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Anamnese

Wir berichten tiber einen 65-jahrigen Pa-
tienten mit der Erstdiagnose eines HPV-
positiven Oropharynxkarzinoms des
linken Zungengrundes, pT2 pN1 c¢MO
(8. Ausgabe Staging Manual). Im An-
schluss an eine transorale RO-Tumor-
resektion und eine bilaterale Neck-
Dissection erfolgte eine adjuvante Ra-
diotherapie mit einer Gesamtdosis von
60 Gy.

Befund

Unter laufender Strahlentherapie stell-
te sich der Patient mit neu aufgetrete-
nen perlschnurartig angeordneten, kno-
tigen Veranderungen des Subkutangewe-
bes entlang der Neck-Dissection-Narben
vor (@ Abb. 1). Die Lisionen waren auf
beiden Seiteninregelmafligen Abstinden
angeordnet und derb palpabel. Die Loka-
lisation und Formation der Hautverin-
derung wies am ehesten auf die Diagno-
se mehrerer Fadengranulome hin. Der
sonstige HNO-Status zeigte einen regel-
rechten Befund nach Operation und Be-
strahlung.

Diagnose

Im Rahmen des initialen Stagings wurde
eine CT des Halses, Thorax und Abdo-
men durchgefithrt. Die CT zeigte ver-
groflerte und verkalkte Lymphknoten
rechts zervikal, abdominal, mediasti-
nal und pulmonal mit hochgradigem
Verdacht auf eine Sarkoidose. Mittels
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Gamma-Interferon-Test konnte eine Tu-
berkulose ausgeschlossen werden. Die
bei der Sarkoidose typischerweise er-
hohten IL-2-Rezeptor- und ACE-Werte
erwiesen sich als normwertig. Zusitzlich
wurde eine Feinnadelaspirationszytolo-
gie einer der vergroflerten Lymphknoten
zervikal rechts durchgefiihrt, welcher das
histologische Bild einer granulomatésen
Entziindung zeigte (@ Abb. 2).

Therapie und Verlauf

Im weiteren Verlauf verhielten sich die
knotigen Hautverdnderungen entlang
der Neck-Dissection-Narbe grofienre-
gredient. Aufgrund eines groflenpro-
gredienten Lymphknotens subklavikuldr
(Level VII) rechts wurde eine Explorati-
on der entsprechenden Region durchge-
fihrt. Der entsprechende pathologische
Befund beschrieb eine epitheloidzellige
Granulomatose mit dystrophen Kalzifi-
kationen (B Abb. 3). Immunbhistologische
Untersuchungen des Priparats zeigten
eine Anreicherung von CD68-positiven
Zellen (B Abb. 4), was fiir eine krif-
tige Makrophageninfiltration spricht.
Eine Tuberkulose wurde auf moleku-
larer Ebene erneut ausgeschlossen. In
diesem Zusammenhang wurde auch
eine Hautbiopsie der knotigen Hautver-
anderung entlang der Neck-Dissection-
Narbe gewonnen, welche sich als subepi-
theliale Fibrose und narbig-fibrotische
Verinderung herausstellte.

Diskussion

Bei wachsenden Raumforderungen im
Bestrahlungsgebiet wird meist eine be-
strahlungsresistente Metastase vermutet.
In diesem Fall konnte jedoch aufgrund
der Lokalisation und Formation der kno-
tigen Verinderungen am ehesten von
der Bildung mehrerer Fadengranulo-
me entlang der Neck-Dissection-Narbe
ausgegangen werden. Fadengranulo-
me entstehen aufgrund der zelluliren
Immunantwort von Makrophagen auf
das Fremdmaterial [5]. Durch die io-
nisierende Gammastrahlung kann das
Nahtmaterial degradiert werden [4, 7],
wodurch Antigene entstehen, die zu ei-
nem Trigger und einer Angriffsfliche fiir

Abb. 1 A Perlschnurartigangeordnete, knotige
Veranderungen des Subkutangewebes entlang
der Neck-Dissection-Narben rechts



das Immunsystem werden. Durch die
ionisierende Gammastrahlung kann es
zudem zu einem direkten Schaden der Fi-
broblasten und einer damit verbundenen
Verringerung der Kollagenbildung und
somit gestérten Wundheilung kommen
[3]. In Anbetracht dessen ist am ehesten
eine durch die Bestrahlung gesteigerte
Immunreaktion des Patienten ursichlich
fur das Auftreten der Fadengranulome.
Die gesteigerte Immunabwehr konnte
zum einen durch eine generelle Akti-
vierung des Immunsystems durch die
Bestrahlung bedingt sein, wodurch die
Immunzellen des Patienten verstarkt
auf das Fremdmaterial reagieren [2].
Zum anderen kénnte die gesteigerte Re-
aktivitit der Immunzellen auch durch
eine Sarkoidose bedingt sein, da epithe-
loidzellige Granulome typisch fir diese
sind.

Die Pathogenese einer Sarkoidose ist
bisher weitestgehend unklar. Es wird je-
doch vermutet, dass es durch eine zel-
luldre Immunreaktion auf Fremdantige-
ne oder infektiose Agenzien zur Ent-
stehung von nichtverkdsenden Granu-
lomen kommen kann. Dariiber hinaus
sollte auch eine zellulire Reaktion auf
Tumorantigene als Entstehungsgrund in
Betracht gezogen werden [2].

Aufgrund der ebenfalls pulmonal und
mediastinal vorhandenen vergroflerten
Lymphknoten wire diese Differenzial-
diagnose durchaus moglich. Allerdings
waren die sarkoidosespezifischen Labor-
parameter normwertig.

Als Differenzialdiagnose beziiglich
der vergrofierten Lymphknoten zervikal
und mediastinal miissen auch sarkoid-
ahnliche Reaktionen in Betracht gezogen
werden [1]. Hauptakteure dieser Reak-
tionen sind aktivierte Makrophagen,
welche sich in Lymphknoten sammeln.
Der Abbau der Tumorantigene durch
die aktivierten Makrophagen verlduft
frustran, weshalb sie konfluieren und
Riesenzellen bilden. Diese kommen v. a.
in Abflussgebieten von malignen Tumo-
ren vor und konnten potenzielle Marker
fiir eine immunologisch induzierte Anti-
Tumor-Reaktion darstellen [1]. Histo-
pathologisch erscheinen diese Areale
dann als epitheloide Granulome, die
von denen einer Sarkoidose nicht zu
unterscheiden sind [1].

Somit ist es abschliefSend unklar, ob
die epitheloidzelligen Granulome durch
die maligne Grunderkrankung und die
Radiotherapie getriggert wurden oder ob
die Entstehung einer Sarkoidose durch
die maligne Erkrankung verursacht wur-
de [8, 9].

Herauszustellen ist jedoch, dass ge-
rade bei Patienten mit einer malignen
Grunderkrankung und simultaner Sar-
koidose eine intensivere Verlaufskontrol-
le erfolgen sollte, damit eine klare Un-
terscheidung von tatsichlichen Metas-
tasen und Sarkoidgranulomen méglich
ist, da dies im Krankheitsverlauf the-
rapierelevant ist und damit die Uber-
lebenschancen des Patienten bestimmt.
Aufgrund der erhohten Abwehrbereit-
schaft von Immunzellen im Fall eines
Granuloms infolge einer sarkoiddhnli-
chen Reaktion wire eine bessere Prog-
nose der malignen Erkrankung denkbar
[1]. Die Klassifizierung als sarkoiddhnli-
che Reaktion konnte aufgrund des Feh-
lens der Expression von sarkoidosespe-
zifischen Genen bzw. durch das Vorhan-
densein von tumorspezifischen Antige-
nen in den sarkoiden Granulomen erfol-
gen [9]. Entsprechende molekulare Ana-
lysen wurden jedoch in dem hier darge-
stellten Fall nicht durchgefiihrt und sind
auch schwierig zu bewerten, da es bisher
an einer einheitlich giiltigen Klassifika-
tion sarkoiddhnlicher Reaktionen fehlt
und sie somit schwer von einer Sarkoi-
dose abgrenzbar sind [9]. Es wire jedoch
gerade im Fall von Tumorpatienten wiin-
schenswert, solche molekularen Faktoren
zu identifizieren, die zu einer tumorasso-
ziierten sarkoiddhnlichen Reaktion fiih-
ren, da diese vermutlich hoch immuno-
gen wirken und eventuell Ziele zukiinfti-
ger Immuntherapien darstellen konnten.
Diese Vermutung wird durch einen Fall-
bericht in Bezug auf Melanome gestiitzt
[6]. Hier wurde von einem Fall tumoras-
soziierter sarkoiddhnlicher Reaktionen,
die sich nach einer PD-1-Antikorper-
(Nivolumab-)Immuntherapie eines me-
tastasierten malignen Melanoms heraus-
bildeten, berichtet. Die Autoren vermu-
ten, dass die Nivolumabtherapie einen
Boost der zelluldren Immunitét verur-
sacht, wodurch sich sarkoiddhnliche Gra-
nulome entwickelten, die mit einem ver-
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Zusammenfassung

Es wird tiber einen Fall eines onkologischen
Patienten mit Erstdiagnose eines
Oropharynxkarzinoms berichtet. Nach
Tumorresektion und Neck-Dissection
beidseits erfolgte eine adjuvante
Strahlentherapie, unter welcher
perlschnurartige Granulome im Bereich
der Neck-Dissection-Narbe auffielen. Bei
zusatzlich bestehenden zervikalen und
mediastinalen Granulomen ldsst sich
differenzialdiagnostisch an eine Sarkoidose
oder an tumorassoziierte sarkoidahnliche
Reaktionen, aber auch an Metastasen
denken. Daher sollte v. a. bei onkologischen
Patienten mit Granulombildung eine
intensivere Nachsorge erfolgen.

Subcutaneous foreign body
granuloma after neck
dissection and adjuvant
radiation

Abstract

This article presents an oncologic patient
with oropharyngeal cancer. After surgery
with bilateral neck dissection and adjuvant
radiation, the patient developed foreign
body granuloma in the area of neck
dissection in addition to cervical and
mediastinal granuloma. Possible differential
diagnoses in this situation are sarcoidosis or
tumor-derived sarcoid-like lesions, but also
metastases. Therefore, intensified follow-
up is particularly important for oncologic
patients developing granulomas.
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besserten Therapieansprechen assoziiert
sind [10].

Da der im vorliegenden Bericht be-
schriebene Patient jedoch keine Check-
pointinhibitortherapie erhielt, wire es
denkbar, dass hier ein stark immuno-
genes Tumorantigen zu einem solchen
»Boost“ des Immunsystems gefithrt ha-
ben koénnte.

Dieser Fall zeigt die Schwierigkeiten
der Differenzierung zwischen sarkoid-
dhnlichen Reaktionen und echten Granu-
lomen einer Sarkoidose bei Patienten mit
malignen Tumoren. Daher ist eine klare
Klassifikation der sarkoiddhnlichen Re-
aktion anhand spezifischer molekularer
Marker erforderlich. Eine Identifikation
dieser konnte nicht nur Aufschluss iiber
die Prognose der Tumorpatienten geben,

Abb. 4 <« CD68-Far-
bung, epitheloidzel-
lige Granulome

sondern auch ein potenzielles Target fiir
zukiinftige Immuntherapien darstellen.

Fazit fiir die Praxis

== Bei Patienten mit einer malignen
Grunderkrankung und simultaner
Sarkoidose sollte eine intensivere
Verlaufskontrolle erfolgen, damit ei-
ne klare Unterscheidung von tatséch-
lichen Metastasen und Granulomen
moglich ist.

== Die Identifikation von molekularen
Faktoren, welche zu einer tumoras-
soziierten sarkoidahnlichen Reaktion
fiihren, ist erforderlich, da diese
vermutlich hoch immunogen wir-
ken und eventuell Ziele zukiinftiger
Immuntherapien darstellen konnten.

Abb. 3 A Dystrophe Kalzifikationen (HE-Farbung)
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