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Zusammenfassung:

Die Pathogenese des Karzinosarkoms der Speicheldriisen ist bisher unzureichend erforscht.
Zentrale Fragestellungen waren zum einen, ob sich das Karzinosarkom sekundér aus einem
pleomorphen Adenom oder ,,de novo* entwickelt und zum anderen, wie die verschiedenen

Karzinomkomponenten und Sarkomkomponenten zusammenhéngen.

Mit Hilfe der vorliegenden, bislang grofiten Fallserie von 16 Féllen eines Karzinosarkoms, ihrer
Analyse hinsichtlich histopathologischer und molekularer Aspekte, sowie einer ausfiihrlichen
Literaturrecherche von 111 Féllen, gelang es, ein priexistentes pleomorphes Adenom in 15 von
16 Fillen zu identifizieren. Diese Detektionsrate von 93,8% in unserer Serie libersteigt somit
die Rate in der Literatur von knapp 50%. Griinde hierfiir sind vor allem ein umfangreiches
Einbetten mit durchschnittlich 11,6 Blocken pro Fall sowie die individuelle, kombinierte
Anwendung adiquater Immunhistochemie und Molekularpathologie (zum Nachweis

pleomorphes Adenom-typischer Translokationen).

In einer analogen Mehrschrittkanzerogenese sind frithe intrakapsuldre Stadien identisch zum
konventionellen Karzinom ex pleomorphes Adenom, wohingegen spitere, extrakapsuldre
Stadien durch eine sekundire, hdufig heterologe sarkomatdse Transformation mit teils groflen
Tumoren von mehr als 60 mm Durchmesser, charakterisiert sind. Zudem gelang es uns
aufzuzeigen, dass sich das Karzinosarkom auf 2 verschiedenen Wegen entwickeln kann.

Einerseits der intraduktale Weg (56,3%) und andererseits der myoepitheliale Weg (37,5%).

Die Ergebnisse unserer Studie belegen, dass sich das Karzinosarkom (fast) immer sekundér aus
einem pleomorphen entwickelt und dabei eine komplexe Mehrschrittkanzerogenese durchliuft,
deren Grundlage zwei verschiedene Entstehungswege sind. Auf Basis unserer Studie ergibt
sich, dass das Karzinosarkom als pathogenetisch und terminologisch seltene, komplexe und

aggressive Variante des Karzinoms ex pleomorphes Adenom betrachtet werden sollte.



Abstract (English):

The pathogenesis of carcinosarcoma of the salivary glands has been insufficiently studied.
Central questions were, on the one hand, whether carcinosarcoma develops secondarily from a
pleomorphic adenoma or "de novo" and, on the other hand, how the different carcinoma and

sarcoma components are related.

With the help of the present, so far largest case series of 16 cases of a carcinosarcoma , their
analysis with regard to histopathological and molecular aspects, as well as an extensive
literature search of 111 cases, it was possible to identify a preexisting pleomorphic adenoma in
15 of 16 cases. This detection rate of 93.8% in our series thus exceeds the rate in the literature
of just under 50%. This is mainly due to extensive embedding with an average of 11.6 blocks
per case and the individual combined application of adequate immunohistochemistry and

molecular pathology (to detect pleomorphic adenoma-typical translocations).

In an identical multistep carcinogenesis, early intracapsular stages are identical to conventional
carcinoma ex pleomorphic adenoma, whereas later, extracapsular stages are characterized by a
secondary, often heterologous sarcomatous transformation with sometimes large tumors of
more than 60 mm in diameter. In addition, we succeeded in demonstrating that carcinosarcoma
can develop by 2 different pathways. On the one hand, the intraductal pathway (56.3%) and,
on the other hand, the myoepithelial pathway (37.5%).

The results of our study demonstrate that carcinosarcoma (almost) always develops secondarily
from a pleomorphic adenoma undergoing a complex multistep carcinogenesis based on two
different pathways of development. Based on our study, it follows that carcinosarcoma should
be considered as a pathogenetically and terminologically rare, complex and aggressive variant

of carcinoma ex pleomorphic adenoma.
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Zur Pathologie des Karzinoms ex pleomorphes Adenom: Fokussierung auf die

1.

seltene Variante des Karzinosarkoms ex pleomorphes Adenom

Einleitung

1.1. Die funktionelle Anatomie der Speicheldriisen

Im menschlichen Korper werden die groBBen Speicheldriisen (Glandula parotidea, Glandula
submandibularis, Glandula sublingualis), welche aullerhalb der Mundschleimhaut liegen, von
den kleinen Speicheldriisen unterschieden (Glandulae labiales, Glandulae buccales, Glandulae
palatinae, Glandulae linguales), welche ihrerseits in der Mundschleimhaut liegen. Die
verschiedenen Speicheldriisen des Menschen sind anatomisch sehr dhnlich aufgebaut. Sie
teilen die Gemeinsamkeit eines Lippchenbaus, getrennt durch Bindegewebssepten, und die
Anlage als tubuloazindse Driise. Die Speichelsekretion wird iiber das vegetative Nervensystem

gesteuert.

Die groflen Speicheldriisen sind paarig angelegt. Von ihnen ist die Glandula parotidea die
grofite und rein serds, das heifdt, ihre Azini bestehen aus serdsen Driisenzellen, welche von
dulleren Myoepithelzellen umgeben sind. Die Azini gehen in diinne Schaltstiicke mit engen
Lumen iiber, die den pH-Wert regulieren. Die Modifikation des Primérspeichels sowie seine
Hypotonie gewdhrleisten die sich anschlieBenden Streifenstiicke {iber lonenaustausch. Der
modifizierte Speichel gelangt iiber Ausfiihrungsginge nach Vereinigung zum Ductus
parotideus als Sekundirspeichel in die Mundhdhle. Die insgesamt grofite Speichelmenge wird
von beiden Glandulae submandibulares produziert. Der iiberwiegende Anteil der Driise ist
gemischt, d.h. ein serdses Azinussystem mit Schalt- und Streifen-Stiicken wechselt sich mit
mukosen Arealen ab. Das Sekret der kleinen Speicheldriisen, die Richtung Mundeingang
liegen, ist eher serds, wohingegen das Sekret der Driisen, die Richtung Schlund liegen, eher

mukos ist.
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Funktionell bedeutsam ist der Sekundérspeichel, der durch die Modifikation des
Primédrspeichels und anschlieBender Sekretion in die Mundhohle entsteht. Er dient der
Befeuchtung der Mundhohle, gewéhrleistet die Gleitfahigkeit der Nahrung und hat neben
seiner Verdauungsfunktion auch eine desinfizierende bzw. reinigende Wirkung im Mundraum.
Unterschiedlich ist auch die produzierte Speichelmenge der einzelnen Driisen in Bezug auf
Ruhespeichel und stimulierte Speichelproduktion. Den meisten Ruhespeichel produziert die
Glandula submandibularis. Kommt es zur Speicheldriisenstimulation durch Reize wie

Geschmack und Geruch, produziert die Glandula parotis den meisten Speichel. [1]

1.2. Epidemiologie und Pathologie der Speicheldriisentumore

64-80% aller epithelialen Tumore der Speicheldriisen entstehen in der Parotis, 7-11% in der
Submandibulardriise, weniger als 1 % in der Sublingualdriise und ca. 21% in den kleinen
Speicheldriisen. Der liberwiegende Anteil der Tumore ist gutartig (54-79%), bosartige Tumore
(21-46%) sind seltener, wobei die Haufigkeiten deutlich von der Lokalisation abhdngen. So
sind etwa 15-32% der Tumore in der Parotis maligne, in der Submandibulardriise 41-45%, in
der Sublingualdriise 70-90% und in den kleinen Speicheldriisen die Hilfte aller Tumore. [2, 3]
Beziiglich maligner Geschehen in den Speicheldriisen sind Frauen héufiger betroffen als
Minner, jedoch ist die Geschlechterprivalenz abhingig vom Tumortyp. [2] Die histologische
Diagnostik der Speicheldriisen ist oft sehr schwierig. Diese Tatsache wird durch eine hohe
Tumorvielfalt (11 benigne und 24 maligne Speicheldriisentumore) und durch teils hohe

Seltenheit der einzelnen Entitdten bedingt. [3]

Generell ldsst sich iiber die Pathologie der Speicheldriisen sagen, dass Tumoren der kleinen
Speicheldriisen schwieriger zu diagnostizieren sind als die der grof3en Speicheldriisen. Dieser
Zusammenhang wird durch eine Publikation aus der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Thrler anhand
von 14 klinischen und histopathologischen Kriterien erkldrt. [4] Zu den hdufigsten benignen
Tumorarten gehoren das pleomorphe Adenom und der Warthin-Tumor (Zystadenolymphom),
wobei das pleomorphe Adenom (PA) mit Abstand der hédufigste Speicheldriisentumor ist und
am héufigsten in der Parotisdriise auftritt. [2, 3] Maligne Entititen weisen eine Vielzahl an

Typen auf, die auf Basis ihrer unterschiedlichen histologischen Eigenschaften voneinander
11



abgegrenzt werden miissen. Zu den hdufigsten Entititen gehoren das Mukoepidermoid-
Karzinom, das adenoidzystische Karzinom, das Azinuszellkarzinom und die Adenokarzinome.
[3] Das Staging der Speicheldriisentumore erfolgt nach TumorgroBe, Ausdehnung und
Metastasierung und bestimmt malBgeblich die Prognose fiir den Patienten. Dieser Umstand

betont die Wichtigkeit einer friithen, richtigen Diagnose bei Speicheldriisentumoren. [3]

1.3. Aspekte der Molekularpathologie von Speicheldriisentumoren

Tumorgenetische Aberrationen von Tumoren der Speicheldriisen wurden lange Zeit kaum
untersucht. Thre systematische Erforschung hat iiber die Jahre aber einen erheblichen Fortschritt
gesehen. In der aktuellen Auflage der WHO-Klassifikation werden bereits bei tiber der Hilfte
der Speicheldriisenkarzinome charakteristische Aberrationen genannt. [2, 3, 5] Bestimmte
Translokationen sind spezifisch fiir bestimmte Entitéten, woraus sich ein hoher Stellenwert der

Molekularpathologie bei der Diagnose von schwierig einzuordnenden Tumoren ableitet.

1.4. Das pleomorphe Adenom

Das pleomorphe Adenom ist mit 50-60% der hdufigste Tumor der groen Speicheldriisen. Die
histologische Diagnose ist in ca. 2/3 der Fille unkompliziert, wenn eine charakteristische
Kombination aus vielféltigen (,,pleomorphen®) epithelialen und mesenchymalen
Differenzierungsformen vorliegt. [6] Der Tumor tritt vorwiegend in der Parotis, seltener auch
im Gaumen oder der Submandibulardriise, auf. [2] Das PA ist langsam wachsend, nicht
schmerzhaft und oft iiber viele Jahre hinweg présent. [2] Die Rezidivrate des pleomorphen
Adenoms variiert zwischen 20% und 40% nach einfacher Tumorenukleation. [7-9] Dieser
Umstand wird auf die fokal diinne Kapsel des Adenoms mit teilweise ausgebildeten
Satellitenknoten und/oder Pseudopodien zuriickgefiihrt, welche nach Enukleation des

Primdrtumors verbleiben. [6, 7, 10] Man hat sich allgemein darauf verstindigt, dass eine sog.
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extrakapsuldre Dissektion chirurgische Therapie der Wahl ist, da hier die Rezidivrate bei nur

0%-2,5% liegt. [7, 11]

Die histomorphologischen Differenzierungsprozesse im PA sind komplex. Abb. 1 zeigt diese
schematisch auf: Ausgangspunkt fiir alle Varianten des PA sind neoplastische, zweireihige
Tubuli mit dueren Myoepithelzellen und inneren Duktalzellen. Es kommt zu einem Verlust
der inneren Duktalzellen, welcher einen Polaritidts- und Strukturverlust der Tubuli mit
konsekutiver Akkumulation der Myoepithelzellen zur Folge hat. Die Myoepithelzellen weisen
eine dulerst variable Transformation in unterschiedliche mesenchymale Zelldifferenzierungen
auf, wobei es zu einem zT. vollstindigen Expressionsverlust von epithelialen

immunhistologischen Markern kommt. [3, 6]

Es resultieren zwei relevante Problemfelder. Ersteres besteht in der histologischen Abgrenzung
von anderen Entititen wie dem Basalzelladenom oder dem Myoepitheliom bei dominierender
epithelialer Differenzierung. Des Weiteren ist vor allem bei randsténdig pseudoinfiltrativen PA
die Abgrenzung gegeniiber niedrigmalignen Speicheldriisenkarzinomen kritisch. Das zweite
Problem ist die Komplikation, welche das PA mit sich ziehen kann. Es neigt nach nicht
vollstdndiger Entfernung zu multiknotigen Rezidiven und besitzt zudem die Fahigkeit, maligne
in ein Karzinom ex pleomorphes Adenom (CEPA) sekundédr zu transformieren. [6] Zum
besseren Verstindnis wird in den folgenden Abschnitten der Arbeit auf die komplexe

Entstehung des CEPA eingegangen.
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Abbildung 1: Konzept der histomorphologischen Differenzierungsprozesse des pleomorphen
Adenoms [6]

Bl + CK718
T+ CK14,CK5/6,p63, a-Aktin
B -/+ CK14,CK5/6,p63, a-Aktin
B /- GFAP,5100

B + 5100, Vimentin

B+ Vimentin

[+ CK13,CK14,CK5/6,p63

a) Konzept der histomorphologischen Differenzierungsprozesse des pleomorphen Adenoms in schematischer
Darstellung: Ausgangspunkt sind biphasische neoplastische Tubuli (Kreis) aus dulleren Myoepithelzellen (b:
CK14/Ki67) und inneren Duktalzellen (c: CK7/Ki67; 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 Myoepithelzellen in 1) schwannomartige, 2) myoepitheliale, 3) lipomatose, 4)
myxoid-chondroide und selten 5) osteoide Differenzierung mit entsprechender Matrixproduktion. Begleitend ein

variabler, z. T. vollstindiger Verlust einer immunhistologischen epithelialen und/oder myothelialen Differenzierung).

Linke Bildseite: Seltenere 6) mukoide, 7) squamose und 8) onkozytére Differenzierung in luminaler Orientierung
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1.5. Das Karzinom ex pleomorphes Adenom

1.5.1. Definition und Epidemiologie

Die WHO Kklassifiziert das Karzinom ex pleomorphes Adenom (CEPA) als einen malignen
Tumor, der eindeutige Zeichen von Malignitét, wie zytologische Atypie, Mitosen und/oder
infiltratives Wachstum aufweist und sekundir aus einem vorbestehenden pleomorphen
Adenom (PA) entstanden ist. [12, 13] Es macht ca. 12% aller malignen Tumore der
Speicheldriisen aus [14] und entsteht entweder aus einem primiren PA oder aber, deutlich
seltener, aus einem rezidivierten, fast immer multiknotigen PA. Der prozentuale Anteil von
CEPA, die aus einem rezidivierten PA entstehen, liegt laut Literatur zwischen 10% und 30%.

[15, 16]

1.5.2. Die Mehrschrittkanzerogenese des Karzinoms ex pleomorphes Adenom

In den letzten zwei Jahrzehnten wurde eine Entwicklung des CEPA in mehreren Schritten
(Mehrschrittkanzerogenese) nachgewiesen, woran unsere Arbeitsgruppe malBigeblich beteiligt
war. [5, 14, 16] Das CEPA lésst sich zunichst grob in ein friihes intrakapsuldres CEPA und ein
fortgeschrittenes extrakapsuldr invasives CEPA unterteilen, wobei Ersteres sich auf die Flache
des PA beschréinkt und Letzteres tliber die Pseudokapsel des PA hinaus infiltriert. Relevant wird
diese Unterteilung in klinischer Hinsicht, da die intrakapsulére Variante eine sehr gute, und die

extrakapsuldre Variante eine schlechte Prognose aufweist.[14]

Der erste Schritt in der Mehrschrittkanzerogenese (sieche Abb. 5) wird als intraduktales
Frithstadium (sieche Abb. 2) bezeichnet. Dieses ist durch eine intraduktale Expansion von
maligne transformierten luminalen Duktalzellen (CK7/18+) innerhalb der tubuldren Strukturen
des PA [6] definiert, wobei die dufleren Myoepithelzellen nicht atypisch bzw. Teil des
vorbestehenden PA sind (sieche Abb. 3 und 4). [16] Charakteristisch fiir dieses Stadium ist
haufig eine hohe Proliferationsaktivitdt und Zellatypie sowie hdufige Komedonekrosen und
damit assoziierte Verkalkungen. [6] Eine p53 Mutation der luminalen Zellen ist hdufig und
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kommt zwischen 30% und 40% der Fille vor. [16] Der zweite Schritt der
Mehrschrittkanzerogenese wird durch einen Durchbruch der Basalmembran der Tubuli des PA
durch das intraduktale Karzinom definiert, jedoch beschrinkt sich das infiltrative Wachstum
auf den Bereich des PA. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine Metastasierung ist auch in diesem
Stadium sehr gering und daher die Prognose bei vollstindiger Resektion sehr gut. Der dritte
Schritt wird durch eine Uberschreitung der PA-Pseudokapsel mit extrakapsulir invasivem
Wachstum charakterisiert. Die invasiven Karzinomzellen infiltrieren das umliegende Gewebe
und kénnen somit sowohl lymphogen als auch himatogen metastasieren. [6] Die Arbeitsgruppe
von Prof. Dr. Ihrler war wesentlich beteiligt an der phénotypischen und genetischen
Charakterisierung dieser Schritte sowie auch an der Definition der folgenden, prognostisch
wichtigen Grenzziehung: Das Stadium der extrakapsulir invasiven CEPA besitzt eine
prognostisch hoch relevante Grenze, welche abhingig ist von der Invasionstiefe ab
Adenomkapsel. Die Grenze liegt bei einer Invasionstiefe von vermutlich 4-6 mm, bis zu
welcher die Prognose noch als giinstig zu erachten ist bzw. das CEPA selten metastasiert bzw.
rezidiviert. [14, 15] CEPA mit einer Infiltrationstiefe iber 6 mm werden als prognostisch

schlecht erachtet. [5]

Abbildung 2: Das intraduktale Friihstadium des CEPA; Unterteilung in PA und CEPA

zellarmes PA rechts oben, links intraduktales Karzinom (CEPA) mit typischer zystisch-kribriformer

Architektur und zentralen Komedonekrosen (3k), vom soliden Wachstumstyp
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Das CEPA zeigt bei den malignen Komponenten eine grofle Variabilitdt der histologischen
Differenzierung. Zu den héufigsten Differenzierungstypen des CEPA gehdren das
Speichelgangkarzinom, das Adenokarzinom NOS und das myoepitheliale Karzinom. Das
myoepitheliale Karzinom zeigt als einzige Form des CEPA keine Ableitung vom intraduktalen
Karzinom, da es sich aus den dulleren Myoepithelzellen des PA entwickelt. Andere, seltene
Varianten sind ebenfalls Teil der Mehrschrittkanzerogenese des CEPA, darunter auch die sehr

seltene Variante des Karzinosarkoms. [15]

Abbildung 3: CK14 (braun)-Ki67(rot) [16] Abbildung 4: CK14 (braun)-p53(rot) [16]

Die duf3eren, atypischen myoepithelialen Zellen sind mit CK 14 braun angefédrbt. Die luminalen

Duktalzellen sind in Abb. 3 rot mit Ki67 und in Abb. 4 rot mit p53 angefarbt.
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Abbildung 5: Pathogenetisches Konzept der Entwicklung des CEPA [16]

. Luminal cell of PA (+ CK7, CK18)
Malignantly transformed luminal cell
(+ CK7, CK18, some +p53)
£, Abluminal cell of PA (+ CK 14, p63, ac‘[in‘
® Nuclear Ki67 (MIBT)

1. Intraduktale Neoplasie ausgehend von den lummalen Zellen der Tubul (in ca.
40% der Falle mit p53-Mutation)

2. Ubergang in invasives CEPA innerhalb der PA-Pseudokapsel (maligne
Karzinomzellen durchbrechen die myoepitheliale Zellschicht)

3. Uberschreiten der PA-Psendokapsel: Invasives CEPA auBerhalb des PA (meist G3 und
hochagoressiv)
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1.6. Das Karzinosarkom der Speicheldriisen

1.6.1. Definition und Epidemiologie

Das Karzinosarkom wird als bdsartiger Tumor beschrieben, der sowohl epitheliale als auch
mesenchymale Komponenten aufweist, die beide histologische Malignititskriterien erfiillen
und in fast allen epithelialen Organen, vor allem aber im Ovar und Uterus, vorkommen kann.
Mit Ausnahme des Uterus und der Speicheldriisen wurde in allen anderen Organen von der
WHO der Begrift des CS verlassen und ersetzt durch den Terminus eines entsprechenden

,Karzinoms mit sarkomatoider Dedifferenzierung®.

Aufgrund der Analogie zum englischen Begriff des ,,mixed tumors* (Mischtumor; Synonym:
pleomorphes Adenom), mit gutartiger mesenchymaler und epithelialer Komponente,
verwendete King [17] als Erster den Begriff ,,true malignant mixed tumor®. [17] Der Tumor
macht ca. 0,15% aller malignen Speicheldriisentumore aus, mit einer Sterblichkeitsrate von
60% bei einer mittleren Uberlebensdauer von 29 Monaten. [18] Der Altersgipfel liegt zwischen
dem 70. und 80. Lebensjahr [19], mit dem jiingsten berichteten Patienten von 10 Jahren [20]
und dem éltesten Patienten von 84 Jahren. [21] Der Tumor tritt vor allem in den grof3en
Speicheldriisen auf, wie der Glandula parotis [18-74] und der Glandula submandibularis [18,
19, 26, 28, 30, 40, 75-87], wobei kleine Speicheldriisen, Gaumen [17, 18, 28, 38, 48, 88, 89],
Glandula sublingualis [90] und Glandula labialis [91], ebenso als Lokalisation beschrieben

wurden. Der Tumor besitzt laut Literatur einen Durchschnittsdurchmesser von 38 mm. [28]

1.6.2. Unklare Pathogenese des Karzinosarkoms der Speicheldriisen

Nach den bisherigen Daten aus der Literatur entstehen etwa die Hélfte der Karzinosarkome der
Speicheldriisen aus einem vorbestehenden PA. [19] Die restlichen Fille werden de novo
beschrieben, also ohne nachgewiesenes PA. Es besteht jedoch die Moglichkeit, dass auch in
diesen Fillen ein PA vorangegangen ist, dieses aber moglicherweise durch das Karzinosarkom

zerstort worden ist, nicht danach gesucht wurde, nicht geniigend eingebettet worden ist oder es
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histologisch nicht erkannt wurde. Den mdglichen Umstand, dass weit fortgeschrittene
Karzinosarkome das PA weitestgehend zerstort haben konnten, beschreibt Volker [83] bereits
im Jahr 2007. Dies konnten Faktoren sein, welche die Anzahl an beschriebenen

Karzinosarkomen ex PA bzw. de novo beeinflussen.

Die Tatsache, dass sowohl die Karzinomkomponente als auch die Sarkomkomponente eine
gemeinsame Vorlduferzelle haben, zeigt Vékony et al. [59] durch eine DNA-Microarray auf,
mit welcher eine 75%ige Homologie zwischen der mesenchymalen und epithelialen
Komponente festgestellt wurde. Somit sind gute Hinweise bekannt, dass das Sarkom sich

sekundir aus dem Karzinom entwickelt.

Die Arbeitsgruppe von Professor Dr. lhrler war mafgeblich an der Definition einer
Mehrschrittkanzerogenese des CEPA beteiligt. In einzelnen Féllen wurde dabei gezeigt, dass
auch das Karzinosarkom in analoger Weise aus einem intraduktalen Karzinom entstehen kann.
[14] Das Karzinosarkom weist sowohl verschiedene Karzinomtypen als auch verschiedene
Sarkomtypen auf. Der héufigste epitheliale Tumortyp innerhalb des Karzinosarkom ist laut
Staffieri, et al. [19] das Adenokarzinom, das undifferenzierte Karzinom und das
Speichelgangkarzinom. Als mesenchymale Komponente der Tumorentitét tritt vor allem das
Chondrosarkom und Osteosarkom auf. [19] Eine detaillierte Analyse der Literatur, hier in

Bezug auf die Sarkom- und Karzinomkomponenten, ist ein Teil der Arbeit.

Die Mehrzahl der Karzinosarkome der Speicheldriisen zeigen heterologe Komponenten auf
(Chondrosarkom, Osteosarkom). Jedoch gibt es offenkundig auch Félle ohne heterologe
Komponente. Hier wird die Abgrenzung von Karzinomen mit sarkomatoider

Dedifferenzierung problematisch.
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1.6.3. Die Abgrenzung des Karzinosarkoms vom sarkomatoiden Plattenepithelkarzinom

Bei der Betrachtung von Kopf- und Halstumoren gibt es einen Tumor, welcher histologisch
dem Karzinosarkom &hnelt: das sarkomatoide PLECA. Die sarkomatoiden PLECA treten
hdufig im Bereich des Larynx und des Oro- und Hypopharynx auf. [92, 93] Es wird genauso
von einem monoklonalen Ursprung ausgegangen [92, 94] wie beim Karzinosarkom (ex PA)

[59] und weist histologisch ebenfalls epitheliale und mesenchymale Komponenten auf.

Das sarkomatoide PLECA tritt nicht in Speicheldriisen, sondern im Plattenepithel der
Schleimhaut auf. Hier kann sich dennoch ein Abgrenzungsproblem ergeben, da kleine

Speicheldriisen rein anatomisch eng in Bezug zum Plattenepithel der Mundschleimhaut liegen.

Ein weiterer entscheidender, histologischer Abgrenzungsfaktor kann eine heterologe,
mesenchymale Differenzierungskomponente sein, im Karzinosarkom ex PA v.a. in Form des
Chondrosarkoms und /oder Osteosarkoms. Viswanathan, et al. [92] hat in einer Serie von 103
sarkomatoiden PLECA keinen Fall eines Tumors mit einer heterologen Komponente

beschrieben. [95, 96]

1.7. Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Untersuchung

Es handelt sich bei dieser Arbeit um die bisher grofite vorliegende Fallserie von
Karzinosarkomen der Speicheldriisen, mit dem Ziel, dessen Pathogenese besser zu verstehen.
Dabei soll geklart werden, wie sich das Karzinosarkom in die Entstehungsreihe des CEPA
eingliedert. Dazu erfolgt neben einer umfangreichen histologischen, immunhistologischen und
molekularpathologischen Aufarbeitung der vorliegenden Serie von 16 Féllen auch ein
umfangreicher Vergleich dieser Fallserie mit der Literatur, mit Fillen von 1951 [22] bis in das

Jahr 2020. [73]
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2. Material und Methoden

2.1. Untersuchung der eigenen Serie von Karzinosarkomen der Speicheldriisen

Die Serie aus 16 Fillen von Karzinosarkomen der Speicheldriisen setzt sich aus Konsilféllen
von Herrn Prof. Dr. Ihrler sowie Féllen aus europédischen Kliniken und Instituten wie etwa aus
London, Graz und Tschechien zusammen. Fiinf der 16 Fille sind bereits Teil der CEPA-Serie
aus dem Jahr 2017 gewesen [ 14] und wurden zum Zweck dieser Arbeit nochmals aufgearbeitet
und analysiert. In schwierigen Féllen wurde zusétzlich Herr Prof. Dr. Agaimy, Universitit
Erlangen, konsultiert, um Diagnosen zu bestdtigen. Alle vorhandenen Blécke wurden anhand
der HE-Férbung analysiert, vor allem im Sinne der Suche nach einem PA. Dariiber hinaus
wurden ebenfalls geeignete immunhistologische Farbungen verwendet, um unklare Bereiche
im Schnitt, in denen ein PA nicht sicher zu diagnostizieren war, zu untersuchen. Die Zahl der
zur Verfiigung stehenden Blocke variierte stark und reichte von zwei Blocken bis zu 39

Blocken, mit einem Durschnitt von 11,6 Blocken pro Fall.

Die vorliegenden klinischen Informationen wurden ebenfalls aufgearbeitet, insbesondere im
Hinblick auf primire, vorbestehende PA, vorangegangene Operationen an einem PA sowie
rezidivierte multiknotige Fille eines PA. Der weitere Krankheitsverlauf war in den meisten
Féllen aufgrund des fehlenden oder unzureichenden klinischen Follow-Ups nicht bekannt. Die
Basis unserer Analyse stellt das bekannte Konzept der Mehrschritt-Kanzerogenese des CEPA
dar, eingeteilt in ein intraduktales, intrakapsuldr-invasives und extrakapsuldr-invasives
Stadium. [13-16, 97-99] Fille eines sarkomatoid ,dedifferenzierten Typs eines
Speicheldriisentumors wurden von der Fallserie exkludiert. [92, 100, 101]

Bei den standardmifig verwendeten immunhistologischen Markern handelte es sich um CK14,
CK18, p63, SOX10, Ki67, p53, Her2Neu und Androgenrezeptor. Ziel dieser Marker ist die
Darstellung antigener Strukturen mittels Antikorper-Farbkomplexen. Die verwendeten
Methoden sind identisch zu denen der fritheren Publikationen aus dem Arbeitskreis von Prof.
Ihrler zum Thema CEPA. [14, 16] Zur Anwendung kommt ein Zwei-Schritt Prinzip, wobei
zunéchst ein primdrer Antikdrper verwendet wird, der spezifisch an das Epitop des gesuchten
Antigens im Gewebe oder der Zelle binden soll. In einem zweiten Schritt erfolgt die

Lokalisierung und damit eine Visualisierung der Antigen-Antikdrper Bindungsstelle, welche
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mittels Markermolekiil in Form z.B. eines Enzyms oder einer zusitzlichen immunologischen

Reaktion mit z.B. einem sekundéren Antikorper erzielt wird. [14, 102, 103]

CK14 und CK18 gehoren zu den Zytokeratinen, also Proteine, die von epithelialen Zellen
gebildet werden und fiir das epitheliale Zytoskelett verantwortlich sind. Durch die Anwendung
selektiver Zytokeratinantikdrper lassen sich einzelne Zelltypen selektiv darstellen. Hierbei
dient CK14 der Darstellung myoepithelialer/basaloider Zellen und CK18 der Darstellung
duktaler (z.B. intraduktaler) Zellen. Diese Unterscheidung zelluldrer Strukturen ist vor allem

bei der Diagnose eines intraduktalen Karzinoms von grof8er Bedeutung. [14, 103]

Ki67-Antigen ist ein Proliferationsmarker, das in der G1-, der S-, der G2- und der M-Phase des
Zellzyklus exprimiert wird. Zellen in der GO Phase exprimieren das Antigen nicht, wodurch
mittels Ki67 auf die Wachstumsgeschwindigkeit geschlossen werden kann. [14, 102, 103] Die
Einschitzung des Markers erfolgt subjektiv semiquantitativ in 10% Schritten, mit der

Besonderheit von 3% Schritten bei Werten unter 10%.

Gewisse molekulare Aspekte sind durch die immunhistologische Expression des
Tumorsupressorgens p53, des human epidermal growth receptor 2 (Her2Neu) und des

Androgenrezeptors, einem Transkriptionsfaktor, indirekt darstellbar. [103]

Bei Tumorsupressorgenen handelt es sich um zelluldre Gene, die das Zellwachstum regulieren.
Ein Funktionsverlust bedeutet die unkontrollierte Proliferation tumordser Zellen. Das p53 Gen
entscheidet dann iiber die Reparaturmechanismen jeder Zelle, insbesondere bei zu grolen
Schiden des Erbguts, bei denen die Zelle nicht in der Lage wére, die urspriingliche DNA-
Sequenz wiederherzustellen. Folglich wird die Apoptose eingeleitet. Kommt es z.B. zu einer
Mutation des p53 Gens, kann weder die genetische Struktur der Zelle hergestellt noch ihr
Zelltod eingeleitet werden. Folglich akkumuliert das p53 Protein im Zellkern, was

immunhistochemisch nachgewiesen werden kann. [102, 103]

Das Auswertungssystem ist ein zwolf Punktsystem, das die relative Starke der Expression von
p53 in positiven Zellen (0 = nicht, 1 = schwach, 2 = moderat, 3 = stark) und die relative Menge
positiv gefarbter Zellen (1 =1-20%, 2 =21-50%, 3 =51-80% und 4 = 81-100%) beriicksichtigt.
Beide Faktoren werden multipliziert, wodurch sich ein Wert zwischen 0 und 12 ergibt. Ein
Score von mindestens 6 wird als Hinweis auf eine vermutlich zugrunde liegende Genmutation

angesehen. [103]
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Her2Neu, human epidermal growth receptor 2, regt die Zellproliferation an und hemmt die
Apoptosefunktion. Der Rezeptor ist membranstéindig und kann tumorassoziiert iiberexprimiert
werden. [102, 103] Als Auswertungssystem fiir die immunhistologische Detektion von
Her2Neu wird das ,,ASCO/CAP scoring system* verwendet. [103-105] Dabei handelt es sich
um ein Vier-Schritt- System von 0 - 3+, das Stirke der Farbung, die Anzahl positiver Zellen
sowie die Lokalisation der Farbereaktion beinhaltet. Ein Wert von 0 bedeutet, dass keine
membrandse Farbung zu erkennen ist oder weniger als 10% der Zellen angeférbt sind. Ein Wert
von 1+ bedeutet eine inkomplette Farbung in mehr als 10% der Zellen. 2+ ergibt sich bei einer
schwach bis moderat ausgepréigten kompletten membrandsen Farbung bei mehr als 10 % der
Zellen. 3+ bedeutet eine starke komplette membrandse Farbung von mehr als 30% der Zellen,

wobei nur Werte von 3+ als eindeutig positiv gewertet werden.

Der Androgenrezeptor ist ein Steroidrezeptor und als Transkriptionsfaktor fiir die Transkription
spezifischer Zielgene verantwortlich. Er interagiert direkt mit den regulatorischen Sequenzen
in der DNA, was eine verstirkte Synthese von bestimmten Proteinen bewirkt. Eine Storung des
Androgenrezeptorgens, hier als Beispiel eine Mutation zu nennen, kann den Verlust seiner
Bindungsfihigkeit bewirken. [102] Fiir den Androgenrezeptor kommt das ,,Allred scoring
system for breast cancer* zur Anwendung. [103, 104] Auch hier sind die Faktoren die Stirke
der Farbung, die Anzahl der positiven Zellen sowie ihre Lokalisation. Zusammen ergibt sich
ein 8 Punktsystem. Fiir die Stdrke der Farbung sind Werte von 0 = nicht, 1 = schwach, 2 =
moderat und 3 = stark etabliert. Fiir die Anzahl der positiven Zellen wird ihre Menge prozentual
semiquantitativ subjektiv eingeschitzt und fiir Werte von 0 bis < 1% 1 Punkt, 1-10% 2 Punkte,
11-33% 3 Punkte, 34-66% 4 Punkte und 67-100% 5 Punkte vergeben. Beide Kategorien des
Punktesystems werden miteinander addiert, wodurch sich Summen zwischen 0 und 8 ergeben

konnen. Alle Werte groBer 3 werden als positiv angesehen.

Dartiber hinaus wurden weitere Farbungen, wie Aktin, Desmin, Myogenin, MyoD1, S100,
CD21, CD31, CD34, ERG und Vimentin bei Bedarf herangezogen, um verschiedene

Sarkomtypen zu unterscheiden bzw. zu belegen.

Die Aufarbeitung und Beurteilung der verschiedenen Karzinom- und Sarkomkomponenten
erfolgte semiquantitativ, mittels Gegeniiberstellung der dominanten und nicht-dominanten
Komponente. Der histopathologische Grad der Differenzierung wurde jeweils fiir den intra-

und extrakapsuldren Anteil, sofern vorhanden, bestimmt. Wichtig in der Analyse der Fille
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waren die Frage nach einer heterologen sarkomatésen Komponente und die Infiltrationstiefe

des extrakapsuldren Tumoranteils.

2.2. Systematische Literaturrecherche zum Karzinosarkom der Speicheldriisen

Die Literaturrecherche erfolgte vorwiegend in den Datenbanken von PubMed und Google
Scholar mittels dem Literaturprogramm EndNote® (Version X.9.3.3.). Die Schliisselworter der
Literaturrecherche waren: salivary gland, carcinosarcoma, “(true) malignant mixed tumor”,
carcinoma ex PA. Die Suche hatte keine zeitliche Begrenzung in Bezug auf das
Veroffentlichungsdatum, da das iibergeordnete Ziel der Literaturrecherche darin bestand, eine
moglichst prizise Wiedergabe aller historischen Félle eines Karzinosarkoms zu erzielen.
Dementsprechend waren nicht alle dlteren Verdffentlichungen in den digitalen Datenbanken
vorhanden, weswegen die Suche von vor allem élteren Publikationen auf die ,,Bayerische

Staatsbibliothek* in Miinchen ausgeweitet wurde.

Die Artikel wurden zunédchst anhand ausgewihlter Kriterien analysiert und mittels
Literaturtabelle zusammengefasst. Kriterien der Tabelle waren: Autor und Jahrgang, Art der
Veroffentlichung, Anzahl von Karzinosarkomfdllen, Lokalisation, Alter des/der
Patienten/innen, Geschlecht, Existenz eines pleomorphen Adenoms, Rezidiv eines
pleomorphen Adenoms. Gréfle des malignen Anteils, Histologie der Tumorkomponenten,
Prognose/klinischer Verlauf, Terminologie. Alle Daten der Literatur wurden statistisch

ausgewertet, um einen Vergleich mit unserer Fallserie anstellen zu kénnen. [106]
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2.3. Molekularpathologie

Die Mehrheit benigner und maligner Neoplasien der Speicheldriisen ist durch spezifische
genetische Translokationen nachgewiesen. [107-111] In den meisten Féllen eines PA sind die
hdufigsten Translokationen bzw. intrachromosomalen Genaberrationen PLAGI
(Chromosomsegment 8q12) sowie HMGA2 (Chromosomsegment 12q13-15), welche bei der
Detektion von PAs in dieser Arbeit Anwendung gefunden haben. [111, 112] Somit konnte die
Anwesenheit eines PAs nachgewiesen werden, auch in den Fillen, in denen histologisch kein

PA auszumachen war.

Goldstandard der DNA-Sequenzierung war bis Anfang der 2000er die Sanger Sequenzierung
(Sanger et. al. 1977), welche durch das Next-Generation Sequencing, kurz NGS, abgelost
wurde. Vorteile sind die niedrigeren Kosten, die deutlich schnellere Sequenzier-
Geschwindigkeit und eine extrem hohe Sequenzierkapazitit bei gleichzeitig sehr hoher

diagnostischer Sensitivitt.

Bei der Untersuchung der Fille unserer Arbeit auf o.g. genetische Translokationen fand das
NGS Anwendung. Die Tumor-RNA wurde mit dem RNeasy FFPE RNA Isolation Kit (Qiagen,
Hilden, Deutschland) aus manuell mikrodissektierten, formalinfixierten, in Paraffin
eingebetteten (FFPE) Geweben (etwa fiinf Schnitte von 6-8 Mikron) isoliert. Die Qualitét der
RNA-Proben wurde mit dem RNA ScreenTape auf einem Agilent Bioanalyzer 2100 bewertet.
Nur Proben mit >30 % RNA-Fragmenten > 200nt (d. h. Fragmentverteilungswert, DV200)
wurden beriicksichtigt. Die Bibliotheken fiir die Sequenzierung wurden mit dem Illumina
TruSight RNA Fusion Panel (Illumina, Inc., San Diego, CA, USA) erstellt, das auf 507 Gene
anreichert, die hdufig an Genfusionen beteiligt sind. Insgesamt 500 ng RNA wurden als Input
fiir die Bibliotheksvorbereitung verwendet, die gemiB3 den Anweisungen des Herstellers
durchgefiihrt wurde. Amplifizierte Bibliotheken wurden entweder auf einem MiSeq-Gerét oder
auf einem NextSeq 550-Gerdt (Illumina) mit 151 Basenpaaren (paired-end reads) mit
mindestens 3 Millionen reads pro Probe sequenziert. Die Vorverarbeitung der sequenzierten
[llumina-Bibliotheken erfolgte iiber die [llumina Cloud BaseSpace RNA-Seq Alignment App.
Hier wurden die Sequenzierungs-Reads am menschlichen Referenzgenom (UCSC hg19) unter
Verwendung des STAR Aligners1 ausgerichtet und der Manta Genfusions-Caller wurde fiir die
Erkennung von Genfusionen eingesetzt.). Zur Visualisierung der Daten wurde der Integrative

Genomics Viewer (IGV), Version 2.2.13 (Broad Institute, REF) verwendet. [113, 114]
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse unserer Fallserie

Eine Zusammenfassung der wichtigsten klinischen und histomorphologischen Daten unserer
Fallserie erfolgt in der Tabelle in Abb. 10. Es gab sieben Minner (43,8%) und neun Frauen
(56,2%), deren Alter zwischen 22 und 86 Jahren lag, mit einem Altersdurchschnitt von 65,8
Jahren. 13 von 16 Tumoren waren in der Gl. Parotis lokalisiert (81,2%) (siche Abb. 6), ein
Tumor in der GI. submandibularis (6,3%) und zwei in kleinen Speicheldriisen (12,5%; Wange

und Gaumen). [106]

Ein PA konnte histologisch in 13 der 16 Fille nachgewiesen werden (Fille 1-13), sofern
moglich histomorphologisch und falls nétig zusétzlich immunhistologisch. Die GroBe der PA
lag zwischen 13 und 60 mm, im Mittel bei 21 mm. Bei den Féllen 8 und 13 handelte es sich
um multiknotige PA-Rezidive, wobei bei Fall 8 der transformierende PA-Knoten nachweisbar
war, jedoch nicht bei Fall 13. In den Féllen 14-16 konnte histologisch ein PA nicht

nachgewiesen werden. [106]

Auf Basis der Pathogenese des CEPA [14] lieBen sich die Tumore in unserer Fallserie
grundsitzlich in ein intrakapsuldres und ein extrakapsuldres Stadium unterteilen (Beispiel in
Abb. 7). In zwolf der 16 Fille war ein intrakapsuldrer maligner Tumor im transformierenden
PA nachweisbar (Fille 1-12). In neun dieser zwdlf Fille (Fille 1-9) war ein intraduktales
Karzinom innerhalb von PA-Tubuli auszumachen. Elf Fille hatten ein intrakapsulir-invasives
Karzinom, wobei es sich meistens um undifferenzierte Karzinome (fiinf Félle) und
Speichelgangkarzinome (vier Fille) handelte. Acht Félle wiesen ein intrakapsuldres Sarkom
auf, davon am héufigsten, in sechs Fillen, ein Chondrosarkom. Elf der zwolf Fille mit
intrakapsuldrem malignen Tumor wiesen ein Grading G3 auf, nur der Fall Nummer 12 wurde

mit G2 bewertet. [106]

Die extrakapsulidren Tumoranteile wiesen in zwolf Féllen eine sehr grole Varianz in Bezug auf
die Kombination von Sarkom- und Karzinomtypen auf, bei drei Fillen war nur eine
Sarkomkomponente priasent, in einem Fall fehlte eine extrakapsuldre Komponente ganz. Die
hiufigsten Karzinomtypen in der extrakapsuldren Komponente waren das undifferenzierte und
das myoepitheliale Karzinom (jeweils viermal), die héufigsten Sarkomtypen das

Chondrosarkom (achtmal), das pleomorphe Sarkom (sechsmal) (vergleiche Abb. 8) und das
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Osteosarkom (dreimal). Histomorphologisch waren die extrakapsuldren Sarkomanteile haufig
grof} bis manchmal riesig (>60mm bis 150mm), wiesen oft ausgedehnte Nekrosen auf und
waren generell gering differenziert (G3). Die Sarkomkomponente war extrakapsuldr in fast

allen Fillen quantitativ dominierend, die Karzinomkomponente im Vergleich kleiner. [106]

Bei der Erfassung der Gesamtzahl der verschiedenen Entitdten und zusammenfassender
Betrachtung sowohl der intra- als auch der extrakapsuldren Anteile, gab es zwei maligne
Komponenten (jeweils ein Karzinom- und ein Sarkomtyp) in 37,5%, drei verschiedene
Komponenten in 43,7% und vier Komponenten in 12,5% der Félle. Zusammengefasst gab es

eine heterologe Sarkomkomponente in 13 Fillen, also in 81,3%. [106]

Abb. 11 zeigt die detaillierten immunhistologischen Scores auf. In den neun Fillen mit
intraduktalem Karzinom fanden wir eine Uberexpression fiir p53 in sechs Fillen, fiir den
Androgenrezeptor in sieben Féllen und fiir Her2Neu in drei Féllen. Sieben der 15 Fille mit
extrakapsulirem Tumor wiesen eine Uberexpression von Androgenrezeptor und p53 auf,
jedoch nur einer mit Her2Neu. Bei der Analyse und dem Vergleich der extrakapsuldren
malignen Komponente mit den intraduktalen Karzinomen hinsichtlich ihrer Uberexpression
bzw. Negativitit fiir p53 und Androgenrezeptor, ergaben sich sechs Fille mit Ubereinstimmung
und drei Fille ohne Ubereinstimmung. Ein Vergleich der Sarkom- und Karzinomkomponenten
ergab eine Ubereinstimmung in neun Fillen, hier in Bezug auf p53, ein Fall wies keine
Ubereinstimmung auf. Beziiglich dem Androgenrezeptor fanden sich in sechs Fillen eine

Ubereinstimmung, bei sechs Fillen war dies nicht der Fall. [106]

Eine RNA-Sequenzierung war in technischer Hinsicht bei elf Patienten erfolgreich,
Genfusionen wurden dabei in acht Fillen festgestellt. Als die hdufigste Mutation ist PLAG1 zu
nennen (fiinf von acht Félle). CTNNBI1 (zweimal), FGFR1 (zweimal) und HNRNPA2BI
(einmal) waren Fusionspartner von PLAGI. Ein Tumor offenbarte eine HMGA2::WIF1
Mutation, ein weiterer eine neuartige Y WHAE::GNB1 Fusion, welche mit Hilfe der ,,YWHAE
break-apart FISH probe* verifiziert wurde. Da keine funktionelle Analyse erfolgt ist, kann
keine Aussage iiber die Relevanz dieser neuartigen Mutation getroffen werden. Ein weiterer
Fall wies eine KDM5A::CACNA1C Fusion auf, welcher ebenso keine Relevanz zugeschrieben
werden konnte. Damit konnte in sechs Féllen eine PA-typische Translokation nachgewiesen
werden, in vier dieser Félle konnte gleichzeitig der histomorphologische Nachweis fiir ein PA
erbracht werden. Folglich fehlte der mikroskopische Nachweis eines PA in zwei Féllen

(vergleiche Abb. 10). Dieser Umstand kann auf die Karzinosarkomkomponente zuriickgefiihrt

28



werden, welche das PA iiberwachsen bzw. iiberwuchert haben kann. Auch moglich ist ein
ungeniigendes Sampling, wodurch das PA nicht miterfasst wurde (Fallnummern 14 und 15).
Zusammenfassend konnte mittels Histologie und Genetik die Existenz eines PA in 15 von 16

Fillen belegt werden.

Die Analyse der Tabelle in Abb. 11 hat ergeben, dass eine Unterteilung der 16 Fille in
unterschiedliche Entstehungswege moglich ist: ein Weg iiber ein intraduktales Karzinom und

ein Weg iiber ein myoepitheliales Karzinom. [106]

Die groBere Gruppe, die eines intraduktalen Entstehungswegs, weist neun Félle auf (Fall 1 bis
9) und macht damit 56,3% der gesamten Serie aus. Histopathologisch charakteristisch ist hier
das obligate Vorhandensein eines PA sowie eines intraduktalen Karzinoms. Bei den
Karzinomanteilen handelte es sich in sechs Fillen um ein undifferenziertes Karzinom und in
drei Féllen um ein Speichelgangkarzinom. Der sarkomatdse Anteil prisentierte sich am
hiufigsten als pleomorphes Sarkom (vier Félle) und/oder Osteo- (drei Fille) bzw.
Chrondrosarkom (vier Fille). [106]

Die zweite, kleinere Gruppe, genannt myoepithelialer Entstehungsweg, beinhaltet sechs Félle
(Fall 11 bis 16) und macht 37,5% der Serie aus. Auch diese Gruppe weist in der Mehrzahl der
Félle ein PA auf (fiinf von sechs Fille), sie weist jedoch ausnahmslos kein intraduktales
Karzinom auf. Die Karzinom- und Sarkomanteile der Tumoren in dieser Gruppe waren fast
immer eine Kombination eines myoepithelialen Karzinoms (fiinf Fille) mit einem
Chondrosarkom (sechs Fille). Der Vergleich beider Gruppen ergab keine relevanten

Unterschiede im Hinblick auf Geschlecht, Alter, Art der Speicheldriise sowie pT-Staging. [106]

Es befanden sich elf der 16 Tumore bereits im fortgeschrittenen Stadium (pT3/4), eine
extrakapsuldre Infiltrationstiefe von mehr als 6 mm lag in zwdlf von 13 fiir diesen Aspekt
auswertbaren Fille vor. Der Durchschnittsdurchmesser betrug 45 mm, dabei mit einem
Durchmesser von 60 mm bis 150 mm bei den fiinf gréten Tumoren. Klinisch auffillig war ein
haufig schnelles Wachstum. Lymphknotenmetastasen lagen in fiinf Féllen vor. In sechs Fallen
waren die klinischen Daten nicht ausreichend vorliegend, sodass hier keine Aussage iiber
Metastasen gemacht werden konnten. In den verbleibenden fiinf Fillen wurden Metastasen
ausgeschlossen. Generell waren die Verlaufsdaten des klinischen Follow-Up unzureichend.
Zwei Patienten verstarben vier Monate nach ihrer Initialdiagnose, bei einem Patienten wurden
Lungenmetastasen diagnostiziert, und lediglich ein Patient war nach zwolf Jahren Follow-Up

tumorfrei. [106]
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Abbildung 6: Profilansicht eines 56- Jahre alten Patienten mit diagnostiziertem CS aus unserer
Fallserie (links) und Bild eines CT-Scans desselben Patienten, Durchmesser der
Raumforderung: 150 mm (rechts) (Fall 1) [106]
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Abbildung 7: HE-Féarbung eines stark sklerotischen PA mit intrakapsulirem Karzinom (IC)
und extrakapsulirem Karzinosarkom (EC); die Pfeile deuten auf die Kapsel des PA (Fall 2) [106]

Abbildung 8: Stirkere Vergroflerung des extrakapsuliren Karzinosarkomanteils von
Abbildung 7; die Peile deuten hier auf den Karzinosarkomanteil [106]
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Abbildung 9: Beispiele fiir CS; Beispiel A, C und D in HE-Firbung; Beispiel B in Desmin
Féarbung [106]

A: Fallnummer 3; dominantes Osteosarkom mit kleinerem Speichelgangkarzinom (Pfeile)
B: Fallnummer 7; intraduktale Neoplasie (Pfeile) und myogenes Sarkom (Desmin: rot)
C: Fallnummer 8: dominierendes Chondrosarkom und undifferenziertes Karzinom

D: Fallnummer 13: Chondrosarkom (oben) und myoepitheliales Karzinom (unten)
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Abbildung 10: Fallserie Karzinosarkom [106]

Intrakapsular Extrakapsular
Klinische Daten PA maligne maligne
Komponente Komponente
PA Invasives
Nr. | Geschl. | Alter | Lok. | pTN NGS ID Sarkom | Karzinom | Sarkom
histol. Karzinom
pleomorph
1 M 56 P | T4Nx]| ja YWFAE/GNB1 ID spg [ spg
chondro
M 46 P | T2,NO ja Kein Nachweis ID spg [} spg pleomorph
2
pleomorph
osteo
3 M 51 P | T4N2 ja Keine Fusion ID undiff osteo, undiff
pleomorph
chondro
osteo
4 F 50 P | T2,NO ja Kein Nachweis ID Pleca undiff osteo
chondro
5 F 85 P | T3,N1 ja Kein Nachweis ID undiff pleomorph [] pleomorph
6 M 78 | P(d) | T4,N2 ja KDM5A/CACNA1C | ID undiff chondro undiff osteo
. Spg
7 F 64 P | T3,Nx ja CTNNB1/PLAG1 | ID dift myogen [} myogen
undi
8 F 83 P |T3NO| ja* CTNNB1/PLAG1 |ID undiff o undiff chondro
9 F 81 P | T2,NO ja Kein Nachweis ID spg chondro spg chondro
spindelzell
10 F 59 M ? ja HMGA2/WIF1 o | aden zyst o aden zyst
undiff
11 M 57 S |T4,N2 ja Keine Fusion o | myoep chondro [} pleomorph
HNRNPA2B1-
12 F 22 P | T1,Nx ja [ o chondro [ 4
PLAG1
13 F 72 K [T2,Nx] ja* Kein Nachweis - - - myoep chondro
) pleomorph
14 F 85 P |T3,NO| nein FGFR1/PLAG1 - - - myoep
chondro
15 M 86 P | T3,Nx] nein FGFR1/PLAG1 - - - myoep chondro
myoep
16 M 78 P | T4,N3] nein Keine Fusion - - - chondro
pleca




M, ménnlich; F, weiblich; P, parotis; P(d), tiefe Parotis; K, kleine Speicheldriise; S, Submandibulardriise;
NGS, Next generation sequencing: Translokationen, typisch fiir PA; *, PA-Rezidiv; ID, Intraduktales CEPA;
spg, Speichelgangkarzinom; undiff, Undifferenziertes Karzinom; Pleca, Plattenepithelkarzinom; aden zyst,
adenoidzystisches Karzinom; myoep, myoepitheliales Karzinom; pleomorph, pleomorphes Sarkom; osteo,
Osteosarkom; chondro, Chondrosarkom; myogen, Myogenes Sarkom; spindelzell, Spindelzellsarkom; @,
negatives Ergebnis/abwesend; -, nicht existent; fettgedruckt: dominierende maligne Tumorkomponente; blau:
histologischer + molekularer Nachweis eines PA; gelb: intraduktaler Weg; grau: myoepithelialer Weg
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Abbildung 11: Immunhistologie unserer Fallserie fiir ID-Karzinom und Karzinom- bzw.
Sarkomkomponenten

Klinische Daten ID-Karzinom Karzinom; Sarkom
53 | Her2Neu | Andro- 53 Her2Neu | Androgen | Heterologe
Fall | Geschl. | Alter | Lok. | pTNm | P p g g
genr. Komponente
1 M 56 P | TaNx | 12 0 5 12; 12 0;0 50 +
, M 46 P | T2No | o 0 6 22 0;0 8;8 -
3 M 51 P | TaN2| 8 1+ 6 9;9 1+ 1+ 5,0 +
4 F 50 P | T2,N0 | 9 0 6 0;0 0;0 60 +
5 F 85 P | T3,N1| 12 3+ 2 050 1+ 0; 12 -
6 M 78 | Pd) | T4, N2 | 12 0 4 125 12 0;0 0; 0 +
7 F 64 P T3, Nx 0 3+ 5 0; 0 0; 0 ;0 +
8 F 83 P | TN | 1 3+ 5 0;0 0;0 0;0 +
9 F 81 EECE 0 8 12; 12 3+,0 8,3 +
10 F 59 K ? - - - 2 0 0 ?
11 M 57 S T4, N2 / / / o; 12 ;0 0 +
12 F 22 P | TLNx | / / / 2% 0% 0% +
13 F 72 K T2,Nx / / / 2; 4 0;0 0;0 +
14 F 85 P | T3N0 | / / / 9;9 0;0 0;0 +
15 M 86 P | T3Nx | / / / 2;2 1450 0;0 +
16 M 78 P T4, N3 / / / 4,12 0 2,6 +

@ = nicht nachweisbar

/ = entfallt



3.2. Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Literaturrecherche ergab 78 Artikel mit insgesamt 111 Fallen eines Karzinosarkoms, mit
dem friihesten zuriickliegenden Fall im Jahr 1953. Auffallig war die unterschiedliche
Terminologie fiir den heute als Karzinosarkom bekannten Tumor. Bis ca. 1990 dominierte der
Begriff ,,(true) malignant mixed tumor [17, 18, 26-29, 31, 75, 88, 90] (siche Abb. 8), nach
1990 setzte sich der Begriff Karzinosarkom regelmiafig durch (siehe Abb. 9). [30, 38, 48, 59,
60, 62, 64, 73, 74, 80, 87, 115] Bei der Mehrzahl an Artikeln handelte es sich um
Einzelfallberichte. Neun Publikationen prisentierten zwei und mehr Félle, wobei die bis zum
Zeitpunkt dieser Arbeit grof3te Fallserie [28] zwolf Félle umfasste. Karzinosarkome ex PA

machten zwischen 2% und 7% der groBeren CEPA-Serien aus. [14, 26, 106]

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 60,1 Jahre, mit einem jiingsten Patienten von zehn
Jahren und einem é&ltesten Patienten von 86 Jahren. Manner waren mit 57,3% haufiger als
Frauen, 42,7%, vertreten. 70,3% der Félle waren in der Parotis, 18,9% in der
Submandibulardriise und 11,8% in den kleinen Speicheldriisen, davon 8,1% am Gaumen,
lokalisiert. Die Durchschnittsgrofe betrug 39 mm, identisch zur grof3ten Fallserie von Stephen
et al. [28] Tumoren von mehr als 60 mm Grofle (Abb. 12) waren hiufig mit einem schnellen
Wachstum und exophytischem Erscheinungsbild assoziiert. [29, 30, 38, 48, 62, 69, 74, 80, 87]
Tumoren nach Bestrahlung gab es viermal in der Literatur [54, 58, 88], alle vor 1990 und alle

bei einem rezidivierenden PA. [106]

Die Gesamtzahl der malignen Entitdten (Karzinom- und Sarkomtypen) in einem Tumor belief
sich in 66,3% der Fille auf zwei, also Fille mit einer karzinomatdsen und einer sarkomatdsen
Komponente. In 19,8% der Félle betrug die Zahl 3, in 8,1% 4 und in 5,8% 5 oder mehr. Die
hiufigsten = Karzinomtypen waren das Adenokarzinom NOS (43,0%), das
Speichelgangkarzinom (29,1%), das undifferenzierte Karzinom (26,7%) und das PLECA
(18,6%). Myoepitheliale Karzinome waren mit 2,3% der Félle sehr selten. [106]

Die haufigsten Sarkomtypen waren das Chondrosarkom (51,2%), das Osteosarkom (29,1%),
das Spindelzellsarkom (27,9%), das pleomorphe Sarkom (8,1%) und das Rhabdomyosarkom
(7,0%). Heterologe Komponenten waren in insgesamt 75,6% aller Fille in der Literatur

vorzufinden. [17-21, 24-30, 32, 34-40, 43, 46, 48-50, 52-54, 58, 63, 64, 66, 69-72, 74-78, 80,
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82, 84, 86, 88-91, 101, 115] In der bis heute groflten Fallserie [28] wurde die sarkomatdse

Komponente in elf von zwolf Féllen als dominierend beschrieben. [106]

Von einem vorbestehenden PA wurde in 49,6% der Fille berichtet, eine ,,de novo* Entwicklung
(kein vorhandenes PA) wurde in 24,3% der Félle berichtet, wéhrend in 26,1% der Félle die
Frage nach einem PA nicht diskutiert wurde. [19, 28, 62] In 8,1% der Fille waren keine
Informationen zu finden. Nur in zwei Fillen wurde von einer intraduktalen oder intrakapsulédren

malignen Tumorkomponente berichtet. [48, 62, 106]

Informationen tiber den klinischen Verlauf bzw. den Follow-Up fehlten komplett in 53,2% der
Félle. Der Rest des klinischen Follow-Up ergab: 7,2% der Fille ohne Tumornachweis
(Voraussetzung: ein Minimum von 3 Jahren Follow-Up), 9,9% am Leben mit Krankheitsleiden
(27% dieser Patienten verstarben meist an den Folgen von Lungen bzw. Lebermetastasen). [19,

26, 28, 30, 38, 62]
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Abbildung 12: Beispiele von Fillen mit sehr grofien CS aus der Literatur

A: 57-jdhrige Patientin; verstarb 2 Monate spiter; Fallbericht aus 1989 [30]
B: MRT eines 77-jahrigen Patienten; der Tumor maf3 83 mm im Durchmesser, aus 2020 [74]

C: MRT einer 76-jahrigen Patientin mit einem schnell wachsenden Tumor mit 85 mm im

Durchmesser; Fallbericht aus 2015 [66]

D: Makroskopische Ubersichtsaufnahme eines resezierten Tumors eines 50-jihrigen Patienten;

Durchmesser von 65 mm; Fallbericht aus 2013 [62]
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3.3. Vergleich der Ergebnisse aus unserer Fallserie mit der Literatur

Der bedeutsamste Unterschied zwischen Literatur und Fallserie spiegelt sich in der Rate an
nachgewiesenen PA wider. In unserer Fallserie betréigt sie 93,8%, wéihrend in der Literatur nur
bei knapp der Hélfte der Félle, 49,7%, ein PA diagnostiziert wurde. Bei der Rezidivrate des PA
besteht kein wesentlicher Unterschied, mit 13,3% in unserer Fallserie und 20,4% in der

Literatur. [106] (vgl. Abb. 13)

Bei den Karzinomtypen fillt auf, dass in sechs von 16 Féllen (37,5%) das undifferenzierte
Karzinom in der Fallserie dominiert, wohingegen in der Literatur das Adenokarzinom mit
43,0% aller Félle am Héaufigsten auftritt. Als auffalligster Unterschied ist das myoepitheliale
Karzinom sehr selten in der Literatur vertreten (2,3%), in unserer Serie macht es aber knapp

ein Drittel (31,3%) der Karzinomarten aus. [106]

Gemeinsamkeiten fallen vor allem bei den dominierenden Sarkomtypen auf. Das
Chondrosarkom ist sowohl in unserer Fallserie (75,0%) als auch in der Literatur (51,2%) der
hiufigste Vertreter, gefolgt vom pleomorphen Sarkom (37,5%) in der Fallserie und vom

Osteosarkom (29,1%) in der Literatur als zweithdufigste Entitét. [106]

Die erhobenen Daten weisen hinsichtlich aller untersuchten Kriterien (Geschlecht, Alter,
Lokalisation, GroBe des PA und CS) keine relevanten Unterschiede auf, auch das Vorkommen

von heterologen Tumorkomponenten unterscheidet sich nicht wesentlich.
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Abbildung 13: Vergleich der Hauptunterschiede im CS in unserer Serie mit den Fillen aus der
Literatur [106]

Fallserie Literatur

Nachweis eines PA (histologisch+/- 93.8% (15/16) 49.6% (55/111)

molekular)

PA-Rezidive (in Relation zu den 13.3% (2/15) 20.0% (11/55)

Féllen mit PA)

Haufigste Karzinomtypen Undifferenziertes (37.5%) | Adeno- (43.0%) und
und myoepitheliales Speichelgangkarzinom
(31.3%) Karzinom (29.1%)

Haufigste Sarkomtypen Chondro- (75.0%) und Chondro- (51.2%) und
pleomorphes Sarkom Osteosarkom (29.1%)
(37.5%)

Heterologe Differenzierung im 81.3% (13/16) 75.6% (65/86)

Sarkom

3.4. Vergleich der Ergebnisse unserer Fallserie mit dem CEPA und dem
sarkomatoid dedifferenzierten Speicheldriisenkarzinom

Generell sind sich das CEPA und das CS sehr dhnlich, besonders im Hinblick auf Alter,
Geschlecht, Lokalisation und der Haufigkeit und Grofe eines PA sowie der Hiufigkeit eines
intraduktalen Karzinoms (siehe Abb. 14). Jedoch gibt es einen sehr bedeutsamen
Unterschied: rein intrakapsuldre Frithstadien kommen im CEPA (36,5%) [14] wesentlich
hiufiger vor als im CS (6,3%). Der intraduktale Entstehungsweg ist im CS seltener als er es
im CEPA ist. Folglich verhilt es sich mit dem myoeptihelialen Weg umgekehrt: dieser ist im
CS verhiltnisméaBig 6fter vertreten als im CEPA. [106]

Die DurchschnittsgroBe der CS betrégt 45 mm und ist somit etwas grofer als die des CEPA
(39 mm). [116] Auffillig ist ebenfalls, dass sehr grole Tumoren (60 mm und gréBer) [29, 30,
38,48, 62, 69, 74, 80, 87] im CS hiufig sind, jedoch selten im CEPA. [106]

Aufgrund einer potentiellen histomorphologischen Ahnlichkeit muss das CS auch mit dem
sarkomatoid dedifferenzierten Karzinom der Speicheldriisen verglichen werden. Auffallend

40



sind drei wesentliche Unterschiede. Zum einen ist das Vorhandensein eines PA im CS (fast

immer) obligat, im sarkomatoid dedifferenzierten Karzinom jedoch per Definition

ausgeschlossen. Zum anderen gilt es die heterologe Differenzierung im CS zu nennen, welche

mit 81,3% in unserer Serie und 75,6% in der Literatur sehr hdufig vorkommt, im sarkomatoid

dedifferenzierten Speicheldriisenkarzinom aber sehr selten ist (vgl. Abb. 15). [74, 100, 106]

Die TumorgrofB3e ist im CS grofBer als bei sarkomatoiden Karzinomen. [106]

Beziiglich der Abgrenzung vom sarkomatoid dedifferenzierten PLECA der Mukosa:

Viswanathan et al. [92] beschreibt keinen einzigen Fall mit heterologer Komponente in einer

grof3en Serie von 103 sarkomatoid dedifferenzierten PLECA der Mukosa.

Abbildung 14: Vergleich der Hauptmerkmale zwischen dem CS aus der Fallserie dieser Arbeit
mit dem CEPA aus einer fritheren Publikation unserer Arbeitsgruppe [15] [106]

CS (unsere Serie)

CEPA [15]

Allgemeine Hiufigkeit

sehr selten (16 Félle)

selten (85 Fille)

Entwicklung aus einem PA

93.8% (15/16)

100% (85/85; per
Definition)

Haufigkeit eines PA-Rezidivs

13.3% (2/15)

25.9% (22/85)

Grofle

haufig > 60 mm

selten > 60 mm

Intraduktales Karzinom (in Féllen mit
PA)

75.0% (9/12)

75.9% (60/79)

Rein intrakapsuldres Tumorstadium 6.3% (1/16) 36.5% (31/85)
Intraduktaler Entstehungsweg 56.3% (9/16) 76.5% (65/85)
Myoepithelialer Entstehungsweg 37.5% (6/16) 23.5% (20/85)
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Abbildung 15: Unterschiede zwischen dem CS unserer Serie und dem Karzinom der
Speicheldriisen, meistens das Speichelgangkarzinom, mit sarkomatoider Dedifferenzierung
[106]

CS (unsere Serie) Karzinom der Speicheldriisen mit

sarkomatoider Dedifferenzierung
[100, 101]

Allgemeine Haufigkeit sehr selten selten

Grofe Mehrheit > 40 mm meistens < 30 mm

Entwicklung aus PA 93.8% (15/16) entfallt per Definition

Dominierende Chondro- und pleomorphes | Spindelzell- und pleomorphes

sarkomatoide Sarkom Sarkom

Differenzierung

Heterologe 81.3% (13/16) sehr selten

Differenzierung




4. Diskussion

Das Karzinosarkom der Speicheldriisen stellt eine sehr seltene Entitdt dar, dessen
pathogenetische Entstehung bisher weitestgehend ungeklart ist. Dies betrifft zum einen den
Aspekt der Beziehung vom CS zum PA und zum anderen das Verhéltnis der karzinomatdsen
und sarkomatdsen Komponente. Diese ungeklarten Aspekte bildeten die Grundlage der
vorliegenden histologischen, immunhistologischen und molekularpathologischen Studie,
welche mit 16 Fillen die bisher groite Fallserie von CS der Speicheldriisen darstellt. Eine
parallele Literaturrecherche mit derselben Fragestellung stellt ebenfalls die bislang

umfangreichste Analyse von Fillen eines CS dar. [106]

Aus den Ergebnissen der Literatur ist zu entnehmen, dass in 49,6% der Félle ein mutmaBlich
vorbestehendes PA identifiziert worden war. Als Alternative zur Entwicklung aus einem
vorbestehenden PA wurde die Entstehung ,,de novo* in 24,3% der Félle postuliert. Jedoch ist
es durchaus wahrscheinlich, dass viele PA nicht entdeckt worden waren und folglich
falschlicherweise als ,,de novo* diagnostiziert wurden. Verschiedene Griinde konnen fiir
diese Hypothese sprechen, wie z.B. eine ungeniigende Gewebseinbettung oder ein durch ein

groBes CS zerstortes PA. [19, 26, 28, 30, 48, 62, 74, 106]

Um moglichst jedes PA zu erfassen und etwaige nicht im HE zu diagnostizierende PA zu
lokalisieren, basierte unsere Vorgehensweise auf einer umfangreichen Einbettung (11,6
Blocke im Durchschnitt pro Fall), geeigneter Immunhistochemie und zusétzlicher
Molekularpathologie. Letztere ermdglichte das Feststellen eines PA mit Hilfe von etablierten
Translokationen mit den haufigsten Partnern PLAG1 und HMGAZ2. [107, 110, 117] Im
Vergleich ist unsere Nachweisrate eines PA mit 93,8% weitaus hoher als 49,6% in der
Literatur. Aus o.g. Daten ldsst sich schlussfolgern, dass sich (fast) alle CS der Speicheldriisen
aus einem préexistenten PA entwickeln, hierbei am hdufigsten aus einem priméren PA,
seltener aus einem PA-Rezidiv (2 von 16 Fille). Umgekehrt ist sehr wahrscheinlich, dass die
bisher alternativ postulierte ,,de novo* Variante eines zweiten pathogenetischen

Entstehungsweges gar nicht existiert. [106]
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Zusammenfassend sprechen alle genannten Argumente fiir eine komplexe Mehrschritt-
Kanzerogenese des CS, dhnlich dem bereits etablierten Prinzip beim klassischen CEPA. [13-
16, 97-99] Diese gliedert sich in ca. zwei Drittel aller Fille anfangs in das Auftreten eines
intraduktalen Karzinoms, hier ohne sarkomatdse Komponente. Im zweiten Schritt, der
intrakapsulér-invasiven Phase, ist der karzinomatdse Anteil insgesamt gegeniiber dem
sarkomatdsen Anteil quantitativ dominierend. In vier Fillen fehlt die sarkomatose
Komponente in diesem Stadium noch génzlich. Im letzten Schritt, dem extrakapsulédren
Stadium, verhilt es sich umgekehrt, die sarkomatdsen Komponenten sind jetzt quantitativ
stark dominierend, in drei Féllen fehlt das Karzinom jetzt vollstindig. Eine hiufige
Ubereinstimmung einer Uberexpression bzw. Negativitit von p53 und des Androgenrezeptors
sowie eine hiufige Ubereinstimmung von p53 in der karzinomatdsen und sarkomatdsen

Komponente, unterstiitzen die pathogenetische Analogie des CS zum CEPA. [106]

In der bisherigen Literatur dominieren hinsichtlich der postulierten Pathogenese die beiden
Hypothesen, dass sich die sarkomatdse Komponente im CS entweder aus myoepithelialen
Zellen des PA oder aus einer vorbestechenden Karzinomkomponente entwickelt. [28, 29, 38]
Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigen jedoch auf, dass sich das CS primér als
Karzinom aus einem PA entwickelt, soweit analog zum CEPA, und sich im weiteren Verlauf
eine sekundire sarkomatose Komponente bildet, die in der Mehrzahl der Fille letztlich in

Relation zur karzinomatdsen Komponente dominiert. [106]

Bei der Analyse der Daten hat sich zusétzlich als vollig neuer Befund herauskristallisiert, dass
sich die Fille histogenetisch in zwei gro3e Entstehungsgruppen einordnen lassen (vgl. Abb.
10). Die groBere Gruppe, hier bezeichnet als ,,Entstehungsweg des intraduktalen Karzinoms*
(Félle 1-9), beinhaltet Tumore mit einem obligaten PA, kombiniert mit einem ebenfalls
obligaten intraduktalen Karzinom und gleichzeitig dominierendem undifferenzierten
Karzinom und/oder Speichelgangkarzinom, sowie einem pleomorphen und/oder Osteo- und

Chondrosarkom. [106]

Die zweite Gruppe, bezeichnet als ,,Entwicklungsweg des myoepithelialen Karzinoms* (Fille
11-16), beinhaltet ebenfalls in den meisten Féllen auf histologischer bzw. molekularer Ebene
ein PA, es fehlt jedoch konsequent ein intraduktales Karzinom, und es zeigt sich fast obligat

die Kombination eines myoepithelialen Karzinoms mit einem Chondrosarkom.

Beide pathogenetischen Entstehungswege sind analog zur Situation wie beim CEPA, der Weg

tiber das intraduktale Karzinom ist zudem in beiden Entitdten quantitativ dominierend. [13-
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15,97, 98, 106] Diese beiden alternativen pathogenetischen Entstehungswege sind fiir das CS
eine vollig neue Erkenntnis, da es auch in der Literatur keine vergleichbaren Daten gibt und
eine Entwicklung von einem Karzinom dominierten zu einem Sarkom dominierten Tumor

(intra-/extrakapsulir) bisher nicht beschrieben wurde. [106]

Sowohl unsere, als auch die Daten der Literatur, zeigen, dass das CS im Durchschnitt groBBer
als konventionelle CEPA ist. Als charakteristisch fiir das CS ist eine Groe von iiber 60 mm
bei exophytischen, manchmal pilzartigen Erscheinungsbild zu erachten. Félle mit
auBerordentlicher Grofe sind auf das besonders dominante Wachstum der sekundér
sarkomatdsen Komponente im spéten extrakapsuliren Stadium zuriickzufiihren. Im Vergleich
zum CEPA, welches bei fortgeschrittenen, extensiv infiltrierenden Fillen bereits eine sehr
schlechte Prognose aufweist [2, 13-15, 97-99, 116], lassen die begrenzt vorliegenden
klinischen Daten, sowohl unserer Fallserie als auch der Literatur, darauf schlie3en, dass das
CS noch aggressiver sein konnte. [26, 28, 38, 62] Eine klare Aussage iiber die Prognose des
CS ist aber schwierig zu treffen, da das CS der Speicheldriisen sehr selten ist, und die

klinischen Verlaufsdaten in den meisten Féllen ungentigend sind. [106]

In der Arbeit von 2017 des Arbeitskreises von Prof. Dr. Thrler zum Thema der Pathogenese
des klassischen CEPA mit 85 Féllen waren 36,5% der Karzinome zum intrakapsuliren
Friihstadium zu rechnen und besallen dabei eine sehr gute Prognose. Das CS hingegen weist
in unserer Serie mit nur 6,3% eine aufféllig geringe Haufigkeit an rein intrakapsuldren
Tumoren auf. Dies ist ohne Zweifel durch die sekundire sarkomatdose Komponente bedingt,
welche ausschlaggebend fiir die Diagnose eine CS ist, sich aber eben erst in spéteren

Tumorstadien entwickelt bzw. dann dominiert. [106]

Schwierig ist in manchen Fillen die Abgrenzung des CS vom sarkomatoid dedifferenzierten
Speicheldriisenkarzinom, meist in Form eines Speichelgangkarzinoms. Dieser Umstand
resultiert aus der histomorphologischen Ahnlichkeit beider Entitéiten, da insbesondere auch
die intrakapsulidre Komponente des CS (somit auch des CEPA) [14-16] mit typischerweise
high-grade, kribiformem intraduktalen Karzinom eine groe Ahnlichkeit zum invasiven
Speichelgangkarzinom besitzt. Dies wird noch verstirkt durch eine hiufige Uberexpression
des Androgenrezeptors in beiden Entitédten. [74, 100, 101] Eine Fehlinterpretation eines CS
als sarkomatoid dedifferenziertes Speichelgangkarzinom und auch andersherum, scheint
aufgrund dieser morphologischen Ahnlichkeit als plausibel. [48, 62, 74, 100, 101] Ein
Beispiel hierfiir ist der Artikel von Nagao et al. aus dem Jahr 2005 [101], in welchem die
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Autoren zweifelsfreie CS als sarkomatoid dedifferenzierte Speicheldriisenkarzinome
interpretierten. Eine Unterscheidung gelingt in der Regel anhand der Anwesenheit eines PA
sowie einer heterologen Differenzierung der sarkomatdsen Komponente. Die genannten
Faktoren sprechen fiir ein CS und gegen ein sarkomatoid dedifferenziertes

Speicheldriisenkarzinom. [106]

Nur in Ausnahmefillen stellt sich die Differenzialdiagnose eines CS der Speicheldriisen in
der Abgrenzung von einem sarkomatoid dedifferenzierten Plattenepithelkarzinom der
Schleimhéute. Im Gegensatz zum CS der Speicheldriisen zeigen sarkomatoid dedifferenzierte
Plattenepithelkarzinome der Schleimhiute ein Fehlen eines praexistenten PA, ein Fehlen
einer heterologen Differenzierungskomponente und einen direkten Bezug zur Mukosa (in

einem Teil der Félle mit einem mukosalen Karzinom in Situ). [92, 106]

Zusammenfassend gelingt es in unserer Studie sehr starke Anhaltspunkte dafiir aufzuzeigen,
dass sich das CS pathogenetisch prinzipiell aus einem PA entwickelt, in allen bzw. nahezu
allen Fillen. Diese Annahme schlieB3t aus unserer Sicht weitgehend das alternative Konzept

eines CS, das sich ,,de novo* entwickeln kann, aus. [106]

Von weiterhin grof3er Bedeutung ist unser Nachweis, dass das CS im Friihstadium, hier dem
intraduktalen und intrakapsuldren Stadium, identisch mit dem etablierten Konzept der
Mehrschrittkanzerogenese des klassischen CEPA ist. Die klinischen Besonderheiten und
seine teils immense Grofle mit zuletzt hautig schnell zunehmendem Wachstum, sind nach
unseren Befunden durch die sekundér auftretende sarkomatdse Komponente verursacht.
Diese ist im spéteren extrakapsuldren Stadium quantitativ dominierend gegeniiber dem

Karzinomanteil und verantwortlich fiir o.g. klinisches Erscheinungsbild. [106]

Auch konnten wir aufzeigen, dass sich die Pathogenese in zwei verschiedene
Entstehungswege, den sog. intraduktalen und den myoepithelialen Weg, unterscheiden ldsst.
Das Friihstadium beider Entstehungswege ist dabei wiederum identisch zu dem des

klassischen CEPA.

Die Ergebnisse unserer Studie deuten darauf hin, dass das CS eigentlich nicht als
eigenstindige Entitit, nur mit Ahnlichkeit zum CEPA anzusehen ist, so wie in der aktuellen
WHO-Klassifikation beschrieben. [118] Unserer Uberzeugung nach prisentiert sich das CS
als sehr seltene, sehr spezielle und hochst aggressive Variante des CEPA mit sekundér

sarkomatdser Transformation und reiht sich somit in dessen Mehrschrittkanzerogenese ein.
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