Das Mukoepidermoidkarzinom (MEC)

als der hiufigste maligne Speicheldriisen-

tumor [4, 10] tritt etwa zur Halfte in den

groflen Speicheldriisen, vor allem in der

Parotis, auf [11]. Die hiufigsten Lokalisa-

tionen in der Mundhohle sind der Gau-

men und die Wangenschleimhaut [6].

Histologisch besteht der Tumor in der Re-

gel aus 3 verschiedenen Zelltypen [8]:

== schleimbildende Zellen,

== epidermoide Zellen (Plattenepithe-
lien),

== Intermediirzellen.

Wihrend die schleimbildenden Zellen
durch ihre Becherzell-dhnliche Morpho-
logie und ihre Positivitit in der PAS-Far-
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bung und die Plattenepithelien durch ihre
Schichtung sowie die Positivitét fiir hoch-
molekulares Zytokeratin (z. B. CK5/6)
meist einfach identifizierbar sind, lassen
sich die Intermedidrzellen weniger gut
charakterisieren. Sie reagieren meist mit
CK7 und CKs5 als Indiz fiir eine teils squa-
moide, teils driisige Differenzierung [2].
Dariiber hinaus finden sich in vielen MEC
Zylinderepithelien und Driisenepithelien,
die tubuldre und kribriforme Gruppen
bilden konnen, daneben Zellen mit hell-
zelliger Morphologie und/oder Zellen mit
onkozytiarem Aspekt.

Diagnose und
Differenzialdiagnose

Die meisten MEC sind einfach zu dia-
gnostizieren, wenn das typische Muster
eines Nebeneinanders von squamoiden
Zellen und schleimbildenden Zellen vor-
liegt. Gerade hoher differenzierte Tumo-
ren weisen oft ausgereifte schleimbilden-
de Zellen und ausgereifte Plattenepithe-
lien auf.

Demgegeniiber lassen sich spezielle
Varianten definieren, bei denen ein Zell-
typ dominiert und die anderen zur Dia-
gnose beitragenden Zelltypen nur fokal
nachgewiesen werden koénnen. Dieses
Phinomen, das am ehesten auf eine Sub-
klon-Bildung innerhalb des Tumors zu-
riickzufiihren ist, tritt insbesondere bei
hoher malignen Tumoren auf. Hier kann
die differenzialdiagnostische Abgrenzung

zu einem Plattenepithelkarzinom (bei Do-
minanz von Plattenepithelien) oder zu
einem nicht weiter klassifizierbaren hoch-
malignen Adenokarzinom (bei Dominanz
von Driisenepithelien) schwierig, in man-
chen Fillen auch unmdéglich werden.

Vermutlich ist diese Problematik der
Grund dafiir, dass das hochmaligne MEC
nur relativ selten diagnostiziert wird. Hin-
sichtlich Therapie und Prognose ist die
Differenzierung der hochmalignen Spei-
cheldriisenkarzinome aber von unterge-
ordneter Bedeutung [7]. Die Therapie
richtet sich bei allen hochmalignen Spei-
cheldriisenkarzinomen nach denselben,
vom histologischen Typ unabhéngigen
Faktoren, die aus dem TNM-System ab-
geleitet sind (pT, pN, M, R, Pn; [13]).

Die moderne histopathologische Dia-
gnostik der Speicheldriisentumoren stiitzt
sich nach wie vor in erster Linie auf die
Morphologie in der konventionellen HE-
Farbung. In der Diagnose des MEC sind
neben histochemischen Farbungen zur
Darstellung des Schleims (PAS, Alzian-
blau, Mucikarmin) auch immunhistoche-
mische Fiarbungen zur Unterscheidung
der squamoiden Epithelien (hochmole-
kulare Zytokeratine wie CKs5) und Drii-
senepithelien (bestimmte niedermoleku-
lare Zytokeratine wie CK7) hilfreich.

Molekularpathologische Diagnostik

Zur weiteren Diagnosesicherung kann der
Nachweis einer speziellen chromosoma-



len Aberration, die allerdings nur in et-
wa 60% der MEC auftritt [1, 9, 12], heran-
gezogen werden. Es handelt sich dabei um
die Translokation t(11,19), bei der es zur
Fusion von Exon 1 des ,,mucoepidermoid
carcinoma translocated gene 1“ (MECT1)
auf 19p13 mit den Exons 2 bis 5 des ,,mas-
termind-like gene 2“ (MAML2) auf 11q21
kommt. In den Studien von Behboudi et
al. [1], Tirado et al. [14] und Okabe et al.
[9] wurde tibereinstimmend die signifi-
kante Assoziation zwischen dem Nachweis
der Translokation im MEC und einem kli-
nisch milden Verlauf berichtet. Abgese-
hen von einzelnen Fillen eines Warthin-
Tumors [3, 14] erscheint die Translokati-
on exklusiv in MEC, wobei dieselben Au-

toren nicht nur in ,,Low-“ und ,,Interme-
diate-grade-MEC*, sondern gleicherma-
flen in ,,High-grade-MEC* den Translo-
kationsnachweis erbrachten. Eigene, bis-
lang unverdéffentlichte Untersuchungen an
einem Kollektiv von 290 Speicheldriisen-
karzinomen zeigten, dass die Translokati-
on ausschlief3lich in MEC auftritt.

Kasuistiken

Im Folgenden werden 4 Kasuistiken vor-
gestellt, bei denen sich die Diagnose we-
sentlich auf den Nachweis der Transloka-
tion t(11,19) stiitzt, die Tumoren aber ei-
ne sehr ungewohnliche Morphologie auf-
weisen.

Abb. 1 «Fall 1: Hellzel-
liges Mukoepidermoidkar-
zinom. a In der Ubersicht
monomorphes Bild mit hel-
lem Fokus im Zentrum. b
Nachweis der Transloka-
tion t(11;19) mit Zweifarb-
Break-Apart-Sonden (Zy-
toVision GmbH, Bremerha-
ven; Pfeile: Fusionssignal
griin/orange der intakten
Bruchpunktregion 11g21).
¢ Der kleine, in der Uber-
sicht (a) aufféllige Herd
zeigt bei starkerer Vergro-
Berung die typische Mor-
phologie eines MEC mit
schleimbildenden Zellen.
d Das Bild dominieren Zel-
len mit prominenten Zell-
grenzen und hellen Hofen
um den zentralen Kern mit
dichtem Chromatin. Es er-
gibt sich ein Pflanzenzell-
aspekt ahnlich einem chro-
mophoben Nierenzellkar-
zinom

Fall 1

77 Jahre alter mannlicher Patient mit
einem Submandibularistumor (Tumor-
stadium pT2, pNo, Mo, Resektionssta-
tus Ro).

Histologisch dominiert im Tumor ein
monomorphes Bild aus Zellen, die promi-
nente Zellgrenzen und meist ein leicht eo-
sinophiles, z. T. auch ein klarzelliges Zyto-
plasma aufweisen (8 Abb. 1a-d), so dass
zunéchst der Eindruck eines klarzelligen
Karzinoms NOS entsteht. Die Kerne sind
klein und zeigen ein kondensiertes Chro-
matin. Mitosefiguren sind extrem sel-
ten. In einem sehr kleinen Areal, das et-
was weniger als 2% des Tumors ausmacht



Abb. 2 «Fall 2: Entdiffe-
renziertes hellzelliges Mu-
koepidermoidkarzinom.

a Hellzellige Differen-
zierung (im Vergleich zu
Abb. 1 d zeigt sich eine pro-
minentere Kernpleomor-
phie). b Stark pleomorphe
und z.T. akantholytische
Abschnitte des Tumors.

¢ Immunhistochemische
Farbung fiir CK5. d Farbung
fiir CK7. In der immunhisto-
chemischen Charakterisie-
rung mit CK5 und CK7 ex-
primieren zahlreiche Zellen
beide Marker, andere Zel-
len hingegen nur einen der
Marker. Eine eindeutige Zu-
ordnung zu Plattenepithe-
lien, Driisenepithelien und
Intermedidrzellen ist allein
auf Basis der konventio-
nellen HE-Farbung nicht
mdglich. e Der Tumor zeigt
eine Polysomie 11 (meh-
rere Signale fiir das intakte
Chromosom 11; Pfeile: Fusi-
onssignal) sowie die Trans-
lokation t(11;19), darge-
stellt durch separate Si-
gnale in Orange und Griin

Abb. 3 A Fall 3: Eosinophile Variante des Mukoepidermoidkarzinoms. a Abschnitt mit rein plattenepithelialer Differenzierung.
b Abschnitt mit einem Mischbild einer plattenepithelialen und driisigen Differenzierung. ¢ Abschnitt mit rein drisiger Diffe-

renzierung: Die Morphologie entspricht reifen Streifenstticken, die dem Tumor die Eosinophilie verleihen

und erst bei vollstandiger Einbettung des
Tumors entdeckt wird, liegt die typische
Morphologie eines MEC mit PAS-posi-
tiven schleimbildenden Zellen, PAS-ne-
gativen Plattenepithelien und Intermedi-
arzellen vor. Die Diagnose eines MEC be-
statigt in diesem Fall auch der Nachweis
der Translokation t(11,19).

Speziell handelt es sich hier um ei-
ne hellzellige Variante des MEC. Die do-
minierende Population sind Interme-
didrzellen mit einer weitgehenden Koex-
pression von plattenepithelialen Zytoke-
ratinen (wie CKs) und eine driisige Dif-

ferenzierung anzeigenden Zytokeratinen
(wie CKy). Der Tumor ist einem nied-
rigen Malignitétsgrad (G1, bzw. ,,low gra-
de”) zuzuordnen.

Fall 2

30-jahrige Patientin mit einem Parotis-
tumor (Tumorstadium pT4a, pN2b, Mo,
Resektionsstatus Ro).

Histologisch findet sich ein variables
Bild: Einerseits liegt eine hellzellige Dif-
ferenzierung (dhnlich einer klarzelligen
Variante des MEC, vgl. Fall 1, jedoch mit

stiarkerer Kernpleomorphie) vor, anderer-
seits ist die Differenzierung squamoid mit
einem auffillig akantholytischen Muster
(B Abb.2a-e). Die Tumorzellen sind
durch eine erhebliche Kernpleomorphie
und durch eine erh6hte mitotische Ak-
tivitit gekennzeichnet. Die Aggressivitat
des Tumors kommt auch in dem hohen
UICC-Stadium zum Ausdruck.

In der FISH-Untersuchung zeigt sich
ein sehr ungewohnliches Bild: Die meis-
ten Zellen sind polysom und weisen meh-
rere Fusionssignale fiir das Chromosom
11 auf. Zusitzlich liegt eine Translokation



t(11;19) vor, die daran abzulesen ist, dass
das Fusionssignal aufgebrochen ist und
separate Signale in Griin und Orange er-
scheinen. In der Mehrzahl der Zellen lasst
sich eine biallelische Translokation erken-
nen. Es handelt sich also um ein hochma-
lignes Speicheldriisenkarzinom mit kom-
plexeren chromosomalen Veranderungen,
darunter auch die MEC-typische Translo-
kation.

Wihrend der Tumor histologisch
durchaus als hochmalignes Adenokarzi-
nom NOS klassifiziert werden kann, bie-
tet der Nachweis der Translokation die
Moglichkeit der Einstufung des Tumors
als ein gering differenziertes oder entdif-
ferenziertes MEC (G3, ,,high grade®).

Fall 3

82-jihrige Patientin mit einem Parotis-
tumor (Tumorstadium pT2, pNo, Mo, Re-
sektionsstatus Ro).

Histologisch zeigen sich 2 abgrenz-
bare Differenzierungsmuster, die sich nur
in Teilen des Tumors durchmischen: Ei-
nerseits finden sich plattenepithelial dif-
ferenzierte Verbiande (8 Abb. 3 a), an-
dererseits liegen tubuldre Abschnitte
(8 Abb. 3 ¢) mit eosinophilem Aspekt
und der charakteristischen Struktur von
Streifenstiicken vor. Beide Tumorkompo-
nenten sind sehr hoch differenziert und
erscheinen eher benigne, z. B. nach Art
eines pleomorphen Adenoms mit do-
minierender Epithelkomponente. Aller-
dings lasst sich eindeutig eine Infiltration
des angrenzenden Speicheldriisenparen-
chyms dokumentieren.

In der immunhistochemischen Cha-
rakterisierung zeigt sich eine starke Posi-
tivitat fiir CK5 und weitgehende Negati-
vitét fiir CK7 in den plattenepithelial dif-
ferenzierten Abschnitten, wahrend in den
driisig differenzierten Arealen beide Zy-
tokeratine exprimiert werden. Die FISH-
Untersuchung weist die Translokation
t(11,19) nach und bestitigt somit die Dia-
gnose eines MEC (Gu, ,,low grade®).

Aufgrund der Eosinophilie mit Zell-
gruppen, die Streifenstiicke formieren,
lasst sich im vorliegenden Fall eine eosi-
nophile Variante des MEC bzw. ein MEC
mit ,,Streifenstiickdifferenzierung® [5] dia-
gnostizieren.
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Zusammenfassung

Das Mukoepidermoidkarzinom (MEC), der
haufigste maligne Speicheldriisentumor, be-
sitzt eine vielféltige Morphologie und kann
daher eine Reihe anderer primdrer Speichel-
drusenkarzinome so imitieren, dass die kor-
rekte Diagnose im Einzelfall stark erschwert
bzw. nicht sicher moglich wird. Dies gilt ins-
besondere bei den monomorphen Erschei-
nungsformen des MEC, bei denen ein Zell-
typ das histologische Bild dominiert und die
anderen zur Diagnose beitragenden Zell-
typen nur sehr kleinherdig vorkommen oder
gar fehlen.

Im vorliegenden Beitrag zeigen wir an-
hand von 4 Eigenbeobachtungen, wie der
Nachweis der fiir das MEC typischen Translo-
kation t(11,19) zur Diagnosesicherung beitra-
gen kann. Die Differenzialdiagnose umfasst
Plattenepithelkarzinome, klarzellige Karzi-
nome, onkozytdre Neoplasien und hochma-
ligne, nicht weiter klassifizierbare Adenokar-
zinome.

Schliisselworter
Mukoepidermoidkarzinom - Speicheldriisen -
Speicheldriisentumor - t(11,19)-Translokation

Salivary gland mucoepidermoid carcinoma. Unusual variants
with detection of the t(11,19)(q21;p13) translocation

Abstract

Mucoepidermoid carcinoma (MEC) repre-
sents the most common malignant salivary
gland tumour. Based on the proportion of
their constituent cell types, MECs may dis-
play a wide morphological spectrum, there-
by mimicking diverse types of other primary
salivary gland carcinomas. The correct diag-
nosis relies on demonstration of classical MEC
features, assisted by histochemical and im-
munohistochemical stains in equivocal cases.
The current article aims to demonstrate, on
the basis of own observations, how the de-

tection of the MEC-typical t(11, 19) transloca-
tion may be of great value in difficult-to-clas-
sify cases. The differential diagnosis includes
squamous cell carcinoma, clear cell carcino-
ma and oncocytic neoplasms, as well as high-
ly malignant adenocarcinomas which cannot
be further classified.

Keywords

Mucoepidermoid carcinoma - Salivary
glands - Salivary gland tumour - t(11,19)
translocation



Fall 4

66-jahrige Patientin mit einem Parotistu-
mor (Tumorstadium pT1, pN1, Mo, Re-
sektionsstatus Ro).

Histologisch findet sich ein Tumor mit
soliden und driisigen Abschnitten, der
nur aus Driisenepithelien, also aus einem
einzigen Zelltyp besteht (8 Abb. 4 a-d).
Eindeutige Plattenepithelien und Inter-
medidrzellen sind nicht nachweisbar. Die
Tumorzellen weisen eine erhebliche Kern-
pleomorphie auf — unbestritten handelt
es sich um ein hochmalignes Speichel-
driisenkarzinom. Speziell liegt die Dia-
gnose eines hochmalignen Adenokarzi-
noms NOS nahe. Allenfalls die zentrale
Schleimbildung in den tubulédren und teils
kribriformen Zellformationen lassen ein
MEC in Betracht ziehen. Der Nachweis
der Translokation t(11,19) in {iber 80% der
Zellen bestitigt diese Diagnose, so dass es
sich hier um um ein weiteres seltenes Bei-
spiel eines hochmalignen MEC (G3) han-
delt.

Diskussion
Die vorgestellten Kasuistiken zeigen auf,

dass das MEC eine extreme Vielgestaltig-
keit aufweisen kann, die von der Zusam-

mensetzung der 3 Zelltypen, aus denen
der Tumor aufgebaut ist, abhangt. So kon-
nen sich aus dem morphologischen Spek-
trum des MEC monomorphe Varianten
ergeben, die auf den ersten Blick wie ein
Plattenepithelkarzinom, ein klarzelliges
Karzinom, ein onkozytires Neoplasma
oder ein hochmalignes, nicht klassifizier-
bares Adenokarzinom imponieren.

Gerade bei diesen monomorphen Er-
scheinungsformen kann die Diagno-
se durch den Nachweis der spezifischen
Translokation t(11,19) erleichtert bzw. ab-
gesichert werden. Allerdings muss be-
riicksichtigt werden, dass diese Translo-
kation nur in gut der Halfte der MEC auf-
tritt, so dass diese diagnostisch durchaus
elegante Methode in manchem Fall nicht
weiterhilft. Man wird hier letztlich auf die
HE-Histologie, ggf. auf immunhistoche-
mische Zusatzuntersuchungen (z. B. CKs,
CK7) zuriickgreifen, um die Diagnose zu
stellen. Es empfiehlt sich weiterhin ei-
ne extensive Aufarbeitung des Tumors
(Nachbettungen) und die Suche nach
MEC-typischen Tumorarealen, die sehr
kleinherdig sein konnen, wie anhand des
ersten hier vorgestellten Falles demons-
triert wurde.

Bei den driisig differenzierten, hoch-
malignen Formen des MEC eréffnet sich

Abb. 4 «Fall 4: Gering
differenziertes Mukoepi-
dermoidkarzinom (G3), bei
extrem variabler Differen-
zierung morphologisch
einem Adenokarzinom
NOS sehr dhnlich.

a Kribriforme Verbande mit
luminaler Schleimbildung
als Korrelat einer driisigen
Differenzierung. b Hellzel-
lige Abschnitte mit solidem
Wachstumsmuster. ¢ Squa-
moid erscheinende Areale.
d Nachweis der partiellen
plattenepithelialen Diffe-
renzierung in der Immun-
histochemie fiir CK5

eine Grauzone in der Abgrenzung zum
hochmalignen Adenokarzinom NOS. Die
diagnostische Einordnung der Falle 2 und
4 kann daher nicht abschliefSend beurteilt
werden. Hier sind mehrere Interpreta-
tionsmoglichkeiten denkbar: Es konnte
sich um entdifferenzierte MEC handeln,
die die initial vorhandene Translokation
im Zuge der weiteren Entartung nicht ver-
loren haben. Alternativ ldsst sich aber pos-
tulieren, dass die Translokation angesichts
einer hohen Aneuploidie des Tumors ein
sekundéres Ereignis darstellt, also keine
MEC im engeren Sinne vorliegen.

Fazit fiir die Praxis

Das Mukoepidermoidkarzinom (MEC)
besitzt eine vielféltige Morphologie und
kann daher eine Reihe anderer primarer
Speicheldriisenkarzinome so imitie-

ren, dass die korrekte Diagnose dadurch
stark erschwert bzw. nicht sicher méglich
wird. Daher ergibt sich die Notwendig-
keit, weitere spezielle diagnostische Kri-
terien zu finden bzw. zu testen. Nach wie
vor bleibt die konventionelle HE-Mor-
phologie der Goldstandard in der Dia-
gnosestellung. Dabei kommt einer be-
sonders extensiven Aufarbeitung schein-
bar monomorpher Karzinome zur Ent-



deckung von Arealen mit fiir ein MEC ty-
pischer Morphologie eine grof3e Bedeu-
tung zu. In einem Teil der Falle kann die
Diagnose durch den Nachweis der spezi-
fischen Translokation t(11,19) gesichert
werden. Zu beriicksichtigen ist hierbei,
dass diese Translokation in etwa 40% der
Félle eindeutiger MEC nicht nachweisbar
ist, sodass ein negativer Translokations-
nachweis ein MEC nicht ausschlief3t.
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Vogelgrippe verlasst ihr Nest

Wissenschaftler beschreiben ein Protein in
Vogelgrippeviren, das fiir die Anpassung an
Saugetiere und fiir ein hohes pathogenes
Potential der Viren verantwortlich ist. Es wird
postuliert, dass dieses Protein — die virale
Polymerase - ein neues therapeutisches Ziel
gegen Influenzaviren sein konnte.

Das hochpathogene aviére Influenzavirus,
auch bekannt als Vogelgrippevirus, ist ein
Virusstamm, der sich an Vogel adaptiert hat
und bei vielen Wildvogeln, insbesondere bei
Wasservogeln, weit verbreitet ist. Obwohl
das Vogelgrippevirus selten die Wirtsbarriere
iberwindet, verursachten weitere Adaptati-
onen in der Vergangenheit hdchst aggressive
und tddlich verlaufende Infektionen bei
Menschen.

Untersuchungen an zwei Virusstammen

der avidren Influenza lassen vermuten, dass
Mutationen im Gen der viralen Polymerase
fiir die erhohte Infektiositat und Aggressivitat
des Virus im Mausmodell verantwortlich sind.
Nicht-adaptierte Influenzastamme verursach-
ten nur leichte Infektionen der Atemwege,
an Saugetiere adaptierte Stamme fiihrten
dagegen zu einer gestorten Immunabwehr,
schweren Lungenentziindungen sowie
Infektionen des Gehirns und waren todlich.
Bestimmte Mutationen in der viralen Poly-
merase erhdhen deutlich die Infektiositat
und die Menge von Virusnachkommen.
Moglicherweise kdnnte hier eine neuartige
Therapie gegen aggressive humanpathogene
Grippeviren ansetzen.
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