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Zusammenfassung. Der Ablauf der strahleninduzier-
ten Sialadenitis wurde an 58 Fillen des Speicheldrii-
sen-Registers (Institut fiir Pathologie der Universitit
Hamburg 1965-1987) pathohistologisch und immun-
histochemisch analysiert. Die pathohistologischen
Verdnderungen lassen sich nach dem Schweregrad in
drei Stadien einteilen. Das Stadium I ist durch
geringe entziindliche interstitielle Verdnderungen
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(A) 409; kennzeichnet. Im Stadium II kommt es zu einer

Zunahme des entziindlichen Infiltrates in Verbin-
dung mit fibrotischen Alterationen des Interstitiums
und Epithelmetaplasien des Gangsystems. Im Sta-
dium III findet sich ein zirrhotischer Parenchym-
umbau mit einer deutlichen entziindlichen Aktivitit
und einer fast vollstdndigen Parenchymatrophie. Im-
munhistochemisch zeigen die Marker fiir die sekreto-
rische Driisenfunktion (Immunglobulin A, sekretori-
sche Komponente, Lysozym, Laktoferrin) im
Gangsystem eine verstirkte Reaktion in den
Stadien II und III, wihrend die Amylase-Reaktion
entsprechend der zunehmenden Parenchymatrophie
abnimmt bzw. negativ ausfillt.
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| Res 47: Die Speicheldriisen liegen bei Bestrahlungen von

Tumoren des Kopf-Halsbereiches hiufig direkt im

1986) Die Strahlenfeld oder in dessen Randbereich. Als Folge
lgngigkeg derartiger Strahlenexpositionen treten Verinderun-
e\‘i’e;g( gen auf, deren klinisches und morphologisches Bild
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unter dem Begriff der Strahlen-Sialadenitis zusam-
mengefaldt wird [13].

Akute klinische Symptome der Strahlen-Sial-
adenitis treten innerhalb von Minuten bis zu wenigen
Stunden nach Bestrahlungsende auf. Die Patienten
klagen tiber Schmerzen in den betroffenen Speichel-
driisen, Schwellungen und eine allgemeine Mund-
trockenheit [9, 11]. Diese Beschwerden koénnen sich
zurlickbilden oder in Form von Schluckbeschwer-
den, Geschmacksverlust und Xerostomie fortbeste-
hen [7, 14]. Dariiber hinaus ist ein vermehrtes Auftre-
ten von Zahnkaries nach strahlen-induzierten
Speicheldriisenschdden bekannt [1, 8, 16, 17].

Sowohl die Menge als auch die Zusammenset-
zung des sezernierten Speichels dndern sich unter der
Strahleneinwirkung. Ein akuter starker Riickgang
des Speichelflusses der Parotis findet sich bei Be-
strahlungsgesamtdosen zwischen 9 Gy und 80 Gy [7,
11, 14, 16], wobei wihrend einer Strahlentherapie
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir die Verminde-
rung des Speichelftusses besteht. Eine anhaltende
Reduktion des Speichelflusses tritt nach Gesamtdo-
sen von 50-60 Gy auf. Bei Strahlendosen von
20-30 Gy ist eine Erholung der Driisensekretion

Tabelle 1. Lokalisation von 38 Fillen mit Strahlen-Sialadenitis
(Speicheldriisen-Register 1965-1987)

Lokalisation n® %
Submandibularis (Sm) 41 64,5
Parotis (Pa) 11 17
Sublingualis (S1) 4 6,5
Gaumendriisen 2 3
Zungendriisen 2 3
Wangendriisen 1 1
Lippendriisen 1 1
Sonstige Lokalisationen 2 3

%6 x zusitzliche Lokalisation Pa und Sm, 3 x Smund Sl, je 1x Sm
und Mundboden bzw. Gaumen- und Zungendriisen
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Tabelle 2. Grunderkrankungen bei 38 Fillen mit Strahlen-Sial-
adenitis

Grunderkrankung n

Plattenepithelkarzinome der
Kopf-Halsregion

- Mundboden

- Zunge

- Gesichtshaut und Ohrmuschel
~ Unterlippe

- Gehorgang

- Tonsille

- Nasopharynx

- Oropharynx

~ Parotis

- Larynx

[ N 1S 2 O T U6 I T R PR SR S )

Sonstige Karzinome
- Adenokarzinom Sm 1
- Adenoid-zystisches

Karzinom Pa 1
- Papilldres Schild-

driisenkarzinom 1
- Bronchialkarzinom 1
- Mammakarzinom 1

Sonstige Tumoren

- Melanom

- Invasives Fibrom

- Lymphogranulomatose
- Weichteilsarkom

[ NS SN

Keine niheren Angaben

Tabelle 3. Stadieneinteilung der Strahlen-Sialadenitis

Pathohistologische Merkmale Stadium
I I 1

Driisenazini
- Schwellung + (+) -
- Vakuolisierung + (+) -
- Atrophie (+) + +++
Speichelgangsystem
- Ektasien (+) -+ + +
- Plattenepithel-Metaplasien - + + +
- Becherzell-Metaplasien (+) -+ + +
- Duktulidre Proliferationen - + ++
Driiseninterstitium
- Periduktale Fibrose (+) -+ + -+
- Periduktale Sklerose - - ++
- Periduktale lymphozytire

Infiltration (+) + + 4+
- Periduktale Schleimaustritte - (+) +
- Schleimgranulome - (+) +
- Lipomatose (+) + +
Gefifsystem
- Sklerosen - + ++
- Stenosen - (+) -+
Lippchenumbau
(Speicheldriisenzirrhose) - (+) + +

moglich [16]. Radiogen geschidigte Speicheldriisen
sezernieren einen Speichel mit erhohter Konzentra-
tion von Natrium, Chlorid, Kalzium und Protein [5].
Die B-adrenerg stimulierte Amylasesekretion seroser

J.O. Dreyer et al.: Strahlen-Sialadenitg

Zellen in vitro ist bereits nach 20 Gy voriibergehend
vermindert [1].

In dieser Arbeit sollen 38 Fille einer strahlen-in-
duzierten Sialadenitis (Speicheldriisen-Register am
Institut fiir Pathologie der Universitit Hamburg
1965-1987) pathohistologisch und immunhistoche.
misch analysiert und anhand der erhobenen Befunde
eine Stadieneinteilung der Speicheldriisenverinde-
rungen nach Schweregraden vorgenommen werden,

Material und Methode

Die Lokalisation der untersuchten 358 Fille von Strahlen-Sial-
adenitis geht aus Tabelle 1 hervor. Die Grunderkrankungen, die
zu einer Strahlentherapie gefiihrt haben, sind in Tabelle 2 aufge-
fihrt.

Nach Formalinfixation wurden Paraffinschnitte angefertigt
und folgende Firbungen durchgefithrt: Himatoxylin-Eosin,
PAS-Reaktion, Astrablau, Flastika-van Gieson. Am gleichen Ma-
terial wurde mittels der PAP-Methode der Nachweis folgender
Sekretionsprodukte vorgenommen: Immunglobulin A, G und M
(IgA, 1gG, IgM), sekretorische Komponente, Lysozym, Lakiofer-
rin, S-100-Protein (alle rabbit, Fa. DAKO) uund Amylase (rabbit,
Fa. SIGMA). Das Ausmal der geweblichen Verdnderungen
wurde mit einer semiquantitativen Skala (—, (+), +. ++,
+ + +) bewertet. In gleicher Weise wurde die Expression der
oben aufgefiihrien Sekretionsprodukte registriert.

Ergebnisse

Die pathohistologischen Veridnderungen der be-
strahlten Speicheldriisen lassen sich in drei Stadien
einteilen (Tabelle 3).

Das Stadium I ist durch eine deutliche Schwel-
lung und Vakuolisierung der sersen Driisenazini
charakterisiert. In einigen Arealen findet sich eine
miBige Atrophie einzelner Driisenazini. Das peri-
duktale Gewebe wird von einem geringen lymphozy-
taren Infiltrat durchsetzt und weist eine milige
Fibrose auf.

Im Stadium II (Abb. 1) besteht eine deutliche Par-
enchymreduktion durch eine Atrophie von Drisen-
azini. Neben Ektasien der Ausfithrungsgédnge finden
sich miBige duktuldre Proliferationen. Die erweiter-
ten Ganglumina sind mit Sekret gefiillt. Periduktal
sieht man eine m#Bige Fibrose und eine deutliche
lymphozytére Infiltration. Stellenweise kommt es zu
einer interstitiellen Lipomatose. Die Blutgefifie
zeigen nur geringe sklerotische Verdnderungen.

Das Stadium III (Abb.2, 3, 4) ist durch eine hoch-
gradige Parenchymreduktion gekennzeichnet. Das
periduktale Gewebe weist ausgedehnte lymphozytd-
re Infiltrate auf. Neben Gangektasien sind jetzt zahl-
reiche duktuldre Proliferationen nachweisbar. Im
Verband des Gangepithels kommt es zu Becherzell-
und Plattenepithelmetaplasien. Zusitzlich zu einer
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intraluminalen Sekretanreicherung lassen sich ein- Parallel zum Schweregrad der Verdnderungen
zelne periduktale Schleimaustritte mit Ubergang in lassen sich charakteristische immunhistochemische
Schleimgranulome beobachten. Die Driisenlipp- Reaktionen nachweisen.

Chen weisen eine interstitielle Sklerose auf. Durch Im Stadium I (Abb. 5) ist das Expressionsmuster
eine weitere Zunahme des interstitiellen Bindegewe- der untersuchten Sekretionsprodukte gegentber un-
bes resultiert das Bild eines Driisenumbaues vom bestrahlten Speicheldriisen weitgehend unverdndert.
Typus der Speicheldriisenzirrhose. An den Gefifien [gA und die sekretorische Komponente sind vorwie-
findet sich eine deutliche Intimaproliferation mit  gend in den Schalt- und Streifenstiicken lokalisiert.
Ausbildung von GefiBstenosen. IgM konnte in keinem der untersuchten Fille nach-



168

gewiesen werden. Die Expression von Amylase,
Lysozym oder Laktoferrin war weitgehend normal.
S-100-Protein war in den Myoepithelzellen an der
AuBenseite der Driisenazini und Schaltstlicke expri-
miert.

Im Stadium II (Abb.6, 7) findet sich eine verstark-
te immunzytochemische Reaktion fiir IgA, IgG, se-
kretorische Komponente, Laktoferrin und Lysozym
in den Schalt- und Streifenstiickepithelien. Zusétzlich

J.O. Dreyer et al.: Strahlen-Sialadenitjg

Abb. 5. Strahlen-Sialadenitis der
Parotis (Stadium I): Deutlicher
Nachweis von Amylase in den Dril-
senazini; MiBige Vakuolisierung
des Gangepithels. PAP-

Technik. x 210

Abb. 6. Strahlen-Sialadenitis der
Submandibularis (Stadium 11): Fo-
kalbetonter Nachweis von
Lysozym, PAP-Technik. x 210
Abb. 7. Strahlen-Sialadenitis der
Parotis (Stadium I1I): Nachweis
der sekretorischen Komponente in
den erweiterten Ganglichtungen
und in den Gangepithelien. PAP-
Technik. x 210

Abb. 8. Strahlen-Sialadenitis der
Submandibularsi (Stadium 111):
Verstarkter Nachweis der sekretori-
schen Komonente sowohl in den er-
weiterten Ganglichtungen als auch
in den teilweise metaplastischen
Gangepithelien. PAP-Technik. x 83

lassen sich diese Sekretionsprodukte auch in den
Lumina der Speichelgéinge nachweisen. Der Amyla-
segehalt in den Driisenazini war dagegen reduziert,
insbesondere in den atrophischen Driisenazini.

Im Stadium III (Abb.8, 9, 10) wird besonders die
sekretorische Komponente, Lysozym und Laktofer-
rin verstarkt in den Schalt- und Streifenstiickepithe-
lien exprimiert. Dagegen fielen die Reaktionen fir
Amalyse und S-100-Protein negativ aus.

- |
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Tabelle 4 zusammengefaf3t, die Stadienverteilung in

ierung den verschiedenen Speicheldriisen in Tabelle 5. Die
Hiufigkeitsverteilung, insbesondere die erhohte Lo-
) kalisation in der Submandibularis beruht darauf, daB3
‘I“ISI)d.e;& das Speicheldriisengewebe bevorzugt von Neck-dis-
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itis der
‘hweis
mente in Diskussion
ungen
1 PAP- Die serdse Parotis ist erheblich strahlensensibler als
s der die gemischt sero-mukés aufgebaute Submandibula-
S

ris oder die rein mukése Sublingualis [1, 4, 6, 11, 15].
Dies gilt auch fiir die Speicheldriisen der Nagetiere
[2, 4, 6. 15]. Zusitzlich spielt der Enzymgehalt der
Azinuszellen zum Zeitpunkt der Bestrahlung eine

1 1D
sekretori-
in den er-
als auch

‘SCT“ 6 erhebliche Rolle fiir das AusmaB der Strahlenschidi-
e gung. So weisen serdse Azinuszellen der Ratten-Sub-

mandibularis mit reichlichem Gehalt an Enzym-
in den granula nach Bestrahlung mit 50 Gy deutliche
- Amyla: Strahlenschaden auf, nicht dagegen granulaarme

serdse  Driisenzellen. Bei serésen Driisenzellen
kommt es nach Bestrahlung zu einem sog. Interpha-
se-Zelltod [17]. In der Pathogenese des Strahlenscha-
dens wird diskutiert, daB Schwermetalle (Zink,
Mangan, Eisen) in den Sekretgranula iiber ein
R'_édoxsystem eine Membranlipid-Peroxydation be-
Wirken und damit einen Membranschaden induzie-
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ynen fiir
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Abb. 9. Strahlen-Sialadenitis der
Parotis (Stadium III): Deutlicher
Nachweis von Lactoferrin in den
duktuldren Formationen. PAP-
Technik. x 210

Abb. 10. Strahlen-Sialadenitis der
Parotis (Stadium I11): Duktuldre
Proliferationen mit Nachweis von
Lactoferrin auch in den Ganglumi-
na, PAP-Technik. x 210

Tabelle 4. Immunhistochemische Befunde in den drei Stadien der
Strahlen-Sialadenitis

Sekretionsprodukte Stadium
I 11 48!

IgA + ++ +

IgG (+) + (+)
1gM - — -

Sekretorische Komponente + + -+ + -+

Amylase ++ + -

Lysozym ++ ++ -+ 4+t

Lactoferrin + R S S

S-100-Protein + (+) -

Tabelle 5. Stadienverteilung der Strahlen-Sialadenitis in den ver-
schiedenen Lokalisationen

Stadium  Parotis Submandi- Sublin-  Kleine
bularis gualis Speicheldriisen
I 5 14 2 2
I 6 14 2 4
148 - 13 - 2

ren, der im weiteren Verlauf zu einer Freisetzung lyti-
scher Enzyme und zu einer Autolyse der Azinuszel-
len fiihrt. Zusétzlich kommt es durch den Membran-
schaden zu einem vermehrten Kalziumeinstrom in
die Azinuszellen [1, 6]. Der vermehrte Kalziuminflux
speziell in die Mitochondrien blockiert die Zellat-
mung und beschleunigt den Zelltod. Elektronenmi-
kroskopisch finden sich als weitere Verdnderungen
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Schadigungen der Nervenendigungen mit Schwel-
lung der Axone, Lyse der Neurofilamente und Ver-
minderung der synaptischen Vesikel. Daraus resul-
tiert eine neurosekretorische Dysfunktion mit einer
Sekretionsstorung der Driisenazini [4]. Eine primdr
vaskulire Ursache des strahlen-induzierten Paren-
chymschadens wird dagegen gering eingeschitzt [12,
18].

Nach dem Schweregrad 148t sich der strahlen-in-
duzierte Parenchymschaden in drei Stadien einteilen.
Das Stadium I entspricht einem akuten, wenige Tage
bestehendem Folgezustand nach Bestrahlung mit
relativ geringen Strahlendosen von 20-30 Gy, wie er
von anderen Autoren beim Menschen [14, 16], beim
Rhesusaffen [17] und bei der Ratte [4] beschrieben
worden ist. Die weitgehend reguldren Expressions-
muster fiir die Sekretionsprodukte [10] im Stadium 1
unseres Untersuchungsmaterials weisen ebenfalls
auf eine nur geringe Schadigung des Driisengewebes
hin. Hieraus resultiert, daB eine Restitution des Drii-
sengewebes dann stattfinden kann, wenn die Strah-
lendosis niedrig und die Parenchymschéddigung
geringgradig ist. Das Stadium II entspricht experi-
mentellen Verinderungen nach hoheren Strahlendo-
sen bis zu 75 Gy [17, 18]. Die vermehrte Expression
der Sekretionsprodukte IgA, sekretorische Kompo-
nente, Laktoferrin und Lysozym geht parallel zu der
verstirkten entziindlichen Aktivitét, wie sie auch bei
anderen Formen der chronischen Sialadenitis be-
schrieben worden ist [3]. Die entstandenen Verdnde-
rungen sind nicht mehr voll reversibel, sondern hin-
terlassen Funktionsausfille des Driisengewebes [16,
17, 18]. Im Stadium IIT liegt eine, durch hohe
Bestrahlungsdosen verursachte schwere chronisch-
sklerosierende Entziindung vor, die zu einer Spei-
cheldriisenzirrhose als Endstadium eines Strahlen-
schadens fithrt. Derartige Verdnderungen werden
speziell nach mehr als drei Monaten und nach hohen
Bestrahlungsdosen beobachtet [16, 17]. Entspre-
chend der Atrophie des serdsen Driisengewebes fallt
die Amylasereaktion weitgehend negativ aus. Die
entstandenen Verinderungen sind absolut irre-
versibel und hinterlassen einen Dauerschaden mit
deutlich eingeschrinkter sekretorischer Driisenfunk-
tion.

Die von uns vorgenommene Stadieneinteilung
nach Schweregraden des Entziindungsprozesses und
der damit verbundenen Zerstérung der Driisenstruk-
tur steht in guter Korrelation zu den klinischen Sym-
ptomen des Strahlenschadens der Speicheldriisen
und der prognostischen Beurteilung von strahlen-in-
duzierten Spitfolgen des Driisengewebes.
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