Diese Aussage ist unserer Ansicht jedoch nur bedingt belastbar, da trotz moderner
Untersuchungsverfahren das Vorhandensein okkulter Lymphknotenmetastasen nicht in
auseichendem MalBe ausgeschlossen werden kann. Das Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen hatte im hier untersuchten Kollektiv einen signifikant (p<0,1)
negativen Einfluss auf das Uberleben der Patienten. Dies zeigen auch Arbeiten anderer

Autoren (Xiao, C.C., 2015). Die genaue Lokalisation der Lymphknotenmetastasen scheint
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hierbei nicht entscheidend zu sein. Selbst regionale Lymphknoten im Bereich der Parotis bei
Mukoepidermoidkarzinomen der Ohrspeicheldriise verschlechtern die Prognose der Patienten

(Erovic, B.M., 2015).

Die Haufigkeit okkulter Metastasen bei Kopf-Hals-Tumoren wird in der Literatur mit bis zu
20 Prozent angegeben (Xiao, C.C., 2015). Auch hier zeigt sich eine Zunahme der
Hiufigkeiten mit abnehmender Differenzierung des Primirtumors oder anders ausgedriickt
mit ansteigendem Grading und steigt bei gering differenzierten Tumoren auf bis zu 49%
(Armstrong, J.G., 1992). Interessanterweise zeigt sich hier kein Unterschied zwischen low-
grade und intermediate-grade Tumoren, was der Diskussion zur Beibehaltung der Einteilung
in drei verschiedene Gradings weiter befeuern diirfte.

Im hier untersuchten Kollektiv zeigten sechs Patienten (14,6 Prozent) eine okkulte
Metastasierung. Dies stimmt also grob mit den Werten anderer Arbeiten iiberein. Bei drei
Patienten bestétigte sich der klinische Verdacht vorhandener Lymphknotenmetastasen nicht.
Alle Patienten wurden klinisch radiologisch mittels CT oder MRT untersucht. Bei sieben
Patienten wurden beide Untersuchungen durchgefiihrt. Wihrend die Computertomographie
ihre Vorteile bei der Beurteilung einer mdglichen Knocheninfiltration hat, kann beim MRT
die Ausdehnung im Weichgewebe, gerade im Bereich von Driisengewebe meist besser
beurteilt werden. Insgesamt ergab sich eine Sensitivitdt von 0,64 und eine Spezifitit von 0,73.
Diese kann aber von Untersucher zu Untersucher geringfiigig abweichen. Einige Autoren
empfehlen den Einsatz einer PET-CT zur Diagnostik mdglicher Lymphknotenmetastasen
(Yongkui, L., 2013), sowie bei unbekanntem Primarius (Yoo, J., 2013). Andere Arbeiten
sehen einen eingeschrinkten Nutzen bei vorhandenen Mikrometastasen und klinisch
unauffalligen Halslymphknoten (Stoeckli, S.J., 2002). Eine Untersuchung mittels MRT/CT
sowie eine zusitzliche sonographische Untersuchung der Halslymphknoten scheint bei den
meisten Patienten unserer Ansicht nach ausreichend. Bei unklarem Primarius kann aber eine

zusitzliche PET/CT sinnvoll sein.

Wie beschrieben war an unserer Klinik das primére Therapieziel die vollstdndige chirurgische
Resektion ,,im Gesunden® (RO) inklusive eines Sicherheitsabstandes von mindestens fiinf
Millimetern. Die erfolgreiche vollstindige Resektion des Tumors hat im hier untersuchten
Patientenkollektiv einen signifikant positiven Einfluss auf das Uberleben der Patienten. Dies
wird in den vielen Arbeiten ebenfalls beschrieben (Triantafillidou, K., 2006). Beim klinisch-

radiologischen Verdacht auf Lymphknotenmetastasen wurde immer eine Neck-dissection im
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auffilligen Bereich durchgefiihrt. Bei klinisch blanden Lymphknoten wurde dies vor allem
bei High-grade Tumoren sowie bei Tumorgroflen von T3 und T4 durchgefiihrt. Dies deckt
sich mit den meisten der vorhandenen Literaturempfehlungen (Sarmento, D.J., 2016;
Shinomiya, H., 2016; Yoo, S.H., 2015). An zusdtzlichen Behandlungen wurde die adjuvante
Radiatio mit 60Gy in einigen Fillen im Rahmen der interdisziplindren Tumorkonferenz
empfohlen. Dies wurde vor allem bei Patienten mit vorhandenen Lymphknotenmetastasen, zu
geringem oder fehlendem Sicherheitsabstand, bei high grade Tumoren und dem Auftreten von
Tumorrezidiven empfohlen und durchgefiihrt. Insgesamt wurden 12 Patienten bestrahlt. Auch
diese Vorgehensweise stimmt mit den meisten in der Literatur abgebildeten
Therapieempfehlungen fiir maligne Speicheldriisenkarzinome iiberein (Kandaz, M., 2016).
Inwieweit eine Bestrahlung das Uberleben verbessert ist schwer zu beurteilen, da kontrollierte
randomisierte Studien verstidndlicherweise selten sind. Demgegeniiber stehen die bekannten
Nebenwirkungen einer Strahlentherapie im Kopf/Hals Bereich wie Mundtrockenheit,
Schluckbeschwerden, mogliche dentale Strahlenschidden, Einschrinkungen der Mund6ffnung
oder aufwendig zu therapierende Osteoradionekrosen. Im hier untersuchten Patientengut
zeigte sich kein signifikanter Vorteil einer Bestrahlung fiir das Uberleben der Patienten. Von
den verstorbenen Patienten wurden drei Patienten bestrahlt und zwei nicht. Chen et al (Chen,
AM., 2013) konnte ein besseres Uberleben bei Patienten mit adjuvanter Radiatio im
Vergleich zu Werten aus der Literatur feststellen. Terhaard et al (Terhaard, C.H., 2005)
zeigten anhand eigener Daten deutliche Vorteile fiir das Uberleben von Patienten mit
Speicheldriisenkarzinomen bei durchgefiihrter Radiatio. Das hier beschriebene Vorgehen
deckt sich mit dem allgemeinen Vorgehen bei malignen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich,
beziehungsweise mit den Leitlinienempfehlungen zur Therapie des Plattenepithelkarzinoms
der Mundhohle. Ist dieses Konzept also uneingeschrinkt auf die Speicheldriisentumoren,
genauer auf die Untergruppe der Mukoepidermoidkarzinome tlibertragbar?

Die aktuelle S3 Leitlinie zum Mundhdhlenkarzinom ist die einzige Leitlinie zur Behandlung
von Kopf-Hals Tumoren. Zur Therapie maligner Speicheldriisenkarzinome existiert eine
solche konsensuelle Therapieempfehlung zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht, steht aber vor
ihrer Veroffentlichung (Stand 01.02.2017 AWMEF). Es bleibt also abzuwarten inwieweit sich

diese von der Behandlung des Mundhohlenkarzinoms unterscheiden wird.

Aufgrund der trotz des langen Beobachtungszeitraumes geringen Fallzahl ist die Aussagekraft
dieser Studie eingeschrdnkt. FEinige der hier untersuchten Patienten waren zudem

Zufallsbefunde z.B. im Rahmen von entfernten und untersuchten follikuldren Zysten bei
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Weisheitszdhnen (3 Patienten). Zudem {iberschneiden sind gerade im Gebiet der
Speicheldriisen die Bereiche der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde und der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie, so dass einige der Patienten primidr in der HNO vorstellig und
weiterbehandelt worden sind. Vergleicht man die Ergebnisse jedoch mit anderen Werten aus
der Literatur, so zeigen sich deutliche Ubereinstimmungen. Deshalb ist diese Arbeit vor allem
als ein weiteres Puzzlestiick zu sehen, um die Therapiemdglichkeiten und Konzepte dieser
seltenen Karzinome zu bewerten und zu optimieren. Eine weitere Moglichkeit um grof3ere
Fallzahlen auszuwerten und somit aussagekriftigere Aussagen zu treffen wire die
Durchfiihrung von Multicenterstudien. Hier wére auch eine Unterscheidung zwischen

Karzinomen der kleinen und groB3en Speicheldriisen interessant.
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6. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden insgesamt 54 Patienten mit einem histologisch gesicherten
Mukoepidermoidkarzinom im Bereich der groBen und kleinen Speicheldriisen hinsichtlich
ihres Metastasierungsverhaltens und der Zusammenhénge zwischen histologischem Grading,
Rezidivrate und deren Einfliisse auf das Uberleben retrospektiv untersucht. Ziel dieser Arbeit
war einen weiteren Baustein zur Verbesserung der Therapie dieser seltenen Tumore zu
generieren, auch im Hinblick auf die aktuell noch nicht fertig gestellte Behandlungsleitlinie

fiir Speicheldriisentumore.

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen hohem Tumorgrading (G3) und
fortgeschrittenem  lokalem  Tumorwachstum sowie dem  Vorhandensein  von
Lymphknotenmetastasen.

Die Uberlebensrate der Patienten wurde negativ. vom Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen und positiv vom chirurgischen Resektionsstatus beeinflusst. Fiir
alle anderen Faktoren wie Lokalisation, Geschlecht und Tumorgrading konnte in dieser Arbeit

kein Einfluss auf das Uberleben gezeigt werden.

Die Ergebnisse der Arbeit sind insgesamt nur bedingt aussagekriftig. Ein wesentlicher Punkt
ist die geringe Fallzahl der Patienten sowie die nochmals geringere Anzahl an Patienten mit

durchgefiihrter Neck-dissektion (41 Patienten, 75,9 Prozent).

Auf Grund der hohen okkulten Metastasierungsrate gerade bei hohem Tumorgrading bzw.
dem signifikanten Zusammenhang von hohem Tumorgrading und positiven Lymphknoten ist
aus unserer Sicht eine elektive Neck-dissektion bei hohem Tumorgrading und groBer lokaler
Tumorausdehnung zu empfehlen. Zudem ist die vollstindige chirurgische Entfernung des

Primértumors als wichtigstes Therapieziel anzusehen.
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