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Chirurgische Besonderheiten
bei der Behandlung von Speicheldriisen-

karzinomen

Speicheldriisenmalignome werden in aller Regel chirurgisch

behandelt. Die wichtigsten Faktoren zur Festlegung der Resektions-

grenzen und der Notwendigkeit einer elektiven Lymphabfluss-

behandlung sind Histologie, Grading und T-Stadium. Zunehmend

relevant fiir Diagnostik und Therapie werden die spezifischen

molekularen Aberrationen der einzelnen Tumorsubtypen.

Einfiihrung

Bei den Speicheldriisen unterscheidet
man die grossen paarigen Speicheldriisen
(Glandulae parotis, submandibularis und
sublingualis) und die kleinen/akzessori-
schen Speicheldriisen des oberen Aerodi-
gestivtraktes.

Malignome der Speicheldriisen sind
selten (rund 1,2 Fille/100000 Einwoh-
ner).! Zumeist handelt es sich um Karzi-
nome, die sich durch eine grosse, auf-
grund neuer Klassifizierungen stetig
wechselnde Anzahl von Subtypen mit
unterschiedlichem biologischem Verhal-
ten und oftmals spezifischen molekularen
Aberrationen auszeichnen.? Tumoren in
der Parotis sind in rund 75% der Fille
benigne (Warthin-Tumoren, pleomorphe

Kategorie Bedeutung

Malignitatsrisiko

Adenome), wahrend in der Submandibu-
lardriise nur rund die Halfte und in der
Sublingualdriise nur rund 25 % der Tumo-
ren gutartig sind.> Dies gilt es, bei der
Abklarung und Interpretation der zytolo-
gischen Resultate zu beriicksichtigen.
Die haufigste Malignome sind adenoid-
zystische Karzinome, gefolgt vom Mu-
koepidermoidkarzinom, dem Azinuszell-
karzinom und dem Adenokarzinom.* Bei
Plattenepithel-, neuroendokrinen und bei
undifferenzierten Karzinomen sollte auch
ausserhalb der Speicheldriisen nach dem
Primartumor gesucht werden, da es sich
um intraparotideale Metastasen handeln
konnte. Adenoidzystische Karzinome
zeichnen sich durch ein lokal aggressives
Wachstumsmuster (perineurales Wachs-
tum auch entlang des Nervus facialis) und

Management

I Nicht diagnostisch 25% Wiederholung FNP
I Nicht neoplastisch 10% Klinische Kontrolle i
[ AUS 20% Wiederholung FNP,
i ‘ ! eventuell Chirurgie
| ]
[ IV Neoplastisch:
[ a) benigne | <5% Nachsorge oder Chirurgie
i b) SUMP 35% Chirurgie
K" SM 60% Chirurgie
Vi Maligne 90% Chirurgie
FNP = Feinnadelpunktion, AUS = Atypie unklarer Signifikanz, SUMP = Speici oplasie mif unki Malig zial,

SM = Molignitatsverdacht

Tab. 1: Diagnostische Kategorien der Speicheldriisenzytologie nach Milan-System (nach Rossi

etal)®
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; ® Speicheldrusenmalignome

' zeichnen sich durch eine sehr
heterogene Histologie mit
unterschiedlichem biologi-
schem Verhalten und
Therapieansprechen aus.

Therapie der Waohl bei frihen
Stadien oder Low-Grade-
Tumoren ist die vollstandige
Tumorresektion unter Erhalt
des Nervus facialis.

® Beij fortgeschrittenen Tumor-
stadien muss der Nerv oft in

i die Resektion miteinbezogen
und wenn maéglich rekonstru-
iert werden. Eine «neck
dissection» gefolgt von einer
adjuvanten Radiotherapie ist
indiziert.

eine oft erst nach Jahren auftretende ha-
matogene Metastasierung in die Lunge
aus.

Abkldrung von
Speicheldriisenkarzinomen

Speicheldriisenmalignome werden in
aller Regel chirurgisch behandelt. Die
wichtigsten Faktoren zur Festlegung der
Resektionsgrenzen und der Notwendigkeit
einer elektiven Lymphabflussbehandlung
sind die Histologie, das Grading und das
T-Stadium.*

Das Risiko fiir das Vorliegen okkulter
Metastasen hangt stark vom Tumortyp ab.
So weisen Speichelgangkarzinome («sali-
vary duct carcinomas»), Plattenepithel-
karzinome oder «Karzinome ex pleomor-
phes Adenom», undifferenzierte Adeno-
karzinome (NOS) und High-Grade-Muko-
epidermoidkarzinome in mehr als 30%
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der Fille okkulte Metastasen auf, wohin-
gegen bei (klassischen) Azinuszellkarzi-
nomen und Low-grade-Mukoepidermoid-
karzinomen die Rate niedrig ist.>® In
Fallen einer High-Grade-Transformation
dieser Tumoren steigt jedoch auch das
Metastasenrisiko.

Aus diesem Grund ist die prdoperative
Diagnose mit Definition des Tumortyps
von grosser Bedeutung.

Die entscheidende Untersuchung zur
diagnostischen Sicherung ist die Feinna-
delpunktion (FNP). Auf offene Biopsien
von Speicheldriisentumoren sollte verzich-
tet werden. Die Sensitivitdt und Spezifitat
der FNP zur Unterscheidung von benignen
und malignen Speicheldriisenldsionen
liegt bei 79-100% bzw. 71-100%.” Die di-
agnostische Genauigkeit der FNP in Bezug
auf den histologischen Subtyp und das
Grading variiert jedoch zwischen 48% und
949%, wobei hierbei Faktoren wie Qualitat
der Préaparate, Erfahrung des Zytopatholo-
gen, morphologische Heterogenitdt der
Lasion und das Ausmass zystischer Kom-
ponenten eine entscheidende Rolle spie-
len.® Es gibt verschiedene Klassifikations-
systeme, wobei die 2015 von einer interna-
tionalen Gruppe von Zytopathologen vor-
geschlagenen Milan-Kriterien haufig ver-
wendet werden (Tab. 1).°

Untersucht wird auch die Wertigkeit der
molekularpathologischen Untersuchung
fiir die Differenzialdiagnose von Speichel-
driisentumoren.? Der Nachweis spezifi-
scher Treibermutationen ermoglicht die
Subtypisierung und die Abgrenzung ver-
schiedener Tumorentitaten zum Teil be-
reits anhand der Zytologie.!® Insbesondere
konnen hiermit schwierige Fille, deren
Dignitat zytologisch nicht eindeutig einge-
ordnet werden kann, wie zum Beispiel zell-
reiche Speicheldriisenneoplasien (benigne
vs. «low-grade» maligne), unterstiitzend
untersucht werden. Zudem kénnen mole-
kularpathologische Marker als Prognose-
parameter oder neue Angriffspunkte fiir
Systemtherapien (z.B. NTRK1/2/3-Fusio-
nen) dienen.

Therapie

Chirurgische Therapie

Die Ausdehnung der Resektion richtet
sich nach der Ausbreirung und dem histo-
logischen Typ des Tumors. Die vollstandige
chirurgische Exzision mit topografisch zu-
geordneter histopathologischer Kontrolle
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Abb. 1: Laterale Parotidektomie mit Nervenerhalt

der Schnittrander stellt die Therapie der
ersten Wahl dar, sofern diese medizinisch
vertretbar ist. Der funktionstiichtige, nicht
tumorbefallene Nervus facialis sollte, im-
mer wenn moglich, erhalten werden. Bei
makroskopischem Tumorbefall oder Um-
mauerung mit oder ohne Parese des Nervs
muss eine Nervenresektion mit Rekonst-
rukrion erfolgen.'!

Eine viel debattierte Frage ist die Not-
wendigkeit einer Entfernung des tiefen
Parotislappens bei oberfldchlich gelegenen
Low-Stage-, Low-Grade-Tumoren. Die Be-
fiirworter argumentieren, dass auch in
Low-Stage-Tumoren Lymphknoten im tie-
fen Lappen gefunden werden konnen, die
eine direkte lymphatische Verbindung zu
den zervikalen Lymphknoten haben und
damit verbunden ein Risiko fiir okkulte
Metastasen darstellen.*

Eine «neck dissection» wird bei allen
nodal-positiven Patienten durchgefiihrt,
wogegen das Management des klinischen
NO-Halses etwas differenzierter betrachret
werden muss. Vor allen Dingen bei
High-Grade-Tumoren (G3-4) wie (<high-
grade») «Karzinomen ex pleomorphes Ade-
nom», Speichelgangskarzinomen, High-
Grade-Mukoepidermoid- und Adenokarzi-
nomen iibersteigt die Rate okkulter Metas-
tasen 15%, sodass eine elektive Behand-
lung der Lymphknoten Level II und III
empfohlen wird.> 1213 Andere Faktoren,
die auf okkulte regionédre Metastasen hin-
weisen konnen und somit eine elektive

«neck dissection» erfordern konnen, sind
die extraparenchymale Extension des Tu-
mors, eine Tumorgrosse >4c¢m sowie posi-
tive intraparenchymatose (intraparotidea-

le) Lymphknoten.}? 14

Radiotherapie

Generell wird bei High-Grade-Tumoren,
nicht in sano resezierten Tumoren sowie
lokoregional fortgeschrittenen Situationen
(>pT2, pN+) immer eine postoperative Ra-
diotherapie des Tumorbetts und der ipsila-
teralen Lymphabflusswege empfohlen.
Diese soll in der ehemaligen Tumorregion
mit mindestens 60 Gy (EQD2) und in inten-
sititsmodulierter (IMRT) und bildgefiihr-
ter Technik (IGRT) appliziert werden.!>-16
Fiir gewisse Tumoren wie das Adenokar-
zinom, das Zystadenokarzinom oder das
onkozytére Karzinom liegen keine spezifi-
schen Daten zur Wertigkeit der postopera-
tiven Radiotherapie vor.!” Der Stellenwert
einer simultanen Chemotherapie ist unklar
und bis jetzt konnte kein Vorteil eines kom-
binierten Regimes nachgewiesen wer-
den.!®

Systemtherapie

Die Systemtherapie wird in palliativer
Absicht bei Patienten mit Fernmetastasen
oder bei lokoregiondarem Rezidiv ohne wei-
tere chirurgische oder strahlentherapeuti-
sche Optionen eingesetzt. Die Chemothe-
rapeutika (Platine, 5-Fluorouracil, Anthra-
zykline, Taxane) werden als Mono-
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therapien oder in Kombination eingesetzt,
zeigen jedoch limitierte Wirksamkeit.!® Bei
einem Teil der Speicheldriisenkarzinome
(meistens bei Speicheldriisengangkarzino-
men) konnen aufgrund der immunhisto-
chemischen oder molekularen Eigenschaf-
ten gezielte Therapien eingesetzt werden.
Bei HER2-Expression/Amplifikation kann
eine HER2-gerichtete Therapie (z.B. Tras-
tuzumab) als Monotherapie oder in der
Kombination mit Taxanen zu einem An-
sprechen fithren.?® Bei Expression von
Androgenrezeptoren gibt es Berichte iiber
Ansprechen auf eine Androgenblockade.
Des Weiteren zeigte Lenvatinib, ein
Multikinase-Inhibitor, in einer Pha-
se-II-Studie eine hohe Rate an Krankheits-
stabilisierung.2! [}
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NEWS

Lokale Tumortherapie mittels Elektrospray

Einem Team des Inselspitals Bern, der Universitdt Bern und der Fachhochschule Nordwestschweiz,

FHNW, ist die erfolgreiche lokale Anwendung von Krebsmedikamenten direkt auf Tumoren gelungen.

Mit einem Elektrospray-Gerat konnte eine massive Tumorverkleinerung im Labor erreicht werden.

D ie «Proof of concept=-Studie testete das
neue Verfahren in vivo am subkutanen
Tumormodell in Mausen. Die Medikamen-
te wurden direkt unter der Haut mit einem
neu entwickelten Elektrospraygerat auf
den Tumor aufgetragen. Nach nur zwei Be-
handlungen konnte nach sieben Tagen eine
Reduktion der Tumoren um 81,2% beob-
achtet werden. Die nicht behandelten Tu-
moren hatten sich dagegen in dieser Zeit
um 200% vergrossert.

Krebsmedikamente lokal anwenden

Die Versuchsanordnung sah vor, zu-
nachst die Wirksamkeit des eingesetzten
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Medikaments (Cisplatin) in vitro im Labor
nachzuweisen. Es konnte gezeigt werden,
dass die Verabreichung als Elektrospray die
Struktur und Wirksamkeit von Cisplatin
nicht negativ verdandert und dass das Me-
dikament seine Wirkung sehr gezielt am
Tumor entfaltet.

Im nachfolgenden Tierversuch wurde
die Verabreichung von Cisplatin mittels
Elektrospray gegeniiber mehreren Kont-
rollgruppen (Cisplatin ohne Elektrospray,
Elektrospray ohne Cisplatin und Kochsalz)
untersucht. Die Reduktion der Tumorgros-
se um iiber 80% in der Gruppe «Cisplatin
mittels Elektrospray» tiberstieg die Reduk-
tion von 15 % in der Gruppe «Cisplatin oh-

ne Elektrospray» um ein Vielfaches, was
die Forschenden iiberraschte und ermutig-
te. Der Wirkungsmechanismus hat wahr-
scheinlich damit zu tun, dass Elektrospray
die Aufnahme aus den Zwischenzellriu-
men erheblich steigert, wie im Laborexpe-
riment in vitro gezeigt werden Kkonnte.
(red) o

Quelle:
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