
Diagnose und Therapie

Das adenoidzystische Karzinom
Das adenoidzystische Karzinom ist nach dem Mukoepidermoid-
karzinom das zweithäufigste Speicheldrüsenmalignom und 
wird gemäss der WHO-Klassifikation zu den high-risk Malig-
nomen gezählt. Aufgrund seines langsamen Wachstums birgt 
es in der Diagnosestellung die Gefahr als benigne fehlgedeu-
tet zu werden. 

Le carcinome adénoïde cystique est après le carcinome mucoepi-
dermoïde, le deuxième malignome de la glande salivaire le plus 
fréquent. En fonction de la classification de l'OMS il est compté 
en termes de risque de récidive aux tumeurs à haut risque. La 
lenteur de croissance du carcinome adénoïde cystique présente 
le risque d'être diagnostiqué bénigne de manière incorrecte.

Das adenoidzystische Karzinom (ACC) ist nach dem Mukoepider-
moidkarzinom mit 22% aller Malignome (11% aller Neoplasien) 

das zweithäufigste Speicheldrüsenmalignom (1,2). Es wird gemäss der 
WHO-Klassifikation hinsichtlich der Lokalrezidivgefahr zu den high-risk 
Malignomen gezählt. Beim ACC gibt es keine eindeutige Geschlechter-
präferenz. Einige Studien deuten auf eine minime Bevorzugung des weib-
lichen Geschlechtes hin. 80–85% aller Speicheldrüsentumoren treten in 
der Glandula parotis auf und sind beim Erwachsenen in der Mehrzahl 
der Fälle benigne (70–80%) (3). Je kleiner die betroffene Speicheldrüse 
jedoch ist, desto höher ist das Risiko, dass es sich bei einer neu diagnos-
tizierten Raumforderung um ein Malignom handelt. So sind ca. 50% 
aller Tumoren der Glandula submandibularis, sowie 70–90% der Tumo-
ren der Glandula sublingualis maligne (3, 4). Neben den grossen Kopf-
speicheldrüsen können sich auch in den vielen kleinen Speicheldrüsen 
der Schleimhäute Tumoren entwickeln, wobei diese in 50–75% der Fälle 
maligne sind (3, 4). Manifestationsorte dieser Tumoren der kleinen Spei-
cheldrüsen sind die Mundhöhle (insbesondere am harten Gaumen), der 
Oropharynx, der Epipharynx, die Trachea, sowie das Mittelohr. Insbeson-
dere die beiden Letztgenannten stellen aufgrund ihrer schlechten Zugäng-
lichkeit eine Herausforderung für die Untersucher dar und nicht selten 
vergehen Monate bis Jahre bis zur korrekten Diagnosestellung. Generell 
ist eine Erhöhung der Inzidenz von Speicheldrüsentumoren bei stattgehab-
ter Strahlenexposition zu beobachten. Dieses Phänomen wurde in einer 
Studie mit Überlebenden des ersten Atombomben-Abwurfes in Japan (5) 
erstmalig beschrieben und auch bei Patienten nach Radiatio eines Lym-
phomes beobachtet (6). Beim ACC sind bis heute keine spezifischen Risi-
kofaktoren bekannt, die die Entstehung begünstigen würden.

Symptome
Klinisch manifestiert sich das ACC in den meisten Fällen als indo-
lente, indurierte Schwellung im Bereich der Speicheldrüsen. Es 
wächst typischerweise sehr langsam und birgt daher die Gefahr, als 
benigne fehlgedeutet zu werden. Alarmzeichen sind periphere Ner-
venparesen wie beispielsweise eine Fazialisparese bei einem Tumor 
der Glandula parotis. Nervenausfälle sind für das ACC typisch, da es 
aufgrund seiner Neurotropie zu einer perineuralen Infiltration und 
einer Ausbreitung entlang der Nerven neigt (80%) (7). Entsprechend 

können dann bei Infiltration sensibler Nerven auch Schmerzen im 
Vordergrund stehen. Auch skip-lesions, also tumorfreie Abschnitte 
einer Nervenscheide mit weiterem Tumorbefall weiter proximal, 
sind häufig. Beim ACC der Trachea ist das häufigste Erstsymptom 
eine langsam progrediente Belastungsdyspnoe. Bei einer Manifes-
tation im Mittelohr zeigen sich meist unspezifische Symptome wie 
Schallleitungsschwerhörigkeit, chronische Otitis media serosa und 
Tubenventilationsstörung. Bei endonasaler Manifestation kann eine 
einseitige Anosmie aufgrund einer perineuralen Infiltration der Fila 
olfactoria ein erster Hinweis sein. Bei Befall der kleinen Speichel-
drüsen enoral zeigt sich eine schmerzlose submuköse Schwellung, 
häufig unter intakter, seltener ulzerierter Schleimhaut. 

Das ACC metastasiert primär hämatogen und seltener in regi-
onäre Lymphknoten (5–10%). Fernmetastasen sind bei 30–50% der 
Patienten bereits bei der Diagnosestellung vorhanden (8) und kön-
nen auch noch 10–20 Jahre nach Diagnosestellung und Therapie auf-
treten. Häufigste Zielorgane für eine Fernmetastasierung sind die 
Lunge, deutlich seltener die Knochen, die Leber sowie das Gehirn (9). 

Diagnose
Im Bereich visuell oder sonographisch gut zugänglicher Läsionen, 
wie in der Mundhöhle oder den grossen Speicheldrüsen, sollte die 
Diagnose mittels Feinnadelpunktion (FNP) zytopathologisch gesi-
chert werden. Hiermit ist eine weitgehend sichere (ca. 95%) Dif-
ferenzierung zwischen Benignität und Malignität eines Befundes 
möglich (10, 11). Eine offene Biopsie birgt die Gefahr der Dis-
semination von Zellen eines allfälligen pleomorphen Adeno-
mes und damit von Rezidiven, sowie einer Läsion des N. facialis 
bei Raumforderungen im Bereich der Glandula parotis. Prinzipi-
ell sollte jede periphere Fazialisparese eine sonographische Unter-
suchung der Glandula parotis zum Ausschluss eines Malignomes 
nach sich ziehen. Bei gesicherter Diagnose oder beim zytologischen 
Verdacht auf ein ACC sollte präoperativ stets ein MRI mit Gadoli-
num als Kontrastmittel zur Beurteilung der Ausdehnung und einer 
allfälligen perineuralen Infiltration durchgeführt werden (Abb. 1). 
Weiterhin ist das MRI bei parapharyngealer oder möglicher int-
racranieller Ausbreitung der Computertomographie überlegen. 
Typischerweise zeigt sich das ACC im MRI sowohl in T1 als auch 
in T2 gewichteten Sequenzen als hypointens mit hyperintenser 
Anreicherung bei Applikation von Gadolinum. Für das Staging der 
zervikalen Lymphknoten besitzt die Halssonographie die höchste 
Sensitivität und zusammen mit der ultraschallgesteuerten FNP die 
höchste Spezifität (12–14). Ein Thorax-CT hinsichtlich einer mögli-
chen pulmonalen Metastasierung komplettiert das Staging. 
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Staging
Das ACC der grossen Speicheldrüsen wird gemäss der TNM-Krite-
rien der UICC und AJCC (7. Edition) (15) klassifiziert (Tab. 1). Für 
die Tumoren der kleinen Speicheldrüsen existiert keine Klassifikation.

Histologie
Das ACC besteht sowohl aus Zellen der Speichelgänge als auch aus 
Basalzellen und myoepithelialen Zellen. Histologisch ist die häu-
figste Form mit 45% ein kribriformes Wachstumsmuster mit Vaku-
olen, gefolgt vom tubulären Subtyp (35%) (Abb. 2) sowie vom 
soliden Typ (20%). Auch das Grading bestimmt sich anhand des 
vorwiegenden histologischen Wachstumsmusters. Dabei besteht 
eine zunehmende Aggressivität des Tumors von Grad 1 (tubulärer 
Typ) über Grad 2 (kribriformer Typ) zu Grad 3 (solider Typ). 

Therapie
Die aktuell einzige kurative Therapieoption eines ACC besteht in der 
Resektion des Tumors mit ausreichendem Sicherheitsabstand. Letz-
terer wird kontrovers diskutiert und ist durch umgebende Strukturen 
wie Hirnnerven, vitale Gefässe sowie die Schädelbasis häufig limi-
tiert. Beim ACC der Glandula parotis wird je nach Lokalisation des 
Tumors in der Drüse eine totale Parotidektomie (bei Lokalisation im 
tiefen Lappen der Drüse) oder eine laterale Parotidektomie (bei Loka-
lisation im oberflächlichen Lappen), ggf. mit Rekonstruktion des N. 
facialis, empfohlen (16, 17). Beim ACC der Glandula submandibula-
ris wird ebenfalls eine vollständige en-bloc Entfernung der Speichel-
drüse mit den umliegenden, vom Tumor infiltrierten Strukturen, und 
ausreichendem Sicherheitsabstand empfohlen (18, 19). Eine elektive 
neck dissection beim klinischen N0-Hals wird bei Speicheldrüsen-
malignomen kontrovers diskutiert. Aufgrund der eher hämatogenen 

und seltenen lymphogenen Metastasierung wird diese beim ACC in 
der Regel nicht durchgeführt (20–22).

Auch wenn das ACC kaum strahlensensibel ist, zeigen aktuelle 
Studien, dass eine postoperative Radiatio, insbesondere bei knappen 
Resektionsrändern oder perineuralem Tumorwachstum, sowohl die 
Lokalrezidivrate senkt als auch das Langzeitüberleben signifikant erhöht 
(23–26). Aufgrund der niedrigen Strahlensensibilität werden jedoch hohe 
Dosen (mindestens 66 Gy mit fraktionierter Applikation von 2 Gy pro 
Bestrahlung) benötigt. Neuere Studien empfehlen hier teilweise eine The-
rapie mit Protonen oder sonstigen schweren Teilchen (z. B. Kohlenstoffio-
nen), um gesundes Gewebe besser zu schonen und die Nebenwirkungen 
zu minimieren. Eine primäre Radiotherapie sowie der Einsatz von Che-
motherapeutika kommen nur im palliativen Setting bei inoperablen Pa-
tienten oder metastasierten Leiden zum Einsatz. Aufgrund des häufig sehr 
langsamen Wachstums von Metastasen über Jahre hinweg sollte die chi- 
rurgische Sanierung des Primärtumors auch bei Vorliegen von Metasta-
sen angestrebt werden. Cisplatin, Paclitaxel, Mitoxantron, Doxo-/Epirubi-
cin, Metothrexat und Vinorelbine werden im Rahmen der Systemtherapie 
verwendet, wobei eher geringe Response-Raten zwischen 10 und 40% 
erreicht werden (27–30). Molecular-targeted-Therapie mit spezifischen 
Antikörpern spielt aktuell noch keine Rolle in der Behandlung des ACC. 
Eine immer genauere Charakterisierung auf molekulargenetischer Ebene 
sollte in Zukunft die Konzeption von Studien mit potentiell wirksamen 
Therapien ermöglichen. Relevante Mutationen und implizierte, moleku-
lare Signalwege werden hierbei exploriert (31, 32). Dies ermöglicht den 
Einschluss der Patienten in Phase-I Studien an spezialisierten Zentren und 
bietet somit in dieser seltenen klinischen Situation (orphan disease) valable 
Behandlungsmöglichkeiten (33, 34). Häufig erfolgt bereits bei Einschluss 
eine Vorselektion der Patienten entsprechend vorhandener Treibermutati-
onen oder aktivierter Signalwege, die gezielt angegangen werden können. 
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Tab. 1 Klassifizierung der Tumoren der grossen Speicheldrüsen gemäss der TNM-Kriterien

T1 < 2 cm, kein extraparenchymales Wachstum N1 Singuläre ipsilaterale Lymphknoten-metastase < 3 cm

T2 2–4 cm, kein extraparenchymales Wachstum N2a Singuläre ipsilaterale Lymphknoten-metastase 3–6 cm

T3 > 4 cm und/oder extraparenchymale Ausdehnung N2b Multiple ipsilaterale Lymphknoten-metastasen, alle < 6 cm

T4a Infiltration von Haut, N.facialis, Unterkiefer oder Gehörgang N2c Bilaterale oder kontralaterale Lymphknotenmetastasen, alle < 6 cm

T4b Infiltration Schädelbasis/Pterygoid oder Ummauerung der A. carotis N3 Lymphknotenmetastase > 6 cm

Abb. 2: Histologisches Bild eines ACC vom tubulären Typ, HE-FärbungAbb. 1: ACC ausgehend von der Glandula  
sublingualis rechts im MRI (T2 mit Gadolinum)
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Aufgrund des langsamen Wachstums kann bei den meist asymptomati-
schen Patienten durchwegs auch für lange Zeit exspektativ mit regelmäs-
sigen radiologischen Kontrollen der Metastasen vorgegangen werden. Mit 
der medikamentösen Therapie des ACC wird sich ein Artikel einer späte-
ren Ausgabe von "info@onkologie" noch ausführlicher beschäftigen.

Prognose
Das 5-Jahres-Überleben beim ACC beträgt durchschnittlich für alle Sta-
dien 75–80%. Diese Zahl täuscht über die eigentliche Malignität des 
Tumors hinweg und ist durch das langsame Wachstum des ACC bedingt. 
So beträgt auch bei ausgeprägter pulmonaler Metastasierung die medi-
ane Überlebenszeit noch 3,5 Jahre. Das 15-Jahres-Überleben beträgt nur 
noch 20–35% und das 20-Jahres-Überleben nur noch 10–15% (35, 36). 
Diese Zahlen verdeutlichen ebenfalls das langsame Wachstum, sowie die 
Fähigkeit des ACC, auch nach vielen Jahren noch Rezidive bzw. Fernme-
tastasen zu entwickeln. Häufig sind wait and scan-Strategien bei metas-
tasierter Erkrankung für Monate bis Jahre sinnvoll. Phasen mit stabiler 
Erkrankung wechseln sich mit leichter Krankheitsprogression ab. Den 

Moment eines Behandlungsbeginns, unter Berücksichtigung der margi-
nalen Resultate einer palliativen Systemtherapie und mit genauer Zielde-
finition, gilt es nicht zu verpassen. 
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Take-Home Message

◆	Das ACC zeichnet sich durch eine perineurale Ausbreitung mit  
skip-lesions, sowie ein sehr langsames Wachstum aus

◆	Je kleiner die Speicheldrüse, desto eher ist ein Tumor maligne

◆	Häufig auch noch späte hämatogene Metastasierung

◆	Kurative Therapie nur durch radikale Operation, häufig mit adjuvanter 
Radiatio

◆	Bei Metastasierung Studieneinschluss evaluieren

Message à retenir

◆	Le CAC se caractérise par une propagation périneurale avec skip-
lesions, ainsi qu'une croissance très lente

◆	Le plus petit la glande salivaire, le plus souvent la tumeur est maligne

◆	Souvent des métastases hématogènes même tardives

◆	Traitement curatif que par une chirurgie radicale, souvent avec une 
radiothérapie adjuvante

◆	Évaluer l'inscription dans des études en cas de métastases
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