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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Makro- und Mikroskopie der Kopfspeicheldrisen

Tumore der kleinen Speicheldriisen gelten im Vergleich zu den viel haufigeren
Tumoren der groBen Kopfspeicheldriisen vielfach nur als ,,seltene Speicheldri-
sentumore in anderer Lokalisation®. Jedoch sind Tumore der kleinen Speichel-
drisen durch vielfaltige Besonderheiten gekennzeichnet, die viel zu wenig be-
kannt sind, aber zu vielen Problemen in der klinisch-pathologischen Zusammen-
arbeit flhren [39, 89, 90]. So ist die pathohistologische Diagnostik von Tumoren
kleiner Speicheldrisen offenbar schwieriger und fuhrt offenbar haufiger zu Fehl-
diagnosen. Da kaum umfassende Literatur zu diesem, fir die Patientenversor-

gung sehr relevanten Thema vorliegt, wurde diese Untersuchung gestartet.

1.1.1. Makroskopie und topografische Anatomie
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Abbildung 1: Anatomie der Kopfspeicheldriisen. Nach G. H. Schumacher [18]

Die groBen Kopfspeicheldrisen (Gll. salivariae majores) werden anatomisch un-

terteilt in Ohrspeicheldriise (Gl. parotidea/Parotis), Unterkieferspeicheldriise (Gl.
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submandibularis) und Unterzungenspeicheldriise (Gl. sublingualis). Diese Dri-
sen sind alle bilateral angelegt und verfligen Uber gréBere Ausfilhrungsgéange,
welche in die Mundhéhle minden. Die Gl. sublingualis wolbt sich als Plica sub-
lingualis auf der Mundbodenschleimhaut vor und besitzt hier zusatzlich viele

kleine Ausfihrungsgange. [99]

Zu den zahlreichen kleinen, sehr heterogen verteilten Speicheldrisen (Gll. sa-
livariae minores) gehdren neben den intraoralen Speicheldrisen: Lippendriisen
(Gll. labiales), Wangendrisen (Gll. buccales), Gaumendrisen (Gll. palatinae),
Zungendrisen (Gll.linguales) und Speicheldriisen aus dem Bereich der Molaren
(Gll. molares) auch Speicheldriisen des restlichen oberen Aerodigestiviraktes
(Nasenhaupthdhle, Nasennebenhdhle, Naso-, Oro- und Hypopharynx, Larynx
und Trachea) [89, 99].

1.1.2. Funktionelle Histologie

Azinus Schaltstlick Streifenstlick Ausflihrungsgang

> Basalzelle B CK14

=== Myoepithelzelle Bl - Aktin
(] Oxyphile Zelle B CK7(+18)
() Schaltstiickzelle T CK 18

D Azinuszelle @® Ki-67 (MIB-1)

Abbildung 2: Funktionelle Histologie der menschlichen Speicheldriisen. Nach lhrler et al.
[41]

Der histologische Aufbau aller Speicheldriisen, wie in Abbildung 2 schematisch
dargestellt, basiert auf einer funktionellen Gliederung in Driisenazinus (ca. 90%
des Drisenvolumens ausmachend), Schaltstlck, Streifenstlick (alle intralobular
gelegen) und Ausfihrungsgang (interlobuldr gelegen). Dieses Gangsystem wird
von fUnf unterschiedlichen Zelltypen gebildet: Azinuszellen, Schaltstickzellen,

Oxyphilen Zellen, Myoepithelzellen, Basalzellen. [21, 33, 41]
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Der periphere Gangabschnitt entspricht einem Azinus aus innen liegenden (lu-
minalen) Azinuszellen und sich nach auBen hin anlagernden (abluminalen) Myo-
epithelzellen. Der Azinus bildet die speichelproduzierende Einheit. Neben den
Speicheldrisen mit ausschlieBlich oder ganz Giberwiegendem Gehalt an serésen
Azinuszellen (Parotis, von Ebner Spuldriise der Zunge) gibt es Speicheldriisen
mit Gberwiegendem Gehalt an mukdsen Azinuszellen (kleine Speicheldriisen des
Gaumens, der Zungenwurzel und der Zungenrander). Ein gemischter Gehalt an
serdsen und mukdsen Azinuszellen findet sich bei der Gl. submandibularis (lber-
wiegend serds), Gl.sublingualis (liberwiegend mukds) und kleinen Speicheldri-
sen der Lippen und Wangen. Die abluminalen, korbartig angeordneten Myo-
epithelzellen (Abb. 2) bilden insgesamt ein kontraktiles Netzwerk um die Driisen-
azini und erhalten ihre Innervationsimpulse sowohl vom sympathischen als auch

vom parasympathischen Nervensystem. [76]

Im direkten Anschluss an einen Driisenazinus folgt das Schaltstiick, in dem eine
erste Modifikation in Bezug auf die Elektrolyt- und Flissigkeitsmenge des Pri-
marspeichels erfolgt. Das Schaltstlick wird luminal von einer einreihigen kubi-
schen Epithelschicht (Schaltstiickzellen) gebildet, an die sich abluminal Myo-

epithelzellen anlagern. [76]

Das folgende Streifenstiick besteht aus hochprismatischen oxyphilen (weil mi-
tochondrienreichen s.u.) Zellen, welche zum Ganglumen einen Blrstensaum und
basal parallel angeordnete Zytoplasmaeinstilpungen mit dazwischengelegenen
Mitochondrien besitzen. Um einen raschen Flissigkeitstransport gewahrleisten
zu kénnen, findet sich im Streifenstiick eine reiche Enzymausstattung, ATPase-
System an den Zellmembranen, eine starke Vaskularisation und Innervation. [76]
In diesem Gangsabschnitt finden sich nur ganz peripher selten Myoepithelzellen.

Basalzellen hingegen lagern sich abluminal an die oxyphilen Zellen an [41].

Hauptfunktion des interlobularen Ausflhrungsganges ist der Transport des
Speichels. Das Lumen wird durch ein einreihiges bis mehrschichtig angeordne-
tes zylindrisches Gangepithel begrenzt, in das nur sehr vereinzelt Becherzellen
eingestreut sein kdnnen. An den groBen Géngen findet sich nur direkt an der

Mindung auch mehrschichtiges Plattenepithel. [76]
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Grundsétzlich kann in allen funf Zelltypen eine generell sehr niedrige, dabei un-
terschiedlich starke proliferative Aktivitdt nachgewiesen werden [41]. Die Azinus-
und Schaltstiickzellen des peripheren Gangabschnittes regenerieren sich unab-
héngig von den abluminalen Myoepithelzellen (Selbsterneuerung). Wohingegen
im zentralen Gangabschnitt die abluminalen Basalzellen als Reservezellpool und
Vorlaufer von oxyphilen Zellen im Streifenstiick und Ausflhrungsgang dienen.
[41]

1.2. Tumore der Speicheldrisen

1.2.1. Epidemiologie

Tumore der Speicheldriisen sind selten und machen nur etwa 4% aller Tumoren
des Kopf-/Hals-Bereichs aus [82, 91]. Die Gesamtinzidenz betragt weniger als 5
Betroffene pro 100.000 Personen pro Jahr [83]. Allein aufgrund dieser Seltenheit
ist die Erfahrung mit Tumoren der Speicheldriisen sowohl in der Klinik als auch
in der Pathologie in der Regel gering. Etwa 95% der Speicheldriisentumore sind
epithelialen Ursprungs [70]. Der Haufigkeitsgipfel von epithelialen Tumoren der
Speicheldrisen liegt im 5.- bis 7. Lebensjahrzehnt, vereinzelt kbnnen auch Kin-
der betroffen sein [3, 22, 27, 30, 63, 77, 84]. Frauen sind etwas haufiger betroffen
als Manner [3, 22, 27, 63, 96]. Am héaufigsten treten Speicheldriisentumore an
der Parotis auf (42-72%) [3, 22, 27, 30, 63, 77, 84]. Tumore der kleinen Speichel-
drUsen sind im Vergleich zu Tumoren der groBen Speicheldrisen mit 13,9-32,8%
(in Bezug auf die Gesamtzahl aller Tumore der Speicheldriisen seltener [3, 22,
27, 30, 63, 77, 84]). Der Gaumen ist mit ca. 50% die haufigste Lokalisation von
Tumoren der kleinen Speicheldriisen [27, 44, 63, 64, 94, 96]. Das Verhéltnis von
gut- und bdsartigen Tumoren ist sehr stark von der Lokalisation abhéngig. So
sind maligne Tumore in kleinen Speicheldrisen mit ca. 50% im Vergleich zu den

groBen Speicheldriisen mit nur ca. 25% deutlich Uberprasentiert [28, 77, 84].

1.2.2. Klinik

Eine klinische Unterscheidung zwischen malignen und benignen Tumoren von

Speicheldrisen ist oft sehr schwierig bis unmdglich, da sowohl maligne als auch
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benigne Speicheldriisentumore sich meist nur durch eine schmerzlose Tumor-
bildung manifestieren [70]. Maligne Tumore kénnen durch Infiltration in Nach-
barstrukturen vermeintlich ,spezifische malignitatsverdachtige Symptome* her-
vorrufen [70]. Hierzu gehdren: Schmerzen, diffuse Ausbreitung des Tumors und
Parasthesien [76]. Aber auch benigne Tumore (vor allem der kleinen Speichel-
drisen) kdénnen haufig Ulzerationen, Tumornekrosen und ein pseudoinfiltratives
Wachstum aufweisen und so einen malignen Charakter vortduschen [39]. Somit
muss grundsatzlich ,bei jeder Schwellung im Bereich der Speicheldrisen diffe-
rentialdiagnostisch auch an eine [maligne] Tumorerkrankung gedacht werden®
[43, 69].

Zur weiteren Abklarung eines Tumorverdachts im Bereich der Speicheldriisen
erfolgt in den meisten Féllen eine diagnostische Bildgebung. Allerdings kann mit
den Ublichen bildgebenden Verfahren des praoperativen Stagings (Sonographie,
Roéntgenuntersuchung, Digitale Volumentomographie, Computertomographie,
Kernspintomographie), haufig keine sichere differentialdiagnostische Abgren-

zung (maligne vs. benigne) vorgenommen werden [70].

Die sichere Diagnosestellung einer Tumorerkrankung ist nur durch eine histolo-
gische Untersuchung mdglich [3]. Diese erfolgt entweder an Material einer Pro-
bebiopsie (Inzisions-, Stanzbiopsie) oder einer Resektion (primér in toto Entfer-
nung des Tumors) [70], letzteres vor allem bei Tumoren der groBen Speicheldri-
sen. Bei Tumoren der kleinen Speicheldriisen hingegen wird haufig eine initiale
Probebiopsie bevorzugt [9]. Bei einer weiteren Untersuchungsmaéglichkeit, der
Feinnadelaspirationszytologie werden kleinste Zellverbande durch Punktion aus
dem zu untersuchenden Tumor enthommen. Diese zytologischen Untersuchun-
gen haben allerdings eine geringere Aussagekraft als histologische Untersu-
chungen, sodass der Stellenwert zytologischer Verfahren im Kopf-/Hals- Bereich

eingeschrankt bzw. umstritten ist [70, 89].

Die chirurgische Resektion im gesunden Gewebe ist die Therapie der Wahl bei
der Behandlung operabler Tumoren von Speicheldrisen (maligne und benigne)
[70]. Meistens erfordert dies eine komplette Entfernung des befallenen Drisen-

kérpers (Ausnahme: Teilparotidektomie) und ggf. benachbarter betroffener
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Strukturen. Ziel der chirurgischen Therapie von malignen Tumoren der Speichel-
drlUsen ist eine radikale Resektion mit Sicherheitsabstand ggf. kombiniert mit
Entfernung der ableitenden Lymphknoten und/oder Radio-bzw. Chemotherapie
[70].

Allgemeine Prognosefaktoren flir Tumore der Speicheldriisen sind vor allem der
Tumortyp, die GréBe und Ausdehnung des Tumors (ggf. LymphgefaB-, Venen-
oder perineurale Invasion), histologische Malignitatsgraduierung, Tumorlokalisa-
tion (groBe vs. kleine Speicheldrisen), Alter, Geschlecht und das Vorliegen tu-

morfreier Rander bei der Entfernung des Tumors [67, 74].

1.2.3. Komplexe WHO-KIlassifikation von 2017

Wie bereits dargestellt sind gut- und bdsartige Tumore der Speicheldriisen ei-
nerseits selten (nur ca. 4% aller Tumore im Kopf-/Hals-Bereich) und andererseits
durch eine ungewdhnlich groBe Vielfalt unterschiedlicher Tumorentitaten cha-
rakterisiert (Tab. 1) [25, 82, 91]. Bedingt durch diese enorme Vielfalt (mit zum Teil
flieBenden Ubergdngen) und andererseits Seltenheit (und damit mangelnder Er-
fahrung) wirft die pathohistologische Diagnostik von Speicheldriisentumoren im
Vergleich zu anderen Organsystemen tberdurchschnittlich hdufig Probleme auf
[82, 101]. So beschreibt Chiosea 2009 [16] die histologische Diagnostik von Tu-

moren der Speicheldrisen als ein ,major diagnostic dilemma®“.

Dazu kommt, dass haufig eine groBe histomorphologische Heterogenitat sowohl
zwischen Tumoren einer Entitat als auch innerhalb eines Tumors besteht [20].
Paradebeispiel eines Tumors mit extrem heterogener Differenzierung ist das ple-
omorphe Adenom (haufigste Entitat), das unter anderem verschiedenste epithe-
liale und mesenchymale Differenzierungsformen der Myoepithelzellen
(schwannomartig, myoepithelial, lipomat&s, myxoid-chondroid und selten oste-
oid) zeigen kann (Abb. 3) [40].

10
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Tab. 1.: WHO-KIlassifikation der Speicheldriisentumore 2017 [25]

epitheliale maligne Tumore

epitheliale benigne Tumore

¢ Azinuszellkarzinom

o Sekretorisches Karzinom

o Mukoepidermoidkarzinom

o Adenoidzystisches Karzinom

¢ Polymorphes Adenokarzi-
nom

e Epithelial-myoepitheliales
Karzinom

o Klarzelliges Karzinom

¢ Basalzelladenokarzinom

e Sebazoses Adenokarzinom

o Intraduktales Karzinom

e Zystadenokarzinom

¢ Adenokarzinom NOS*

¢ Speichelgangkarzinom

o Myoepitheliales Karzinom

e Karzinom ex pleomorphes
Adenom

¢ Karzinosarkom

 Niedrig differenziertes
Karzinom

e Lymphoepitheliales Karzi-
nom

o Plattenepithelkarzinom

¢ Onkozytares Karzinom

e Pleomorphes Adenom
o Myoepitheliom

¢ Basalzelladenom

o Warthin-Tumor

e Onkozytom

e Lymphadenom

e Zystadenom

¢ Sialadenoma papilliferum
e Duktales Papillom

e Sebazdses Adenom

¢ Kanalikulares Adenom/

andere duktale Adenome

borderline Tumore

¢ Sialoblastom

andere epitheliale Lasionen

e Sklerosierende polyzysti-
sche Adenose

¢ Knotige onkozytare
Neoplasie

o L ymphoepitheliale Lasion

¢ Schaltstlickhyperplasie

Lasionen des Weichgewebes

e Hamangiom
e Lipom
o Fasziitis nodularis

Hamatolymphoide Tumore

o Extranodales Marginal -
Zonenlymphom des
MALT**

*NOS: not otherwise specified

**MALT: Mucosa-associated lymphoid tissue

11
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Von sehr groBer diagnostischer Bedeutung ist, dass auch Tumorentitaten unter-
schiedlicher Dignitat (maligne vs. benigne) sich histomorphologisch auBerst ahn-
lich préasentieren kénnen (z.B.: Kanalikuldres Adenom vs. Polymorphes Adeno-
karzinom; Abb. 4). Insbesondere besteht bei der Unterscheidung mancher be-
nignen Tumortypen von manchen hochdifferenzierten Karzinomtypen bei der
Abwesenheit von klassischen Malignitatskriterien (Zellatypie, gesteigerte Prolife-
ration und Tumorinfiltration) Gberdurchschnittlich hdufig das Risiko einer Fehlin-

terpretation und damit konsekutiv einer Fehltherapie.

Vor dem Hintergrund der dargestellten Probleme bei der pathohistologischen
Diagnostik von Tumoren der Speicheldrusen kann die Immunhistochemie, vor
allem aber die in ihrer Relevanz zunehmende Molekularpathologie wichtige diag-
nostische Erkenntnisse liefern.
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I -/+ CK14,CK5/6,p63, a-Aktin A~
. /- ok L
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Abbildung 3: Konzept der histomorphologischen Differenzierungsprozesse des Pleomorphen
Adenoms in schematischer Darstellung: (a) Ausgangspunkt sind biphasische neoplastische Tu-
buli (Kreis) aus duBeren Myoepithelzellen (b: CK14/Ki67) und inneren Duktalzellen (c: CK7/Ki67
(MIB-1); Vergr. 250:1 in b und c). rechte Bildseite: Ein Verlust der inneren Duktalzellen geht einher
mit Struktur- und Polaritatsverlust der Tubuli und konsekutiver Umdifferenzierung der My-
oepithelzellen in 1) schwannomartige, 2) myoepitheliale, 3) lipomatdse, 4) myxoid-chondroide
und selten 5) osteoide Differenzierung mit entsprechender Matrixproduktion. Begleitend ein va-
riabler, z.T. vollstandiger Verlust einer immunhistologischen epihelialen und/oder myoepithelia-
len Differenzierung. Linke Bildseite: 6) mukoide, 7) squamdése und 8) onkozytére Differenzierung
in luminaler Orientierung. Nach lhrler et al. [40]

12
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1.2.3.1.  Immunhistochemie

Im Vergleich zu Tumoren anderer Organe findet sich in Tumoren der Speichel-
drUsen eine ungewdhnlich groBe Heterogenitat und Variabilitat des immunhisto-

logischen Reaktionsprofils. Dies beruht auf einer Reihe von Griinden:

Tumore der Speicheldriisen bestehen nur selten aus einem einzigen Zelltyp,
haufiger aus zwei oder mehreren Zelltypen, zum Teil mit flieBendem Ubergang
und entsprechendem heterogenen immunhistologischen Reaktionsprofil (Abb.
2, 3).

Zudem besitzen einige Zelltypen ein sehr variables immunhistochemisches Re-
aktionsprofil. So zeigt die neoplastische Myoepithelzelle (als sehr hdufige Kom-
ponente von Speicheldriisentumoren) ein extrem variables immunhistologisches
Reaktionsprofil mit hdufigem Verlust von eigentlich ,,typischen myoepithelialen®
Markern (Abb. 3) [40].

Demgegeniber sind nur sehr wenige Tumorentitdten durch relativ spezifische
Marker charakterisiert (z.B. DOG1: fast nur beim Azinuszellkarzinom [1]). Auch
der Proliferationsmarker Ki67 erlaubt bei flieBendem Kontinuum in der Regel
keine sichere Unterscheidung zwischen einem benignen Tumor und einem

hochdifferenzierten Karzinom [11, 46].

Durch diese Komplexitat der zellularen Zusammensetzung, kombiniert mit der
Heterogenitat des Expressionsverhaltens einiger Zelltypen (v.a. Myoepithelzel-
len), ergibt sich in der Regel aus dem immunhistologischen Reaktionsprofil nur
eine oft sehr breite Differentialdiagnose. Cheuk und Chan 2000 [14] beschrieben
deshalb das immunhistochemische Markerprofil der Speicheldriisentumore als
»disappointingly anarchic” (vgl. [82]). Die sich ergebenden Differentialdiagnosen
mussen in Zusammenhang mit den histomorphologischen Befunden (v.a. in der

Hamatoxylin-Eosin Farbung) und der klinischen Situation bewertet werden.

1.2.3.2. Molekularpathologie

Die systematische Erforschung von tumorspezifischen genetischen Aberratio-
nen bei Tumoren der Speicheldrisen erzielte erst in den letzten Jahren (und da-

mit mit erheblicher Verz6gerung gegeniber anderen Organsystemen) groBe

13
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Fortschritte [39]. So werden in der aktuell glltigen WHO-Klassifikation von 2017
[25] bei etwa der Halfte der Speicheldriisenkarzinome charakteristische Aberra-
tionen (v.a. Translokationen) genannt, wohingegen in der WHO-KIassifikation

von 2005 [6] noch wenig Kenntnisse vorlagen (Tab. 2) [39].

Abbildung 4: Kanalikulares Adenom oder polymorphes Adenokarzinom? (A) Ein gut umschrie-
bener Tumor von 11mm Durchmesser am Gaumen (Pfeilspitzen: Schleimhaut), ohne klassische
Malignitétskriterien: keine Invasion, keine Zellatypie (B) und keine erhdhte Proliferation (C:Ki67).
Enddiagnose des polymorphen Adenokarzinoms (low-grade) nur anhand einer positiven Mutati-
onsanalyse (PRKD1 mut+) und einer fokalen Lymphangiosis carcinomatosa (Pfeil). Nach Ihrler et
al. [37]

14
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Diese genetischen Aberrationen kénnen als relevanter Baustein bei der histolo-
gischen Diagnostik von Tumoren der Speicheldriisen herangezogen werden
(Abb. 4) [89]. Hierflr ist eine Voraussetzung, dass eine Aberration haufig bis sehr
haufig auftritt (idealerweise in deutlich Gber 50%) und spezifisch fir eine be-
stimmte Entitat ist [39]. So ist z.B. die Genfusion CRTC7-MAML2 beim Mukoepi-
dermoidkarzinom in 60-80% [2] nachweisbar und tritt dabei haufiger bei gut dif-

ferenzierten Tumoren auf [8, 39, 86].

Tab. 2.: Speicheldriisentumore mit diagnostisch relevanten genetischen Aberrationen

Tumorentitat Translokation s. ge. Aberra- ‘ Haufig-
tion* keit
o Azinuszellkarzinom [34] 1(9922) NR4A3rearr 85 %
o Sekretorisches Karzinom [2] 1(12;15)(p13;925) ETV6-NTRK3 95 %
o Mukoepidermoidkarzinom [2] t(11;19)(921;p13) CRTC1-MAML2 60-80%
« adenoidzystisches Karzinom [85] | 1(6;9)(q23;p22-23) MYB-NFIB 65 %
e Polymorphes Adenokarzinom PRKD 1mut 70 %
[93] (Punktmutation)
o Epithelial-myoepitheliales HRASmut 80 %
Karzinom [2] (Punktmutation)
o Klarzelliges Karzinom [2] 1(12;22)(913;912) EWSR1-ATF1 90 %
¢ Basalzelladenokarzinom [2] CYLDmut 29 %
e Intraduktales Karzinom ** [80] t(10;10)(q11;911) NCOA4-RET 35 %
o Intraduktales Karzinom *** [100] HRASmut 40 %
(Punktmutation)
¢ Speichelgangkarzinom [2] PTENdel 50 %
(Amplifikation/
Deletion)
o Myoepitheliales Karzinom [2] t(8912) PLAGTrearr 50 %
e Karzinom ex pleomorphes t(8q12) PLAG Trearr 70 %
Adenom CEPA [2]
e Pleomorphes Adenom [4] 1(3;8)(p22;q12) CTNNB1-PLAG1 20 %
e Basalzelladenom [45] CTNNB1mut 50 %
jeweils nur die genetische Aberration mit der hdchsten Haufigkeit
* sonstige genetische Aberration, ** Schaltstlick-Typ, *** apokriner Typ

Im Gegensatz zu anderen Organen bzw. Tumoren (z.B.: Brustdriise, Malignes
Melanom [65]) bleibt bei den Speicheldriisen die Bedeutung dieser genetischen
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Abberationen bislang weitgehend auf die korrekte Diagnosestellung beschrankt
[39]. Einzige Ausnahme ist eine Amplifikation bzw. Uberexpression von
HER2/neu und des Androgenrezeptors beim Speichelgangkarzinom [39], wobei
die postulierten therapeutischen Implikationen bisher nur auf Fallberichten und
kleinen Fallserien beruhen (vgl. [39]) [23, 38, 58, 78].

1.3. Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden
Untersuchung

Wahrend der GroBteil der Speicheldriisentumore in den groBen Speicheldriisen
(Parotis und Gl.submandibularis) lokalisiert ist, sind nur ca. 20% an den sehr
heterogen verteilten kleinen Speicheldriisen lokalisiert. Diese Seltenheit flihrt
dazu, dass Tumore der kleinen Speicheldriisen oftmals von Studien ausge-
schlossen werden. Auch werden in der aktuell giltigen WHO-KIlassifikation 2017
[25] die diagnostischen Schwierigkeiten bei Tumoren der kleinen Speicheldriisen
nicht explizit fokussiert. Zudem existiert in Deutschland derzeit noch keine guil-
tige Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Tumoren der Speicheldrisen.
Diese fur die Patientenversorgung sehr wichtige fehlende Behandlungsempfeh-
lung, vor allem der seltenen Tumoren der kleinen Speicheldriisen kann unerfah-

rene Operateure und Pathologen vor groBe Herausforderungen stellen.

In der Literatur werden im Durchschnitt groBere Schwierigkeiten bei der patho-
histologischen Diagnostik von Tumoren der kleinen Speicheldriisen allgemein
vermutet [9, 61, 67]. Eine intensive Literaturrecherche ergab jedoch, dass es fast
keine deutsch- und englischsprachliche Publikation gibt, die diese Vermutung
dezidiert untersucht und/oder Griinde fiir den vermuteten Unterschied zwischen
Tumoren der groBen und kleinen Speicheldriisen aufdeckt. Nur eine einzige Pub-
likation geht dieser Frage in Teilaspekten nach: Turk et al. 2014 [89]. Statistische

Daten fur die vermuteten Unterschiede gibt es Uberhaupt nicht.

Die Erfahrung aus zahlreichen, Herrn Prof. Dr. lhrler als anerkannter Experte zu-
gesandten Konsilféllen von Speicheldriisentumoren (ca. 200-300 im Jahr) besta-
tigen, dass die pathohistologische Diagnostik von Tumoren der kleinen Spei-
cheldrlisen haufig viel schwieriger und damit gefahrlicher ist als die von Tumoren

groBer Speicheldriisen. So sind Tumore der kleinen Speicheldriisen in dieser
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Kohorte (Konsilfalle) deutlich Uberprasentiert. Zudem scheinen Tumore der klei-
nen Speicheldrisen haufiger Gegenstand von Gutachten (Prof. lhrler) bei vermu-
teten Diagnosefehlern zu sein. Dabei besteht der Eindruck, dass vor allem eine
Lokalisation am Gaumen besonders haufig und intensiv mit diesen Problemen

in der pathohistologischen Diagnostik verbunden zu sein scheint.

Zum besseren Verstandnis dieser angenommenen Schwierigkeit wurden vier

Fragen formuliert:

1. Kann die Annahme, dass die pathohistologische Diagnostik von Tumoren
der kleinen Speicheldriisen schwieriger ist, statistisch bewiesen werden?

2. Wenn ja, was sind die Griinde fur diese Schwierigkeit?

3. Ist diese Schwierigkeit bei Tumoren der kleinen Speicheldrisen am Gau-
men noch ausgepragter?

4. Konnte ein besseres Versténdnis der zugrundeliegenden Aspekte die Di-
agnostik und Behandlung von Patienten mit Tumoren der kleinen Spei-
cheldriisen verbessern?

In eigener Vorarbeit konnten 14 unterschiedliche Griinde fUr diese angenom-
mene Schwierigkeit identifiziert werden, die sich auf drei Bereiche beziehen: Bio-
logisch-pathologische Besonderheiten von Tumoren der kleinen Speicheldri-
sen, Aspekte der klinisch-pathologischen Zusammenarbeit sowie anatomische
Besonderheiten am Gaumen (Abb. 5). Diese 14 Griinde umfassen ein breites
Spektrum subjektiver Kriterien der taglichen diagnostischen Praxis sowie poten-

zielle quantitative Kriterien (jedoch zunachst ohne verfligbare statistische Daten).

Nach langen Diskussionen in der Arbeitsgruppe konnte flr den Mangel bzw. das
Fehlen von geeigneten statistischen Daten eine L6sung gefunden werden. Zu-
nachst sollte eine retrospektive Untersuchung der eigenen Konsilserie erfolgen,
bei der verschiedene klinische und histomorphologische Kriterien zwischen Tu-
moren groBer und kleiner Speicheldriisen verglichen werden sollten. Diese, na-
turgemaB durch eine Uberprésentation von Fallen mit schwieriger Diagnosestel-
lung gekennzeichneten Daten, sollten dann statistisch mit entsprechenden Da-
ten aus konventionellen Daten aus der Literatur (Normalserien) verglichen wer-

den. Dieser Vergleich sollte Kriterien identifizieren und statistisch unterstttzen,
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ob und ggf. warum die pathohistologische Diagnostik von Tumoren der kleinen

Speicheldrisen schwieriger ist als die der groBen Speicheldrisen.

sehr selten haufiger initiale
L . Probebiopsie
haufiger maligne weniger erfahrene
Operateure
A Probebiopsie und
haufiger low-grade / OP bei 2 Pathologen
\ biologisch- Aspekte der
pathologische klinisch- ;
weniger bekannte’ Besonderheiten pathologischen # f(u Wenlg'k )
Entitaten Zusammenarbeit ommunikation

heterogene /

Lokalisationen anatomische

Besonderheiten
’ am Gaumen /| ==l komplexe "Fusion”

mit

haufig Nekrosen und .
Ulzerationen 1 \ Gaumenschleimhaut

Plattenepithelmetaplasie frihe Knocheninfiltration

Pseudoinfiltration

Abbildung 5: 14 vermutete Griinde, warum die pathohistologische Diagnostik von Tumoren

der kleinen Speicheldriisen schwieriger sein kdnnte. Nach lhrler et al. [37]
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2. Material und Methoden

2.1. Systematische Literaturrecherche

Zunachst wurde eine systematische Literaturrecherche in den internationalen
Datenbanken von Pubmed und Google Scholar mit dem Literaturprogramm
Endnote® (VersionX.9.3.3) durchflihrt. Diese Suche bezog sich auf relevante
Publikationen nach 1980. Schlagwérter fir die Suche waren hierbei Kombinati-
onen der folgenden Begriffe: major and minor salivary gland tumours, intraoral
salivary gland tumours, salivary gland neoplasia, diagnostic pitfall, polymorph
adenocarcinoma, papillary epithelial hyperplasia, salivary gland pathology, pa-
late, incisional biopsy, second opinion. Relevante Publikationen von vor 1980

wurden aus den Literaturverzeichnissen aktuellerer Publikationen erfasst.

So konnten insgesamt 283 Publikationen gefunden werden, welche relevante
Aspekte der pathohistologischen Diagnostik von Tumoren der kleinen Speichel-
drUsen thematisieren. In der Literatur lagen Studien mit unterschiedlichstem Stu-
diendesign vor; Untersuchung einer geringen Anzahl an Tumoren [7, 24, 54, 73,
92, 95], einer einzelnen Tumordignitat [7, 17, 31, 35, 51, 53, 68] oder Tumoren-
titat [26, 32, 54, 62, 72, 73], was einen Vergleich mit der Konsilserie erschwert,
bzw. unter Berlicksichtigung statistischer Grundsatze unmdéglich gemacht hatte.
Aus diesem Grund wurden fir den statistischen Vergleich nur Studien bertick-
sichtigt, die eine reprasentative Fallzahl (Uber 30 Félle) und nur epitheliale Spei-
cheldriisentumore mit klarer Angabe der Dignitat (maligne vs. benigne) und ein-
deutiger Lokalisation beinhalteten. Dies fiihrte zum Teil dazu, dass groB3 ange-
legte Studien (mit bis zu 496 Tumoren der Speicheldriisen, [42]) aufgrund des
Einschlusses von zusétzlichen mesenchymalen Tumoren nicht berlcksichtigt
werden konnten. So konnten am Ende insgesamt 25 fiir Meta-Analysen geeig-

nete Studien identifiziert werden.

Daneben wurde Uberpriift, ob es Studien gab, welche ebenfalls ausschlieBlich
auf Konsilfallen basierten [16, 47, 104] und nach den oben aufgeflihrten Kriterien
geeignet fir einen statistischen Vergleich mit unseren Ergebnissen gewesen wéa-

ren. Jedoch gab es keine Studie, die diesen Kriterien genigte.
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2.2. Untersuchung der Konsilserie

Da, wie in der Einleitung dargestellt, Speicheldriisentumore sehr selten sind,
kénnen gréBere Fallzahlen fir eine statistische Auswertung nur in sehr groBen
Zentren und/oder durch Konsilmaterial erhoben werden. Herr Prof. Ihrler erhélt
als Experte fUr die Kopf-Hals-Pathologie im Jahr ca. 200-300 Falle von Tumoren
der kleinen und groBen Speicheldrisen zur konsiliarischen Beurteilung. Aus die-
ser groBen Zahl von Zusendungen wurden (unter den im zweiten Absatz genann-
ten Einschréankungen) alle konsekutiven Falle von 01.01.2016 bis 31.12.2019 ret-
rospektiv erfasst. Insgesamt konnten so 809 Falle beziiglich klinischer Daten aus
dem Anschreiben und histologischer Befunde aus dem Konsilbefund analysiert
werden. In der Mehrzahl der Félle waren die Schnitte und Blécke nach Abschluss
der Konsilbefundung an den Zusender zurlickgesendet worden. In instruktiven
Féllen waren Schnitte und/oder Blécke zurtickbehalten worden und standen fir

erneute Durchsicht und Fotodokumentation zur Verfligung.

Die Untersuchung umfasste epitheliale Tumore mit gesichertem Ursprung in den
kleinen und groBen Kopfspeicheldrisen. Als Ausschlusskriterium galt Folgen-
des: nicht-epitheliale Speicheldriisentumore, Rezidive von Speicheldriisentumo-
ren, Metastasen in Speicheldriisen, Metastasen von Speicheldriisentumoren in
anderen Lokalisationen, Speicheldriisentumore intraossarer Lokalisation im Kie-
fer, Tumore von kleinen Speicheldriisen mit Ursprung auBerhalb der weiter unten
aufgeflihrten Lokalisationen (Lunge, Orbita). Wurden flir einen Patienten im Ver-
lauf mehrere Konsile fir einen Tumor zugesandt, wurde nur die erste Konsilzu-

sendung des Primartumors in die Studie aufgenommen.

Bei der Datenerhebung wurden folgende Daten systematisch erfasst:

e Geschlecht

o Alter

e Lokalisation

e initial erfolgte Operationsart (Probebiopsie vs. Resektion)

e Durchfihrung und Ergebnis einer molekularpathologischen Untersu-
chung
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e Tumordignitat (separat fur die initiale Zusendung und fir die Konsildiag-
nose)

e Tumorentitdt und Differenzierungsgrad bei Karzinomen (beides nur der
Konsildiagnose)

Nachfolgend sollen die einzelnen Variablen erldutert werden: Die Glandula Paro-
tis und Glandula submandibularis bilden zusammengefasst die Gruppe der gro-
Ben Speicheldriisen. Da die extrem seltenen Tumoren der Glandula sublingualis
(in der eigenen Konsilserie: n=6) in der Praxis kaum von Tumoren kleiner Mund-
speicheldriisen zu unterscheiden sind (Kapitel 1.1.1.), wurden sie in die Gruppe
der kleinen Speicheldriisen inkludiert. Kleine Speicheldriisen liegen anatomisch
in unterschiedlichsten Bereichen des oberen Aerodigestrivtraktes (Mundhdhle,
harter und weicher Gaumen, Nasenhdhle und Nasennebenhéhle, Naso-, Oro-
und Hypopharynx, Larynx, Trachea). Hierbei wurden wegen anatomischer Be-
sonderheiten Tumore der kleinen Speicheldriisen am harten und weichen Gau-
men zusétzlich separat als eigene Unterkategorie der kleinen Speicheldriisen er-
fasst. Vereinzelte Tumore, die weder den groBen noch den kleinen Speicheldri-
sen sicher zugeordnet werden konnten, wurden in die Kategorie ,,unklare Loka-

lisation® aufgenommen.

Die initiale Operation erfolgte entweder als Probebiopsie oder als Resektion. War
keine sichere Unterscheidung méglich (v.a. bei kleinen Speicheldrisen, z.B. bei
klinischer Angabe des Begriffes ,,Exzisionsbiopsie®) wurde der Fall einer dritten

Kategorie ,,unklare initiale Operation“ zugeordnet.

Die Einordnung in die Entitdten erfolgte generell nach der aktuellen WHO-
Klassifikation von 2017 [25]. Aus Grinden der Vergleichbarkeit wurden Falle vor
Einflhrung der WHO-KIlassifikation von 2017 im Fall von terminologischen Un-
terschieden in die aktuell gultige Terminologie Ubertragen. Dies betraf nur we-
nige Falle und war unproblematisch, da die Anderungen der Terminologie der
Entitaten zwischen der WHO-Klassifikation von 2005 und 2017 gering sind [6].

In der Studie wurden folgende, relativ haufige maligne Entitdten einzeln erfasst:
Azinuszellkarzinom, sekretorisches Karzinom, Mukoepidermoidkarzinom,

adenoidzystisches Karzinom, polymorphes Adenokarzinom, epithelial-my-
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oepitheliales Karzinom, klarzelliges Karzinom, Basalzelladenokarzinom, Adeno-
karzinom NOS, Speichelgangkarzinom, myoepitheliales Karzinom, Karzinom ex
pleomorphes Adenom. Bei den benignen Entitaten: Pleomorphes Adenom, My-
oepitheliom, Basalzelladenom, Warthin-Tumor, Onkozytom, kanalikuldres Ade-
nom. Alle weiteren in der WHO-KIlassifikation von 2017 aufgeflihrten, grundséatz-
lich sehr seltenen Entitdten wurden unter der Kategorie ,,sonstige maligne” be-
ziehungsweise ,sonstige benigne“ Tumore zusammengefasst [25]. War keine
Einordnung in eine Entitat mdglich, so wurde der Fall der Kategorie ,,unklare En-

titat" zugeordnet.

Basierend auf der Festlegung der Entitat erfolgte — separat fir die initiale Zusen-
derdiagnose und fir die abschlieBende Konsildiagnose - eine Einteilung der Dig-
nitat: maligne vs. benigne. Eine Erfassung in der Kategorie ,unklare Dignitat“
erfolgte bei sehr seltenen Fallen, in denen keine sichere Aussage bezliglich der

Entitat und damit auch Dignitat getroffen werden konnte.

Die Erfassung der Malignitatsgraduierung der Karzinome erfolgte in einem zwei-
gliedrigen System: low-grade (G1+G2) und high-grade (G3). Falle, in denen keine
klassische Malignitatsgraduierung etabliert ist (z.B. adenoidzystisches Karzi-
nom) oder Félle, bei denen z.B. an einer kleinen Probebiospie eine Malignitats-
graduierung nicht zuverlassig moglich war, wurden bei der Malignitatsgraduie-
rung in der zusatzlichen Kategorie ,ohne bzw. unklare Malignitdtsgraduierung*

erfasst.

Ein urspriinglich geplanter Vergleich aller Tumorentitaten zwischen initialer Di-
agnose des Einsenders und abschlieBender Konsildiagnose erwies sich wegen
der erheblichen Vielfalt der angebotenen initialen Verdachtsdiagnosen als nicht
durchfihrbar. Aus diesem Grund musste dieser Vergleich zwischen initialer Ein-
senderdiagnose und abschlieBender Konsildiagnose auf die Tumordignitat (ma-

ligne vs. benigne) beschrankt bleiben.

Da sich molekularpathologische Untersuchungen als Zusatzkriterium in der Di-
agnostik von Speicheldriisentumoren erst in den letzten Jahren etabliert hatten,
beschrankte sich die Erfassung dieses Kriteriums auf den Zeitraum ab 2018. Es
wurde zunachst erfasst, ob eine diagnostische molekularpathologische Unter-

suchung im Rahmen der konsiliarischen Beurteilung veranlasst wurde. Im Falle
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einer Durchfiihrung wurde dann das Ergebnis (positiv: Nachweis einer tumor-
spezifischen Mutation, negativ: kein Nachweis einer tumorspezifischen Muta-
tion) erfasst. Nachfolgend soll der technische Ablauf bei der molekularpatholo-

gischen Untersuchung dargestellt werden.

Zur Mutationsanalyse von Punktmutationen wurden Gewebeschnitte paraffin-
eingebettet, anschlieBend die relevanten Tumorbereiche manuell mikrodisse-
zZiert, verdaut und die DNA dann gereinigt. Aus dieser Matrize wurde der auf Mu-
tationen zu analysierende Genabschnitt durch Polymerasekettenreaktion (PCR)
mit sequenzspezifischen Primern amplifiziert. Mit dem PCR-Produkt wurde eine
Sanger-Sequenzierung (Didesoxymethode nach Sanger) durchgefiihrt und die

erhaltene Sequenz auf Mutationen analysiert.

Zur Mutationsanalyse von Translokationen wurde mRNA aus paraffineingebet-
teten Gewebeschnitten extrahiert (siehe oben). Die gereinigte mRNA wurde un-
ter Verwendung von ,random primers“ (Gemisch kurzer Oligonukleotide als
Startpunkt fir die Synthese des cDNA-Strangs) reverse transkribiert. Mit der er-
haltenen cDNA als Matrize wurde eine PCR mit Primern durchgeflihrt, die spe-
ziell zur Amplifikation der Ubergangsregionen der untersuchten Fusionsgene
entwickelt wurden. Die Analyse dieser PCR-Produkte wurde durch Gelelektro-

phorese und anschlieBende Sanger-Sequenzierung durchgefiihrt.

Im Labor fur Dermato-Histologie und Kopf-Hals-Pathologie, DERMPATH Min-
chen sind die in Tabelle 3 aufgefihrten spezifischen Mutationsnachweise an for-

malinfixierten und Paraffin-eingebetteten Geweben etabliert.

Die Konzeption dieser retrospektiven Untersuchung wurde von der Ethikkom-
mission der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen mit der Projektnummer
19-928 positiv beschieden.
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Tab. 3.: Molekularpathologisches Untersuchungsspektrum DERMPATH MUNCHEN ‘

Sonstige geneti-

Tumorentitat Translokation sche Aberration Haufigkeit
Sekretorisches Karzinom 1(12;15)(p13;925) ETV6-NTRK3 95 %
Mukoepidermoidkarzinom t(11;19)(q21;p13) CRTC1-MAML2 60-80%
adenoidzystisches Akrzinom | t(6;9)(q23;p22-23) MYB-NFIB 65 %
Polymorphes Adenokarzinom PRKD1mut * 70 %
Ezirtzt:igi-myoepitheliales HRASMUL * 80 %
Klarzelliges Karzinom 1(12;22)(913;912) EWSR1-ATF1 90 %
i:::’;;m ex  pleomorphes | o 12) PLAG Trearr 70 %
Pleomorphes Adenom 1(3;8)(p22;q12) CTNNB1-PLAG1 20 %
Myoepitheliom t(8912) PLAGTrearr 50 %
Basalzelladenom CTNNB1mut * 60 %

Jeweils nur die genetische Aberration mit der grofRten Haufigkeit, * Punktmutation

2.3. Datenmanagement und statistische Auswertung

Die Datenerfassung und Untersuchung der Ergebnisse groBer Speicheldriisen-
tumorserien aus der Literatur erfolgte Uber eine Excel® (Version16.36) Datei. Die
Datenerfassung aller konsekutiven Konsil-Falle von 01.01.2016 bis 31.12.2019
erfolgte ebenfalls Uber eine Excel® (Version16.36) Datei. Hierbei wurde durch
eine Doppelkontrolle die korrekte Datenerfassung sichergestellt. Die so erstell-
ten Datenbanken wurden zur weiteren Untersuchung und Klarung bestimmter
Fragestellungen in die Statistikprogramme SPPS® (IBM SPSS Statistics for Ma-
cintos, Version 26.0 Armonk, NY: IBM Corp) und R (R Core Team, 2020, Version

4.0.1) zusammen mit ‘meta’ [5] importiert.

Abhangig von der jeweiligen Hypothese der 14 Griinde (Abb. 5) und der Verflig-
barkeit von statistisch verwertbaren Daten ergaben sich bei der statistischen

Auswertung drei Herangehensweisen:

1. Ein Vergleich zwischen Tumoren der groBen Speicheldriisen und Tumo-

ren der kleinen Speicheldriisen innerhalb der eigenen Konsilserie und
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2. innerhalb von Daten der Normalserien aus der Literatur.

3. EinVergleich der Konsilerie mit korrespondierenden Daten aus Normalse-

rien.

Zur Prufung auf statistisch signifikante Unterschiede bei den oben genannten
Vergleichskonstellationen wurde bei 1. der Chi2 -Test und exakte Test nach Fis-
her fir die Chancenverhéltnisse (Odds Ratios), bei 2. und 3. meta-analytische
Anséatze auf Basis von logistischen Regressionsmodellen mit zufalligen Modell-
konstanten (random intercept logistic regression models) verwendet. Innerhalb
der Normalserien wurde das AusmaB der Heterogenitat anhand des I2-Wertes
gemessen und Heterogenitatstests wurden anhand der Q-Statistik [19] durch-
geflihrt. Konfidenzintervalle fir Anteile einzelner Studien wurden zum 95% Ni-

veau mit Hilfe der Clopper-Pearson Methode berechnet.

Da epidemiologische Daten bei Tumoren von Speicheldriisen sehr stark von
dem jeweiligen Patientengut [3, 30, 96, 98], der Betrachtung nur einer einzelnen
Lokalisation (nur groB vs. nur klein) [13, 43, 44, 49, 52, 59-61, 64, 67, 87, 88, 90,
97, 98] oder der Art und dem Schwerpunkt des pathologischen Instituts [88, 90,
94] abhangen (vgl. [30]), ergaben die epidemiologischen Daten in der Literatur
vor allem in Bezug auf Tumorlokalisation und Haufigkeit der malignen und be-
nignen Tumoren sehr groBe Zahlenspannweiten, welche in den Ergebnissen der
Meta-Analyse nicht mehr ersichtlich sind. Aus diesem Grund erfolgte eine An-

gabe des niedrigsten und héchsten Wertes dieser Studien (als ,Range®).
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3. Ergebnisse

Wie in 2.3. aufgefuhrt erfolgte die statistische Auswertung durch drei Herange-
hensweisen, welche im Ergebnisteil nun wie folgt farblich unterschieden werden:
1. Ein Vergleich zwischen Tumoren der groBen Speicheldriisen mit Tumoren der
kleinen Speicheldriisen innerhalb der Konsilserie (blau) oder 2. innerhalb Nor-
malserien (gelb). 3. Ein Vergleich der Konsilserie mit korrespondierenden Daten

aus Normalserien (grin).

3.1. Biologisch-pathologische Besonderheiten

3.1.1. Geschlecht und Alter
In der Konsilserie betrug das Lokalisationsverhéltnis der Speicheldrisentumore

fr Frauen und Manner: 50,9% bzw. 55,3% bei den groBen Speicheldriisen und
48,6% bzw. 44,4% bei den kleinen Speicheldriisen. Der Anteil der Tumoren an
den kleinen Speicheldriisen nur am Gaumen betrug fir Frauen 21,6% und fir
Manner 23,0%.

Tab. 4.: Lokalisationsverteilung der Speicheldriisentumore bei Frauen und Manner
in der Konsilserie in % (n)
Frauen Manner
(n=444) (n=365)
groBe Speicheldrisen 50,9% (226) 55,3% (202)
kleine Speicheldrisen 48,6% (216) 44,4% (162)
am Gaumen 21,6% (96) 23,0% (84)
Tumore unklarer Lokalisation: Frauen: 0,5% (2), M&nner: 0,3% (1).

Das Durchschnittsalter der Patienten bei initialer pathohistologischer Untersu-
chung in der Konsilserie betrug 58,8 Jahre bei den groBen Speicheldrisen, 60,1
Jahre bei kleinen Speicheldriisen und 59,3 Jahre bei den kleinen Speicheldriisen

am Gaumen.

Tab. 5.: Alter der Patienten bei initialer pathohistologischer Untersuchung der Speichel-
driisentumore in der Konsilserie in Jahren
gesamt (n=809) Frauen (n=444) Manner (n=365)
Mittelwert Range Mittelwert Range Mittelwert Range
groBe Speicheldrisen 58,8 10-95 59,5 10-90 58 10-95
kleine Speicheldriisen 60,1 17-91 60,9 17-91 58,9 18-87
am Gaumen 59,3 17-89 59,1 17-89 59,5 22-85
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3.1.2. Tumorlokalisation

In der Konsilserie waren 52,9% aller Tumore an den groBen Speicheldriisen und
46,7% an den kleinen Speicheldriisen lokalisiert. 22,2% aller Tumore waren an

den kleinen Speicheldriisen am Gaumen lokalisiert.

7,9% der Tumore der kleinen Speicheldriisen in der Konsilserie waren an hete-
rogenen, ungewdhnlichen Lokalisationen auBerhalb des Mundes (Nasenhaupt-
und Nasennebenhéhlen, Naso- und Oropharynx, Larynx und Luftréhre; Abb. 12)
lokalisiert. In der Mehrzahl von publizierten Studien wurden Tumore der kleinen
Speicheldrisen mit diesen ungewdhnlichen extraoralen Lokalisationen nicht ein-
geschlossen [30, 43, 44, 60, 63, 67, 87, 98].

Tab. 6.: Lokalisationsverteilung der Speicheldriisentumore in der Konsilserie

groB3e Speicheldriisen n Anteil aller Tumoren Anteil an Tumoren nur
52,9% (n=428) (n=809) der groBBen Speichel-
driisen (n=428)
Parotis 381 47,1% 89,0%
Gl.submandibularis 47 5,8% 11,0%
kleine Speicheldriisen n Anteil aller Tumoren Anteil der Tumoren nur
46,7% (n=378) (n=809) der kleinen Speichel-
driisen (n=378)
intraoral 332 41,0% 87,8%
Gaumen 180 22.2% 47,6%
Lippe 49 6,1% 13,0%
Wange 28 3,5% 7,4%
Zunge 14 1,7% 3,7%
Gl.sublingualis 6 0,7% 1,6%
Mundboden 4 0,5% 1,1%
Mundhohle n.w.s.* 51 6,3% 13,5%
extraoral 30 3,7% 7,9%
N?senhaupt—/neben— 11 1,4% 26%
héhle
Nasopharynx 8 1,0% 2,1%
Larynx 6 0,7% 1,6%
Oropharynx 4 0,5% 1,1%
Trachea 1 0,1% 0,3%

* Mundhdéhle nicht weiter spezifiziert.

3 (0,4%) Tumore dieser Konsilserie konnten weder den groBen noch den kleinen Speicheldriisen zuge-
ordnet werden. 16 Tumore der kleinen Speicheldriisen konnten keiner eindeutigen Lokalisation zuge-
ordnet werden.
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Aus der in Kapitel 2.1. beschriebenen Identifikation relevanter Studien konnten
insgesamt 8 Studien fir eine Meta-Analyse zur Lokalisationsverteilung herange-
zogen werden (Tab. 7). Das Random-Effects-Modell ergab, dass 76,0% (95%KI:
0,679-0,825) der Tumore an den groBen Speicheldriisen (Abb. 6) und 21,6%
(95%KI: 0,168-0,272) der Tumore an den kleinen Speicheldriisen (Abb. 7) loka-

lisiert waren. 2,4% konnten keiner Lokalisation zugeordnet werden.

Fir die am Gaumen lokalisierten Tumoren konnten 4 Studien fir eine Meta-Ana-
lyse herangezogen werden. Das Random-Effects-Modell ergab, dass 14,1%
(95%KI: 0,095-0,203) aller Tumore der Speicheldrisen dieser Studien am Gau-

men lokalisiert waren (Abb. 8).

Tab. 7.: Tumorlokalisationen in Normalserien in % (n)

Spiro 1986 [84]

Eveson, Cawson 1985 [27]

gesamt 1966 2410
groBe Speicheldrisen | 80,2% 1576 83,8% 2020
kleine Speicheldrisen | 19,8% 390 13,9% 336
davon am Gaumen - - 7,6% 183
unklar - - 2,2% 54
de Oliveira, et al. 2009 [22] Fonseca, et al. 2012 [30]
gesamt 599 493
groBe Speicheldrisen | 84,0% 503 49,3% 243
kleine Speicheldrisen | 14,5% 87 31,6% 156
davon am Gaumen - - 19,3% 95
unklar 1,5% 9 19,1% 94
Shishegar, et al. 2011 [77] Vuhahula 2004 [96]
gesamt 392 268
groBe Speicheldrisen | 75,8% 297 67,2% 180
kleine Speicheldrisen | 24,2% 95 32,8% 88
davon am Gaumen - - 16,0% 43
unklar - - - -

Ansari 2007 [3]

Reinheim, et al. 2019 [63]

gesamt 128 124

groBe Speicheldrisen | 85,9% 110 71,0% 88

kleine Speicheldriisen | 14,1% 18 29,0% 36
davon am Gaumen - - 17,7% 22

unklar - - - -
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Spiro (1986) 0,802 [0,783; 0,819] -
Eveson, Cawson (1985) 0,838 [0,823; 0,853] ]

de Oliveira et al. (2009) 0,840 [0,808; 0,868] - -
Fonseca et al. (2012) 0,493 [0,448; 0,538] —l— :

Shishegar et al. (2011) 0,758 [0,712; 0,799] —l—

Vuhahula (2004) 0,672[0,612; 0,728] —l—

Ansari (2007) 0,859 [0,787; 0,914] - ——
Reinheim et al. (2019) 0,710[0,621; 0,788] ——

Total 0,760 [0,679; 0,825] e

Heterogeneity: x§ = 298,07 (P < 0,001), I? = 97% ' ' ' ' '
0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

Abbildung 6: Forest-Plot: Anteil der Tumoren an den groBen Speicheldrisen in
Normalserien (95% Ki).

Spiro (1986) 0,198 [0,181;0,217] i

Eveson, Cawson (1985) 0,139 [0,126; 0,154] . = :

de Oliveira et al. (2009) 0,145[0,118;0,176] —— :

Fonseca et al. (2012) 0,316 [0,276; 0,360] —il—
Shishegar et al. (2011) 0,242 [0,201; 0,288] ——
Vuhahula (2004) 0,328 [0,272; 0,388] L
Ansari (2007) 0,141 [0,086; 0,213] L

Reinheim et al. (2019) 0,290 [0,212; 0,379] : L

Total 0,216 [0,168; 0,272] _

Heterogeneity: 35 = 145,11 (P < 0,001), I = 95% | ' ' ' ' |
01 015 02 025 0.3 0.35

Abbildung 7: Forest-Plot: Anteil der Tumoren an den kleinen Speicheldriisen in
Normalserien (95% Ki).

Eveson, Cawson (1985) 0,076 [0,066; 0,087] - :

Fonseca et al. (2012) 0,193 [0,159; 0,230] . ——
Vuhahula (2004) 0,160 [0,119; 0,210] —il

Reinheim et al. (2019) 0,177 [0,115; 0,256] : L

Total 0,141 [0,095; 0,203] ——

Heterogeneity: 55 = 73,69 (P < 0,001), I = 91% ' ' ' '
0,1 0,15 0,2 0,25

Abbildung 8: Forest-Plot: Anteil der Tumoren an den kleinen Speicheldriisen
nur am Gaumen in Normalserien (95% Ki).
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In Tab. 8 wird die Lokalisationsverteilung der Konsilserie mit Normalserien sta-

tistisch verglichen. In der Konsilserie war der Anteil der an den kleinen Speichel-

drUsen lokalisierten Tumoren signifikant gréBer (Z = -7,43; p<0,001).

Auch der Anteil der an den kleinen Speicheldriisen nur am Gaumen lokalisierten

Tumoren war in der Konsilserie gréBer (Z=-2,47; p=0,013).

Tab. 8.: Lokalisationsverteilung der Speicheldriisentumore in der Konsilserie vs. Nor-

malserien

Konsilserie Normalserien p-Wert

(809 Tumore) (6380 Tumore)

[3, 22, 27, 30, 63, 77, 84, 96]

in % (n) in % (Range)
groBe Speicheldrisen 52,9% (428) 76,0% (49,3-85,9%) p<0,001
kleine Speicheldrisen 46,7% (378) 21,6% (13,9-32,8%) p<0,001

davon am Gaumen 22,2% (180) 14,1% (7,6-19,3%) p=0,013

Tumore unklarer Lokalisation dieser Konsilserie: 0,4% (3), der Literatur: 2,4%.
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3.1.3. Tumordignitat und Tumorentitat

Tab. 9 fuhrt die Haufigkeiten der malignen und benignen Tumoren in Abhangig-
keit von den Lokalisationen in der Konsilserie auf. In jeder Lokalisation wurden
mehr maligne Tumore zugesandt als benigne Tumore. In der Konsilserie waren
maligne Tumore sowohl der groBen (Z=-8,8; p<0,001), als auch der kleinen Spei-

cheldrisen (Z=-2,7; p<0,008) signifikant Uberprasentiert.

Tab. 9.: Maligne und benigne Tumore in Abhéangigkeit von der Lokalisation der Kon-
silserie (806 Tumore)

maligne benigne
in % (n) p-Wert in %, (n) p-Wert
groBe Speicheldrisen 63,4% (268) 36,6% (155)
n.s. n.s
kleine Speicheldriisen 63,5% (238) 36,5 (137)
davon am Gaumen 58,6% (105) 41,4% (74)

Tumore unklarer Dignitat dieser Konsilserie wurden hier nicht betrachtet: groBe Speicheldri-
sen n=>5, kleine Speicheldriisen n=3, kleine Speicheldrisen am Gaumen n=1. n.s.: nicht signi-
fikant.

24 Studien eigneten sich fur eine Meta-Analyse bezlglich der Dignitéat in Abhan-
gigkeit von der Lokalisation (Tab. 10). Das Random-Effects-Modell ergab fir die
groBen Speicheldriisen einen Anteil maligner Tumoren von 24,1% (95%KI:
0,180-0,315) und einen Anteil benigner Tumoren von 75,9% (95%KI: 0,685-
0,820) (Abb. 9). Fur die kleinen Speicheldriisen einen Anteil maligner Tumoren
von 54,1% (95%KI: 0,474-0,607) und einen Anteil benigner Tumoren von 45,9%
(95%KI: 0,393-0,526) (Abb. 10).

Bei den kleinen Speicheldriisen am Gaumen war der Anteil maligner Tumoren
43,8% (95%KI: 0,382-0,495) und der Anteil benigner Tumoren 56,2% (95%KI:
0,505-0,618) (Abb. 11).
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Tab. 10.: Maligne und benigne Tumore in Normalserien in % (n)

Spiro 1986 [84]

Eveson, Cawson 1985 [28]

benigne | maligne | unklar | benigne | mal. | unklar
groBe Speicheldrisen 73,2% (1154) 26,8% 422) 0 (0)|69,0% - 17,9% - -
kleine Speicheldrisen 18,5% (72) 81,5% (318) 0 (0)|53,6% (180) 46,1% (155) 0,3% (1)
davon am Gaumen - - - - 53,0% 97) 47,0% (86) 0 )
de Oliveira, et al. 2009 [22] Fonseca, et al. 2012 [30]
benigne | maligne | unklar | benigne | mal. | unklar
groBe Speicheldriisen 85,1% (428) 14,9% (75) - - |86,0% (209) 14,0% (34) - -
kleine Speicheldrisen 42,5% 37) 57,5% (50) - - |62,2% 97) 37,8% (59) - -
davon am Gaumen - - - - - - 62,1% (59) 37,9% (36) - -
Shishegar, et al. 2011 [77] Vuhahula 2004 [96]
benigne | maligne | unklar | benigne | maligne | unklar
groBe Speicheldriisen 75,1% (223) 24,9% (74) - - |57,8% (104) 42,2% (76) - -
kleine Speicheldrisen 46,3% (44) 53,7% (51) - - |46,6% 41) 53,4% 47) - -
davon am Gaumen - - - - - - - - -
Ansari 2007 [3] Reinheim, et al. 2019 [63]
benigne. | maligne | unklar | benigne | maligne | unklar
groBe Speicheldrisen 78,2% (86) 21,8% (24) - - |67,0% (59) 33,0% (29) - -
kleine Speicheldrisen 11,1% 2 88,9% (16) - - |61,1% (22) 38,9% (14) - -
davon am Gaumen - - - - - 72,2% (16) 27,3% 6) - -
Wang, et al. 2007 [98 Pires, et al. 2007 [59]
benigne. maligne | unklar | benigne | maligne | unklar
groBe Speicheldriisen - - - - - - - - - - - -
kleine Speicheldrisen 46,1% (340) 53,9% 397) - - |559% (305) 44,1% (241) 0O 0)
davon am Gaumen 52,9% (263) 47,1% (234) - - 53,0% (96) 47,0% (85) 0 0)
Waldron, et al 1988 [97] Regezi, et al. 1985 [61]
benigne. | maligne | unklar | benigne | maligne | unklar
groBe Speicheldriisen - - - - - - - - - - - -
kleine Speicheldrisen 57,5% (245) 42,5% (181) - - |655% (150) 34,5% (79) - -
davon am Gaumen 58,0% (105) 42% (76) - - 64,2% (70) 35,8% (39) - -
Takahashi, et al. 1990 [55] Lopes, et al. 1999 [52]
benigne | maligne | unklar | benigne | maligne | unklar
groBe Speicheldrisen - - - - - - - - - - - -
kleine Speicheldrisen 63,5% (127) 36,5% (73) - - | 34,7% (68) 65,3% (128) - -
davon am Gaumen 71,2% (94) 28,8% (38) - - 42,2% (54) 57,8% (74) - -
Venkata, Irulandy 2010 [94] Kusama et al. 1997 [49]
benigne. | maligne | unklar | benigne | maligne | unklar
groBe Speicheldriisen - - - - - - - - - - -
kleine Speicheldrisen 25,4% 47) 74,6% (138) - - |62,0% (80) 38,0% (49) - -
davon am Gaumen 34,1% (31) 65,9% (60) - - 77,9% (60) 22,1% (17) - -
van der Wal, et al.1993 [90] Chau, Radden 1986 [13]
benigne | maligne | unklar | benigne | maligne | unklar
groBe Speicheldrisen - - - - - - - - - - - -
kleine Speicheldrisen 43,6% 44 56,4% 57 - - |62,2% 61 37,8% 37 - -
davon am Gaumen 49.2% 30 50,8% 31 - - 66,7% 40 33,3% 20 - -
Toida, et al. 2005 [88] Jansisyannt, et al 2002 [44]
benigne. | maligne | unklar | benigne | maligne | unklar
groBe Speicheldrisen - - - - - -
kleine Speicheldrisen 67,1% (55) 32,9% (27) - - 123,8% (19) 76,2% 61) - -
davon am Gaumen 68,8% (44) 31,2% (20) - - 39,5% (17) 60,5% (26) - -
Jaber 2006 [43] Rivera-Bastidas, et al. 1996 [64]
benigne | maligne | unklar | benigne | maligne | unklar
groBe Speicheldrisen - - - - - - - - - - - -
kleine Speicheldrisen 38,6% (29) 61,3% (46) - - | 54,8% (34) 45,2% (28) - -
davon am Gaumen 57,6% (15) 42,3% (11) - - 55,9% (19) 44,1% (15) - -
Sarmento, et al. 2016 [67] Ramesh, et al. 2014 [60]
benigne | maligne | unklar | benigne | maligne | unklar
groBe Speicheldrisen - - - - - - - - - - - -
kleine Speicheldrisen 29,7% (11) 70,3% (26) - - |26,7% 8) 73,3% (22) - -
davon am Gaumen 36,0% 9) 64,0% (16) - - 38,5% ) 61.5% 8) - -
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Spiro (1986) 0,268 [0,246; 0,290] =~

de Oliveira et al. (2009) 0,149[0,119;0,183] M

Fonseca et al. (2012) 0,140 [0,099; 0,190] -l

Shishegar et al. (2011) 0,249 [0,201; 0,302) E =
Vuhahula (2004) 0,422 [0,349; 0,498] ——
Ansari (2007) 0,218 [0,145;0,307) —l—
Reinheim et al. (2019) 0,330 [0,233; 0,438) —i—
Total 0,241 [0,180; 0,315} _

Heterogeneity: xg =74,62 (P <0,001), I°=93%

| T T 1
0,2 0.4 0.6 0.8

Abbildung 9a: Forest-Plot: Anteil der malignen Tumoren der groBen Speicheldriisen in Nor-
malserien (95% KI)

Spiro (1986) 0,732 [0,710; 0,754] =

de Oliveira et al. (2009) 0,851 [0,817; 0,881] =
Fonseca et al. (2012) 0,860 [0,810; 0,901] N
Shishegar et al. (2011) 0,751 [0,698; 0,799] B
Vuhahula (2004) 0,578 [0,502; 0,651] —m—

Ansari (2007) 0,782 [0,693; 0,855] —
Reinheim et al. (2019) 0,670 [0,562; 0,767) —

Total 0,759 [20,685; 0,820] _

Heterogeneity: %2 = 74,62 (P < 0,001), /* = 93%

r T T 1
0,2 04 0,6 0,8

Abbildung 9b: Forest-Plot: Anteil der benignen Tumoren der groBen Speicheldriisen in Nor-
malserien (95% KI)
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Spiro (1986)

Eveson, Cawson (1985)
de Oliveira et al. (2009)
Fonseca et al. (2012)
Shishegar et al. (2011)
Vuhahula (2004)

Ansari (2007)

Reinheim et al. (2019)
Wang et al. (2007)

Pires et al. (2007)
Waldron et al. (1988)
Regezi et al. (1985)
Takahashi et al. (1990)
Lopes et al. (1999)
Venkata, Irulandy (2010)
Kusama et al. (1997)
van der Wal et al. (1993)
Chau, Radden (1986)
Toida et al. (2005)
Jansisyannt et al. (2002)
Jaber (2006)

0,815 [0,773; 0,853)
0,461 [0,407; 0,516)
0,575 [0,464; 0,680]
0,378 [0,302; 0,459]
0,537 [0,432; 0,640]
0,534 [0,425; 0,641
0,889 [0,653; 0,986)
0,389 [0,231; 0,565
0,539 [0,502; 0,575)
0,441 [0,399; 0,484]
0,425 [0,377; 0,473)
0,345 [0,284; 0,410]
0,365 [0,298; 0,436)
0,653 [0,582; 0,719)
0,746 [0,677; 0,807)
0,380 [0,296; 0,469]
0,564 [0,462; 0,663
0,378 [0,282; 0,481]
0,329 [0,229; 0,442)
0,762 [0,654; 0,851]
0,613 [0,494; 0,724]

Rivera-Bastidas et al. (1996) 0,452 [0,325; 0,583]

Sarmento et al. (2016)
Ramesh et al. (2014)
Total

0,703 [0,530; 0,841]
0,733 [0,541; 0,877]
0,541 (0,474, 0,607]

Heterogeneity: 32, = 326,12 (P < 0,001), /? = 94%

Abbildung 10a: Forest-Plot: Anteil der malignen Tumoren der kleinen Speicheldriisen in Normal-

serien (95% KI)
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Eveson, Cawson (1985)
de Oliveira et al. (2009)
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Shishegar et al. (2011)
Vuhahula (2004)
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Reinheim et al. (2019)
Wang et al. (2007)

Pires et al. (2007)
Waldron et al. (1988)
Regezi et al. (1985)
Takahashi et al. (1990)
Lopes et al. (1999)
Venkata, Irulandy (2010)
Kusama et al. (1997)
van der Wal et al. (1993)
Chau, Radden (1986)
Toida et al. (2005)
Jansisyannt et al. (2002)
Jaber (2006)

Rivera—-Bastidas et al. (1996)

Sarmento et al. (2016)
Ramesh et al. (2014)
Total

0,185 [0,147; 0,227]
0,536 [0,481; 0,590]
0,425 [0,320; 0,536]
0,622 [0,541; 0,698]
0,463 [0,360; 0,568]
0,466 [0,359; 0,575]
0,111 [0,014; 0,347]
0,611 [0,435; 0,769]
0,461 [0,425; 0,498]
0,559 [0,516; 0,601]
0,575 [0,527; 0,623]
0,655 [0,590; 0,716]
0,635 [0,564; 0,702]
0,347 [0,281; 0,418]
0,254 [0,193; 0,323]
0,620 [0,531; 0,704]
0,436 [0,337; 0,538]
0,622 [0,519; 0,718]
0,671 [0,558; 0,771]
0,238 [0,149; 0,346]
0,387 [0,276; 0,506]
0,548 [0,417; 0,675]
0,297 [0,159; 0,470]
0,267 [0,123; 0,459
0,459 [0,393; 0,526]

Heterogeneity: x5, = 325,74 (P < 0,001), /> = 94%

Abbildung 10b: Forest-Plot: Anteil der benignen Tumoren der kleinen Speicheldriisen in Normal-

serien (95% Kl
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Eveson, Cawson (1985)
Fonseca et al. (2012)
Reinheim et al. (2019)
Wang et al. (2007)

Pires et al. (2007)
Waldron et al. (1988)
Regezi et al. (1985)
Takahashi et al. (1990)
Lopes et al. (1999)
Venkata, Irulandy (2010)
Kusama et al. (1997)
van der Wal et al. (1993)
Chau, Radden (1986)
Toida et al. (2005)
Jansisyannt et al. (2002)
Jaber (2006)

0,470 [0,396; 0,545]
0,379 [0,281; 0,484]
0,273 [0,107; 0,502]
0,471 [0,426; 0,516]
0,470 [0,395; 0,545]
0,420 [0,347; 0,495]
0,358 [0,268; 0,455]
0,288 [0,212; 0,373]
0,578 [0,488; 0,665]
0,659 [0,553; 0,755]
0,221 [0,134; 0,330]
0,508 [0,377; 0,639
0,333 [0,217; 0,467]
0,312 [0,202; 0,441]
0,605 [0,444; 0,750]
0,423 [0,234; 0,631]

Rivera—-Bastidas et al. (1996) 0,441 [0,272; 0,621]

Sarmento et al. (2016)
Ramesh et al. (2014)
Total

0,640 [0,425; 0,820]
0,615 [0,316; 0,861]
0,438 £0,382; 0,495]

Heterogeneity: x5 = 79,9 (P < 0,001), I* = 82%

Abbildung 11a: Forest-Plot: Anteil der malignen Tumoren der kleinen Speicheldriisen nur am

Gaumen in Normalserien (95% KiI)

Eveson, Cawson (1985)
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Sarmento et al. (2016)
Ramesh et al. (2014)
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0,530 [0,455; 0,604]
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0,529 [0,484; 0,574]
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0,712 [0,627; 0,788]
0,422 [0,335; 0,512
0,341 [0,245; 0,447)
0,779 [0,670; 0,866]
0,492 [0,361; 0,623]
0,667 [0,533; 0,783]
0,688 [0,559; 0,798]
0,395 [0,250; 0,556]
0,577 [0,369; 0,766]
0,559 [0,379; 0,728]
0,360 [0,180; 0,575]
0,385 [0,139; 0,684]
0,562 [0,505; 0,618]

Heterogeneity: % = 79.9 (P < 0.001). I° = 82%
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Abbildung 11b: Forest-Plot: Anteil der malignen Tumoren der kleinen Speicheldriisen nur am

Gaumen in Normalserien (95% KiI)
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Tab. 11 fasst den lokalisationsabhangigen Anteil maligner Tumoren in Normalse-
rien zusammen (Zusammenfassung der Meta-Analyse). In Normalserien waren
Tumore der kleinen Speicheldrisen im Vergleich zu Tumoren der groBen Spei-
cheldriisen signifikant haufiger maligne (Z=20,0; p<0,001).

Tab. 11.: Maligne und benigne Tumore in Normalserien in Abhangigkeit der Lokalisation
maligne benigne
in % (Range) p-Wert in % (Range) p-Wert
groBe Speicheldriisen  |24,1% (14,0-42,2%) 75,9% (57,8-86,0%)
p<0,001 p<0,001
kleine Speicheldriisen |54,1% (32,9-88,9%) 45,9% (11,1-67,1%)
davon am Gaumen 43,8% (22,2-64,0%) 56,2% (34,1-77,1%)

Tab. 12 vergleicht den lokalisationsabhangigen Anteil maligner Tumoren der
Konsilserie und der Normalserien. In der Konsilserie war der Anteil der malignen
Tumoren im Vergleich zur Normalserie in allen Lokalisationen hdher (signifikant

an den kleinen Speicheldrisen).

Tab. 12.: Haufigkeit der malignen Tumoren in der Konsilserie vs. Normalserien
Konsilserie Normalserien p-Wert
[3, 13, 22, 28, 30, 43, 44, 49, 52,
55, 59-61, 63, 64, 67, 77, 84,
88, 90, 94, 96-98]

in % (n) in % (Range)
groBe Speicheldrisen | 63,4% (268) 24,5% (14,0-42,2%) p<0,001
kleine Speicheldrisen | 63,5% (238) 54,1% (32,9-88,9%) p=0,008
davon am Gaumen 58,6% (105) 43,8% (22,2-64,0%) p<0,001

Tumore unklarer Dignitat dieser Konsilserie wurden hier nicht betrachtet: groBe Speicheldrii-
sen n=5, kleine Speicheldriisen n=3, kleine Speicheldriisen am Gaumen n=1.

Die haufigsten malignen Entitaten in der Konsilserie waren bezogen auf die gro-
Ben Speicheldrisen: Azinuszellkarzinom (22,0%), Mukoepidermoidkarzinom
(14,2%) und Karzinom ex PA (12,7%) und auf die kleinen Speicheldrisen: poly-
morphes Adenokarzinom (32,3%), Mukoepidermoid-Karzinom (23,4%) und
adenoidzystisches Karzinom (13,6 %) (Daten bzgl. der Haufigkeiten weiterer Enti-

taten sind im Zusatzmaterial hinterlegt).

Innerhalb der kleinen Speicheldriisen gibt es lokalisationsabhé&ngige Besonder-
heiten. Sowohl in den Normalserien (@ 89,3% [100 33, 37, 43]) als auch in der

Konsilserie (92,9%) waren nahezu alle Tumore an der Zunge maligne.
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3.1.4. Malignitatsgraduierung

Tab. 13 fasst den Anteil der low-grade und high-grade Kategorie von Karzino-
men in Abhangigkeit von der Lokalisation zusammen. Tumore der kleinen Spei-
cheldriisen waren signifikant haufiger low-grade (93,7% vs. 72,9%). Der Unter-
schied in der Graduierung zwischen den Lokalisationen (groB vs. klein) war sig-
nifikant (OR = 0,18; 95%KI: 0,09-0,35; p<0,001). Entsprechende Vergleichsda-
ten aus der Literatur liegen nicht vor. Lediglich 2 Studien [59, 61] fihrten eine
Auswertung der Malignitdtsgraduierung auf. Die Ergebnisse dieser Studien wa-
ren jedoch nicht vergleichbar mit den vorliegenden Ergebnissen, da nur eine En-
titdt (Mukoepidermoidkarzinom [59]) betrachtet wurde und die Erfassung der
Malignitatsgraduierung in einem dreigliedrigen System; low-grade (71%), inter-
mediate-grade (20%) und high-grade (9%) erfolgte [61].

Tab. 13.: Malignitatsgraduierung der malignen Speicheldriisentumoren in Abhangigkeit
von der Lokalisation in der Konsilserie
low-grade high-grade
in % (n) p-Wert in % (n) p-Wert
groBe Speicheldriisen
(n=244) 72,9% (178) 27,1% (66)
kleine Speicheldriisen aC et aC et
(n=206) 93,7% (193) 6,3% (13)
davon am Gaumen
(n=93) 95,7% (89) 4,3% (4)
Maligne Tumore unklarer bzw. ohne etablierter Malignitatsgraduierung dieser Konsilserie hier
nicht betrachtet: groBe Speicheldriisen n=24, kleine Speicheldriisen n=32, kleine Speichel-
drisen am Gaumen n=12.
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3.1.5. Zum Stellenwert von molekularpathologischen Untersuchungen

Tab. 14 zeigt die Haufigkeit einer diagnostisch veranlassten molekularpathologi-
schen Untersuchung bezogen auf den Zeitraum 01.01.2018 — 31.12.2019 mit 472
konsekutiv erhobenen Fallen. Bei Tumoren der gro3en Speicheldrisen wurde in
8,7% eine molekularpathologische Untersuchung durchgefihrt. Bei Tumoren der
kleinen Speicheldriisen mit 28.6% der Falle signifikant haufiger (OR = 4,18;
95%KI: 2,42-7,45; p<0,001). In der Literatur konnte keine vergleichbare Analyse
zur Haufigkeit diagnostisch veranlasster molekularpathologischer Untersuchun-

gen gefunden werden.

Ein positives Ergebnis in 61,9% bei Tumoren der kleinen Speicheldrisen und
59,1% bei Tumoren der groRen Speicheldriisen in allen konsekutiv erhobenen
Fallen entspricht in etwa der durchschnittlichen in der Literatur angegebenen
Haufigkeit (Tab. 2) einer genetischen Aberration eines Tumors einer bestimmten
Entitat.

Tab. 14.: Diagnostisch veranlasste molekularpathologische Untersuchungen in Abhan-
gigkeit von der Lokalisation in der Konsilserie
Molekularpathologische davon positives
Untersuchung veranlasst Ergebnis
in % (n) p-Wert in % (n)
groBe Speicheldrisen
(n=252) 8,7% (22) 59,1% (13)
p<0,001
kleine Speicheldriisen
(n=220) 28,6% (63) 61,9% (39)
am Gaumen
(n=113) 22,1% (25) 52,0% (13)
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3.2. Aspekte der klinisch-pathologischen Zusammenarbeit

3.2.1. Haufigkeit einer initialen Probebiopsie

Der Anteil der Félle mit initialer Probebiopsie in Abhangigkeit von der Lokalisa-
tion wird in Tab. 15 zusammengefasst. In der Konsilserie wurde bei den kleinen
Speicheldrisen signifikant haufiger eine Probebiopise durchgefiihrt als bei den
groBen Speicheldrisen (OR = 1,88; 95%KI: 1,46-2,43; p<0,001). In der Literatur
wurde nur in einer einzigen Untersuchung die Haufigkeit einer initialen Probebi-
opsie erfasst (28,9% [59]).

Tab. 15.: Initiale Probebiopsie vs. Resektion in Abhéngigkeit von der Lokalisation in der
Konsilserie

Probebiopsie Resektion
in % (n) p-Wert in % (n) p-Wert
groBe Speicheldrisen 6,8% (29) 93,2% (396)
p<0,001 p<0,001
kleine Speicheldriisen 54,5% (201) 45,5% (168)
davon am Gaumen 61,7% (108) 38,3% (67)

Falle dieser Konsilserie bei denen unklar war, ob es sich bei der Zusendung um eine Probebi-
opsie oder Resektion handelte wurden hier nicht betrachtet: groBe Speicheldriisen n=3, kleine
Speicheldriisen n=9, kleine Speicheldriisen am Gaumen n=5.

Zu den Folgen haufiger Probebiopsien bei Tumoren der kleinen Speicheldriisen
wird in der Literatur postuliert, dass ,in 74 % das Material fragmentiert sei” [71],
sbei kleinen Probebiopsien mdglicherweise keine genaue Diagnosestellung
mdglich sei“ [82], ,es oft nicht modglich sei, benigne von malignen Tumoren zu
unterscheiden ,,[81] und es zu ,diskordanten Diagnosen zwischen einer Probe-
biopsie und einer vollstdndigen chirurgischer Resektion“ kommen kann [89].
Statistische Daten, die diese Aussagen belegen, wurden in der Literatur nicht

gefunden.
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3.2.2. Vergleich der Zusenderdiagnosen mit den abschlieBenden
Konsildiagnosen

Tab. 16 beschreibt die Ubereinstimmung (Konkordanz) bzw. Abweichung (Dis-
kordanz) der initial gestellten Einsenderdiagnose mit der abschlieBenden Konsil-
diagnose beziiglich der Dignitat. Bei Tumoren der kleinen Speicheldriisen wurde
signifikant h&ufiger eine diskordante Diagnose festgestellt im Vergleich zu Tu-
moren der groBen Speicheldrisen (OR = 1,62; 95%KI: 1,06-2,49; p=0,019). In
einer weiteren Subanalyse traten Diskordanzen haufiger bei Féallen mit Probebi-
opsien (insbesondere am Gaumen) und bei low-grade Karzinomen (an allen Lo-
kalisationen) auf (Tab.17).

Tab. 16.: Diskordanz und Konkordanz der Zusender- vs. Konsildiagnose beziiglich der
Dignitat

Diskordanz Konkordanz
in % (n) p-Wert in % (n) p-Wert
groBe Speicheldrisen
(n=358) 13,7% (49) 86,3% (309)
p=0,019 p=0,019
kleine Speicheldrisen
(n=327) 20,5% (67) 79,5% (260)
am Gaumen
(n=358) 21,1% (32) 78,9% (120)

Falle dieser Konsilserie bei denen kein Vergleich mdglich war, in der Regel wegen fehlender
bzw. bezlglich der Dignitét nicht eindeutiger initialer Diagnose bei der Zusendung wurden
hier nicht betrachtet: groBe Speicheldriisen n=70, kleine Speicheldriisen n=51, kleine Spei-
cheldriisen am Gaumen n=28.
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Tab. 17.: Anteil einer Diskordanz der Zusender- vs. Konsildiagnose beziiglich der Dig-
nitat in Abhangigkeit der initialen Operation und der Graduierung

Diskordanz in Abh&ngigkeit Diskordanz in Abh&ngigkeit
von der initialen Operation von der Graduierung
PE Resektion low-grade high-grade
in % (n) in % (n) in % (n) in % (n)
groBe Speicheldriisen 8,7% (2) 14,1% (47) 17,4% (25) 1,6% (1)
1 4
kleine Speicheldriisen 22,1% (38) 19,7% (29) 25,3% (42) 0% (0)
2 5
davon am Gaumen 28,8% (26) 10,3% (6) 26,6% (20) 0% (0)
3 6

Falle bei denen kein Vergleich méglich war, in der Regel wegen fehlender bzw. beziglich der
Dignitat nicht eindeutiger initialer Diagnose bei der Zusendung (n=121) wurden hier nicht be-
trachtet. Falle bei denen eine konkordante Diagnose bzgl. der Dignitat vorlag (groBe Spei-
cheldriisen n=309, kleine Speicheldrisen n=260, kleine Speicheldriisen am Gaumen n=120)
der Ubersichtlichkeit halber hier nicht aufgefiihrt.

' nicht signifikant +p=0,002
2 nicht signifikant p=0,05
¢ p=0,007 ® nicht signifikant

Hinsichtlich der beiden alternativen Diskordanzmaoglichkeiten zwischen einer Zu-
senderdiagnose und einer abschlieBenden Konsildiagnose war die Kombination
einer initialen benignen Zusenderdiagnose und einer finalen malignen Konsildi-
agnose in allen Lokalisationen haufiger. In der Literatur existiert eine bedingt ver-
gleichbare Studie; [101], in welcher von einem ,,groBen Wechsel” in der Diagnose

bei 9% der Tumoren der Speicheldrisen (groB und klein) berichtet wird.

Tab. 18.: Die zwei alternativen Méglichkeiten einer diskordanten Diagnose beziiglich
der Dignitét innerhalb der Lokalisation in der Konsilserie
initial benigne - initial maligne -
konsiliarisch maligne konsiliarisch benigne
groBe Speicheldrisen 59,2% (29) 40,8% (20)
kleine Speicheldriisen 67,2% (45) 32,8% (22)
davon am Gaumen 65,6% (21) 34,4% (11)

41



Ergebnisse

3.3. Anatomische Besonderheiten am Gaumen

Die vorangegangenen Ergebnisse enthalten zuséatzliche statistische Daten fur
die Untergruppe der am Gaumen lokalisierten Tumore der kleinen Speicheldri-
sen. Die Daten zeigten geringfligige Unterschiede der am Gaumen lokalisierten
Tumore im Vergleich zu nicht am Gaumen lokalisierten Tumoren der kleinen
Speicheldrisen: Der Anteil einer initialen Probebiopsie war am Gaumen (61,7 %)
nochmals signifikant héher (OR = 0.14, 95% ClI: (0.05; 1); p<0,005) als an ande-
ren Lokalisationen der kleinen Speicheldriisen (Tab. 15). Diese Haufigkeit von
Probebiopsien am Gaumen korreliert mit einer verstérkten Diskordanz (maligne

vs. benigne) der Zusenderdiagnose gegenlber der Konsildiagnose (Tab. 17).

Weitere Erfahrungen und subjektive Belege aus eigenen Beobachtungen (siehe
Bildmaterial) und der intensiven Literaturrecherche komplettieren die anatomi-
schen Besonderheiten am Gaumen. Auf Grund beengter Platzverhaltnisse vor
allem an der speziellen anatomischen Lokalisation des harten Gaumens kommt
es bei Tumorwachstum haufig zu Tumornekrose, Ulzeration und entziindlichen
Uberlagerungen mit méglichen sekundéren Veranderungen wie Plattenepithel-
metaplasie. Zusatzlich erschwerend kommt hinzu, dass Tumore am harten Gau-
men haufig nicht bekapselt sind und so das Bild einer Pseudoinfiltration entste-

hen kann.
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4. Diskussion

Sowohl bei Klinikern als auch bei Pathologen herrscht der Eindruck, dass die
pathohistologische Diagnostik von Tumoren der kleinen Speicheldriisen viel
schwieriger ist als die der groBen Speicheldriisen [9, 10, 16, 39, 71, 82, 89-91].
s~SChwierigkeit in der Diagnostik® impliziert hier, dass in einer signifikanten An-
zahl von Fallen relevante Fehldiagnosen auftreten, entweder als Uberdiagnose
und sich der daraus ergebenden UbermaBigen Therapie (ggf. Radio-bzw. Che-
motherapie [70]) oder als Unterdiagnose mit Rezidiv- und Metastasierungrisiko
auf Grund einer unzureichenden Therapie, was in beiden Féllen eine potentielle

Gefahr flr den Patienten darstellt.

Grlnde flr diese angenommene Schwierigkeit in der Diagnosestellung sind bis-
her nur vage und subjektiv beschrieben. Da kaum umfassende Literatur, statis-
tische Daten oder wissenschaftlichen Beweise zu diesem, flr die Patientenver-

sorgung sehr relevanten Thema vorliegen, wurde diese Untersuchung gestartet.

In Vorarbeit konnten 14 potentielle und unterschiedliche Griinde flr diese ange-
nommene Schwierigkeit in der pathohistologischen Diagnostik von Tumoren der
kleinen Speicheldrisen im Vergleich zu den viel haufigeren Tumoren groBer
Speicheldrisen identifiziert werden (Abb. 5). Diese mutmabBlichen Kriterien aus
den Bereichen biologisch-pathologische Besonderheiten, Aspekte der klinisch-
pathologischen Zusammenarbeit und anatomische Besonderheiten am Gaumen
konnten durch statistische Daten aus einem Vergleich von Daten aus Normalse-
rien mit der eigenen Konsilserie untermauert werden. Es wurden bewusst Daten
aus der eigenen Konsilserie herangezogen, da bei Konsilmaterial naturgeman
eine Uberprasentation von Fallen mit schwieriger Diagnosestellung besteht [16,
28, 104]. Nur durch diesen Vergleich konnten Kriterien flir die diagnostische
Schwierigkeiten bei Tumoren der kleinen Speicheldrisen identifiziert und statis-
tisch Uberprifen werden. Erfahrungen und subjektive Besonderheiten aus eige-
nen Fallen (siehe Bildmaterial) und aus der Literatur komplettieren die Belege der

14 angenommenen Grinde.
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4.1. Biologisch-pathologische Besonderheiten

Tumore der kleinen Speicheldrisen machen an der Gesamtanzahl der bereits
seltenen Speicheldriisentumore in Normalserien lediglich 21,6% aus [3, 22, 27,
30, 63, 77, 84, 96]. Diese Seltenheit fuhrt bereits fir sich allein konsekutiv zu
einer mangelnden Routine und Erfahrung sowohl in der pathohistologischen Di-
agnostik als auch in der Therapie und klinisch-chirurgischen Zusammenarbeit.
Auch werden deshalb Tumore der kleinen Speicheldriisen oftmals von Studien
ausgeschlossenen oder deren besonderen Lokalisation keine, (jedoch notwen-
dige) Beachtung geschenkt und zusammen mit Tumoren der groBen Speichel-
drlUsen betrachtet [10].

Der Anteil der Tumoren an den kleinen Speicheldriisen in der Konsilserie war mit
46,7% signifkant héher als in Normalserien. Demnach wurden signifikant mehr
Tumore der kleinen Speicheldriisen zur konsiliarischen Begutachtung zugesandt
als es das Verhéltnis zwischen Tumoren groBer und kleiner Speicheldrlisen der
Normalserien erwarten lasst. Dies spricht klar dafiir, dass die Diagnosestellung
bei Tumoren der kleinen Speicheldriisen im Durchschnitt wesentlich schwieriger
ist. FUr die kleinen Speicheldriisen am Gaumen lag der berechnete Anteil in der
Konsilserie (22,2%) ebenfalls deutlich Gber dem in der Literatur gefundenen An-
teil (14,1%).

Der deutlich geringere Anteil an Tumoren der groBen Speicheldrise in der Kon-
silserie scheint teilweise ein inverser Effekt zu sein, da weit mehr Tumore der
kleinen Speicheldriisen zugesandt wurden. Ein weiterer Grund fir diesen inver-
sen Effekt kdnnte sein, dass die einfach zu diagnostizierenden Tumore, pleo-
morphes Adenom und Warthin Tumor, welche Uberwiegend bis fast ausschlieB-
lich an den groBen Speicheldriisen vorkommen, in der Konsilserie weit weniger
haufig zugesandt wurden. So bildete das pleomorphe Adenom in der Konsilserie
nur einen Anteil von 12,6% und der Warthin Tumor von 0,5% aller Tumoren der
groBen Speicheldrisen. In Normalserien hingegen werden fir diese Tumoren
Anteile von @ 63,1% [3, 27, 63, 66, 77, 96] bzw. & 8,1% [63, 66, 77] angegeben.
(Haufigkeiten der Tumorentitaten in Normalserien und der Konsilserie: Zusatz-

material).
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Abbildung 12: Ungewdhnliche Lokalisationen von Tumoren der kleinen Speicheldriisen: (A-C)
adenoidzystisches Karzinom in in der Trachea. (A) Drei Biopsien von 2 bis 3 mm. (B) Tumor vom
Speicheldrisentyp mit biphasisch-tubularer, teilweise kribriformer Architektur, ohne zelluléare
Atypie oder erhdhte Proliferation. Das Vorhandensein einer Invasion ist unklar. Dennoch Diagno-
sestellung eines adenoidzystischen Karzinoms an der Probebiopsie basierend auf einer positiven
Mutationsanalyse: 1(6; 9) (g23; p22-23) MYB-NFIB. (C) Nachfolgende Tracheaquerresektion mit
einem kleinen polypdsen Tumor in der Schleimhaut von 5 mm Durchmesser (Pfeil). Nach Ihrler
et al. [37]. (D) pleomorphes Adenom an der Lippeninnenseite. (E) Ungewdhnlich kleines adeno-
idzystisches Karzinom einer kleinen Lippenspeicheldriise (Durchmesser von 3 mm). Aus eigener
Konsilserie.
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Tumore der kleinen Speicheldriisen kénnen sehr heterogen verteilt sein (Gll. la-
biales, Gll. buccales, Gll. palatinae, Gll.linguales, Gll. molares, kompletter oberen
Aerodigestivtraktes mit Nasenhaupthéhle, Nasennebenhdhle, Naso-, Oro- und
Hypopharynx, Larynx und Trachea: Abb. 12 [89, 99]). Dadurch entstehen fir
Speicheldrisentumore ungewdhnliche und seltene Lokalisationsmdglichkeiten
(in der Konsilserie 7,9%) [13, 28, 43, 59, 61, 64, 90, 91, 94, 97, 98]. An diesen
Lokalisationen besteht eine groBe Bandbreite an méglichen weiteren Differenti-
aldiagnosen (Nicht-Speicheldriisen-Tumore), wobei Tumore der Speicheldriisen
hier eine absolute Seltenheit darstellen [75]. Dazu kommt, dass bei Tumoren
kleiner Speicheldriisen mehrere Tumorentitaten sehr selten und daher wenig be-
kannt sind, da sie Uberwiegend oder ausschlieBlich in den kleinen Speicheldri-
sen auftreten: Klarzelliges Karzinom mit 1,0%, kanalikulares Adenom mit 8,2%
und polymorphes Adenokarzinom (friher polymorphes low-grade Adenokarzi-
nom [6]) mit 5,5% aller Tumoren der kleinen Speicheldrisen in Normalserien [30,
52, 59, 63, 77, 87, 94, 96-98].

Insgesamt sind Tumore der kleinen Speicheldriisen im Vergleich zu Tumoren der
groBen Speicheldrisen in Normalserien signifikant haufiger maligne (54,1% vs.
24,5% [3, 13, 22, 28, 30, 43, 44, 49, 52, 55, 59-61, 63, 64, 67, 77, 84, 88, 90, 94,
96-98]), was ihre hohe klinische Relevanz unterstreicht. In der Konsilserie sind
die malignen Tumoren generell in allen Lokalisationen Uberprasentiert, was of-
fensichtlich eine nachvollziehbare erhdhte Tendenz darstellt, bei einer angenom-

menen Malignitét eine Zweitmeinung einzuholen.

Wir konnten erstmals nachweisen, dass bei malignen Tumoren der kleinen Spei-
cheldriisen aus unbekannter Ursache low-grade Karzinome (z.B. polymorphes
Adenokarzinom, Mukoepidermoidkarzinom, klarzelliges Karzinom) weit Gberpro-
portional vertreten sind (93,7% bei den kleinen Speicheldriisen vs. 72,9% bei
den groBen Speicheldriisen) [25, 39]. Dieser signifikante Unterschied in der Ma-
lignitatsgraduierung ist fir die pathohistologische Diagnostik vermutlich sehr re-
levant, da die Diagnosestellung eines low-grade Karzinoms sehr schwierig sein
kann, insbesondere bei einer Probebiopsie (siehe ndchstes Kapitel). Bei minima-
len oder fehlenden Zellatypien, niedriger Proliferation und fehlender, fraglicher

oder nicht beurteilbarer Infiltration (also ohne eindeutige Malignitatskriterien)
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kann die Dignitatsbeurteilung bzw. Abgrenzung dieser low-grade Karzinome von
verschiedenen Typen von benignen Tumoren abschlieBend unsicher bis unmég-
lich sein (Abb. 13) [9, 39, 82, 102].

Das polymorphe Adenokarzinom vereint dabei zwei Aspekte: hdufiges Fehlen
eindeutiger Zeichen der Malignitat [12, 15, 71, 79, 81, 89] und Seltenheit (nur
5,5% aller Tumoren an kleinen Speicheldrisen in Normalserien [30, 52, 59, 77,
87, 94, 96-98]). Dass das polymorphe Adenokarzinom in der Konsilserie mit
21,1% vertreten ist (jedoch nur in 5,5% in Normalserien), bestatigt die Annahme

einer besonders schwierigen Diagnostik dieser Entitét.

| ¢ Immunhistologie fast identisch
(Co-Expression von CK7/18 +
p63/CK14, S100 +, myoep. -,

nicht biphasisch)
e Proliferation niedrig
{ e Invasion in PE nicht beurteilbar

. 7 - [# o s -

PRKD1mut +:
LC | Polymorphes Adenokarzinom

Abbildung 13: Hochdifferenziertes Karzinom vs. benigner Tumor (A,C vs. B,D). PE: Probebiopsie.
(A) Ausschnitt einer Probebiopsie von der Oberlippe. (C) VergréBerung von A. (B) Aussschnitt
einer Probebiopsie vom Gaumen. (D) VergroBerung von B. Bei fehlender Zallatypie, niedriger
Proliferation und nicht Beurteilbarkeit von Invasion ist eine Unterscheidung eines hochdifferen-
zZierten (low-grade) polymorphen Adenokarzinoms (typisch fiir den Gaumen) von einem kanali-
kuldren Adenom (typisch fir die Oberlippe) duBerst schwierig bis unmdéglich. AbschlieBende Di-
agnose nur durch Nachweis der tumorspezifischen Aberration (PRKD1 mut) : (A,C) polymorphes
Adenokarzinom von der Oberlippe/ (B,D) kanalikulares Adenom vom Gaumen. Aus eigener Kon-
silserie.
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Bei solch schwierigen Konstellationen kann eine molekularpathologische Unter-
suchung als Baustein in der histologischen Diagnostik sehr hilfreich sein. In der
Konsilserie wurden bei Tumoren der kleinen Speicheldrisen dreimal haufiger
(28,6%) und damit signifikant hdufiger eine molekularpathologische Untersu-
chungen aus diagnostischen Griinden veranlasst als bei Tumoren der gro3en
Speicheldrisen (8,7%). Dies spricht ebenfalls flr eine signifkante Haufung

schwieriger Falle aus kleinen Speicheldriisen in der Konsilserie.

4.2. Aspekte der klinisch-pathologischen Zusammenarbeit

Die Untersuchung der Konsilserie konnte die Annahme, dass bei Tumoren klei-
ner Speicheldrisen in der Regel zundchst eine Probebiopsie erfolgt, wahrend
bei Tumoren der groBen Speicheldriisen fast immer initial eine komplette Resek-
tion erfolgt [9, 39] statistisch signifkant belegen (bei Tumoren der kleinen Spei-
cheldrisen wird signifikant hdufiger eine Probebiopsie durchgeflihrt als bei Tu-
moren der groBen Speicheldriisen). Dies spiegelt eine véllig andere Operations-
strategie bei Tumoren der kleinen Speicheldriisen wider. Vergleicht man dieses
Ergebnis mit einer einzelnen verfiigbaren Normalserie [59], so fallt auf, dass in
der Konsilserie der Anteil der Probebiopsien viel héher ist (54,5% in Konsilserie
vs. 28,9% in Normalserie). Somit kann davon ausgegangen werden, dass bei
biopsierten Tumoren der Speicheldriisen haufiger eine Zweitmeinung (da

schwierige Diagnosestellung) eingeholt wird.

Bei einer Probebiopsie (mit zum Teil sparlichem und fragmentiertem Material) ist
die Reprasentativitat des Materials oft eingeschrankt und Randbereiche des Tu-
mors sind nicht erfasst, weshalb die Frage der Invasion als wichtiges Maligni-
tatskriterium (nach Speight, 2002 : ,Schlisselfaktor® [82]) oder perineuralem
Wachstum nicht beurteilt werden kann (Abb. 14) [71, 82, 89]. Dazu bestehen bei
Tumoren der Speicheldriisen ohnehin zum Teil duBerst ahnliche histomorpholo-
gische und immunhistochemische Manifestationen einiger Tumorentitaten und
die beschriebene histomorphologische Heterogenitat innerhalb einer Entitat,
welche teilweiBe groBer ist als die Ahnlichkeit zweier Tumore der gleichen Entitét
[12, 71, 81, 82, 89], sodass eine korrekte Diagnosestellung anhand einer Probe-

biopsie (Tumorausschnitt) duBerst schwierig bis unmdglich sein kann. Turk und
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Wenig, 2014 [89] postulierten, dass kein einziges Wachstumsmuster oder eine
bestimmte Kombination an Wachstumsmustern spezifisch genug fur eine Entitat
sei, um anhand nur eines limitierten Tumormaterials (Probebiospie) eine korrekte
Diagnose stellen zu kénnen. In weiteren Studien wurde angegeben, dass das
Gewebe von Probebiopsien (bereits nur Tumorausschnitt) zusatzlich durch Frag-
mentierungen (in 74%), sowie Split- und Crush-Artefakte [71, 89, 106] nur be-

schrankt beurteilbar war.

PE

vl
Py =

P

Abbildung 14: (A) Resektat eines Tumors vom Gaumen. (B) VergréBerung von A. Bei fehlender
Zellatypie, keiner gesteigerten Proliferation und fehlender Invasion féllt die Abgrenzung zu einem
kanalikularen Adenom auch am Resektat auBerst schwer. Lymph-Angiosis (Pfeil) spricht fir ein
Karzinom (ist in Tumoren der kleinen Speicheldriisen aber sehr selten). AbschlieBende Diagno-
sestellung nur durch Nachweis der tumorspezifischen Aberration (PRKD71 mut+): polymorphes
Adenokarzinom. An einer Probebiopsie (PE), hier schematisch eingezeichnet, vom Gaumen
(bzw. intraoral) ist eine Aussage bezlglich einer Invasion oder perineuralem Wachstum haufig
nicht zu treffen. Aus eigener Konsilserie.

Da aufgrund der Lokalisation initial nicht selten Zahnéarzte den Verdacht auf die

seltenen Tumoren der kleinen Speicheldrisen stellen, werden viele der Probe-
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biopsien an Tumoren der kleinen Speicheldriisen auch von Zahnarzten durch-
gefiihrt [15, 30, 36, 44]. Bei Hyam et al, 2004 [36] gingen 50% aller Uberweisun-
gen bzgl. eines malignen Tumors der kleinen Speicheldriisen in den USA von
Zahnarzten aus. In einer Untersuchung von Chi et al, 2015 [15] wurden 11% der
untersuchten Gewebeproben von Zahnarzten entnommen. Dies belegt, wie ele-
mentar ein frihzeitiges Erkennen und Einleiten einer entsprechenden Therapie
von Zahnarzten ist. Es besteht in der Erfahrung unserer Arbeitsgruppe der Ein-
druck (ohne statistische Daten), dass Probebiopsien in einem zahnérztlichen
Umfeld im Durchschnitt kleiner, oberflachlicher und damit weniger aussagekraf-
tig sind als Probebiopsien durch Mund-Kiefer- und Gesichts- oder HNO-
Chirurgen, welche meist in gréBeren Einrichtungen mit mehr Féallen und dadurch

mehr Erfahrung tétig sind.

Generell wird in Deutschland ein hoher Anteil dieser initialen Probebiopsien am-
bulant durchgefihrt, wahrend anschlieBende Tumorresektionen hdufig stationar
erfolgen. Das histologische Material der beiden Operationsverfahren wird typi-
scherweise in unterschiedlichen pathologischen Laboren analysiert [101]. Die je-
weiligen histologischen Diagnosen von Probebiopsie und Resektat sind nicht
selten unklar oder widerspruchlich, werden jedoch oft nicht miteinander korre-
liert. Ein statistischer Beleg flr diese weitere Problematik |asst sich allerdings

weder in der Konsilserie noch in der Literatur belegen.

Dariiber hinaus sind Resektionen nach zuvor erfolgter Probebiopsie haufig durch
reaktives fibroinflammatorisches Granulationsgewebe kompromittiert und der
oft spérliche Resttumor neigt dazu, sekundére zyto-/architektonische Verdnde-
rungen zu zeigen. Solche in der klinisch-pathologischen Zusammenarbeit die
Diagnostik erschwerenden Einschrankungen sind weitgehend auf Tumore klei-
ner Speicheldriisen beschrankt, da Tumore der groBen Speicheldriisen in der

Regel priméar reseziert werden (in 93,2 %).

Derzeit existiert in Deutschland noch keine giiltige Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie von Tumoren der Speicheldrisen. Diese fehlende Behandlungsemp-
fehlung, vor allem zu den sehr seltenen Tumoren der kleinen Speicheldriisen

stellt unerfahrene Operateure und Pathologen vor groBe Herausforderungen,
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insbesondere kann dies die wichtige interdisziplindre Zusammenarbeit (durch

mangelnde Kommunikation) beeinflussen. [37]

Fir die Weitergabe relevanter klinischer Befunde ist eine gute Kommunikation
unabdingbar, da z.B. das Phdnomen der rauen und gestippelten Schleimhaut,
wie sie bei der Schleimhaut-Tumor-Fusion v.a. des polymorphen Adenokarzi-
noms beschrieben wird (siehe nachstes Kapitel), auch rein reaktiver Natur sein
kann, wie bei schlecht sitzenden Prothesen oder schlechter Mundhygiene [15].
Nach Brandwein et. al. [9] sollte die ,,Auslibung der Kunst der Pathologie® im
gegenseitigen Bewusstsein von Pathologen und Chirurgen und den inharenten
Grenzen erfolgen. Um in der postoperativen Phase ein, nach Brandwein: ,ver-
wirrtes Team*® (Operateur und Pathologe) zu verhindern, sollten auf Seiten der
Chirurgen eine explizite Angabe von Lokalisation und Klinik erfolgen. Bei der Un-
tersuchung der eigenen Konsilserie war dies oftmals nicht der Fall: Seitens der
Operateure wurden haufig nur sehr vage und ungenaue Lokalisationsangaben
(,Unterkiefer®, ,Oberkiefer” oder ,,Wange“) gemacht. Auch die Weitergabe der
Anamnese kann ein wichtiger Baustein in der Diagnostik sein (z.B. relevant bei

einem Rezidiv eines pleomorphen Adenoms).

Das Ziel der chirurgischen Therapie von malignen Tumoren der Speicheldriisen
ist eine radikale Resektion ggf. kombiniert mit Entfernung der ableitenden
Lymphbahnen und/oder Radio-bzw. Chemotherapie [70]. Aufgrund der beziig-
lich asthetischen Gesichtspunkte besonders exponierten Lage des Kopf-/Hals-
Bereichs und der funktionellen Komplexitat des kompletten stomatognathen
Systems, geht dieses therapeutische Vorgehen (ggf. Hemimaxillektomie, Unter-
kieferteilresektion u.a.) mit massiven funktionellen und &sthetischen Defiziten
einher. Aus diesem Grund kann die Fehldiagnose eines malignen (tatséchlich

benignen) Tumors gravierende Folgen haben.

Auf der anderen Seite kann eine pathohistologische Fehlinterpretation als benig-
ner (tatsachlich maligner) Tumor zu einer Untertherapie (Tumorentfernung ohne
Sicherheitsabstand, keine Untersuchung der ableitenden Lymphbahnen) flhren.
Die daraus resultierenden Folgen zeigen sich meist erst in der spateren posto-
perativen Phase bei Auftreten von Rezidiven oder Manifestation von Metastasen
[9].
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Pathohistologische Fehlinterpretationen sind nicht nur im Hinblick auf eine nicht
korrekte Dignitat (maligne vs. benigne) gefahrlich. Auch eine Fehlinterpretation
innerhalb der benignen bzw. malignen Entitdten kann problematisch werden. So
erfordert z.B. die chirurgische Therapie des seltenen Speichelgangkarzinoms
aufgrund der hohen Malignitdt und Metastasierungsrate auch ohne Nachweis
bereits metastasenverdachtiger Lymphknoten eine Ausrdumung zumindest der
ersten Lymphknotenstation [70]. Bei einem gut differenzierten und kleinen Ba-
salzelladenokarzinom, Azinuszellkarzinom, adenoidzystischen Karzinom, poly-
morphen Adenokarzinom oder epithelial-myoepithelialen Karzinom ist eine rou-
tinemaBige Lymphknotenausrdumung hingegen aufgrund des niedrigen Metas-

tasierungspotenzials nicht indiziert [70].

Die gewahlte Untersuchungskonstellation einer groBen Konsilserie erlaubte den
Vergleich der Diagnosen beziiglich der Dignitat zwischen einsendendem Patho-
logen und Konsilpathologen. So zeigten Tumore der kleinen Speicheldriisen eine
signifikant gréBere Diskordanz (20,5% vs. 13,7% bei Tumoren der groBen Spei-
cheldriisen) in Bezug auf die Dignitat (maligne v.s. benigne) zwischen der ur-
sprunglich zugesandten und der endgultigen Konsildiagnose, was wiederum ein
klares Argument fir die groBere diagnostische Schwierigkeit von Tumoren der
kleinen Speicheldrisen darstellt. Dartber hinaus korreliert diese gréBere Dis-
kordanz mit hdufigen Probebiopsien (v.a. am Gaumen) und mit einer low-grade
Graduierung bei malignen Tumoren (an allen Lokalisationen). Der letzte Aspekt
wird weiter durch das Ergebnis untermauert, dass bei Diskordanz die weitaus
haufigere Alternative eine zundchst benigne und abschlieBend maligne (low-
grade) Diagnose war, was wiederum die vorherrschende Schwierigkeit bei der
Diagnostik eines low-grade Karzinoms mit fehlenden histologischen Malignitats-

kriterien widerspiegelt.

Ahnliche Ergebnisse zeigte eine Untersuchung von Van der Wal et al, 1993 [90]
bei der finf Pathologen bei 101 intraoralen Tumoren der kleinen Speicheldriisen
in 14% der Falle eine diskrepante Diagnose bezlglich der Dignitat stellten. In
einer Untersuchung von Chiosea, 2009 [16] konnte sogar in 26% der intraoralen
Tumoren der kleinen Speicheldriisen bei der initialen Begutachtung keine defi-

nitive Diagnose gestellt werden.

52



Diskussion

4.3. Anatomische Besonderheiten am Gaumen

Der Gaumen ist die mit Abstand h&ufigste Tumorlokalisation der kleinen Spei-
cheldriisen, mit 55,7% in den Normalserien [3, 27, 28, 96] und 47,6% in der
Konsilserie. Nach einer einzigen verfigbaren Studie [61] waren dabei von allen
Tumoren am Gaumen 78,9% am harten Gaumen und 21,1% am weichen Gau-
men lokalisiert. In der eigenen Konsilserie konnte diese Unterscheidung nicht
suffizient getroffen werden, da entscheidende klinische Angaben zu h&ufig

fehlten.

An der speziellen anatomischen Lokalisation des harten Gaumens sind Tumore
der kleinen Speicheldrisen in einen engen Raum mit dichtem, narbenartigem
Weichgewebe eingebettet, das zwischen Gaumenknochen und derber Schleim-
haut eingeschlossen ist (Abb. 15A). Aufgrund dieser beengten Platzverhaltnisse
ist hier eine unabdingbare Tumorexpansion stark behindert, was zu einem er-
hdhten interstitiellen Druck mit beeintrachtigter Durchblutung fihren kann und in
der Folge Komplikationen wie Tumornekrose und/oder Schleimhautulzeration
(mit entziindlicher Uberlagerung und/oder sekundéren Veridnderungen) in ver-
gleichbarer Haufigkeit bei malignen und benignen Tumoren verursachen kann
[39] (Abb. 15D; [39, 75, 89].
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Abbildung 15: Spezieller Ort des harten Gaumens. (A) Anatomie im Frontalschnitt: Enger Raum
zwischen Gaumenknochen und Schleimhaut. Nach Waschke [57] (B) Computertomographie im
Frontalschnitt: Knochenerosion durch ein kleines pleomorphes Adenom (Pfeile). (C) Submukdse
Ansicht am harten und weichen Gaumen. Nach Witt [103]. (D) Kleines Myoepitheliom mit
Schleimhautulzeration (histologisch mit intensiver Plattenepithelmetaplasie). (E) Groflkes pleo-
morphes Adenom und (F) Myoepitheliom am harten Gaumen (Pfeile). (G) und (H) Zustand nach

Tumorresektion. Aus eigener Konsilserie.
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Beim pleomorphen Adenom erfolgt das Wachstum haufig durch inkomplette
oder komplette Kapseldurchbriiche, da das Wachstum durch Ausbildung einer
fibrosen Pseudokapsel behindert ist [40], was das Bild einer randlichen Pseu-
doinfiltration verursachen kann. An der speziellen anatomischen Lokalisation
des harten Gaumens kommt hinzu, dass das Tumorwachstum zusétzlich auf-
grund der beengten Platzverhéltnisse behindert ist, was zu einem zusatzlich
pseudoinfiltrativen Verhalten (auch bei benignen Tumoren) fliihren kann. Dadurch
kénnen benigne Tumore (v.a. PA) als hochdifferenzierte Karzinome fehlinterpre-
tiert werden (Abb. 18B,C [9, 40, 89, 105]).

Zudem kann es bei Durchblutungsstérungen (siehe oben) und/oder entzindli-
cher Uberlagerung zu einer Plattenepithelmetaplasie (squamdse Differenzierung)
kommen, welche vor allem bei irritierten bzw. vorbiopsierten und am Gaumen
lokalisierten Tumoren beschrieben wird [56, 89]. Diese, z.T. bizarr strukturierte,
z.T. atypische squamdse Differenzierung birgt das Risiko einer Fehleinschatzung
eines benignen Tumors als Plattenepithelkarzinom oder Mukoepidermoidkarzi-
nom [9, 39, 40, 75, 89, 97].

Ein weiteres irrefihrendes Phdnomen, das durch die beengten Platzverhaltnisse
in Richtung der Mundhdhle am Gaumen bedingt ist und die Diagnostik erschwe-
ren kann (v.a. bei einer Probebiopsie Abb. 16A: gestrichelte Linie) ist die s.g.
Fusion des Tumors mit der dariber liegenden Gaumenschleimhaut, sowohl bei
malignen als auch bei benignen Tumoren [15, 39, 89, 105]. Eine derartige Fusion
prasentiert sich klinisch haufig als raue und gestippelte Gaumenschleimhaut (In-
teraktion des Tumors mit reaktiv hyperplastischer Schleimhaut). Dieses Phano-
men wurde beschrieben von Chi und Neville, 2015 [15]. Sie schlussfolgerten,
dass die Fusion ein reaktiver Prozess des unter der Gaumenschleimhaut liegen-
den Speicheldriisentumors ist, welcher v.a. beim polymorphen Adenokarzinom
die Tendenz zu einer Infiltration in die oberflachliche Lamina propria der Mund-
schleimhaut erhéht [15].

55



Diskussion

Abbildung 16: ,, Tumor-Schleimhaut-Fusion“ am Gaumen. (A) Mukoepidermoidkarzinom (oben)
mit reaktiver papillarer Hyperplasie der Schleimhaut (unten). Gestrichelte Linie: gedachte ober-
flachliche Probebiopsie, hauptsachlich bestehend aus reaktiver papillarer Schleimhauthyperpla-
sie. (B) Hohere VergréBerung des Fusionsbereichs (Quadrat in (A); Pfeile: hyperplastische
Schleimhaut). (C/D) Detail der Tumor-Schleimhaut-Fusion mit Karzinomkomponente in rot (C:
CK18) und hyperplastischer Schleimhaut in rot (D: CK14). (E) Niedrige Proliferation (Ki67). (F)
PAS-positive mukoide Tumorzellen. Nach lhrler et al. [37].

Zum praoperativen Staging bei einem Tumor der Speicheldriisen kann unter an-
derem eine CT-Untersuchung gehdren. So befasste sich Kurabayashi,1997 [48]
mit der Diagnostik von Tumoren der kleinen Speicheldriisen mittels CT und be-
schrieb dabei in 57% eine aggressive Knochendestruktion bei malignen Tumo-
ren der kleinen Speicheldrisen am Gaumen. Neben dieser sich maBgeblich auf

die Prognose und Therapie auswirkenden Komplikation der Knochendestruktion
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bei malignen Tumoren (insbesondere beim adenoidzystischen Karzinom mit Ver-
schlechterung der Prognose; Abb. 17), kann auch bei benignen Tumoren der
kleinen Speicheldriisen am Gaumen eine Knochendestruktion aufgrund der be-
engten Platzverhéltnisse beobachtet werden [50] (Abb. 15B) und so die klinische

Abgrenzung zwischen benignen und malignen Tumoren der Speicheldriisen er-

schweren.

Abbildung 17: Anatomie und Tumore am Gaumen (A) Kurzer Abstand zwischen Gaumenspei-
cheldriise und Schleimhaut (Pfeil: 3 mm). (B) Kleines Mukoepidermoidkarzinom (Durchmesser
3,5 mm; Pfeile), in ,statu nascendi“ in der Gangéffnung (Pfeilspitze). (C) Langsschnitt des harten
(oben) und weichen (unten) Gaumens mit ausgedehnter Infiltration durch ein adenoidzystisches
Karzinom (Sterne) mit destruktiver Infiltration des Gaumenknochens (Pfeile). (D) VergréBerung
von C mit Infiltration des Gaumenknochens (Kreise). Nach lhrler et al. [37]

Neben diesen oben dargestellten diagnostischen ,Fallstricken” (nach Seifert
[75]) bei Tumoren der kleinen Speicheldrisen am (harten) Gaumen kénnen ei-
gene statistische Ergebnisse in der vorliegenden Untersuchung weitere Unter-
schiede zwischen Tumoren der kleinen Speicheldrisen am Gaumen und in an-

deren Lokalisationen (auBerhalb des Gaumens) belegen.
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So wurden bei Tumoren der kleinen Speicheldrisen am Gaumen signifikant hdu-
figer Probebiopsien (mit den oben beschriebenen Konsequenzen) als an Tumo-
ren der kleinen Speicheldriisen nicht am Gaumen durchgefihrt. Zudem zeigten
die Falle mit biopsierten Tumoren der kleinen Speicheldriisen am Gaumen eine
héhere Diskordanz (maligne vs. benigne) zwischen Zusenderdiagnose und Kon-
sildiagnose (Tab. 17) als primér resezierte Tumore, was auf Schwierigkeiten in
der Diagnosestellung sowohl bei einer Probebiopsie als auch bei Lokalisation
am Gaumen zuriickzufiihren ist. Ein Grund hierfur kénnte sein, dass Tumore in
gut einsehbaren Bereichen (insbesondere an Lippen und Wange) haufig friher
diagnostiziert werden (Abb. 12D) und somit noch eine geringere GroBe aufwei-
sen und dann vermutlich haufig durch Exzisionsbiopsien behandelt werden, wel-

che eine primare Resektion darstellen [12].
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5. Schlussfolgerung

Zur Hypothese und mutmaBlichen Ursachen der angenommenen groBen
Schwierigkeit in der pathohistologischen Diagnostik von Tumoren der kleinen

Speicheldrisen wurden eingangs 4 Fragen formuliert:

1. Kann die Annahme, dass die pathohistologische Diagnostik von Tumoren
der kleinen Speicheldriisen schwieriger ist, statistisch bewiesen werden?

2. Wenn ja, was sind die Griinde fur diese Schwierigkeit?

3. Ist diese Schwierigkeit bei Tumoren der kleinen Speicheldriisen an der
besonderen Lokalisation des Gaumens noch ausgepragter?

4. Koénnte ein besseres Verstandnis der zugrundeliegenden Aspekte die Di-
agnosestellung und Behandlung von Patienten mit Tumoren der kleinen

Speicheldrisen verbessern?

Die besondere ,diagnostische Schwierigkeit” bei Tumoren der kleinen Speichel-
drisen kann durch die vorliegende Untersuchung substanziell und statistisch
signifikant gestutzt, wohl bewiesen werden (Frage 1). Dazu konnten erstmals die
zum Teil bekannten, jedoch kaum belegten Vermutungen oder Griinde flir den
angenommenen Unterschied zwischen Tumoren der groBen und kleinen Spei-
cheldriisen anhand einer umfassenden statistischen Auswertung von 809 eige-
nen Konsilféllen und einer intensiven Literaturrecherche belegt werden. Ausge-
hend von 14 Griinden in drei thematischen Bereichen (Abb. 19) wurden als wich-
tigste Grinde fir die diagnostische Schwierigkeit die hohe Haufigkeit von Pro-
bebiopsien und einer low-grade Graduierung der malignen Tumoren sowie zu-
satzliche Charakteristika aus dem Bereich der anatomische Besonderheiten des

Gaumens identifiziert (Frage 2).

Auf Grund beengter Platzverhéltnisse vor allem an der speziellen anatomischen
Lokalisation des harten Gaumens (Frage 3) kommt es bei Tumorwachstum hau-
fig zu Tumornekrose, Ulzeration und entziindlichen Uberlagerungen mit mégli-
chen sekundéren Veranderungen wie Plattenepithelmetaplasie. Zuséatzlich er-
schwerend kommt hinzu, dass Tumore am harten Gaumen héaufig nicht bekap-

selt sind und so das Bild einer Pseudoinfiltration entstehen kann (Abb. 18B).
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Zusammengefasst fuhrt vor allem die Kombination und das gleichzeitige Vor-
handensein der besonderen Charakteristika von Tumoren der kleinen Speichel-
drisen aus den drei Bereichen (Abb. 19): 1. Biologisch-pathologische Beson-
derheiten, 2. Aspekte der klinisch-pathologischen Zusammenarbeit und 3. Ana-
tomische Besonderheiten am Gaumen, zu einer Schwierigkeit in der Diagnostik
und somit nicht selten zu diskordanten Diagnosen zwischen einer Probebiopsie

und Resektion (mit der Gefahr einer Fehltherapie).

Abbildung 18: Fallbeispiel fur die diagnostische Schwierigkeit bei Tumoren der kleinen Speichel-
driisen: (A) Klinisches Bild eines Tumors am harten Gaumen (Pfeile). (B) Probebiopsie des Tu-
mors einer kleinen Speicheldrise (Stern) und Tumor (Pfeilspitze) mit mutmabBlicher fokaler Inva-
sion (Pfeile). (C) VergroBerung des invasionsverdachtigen Bereichs von B. (D) Héhere VergroBe-
rung zeigt mutmasBliche zytologische Atypie. (E) Geringe Proliferation (Ki67). Diagnose an der
Probebiopsie: Adenoidzystisches Karzinom. Enddiagnose am Resektat (F): Myoepitheliom vom
plasmazytoiden Zelltyp. Aus eigener Konsilserie.

Die Kenntnis dieser Besonderheiten flhrt zu einer Reihe von Empfehlungen so-
wohl fur Kliniker als auch fur Pathologen, um Schwierigkeiten und Unzulénglich-
keiten bei der korrekten histologischen Diagnostik von Tumoren der kleinen
Speicheldrisen zu Uberwinden (Frage 4): Bei kleinen Tumoren der kleinen Spei-
cheldriisen wird vor allem wegen der besseren histologischen Beurteilbarkeit
eine Resektion (Exzisionsbiopsie) anstelle einer Probe- (Inzisions-) biopsie emp-

fohlen. Bei unklarer histologischer Diagnose in einer Probebiopsie wird anstelle
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einer zweiten (wiederum schwer diagnostizierbaren) Probebiopsie, wenn mdg-
lich eine Tumorresektion empfohlen [16, 39, 89]. Als Konsequenz sollte man bei
einer schwierigen Konstellation in der Probebiopsie eines Tumors einer kleinen
Speicheldrise Malignitat nur dann ausschlieBen, wenn man sich mit ausreichend
groBer Sicherheit auf eine bestimmte Entitat eines benignen Speicheldriisentu-
mors festlegen kann. In allen anderen, nicht eindeutigen Fallen, sollte man mit
entsprechender Begriindung eine komplette Resektion zur Sicherung der end-
gultigen Diagnose fordern [39]. Zudem sind das Einreichen und Weitergeben
wichtiger klinischer Informationen, beispielsweise zur Tatsache und zur histolo-

gischen Diagnose einer vorangegangenen Probebiopsie, von hoher Relevanz.

Bei diskrepanten Diagnosen z.B. zwischen Probebiopsie und Resektat ist eine
optimale klinisch-pathologische Kommunikation unabdingbar und in diesem in-
terdisziplindren Prozess sind sowohl Kliniker als auch Pathologen gefragt. Die
fur 2022 geplante Veroffentlichung der Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie von
Speicheldrisentumore des Kopfes“ [29] kann diesen interdisziplindren Prozess
verbessern. In dieser Leitlinie werden erstmals auch moderne diagnostische und
therapeutische Methoden (z.B. molekularpathologische Untersuchungen) be-

leuchtet.

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass erganzende molekularpathologische
Untersuchungen diagnostisch duBerst hilfreich sein kdnnen. Da diese derzeit al-
lerdings noch nicht allgemein verfigbar sind, kann eine Konsultation an Labore
mit der Moglichkeit einer molekularpathologischen Untersuchung empfohlen
werden. Nicht zuletzt, da wie bereits erwdhnt die charakteristischen Aberratio-
nen (v.a. Translokationen) von Tumoren der Speicheldrisen zunehmend Einzug
in die WHO-KIlassifikationen erhielten (in der aktuell giltigen WHO-Klassifikation
von 2017 [25] bereits schon bei etwa der Hélfte der Speicheldrlisenkarzinome).
Da diese molekulapathologische Untersuchung oftmals die entscheidende Még-
lichkeit bietet die korrekte Diagnose zu stellen (Abb. 4), kann davon ausgegan-
gen werden, dass der Stellenwert einer molekularpathologischen Untersuchung
als relevanter Baustein in der pathohistologischen Diagnostik in Zukunft an Re-

levanz gewinnen wird.
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Zusammenfassung

6. Zusammenfassung

Tumore der kleinen Speicheldriisen gelten im Vergleich zu den viel haufigeren
Tumoren der groBen Speicheldrisen vielfach nur als ,,seltene Speicheldriisentu-
more in anderer Lokalisation“. Jedoch sind Tumore der kleinen Speicheldriisen
durch vielfdltige Besonderheiten gekennzeichnet, die zu wenig bekannt sind,
aber zu vielen Problemen in der klinisch-pathologischen Zusammenarbeit fiihren
[39, 89, 90]. So ist die pathohistologische Diagnostik von Tumoren kleiner Spei-
cheldrisen offenbar schwieriger und fihrt offenbar hdufiger zu Fehldiagnosen.
Da kaum umfassende Literatur zu diesem, fir die Patientenversorgung sehr re-

levanten Thema vorliegt, wurde diese Untersuchung veranlasst.

Die mutmasBlichen Griinde konnten durch statistische Daten aus einer eigenen
groBen Konsilserie, aus umfangreichen Normalserien der Literatur und insbeson-
dere aus einem statistischen Vergleich von Daten aus Normalserien mit der Kon-
silserie untermauert werden. Es wurden dazu bewusst Daten aus einer eigenen
Konsilserie herangezogen, da es sich bei Konsilmaterial naturgemaB um Falle
mit hoher diagnostischer Schwierigkeit handelt [16, 28, 104]. Nur durch diese
besondere Konstellation konnten Kriterien fir diagnostische Schwierigkeiten bei
Tumoren der kleinen Speicheldriisen identifiziert und statistisch Gberpriuft wer-
den. Erfahrungen und subjektive Besonderheiten aus der Literatur und der eige-
nen diagnostischen Arbeit komplettieren die Belege flr die 14 angenommenen
Grinde (Abb. 19).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die ,diagnostische Schwierigkeit” bei
Tumoren der kleinen Speicheldriisen im Vergleich zu den viel haufigeren Tumo-
ren groBer Speicheldriisen durch die vorliegende Untersuchung substanziell und
statistisch signifikant gestitzt, wohl bewiesen ist und damit Tumore der kleinen
Speicheldrisen viel mehr sind als nur ,Speicheldriisentumore in anderer Lokali-

sation”.

Die drei wichtigsten Griinde flr die diagnostische Schwierigkeit sind die hohe
Haufigkeit von Probebiopsien und einer low-grade Graduierung der malignen
Tumoren, sowie anatomische Besonderheiten des Gaumens. Auf Grund beeng-

ter Platzverhéltnisse vor allem an der speziellen anatomischen Lokalisation des
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Zusammenfassung

harten Gaumens kommt es hier haufig zu Tumornekrose, Ulzeration und ent-
ztindlichen Uberlagerungen mit méglichen sekundéren Verdnderungen wie Plat-
tenepithelmetaplasie. Zusatzlich erschwerend kommt hinzu, dass Tumore am
harten Gaumen haufig nicht bekapselt sind und so das Bild einer Pseudoinfiltra-
tion entstehen kann. Verstarkt wird die Schwierigkeit durch haufig kombiniert
auftretende Charakteristika und Grinde aus den Bereichen: 1. Biologisch-pa-
thologische Besonderheiten, 2. Aspekte der klinisch-pathologischen Zusam-

menarbeit und 3. Anatomische Besonderheiten am Gaumen (Abb. 19).

selten:
21,6% aller Tumore
der Speicheldrisen*
haufiger maligne:
in 54,1% der Falle*

haufiger initiale

Probebiopsie:

in 54,5% der Falle®
weniger erfahrene
Operateure

Probebiopsie und

haufiger low-grade: OP bei 2 Pathologen
in 93,7% der Falle® \
biologisch- Aspekte der
) pathologische klinisch- i
weniger bekannte’ Besonderheiten pathologischen # ZKuoxﬁ:]le%ikation
Entitaten Zusammenarbeit
heterogene / anatomische
Lokalisationen Besonderheiten
’ am Gaumen \ komplexe "Fusion"
e it
haufig Nekrosen und bl :
Ulzerationen / Gaumenschleimhaut
Plattenepithelmetaplasie 1 frihe Knocheninfiltration

Pseudoinfiltration

Abbildung 19: 14 unterschiedliche Griinde, warum die Diagnostik von Tumoren der klei-
nen Speicheldriisen schwieriger ist als die der viel hdufigeren Tumoren der groBen Spei-

cheldrisen. Ergebnis aus * Normalserien bzw. ° Konsilserie. Nach lhrler et al. [37]

Die Kenntnis dieser Besonderheiten fiihrt zu einer Reihe von Empfehlungen so-
wohl fir Kliniker als auch fur Pathologen, um Schwierigkeiten und Unzulénglich-
keiten bei der korrekten pathohistologischen Diagnostik von Tumoren der klei-
nen Speicheldrisen zu Uberwinden. Bei kleinen Tumoren der kleinen Speichel-

drisen wird im Allgemeinen eine Resektion (Exzisionsbiopsie) anstelle einer
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Zusammenfassung

Probe- (Inzisions-) biopsie empfohlen und bei einer schwierigen Diagnosestel-
lung sollte zunachst die Entitdt des Speicheldriisentumors eindeutig diagnosti-
ziert werden, bevor Malignitat ausgeschlossen werden kann. Zudem sind das

Einreichen und Weitergeben klinischer Informationen von sehr hoher Relevanz.
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Zusatzmaterial

Tab. 19a.: Die malignen und benignen Entitdten der groBen Speicheldriisen in der
Konsilserie
maligne Entitdten: n=267 absolute  relative Haufigkeit der relative Haufigkeit
Haufigkeit malignen Entitdten aller Entitaten
in % in %
Azinuszellkarzinom 59 22,0 % 13,8 %
Mukoepidermoidkarzinom 38 14,2 % 8,9 %
Karzinom ex pleomorphes 34 12,7 % 7,9 %
Adenom (CEPA)
Epithelial-myoepitheliales 25 9,3 % 5,8 %
Karzinom
Myoepitheliales Karzinom 24 9,0 % 5,6 %
Sekretorisches Karzinom 19 7,1 % 4,4 %
Speichelgangkarzinom 15 5,6 % 3,5 %
Basalzelladenokarzinom 13 4,9 % 3,0 %
adenoidzystisches Karzinom 11 41 % 2,6 %
Adenokarzinom NOS 7 2,6 % 1,6 %
Klarzelliges Karzinom 4 1,5 % 0,9 %
Polymorphes Adenokarzinom 2 0,7 % 0,5 %
sonstige maligne * 16 6,0 % 3,7 %
benigne Entitaten: n=155 absolute  relative Haufigkeit der relative Haufigkeit
Haufigkeit  benignen Entitaten in  aller Entitdten in %
%
pleomorphes Adenom 54 35,1 % 12,6 %
Myoepitheliom 40 26,0 % 9,3 %
Onkozytom 18 11,7 % 4,2 %
Basalzelladenom 16 10,4 % 3,7 %
Kanalikulares Adenom 16 10,4 % 3,7 %
Warthin-Tumor 2 1,3 % 0,5 %
sonstige benigne ** 9 5,8 % 21 %
In 6 Fallen konnte der Tumor abschlieBend keiner Entitat zugeordnet werden
*sonstige maligne: Sebazdses Adenokarzinom, Intraduktales Karzinom, Zystadenokarzi-
nom, Karzinosarkom, niedrig differenziertes Karzinom, Lymphoepitheliales Karzinom, Plat-
tenepithelkarzinom, Onkozytisches Karzinom
**sonstige benigne: Lymphadenom, Zystadenom, Sialadenoma papilliferum, Duktales Papil-
lom, Sebazodses Adenom

65



Zusatzmaterial

Tab. 19b.: Die malignen und benignen Entitaten der kleinen Speicheldriisen in der
Konsilserie
maligne Entitdten: n=237 absolute relative Haufigkeit der relative Haufigkeit
Haufigkeit malignen Entitdten aller Entitaten
in % in %
Polymorphes Adenokarzi- 76 32,3 % 20,1 %
nom
Mukoepidermoidkarzinom 55 23,4 % 14,6 %
adenoidzystisches 32 13,6 % 8,5 %
Karzinom
Sekretorisches Karzinom 17 7,2 % 4,5 %
Klarzelliges Karzinom 17 7,2 % 4,5 %
Myoepitheliales Karzinom 11 4,7 % 29 %
Karzinom ex pleomorphes 6 2,6 % 1,6 %
Adenom (CEPA)
Adenokarzinom NOS 6 2,6 % 1,6 %
Epithelial-myoepitheliales 4 1,7 % 1,1%
Karzinom
Azinuszellkarzinom 3 1,3 % 0,8 %
sonstige maligne * 8 3,4 % 21 %
benigne Entitaten: n=137 absolute relative Haufigkeit der relative Haufigkeit
Haufigkeit  benignen Entitaten in aller Entitaten in %
%
pleomorphes Adenom 42 30,0 % 11,1 %
Myoepitheliom 41 29,3 % 10,8 %
Kanalikulares Adenom 31 221 % 8,2 %
Onkozytom 4 2,9 % 1,1 %
Basalzelladenom 4 2,9 % 1,1 %
sonstige benigne ** 14 10,0 % 3,7 %
In 4 Fallen konnte der Tumor abschlieBend keiner Entitdt zugeordnet werden.
*sonstige maligne: Sebazéses Adenokarzinom, Intraduktales Karzinom, Zystadenokarzi-
nom, Karzinosarkom, niedrig differenziertes Karzinom, Lymphoepitheliales Karzinom, Plat-
tenepithelkarzinom, Onkozytisches Karzinom
**sonstige benigne: Lymphadenom, Zystadenoma, Sialadenoma papilliferum, Intraduktales
Papillom , Sebazdses Adenom

66



Zusatzmaterial

Tab. 19c.: Die malignen und benignen Entitaten der kleinen Speicheldriisen, nur am
Gaumen in der Konsilserie

maligne Entitédten: n=104 absolute  relative Haufigkeit der relative Haufigkeit
Haufigkeit malignen Entitaten aller Entitaten
in % in %
Polymorphes Adenokarzinom 47 45,6 % 26,1 %
Mukoepidermoidkarzinom 21 20,4 % 11,7 %
adenoidzystisches Karzinom 13 12,6 % 7,2 %
Klarzelliges Karzinom 8 7,8 % 4,4 %
Sekretorisches Karzinom 5 49 % 2,8 %
Myoepitheliales Karzinom 2 1,9 % 1,1 %
Karzinom ex pleomorphes 2 1,9 % 1,1%
Adenom (CEPA)
Adenokarzinom NOS 2 1,9 % 1,1 %
sonstige maligne * 2 1,9 % 1,1 %
benigne Entitaten: n=74 absolute  relative Haufigkeit der relative Haufigkeit
Haufigkeit  benignen Entitdten in aller Entitdten in %
%
Myoepitheliom 31 40,8 % 17,2 %
pleomorphes Adenom 26 34,2 % 14,4 %
Kanalikulares Adenom 8 10,5 % 4,4 %
sonstige benigne ** 7 9,2 % 3,9 %

In 2 Fallen konnte der Tumor abschlieBend keiner Entitat zugeordnet werden

*sonstige maligne: Sebazdses Adenokarzinom, Intraduktales Karzinom, Zystadenokarzi-
nom, Karzinosarkom, niedrig differenziertes Karzinom, Lymphoepitheliales Karzinom, Plat-
tenepithelkarzinom, Onkozytisches Karzinom

**sonstige benigne: Lymphadenom, Zystadenoma, Sialadenoma papilliferum, Intraduuktales
Papillom, Sebaztses Adenom
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