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1. Einleitung

1.1. Einfahrung in die Thematik

In der folgenden Arbeit werden die beiden sehr seltenen, histologisch nahezu
identischen  Speicheldrisentumorentitéten , Basalzelladenom* (BA) und
Basalzelladenokarzinom* (BAC) untersucht. Es werden Aussagen getroffen
beziiglich der teils sehr komplizierten, da mannigfaltigen Differentialdiagnostik
sowie Uber den klinischen Verlauf der jeweiligen Entitét in Abhangigkeit von der
durchgefiihrten Therapie. Diese Ergebnisse basieren zum einen auf
Literaturrecherche, zum grofdten Teil jedoch auf einer retrospektiven Anayse von
Patientenakten derer, die im Hamburger Speicheldrisenregister der
Oralpathologie der Universitdt Hamburg verzeichnet sind. Aufgrund des sehr
seltenen Vorkommens dieser Tumorentitdten sind im internationalen Schrifttum
bislang keine grofden Patientengruppen nachuntersucht worden. Die meisten
Veroffentlichungen zum Thema Basalzelladenom und Basalzelladenokarzinom
sind Falldarstellungen oder Ubersichten iiber kleine Fallzahlen. Die Institution
des Hamburger Speicheldrisenregisters macht es Uberhaupt erst méglich, gezielt
diese sehr seltenen Verlaufe Uber einen langeren Zeitraum zusammenzutragen
und nachzuuntersuchen. Nach Durchsicht der verfligbaren Verdffentlichungen
handelt es sich bel der hier vorliegenden Arbeit um die mit der grofdten
retrospektiv untersuchten Fallzahl. Die grof3e Zahl von Differentialdiagnosen, die
sich dem Kliniker unter dem Leitsymptom einer Speicheldrisenschwellung —
insbesondere im Bereich der Glandula parotis - er6ffnet, verlangt im Bezug auf
die Primértherapie exakte Richtlinien, da die eigentliche Diagnostik rein der
histopathol ogischen Befundung unterliegt, der Chirurg folglich in der Regel bei
Ersteingriff nicht weil3, um welche Tumorentitét es sich handelt. Bei der Vielzahl
unterschiedlicher Speicheldriisentumorentitéten wiederum wird vom befundenden
Pathologen ein hohes Mal3 an Erfahrung erwartet, da einige dieser Tumoren
extrem selten auftreten und sich mit Hilfe der gangigen Farbemethoden kaum von
anderen differenzieren lassen, sich in der Form der notwendigen Therapie jedoch
teils erhebliche Unterschiede auftun. Die Therapie der Wahl sadmtlicher
Speicheldriisentumoren stellt in erster Linie die kapselerhaltende chirurgische
»iN- sano-Resektion” mit ausreichendem Sicherheitsabstand dar. In Abhangigkeit



vom pathologischen Befund ergeben sich in einigen Félen anschlief3end
entsprechend weitere Indikationen zu operativen oder adjuvanten therapeutischen
Mal3nahmen wie Radiotherapie oder Chemotherapie, bzw. Kombinationen beider,
die der behandelnde Arzt in Kenntnis gangiger Therapieempfehlungen anwenden
sollte. Das Problem, das sich dem Kliniker stellt, wenn er in die Therapie sehr
seltener Tumoren involviert ist, ist haufig die fehlende Kenntnis in Bezug auf den
klinischen Verlauf, das biologische Verhalten und die Prognose. Gerade im
Bereich der Glandula parotis, dem Hauptsitz sémtlicher Speicheldriisentumoren,
ergibt sich fur den betroffenen Patienten zusétzlich die Fragestellung, inwiefern
ein diagnostiziertes Malignom eine operative Schonung des Nervus facialis
(N.VI1) zuldsst, da der Fazialiserhalt nicht nur aus funktionellen Grinden
anzustreben ist, sondern auch in kosmetischer und psychischer Hinsicht und
somit fUr das Sozialleben und die Lebensqualitét des Patienten von
entscheidender Bedeutung ist. Aufgrund seiner besonderen anatomischen
(intraparotidealen) Lage und der Tendenz einiger maligner Tumoren, perineural
zu infiltrieren, gestaltet sich die operative Konsequenz fir den N.VII bei
verschiedenen Tumorentitdten hdchst unterschiedlich. Betrachtet man nun die
beiden hier untersuchten Entitdten Basal zelladenom und Basal zelladenokarzinom,
die in ihrem histologischen Erscheinungsbild nahezu identisch auftreten und sich
per Definition lediglich durch ihr Verhalten in Bezug auf Infiltration bzw.
Invasion differenzieren lassen, so ist der Schluss zu ziehen, dass in Bezug auf die
Konsequenzen, die sich aus der Diagnose ergeben, dem Pathologen ein grof3es
Mal3 an Verantwortung fur den weiteren klinischen Verlauf, der ja entscheidend
von der Art der gewahlten Therapie abhéngt, zukommt.

Ziel dieser Arbeit ist es folglich, anhand der im internationalen Vergleich hohen
Falzahl registrierter Patienten — unter Berlcksichtigung der in der Literatur
angegebenen Ergebnisse — Erkenntnisse bezuglich des klinischen Verlaufs und
des biologischen Verhaltens zu gewinnen sowie schlussendlich eine Richtlinie zur
Therapie dieser beiden sehr seltenen Tumorentitéten zu erstellen.



1.2. Anatomische und funktionelle Grundlagen der K opfspeichel-

drisen

Speicheldriisen entwickeln sich aus dem oralen Ektoderm und stellen
tubuloalveolare Strukturen dar, die den Speichel produzieren und sezernieren.
Wahrend die grof3en Speicheldriisen paarig angelegt sind, finden sich die ,,Kleinen
Speicheldriisen” zu Hunderten disseminiert, submukés gelegen, im Bereich der
Lippen, der Wangen, des Gaumens und der Zunge. Die Glandula parotidea
produziert im Gegensatz zu sdmtlichen anderen Speicheldriisen einzig serdsen
Speichel, wahrend die Gld. submandibularis und Gld. sublingualis sowohl serdsen
als auch mukdsen Speichel produzieren. Ferner unterscheidet sich die Gld. parotis
von alen anderen Speicheldrisen durch das entwicklungsgeschichtliche
Vorkommen intraglandul&rer Lymphknoten, welche im Rahmen inflammatorischer,
reaktiver oder proliferativer Prozesse involviert sein kdnnen und somit auch einen
Manifestationsort fur maligne Lymphome, leukdmische Infiltrate oder lymphogene
Metastasen, hier insbesondere des malignen Melanoms des Gesichtes und der
Kopfhaut, darstellen kann. Eine weitere Besonderheit der Glandula parotidea stellt
der intraglanduldr verlaufende Nervus facialis (N.VII) dar, welcher sich in der
Driise facherformig in seine Endéste aufteilt und somit eine Grenze bildet zwischen
dem tiefen — medial gelegenen — und dem oberflachlichen — lateral gelegenen —
Drisenblatt. Der Hauptanteil der Drise liegt in der Fossa retromandibularis sowie
auf dem Ramus mandibulae. Sie erstreckt sich zwischen Jochbogen, auferem
Gehorgang, Kieferwinkel und M. masseter. Der tiefe Lappen reicht bis in das
Spatium parapharyngeum hinein. lhr Aufihrungsgang, der Ductus parotideus
(,, Stenon’ scher Gang*) reicht vom Vorderrand der Driise Gber den M. masseter.



Grobe Anatomie mit
Darstellung der

L agebeziehung von
Glandula Parotis und
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submandibularis

aus. Deskriptive Anatomie von Joh. Sobotta 2. Teil 5. Auflage (1926)

Hier biegt er am Vorderrand rechtwinklig um, durchdringt den M. buccinatorius
und mundet schliefdlich gegentiber dem 2. oberen Molaren in einer kleinen Papille
der Mundschleimhaut. Nicht selten findet sich oberhalb des Stenon-Ganges ein

accessorischer kleiner Drisenlappen.
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aus. Deskriptive Anatomie von Joh. Sobotta 2. Teil 5. Auflage (1926)

Die Glandula submandibularis — in diesen historischen Abbildungen noch as
Glandula submaxillaris bezeichnet — ist eine ca. walnuf3grof3e Struktur, die den
Raum zwischen M. mylohyoideus, M. biventer und dem horizontalen Unterkiefer
ausfdllt. Thr Ausfiihrungsgang, der Ductus submandibularis (, Wharton-Gang*)geht
vom hinteren Ende der Drise aus in den Mundboden, zieht dann nach rostral und
kann nach Anheben der Zunge im vorderen Antell bds. als Plica sublingualis

gesehen werden.
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Hier sind die linke
Glandula
submandibularis
(historisch noch al's
Glandula
submaxillaris) sowie
der caudale Pol der
linken Glandula
parotisin ihrer
anatomischen

L agebeziehung
abgebildet.

Die Glandula sublingualis, die kleinste der ,gro3en Speicheldrisen liegt im

Sublingualraum und mindet in einem kombinierten Gangsystem, teils einheitlich

mit der Glandula submandibularis seitlich vorn unter der Zunge.
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Fig. 364,

aus. Deskriptive Anatomie von Joh. Sobotta 2. Teil 5. Auflage (1926)

Darstellung der
rechten Glandulae
sublingulalis et
submandibularis sowie
Ubersicht tiber die
komplexen
Ausfuhrungsgang-
systeme, die partiell
die selbe Miindung
unter der Zunge haben




Darstellung der
Glandulae
submandibularis et
sublingualis sowie
deren Lagebeziehung
und
Ausfihrungsgangen
aus anderen
Perspektiven.

aus. Deskriptive Anatomie von Joh. Sobotta 2. Teil 5. Auflage (1926)

Wie bereits erwadhnt, setzt sich der Speichel aus serésen und mukdsen Anteilen
zusammen und stellt somit ein ,Mischprodukt® dar. Der so genannte
» Spulspeichel” ist von dunnflissiger Konsistenz und ptyalinhaltig, wird von den
serdsen Drisen produziert; der so genannte ,Schleimspeichel® ist von
dickflussiger Konsistenz, muzinhaltig und ist das Produkt der muzingsen Driisen.
Funktionell dient der Speichel zum einen der Fermentierung von
Nahrungsbestandteilen, wobei die a-Amylase bel der Aufspatung von
Starkemolekilen eine Schitsselrolle spielt, aber auch reinigende und schiitzende
Aufgaben werden durch den Speichel erfiillt, so dient der rein mechanische
Spuilvorgang schon der Reinigung von enoralen Taschen und Spalten sowie des
Zahnapparates. Die im Speichel enthaltenen antibakteriell und antiviral
wirksamen Substanzen wie das Lysozym, IgA1 und IgA2, Lactoferrin, Kallikrein
etc. aber auch Peroxidasen und Lektine (60kDa-Glycoprotein) tragen ihren Anteil
an der Aufrechterhaltung der enoralen Flora (Hochstrasser K et al. 1992). So ist
Speichel z.B. in der Lage durch ein Abtrennen eines Glykoproteins (gp 120) des
»envelopes’ die Oberflachenstruktur des HI-Virus derart zu verandern, dass ein
Andocken an die Zielzelle verhindert wird ( Nagashunmugam T. et al 1998,
Malamud D. et a 1988). Andererseits stellt der Speichel mit seinem Gehalt an
Glucose, Aminosauren, etc. auch die Hauptnahrungsquelle der Mundflora
aulRerhalb der Nahrungsaufnahemezeiten dar und dient somit nicht nur dem Erhalt
der physiologischen Mundflora sondern trégt nattirlich auch eine Vektorfunktion
(beispielhaft plastisch durch die im Volksmund as |, kissing-disease"
beschriebene infektidse Mononukleose durch das Epsein-Barr-Virus) und ist an



der nutritiven Versorgung von Kariesbakterien mal3geblich beteiligt (Greenstein
G et a. 1997). Selbst der physiologische Fluss des Speichels tragt eine
infektionshemmende Funktion, so verhindert er die Aszension pathogener Keime
(zumeist Streptokokken Lancefield Gruppe A oder Staphylokokkus aureus), wie
sie bei Sialostase (z.B. durch Speichelsteine, Stenosen etc.) oder auch bel der
marantischen Parotits zu beobachten ist (Adler D. et al. 1988).

Eine zuné&chst banal erscheinende Funktion des Speichels, ndmlich die Benetzung
der Schleimhéute gewinnt praktische Bedeutung, wenn man sich vor Augen hélt,
dass ohne Speichel die Geschmackswahrnehmung, der Schluckakt und auch die
Artikulation erheblich beeintrachtigt werden, wie es z.B. haufig nach erfolgter
Bestrahlung der Kopf-Halsregion bei vielen Patienten der Fall ist. Im Normalfall
betragt die tagliche Speichelproduktion 1000 — 1500ml, wobei die Glandulae
submandibulares den Hauptanteil liefern.

1.3. Spektrum der Speicheldriisener krankungen

Es gibt eine Vielzahl von Speicheldriisen im menschlichen Kopf-Hals-Bereich,
welche grob in , grof3e* und ,kleine* Speicheldriisen unterteilt werden. Zu den
»grofken” gehotren die Glandula parotis, die Glandula submandibularis und die
Glandula sublingualis, zu den ,kleinen* die in der gesamten pharyngealen
Schleimhaut ansassigen Speicheldrisen. Statistisch gesehen finden sich
Speicheldriisentumoren am haufigsten in den grof3en Speicheldriisen, wobel die
Glandula parotis gegentber der Glandula submandibularis als Tumorsitz deutlich
Uberwiegt.

Histopathologisch unterscheidet man benigne von malignen Speicheldriisen-
tumoren, muss differentialdiagnostisch jedoch neben entziindlichen und stein-
bedingten Speicheldriisenschwellungen auch Lymphome und Metastasen anderer
Malignome berticksichtigen. Es gibt, sieht man einmal von den Ovarien ab, wohl
kein  Organsystem des menschlichen Korpers mit ener solchen
histopathologischen Vielfalt an Tumorentitéten, wie es die Kopfspeicheldriisen
hervorbringen. Um hier einen Uberblick zu verschaffen werden im Folgenden
sdmtliche in der 2. Auflage der WHO-Klassifikation der , Histologischen
Typisierung der Speicheldrisentumoren® (Seifert G. 1991) gelisteten Tumoren
aufgefihrt, ohne auf die einzelnen Subtypen néher einzugehen.
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1.4. Speicheldr isentumor en

Betrachtet man die alte Klassifikation der Speicheldriisenkarzinome (Batsakis et
al. 1983) im Vergleich zur aktuelle WHO-Klassifikation nach Seifert et al. von
1991 , so kann man nachvollziehen, dass gerade die vor 1991 diagnostizierten
Tumoren erst nach der vorangegangenen Reklassifikation durch die
Oralpathologen des Speicheldrisenregisters Hamburg einer spezifischen Entitét
zugeordnet werden konnten. Dieser Aufwand ist den Pathologen nicht hoch
genug anzurechnen, da ene klinische Nachuntersuchung ohne eine

vorangegangene Katalogisierung und Systematisierung faktisch unmoglich wére.

Alte Klassifikation der Speicheldriisenkarzinome (Batsakis et al. 1983)

Papilléres Adenokarzinom (mit oder ohne Schleimproduktion)

Mukdses (kolloides) Adenokarzinom

Hellzelliges Karzinom (epithelial-myoepitheliales Schaltstiickkarzinom)
Speichelgangkarzinome

Terminales Gangkarzinom

Schlecht- oder undifferenzierte Adenokarzinome

Neuroendokrine Karzinome

a) Adenokarzinome mit neuroendokriner Differenzierung

b) Kleinzellig, karzinoid

11




1.4.1. WHO-Klassifikation

Adenome Karzinome

Pleomorphes Adenom Azinuszellkarzinom (10%)
Myoepitheliom M ukoepidermoidkarzinom (35%)
Basal zelladenom Adenoidzystisches Karzinom (13,6%)

Warthin Tumor (Zystadenolymphom)

Polym. Low Grade Adeno-Ca (4,5%)

Onkozytom

Epithelial-myoepitheliales Ca (0,5-1%)

Kanalikuléares Adenom

Basal zelladenokar zinom (1-4%)

Talgdrisendenom Talgdrusenkarzinom (0,6%)
Duktale Papillome Papilléres Zystadenokarzinom (3,2%)
Zystadenome Muzinoses Adenokarzinom (0,9%)

Tumorahnliche Lasionen

Onkozytotisches Karzinom (<1%)

Sialadenose Speichelgangkarzinom (1,2%)
Onkozytose Adenokarzinom (5-15%)
Nekrotisierende Sialometaplasie Malignes Myoepitheliom

(Infarkt) (Myoepitheliales Karzinom) (1,3%)

Benigne lymphoepitheliale Lasion

Caim Pleomorphen Adenom (~2%)

Speicheldriisenzysten

Plattenepithelkarzinom (6-13,9%)

Chronisch sklerosierende Sialadenitis
(KUttner-Tumor)

Kleinzelliges Karzinom (<1%)

Zystisch-lymphatische Hyperplasie
(bei AIDS)

Undifferenziertes Karzinom

Maligne Lymphome

Nicht-epitheliale Tumoren

Unklassifizierte Tumoren

Sekundéare Tumoren (M etastasen)

Zusammengestellt aus :

Seifert G. (1991) Histological Typing of Salivary Gland Tumors 2nd Edition
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1.4.2. TNM - Klassifikation

Die nachfolgende TNM-Klassifikation gilt ausschliefdlich fir Karzinome der grof3en
Speicheldrisen: Gl. Parotis, submandibularis und sublingualis. Tumoren der kleinen
Speicheldriisen (Schleimdriisen der Schleimhéaute des oberen Aerodigestivtraktes) sind
von dieser Klassifikation ausgeschlossen; sie werden entsprechend dem jeweiligen
anatomischen Bezirk ihres Ursprungs, z.B. Lippe klassifiziert. Eine histologische
Diagnosesicherung ist erforderlich. (, TNM-Klassifikation maligner Tumoren®, UICC,
5.Auflage 1997)

T-Primartumor

TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO  Kein Anhalt fir Primartumor
T1 Tumor 2 cm oder weniger in der Ausdehnung,
ohne extraparenchymale Ausbreitung
T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4cm in gréfter Ausdehnung,
ohne extraparenchymatdse Ausbreitung
T3  Tumor mit lokaler Ausdehnung ohne Invasion des N. facialis
und / oder mehr as4 cm, aber nicht mehr als 6 cm in grof3ter Ausdehnung
T4  Tumor mit Infiltration der Schadelbasis, des N. facialis und/oder
Mehr as 6 cm in grofdter Ausdehnung

Anmerkung:  ,Extraparenchymattse Ausbreitung” ist die klinische oder
makroskopische Infiltration von Haut, Weichteilen, Knochen oder Nerven. Der
lediglich mikroskopische Nachweis entspricht nicht der ,extraparenchymattsen

Ausbreitung” as Klassifikationskriterium.

13



R-Klassifikation

Das Fehlen oder Vorhandensein von Residualtumor nach Behandlung kann durch die

R-Klassifikation beschrieben werden. Die folgenden Definitionen gelten fir alle Kopf-
und Halslokalisationen:

RX
RO
R1
R2

Vorhandenseain von Residualtumor kann nicht sicher beurteilt werden
Ken Residualtumor
Mikroskopischer Residualtumor

M akroskopischer Residual tumor

N — Regionére Lymphknoten

NX
NO
N1

N2

N2a

N2b

N2c

N3

Regionére Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastase in solitarem ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder weniger in grofdter
Ausdehnung

Metastasen(n) in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten, mehr as 3 cm, aber nicht
mehr als 6 cm in grofter Ausdehnung, oder in multiplen ipsilateralen
Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in grofdter Ausdehnung, oder in bilateralen
oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in grof3ter Ausdehnung
Metastase in solitarem ipsilateralen Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht
mehr as 6 cm in grofdter Ausdehnung

Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6cm in
grofiter Ausdehnung

Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als

6 cm in groféter Ausdehnung

Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in gréf3ter Ausdehnung

Anmerkung: In der Mittellinie gelegen Lymphknoten gelten als ipsilateral.

14



M — Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Kene Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

1.4.3. Histopathologisches Grading

Die Definitionen der G-Kategorien gelten fur alle Kopf- und Halslokalisationen,
ausgenommen Schilddriise.

G — Histopathologisches Grading

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl Gut differenziert

G2 Malig differenziert

G3  Schlecht differenziert

G4  Undifferenziert

1.4.4. Stadiengr uppierungen

Stadium1 |71 NO MO
T2 NO MO
Stadium 1l |13 NO MO
Stadium 11l | T1 N1 MO
T2 N1 MO
Stadium IV | T4 NO MO
T3 N1 MO
T4 N1 MO
jedes T N2 MO
jedesT N3 MO
jedesT jedes N M1

15



1.4.5. Diagnostik

Die sorgféltige klinische Differentialdiagnostik von Speicheldriisenerkrankungen legt
einen wesentlichen Grundsein fir die Therapie. Dem Kliniker stehen neben seinen funf
Sinnen noch eine Vielzahl technischer Moglichkeiten zur Diagnostik zur Verfigung.
Dennoch kann ein Grossteil der klinischen Verdachtsdiagnosen durch eine
Basisdiagnostik bestehend aus Anamnese, klinischer Lokalbefunderhebung und
Ultrasonographie erarbeitet werden, ohne dass auf die aufwendigeren Verfahren, die
ich hier als Spezialdiagnostik bezeichnen mdchte, zurtickgegriffen werden muss.
Hierzu zahlen in erster Linie die Schichtbildgebung, also Computertomographie (CT),
welche im Bereich der Speicheldrisendiagnostik zunehmend von der
M agnetresonanztomographie (MRT) verdrangt wird. Sialographie, Szintigraphie oder
gar Positronenemissionstomographie (PET) spielen in  der Diagnostik von

Speicheldriisentumoren eine eher unbedeutende Rolle.

Von nicht zu unterschdtzendem Wert ist die prézise Anamneseerhebung. Betrachtet
man die nur geringe Varianz der klinischen Symptome ener jeden
Speicheldrisenerkrankung und korreliert sie mit dem enormen Spektrum an
Differentialdiagnosen (siehe 1.4.1.), so wird klar, dass ene richtungsweisende
Verdachtsdiagnose nur unter genauester Berticksichtigung der anamnestisch erhobenen
Symptome in Verbindung mit epidemiologischen Gesichtspunkten wie Alter und
Geschlecht zu stellen ist (UBmuller et al. 2001, Haubrich et al. 1976, Rauch et al. 1995,
Seifert G. 1984)
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Hier aufgefiihrt das klassi sche Sonographiebild eines Speicheldriisentumors der gl.
Parotis rechts.
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B-mode Sonographie Tumor Glandula Parotis rechts

Mittels der B-mode Sonographie lassen sich Lage, Anzahl, Grof3e, Form, Binnenecho
und Vaskularisierung von Speicheldriisentumoren erkennen, ferner Gangdilatationen,
Sialolithen oder abszedierende Prozesse. Nicht moglich ist hingegen die Aussage zur
Lagebeziehung zwischen Tumor und N. facialis oder eine Aussage beziglich der
Dignitét oder gar Entitét.

Weitere diagnostische Verfahren stellen im  Bereich der Bildgebung die
Computertomographie (CT) sowie die Magnetresonanztomographie (MRT) dar.
Wahrend die CT bei Malignomverdacht zusétzliche Aussagen Uber mogliche ossedre
Destruktionen, mogliche Lymphknotenfiliae sowie bei so genannten ,Eisberg-
Tumoren® eine prazise Tiefenausdehnung zul&sst (hier 1&sst sich haufig sonographisch
aufgrund der zu geringen Eindringtiefe des Ultraschalls keine Abgrenzung darstellen),
so gibt die MRT zusétzliche Informationen tUber Weichgewebeinfiltration.
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CT desselben Basal zelladenokarzinom links — andere Schicht
Das makroskopische Tumorkorrelat ist unter 1.4.6. abgebildet.

Ein neues viel versprechendes Diagnostikum stellt die Speicheldrisen-MRT dar. Hier
koénnen einerseits mittels MR-Sialographie die Speichelgangstruktur und die Funktion
der Speicheldriisen genau beurteilt werden, andererseits laufen derzeit grof3 angelegte
prospektive Studien, deren erklartes Ziel es ist, aufgrund der diffusionsgewichteten
MR-tomographischen Darstellung (ADC-Imaging, (ADC= aparent diffusion
coefficent)) prédiktive Aussagen beziglich der Dignitét und sogar des zu erwartenden
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histologischen Befundes eines Speicheldrisentumors zu treffen. (Habermann C.R.,
Reitmeier F. et a, 2005)

15T md+ = KEE-HH
| SIHTE S o i | AFABLAN
C_Ee_==g_hick_ 1220

===

m: 1T

== : A+300C0n

265 v NS F
SHalogogum ech

Stenon-Gang

Warthon-Gang

ET: 255
TR: 220
TE: +&a0

S 0Oke-=005p
a0 LA DFO: 00 x 0 00m

MR-Sia ographie zur Darstellung der Speichelgénge (hach Sialogogum)

Das konventionelle Rontgen spielt nur im Rahmen einer einfachen Sialographie eine
Rolle und findet seine Anwendung hauptséchlich in der Diagnostik chronischer
Sialadenitiden sowie in der Detektion von Speichelsteinen, wird jedoch zunehmend von
der nichtinvasiven MR-Sialographie abgelost. (Habermann C.R., Reitmeier F. et &,
2005) Bildgebende Verfahren wie Szintigraphie und Positronen Emissions
Tomographie (PET) spielen in der Diagnostik der Speicheldriisenerkrankungen eine
eher nebensichliche Rolle. Wahrend die Szintigraphie bei der Untersuchung
autoimmunbedingter Sialadenitiden gelegentlich noch Einsatz findet, wird die PET
bisweilen zur Suche eines Priméartumors beim CUP-Syndrom (cancer of unknown
primary) oder zur Detektion von Metastasen herangezogen.

Weitere  diagnostische  Mittel snd die Stanzbiopse sowie die
Feinnadel aspirationszytologie, welche in der Diagnostik der Speicheldriisentumoren
umstritten sind, da haufig das bioptisch gewonnene Material dem Pathologen nicht
ausreicht um eine sichere Diagnose zu stellen oder aber die Entnahmestelle in einem

non-malignen Anteil eines gemischten (benigne und maligne Anteile) Tumors, wie er
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bei den Speicheldrisen (z.B. Karzinom im pleomorphen Adenom) vorkommen kann,
liegt und somit primér eine falsche Diagnose gestellt wird ( Hood I, et a 1982). Die
Sensitivitdt der Diagnose eines Malignoms liegt mit dieser Methode bei ca. 80%, die
Spezifitdt bel Uber 98%, dennoch gibt es, wie bereits oben erwdhnt nicht wenige
Probleme und Fallstricke bei dieser Form der Diagnostik. Das besagte pleomorphe
Adenom kann nicht nur maligne Anteile enthalten, es zeigen sich innerhalb des Tumors
(daher auch der Name) derart verschiedene histol ogische Gewebsmuster, dass z.B. auch
das Mucoepidermoidcarcinom oder das Adenoidzystische Karzinom falschlicherweise
diagnostiziert werden konnen. Auch erschweren zystische Veranderung die
Interpretation. (Hermanek P., Sobin LH 1987, TNM Classification of Malignant
Tumors, 4th edn. ; Beahrs O, Henson DE, Hutter RVP, Myers M 1988 Manual for
Staging of Cancer; Seifert G. Histological Typing of Salivary Gland Tumors 1991 2nd
edition). Die genannten Autoren schlagen vor bei zweifelhaftem histologischen Befund
die Differentialdiagnose eher offen zu lassen, as das Risiko einzugehen, einen in die
Irre fuhrenden Befund zu erstellen, der moglicherweise zu einem inadaquaten
operativen Vorgehen fihrt. Im Fal des Basazelladenoms bzw. des
Basal zelladenokarzinoms ergibt sich zusétzlich die Besonderheit, dass sich diese beiden
Tumoren wie bereits mehrfach erwahnt lediglich durch ein malignomtypisches
Wachstumsverhalten (Invasion, Infiltration, Kapseldurchbruch) unterscheiden. Es gibt
einige wenige berichtete Félle, bel denen der Mitoseindex allein so hoch war, dass die
Diagnose eines Malignoms in Betracht gezogen werden konnte. (Seifert G. Histological
Typing of Salivary Gland Tumors 1991 2nd edition ). Hingegen halten Brown et al.
(1994) eine differentialdiagnostische Unterscheidung des Basalzelladenokarzinoms
vom adenoid-zystischen Karzinom und Basalzelladenom fur méglich.

Bel diesen Biopsieverfahren stellt sich ebenfalls immer wieder die Frage nach der
Kapsealverletzung und somit iatrogenen Verstreuung z.B. des pleomorphen Adenoms
(mit der moglichen und stets befiirchteten Komplikation einer Satellitenaussaat).

Ferner gibt es noch die Mdglichkeit der offenen Biopsie sowie der intraoperativen
Schnellschnittdiagnostik, die jedoch aufgrund der begrenzten zeitlichen Verhdtnisse
dem Pathologen haufig nur erlaubt zwischen benigne und maligne zu differenzieren, da
komplizierte Férbe- und immunhistochemische Techniken im Rahmen ener
Schnellschnittuntersuchung kaum praktikabel sind.

Die valide Diagnose wird schlussendlich durch den befundenden Pathologen gestellt.
Um bei der Vielzahl von differentialdiagnostisch infrage kommenden Tumoren den
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richtigen zu diagnostizieren bedarf es seitens des Pathologen gerade bei den seltenen
einer groflen Erfahrung und diversifiziertester Farbe- und immunhistochemischer
Methoden.

1.4.6. Therapieformen

Die Therapie der Wahl eines jeden Speicheldrisentumors besteht in der
kapsel erhaltenden in-sano-Resektion. Da in der Regel vor einem chirurgischen Eingriff
kein histopathologischer Befund vorliegt, muss der Chirurg das Bestreben haben, den
Tumor im Ganzen und im Gesunden zu entfernen. Der Ruf nach Kapselerhalt erhélt in
der Speicheldrisenchirurgie eine besondere Bedeutung, da der haufigste Tumor (ca.
80% aller Speicheldriisentumoren) durch das pleomorphe Adenom, einen priméar
benignen Tumor représentiert wird, und dieser die Eigenschaft hat, multilokul &
aufzutreten und bei Kapselverletzung im Sinne einer lokalen Aussaat zu multiplen und
langfristig schwer beherrschbaren Rezidiven fuhrt. Des weiteren ist die Entstehung
eines ,, Karzinoms im pleomorphen Adenom* ein bekanntes Phanomen.

Man unterscheidet bei der Parotischirurgie grob folgende vier Formen:

Enukleation

L aterofaziale Parotidektomie
Totale Parotidektomie
Radikale Parotidektomie

p WD P

ad 1) Die Enukleation, aso die ,,Ausschdlung“ des Tumors stellt in der Regel einen
Kunstfehler dar und sollte nur in Ausnahmefdllen erfolgen. Die Gefahr der non-in-sano
Resektion und somit Rezidiventstehung ist im Vergleich zu den nachfolgend genannten
Techniken enorm erhéht. Dennoch kann in Einzelféllen eine Enukleation, bzw. partielle
Enukleation (z.B. bei direkt dem Tumor aufliegendem N. facialis) indiziert bzw.

unvermeidbar sein.

ad 2) Die laterofaziale Parotidektomieist in der Regel die Therapie der Wahl bei einem
Ersteingriff. Hier wird in Abhangigkeit von der Lokalisation der Tumor kapselerhaltend
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im Gesunden, d.h. mit ihn umgebenden gesundem Drlisengewebe unter Schonung des

N. facialis reseziert.

ad 3) Unter einer totalen Parotidektomie versteht man die komplette Entfernung des
Parotisparenchyms unter Schonung des N. facialis. Sie findet in der Regel as
Zweiteingriff nach zuvor erfolgter laterofazialer Parotidektomie und Diagnosestellung
eines Malignoms ohne perineurale Infiltration statt. Ebenso kann sie als Therapie der
Wahl bel chronisch entzindlichen Zustdnden, wie z.B. dem Morbus S6gren,

Anwendung finden.

ad 4) Die radikale Parotidektomie umfasst die totale Parotidektomie mit Resektion des
N. facidis. Sie wird bei ausgedehnten Malignomen mit perineuraler Invasion
angewandt. Eine entsprechende Nervenrekonstruktion sollte fallabhangig angestrebt

werden.

Situativ konnen auch Mischformen dieser Verfahren vom behandelnden Chirurgen
indiziert werden, welche dann mit dem Zusatz ,modifiziert* versehen werden. z.B.
»modifiziert radikale Parotidektomie" — dies bedeutet einen radikalen Ansatz im Bezug
auf einzelne befallene Aste des N. VII. Gegebenenfalls kann es hier erforderlich sein,
ein den Tumor bedeckendes Hautareal mit zu resezieren.

All diesen Techniken ist gemein, dass sie eine S-formige Schnittfihrung von
retroauriculéar entlang des Kieferwinkels, ggf. mit Erweiterungs bzw.
Entlanstungsschnitt nach préauriculér bel cranial gelegenen Tumoren erfordern. Eine
Préparation unter Darstellung des Nervus facialis ist Standart. Die Durchfiihrung eines
Neuromonitoring (sog. ,Fazialismonitoring®) findet in komplizierten Fallen oder bei
Rezidivoperationen Anwendung, stellt aber noch kein Routineverfahren im Sinne der

Leitlinien dar.
In Einzelfallen, insbesondere beim Befall des tiefen Blattes der Glandula Parotis ist ein

operativer Zugang von enoral , bzw. eine Kombination aus klassischem und enoralen

Zugang zu wahlen.
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Weitere Anwendung finden konservative Therapieverfahren wie die Stahlen- und die
Chemotherapie — auch in Kombination. Da es abgesehen von den in der Speicheldriise
lokalisierten Lymphomen bei sonst koérperlich ,,gesunden” Patienten keine primére
Indikation zur Radiotherapie oder Chemotherapie gibt, findet insbesondere die
Bestrahlung ihre Anwendung bei polymorbiden Patienten, die einer Operation aus
gesundheitlichen Grinden nicht zuzufihren sind, und nattrlich insbesondere in der
adjuvanten postoperativen Nachbestrahlung bei Malignomen. Die Nachbestrahlung
erfolgt in der Regel mit 60 — 66 Gy und umfasst vom Bestrahlungsfeld die Parotisloge
sowie die Halsgefalischeide. Es ist hier zu beachten, dass die Bestrahlung der
Speicheldrisen in der Regel zu deren Funktionsverlust im Sinne einer
Strahlensialadenitis  und  folglich ener ausgepragten Xerostomie, haufig
vergesellschaftet mit Mukositis und Dysphagie, fihrt.

Bel Malignomen gehort in Abhangigkeit der TN-Klassifikation eine Neck dissection,
d.h. die Ausrdumung der Lymphknoten und des Fettgewebes im Bereich der
Halsgefa3scheide, zum Standart-Operationsverfahren. Hier unterscheiden wir die
.funktionelle Neck dissection® mit Erhalt der Strukturen N. accesorius, M.
sternoleidomastoideus, V. jugularis von der ,radikalen Neck dissection“ mit Opferung
der genannten Strukturen. In der Praxis wird jedoch haufig — auch auf Wunsch des
Patienten — keine streng ,radikale Neck dissection® sondern eine so genannte
»modifiziert radikale Neck dissection” im Sinne des weitgehenden Funktionserhaltes
durchgefihrt. Hier verschwimmen die Grenzen der Definitionen und das chirurgische
Vorgehen wird von dem direkten Befall der genannten Strukturen abhéngig gemacht.
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Hier das Beispiel einer 80jahrigen Patientin
mit 8jahriger Anamnese einer indolenten
parotidealen Raumforderung links ohne
Fazialisfunktionsstorung. Das CT-
morphologische Korrelat ist unter 1.4.5.
abgebildet.

In zweizeitigem V orgehen wurde zundchst
eine |aterofazial e Parotidektomie und
anschlief3end nach histologischer
Sicherung einesT 2-Basal zelladeno-
karzinoms und NO, M0O-Staging eine totale
Parotidektomie mit Fazialiserhalt sowie
eine ipsilaterale funktionelle Neck
dissection durchgefihrt. Bei RO-Resektion
besteht nach mittlerweile dreijéhrigem
Verlauf kein Anhalt fir ein lokoregionares
Rezidiv oder eine Fernmetastasierung.

BAC links retorauriculér (violett = Schnittfihrung)

R b |

10

In sano reseziertes T2
Basalzelladeno-
karzinom —ca. 3,5cm
durchmessend.
Vergleiche auch hier
die CT-Morphologie
unter 1.4.5.

2 '3

Préparat nach laterofazialer Parotidektomie mit Hautresektion (Kapselerhalt)
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2. Grundlagen

2.1. Grundlagen des Basalzelladenoms (BA)

2.1.1. Historie und Nomenklatur

Der Terminus Basalzelladenom (BA) wurde 1967 von Kleinsasser und Klein as
histopathol ogische Variante des monomorphen Adenoms etabliert. Hier wurde bereits
eine Unterteilung in solide, trabekuldre und tubuldare Subtypen vorgenommen.
(Kleinsasser und Klein 1967; Batsakis 1972; Bernacki et a. 1974; Thawley et a. 1974;
Nagao et a. 1982). In der friheren WHO-Klassifikation der Speicheldriisenadenome
wurde das Basalzelladenom in die Gruppe der monomorphen Adenome eingereiht
(Thackeray und Sobin 1972); in der Klassifikation des Hamburger
Speicheldrisenregisters stellten die Basalzelladenome eine Sonderform  des
Speichelgangadenoms dar. (Seifert und Schulz 1979; Seifert et al. 1984) Folgende
Synonyme standen lange Zeit fur das Basalzelladenom: trabekul&res Adenom, tubuléres
Adenom, tubul&r-solides Adenom, kanalikuléres Adenom, Basaliom.

Aufgrund immunhistochemischer und ultrastruktureller Befunde wurden aus der
Gruppe der monomorphen Adenome sowohl die Basalzelladenome als auch die
Myoepitheliome abgegrenzt. (Dardick et al. 1984; Cho und Kim 1989)

Die bereits initidl von Kleinsasser und Klein eingefiihrte Differenzierung in die
Subtypen solide, trabekul & und tubuldr wurde im weiteren Verlauf beibehalten und um
den membranbsen Subtypen, der nicht selten eine Vergesellschaftung mit dem
Zylindrom zeigt, erganzt. (Batsakis 1972; Bernacker et al. 1974; Thawley et al. 1974,
Nagao et a. 1982; Seifert 1991, 1992).
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2.1.2. WHO-De€finition des Basalzelladenoms

Basalzelladenome weisen eine weitgehende zelluldre Isomorphie auf. Die
charakteristischen Basalzellen zeigen Uberwiegend eine polare Ausrichtung mit
palisadenférmiger Anordnung der Zellkerne und sind aufen von einer deutlich
ausgebildeten PAS-positiven basalmembranartigen Substanz umgeben. I|m Gegensatz
zum pleomorphen Adenom fehlt ein mucoides Stroma. Die Tumorzellen bilden
solide, trabekulére und tubuléare Formationen und imitieren damit die embryonale
Entwicklung des Speichelgangsystems. Eine Sonderform stellt die membrandse

Variante — auch , dermaler Anlagetyp“ genannt —dar.

2.1.3. Klinik (Literatur)

Gemal3 der Literatur prasentieren sich Basalzelladenome meist als gut abgekapselte
grauwei3e Tumorknoten mit einem durchschnittlichen Diameter von 1-2cm (Batsakis
1972). Sie machen ca. 2 % aller epithelialen Speicheldriisentumoren aus (Kratochvil et
al.1990). Es wird ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechts mit 60% beschrieben und
der Altersgipfel liegt in der 6. — 7. Lebensdekade (Kratochvil et al 1990; Nagao et al.
1982). Als Haupttumorlokalisation wird mit 90% die Glandula parotis angefihrt.
(Christ und Crocker 1972; Strychalski 1974; Pogrel 1987; Mair und Stalsberg 1988).
Fir den speziellen Subtypen des membrantsen Basalzelladenoms werden in der
Literatur eine multizentrische Tumorbildung in der Hélfte der Félle mit im Schnitt 12
Tumoren pro Fall, mittlerem Tumordurchmesser von 3cm bei 90%igem Vorkommen in
der Glandula parotis und submandibularis und 90%igem Befal des méannlichen
Geschlechts und eine 25%ige Rezidivrate beschrieben. (Luna et al. 1987). Uber ein
kongenitales Auftreten dieser Tumoren wird in sehr seltenen Einzelféllen berichtet.
(Simpson et al 1986, Seifert et al. 1986)
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2.1.4. Histopathologische Eigenschaften des Basalzelladenoms

Das Basalzelladenom wird histopathologisch in vier Subtypen gegliedert. Unter den
einzelnen Subtypen kdnnen ebenfalls Mischtypen ausgebildet werden.

2.1.4.1. Subtypen des Basalzelladenoms
Solider Typ
Trabekuldrer Typ
Tubulérer Typ

Membrandser Typ

2.1.4.1.1. Solides Basalzelladenom

Das solide Basalzelladenom besteht aus einheitlich erscheinenden, in der Regel kleinen
Zellen, welche in relativ grofden, kompakten Zellverbanden auftreten, deren aul3ere
Schicht haufig palisadenformig angeordnet ist. Zusétzlich kénnen interzelluldr gelegene
hyaline Ablagerungen sowie Inseln unterschiedlicher Differenzierung, wie z.B.
Plattenepithel zellen auftreten. (Seifert G., 1991, Histological Typing of Salivary Gland
Tumors 2nd Edition)

Basalzelladenom, solider Typ, PAS (aus dem Speicheldriisenregister Hamburg)
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2.1.4.1.2. Trabekularesund tubulares Basalzelladenom

Die trabekulére und tubul&re Form haben als Hauptkomponenten basaloide Zellen,
welche in langlichen, eng beieinander liegenden banddhnlichen Verbanden oder an der
Aul¥enseite duktaler Strukturen angeordnet sind. (Seifert G., 1991, Histological Typing
of Salivary Gland Tumors 2nd Edition) Immunzytochemisch zeigen die an der
Innenseite gelegenen Zellelemente bei diesen beiden Subtypen positive Reaktionen fir

diverse Zytokeratine, a-1 Antichymotrypsin, karzinoembryonales Antigen (CEA),
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Basal zelladenom, trabekulérer Typ, HE (aus dem Speichel driisenregister Hamburg)

Laktoferrin und die sekretorische Komponente. Die aul3engelegenen Zellen hingegen
reagieren positiv auf Vimentin, S-100 Protein und Aktin. (Ogawa et al 1990, Takahashi
et a. 1991, Ferreiro 1994). Die basamembranartige Substanz aufRerhalb der
Zellverbande reagiert positiv auf a-1 Antitrypsin. Gegensétzlich zum pleomorphen
Adenom féllt die Reaktion fir GFAP beim Basalzelladenom jedoch negativ aus und
kann somit in der Differentialdiagnostik diffiziler Falle Verwendung finden. (Mostafa
et al 1994).

Zusammenfassend ergibt sich aus den immunhistochemischen Untersuchungen die
Erkenntnis, dass die Basalzelladenome aus zwel Zelltypen aufgebaut sind, namlich
Uberwiegend aus Gangepithelien und aus dazwischen gelegenen Myoepithel zellen.
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Basalzelladenom, tubulérer Typ, HE (aus dem Speicheldriisenregister Hamburg

2.1.4.1.3. Mischtypen

Haufig treten auch Mischtypen der verschiedenen Subtypen auf, wobei insbesondere
zwischen den tubuldren und trabekuldren Subtypen eine eindeutige Zuordnung nicht
getroffen werden kann, und diese dann al's tubul &r-trabekul & bezeichnet werden.
Ultrastrukturell kann kein einheitliches Bild Uber den zelluldren Aufbau der
Basalzelladenome gewonnen werden. Die Magjoritédt der Zellen wird wie bereits erwahnt
durch basaloide Zellen vom Typus der Gangepithelien gestellt (Min et al. 1974; Luna u.
Mackay 1976; Y oungberg u. Rao 1979; Suzuki et al 1984; Chomette et al 1986). Diese
Gangepithelien beinhalten Sekretgranula, Desmosomen sowie Mikrovilli an der
luminalen Seite ihrer duktalen Strukturen. Stromal finden sich bisweilen Replikationen
des basalmembranartigen Materials, im dilatierten rauhen endoplasmatischen
Retikulum der Stromazellen wurden teils paralel angeordnete Tubuli beschrieben
(Suzuki et al 1974). In den zentralen Regionen der soliden Subtypen (oder Mischtypen
mit solider Komponente) finden sich epidermoide Zellen mit Tonofilamenten. In den
trabekuldren und tubuléren Subtypen (bzw. entsprechenden Mischtypen) zeigen sich
peripher gelegene Myoepithelzellen mit Mikrofilamenten sowie Replikationen der
basal membranéhnlichen Substanz (Jao et al. 1976, Abiko et a 1989).
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Basalzelladenom, tubul&r-trabekul&rer Typ, HE (aus dem Speicheldriisenregister Hamburg)
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Basalzelladenom, solide-trabekulérer Typ, HE (aus dem Speicheldriisenregister Hamburg)

Die elektronenmikroskopischen Befunde zugrundelegend wird die Entstehung der
Basalzelladenome aus dem Bereich der Schaltstiicke diskutiert. Es finden sich ferner
Ubereinstimmungen mit den zelluldren Kompartimenten sowohl des pleomorphen
Adenoms als auch des adenoidzystischen Karzinoms. (Seifert G., 1991, Histological
Typing of Salivary Gland Tumors 2nd Edition)
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2.1.4.1.4. Membrandses Basalzelladenom

Der membrantse (oder auch ,,dermaler Anlagetyp”) Typ wird durch palisadenférmig
angeordnete periphere Basal zellen sowie deutlich ausgepragte hyaline Basalmembranen
charakterisiert (Headington et al. 1977, Alawi et a 1982; Herbst u. Utz 1984, Batsakis
et a 1991). (Seifert G., 1991, Histological Typing of Salivary Gland Tumors 2nd
Edition)

Basalzelladenom, membrandser Typ, HE (aus dem Speicheldriisenregister Hamburg)
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2.2. Grundlagen des Basalzelladenokar zinoms (BAC)

2.2.1. Historie und Nomenklatur

Das Basalzelladenokarzinom (BAC) wurde im Jahre 1990 erstmalig von Ellis und
Wiskovitch vom Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) nach Beschreibung von
29 klinischen Féllen als eigensténdige Tumorentitdt vorgestellt (Ellis GI, Wiskovitch
JG, 1990). Bereits 1988 war die Definition der histologischen Eigenschaften durch Ellis
und Gnepp vorangegangen. Das BAC wurde schliefdlich 1991 als Entitét in die zweite
Auflage der ,Histologischen Typisierung der Speicheldriisentumoren® der WHO
aufgenommen (Seifert et al, 1991). Zuvor galt synonym u.a. der Terminus des
»malignen Basalzelltumors* (Evans und Cruickshank, 1970).

2.2.2. WHO-De€finition des Basal zelladenokar zinoms

Das Basalzelladenokarznom (BAC) hat analoge gewebliche und zytologische
Merkmale wie das Basalzelladenom, unterscheidet sich jedoch von diesem durch das
infiltrative Wachstum und die Tendenz zur Metastasierung. Die Infiltration erfolgt in
das angrenzende Speicheldrisengewebe mit perineuraler oder intravaskulérer
Invasion sowie in die umliegenden Weichteile. Das Hauptvorkommen liegt in der
Parotis.

2.2.3. Klinik (Literatur)

Entsprechend dem aktuellen Schrifttum macht das Basalzelladenokarzinom ca. 1 -
2,9% adler epithelialen Speicheldrisentumoren und 4% aller Parotiskarzinome aus.
(Ellisund Auclair 1991, Marty et al. 1990). Die Hauptlokalisation der durchschnittlich
2-4 cm grofl3en Tumoren liegt mit ca. 90% in der Glandula parotis, der Altersgipfel in
der 6.-7. Lebensdekade und eine Geschlechtsdisposition ist nicht zu erkennen. (Mc
Cluggage et a. 1995). In der Literatur wird die Rate der Lokalrezidive mit 25-50%
angegeben. Die Metastasierung , welche Uberwiegend lymphogen und bis zu 10 Jahren
nach Erstmanifestation erfolgt wird mit 10% angegeben und die 10
Jahrestiberlebensrate liegt bei 75%. (Ellis und Wiskovitch 1990) Beschrieben werden
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vereinzelt biphasisch differenzierte  Speicheldrisentumoren, die sowohl die
histopathologischen Merkmale eines adenoidzystischen Karzinoms als auch eines
Basal zelladenokarzinoms aufweisen. (Bernacki et al. 1974 ; Daley und Dardick 1983 ;
Simpson et a. 1986 ; Adkins 1990 ; Ellis und Auclair 1991).

2.2.4. Histopathologische Eigenschaften des Basalzelladenokar zinoms

Wie aus der 0.g. Definition zu ersehen unterscheidet sich das BAC vom BA lediglich
durch sein infiltratives Wachstum und seine Tendenz zur Metastasierung. Wie auch
beim BA existieren die vier Subtypen des soliden, trabekul&ren, tubuld&ren und
membrandsen BAC. Die histopathologischen Schnitte unterscheiden sich durch
Kapseldurchbruch, perineurale bzw. peri- und intravakuldre Invasion von
Tumorzellausdufern von den vorab gezeigten Schnitten des BA. Von besonderer
Bedeutung in der Differentialdiagnose vor allem des soliden Subtyps des BAC ist die
Abgrenzung zum adenoidzystischen Karzinom. Des weiteren wird in seltenen Féllen
die Entstehung eines Basalzelladenokarzinoms auf dem Boden eines Basal zelladenoms
beschrieben. (Chen 1985; Ellis und Auclair 1991).

2.2.4.1 Subtypen des Basalzelladenokar zinoms

Analog zum Basalzelladenom finden sich auch beim Basalzelladenokarzinom die vier
genannten Subtypen. Auch hier , genau wie beim Basalzelladenom, ist eine grof3e

Bandbreite an Mischtypen moglich.

Solider Typ
Trabekuldrer Typ

Tubulérer Typ

Membrandser Typ
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2.2.4.1.1. Solides Basalzelladenokar zinom

Basal zelladenokarzinom, solide, HE (aus dem Speichel driisenregister Hamburg)

2.2.4.1.2. Trabekular-tubuléares Basalzelladenokar zinom

Basal zelladenokarzinom, trabekul&r-tubuldr, HE (aus dem Speicheldriisenregister Hamburg)
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2.2.4.1.3. Membrandses Basalzelladenokar zinom

Basal zelladenokarzinom, membrands, HE (aus dem Speicheldriisenregister Hamburg)
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2.3. Adenoidzystisches Kar zinom als wichtigste Differ entialdiagnose

Das adenoidzystische Karzinom stellt die wichtigste Differentiadiagnose des
Basalzelladenokarzinoms dar. Insbesondere der solide Typ des adenoidzystischen
Karzinoms lasst sich hdufig kaum mit den gangigen Farbemethoden vom BAC
unterscheiden. Ein deutlicher Unterschied zum BAC besteht jedoch in der Lokalisation,
so macht das adenoidzystische Karzinom 2-6% aller Parotistumoren und ca. 15 % aller
Tumoren der Glandula submandibularis sowie ca. 30% aller Tumoren der kleinen
pharyngealen Speicheldriisen aus und differiert somit im Verteilungsmuster erheblich
vom BAC, welches seinen Hauptsitz in der Glandula paroits hat. Die histologischen
Muster des adenoidzystischen Karzinoms beschranken sich auf cribriform (45%),
tubulér (35%) und solide (10-20%). Der cribriforme Typ besteht aus zahlreichen
cylindrischen Réaumen (in der Regel Pseudozysten), welche Proteoglykane und
basalmembranghnliche Substanz wie z.B. Fibronectin enthalten. Die eigentlichen
Zysten enthalten sekretorisches Material. Typisch ist eine perivaskulére und perineurale

Infiltration ohne Begleitreaktion, ebenso wird eine Knocheninfiltration beobachtet.

Der tubulére Typ besteht aus epithelialen, ductuldren Strangen, teils umgeben von
desmoplastischem Gewebe. Wie auch beim BAC bilden auch hier zwei Zellgruppen die
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Basis: Gangepithelien und myoepitheliale Zellen. Der Solide Typ des
adenoidzystischen Karzinoms ist charakterisiert durch flachenhafte solide Zellnester,
welche teils von drisendhnlichen Raumen unterbrochen werden, héufig von zentralen
Nekrosen durchsetzt sind und nur selten Mitosefiguren aufzeigen.

Die cribriformen und tubul&ren Subtypen haben im Vergleich zum soliden Subtypus
eine bessere Prognose in Bezug auf Rezidivneigung und Uberlebensrate.

Der solide Subtyp zeichnet sich durch eine hohe Zahl von Fruhrezidiven, frihe
Metastasierung und eine hohe Mortalitét aus. Zusétzliche negative Faktoren in Bezug
auf die Prognose sind die Lokalisation in den kleinen Speicheldrisen, eine
fortgeschrittenes klinisches Tumorstadium bei Diagnose, die Symptomanamnese (< 1
Jahr) sowie natirlich die non-in-sano Resektion bzw. die non-RO-Situation.
Unabhangig von ihrem Subtypus sind adenoidzystische Karzinome aggressive
Tumoren, die auch Jahre nach vermeindlich erfolgreicher Therapie noch féhig sind,
Metastasen hervorzubringen. (Seifert G., 1991, Histological Typing of Salivary Gland
Tumors 2nd Edition)
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3. Zielsetzung und Fragestellung

3.1. Zielsetzung

Zielsetzung dieser Arbeit ist es, anhand der verfigbaren Patientendaten der im
Speicheldriisenregister Hamburg erfassten Patienten mit einem Basalzelladenom bzw.
einem Basalzelladenokarzinom, sowie der verfigbaren Daten des internationaen
Schrifttums eine Ubersicht Uber diese beiden sehr seltenen Tumorentitdten zu
verschaffen. Es sollen Aussagen Uber das Vorkommen, die Lokalisation, die klinische
Présentation, den klinischen Verlauf sowie Uber die einzelnen Therapieoptionen
getroffen werden. Abschlief3end soll unter Berticksichtigung der 0.g. Punkte eine klare
Therapieempfehlung sowohl fir das Basazelladenom als auch das Basalzelladeno-
karzinom ausgesprochen werden.

3.2. Fragestellung

Die Fragestellung, der diese Arbeit zugrunde liegt umfasst eine Reihe von Fragen, die
letztendlich der Beantwortung einer Kernfrage dienen, namlich:

»Wie sieht die nach heutigen Erkenntnissen optimale Therapie des Basalzelladenoms
und des Basal zelladenokarzinoms aus?”.

Um diese Frage zu beantworten, muissen zuvor diverse Teilaspekte beleuchtet werden:

Welches Patientengut steht zur Verfigung?

Welche Méglichkeiten der sicheren Diagnostik stehen zur Verfigung?
Wie présentieren sich die Tumorentitéten klinisch?

Welche Therapie wurde angewandt?

Wie gestaltet sich der klinische Verlauf bei welcher Therapieform?
Mit welchen Komplikationen ist zu rechnen?

Welche limitierenden Faktoren miissen berticksichtigt werden?

Welche Therapie ist in welchem Stadium empfehlenswert?

© o N o gk~ DB

Wie sollte die Nachsorge aussehen ?
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4. Material und Methoden

4.1. Material

Als Untersuchungsmaterial steht das Kollektiv der im Speicheldriisenregister der
Orapathologie der Universitdt Hamburg registrierten und nach histopathol ogischen
Kriterien katalogisierten Patienten mit einem Basalzelladenom respektive einem
Basal zelladenokarzinom zur Verfligung. Hier konnten nach Reklassifikation geméaf3 der
aktuellen WHO-Klassifikation der » Histologischen Typisierung der
Speicheldrisentumoren® (G. Seifert, 1991) fur insgesamt n = 224 Féle, davon 175
Basalzelladenome und 49 Basalzelladenokarzinome die Basisdaten wie Alter bei
Erstdiagnose, Geschlecht und Lokalisation des Tumors erhoben werden (siehe
anonymisierte Listen im Anschluss an den abgebildeten Fragebogen). Die
Reklassifikation erfolgte mittels  lichtmikroskopischer ~ Untersuchungen  der
vorliegenden Schnittpréparate der Jahrgange 1965 bis 1999. Das untersuchte Material
lag in Form von formain-fixierten und in Paraffin eingebetteten Resektaten
(Schnittpréparate und Paraffinblcke) vor. In die Untersuchung eingeschlossen wurden
ausschliefdlich die Patienten, deren Biopsiematerial im Rahmen der histopathol ogischen
Reklassifizierung eindeutig as Basalzelladenom oder Basalzelladenokarzinom
identifiziert wurde.

Unter Zuhilfenahme der Datenbank des Hamburger Speicheldriisenregisters konnte
eine Patientenliste erstellt sowie die Anschriften der entsprechenden Einsender ermittelt
werden. Zur Auswertung des klinischen Verlaufs dienten die Patientenakten der
Universitatsklinik und Poliklinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten Hamburg-
Eppendorf, sowie die mittels standardisierter Fragebogen erhobenen klinischen
Verlaufe in auswartigen, z.T. auch im Europaischen Ausland gelegenen, Kliniken und
Praxen. Der Fragebogen wurde prima jewels an den Einsender des
Pathologiepréparates gesandt. Ausgehend von dort konnte in den meisten Féllen der
Verlauf Uber die behandelnde Klinik, den niedergelassenen HNO-Facharzt, den
Hausarzt, z.T. durch Befragung der Patienten selbst bzw. deren Angehdriger
weitgehend nachvollzogen werden. Der Fragebogen umfasst samtliche fir die Therapie

und den Verlauf relevanten Fragestellungen und ist auf den folgenden Seiten
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exemplarisch abgebildet. Erganzend wurde das aktuelle internationale Schrifttum in die

Uberlegungen mit einbezogen (siehe Literaturverzeichnis).

4.1.1. Hamburger SpeicheldrUsenregister

Das Speicheldriisenregister am Ingtitut fir Pathologie der Universitdt Hamburg wurde
im Jahre 1965 von Prof. Dr. med. G. Seifert gegrindet und in der Folgezeit von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert. 1989 wurde das Speicheldriisenregister
Teill der Abteilung fur Oralpathologie, einer eigenstdndigen Abteilung am UKE
(Universitatsklinik Eppendorf). Aktuell finden sich im Speicheldriisenregister ca
18.000 registrierte Fale, wobel es sich bei mehr als 80% um Tumorerkrankungen
handelt. Somit ist das Speicheldriisenregister Hamburg nach dem ,Armed Forces
Institute of Pathology” der amerikanischen Streitkréfte das weltweit grofdte
Speicheldrisenregister und Referenzzentrum. Eine Bestandsaufnahme und zugleich
Aktualisierung des Wissensstandes zur Pathologie, Klinik und Therapie der
Speicheldriisentumoren wurde bereits 1984 und 1996 von Prof. Dr. med. G. Seifert und
Mitarbeitern, allen voran seinem Nachfolger Prof. Dr. med. Dr. mult. K. Donath
vorgenommen. Die durch die Arbeit des Speicheldriisenregisters gewonnenen
Erfahrungen flossen zudem in die WHO-Klassifikation der Speicheldriisentumoren
(G.Sefert: Histological typing of salivary gland tumors, 1990) und die 1CD-O-
Klassifikation ein (April et a: International Classification of Diseases for Oncology
WHO 2000). Bis heute findet das Expertenwissen grof3e Nachfrage im innerdeutschen
Raum sowie im europdischen Ausland. Allein in Bezug auf die malignen Tumoren
werden jahrlich ca. 200 neue Félle in das Register aufgenommen. Hierbel sind fir den
einsendenden Arzt nicht allein Histologie und Grading von Interesse, sondern haufig
wird eine klinisch-therapeutische Hilfestellung erbeten. Von grof3er Bedeutung sind
hier die historisch gewachsenen Vernetzungen mit wissenschaftlichen und klinischen
Schwerpunkten der ,Kopfkliniken* (HNO- und ZMK-Kliniken) sowie der
Radiologischen Klinik des UKE. Ferner aber auch tiber die Landes- und Staatsgrenzen
hinausreichende internationale Studiengruppen. In den letzten Jahren ist es durch
umfassende klinische Follow-up Studien gelungen, enige der wichtigsten
Tumorentitdten (z.B. adenoidzystische Karzinome, Mukoepidermoidkarzinome,
Speichelgangkarzinome, etc.) beziiglich ihres klinischen und biologischen Verhaltens,
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d.h. ihrer M etastasi erungsei genschaften, ihrer Rezidivneigung, der

Langzeitiberlebensrate sowie der angewandten Therapieformen nachzuuntersuchen
und analog zum ,Armed Forces Institute of Pathology” Therapieempfehlungen
aussprechen zu kénnen. Diese Arbeit soll ein weiteres Puzzlestiick zur Kompl ettierung
der Beleuchtung der unterschiedlichen Speicheldriisentumorentitdten des Hamburger
Registers darstellen.

Um einen groben Uberblick tiber die im Hamburger Speicheldriisenregister registrierten
Tumorentitdten zu geben sei auf folgende Graphik verwiesen:

Speicheldrisentumoren im HH-Speicheldriisenregister

Basalzelladenome
1% Myoepitheliome
1%

Basalzelladenokarzinome
1%
Myoepitheliale Karzinome
1%

Speichelgangkarzinome
1%

Karzinome in pleomorphen
Adenomen
6%

Adenoid-zystische Karzinome
7%

Pleomorphe Adenome
50%

Mukoepidermoidkarzinome
10%

Adenolymphome
18%
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4.1.2. Patientennachweis

Auf den folgenden Seiten werden in anonymisierter Form die im
Speicheldrisenregister Hamburg registrierten Patienten mit einem Basalzelladenom
und enem Basalzelladenokarzinom  aufgelistet.  Zusdtzlich werden die
Histologienummer, das Geschlecht, das Alter bel Erstdiagnose sowie der Sitz des
Primértumors angegeben. Samtliche Einsender der entsprechenden Histologien wurden
mittels des erstellten Fragebogens angeschrieben. Da der Fragebogen nicht in 100% der
Félle returniert wurde, bzw. andere Faktoren eine Verlaufsdokumentation unmdglich
machten (Uberschreiten der Archivierungsdauer, fehlende Nachsorge — auch seitens des
Patienten, Versterben des Einsenders, etc.), kommt es zu einer Diskrepanz im Bezug
auf Epidemiologie (hier liegen die Daten sdmtlicher erfasster Patienten n= 224 vor) und
untersuchte Verlaufe. Diesist bel der spéateren Auswertung zu beriicksichtigen.

Die Ricklaufquoten betrugen fir das Basalzelladenom 30,28% (53/175) und fur das
Basalzelladenokarzinom 53,06% (26/49). Die Gesamtriicklaufquote lag hoher, es
wurden jedoch ausschliefdlich statistisch verwertbare Daten beriicksichtigt.
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Patientennachweis Basal zelladenom

O-Nummer  Name Sex Alter bet ED  Lokalisation
0-0082/99 D.M. M 64 Kleine Speicheldriisen
0-1685/98 P.B. w 33 Hals rechts
0-1544/98 E.G. M 63 Parotis
0-0897/98 B.I. w 59 Verschieden
0-0825/98 P.M. w 72 Grof3e Speicheldrise
0-0687/98 T.S. \W 81 Oberlippe links
0-0534/98 P.R. w 45 Parotis rechts
0-0443/98 A.E w 35 Grof3e Speicheldrise
0-0360/98 R.L. w 66 Gaumen rechts
0-0288/98 SE. w 68 Parotis rechts
0-0069/98 K.U. W 78 Parotis
0-1815/97 N.S. \W 47 Parotis links
0O-1751/97 R.M. W 69 Wange rechts
0-1646/97 G.P. M 69 Wange
0-0983/97 W.H. M 54 Oberlippe links
0-0970/97 B.G. W 49 Parotis
0-0804/97 K.R. M 65 Weichgewebe
0-0736/97 W.E. Dr. \W 59 Parotis links
0-0668/97 R.I. w 70 Parotis links
0-0562/97 F.A. M 78 Grof3e Speicheldrise
0-0275/97 L.H. M 60 Parotis rechts
0-0193/97 H.G. W 63 Parotis links
0-0123/97 E.H. w 60 Submandibularis rechts
0-2057/96 SK. w 47 Parotis links
0-1363/96 T.M. w 75 Parotis links
0-0976/96 B.P. M 96 Grof3e Speicheldrise
0O-0770/96 H.A. M 71 Parotis rechts
0-0467/96 G.M. W 64 Parotis links
0O-0060/96 G.C w 51 Parotis rechts
0-2473/95 SA. M 54 Parotis rechts
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O-Nummer
0-2206/95
0-2133/95
0-1736/95
0-1447/95
0-1180/95
0-0987/95
0-0881/95
0-0861/95
0-0689/95
0-0532/95
0-0484/95
0O-5605/94
0-5496/94
0O-5473/94
0-0438/94
0-4834/94
0-4394/94
0-3862/94
O-3771/94
0O-3717/94
0-3584/94
0-3480/94
0-2918/94
0-2842/94
0-2728/94
0-2552/94
0-2512/94
0-1627/94
0-1473/94
0-0971/94
0-0114/94
O-7061/93

Name

SM.
o.v.

H.R.
P.H.
B.G.
ZR.
L.T.
P.H.

M.T.

L.H.
B.R.
W.I.
N.P.
T.I.

K.G.

R.K.

G.M.
H.U.
M.F.
M.R.

SJ.

W.K.

K.B.
N.P.

SW.
W.A.
B.W.

R.I.

GA.
R.C.
H.F.
B.A.

Dr.

Sex
W
W
M
W
M
M
M
W
M
W
W
W
M
W
M
W
W
W
M
W
W
W
W
M
M
W
M
W
W
W
M
W

Alter be ED

47
45
57
74
19
56
44
81
75
55
41
58
67
72
65
42
57
60
83
57
44
51
45
42
70
71
52
67
76
71
52
69

L okalisation
Parotis

Kiefer

Parotis rechts
Parotis

Nase

Parotis

Parotis rechts
Unterkiefer rechts
Parotis links
Nasopharynx
Submandibularis
Parotis
Submandibularis
Parotis rechts
Parotis rechts
Parotis

Parotis

Parotis

Parotis rechts
Parotis

Parotis

Parotis rechts
Gaumen rechts
Parotis links
Parotis links
Weichgewebe
Wange

Parotis

Parotis links
Parotis
Oberkiefer rechts
Oberkiefer



O-Nummer
0O-6776/93
0-6368/93
0-6342/93
0-6291/93
0-6161/93
0O-5830/93
O-5777/93
0-5639/93
0-5512/93
0-5026/93
0-4153/93
0-3930/93
0-3038/93
0-2307/93
0-0687/93
0-0331/93
0O-7022/92
0-6928/92
0-6217/92
0-9530/92
0-5751/92
0-4337/92
0-3870/92
0-3778/92
0-3100/92
0-2951/92
0-2236/92
0-2215/92
0-1122/92
0-1121/92
0-1100/92
0-1048/92

Name
K.R.
L.E.v.
U.H.
N.J.
H.W.
R.X.
R.A.
S.X.
W.M.
G.W.
D.H.
B.l.
H.F.
W.J.
T.P.
M.J.
H.F.
R.X.
S.X.
E.T.
SH.
M.M.
S.S.
R.J.
SA.
B.G.
SH.
W.M.
A.X.
A.X.
G.M.
E.S.

T ss=zssss=2ssss2ssss2222sss2ss2ss22ss:f

45

Alter bei ED
63
81
22
65
40
53
49
70
80
60
2
58
60
52
75
0
64
64
54
69
59
64
37
55
62
78
77
73
33
33
48
58

L okalisation
Hals links
Oberlippe
Hals links
Parotis
Parotis
Pharynx
Parotis rechts
Parotis links
Parotis
Parotis

Kiefer

Parotis
Weichgewebe
Parotis
Parotis
Wange rechts
Nasenhthle
Parotis
Wange links
Wange links

Kleine Speicheldrise

Parotis rechts
Parotis rechts
Wange
Parotis
Parotis rechts
Parotis
Parotis
Parotis
Parotis
Parotis links
Parotis links



O-Nummer  Name Sex Alter bet ED  Lokalisation
0-0261/92 N.M. W 44 Parotis links
0-7681/91 A.H. M 59 Parotis rechts
0O-7413/91 B.M. \W 79 Parotis links
O-7250/91 C.H. w 70 Parotis links
0-6638/91 S.B. M 52 Parotis
0-6394/91 N.F. M 51 Parotis links
0-5736/91 W.X. W 91 Oberkiefer
0-4533/91 H.A. w 70 Parotis rechts
0-4394/91 B.E. \W 72 Parotis links
0-4391/91 L.X. M 50 Parotis links
0-3931/91 A.H. w 78 Parotis links
0-3801/91 P.J. M 67 Parotis rechts
0-3707/91 G.M. W 55 Oberkiefer links
0-3043/91 L.A. w 8 Vestibulum oris
0-2472/91 L.R. \W 57 Parotis links
0-2344/91 S-M.M w 55 Wangenschleimhaut
0-2222/91 R.X. W 72 Hals rechts
0-1979/91 L.L. W 78 Parotis
0-1918/91 V.F. M 76 Parotis links
0-1721/91 SX. M 31 Grol3e Speicheldrise
0-1387/91 K.E. w 56 Parotis rechts
0-1379/91 G.M. w 18 Parotis links
0-1139/91 B.O. M 71 Oberlippe
0-6656/90 B.W. M 51 Kleine Speicheldrise
0-6312/90 P.F. M 80 Parotis rechts
0-5323/90 B.F. w 76 Parotis rechts
0-5209/90 W.X. M 69 Parotis rechts
O-3773/90 R.M. w 74 Weichgewebe
05608-/89 H.L. W 67 Gaumen
0-5414/89 CA. w 36 Parotis
0-5280/89 K.W. w 46 Parotis links
0-4943/89 SH. w 79 Parotis rechts
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O-Nummer  Name Sex Alter bet ED  Lokalisation
0-4687/89 ZM. w 77 Parotis links
0-4075/89 G.H. M 58 Parotis links
0-3461/89 M.R. M 57 Parotis links
0-3343/89  WK. M 63 Parotis links
04895-/88 X.X. w 19 Weichgewebe
0-0886/88  T.R. W 41 Parotis links
0-0828/88 G.-R. K. W 57 Parotis
0-0809/88 E.F. W 7 Parotis
0-0779/88 Y.H. M 55 Parotis
0-0767/88 K.E. W 72 Parotis
0-0758/88 JF. M 61 Parotis
0-0619/88 B.H. M 67 Wange
0-9267/87 L.R. M 56 Gaumen
0-0498/87 T.H. w 52 Submandibularis rechts
0-0442/87 B.H. M 56 Parotis rechts
0-0033/87 E.H. M 40 Kleine Speicheldrise
0-9851/86 SF. M 76 Parotis rechts
0-9422/86 N.H. w 6 Parotis rechts
0-9113/85 K.A. w 37 Parotis links
0-8967/85 L.A. w 74 Parotis rechts
0-8237/84 B.F. M 43 Parotis links
0-8162/84 P.E. W 68 Parotis
0-1337/84 H.E. W 70 Wange
0-2202/84 W.G. W 72 Grol3e Speicheldrise
O-7869/83 K.H. w 43 Parotis links
0-7308/82 SM. w 27 Parotis links
0-6997/82 B.J. W 2 Parotis

0-66361/81 F.G. w 63 Parotis rechts
0-6327/81 B.A. W 50 Parotis
0-5552/80 M.B. w 68 Parotis rechts
0-4623/78 S-SR w 58 Weichgewebe
0-4608/78 K.H. M 64 Parotis
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O-Nummer
0-4400/78
0-4365/78

4199/77
0-3448/76
0O-3584/76
0-3448/76
0O-3350/76
0O-2974/75
0-2962/75
0-2809/75
0-2342/74
0-2239/73
0-2158/73
0-1993/73
0-1120/70
0-0510/68
0-0302/66
0-0139/66

Name
T.J
SL.
T.E.v.
F.H.
N.G.
G.E.
JC.
E.E.
L.P.
M.E.v.
SE.
P.X.
H.A.
E.C.
M.A.
P.H.
K.J.
V.V.

szzxzxzxsssszxssssssszf
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Alter be ED

64
66
52
53
76
6
19
49
30
24
16
61
52
18
2
53
67
32

L okalisation
Parotis links
Parotis
Parotis links
Parotis rechts
Oberlippe
Parotis links
Parotis rechts
Parotis
Oberlippe
Parotis
Mundboden rechts
Parotis links
Parotis
Parotis links
Parotis links
Parotis links
Hals rechts
Oberlippe



5.1.2.2. Patientennachweis Basal zelladenokar zinom

O-Nummer Name Sex Alter bet ED  Lokalisation
0-1163/98 SJ. w 48 Parotis rechts
0O-0767/98 SlI. w 52 Parotis links
0-0466/98  AH. W 64 Parotis links
0O-1785/97 H.E. \W 72 Parotis links
0-1584/97 DeS. M 45 Gl. Sublingualis
0-0052/97 B.E. w 34 Parotis links
0O-1903/96 F.C. w 27 Oberkiefer rechts
0-1732/96 SM. W 59 Mundhéhle
0-1192/96 TG. W 40 Wangenschleimhaut
0-1001/96 H.l. w 40 Parotis rechts
0O-0977/96 SM., Dr. M 78 Parotis links
0-0916/96 F.-SA. M 82 Parotis
0-0838/96 J-F. w 60 Gaumen links
0-0752/96 W.H. M 40 Parotis
0-0610/96 B.L. M 39 Weichgewebe
0O-0600/96 B.H. M 66 Weichgewebe
0-2801/95 H.E. w 55 Parotis rechts
0O-2785/95 M.C. w 18 Parotis rechts
0-2410/95 O.M. M 57 Lymphknoten
0-1319/95 TS M 64 Parotis
0-1027/95 B.H. M 42 Parotis links
0-0340/95  W.L. W 74 Parotis
0-0189/95 F.B. w 38 Parotis
0-0034/95 K.M. w 81 Parotis links
0-5453/94 N.F. M 62 Parotis
0-5449/94 B.M. w 7 Parotis links
0-5431/94 P.J. M 71 Parotis rechts
0-4725/94 S-M.H. w 83 Parotis rechts
0-4555/94 B.H. w 13 Parotis links
0-4051/94 R.Il. W 67 Parotis
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O-Nummer Name Sex Alter bet ED  Lokalisation
0-0509/94 EW. M 41 Larynx

0-0602/94 M.O. M 41 Parotis rechts
0-6947/93 P.C. w 68 Gaumen links
0-6345/93 L.M. w 73 Parotis rechts
0-4348/93  W.H. M 66 Nase

0-4023/93 SW. M 36 Submandibularis links
0-4398/93 Z w 55 Parotis

0O-1309/93 R.U. W 42 Parotis

0-6952/92 K.E. M 63 Parotis links
0-4318/92 A.M. w 45 Weichgewebe
0-4295/92 H.M. w 64 Sublingualis
0-4261/92 B.W. M 62 Parotis links
0-4047/92 L.A. M 68 Tonsllle

0-2563/92 P.. W 68 Parotis

0-8070/92 R.G. W 66 Parotis links
0-0726/92 T.T. W 92 Parotis

O-7844/91 K.V. \W 67 Submandibularis links
0-0273/66 W.K. M 23 Lymphknoten
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4.2. Methoden

Um prognostische und &tiologische Faktoren einer Erkrankung zu erforschen und ein
klinisches Profil zu erstellen, muss diese zundchst moglichst exakt charakterisiert
werden. Im Falle organspezifischer Erkrankungen, wie es bel Speicheldriisentumoren in
der Mehrzahl der Fall ist, stellt der pathomorphol ogische Befund, der den Vergleich mit
der normalen, aso gesunden Organstruktur erlaubt, die genaueste Methode dar,
krankheitsbedingte Strukturveranderungen zu erkennen. Die Basis einer klinischen
Untersuchung sollte in diesem Fal in der eindeutigen histopathologischen
Klassifikation der zu Untersuchenden Erkrankung liegen, da nur dann eine verwertbare
und aussagekréaftige vergleichende Analyse méglich ist.

Grundlage der Vorliegenden Arbeit stellt somit ein pathomorphologisch exakt
definiertes und selektioniertes Patientengut mit der histopathol ogischen Diagnose eines
Basalzelladenoms respektive Basal zelladenokarzinoms dar.

Die geringe Fallzahl (insbesondere des Basalzelladenokarzinoms) mit 49 registrierten
Féllen in 36 Jahren erlaubt im Prinzip nur die retrospektive Erhebung der Daten. Der
prospektive Studienaufbau wére zur Gewinnung standardisiert erfasster Daten
wunschenswert, aber bei 0.g. extrem niedriger Inzidenz wiinschenswert, faktisch jedoch
kaum praktikabel. Aussicht auf Besserung der beschriebenen Situation verspricht das
z.Zt. in Aufbau befindliche klinische Speicheldriisenregister, in dem standardisiert
Europaweit Daten und klinische Verlaufe von Speicheldriisentumoren gesammelt
werden sollen.

Anhand einer retrospektiven Studie von insgesamt n=224 histopathologisch als
Basalzelladenom (n=175) bzw. Basazelladenokarzinom (n=49) klassifizierten Félle
erfolgte die Analyse der klinischen Présentation, der angewandten Therapie sowie des
klinischen Verlaufs.
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4.2.1. Klinisch- histopathologischer Erhebungsbogen

Auf den Folgeseiten ist der fur die 0.g. Fragestellungen entworfene standardisierte
klinisch- histopathologische Erhebungsbogen abgebildet. Der Erhebungsbogen ist
unterteilt in einen allgemeinen und einen speziellen Teil.

Im algemeinen Teil werden zundchst Angaben zum Alter, Geschlecht, Beruf,
Nationalitdt, = Noxenexposition sowie  Nebendiagnosen im  Sinne  von
Grunderkrankungen bzw. einer Malignomanamnese abgefragt.

Der spezielle Teil befasst sich schliefdlich mit der tumorbezogenen Anamnese, dem pr&
therapeutischen Befund, dem Primartumorstadium (TNM) der Art der angewandten
Therapie, sowie dem Verlauf und dem Langzeitverlauf (Lokalrezidiv, Metastasierung).
Samtliche Befunde wurden unter strenger Berlicksichtigung der Vollstandigkeit erfasst,
um eine vergleichende Betrachtung zu ermdglichen. Es wurden aus den Fragebdgen nur
eindeutig formulierte anamnestische Daten und Befunde zur Analyse verwertet.
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UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG — EPPENDORF

Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten,
Kopf-Hals-Chirurgie
Direktor: Prof. Dr. med. U. Koch

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendor f xMartinistrafie 52 xD-20246 Hambur g

Herrn Tel:  (D-40) 42803 - 2380
F. Reitmeier (D-40) 42803 - 2362
Univ. HNO-KIinik Eppendorf Fax (D-40) 42803 - 4416
Martinistralie 52 E-mail; Fabian_Reitmeier @hotmail.com

D-20246 Hamburg

Unter suchungen zum klinischen Verlauf des Basalzelladenoms/ Basalzelladenokar ziinoms

Name:
Geb. Datum:
Histo-Nr .

Tumorlokalisation:
TNM -Klassifikation:
Allgemeine Patientendaten
1) Nationalitat:
2) Beruf:

3) Chronische Grunderkrankungen:

4) Andere maligne Vorerkrankungen: Oja: welche? Onein
5) Raucher?: Oja- Zigaretten/d Onein
6) Alkoholkonsum?: Onie  Owenig O gelegentlich OregelméRig Ostark
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Spezielle Krankheitsdaten (bezogen auf die vor liegende Speicheldr iisener krankung)

1) Anamnese(in Monaten):

2) Raumforderung/ Tumor palpabel: Oja Onein

3) Raumforderung: OgroRenpersistent O groRenprogredient Orecurrierend
4) Begleitsymptomatik: Schmer zen: Oja Onein
Entziindungszeichen: Oja Onein
Xerostomie: Oja Onein
Therapie
1) Fazialisfunktion pré&operativ: Ointakt OParese

2) Art der operativen Therapie:
a) OExdtirpation des Tumors

b) Opartielle Parotidektomie

¢) [OtotaleParotidektomie

d) [DOradikale Parotidektomie (mit Fazialisresektion)

€) [ Neck dissection : Orechts Oradikal Ofunktionell
Olinks Oradikal Ofunktionell
3) Erganzende Therapien: ORadiatio/ Art: Dosis. Gy

0 Chemotherapie

Verlauf

1) Auftreten von Rezidiven: Onein  Oja L okalisation:

Zeitpunkt der Rezidivdiagnose (Datum):

2) Artder Therapiedes Rezidivs:
O operative Therapie a) O Exstirpation des Tumors

b) Opartielle Parotidektomie
¢) Ototale Parotidektomie
d) Oradikale Parotidektomie (V11 -Resektion)

€) O Neck dissection: Ore Orad. Ofkt.
ONeck dissection: Oli  Orad. Ofkt.

O Radiatio/ Art: Dosis. Gy

0 Chemotherapie
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3) Auftreten regionaler Lymphknotenmetastasen: Onein  Oja/Lokalisation:
4) Artder Therapieder Lymphknotenmetastasen: O Operation

ORadiatio

0 Chemotherapie

5) Auftreten von Fernmetastasen:  Onein Oja/ Lokalisation:

6) Artder Therapieder Fernmetastasen: O Operation
ORadiatio

0 Chemotherapie

L angzeitverlauf

1) LetzteKontrolle/ Wiedervorstellung des Patienten (Datum):

2) Patient noch am Leben: Oja Onein
3) Rezidiv aufgetreten: Oja Onein
4) Metastaseaufgetreten: Oja Onein

5) Fallsverstorben:

Uberlebenszeit nach Diagnosestellung (Datum des Todestages):

O Tumor bedingte Todesur sache

Oandere Todesur sache:

Falls vorhanden, bitte hier die Anschrift und Telephonnummer des betreuenden HNO- und Hausar ztes
eintragen:
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4.2.2. Statistik

Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive klinische, pathomorphologische
Untersuchung handelt und somit vorrangig qualitative Aussagen und Ergebnisse
erbracht werden, ergab sich die Notwendigkeit numerischer und prozentualer
Berechnungen in Form von Summenhaufigkeiten. Soweit erforderlich und machbar

wurden zusétzlich Mittelwert sowie kleinster und grofdter Einzelwert angegeben.

Alle verfigbaren Daten wurden in einer Microsoft Excel-Datei aufgearbeitet, in das
Programm SPSS fur Windows Software 11.5 (SPSS, Erkrath, Deutschland) transferiert
und statistisch ausgewertet. Die Berechnung der fur die Bestimmung des biologischen
Verhatens der tumorrelevanten Zeitintervale bis zum Tumorrezidiv, der
Fernmetastasierung und zum Zeitpunkt des Todes erfolgte mittels Kreuztabellen, Log-
Rank-Test (Freedman 1982) und Kaplan Meier Kurven (Kaplan und Meier 1958).

56



5. Ergebnisse

Der Ergebnisteil ist wiederum unterteilt in die Tumorentitdten Basalzelladenom und
Basalzelladenokarzinom. Die Beurteilung der Ergebnisse bezieht sich jeweils auf die
verfligbaren Daten, d.h. die Ergebnisse beziglich Alters- und Geschlechtsverteilung
sowie die Tumorlokalisation beziehen sich auf das gesamte im Speicheldriisenregister
Hamburg verfiigbare Patientengut der genannten Tumorentitdten, da hier samtliche
dieser Daten verfugbar waren. Die Ergebnisse beziiglich des biologischen Verhaltens
der Tumoren beziehen sich nur auf die verfigbaren Daten der rickgelaufenen
Fragebogen, bzw. die aus den eigenen Akten erhobenen Verlaufe. Da der
Fragebogenricklauf nicht 100% betrégt, differieren die Anzahl des epidemiologisch
evaluierten Patientenkollektivs und des Patientenkollektivs, dessen klinischer Verlauf
verfolgt werden konnte. Bei der Einbeziehung in die statistische Evaluation wurde auf
Vollstandigkeit und vor alem Eindeutigkeit geachtet. Nicht eindeutige Angaben
wurden, wenn nicht anders zu kléren, nicht statistisch berticksichtigt. Die
Ricklaufquote beim Basalzelladenom war mit 53 verwertbaren von 175 versandten
Fragebogen (30,28%) erwartungsgemal niedriger as beim Basalzelladenokarzinom,
wo 26 der 49 versandten Fragebtgen in verwertbarem Umfang zuriickgesandt wurden
(53,06%). Ursachlich fur die vergleichsweise geringe Ricklaufquote erscheinen der
teils sehr lang zuriickliegende Beobachtungszeitraum (beginnend 1966) mit
entsprechendem Verstreichen der Archivierungsfristen, sowie die haufig nicht erfolgte
klinische Nachsorge bel gutartigem Tumor.

Die statistische Evaluation der operationsbezogenen Verlaufe lasst sich aufgrund der
unterschiedlichen Tumorlokalisationen und der damit verbundenen differenten
Operationstechniken nur einheitlich fir die parotideale Tumorlokalisation durchfihren.
Nur hier kann unterschieden werden in Enukleation, partielle (oder auch laterofaziale),
totale und radikale Parotidektomie. Diese Terminologie lasst sich auf andernorts
lokalisierte Tumore nicht Ubertragen und schlief somit auch eine Vergleichbarkeit
aus. Die geringe Anzahl der sonstigen identischen Tumorlokalisationen wirde in
diesem Patientenkollektiv zu keiner statistischen Signifikanz fuhren. Einzelne Verléufe
sind teilweise dennoch hochinteressant und kénnen fur die strategische Planung von
Tumoroperationen relevant sein.
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5.1. Basalzelladenom

5.1.1. Epidemiologie

Fir 100% der gelisteten Patienten waren Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose und
Lokalisation bekannt. Die nachfolgenden Epidemiologiedaten sind somit unabhangig
von der Ricklaufzahl der Fragebdgen zu bewerten.

Bel einem Patientenkollektiv von n = 175 mit einer Geschlechtsverteilung von w (1) =
64% (n =113) und m (2) = 36% (n=62) ergibt sich ein mittleres Alter von 56 Jahren bei
Erstdiagnose (ED) (age min. = < 1 Jahr, age max. = 96 Jahre).

Geschlechtsverteilung

01
m2
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Altersverteilung Basalzelladenom

n=176,w=164%,m=36%
Mittleres Alter bei ED 56 Jahre
Min. Alter bei ED 0 Jahre

Max. Alter bei ED 96 Jahre

Anzahl

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

Altersgruppen

Man erkennt eine Verteilung auf alle Altersgruppen. Eine deutliche Ballung der
Tumorentstehung ist offenbar in der Gruppe der 40 — 80 jahrigen zu beobachten.
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5.1.2. Lokalisation

Lokalisation Basalzelladenom

Nasopharynx
Kiefer 204
4%

Weichgewebe
11%

Gaumen
3%

KI. Speicheldrisen
6%

Submandibularis
2%

Parotis
72%

Der Hauptmanifestationsort, wie bei sdmtlichen Speicheldriisentumoren ist auch beim
Basalzelladenom die Glandula parotis mit 72 %.
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5.1.3. Anamnese und klinische Befundkonstellation

Die Anamnesehistorie aus standardisierten Fragebdgen zu einem gutartigen Tumor zu
rekonstruieren falt nicht immer leicht. In vielen der riicklaufigen Fragebdgen wurde
hieraus aufgrund mangelnder Kenntnis bzw. Dokumentation nicht eingegangen. Es
zeigte sich, dass die ausfuhrlichsten Anamnesedokumentationen aus stationdren Akten
der eigenen Klinik zu gewinnen waren. Betrachtet man den taglichen
Patientendurchlauf einer HNO-Facharzt — oder Allgemeinmedizinerpraxis und die teils
ungenaue Darstellung seitens der betroffenen Patienten, erklart sich die oft dirftige
Dokumentation. Auch waren teilweise Aufbewahrungsfristen verstrichen bzw. ein
entsprechendes follow-up durch entweder mangelnde Compliance der Patienten oder
aber fehlenden Kontrollbedarf bei benigner Erkrankung nicht gewdahrleistet. Dennoch
gelang es aus der Gruppe der Basalzelladenome bel 53 Patienten die Anamnesedauer,
also die Zeit, die zwischen erstmaligem Bemerken einer krankhaften Veranderung
seitens des Patienten bis zur histologischen Sicherung durch eine Operation vergangen
war, zu gewinnen. Die durchschnittliche Anamnesedauer dieser 53 Patienten betrug
~18 Monate, wobei korrekterweise drei ,Ausreisser zu benennen sind, die 120 und
zweimal je 180 Monate bis zur Diagnosesicherung vergehen liessen. Entfernte man
diese aus der Statistik, so betriige die durchschnittliche Anamnesedauer ~ 10 Monate. (
t-min. < 1 Monat — t-max. ~ 180 Monate). Bel Diagnosestellung zeigte der Tumor eine
durchschnittliche GroRe von knapp 2cm Durchmesser; Schmerzen  oder
Funktionsverlust des N. facialis wurden einheitlich verneint.

Besonders interessant in  der Gruppe der Basazelladenome aus dem
Speicheldriisenregister Hamburg sind 3 Félle von kongenitalen Tumoren. Diese wurden
von G. Seifert und K. Donath 1997 erstmalig beschrieben und stellen die einzigen im
Speicheldrisenregister Hamburg gelisteten Félle kongenitaler Speicheldriisentumore
dar.
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5.1.4. Therapie

In Bezug auf die Therapie gilt es zwischen den |okalisationsspezifischen OP-Verfahren
zu differenzieren. Zunéchst erfolgt die grobe Trennung zwischen parotidealer und
nicht-parotidealer Manifestation.

n-gesamt = 53

n-Parotis = 43

n-non-Parotis = 10 (Gl submandibularis =2, kleine Speicheldriisen = 8 (Kiefer, Lippe,
etc.))

Waéhrend sdmtliche nicht-parotideal gelegenen Tumore exzidiert, bzw. exstirpiert (gl.
Submandibularis) wurden, wird bei den intraparotideal gelegenen Tumoren eine
weitere Differenzierung der Radikalitét des Eingriffs erforderlich.

Parotis | D OP Enukleation Laterofaziale Totale Radikale
Parotidektomie Parotidektomie Parotidektomie

n= 43 1 8 33 1 0
(100%) | (2,3%) (18,6%) (76,7%) (2,3%) (0%)
5.1.5. Verlauf

Eswurden im Verlauf bei den 53 beobachteten Patienten 1 Residualtumor (1,9%) bei
nicht erfolgter Therapie , sowie 6 weitere Rezidivtumoren (11,3%) verzeichnet. Die in
der oben aufgefuhrten Tabelle gelistete totale Parotidektomie entsprach der 4. Revision
bei multiplen Rezidiven und stellt einen Einzelfall dar. Je ein Rezidivtumor wurde nach
partieller Parotidektomie und nach Enukleation eines priméren Parotistumors
beobachtet. 3 der Rezidive traten bei extraparotidealem Primartumor und nach Exzision
bzw. Enukleation auf.

Schlusselt man dies weiter auf in die Gruppe der Parotistumoren (n=43) und

berticksichtigt man den nicht therapierten Tumor nicht (n=42), so ergibt sich eine
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Rezidivrate von 7,14% bel den Parotistumoren, wobei sich aufgrund der niedrigen
Falzahl hier keine statistische Aussage zur Abhéangigkeit von der OP-Radikalitét
treffen 18sst.

Anders sieht es bel den primér extraparotideal aufgetretenen Tumoren aus — hier
scheint die Rezidivneigung im Vergleich zur Gruppe der Parotistumoren mit 30%
signifikant erhoht.

Die Dauer bis zum Auftreten der Rezidive erstreckt sich zwischen 3 und 9 Jahren und
lag im Durchschnitt bei 6,5 Jahren. Keiner der Patienten ist tumorbedingt verstorben,
samtliche Rezidive lieffen sich — einschliefdlich der totalen Parotidektomie lokal im

Rahmen von Revisionseingriffen gut beherrschen.
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5.2. Basalzelladenokar zinom

5.2.1. Epidemiologie

In der Gruppe der Patienten mit einem Basalzelladenokarzinom (n = 49) zeigt sich
ebenfalls eine Dominanz des weiblichen Geschlechts (1) (n = 29) mit 60% gegenuber
dem mannlichen Geschlecht (2) (n = 20) mit 40%. Hier ergibt sich bel ED ein mittleres
Alter von ebenfalls 56 Jahren bel age min. = 7 Jahren und age max. = 92 Jahren

Geschlechtsverteilung

o1
|2

60%

Altersverteilung Basalzelladenokarzinom

n=48,w=60%,m=40%
Mittleres Alter bei ED 56 Jahre
Min. Alter bei ED 7 Jahre

Max. Alter bei ED 92 Jahre

Anzahl

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

Altersgruppen
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5.2.2. Lokalisation

Lokalisation Basalzelladenokarzinom

Larynx
2%

Nase
HLK 204
4%

Kiefer
2%

Weichgewebe
11%

Gaumen
4%

Sublingualis
6%
Parotis
67%

Submandibularis
4%

Hauptsitz der Basal zelladenokarzinome ist mit 67% die Glandula parotis
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5.2.3. Anamnese und Befund

Wie schon bel der Gruppe der Basalzelladenome beschrieben gestaltet es sich haufig
schwierig, Jahre nach erfolgter Therapie eine Anamnese zur préatherapeutischen Phase
zu rekonstruieren. Am verlasslichsten erwiesen sich einmal mehr die Dokumentationen
aus stationaren Akten.

Die erfassten Anamnesen entsprechen grob denen eines jeden Speicheldriisentumors.
Es wird eine grofRenprogrediente, indolente Raumforderung beschrieben, welche im
Durchschnitt, wie auch schon bel den Basalzelladenomen ca 2 cm durchmisst. Eine
Sicca-Symptomatik wurde nicht beschrieben. Die durchschnittliche Anamnesedauer der
26 Untersuchten Krankheitsverlaufe bis zur Operation betrug 13,2 Monate (t-min 2
Monate, t-max 108 Monate). Bel keinem der nach untersuchten Patienten bestand zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung eine primér tumorbedingte Fazialisparese. Aus den
verwertbaren Fragebtgen liel3 sich kein Zusammenhang der Tumorinzidenz mit
Noxenabusus oder Umweltnoxen eruieren. Die anamnestisch ermittelbaren
Grunderkrankungen, insbhesondere auch die Zahl der statistisch ausgewiesenen
Tumorerkrankungen, wie im Vergleich mit den aus dem Statistischen Bundesamt,
Wiesbaden, zur Verfugung stehenden Daten Uber die Krankheitsverteilung der
Durchschnittsbevolkerung keine Unterschiede auf. Keine dieser genannten
Grunderkrankungen steht in augenscheinlichem Zusammenhang mit dem Auftreten

eines Speicheldriisentumors.

Kardiopulmonale Erkrankungen : 4 (davon 3 KHK, 1 Asthma bronchiale)
Neoplasien: 1 (Prostata-Karzinom)

Stoffwechselerkrankungen: 1 (Diabetes mellitus)

Diverse Erkrankungen: 5 (u.a. Psoriasis, Hyperurikémie, etc.)

Vergleicht man die Anamnesen der  Basalzelladenom- und  der
Basal zelladenokarzinom-Gruppen, so lassen sich keine relevanten Unterschiede in der
klinischen Prasentation dieser Tumoren bis zum Zeitpunkt der Diagnosesicherung
stellen.

66




5.2.4. TNM —Klassifikation

Auch hier wird das Patientenkollektiv vorerst in parotidealen und non-parotidealen
Befall unterteilt. Die T- und N-Klassifikation verstehen sich als p (pathology), die M-

Klassifikation als ¢ (clinic).

n-gesamt = 26 (n-Parotis = 21; n-non-Parotis = 5)

Parotis (n=21)
TINOMO | T2NOMO | T3NOMO | T4NOMO | T1INXx T2N1 | T2N2b | T3N1 T4NXx
3 12 1 0 0 1 1 3 0
14,3% 57,1% 4,8% 0% 0% 4,8% 4,8% 14,3% 0%
Non-Parotis (n=5)
TINOMO T2NOMO T4NOMO T4NIMO
1 2 1 1

20%

40%

20%

20%

5.2.5. Stadieneinteilung

Zur weiteren Aufschltisselung werden die nach untersuchten Patienten entsprechend der
TNM-Klassifikation den Tumorstadien [-1V zugeordnet. Um anschlief3end eine

Aussage bezlglich der Therapie treffen zu kdnnen, erfolgt die Trennung der Gruppen

mit parotidealer und nicht-parotidealer (, Non-Parotis‘) Manifestation.

Tumor-Stadium Parotis Non-Parotis Gesamt
I 15 3 18
[ 1 0 1
[l 1 0 1
v 4 2 6
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5.2.6.Therapie

In der nachfolgenden Kreuztabelle sind die parotidealen und non-parotidealen Tumoren
in Abhangigkeit von ihrem Tumorstadium gegen die angewandte Therapie (OP)
aufgetragen. LOK O ( obere Tabellenhélfte) betrifft die nicht-parotidealen, LOK 1
(untere Tabellenhalfte) die parotidealen Tumoren.

Die Verschliisselung der Spalte OPin 1, 2, 3 (und 4) steht fur die Radikalitét des
Eingriffs

1 = Exzision / Exstirpation / Enuklestion

2 = partielle Parotidektomie / |aterof aziale Parotidektomie

3 = totale Parotidektomie

4 = radikale Parotidektomie (nicht erfolgt, somit nicht aufgefihrt)

Kreuztabelle

OoP

LOK 0-1 1 2 3 Gesamt
0 Tu Std 1 Anzahl 3 3
Num % von Tu Std Num 100,0% 100,0%
% von OP 60,0% 60,0%
4 Anzahl 2 2
% von Tu Std Num 100,0% 100,0%
% von OP 40,0% 40,0%
Gesamt Anzahl 5 5
% von Tu Std Num 100,0% 100,0%
% von OP 100,0% 100,0%
1 Tu Std 1 Anzahl 2 11 2 15
Num % von Tu Std Num 13,3% 73,3% 13,3% 100,0%
% von OP 66,7% 84,6% 40,0% 71,4%
2 Anzahl 0 1 0 1
% von Tu Std Num ,0% 100,0% ,0% 100,0%
% von OP ,0% 7,7% ,0% 4,8%
3 Anzahl 0 0 1 1
% von Tu Std Num ,0% ,0% 100,0% 100,0%
% von OP ,0% ,0% 20,0% 4,8%
4 Anzahl 1 1 2 4
% von Tu Std Num 25,0% 25,0% 50,0% 100,0%
% von OP 33,3% 7,7% 40,0% 19,0%
Gesamt Anzahl 3 13 5 21
% von Tu Std Num 14,3% 61,9% 23,8% 100,0%
% von OP 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Samtliche extraparotideale Manifestationen des Basalzelladenokarzinoms wurden
exzidiert — unabhéngig vom Tumorstadium.

Die parotidealen Manifestationen wurden in 14,3% enukleiert, in 61,9% mittels
partieller (laterofazialer) und 23,8 % totaler Parotidektomie operiert. Eine radikae
Parotidektomie wurde bel keinem der beobachteten Patienten primér durchgefihrt. Ein
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einheitliches stadienabhangiges Vorgehen ist aus diesen Daten nicht ersichtlich, wenn
man vergleicht, dass Stadium 1 und Stadium 4 Patienten sowohl enukleiert, as auch

total parotidektomiert wurden.

Stadium Keine ND ND ispilateral ND bilateral Radiatio
Parotis

I 1 14 1

[ 1

[l 1

vV 4 4

Non-Parotis
I 3
v 1 1 2

Neck dissection (ND) und postoperative adjuvante Strahlentherapie (Radiatio)

Mit Ausnahme eines Patienten, der die Neck dissection ablehnte, wurden samtliche
Patienten der Parotistumorgruppe Stadium | -l ipsilatera und Stadium IV bilateral
neck-dissectioniert. Alle Patienten mit einem Tumorstadium 4 erhielten eine
postoperative adjuvante Strahlentherapie. Der gelistete Stadium | Patient erhielt die
Strahlentherapie nach Auftreten eines Lokalrezidivs (Residuums?) 5 Monate nach

Ersteingriff.

In der Non-Parotisgruppe wurde bei alen Patienten eine ipsilaterale Neck dissection
durchgefihrt. Lediglich einer der beiden Stadium 1V Patienten erhielt eine bilaterale
Neck dissection. Beide Stadium IV Patienten wurden einer postoperativen adjuvanten

Strahlentherapie zugefuhrt.
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5.2.7. Verlauf

Insgesamt wurden 3 Lokalrezidive und 2 Residualtumoren beobachtet. Eine Patientin
entwickelte nach vorangegangener ,, Fehldiagnose* (adenoidzystisches Karzinom) nach
8 Jahren ein Lokalrezidiv, welches dann korrekterweise as Basalzelladenokarzinom
diagnostiziert wurde. Da es die Tumorentitdt des Basalzelladenokarzinoms zum
Zeitpunkt der ersten Operation as solche noch nicht beschrieben gab, gewinnt der
Begriff der ,Fehldiagnose® eine besondere Bedeutung. Dieser Verlauf wird spéter noch
exemplarisch detailliert beschrieben.

Kreuztabelle

LokRez
| 0 1 Gesamt
Tu Std 1 Anzahl 17 1 18
Num % von Tu Std Num 94,4% 5,6% 100,0%
% von LokRez 81,0% 20,0% 69,2%
2 Anzahl 1 0 1
% von Tu Std Num 100,0% ,0% 100,0%
% von LokRez 4,8% ,0% 3,8%
3 Anzahl 1 0 1
% von Tu Std Num 100,0% ,0% 100,0%
% von LokRez 4,8% ,0% 3,8%
4 Anzahl 2 4 6
% von Tu Std Num 33,3% 66,7% 100,0%
% von LokRez 9,5% 80,0% 23,1%
Gesamt Anzahl 21 5 26
% von Tu Std Num 80,8% 19,2% 100,0%
% von LokRez 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotisch
e Signifikanz
Wert df (2-seitig)

gz;ggﬁdrm nach 11,335 3 010

Likelihood-Quotient 10,094 3 ,018

e nen? aaa | 1| o

Anzahl der giiltigen Falle 26

a. 7 Zellen (87,5%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,19.

Die weiteren gelisteten Lokalrezidive traten nach 2 respektive 6 Jahren bel Stadium 1V

Patienten auf und wurden ebenfalls chirurgisch saniert. Bei einem der beiden Patienten
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(Rezidiv nach 6 Jahren) liegen seit diesem Zeitpunkt keine weiteren Verlaufsdaten vor,
der andere Patient (Rezidiv nach 2 Jahren) verstarb 5 Jahre nach Revisions-OP an den
Folgen eines Verkehrsunfalls. Schliisselt man die Rezidiventstehung nach Lokalisation
der Rezidivmanifestation, d.h. extraparotideal (LOK 0) und parotideal (LOK 1) weiter
auf ( 0 = kein Lokalrezidiv, 1 = Lokalrezidiv), so zeigt sich hier, dass nur eines der

Lokalrezidive extraparotideal auftrat.

Kreuztabelle

LokRez

LOKO-1 0 1 Gesamt
0 Tu Std 1 Anzahl 3 0 3
Num % von Tu Std Num 100,0% ,0% 100,0%
% von LokRez 75,0% ,0% 60,0%
4 Anzahl 1 1 2
% von Tu Std Num 50,0% 50,0% 100,0%
% von LokRez 25,0% 100,0% 40,0%
Gesamt Anzahl 4 1 5
% von Tu Std Num 80,0% 20,0% 100,0%
% von LokRez 100,0% 100,0% 100,0%
1 Tu Std 1 Anzahl 14 1 15
Num % von Tu Std Num 93,3% 6,7% 100,0%

% von LokRez 82,4% 25,0% 71,4%

2 Anzahl 1 0 1

% von Tu Std Num 100,0% ,0% 100,0%

% von LokRez 5,9% ,0% 4,8%

3 Anzahl 1 0 1

% von Tu Std Num 100,0% ,0% 100,0%

% von LokRez 5,9% ,0% 4,8%
4 Anzahl 1 3 4

% von Tu Std Num 25,0% 75,0% 100,0%

% von LokRez 5,9% 75,0% 19,0%

Gesamt Anzahl 17 4 21

% von Tu Std Num 81,0% 19,0% 100,0%

% von LokRez 100,0% 100,0% 100,0%

Somit ist von ener Gesamtrezidiv / -residualrate von 19,2%, wenn man die
Residualtumoren nicht bertcksichtigt, nur von 11,5% auszugehen, wobel die
Wahrscheinlichkeit, ein Lokalrezidiv zu entwickeln, mit steigendem Tumorstadium
zunimmt. Dies deckt sich nicht ganz mit den in der internationalen Literatur
veroffentlichten Daten, die von 25 -50 % Lokalrezidiven ausgehen. (Ellis und
Wiskovitch 1990). Betrachtet man jedoch das Verdffentlichungsdatum dieser Aussage
und zieht man in Betracht, dass die histopathologischen Eigenschaften des Tumors
durch Ellis und Gnepp erst 1988 erstmal beschrieben und die Tumorentitét des
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Basalzelladenokarzinoms est 1991 in  die 2WHO-Klassifikation  der
Spei cheldriisentumore aufgenommen wurde, so stellt sich die Frage nach der Exaktheit
dieser Daten, zumal sie eine sehr grof3e Spannbreite angeben.

Die Zeit bis zum Auftreten eines Lokarezidivs, aso das Event-Free-Survia (EFS)
betrug bel den betroffenen Patienten durchschnittlich 88,22 Monate, also ca. 7,3 Jahre
(t-min = 14,87 Monate, t-max = 163,07 Monate).

Keiner der ausgewerteten Krankheitsverlaufe endete mit tumorbedingtem Versterben.
Lediglich 2 der 26 untersuchten Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerfassung
verstorben, einer der Patienten in Folge eines Verkehrsunfals, der andere im Alter von

90 Jahren nach 6 jahrigem rezidivfreiem Uberleben an Herz-Kreislaufversagen.

Kreuztabelle

Tod non TU
[ 0 1 Gesamt

Tu Std 1 Anzahl 17 1 18
Num % von Tu Std Num 94,4% 5,6% 100,0%
% von Tod non TU 70,8% 50,0% 69,2%

2 Anzahl 1 0 1

% von Tu Std Num 100,0% ,0% 100,0%

% von Tod non TU 4.2% ,0% 3,8%

3 Anzahl 1 0 1

% von Tu Std Num 100,0% ,0% 100,0%

% von Tod non TU 4.2% ,0% 3,8%

4 Anzahl 5 1 6

% von Tu Std Num 83,3% 16,7% 100,0%

% von Tod non TU 20,8% 50,0% 23,1%

Gesamt Anzahl 24 2 26
% von Tu Std Num 92,3% 7,7% 100,0%

% von Tod non TU 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch
e Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson ,963 3 ,810
Likelihood-Quotient 971 3 ,808
Zusammenhang
linear-mit-linear 618 1 432
Anzahl der giiltigen Falle 26

a. 6 Zellen (75,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,08.
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Uberlebensfunktionen
1,2

101 T ssssir+ | Tu Std Num

81 o 4
4-zensiert
3

44 3-zensiert

o 2
+ 2-zensiert

0,0 1

Kum. Uberleben

-2 + 1-zensiert
-100 0 100 200

EFS Mo

Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des EFS (event-free-survival) in Monaten in Abhéngigkeit
vom initialen Tumorstadium

Log-rank = 0.0275

Eine interessanter Verlauf soll, da er exemplarisch fur die Komplexitéd und
Schwierigkeiten der Aufarbeitung dieser Tumore in einer retrospektiven Arbeit ist, im
Detail dargestellt werden. Hier zeigt sich nicht nur der uneinheitliche Verlauf dieser
Malignomerkrankung sondern insbesondere werden die diagnostischen Schwierigkeiten
veranschaulicht, welche vor Einfuhrung der 2. WHO-Klassifikation mit histologischer
Typisierung der Speicheldrisenerkrankungen durch Seifert et a 1991 bestanden.

Eine 1962 geborene Patientin erhielt 1989 eine laterofaziale Parotidektomie links bel
initialem Verdacht auf ein pleomorphes Adenom. Die histologische Aufarbeitung ergab
die Diagnose eines pT2 adenoidzystischen Karzinoms vom solid-basaloiden Typ.
Hieraufhin wurde nach entsprechend vorangegangenem Staging eine totale
Parotidektomie mit Neck dissection durchgefiihrt was zur histopathol ogischen
Diagnose eines pT2pNOcMO adenoidzystischen Karzinoms fihrte. Im Anschluf3
erfolgte eine ca. 6-wdchige 14MeV Neutronen-Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis
von 16,2Gy. Unter dem Verdacht auf eine Halslymphknotenmetastase bzw. en
Lokalrezidiv links wurde 1991 eine Halslymphknotenexstirpation links durchgefihrt,
deren histologische Aufarbeitung nur eine ,unspezifische Lymphadenitis’ ohne
Hinweis fur Malignitét ergab. Im Januar 1997, also 8 Jahre nach erster OP wurde erneut
ein auffaliger Halslymphknoten exstirpiert. Hier wurde die tUberraschende Diagnose
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der Lymphknotenmetastase eines Basalzelladenokarzinoms gestellt. Die urspriingliche
Diagnose eines adenoizystischen Karzinoms musste nach Reklassifizierung verworfen
und korrigiert werden. Hervorzuheben ist, dass vor 1991 die Tumorentitét des
Basalzelladenokarzinoms nicht in der WHO-Klassifikation zu finden war und die
histopathol ogischen Eigenschaften Uberhaupt erstmals 1988 beschrieben wurden (Ellis
und Gnepp 1988). Im weiteren Verlauf kam es zu zwei weiteren Lokalrezidiven
September 1997 und Februar 1999, welche jewells wieder dem Typus des
Basalzelladenokarzinoms zugeordnet wurden. Nach Revisionseingriffen blieb die
Patientin bis zur Datenerfassung frei von Rezidiven und Fernmetastasen. Es stellt sich
hier die berechtigte Frage, ob die Therapie und nachfolgend der klinische Verlauf in
vorheriger Kenntnis der korrekten histopathologischen Diagnose andere gewesen
waéren, ob z.B. die postoperative Strahlentherapie indiziert worden wére, etc..

Wie man aus diesem konkreten Fall ersehen kann, ist die histopathol ogische Zuordnung
nicht immer eindeutig. Gerade Tumoren, die vor der 2. Auflage der WHO-
Klassifikation der Typisierung der Speicheldrisenerkrankungen diagnostiziert wurden
sind haufig primar einer aus heutiger Kenntnis falschen Tumorentitét zugeordnet
worden. Betrachtet man die Verldufe, so wurden das Basalzelladenokarzinom am
haufigsten mit dem benignen pleomorphen Adenom und dem hochmalignen
adenoidzystischen Karzinom verwechselt, was sowohl fir Therapie, Nachsorge und
Verlauf eine entscheidende Bedeutung haben kann.

Bel keinem der untersuchten Fale trat zu irgendeinem Zeitpunkt eine
Fernmetastasierung auf. Dennoch existieren in der Literatur beschriebene Féle
insbesondere pulmonaler Filiarisierung, so dass ein komplettes Tumorstaging obligat
bleibt. Uber die Kklinische Préasentation, den Verlauf, die Therapie bei
Fernmetastasierung konnen aus dieser Untersuchung keine Ruickschliisse gezogen
werden. Sie mussten im Individualfall fachertibergreifend diskutiert werden.
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6. Diskussion

Die beiden in dieser Arbeit untersuchten Tumorentitéten Basalzelladenom und
Basalzelladenokarzinom stellen einen nur geringen Anteil der Gesamtheit der
Speicheldriisentumore. Die nahezu identische histopathol ogische Prasentation des zum
einen benignen und zum anderen malignen Tumors, sowie die ,intraentitétische
Artenvielfalt* und Ahnlichkeit zu anderen Tumorentitéten, verlangen dem befundenden
Pathologen ein Hochstmald an Expertise und Sorgfalt ab. Wie die Untersuchung zeigt,
wurden einige der hier beschriebenen Féle erst nach Reklassifikation den
Basalzelladenotumoren zugeordnet und sind zuvor ener falschen Tumorentitét
zugeschrieben, folglich auch nicht unbedingt adaequat therapiert worden. Betrachtet
man z.B. die Verwechselung eines Basal zelladenoms oder —adenokarzinoms mit einem
adenoidzystischen Karzinom, so kann eine fur das adenoidzystisches Karzinom
berechtigte radikale Parotidektomie schon einem verstimmelnden , overtraetment®
gleichkommen, da sich das biologische Verhalten der beiden Tumoren verheerend
voneinander unterscheidet. Die Brisanz ist bei der Verwechselung benigner
Tumorentitéten naturgemald gering, da hier die Therapiekonzepte recht einheitlich sein

sollten.

6.1. Basalzelladenom

Das Basalzelladenom ist eine benigner Speicheldrisentumor, welcher in erster Linie die
grofden Speicheldriisen und hier insbesondere die Glandula parotis (72%) beféllt. Das
hier untersuchte Patientenkollektiv zeigte mit 72% Parotisbefall eine geringere Quote
dieses Primértumorsitzes, as es im internationalen Schrifttum, wo von 90%
ausgegangen wird, der Fall ist (Christ und Crocker 1972; Strychalski 1974; Pogrel
1987; Mair und Stalsberg 1988). Dies mag auf die zum Teil ungenaue und nicht
einheitliche von den Einsendern verwandte Nomenklatur in Bezug auf die
topographische Anatomie zurtckzufihren sein. Gerade in Bezug auf enen
Speicheldrisentumor kann z.B. der Begriff ,Wange® als Lokalisation in vielerlel
Richtungen gedeutet werde. Eine korrekte, einheitliche topographische Angabe seitens
der Einsender von Pathol ogiepréparaten ist somit gerade auch in Hinsicht auf retro- und
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prospektive  Untersuchungen  winschenswert. In dem  hier  untersuchten
Patientenkollektiv zeigt sich eine Dominanz des weiblichen Geschlechts mit 64% bei
einem mittleren Alter von 56 Jahren. Diese Zahlen decken sich in etwa mit den
publizierten. Kratochvil et a (1990) und Nagao et a (1982) beschreiben ein
Uberwiegen des weiblichen Geschlechts mit 60% und einen Altersgipfel in der 6. und
7. Lebensdekade. Die diagnostische und therapeutische Vorgehensweise bel der
Behandlung dieses Tumors sollte, wie bel jedem anderen primér ,unklaren®
Speicheldrisentumor erfolgen und zundchst eine grindliche Anamnese sowie
korperliche Untersuchung, eine B-sonographische Darstellung und Lokalisation und
eine saubere praoperative Planung umfassen (URmuller et al 2001, Haubrich et a 1976,
Rauch et al 1995, Seifert G 1984). Von einer diagnostischen Stanzbiopsie bzw.
Feinnadel aspirationszytologie sollte aufgrund der Diagnoseunsicherheit (z.B. bei
gemischten Tumoren) Abstand genommen werden (Hood et a 1982, Hermanek P,
Sobin LH 1987, Beahrs et a — Manual for Staging of Cancer 1988, Seifert G, 1991).
Die genannten Autoren beschreiben, dass ein Stanz- oder Feinnadel aspirationspraparat
im Zweifel nicht- oder faschverwertbares Material enthélt. Allein das am haufigsten
vorkommende pleomorphe Adenom kodnne somit als Mucoepidermoidcarinom oder
Adenoidzystisches Karzinom fehl interpretiert werden. Zystische Verdnderungen
wirden eine Interpretation zusétzlich erschweren. Bel zweifelhaftem histologischen
Befund wird von den Autoren geraten, die Differentialdiagnose eher offen zu lassen, als
eine moglicherweise falsche Diagnose zu stellen. Betrachtet man die Diagnostik der
Stanzbiopsie bzw. Feinnadelaspirationszytologie in dem speziellen Kontext der
Differenzierung zwischen Basalzelladenom und Basalzelladenokarzinom, so wird
offensichtlich, dass bel diesen histopathol ogisch nahezu identischen Tumoren, die sich
lediglich durch ihr biologisches Verhalten unterscheiden (Kapseldurchbruch, Invasion,
Metastasierung), auf diesem Wege keine sichere Diagnostik zu betreiben ist. Moroz et
a fihrten 1996 Feinnadelaspirationen aus einem histologisch gesicherten
Basal zelladenokarzinom durch und konnten nicht eine einzige zytol ogische Eigenschaft
erkennen, die das Basalzelladenokarzinom vom Basalzelladenom oder gar dem soliden
Typ des adenoidzystischen Karzinoms differenzieren konnte. Auch die von lhnen
durchgefihrte DNA-Quantifizierung ergab kein Differenzierungsmerkmal und erwies
sich lediglich hilfreich in der Abgrenzung zum adenoidzystischen Karzinom.
Gegensédtzlich haten Brown e a. (1994) eine Differenzierung des
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Basalzelladenokarzinoms vom Basalzelladenom und adenoid-zystischen Karzinom
mittels Feinnadel aspirations-Zytol ogie fur praktikabel.

Das operative — und letztendlich auch diagnostische - Ziel muss die kapselerhaltende
in-sano-Resektion unter Schonung der umgebenden Strukturen und im Falle eines
parotidealen Befalls insbesondere die Erhaltung der Integritét des N. Fazialis sein. Dies
geschieht in der Regel durch die laterofaziale Parotidektomie, bel extraparotideal
gelegenen Tumoren durch entsprechende Exzison oder Exstirpation. Die
Gesamtrezidivrate ist mit ca. 11 % respektive ca. 7% (unter Ausschluss der
Residualtumoren) Uberschaubar, insbesondere die selteneren extraparotidealen
Tumoren scheinen aber mit 30 % eine deutlich erhohte Rezidivrate aufzuweisen.
Rezidive scheinen, wenn sie auftreten, spét (nach 3-9 Jahren) aufzutreten. Der
histologische Befund eines benignen Basalzelladenoms erlbrigt jegliche weitere
Therapie — eine regelmadige Kontrolle z.B. durch den niedergel assenen HNO-Facharzt
sollte dennoch erfolgen, da ene mogliche Verwechselung mit dem
Basalzelladenokarzinom, bzw. eine beschriebene maligne Transformation in das
Basalzelladenokarzinom nattirlich dann in der Konsequenz beim Rezidiv oder unklarem
Halslymphknotenbefund ein entsprechendes Handeln erfordert. (Nagao T et al, 1997).
Der Patient sollte vom behandelnden Arzt ausreichend Uber die Erkrankung informiert
und zur Selbstinspektion, -palpation angehaten werden um Rezidivtumoren friihzeitig
zu erkennen. Insgesamt stellt das Basalzelladenom fir den betroffenen Patienten nach
der vorliegenden Datenlage jedoch keine vitale Bedrohung dar.

Therapieempfehlung:  Die Resektion des Basalzelladenoms sollte bei parotidealer
Manifestation je nach intraglandul&rer Lokalisation im Rahmen einer laterofazialen
Parotidektomie unter Schonung des N. faciais erfolgen. Auf Kapselerhalt und eine in-
sano-Situation ist zu achten. Bel extraparotidealer Manifestation ist ebenso die
kapselerhaltende in-sano-Resektion anzustreben. Ist ein Organ wie die Glandula
submandibularis befalen, so sollte die komplette Drisenexstirpation erfolgen. Eine
adjuvante Strahlen- oder Chemotherapie ist bei diesem benignem Tumor nicht
erforderlich. Das Rezidiv sollte ebenfalls chirurgisch angegangen werden. Aufgrund
der histopathologisch starken Ahnlichkeit zum Basalzelladenokarzinom ist eine
regel méfdige — auch langerfristige HNO-fachérztliche Nachsorge empfehlenswert.
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6.2. Basalzelladenokar zinom

Das Basalzelladenokarzinom kann as ,malignes Pendant® des Basalzelladenoms
angesehen werden. Histopathologisch unterscheidet es sich lediglich durch sein
infiltratives und destruktives Wachstumsverhalten mit perineuraler und perivaskularer
Infiltration sowie seiner Fahigkeit zur lymphogenen und hdmatogenen Filiarisierung
und Bildung lokoregionérer Rezidive. In dem hier untersuchten Kollektiv zeigt sich
ebenfalls ein vermehrter Befall der grof3en Speicheldriisen mit einem Gesamtanteil der
Glandula parotis von 67%, einer Dominanz des weiblichen Geschlechts von 60% bei
mittlerem Alter von ebenfals 56 Jahren. Auch unterscheidet sich die Datenlage
insbesondere in Bezug auf die Lokalisation vom internationalen Schrifttum. Mc
Cluggage et al (1995) beschreibt eine Hauptlokalisation von ca. 90 % in der Glandula
Parotis, sieht den Altersgipfel ebenfalsin der 6.- 7. Lebensdekade , erkennt allerdings
keine Geschlechtsdisposition. Die hier angegebene weibliche Dominanz von 60 %
relativiert sich natdrlich, betrachtet man die insgesamt geringe Fallzahl. Eine
préoperativ bereits bestehende inkomplette oder komplette Fazialisparese, welche in
dem hier untersuchten Patientengut in keinem der Félle vorlag, kann prinzipiell als
Anhat fur einen malignen Prozess bewertet werden und sollte — ebenso wie
sonographische, MRT- oder CT- befundliche Hinweise fur Malignitét in die operative
Planung einbezogen werden. Eine primére Fazialisparese wurde auch von anderen
Autoren (Muller und Barnes 1996) in ihren untersuchten Fallen nicht beobachtet und
scheint  somit auch  nicht  charakteristisch  beim  Auftreten  eines
Basalzelladenokarzinoms. 23,3% (5/21) der Patienten mit parotidealem
Basalzelladenokarzinom und 20 % der Patienten mit nicht parotidealem Befall (1/5)
hatten bel Erstdiagnose Halslymphknotenmetastasen. Keiner dieser Patienten wies ein
T-Stadium < T2 auf. Im Falle des nicht parotidealen Befalls handelte es sich sogar um
ein T4 Stadium. Keiner der nach untersuchten Féle wies Fernmetastasen auf. Diese
Zahlen decken sich nicht ganz mit anderen untersuchten Kollektiven wie z.B. dem von
Muller und Barnes (1996) wo 8% regionale Lymphknotenmetastasen und sogar 4%
Fernmetastasen angegeben werden. Ziel der Therapie eines Basalzelladenokarzinoms
muss die kapselerhatende in-sano-Resektion unter mdglicher Schonung der N.
Fazialisfunktion sein — soweit dieser nicht tumords affektiert ist. Ferner sollte in jedem
Fal bei histopathologischer Sicherung eines Malignoms eine ipsilaterale Neck
dissection erfolgen. Die Radikalitét der Parotidektomie sowie der Neck dissection muss
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vom klinischen und pathologischen Befund abhangig gemacht werden. Bei klinischem
Anhalt fir bilateralen Lymphknotenbefall muss naturgemél eine beidseitige Neck
dissection erfolgen. Die postoperative adjuvante Strahlentherapie ist in Abhangigkeit
vom TNM Stadium, dem klinischen Verlauf (Rezidiv oder nicht) und, bedenkt man die
Lebensqualitét-mindernden Folgen einer Strahlentherapie im Kopf-Halsbereich wie
Xerostomie, Mucositis, Strahlendermatitis und Zahnschéden, nicht zuletzt dem Alter
des Patienten zu indizieren. Farrell und Chang (2007) empfehlen bei Befall der kleinen
Speicheldrisen die therapeutische R-O Resektion mit Sicherheitsabstand und
anschlie3ender Bestrahlung, da sie hier eine hohere Wahrscheinlichkeit der
perivaskuléren und perineuralen sowie diffusen Infiltration sehen. Eine primére
Strahlentherapie ist bel Inoperabilitdt auf Grund der Grofle des Tumors, bzw. aus
internistischen Griinden, die eine Allgemeinnarkose verbieten, as maoglicher
Therapieversuch indiziert — auch hier sollte man aufgrund der insgesamt guten
Prognose dieses low-grade Tumors streng das Alter und die Co-Morbiditat des
Patienten in Relation zu den Bestrahlungsfolgen setzen. Neuartige Diagnoseverfahren
wie zB. das ADC-Imaging in der MRT konnen eventuell zu einer weiteren
préoperativen Diagnosesicherheit und Differenzierung zwischen diesen beiden so
dhnlichen Tumorentitdten beitragen. Um hier jedoch statistisch relevante Daten zu
erhalten, welche as reprasentativ anzusehen wéren, bedarf es noch einer grof3eren
Referenzgruppe. Da die beiden genannten Tumorentitéten ca. 1 % samtlicher
Speicheldrisentumoren  ausmachen, wird es noch einen langeren Zeitraum
beanspruchen, bis entsprechend verlassliche Daten vorliegen. Die Feinnadelaspiration
bzw. Stanzbiopsie kann derzeit bel den angewandten Differenzierungskriterien der
genannten Tumorentitdten Basalzelladenokarzinom und Basalzelladenom (Invasion,
Destruktion, Metastasierung) nicht beflrwortet werden. Auch kann die mégliche
Verwechselung des entweder benignen Basalzelladenoms oder des low-grade Tumors
Basal zelladenokarzinom z.B. mit dem hochmalignen Adenoidzystischen Karzinom fur
die Radikalitét des Eingriffs verheerende Konseguenzen haben. Aus diesem Grund ist
auch die Erfahrung des befundenden Pathologen von entscheidender und geradezu
weichenstellender Bedeutung fur den Patienten. Aufgrund der niedrigen Fallzahl und
der uncharakteristischen immunhistochemischen Eigenschaften der Tumoren sollte im
Zweifel immer ein Referenzzentrum, wie es z.B. das Speicheldrisenregister der
Orapathologie des Universitétsklinikums Hamburg-Eppendorf ist, beratend
hinzugezogen werden. Nach erfolgter operativer und ggf. erganzender Therapie sollte
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der Patient eine den Charakteristiken des Tumors entsprechende Nachsorge erfahren.
Dies beinhatet zundchst die regulére postoperative Wundkontrolle, sollte dann aber
auch regelméllige (z.B. zundchst ¥ jéhrliche, dann %2 jéhrliche und spéter bel
entsprechender Rezidivfreiheit jéhrliche) Kontrollen durch den HNO-Facharzt fur
beinhalten. Hier sollten sonographische Kontrollen der Tumorregion sowie der
Halsweichteile erfolgen. Auch Rontgen-Thorax-Untersuchungen,
Abdomensonographien und Kontroll-Hals-MRT sollten nach einer gewissen Latenz
routinemadldig durchgefihrt werden um Lokarezidive, lokoregiondre- und
Fernmetastasierung zu detektieren. Bei 11,5 % (19,2% inklusive Residualtumoren) der
nach untersuchten Patienten traten Lokalrezidive durchschnittlich nach 7,3 Jahren auf,
80% dieser Patienten waren Stadium V- Patienten und 80% der Patienten hatten einen
primé parotideadlen Befal. Aufgrund des vermeindlich spdten Auftretens von
Rezidiven oder Metastasen sollte auch ein  entsprechend langjéhriger
Beobachtungszeitraum von mindestens 10 Jahren gewéhlt werden. Der Patient sollte
Uber die Eigenschaften des Tumors aufgekléart und zur Selbstbeobachtung angehalten
werden um die Frilherkennung von Rezidiven oder Metastasen zu beguinstigen.

Die Entwicklung eines verlassiichen Markers zur definitiven Differenzierung zwischen
benignem Basazelladenom und malignem  Basalzelladenokarzinom — waére
wunschenswert. Aufgrund des seltenen Vorkommens und der somit auch wirtschaftlich
geringen Relevanz erscheint dies jedoch derzeit nicht realistisch. Betrachtet man die
hohe Varianz der individuellen Verlaufe wie z.B. die Anamnesedauer von 1 Monat bis
15 Jahre — insbesondere beim malignen Basalzell adenokarzinom so kann man die Frage
formulieren, ob es sich bei langem Verlauf tatsachlich von Beginn an um ein Malignom
gehandelt hat, oder ob hier eine von einigen Autoren beschriebene Transformation von
benignem Basalzelladenom zu malignem Basalzelladenokarzinom stattgefunden hat.
Die néchste Frage, die sich auftut ist, ob es tranformationsfordernde Faktoren gibt.
Wenn das Unterscheidungskriterium einzig und allein im Kapseldurchbruch, der
Invasion und Metastasierung liegt, wie differenziert man ein ,, Frihkarzinom®, wo diese
Kriterien ggf. gerade noch nicht vorliegen vom Adenom? Kann aus jedem
Basalzelladenom bei ausreichender Wartezeit ein Basalzelladenomkarzinom entstehen?
Hier liegt insbesondere der Vergleich mit dem primér benignen pleomorphen Adenom
nahe, in dem nach einer Latenz von in der Regel mehreren Jahren das maligne
,Karzinom im pleomorphen Adenom® entstehen kann. Ist dieser Mechanismus
vergleichbar, gibt es wohlmdglich ausl6sende Faktoren, die zu dieser Entartung fuhren?
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Therapieempfehlung: Nach Erhalt des histopathologischen Befundes eines

Basalzelladenokarzinoms, sollte, wie bei jedem anderen Malignom zunéchst ein
umfassendes Staging zum sicheren Ausschluss von Metastasen erfolgen, bevor eine
weitere Operation geplant wird. Hierzu gehdren bei den Kopf-Hals-Malignomen die
CT-Hals, die Rontgen- oder CT-Thorax- Untersuchung sowie die Abdomensonographie
oder Abdomen-CT. Nach Festlegen der klinischen (c) TNM-Klassifikation und
Eingruppierung in das entsprechende Tumorstadium sollte die Therapie geplant

werden.

Extraparotideale Basalzelladenokarzinome sollten in sano und kapselerhaltend unter
maoglichst grofter funktioneller Schonung der umgebenden Strukturen reseziert bzw.
exzidiert werden. Eine ipsilaterale funktionelle Neck dissection sollte in den
Tumorstadien I, 1l und Il , eine bilaterale funktionelle Neck dissection im
Tumorstadium IV, bei auffélligem Staging auch schon in niedrigeren Stadien erfolgen.
Die Funktionalitét vs. Radikalitét ist individuell vom vorliegenden intraoperativen Situs
abhangig zu machen.

Basalzelladenokarzinome der Glandula parotis sollten, je nach intraparotidealem
Tumorsitz im Rahmen einer laterofazialen oder totalen, bei intraoperativem Verdacht
auf Fazialisbefall auch einer modifiziert-radikalen bis radikalen Parotidektomie entfernt
werden. Die radikale Parotidektomie sollte die Ausnahme darstellen (anders as z.B.
beim viel aggressiveren Speichelgangkarzinom, wo schon beim T1 Tumor zur
radikalen Parotidektomie geraten wird (Jaehne 2001)). Der Umfang der Parotis-OP
sollte streng vom Sitz und der Ausdehnung des Tumors abhéngig gemacht werden.
Patienten im Tumorstadium I, 11 und 11l sollten obligat eine ipsilaterale, Patienten des
Tumorstadiums 1V eine bilaterale Neck dissection erhalten. Bei klinisch- sonographisch
oder bildmorphologischem Verdacht kann die bilaterale Neck dissection auch schon in
niederen Stadien erforderlich sein. Die Frage der Notwendigkeit einer adjuvanten
Strahlentherapie konnte in dieser Arbeit nicht abschlief3end beantwortet werden. Bel
positivem Lymphknotenbefall oder hohem Tumorstadium bzw. einer postoperativen
R1 bzw. R2 Situation sollte sie auf jeden Fall in Betracht gezogen und mit einem
Strahlentherapeuten diskutiert werden. Fir die therapeutische Wirksamkeit von
Chemotherapeutika konnten keine Daten gefunden werden.
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Wichtig ist die langfristige und regelméfdige Nachsorge dieses Tumors fir einen
Zeitraum von moglichst > 10 Jahren, da auch nach diesem Zeitraum noch Rezidive und,
dem internationalen Schrifttum nach, Fernmetastasi erungen beobachtet werden.

6.3. Schlussfolgerung

Das Basdzelladenom ist ein gutartiger Speicheldrisentumor, nach dessen
kunstgerechter operativer Entfernung der Patient im allgemeinen als geheilt betrachtet
werden kann. Das histologisch nahezu identische Basalzelladenokarzinom, welches
sich lediglich in seinem biologischen und klinischen Verhalten vom Basalzelladenom
differenzieren lasst, ist ein low-grade Tumor, welcher therapeutisch ebenfalls primar
operativ angegangen werden sollte. Wie bel jedem Speicheldrisentumor ist eine
kapsel erhaltende in-sano-Resektion — und bei parotidealem Befall der Nervenerhalt des
N. facialis hochstes Ziel. In aller Regel wird das histologische Ergebnis erst nach
diesem Eingriff bekannt sein und stellt dann die Weiche, ob die Therapie hiermit
beendet ist (im Falle das Basalzelladenoms), oder ob weitere Schritte erfolgen miissen
(im Falle des Basalzelladenokarzinoms). Die Diagnose eines Basal zelladenokarzinoms
fordert wie jedes Malignom ein sorgféltiges Tumorstaging. Die ipsilaterale funktionelle
(auch diagnostische) Neck dissection sollte auch beim klinischen ,,NO-Hals* erfolgen.
Bel klinischem Anhalt fir Lymphknotenfiliae sollte die Radikalitét der Neck dissection
der intraoperativen Situation bzw. der préoperativen Bildgebung angepasst werden, also
»modifiziert-radikal“ gestaltet werden. Die postoperative adjuvante Strahlentherapie
sollte individuell diskutiert und indiziert, jedoch nicht routinemaldig wie bei vielen
anderen Kopf-Hals-Tumoren geplant werden. Grund hierfir ist die insgesamt hohe 10
Jahresiiberlebensrate, die vergleichsweise gute Beherrschbarkeit von Lokalrezidiven,
und nicht zuletzt das oft fortgeschrittene Alter der Patienten, welches haufig in keinem
angemessenen Verhdltnis zu den teils belastenden Bestrahlungsfolgen steht.
Ausnahmen bilden natirlich inoperable Tumoren, bzw. Patienten, die einer Operation
aus internistischen Grinden nicht zugefihrt werden kénnen, oder diese ablehnen,
aggressive Verlaufsformen ,welche gliicklicherweise sehr selten zu sein scheinen und
Rezidive.
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7. Zusammenfassung

Die retrospektive Analyse der epidemiologischen Daten und klinischen Verldufe von
175 (davon 53 verwertbare komplette Verlaufe) Patienten mit Basal zelladenom und 49
(davon 26 verwertbare komplette Verlaufe) Patienten mit Basalzelladenokarzinom
ergab folgende Ergebnisse:

Basalzelladenom: Das Basalzelladenom tritt mit einer Frequenz von etwa 1-2% im
reklassifizierten Patientengut des Speicheldriisenregisters Hamburg auf und betrifft zu
64% weibliche Patienten. Das durchschnittliches Alter bei Erstmanifestation betrug 56
Jahre (<1 - 96 Jahre). Kongenitale Tumoren sind beschrieben. Die Glandula parotis ist
mit 72% Hauptmanifestationsort. Die durchschnittliche Anamnesedauer betrug 18
Monate (< 1 - 180 Monate). Eine primére Fazialisparese bestand bei keinem der
Patienten. Nach erfolgter Operation kam es nach durchschnittlich 6,5 Jahren (3-9 Jahre)
im Verlauf in 11,3% der Félle zu einem Rezidivtumor, wobel die Frequenz der
(extraparotideale Tumoren 30% , Parotistumoren 7,14%). Sdmtliche Rezidive lief3en
sich durch Revisionseingriffe beherrschen. Kein Patient verstarb tumorbedingt.

Basalzelladenokarzinom: Das Basalzelladenokarzinom tritt mit einer Frequenz von

etwa 1% im reklassifizierten Patientengut des Speicheldriisenregisters Hamburg auf,
betrifft zu 60% weibliche Patienten und triff durchschnittlich im Alter von 56 Jahren
auf (7-92 Jahre). Hauptsitz ist die Glandula parotis mit 67%. Bei einer
durchschnittlichen Anamnesedauer von 13,2 Monaten (2 - 108 Monate) wies kein
Patient eine primére Fazialisparese auf. Bei Erstdiagnose lag bei 69,2% der Patienten
ein Stadium |, bel jewells 3,8% der Patienten ein Stadium Il und Stadium 111, sowie bei
23,1% ein Stadium IV Tumor vor. 19,2% der Patienten (ausschliefdlich Stadium 1V)
hatten bei Erstdiagnose bereits cervicale Filiae, wohingegen keiner der Patienten
Fernmetastasen auswies. Nach Operation kam es bei 19,2% der Patienten zu einem
Lokalrezidiv (80% Tumorstadiums IV, 20% Stadium I). Die Rezidive traten in 80% bei
primér parotidealer Manifestation und 20% bei nicht-parotidealer Manifestation auf.

Da zwei der inkludierten Rezidive genau genommen Residualtumoren entsprachen,
betragt die korrigierte Rezidivrate 11,5%. Die durchschnittliche Zeit bis zum Auftreten
des Lokarezidives, also das event-free-survival (EFS) betrégt durchschnittlich 88,22
Monate, also ca. 7,3 Jahre mit einer Spanne von 14,87 — 163,07 Monaten. Samtliche
Rezidive und Residualtumoren lief3en sich chirurgisch beherrschen. Ein tumorbedingtes

Versterben war in keinem der untersuchten Verldufe zu verzeichnen.
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