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1. Einleitung
Karzinome der Nasenhaupthohle werden selten allein, sondern in der Regel in
Kombination mit Karzinomen der Nasennebenhdhlen (NNH) betrachtet. Sie
reprasentieren 3 - 5 % aller Kopf-Hals-Tumore und stellen 0,2 % aller invasiven
Karzinome dar (Devi et al., 2019, Haerle et al., 2013). Darlber hinaus existieren
zahlreiche Tumorentitaten in der Nasenhohle, wobei Plattenepithelkarzinome (PECA)
mit 50 - 60 % den grofdten Anteil ausmachen. Adenoidzystische Karzinome folgen mit
einem Anteil von 5 - 10 % (Unsal et al., 2016, Haerle et al., 2013, Sommer, 2021). Die
multimodale Therapie, die eine Kombination aus chirurgischer Resektion,
Strahlentherapie oder Radiochemotherapie umfasst, hat sich im Vergleich zur
monomodalen Therapie als effektiver erwiesen. Es besteht jedoch kein endgultiger
Konsens daruber, welche Therapiestrategie in Abhangigkeit vom Tumorstadium am
besten geeignet ist. Aufgrund der geringen Fallzahlen gestaltet sich der Vergleich
verschiedener Behandlungsansatze sowie die Bewertung der Wirksamkeit neuer
Therapieoptionen als schwierig. Um eine evidenzbasierte Therapieentscheidung auf
Grundlage des aktuellen Wissensstandes zu ermdglichen, ist die Fertigstellung der
AWMF-S2k-Leitlinie ,Malignome der Nase und der Nasennebenhdhlen® bis zum 31.
Dezember 2024 geplant. Innerhalb der chirurgischen Therapie gibt es eine grolde
Variationsbreite, die von minimalinvasiven endoskopischen Eingriffen bis hin zur
vollstandigen Ablation der Nase reicht. Letztere erfordert eine chirurgische oder
epithetische Rekonstruktion. An der Universitatsmedizin Mainz wurde daher im Jahr
2012 eine bedarfsorientierte Epithesensprechstunde eingefuhrt, die ab 2015 in einen
regelmaiigen, monatlichen Sprechstundenturnus Uberfuhrt wurde. Hier werden gezielt
Patienten nach Ablatio nasi oder anderweitig epithetisch zu versorgenden Defekten
(Nasenseptum, Auge, Ohr) betreut. Subjektiv lasst sich ein Anstieg der Patientenzahl
beobachten, die eine ablative chirurgische Therapie erhalten haben und daher auf eine
definitive oder intermittierende epithetische Versorgung angewiesen sind. Dieser
beobachtete Trend bildet den Ausgangspunkt der vorliegenden Studie. Die primare
Fragestellung bezieht sich auf die Inzidenzentwicklung der Karzinome der
Nasenhaupthohle an der Universitatsmedizin in den Jahren 2010 bis 2020. Sekundar
soll untersucht werden, ob die epithetische Rekonstruktion an Bedeutung gewinnt und
ob sich im zeitlichen Verlauf Veranderungen hinsichtlich der Radikalitat der

Operationstechniken abzeichnen.



Gender-Hinweis

Alle verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich gleichermalien auf das
weibliche und mannliche Geschlecht. Auf eine Doppelnennung und
geschlechtergerechte Formulierungen wird zugunsten eines besseren Leseflusses

verzichtet.



2. Literaturdiskussion

2.1 Anatomie und Physiologie der Nase
Gute Kenntnisse der anatomischen und physiologischen Gegebenheiten der Nase
sind Voraussetzung fur ein korrektes Staging und die Auswahl geeigneter
diagnostischer und therapeutischer Verfahren bei Karzinomen der Nasenhaupthodhle
(Ogle et al., 2012, Llorente et al., 2014, Haerle et al., 2013).
Die Nase befindet sich zentral im Gesicht zwischen den Sinus frontales (kranial), den
Sinus maxillares, den Orbitae (lateral) sowie der Mundhohle (kaudal) (Ogle et al.,
2012). Die Apertura piriformis, aus dem paarigen Os nasale und Anteilen der Maxilla
bestehend, stellt die knécherne Verbindung zwischen der pyramidenférmigen auf3eren
und der inneren Nase dar (Lane, 2004). Letztere wird durch das vertikale
Nasenseptum in zwei Halften geteilt. Von der jeweiligen lateralen Wand gehen die
sogenannten Conchae nasales, in der Regel drei (in seltenen Fallen auch vier) ab.
Diese spielen fur die Drainage, fur die Beluftung und die Erwarmung der
vorbeistromenden Luft der Nasennebenhodhlen eine Rolle. Hervorzuheben ist hierbei
der Meatus nasi medius unterhalb der mittleren Concha, da er am bedeutsamsten fur
das Abflusssystem der NNH ist.
Das Dach der Nasenhaupthohle wird durch die Sinus sphenoidales, die Crista galli
und die Lamina cribrosa gebildet. Die Fila olfactoria treten durch die Lamina cribrosa
in das Riechepithel des Meatus nasi superior ein und sind fur die Wahrnehmung
olfaktorischer Reize verantwortlich (Ogle et al., 2012, Van Cauwenberge et al., 2004).
Nach posterior kommunizieren die Choanen mit dem Nasopharynx, sodass die Luft in
Richtung der unteren Atemwege weitergeleitet wird (Van Cauwenberge et al., 2004).
Histologisch betrachtet gibt es in der Nasenhaupthdhle drei verschiedene Epithele. Im
Nasenvorhof, dem vorderen Drittel der Nasenhaupthohle und den anterioren Enden
der mittleren und unteren Concha, findet sich nicht-verhornendes Plattenepithel sowie
anteilig Ubergangsepithel. Dieses geht in den hinteren zwei Dritteln der mittleren und
unteren Nasenmuschel in respiratorisches Epithel Gber, welches sich unter anderem
durch die Funktion der mukoziliaren Clearance auszeichnet. Hierbei spielt der mukodse
Film, der von den vorhandenen Becherzellen sezerniert wird, eine wichtige Rolle. Das
dritte Epithel, ein mehrreihiges Epithel, auch ,Riechepithel® genannt, bedeckt die
Conchae nasales superiores und das angrenzende Septum (Van Cauwenberge et al.,
2004, Llorente et al., 2014). Die Lymphabflusswege, die unter anderem in Bezug auf

die lymphatische Metastasierung von Bedeutung sind, drainieren je nach Ursprung in
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unterschiedliche Regionen. Die Lymphabflusswege der aulieren Nase drainieren
hauptsachlich in die submentalen wie auch submandibularen Lymphknoten. Diesen
Weg nehmen auch die Lymphkapillaren des vorderen Anteils der Nasenhaupthohle
und Septums. Die posterioren Anteile des Septums drainieren hingegen in
retropharyngeale und tiefe zervikale Lymphknoten (Van Cauwenberge et al., 2004,
Scurry et al., 2007, Lane, 2004). Der vendse Abfluss des sinunasalen Systems steht
Uber zahlreiche Anastomosen mit den Venensystemen des Gesichts, des Gaumens
und des Rachens in Verbindung. Im weiteren Sinne kommunizieren sie mit dem Sinus
cavernosus der vorderen Schadelgrube, was bei fehlenden Venenklappen in diesem
Areal eine intrakraniale Keimverschleppung ermdglichen kann (Lane, 2004, Haerle et
al., 2013).

Ein gesunder Organismus filtert, erwarmt und befeuchtet die Luft wahrend der
Nasenatmung, bevor diese in die unteren Atemwege gelangt, um die fragilen
Lungenalveolen zu schutzen. Bei der Luftfilterung werden gro3e Partikel von den
Vibrissen des Nasenvorhofes abgefangen. Kleine Partikel (bis zu 12,5 ym) werden
vom mukodsen Film des respiratorischen Epithels gebunden und durch die Bewegung
der Zilien nach posterior in Richtung Nasopharynx transportiert (Van Cauwenberge et
al., 2004, Llorente et al.,, 2014, Lane, 2004). Dort werden sie entweder
heruntergeschluckt oder abgehustet (Jones, 2001).

Bei der Atmung stromt die meiste Luft zwischen der unteren und mittleren Concha,
wobei turbulente Stromungen den Kontakt zwischen Luft und Mukosa maximieren und
so zu einer effizienteren Konditionierung beitragen (Van Cauwenberge et al., 2004,
Lane, 2004). Die effiziente Erwarmung und Befeuchtung erfolgen durch den
gegenlaufigen Luft- und Blutstrom, in dem die erwarmte, ausgeatmete Luft die
verhaltnismallig kalte Mukosa passiert und der Nasenschleimhaut dabei Warme
zuruckliefert. Durch die hierbei stattfindende Kondensation steht erneut Feuchtigkeit
zur Verfugung (Lane, 2004). Die immunologische Funktion der Nase setzt sich aus
verschiedenen spezifischen und nicht spezifischen Mechanismen zusammen. Die
zuvor beschriebene Filterfunktion sowie die reaktive entzundliche Immunantwort in
Form von Vasodilatation, Erhéhung der kapillaren Permeabilitat, Aktivierung der
neutrophilen Granulozyten und damit verbundener Obstruktion und Rhinorrhoe
konnen dem unspezifischen System zugeordnet werden (Van Cauwenberge et al.,
2004). Daruber hinaus umfasst die spezifische Immunantwort die im Stroma



gelegenen Leukozyten und Lymphozyten sowie die damit assoziierte humorale und
zellulare Immunreaktion (Llorente et al., 2014, Van Cauwenberge et al., 2004).

Die letzte grofl3e Aufgabe der Nase ist der Geruchssinn Uber das dazugehorige Epithel.
Dieses verfugt Uber Verbindungen zu zentralen Strukturen. Der Geruchssinn
beeinflusst unsere Regulation der Nahrungsaufnahme und hat eine protektive
Funktion durch die Detektion von reizenden oder moglich giftigen Substanzen. Mit
zunehmendem Alter nimmt der Geruchssinn ab, da das Riechepithel zunehmend
durch respiratorisches Epithel ersetzt wird. Hyposmie oder Anosmie tritt haufig
vorubergehend infolge von Infektionen mit Influenza- oder Coronaviren sowie

Erkaltungen auf (Lane, 2004, Van Cauwenberge et al., 2004).

2.2 Tumorentitaten der Nasenhaupthohle

Neoplasien im sinunasalen System sind mit ca. 5 % aller Tumore der Kopf-Hals-
Region relativ selten (Sanghvi et al., 2014, Agaimy and Hartmann, 2018, Ejaz and
Wenig, 2005, Llorente et al., 2014). Sie stellen jedoch eine Fulle an histologisch,
morphologisch, immunphanotypisch und genetisch abgrenzbarer Entitdten dar. Dies
geht mit der komplexen Anatomie auf verhaltnismallig engem Raum einher (Agaimy
et al., 2018, Ejaz and Wenig, 2005). Diese hohe histologische Variabilitat an
Tumorentitaten auf anatomisch geringer Flache ist einmalig im gesamten Korper
(Llorente et al., 2014, Haerle et al., 2013).

Die World Health Organization (WHO) hat im Jahr 2017 die vierte Uberarbeitete
Version der Klassifikation der Kopf-Hals-Tumoren herausgegeben. Dabei gab es
einige Neuerungen bezuglich der atiologisch definierten Tumoreinteilung und einige
weitere Tumorentitaten, besonders im sinunasalen System, wurden aufgenommen
(Agaimy and Hartmann, 2018). Im Folgenden werden Tumorarten des sinunasalen
Systems erortert, die im Rahmen des studienbezogenen Patientenkollektivs mehrfach
dokumentiert wurden. In den Abschnitten ,Therapieoptionen® und ,statistische
Auswertung® liegt der Fokus der Arbeit auf dem am haufigsten auftretenden
Plattenepithelkarzinom.



2.2.1 Plattenepithelkarzinom
Das Plattenepithelkarzinom des sinunasalen Systems ist definitionsgemal} eine vom
Schleimhautepithel ausgehende maligne epitheliale Neoplasie und macht je nach
Quelle 30 - 80 % aller Tumore der Nasenhaupthohle aus. Somit ist es der am
haufigsten vorkommende Tumor dieser Region (Scurry et al., 2007, Thompson and
Franchi, 2018, Sanghvi et al., 2014, Kuijpens et al., 2012, Teitelbaum et al., 2020,
Stelow and Bishop, 2017, Llorente et al., 2014). Vorrangig tritt das PECA im Kopf-
Hals-Bereich im Sinus maxillaris (60 %), gefolgt von der Nasenhaupthohle (20 - 30 %),
dem Sinus ethmoidalis (10 - 15 %) und zuletzt dem Sinus frontalis und Sinus
sphenodialis (<1 - 3 %) auf (Madani et al., 2009, Barnes et al., 2005, Thompson, 2006,
Sanghvi et al., 2014, Haerle et al., 2013). Plattenepithelkarzinome, die im Nasenvorhof
lokalisiert sind, werden primar den Hauttumoren zugeordnet und nicht als Karzinome
mit Ursprung in der Schleimhaut betrachtet (Barnes et al., 2005). Makroskopisch
prasentiert sich das sinunasale PECA oft exophytisch, papillomatds, indurent, leicht
blutend und invasiv bis destruktiv wachsend (Barnes et al., 2005). Mit zunehmender
Grolle zeigt es eine Tendenz zu einer bruchigen, nekrotischen und ulzerierenden
Struktur (Thompson, 2006). Gemal der neuen WHO-KIlassifikation lassen sich weitere
Subtypen unterscheiden: das keratinisierende, nicht-keratinisierende,
spindelzellformige und lymphoepitheliale PECA (Thompson and Franchi, 2018). Das
keratinisierende PECA ist identisch mit dem PECA, welches mukosal im gesamten
oberen Aerodigestivtrakt vorkommen kann und ist histologisch durch Tumorzellnester
und -strange mit begleitender desmoplastischer Reaktion gekennzeichnet (Thompson
and Franchi, 2018, Barnes et al., 2005, Lewis, 2016, Thompson, 2006). Die
mosaikformig angeordneten Tumorzellen enthalten im eosinophilen Zytoplasma das
charakteristische Keratin bzw. ,Keratinperlen® (Lewis, 2016, Barnes et al., 2005,
Thompson, 2006). Mitotische Figuren, die den Merkmalen eines Malignoms
entsprechen, sind leicht zu finden und der Differenzierungsgrad kann von gut bis
undifferenziert variieren (Thompson, 2006, Barnes et al., 2005, Llorente et al., 2014).
Die Inzidenz der nicht-keratinisierenden Plattenepithelkarzinome wird mit 10 - 27 %
aller sinunasalen Plattenepithelkarzinome angegeben. Diese Tumore sind durch ihr
unverwechselbares plexiformes, bandformiges oder in grof3en, runden Zellnestern
angeordnetes Wachstum mit verhaltnismallig geringer desmoplastischer Reaktion
gekennzeichnet (Barnes et al., 2005, Lewis, 2016, EI-Naggar et al., 2017). Zentrale
Nekrosen, eine starke mitotische Aktivitat und Apoptosen sind haufig festzustellen
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(Lewis, 2016, Thompson and Franchi, 2018). Eine basal palisadenartige
Zellanordnung und oberflachlich abgeflachte Zellen koénnen teilweise wie ein
Carcinoma in situ wirken oder lassen an ein Karzinom der Harnblase denken (Lewis,
2016, Thompson and Franchi, 2018).

ABBILDUNG 1: MARIG DIFFERENZIERTES, VERHORNENDES PECA (PT1, PNO, LO, VO, PNO, G2, R1)

MIT FREUNDLICHER GENEHMIGUNG DES INSTITUTS FUR PATHOLOGIE DER
UNIVERSITATSMEDIZIN MAINZ (DR. MED. STEPHANIE ZIMMER)

& AR
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ABBILDUNG 2: GERING DIFFERENZIERTES, NICHT VERHORNENDES PECA (RPT4A, PNO, LO, VO, PNO, G3,
R1)

MIT FREUNDLICHER GENEHMIGUNG DES INSTITUTS FUR PATHOLOGIE DER
UNIVERSITATSMEDIZIN MAINZ (DR. MED. STEPHANIE ZIMMER)

Das nicht-keratinisierende Plattenepithelkarzinom hat eine Vielzahl von synonymen

Bezeichnungen wie beispielsweise Schneidersches Karzinom, zylindrisches
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Zellkarzinom oder Ubergangskarzinom (Barnes et al., 2005, Lewis, 2016, EI-Mofty and
Lu, 2005, Thompson, 2006). Plattenepithelkarzinome des sinunasalen Systems
stehen in Verbindung mit den Hochrisiko-Humanen-Papillomaviren (HPV).
Uberwiegend sind die nicht-keratinisierenden PECA (30 - 50 %), im Vergleich zu den
keratinisierenden = PECA, HPV-assoziiert, weshalb eine  diesbezugliche
Unterscheidung von Bedeutung sein kann (Stelow and Bishop, 2017, Larque et al.,
2014, Bishop et al., 2013, Lewis, 2016, EI-Naggar et al., 2017). Ob eine Differenz der
5-Jahres-Uberlebensrate (5-JU) zwischen den beiden zuletzt beschriebenen Subtypen
des PECA vorliegt, ist unklar. Aktuell variiert sie zwischen 50 - 60 % (EI-Naggar et al.,
2017).

Spindelzellformige PECA enthalten, ihrem Namen entsprechend, spindelzellférmige
oder pleomorphe Zellen und losen die sonst typische nestartige Formation auf (El-
Naggar et al., 2017, Sommer, 2021). Histologisch weisen sie eine hohe Variabilitat in
Form von kollagenartigen, faserigen, stachelig-pleomorphen oder
granulationsgewebeartigen Mustern auf. Meist liegen biphasische Tumore mit einer
identifizierbaren plattenepithelialen Neoplasie und einem sarkomatoiden Anteil vor. Ist
die plattenepitheliale Komponente inapparent oder liegt ein rein sarkomatoider Tumor
vor, ist fur die Diagnosestellung ein immunhistochemischer Nachweis der
Epithelmarker p63, p40 und/oder Zytokeratin erforderlich (Lewis, 2016, Barnes et al.,
2005).

Der letzte Subtyp ist das lymphoepitheliale Karzinom. Es ahnelt dem aul3erst seltenen,
undifferenzierten, nicht keratinisierenden PECA des Nasopharynx. Ein mal3gebliches
Charakteristikum ist der Nachweis des Epstein-Barr-Virus (EBV) in Uber 90 % der
Falle. Histologisch sind groRe Tumorzellen mit einer synzytialen Erscheinung, rund-
ovalen vesikularen Nuklei sowie einer moglichen faserformigen Anordnung der
malignen Zellen wegweisend (El-Naggar et al., 2017).

Die Prognose der Plattenepithelkarzinome des sinunasalen Systems wird durch die
Affektion der NNH beeinflusst. Bei vorangeschrittenem Tumorwachstum in inoperable
Bereiche, wie die Schadelbasis, die Dura oder das Hirn, ist ein Therapieversagen am
haufigsten (Thompson, 2006). Zervikale Lymphknotenmetastasen sind in 10 - 20 %
der Falle dokumentiert und Fernmetastasen selten, laut Lewis jedoch bei bis zu 10 %
vorhanden (Thompson, 2006, Lewis, 2016, Llorente et al., 2014). Regionale
Lymphknotenrezidive sind mit 18,1 % in einer Metaanalyse von Scurry et al.
beschrieben und die gesamt 5-Jahres-Uberlebensrate liegt zwischen 40 % und 60 %
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(Scurry et al., 2007, Sanghvi et al., 2014, Lewis, 2016, EI-Naggar et al., 2017), mit
Abweichungen bis 80 % wie Thompson beschreibt (Thompson, 2006).

2.2.2 Adenokarzinom

Das Adenokarzinom ist mit 13 - 15 % (Haerle et al., 2013, Kuijpens et al., 2012,
Bhayani et al., 2014), je nach Quellenangabe, die zweit- (Bhayani et al., 2014) bis
dritthaufigste maligne Tumorart im sinunasalen Trakt, nach dem PECA und dem
adenoidzystischen Karzinom (Haerle et al., 2013). Adenokarzinome dominieren beim
mannlichen Geschlecht im Verhaltnis 6:1 gegenuber dem weiblichen (Haerle et al.,
2013, Llorente et al., 2014, Mensi et al., 2013). Histologisch lasst es sich in einen
Speicheldrisen- und einen Nicht-Speicheldrisentyp unterteilen. Letzterer wird
wiederum in einen intestinalen und einen nicht-intestinalen Typ gegliedert (Haerle et
al., 2013). Der intestinale Typ des Adenokarzinoms (ITAC) kann sich papillomatos,
solide, muzinds oder gemischt prasentieren (Haerle et al., 2013, Barnes, 1986). Der
nicht-intestinale Typ (non-ITAC) wird lediglich in einen gering- oder hochgradig
differenzierten Typ (low bzw. high-grade) subklassifiziert (Haerle et al., 2013).
Mikroskopisch sind die low-grade non-ITAC typischerweise papillar und/oder tubulos
und weisen eine geringe mitotische Aktivitat ohne nekrotische Anteile auf. Das high-
grade non-ITAC hat im Gegensatz dazu zahlreiche mitotische Figuren und Nekrosen
(Stelow and Bishop, 2017, EI-Naggar et al., 2017).

Lokalisiert ist der ITAC vorwiegend in den Cellulae ethmoidales (40 %) (Kuijpens et
al., 2012, Llorente et al., 2014, EI-Naggar et al., 2017), gefolgt von der
Nasenhaupthohle (28 %) und den Sinus maxillares (23 %) (EI-Naggar et al., 2017). Es
ist morphologisch mit den Adenokarzinomen des Darms zu vergleichen und als
aggressiver Tumor mit lokalen Rezidivraten bis zu 50 %, lymphatischer Streuung in 8
- 10 % und Fernmetastasen in 13 - 20 % der Falle zu beschreiben (Haerle et al., 2013,
El-Naggar et al., 2017, Barnes, 1986). Ein lokal destruktives Wachstum mit knécherner
Beteiligung und Invasion des angrenzenden Gewebes, wie der Orbita und dem Gehirn,
ist sehr haufig. Prognostisch ist zwischen den feinen Abstufungen des histologischen
Differenzierungsgrades zu unterscheiden und die Spanne der 3-Jahres-
Uberlebensrate reicht von 36 % bis tber 80 % (El-Naggar et al., 2017). Die
Tumorgenese ist in 90 % mit der Exposition gegenuber Eichenholz-, Buchenholz- oder
Lederstaub assoziiert und das Risiko zu erkranken wird dadurch, im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung ohne Risikofaktoren, um das 500- bis 900-fache erhoht

9



(Llorente et al., 2014, EI-Naggar et al., 2017, Mensi et al., 2013, Bundesanstalt fur
Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin, 2013). Die Exposition der erkrankten Personen
gegenuber Hartholz- oder Lederstaub begann in den genannten Untersuchungen
haufig im frihen Alter und persistierte Uber 20 Jahre (Llorente et al., 2014, Mensi et
al., 2013, Hayes et al., 1986).

Die Atiologie des non-ITAC ist bislang ungeklart. Seltene Falle des hoch differenzierten
non-ITAC sind jedoch mit HPV oder sinunasalen Papillomen assoziiert (EI-Naggar et
al., 2017, Stelow et al., 2011). Im Gegensatz zum ITAC ist das low-grade non-ITAC
mit 64 % hauptsachlich in der Nasenhaupthdhle vorzufinden und prasentiert sich
klinisch polyp6s oder mit einer himbeerahnlichen Oberflache (EI-Naggar et al., 2017).
Bei dem non-ITAC ist der Differenzierungsgrad fur die Prognose ausschlaggebend.
Das Outcome der Patienten mit low-grade non-ITAC, das hei3t gut bis maRig
differenziert, ist mit einer besseren Prognose und einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
bis zu 85 % assoziiert (EI-Naggar et al., 2017, Haerle et al., 2013, Bhayani et al., 2014).

2.2.3 Adenoidzystisches Karzinom
Das sinunasale adenoidzystische Karzinom (SNACC) ist ein langsam wachsender
Speicheldriusentumor, der das zweithaufigste Malignom des sinunasalen Trakts
darstellt. Ungefahr 5 % aller Kopf-Hals-Tumore sind dieser Entitat zuzuschreiben
(Haerle et al., 2013, Sommer, 2021, Unsal et al., 2017, Lupinetti et al., 2007). Eine
leichte Geschlechterpravalenz seitens der Frauen liegt mit 1,14 - 1,5 zu 1 vor und eine
Altersspitze bei Diagnose betrifft das sechste Lebensjahrzehnt, wobei sich die
Altersspanne zwischen dem 11. und 92. Lebensjahr erstreckt (Unsal et al., 2017, EI-
Naggar et al., 2017, Sommer, 2021). Sehr charakteristisch fur das SNACC ist das
Auftreten von Rezidiven 10 bis 20 Jahre nach der Initialtherapie und die haufige
hamatogene Metastasierung in die Lunge, die Knochen, die Leber und das Hirn bei 40
% bis Uber 50 % der Falle (EI-Naggar et al., 2017, Haerle et al., 2013, Unsal et al.,
2017, Sommer, 2021, Airoldi et al., 2001). Lymphknotenmetastasen hingegen sind bei
SNACC ungewohnlich (Haerle et al., 2013, EI-Naggar et al., 2017). Histologisch wird
es in drei Subtypen untergliedert: der cribriforme Wachstumstyp, der die haufigste
Manifestation darstellt, der tubulése Wachstumstyp, der die typische Drusenformation
aufrechterhalt und der solide Wachstumstyp, der sich aggressiver verhalt und mit dem
schlechtesten Outcome einhergeht (ElI-Naggar et al., 2017, Haerle et al., 2013,
Lupinetti et al., 2007). Aufgrund des langsamen Wachstums, das keine spezifische
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Symptomatik aufweist und einer Sinusitis gleichen kann, wird es haufig erst in spaten
Stadien bemerkt (Unsal et al., 2017, Haerle et al., 2013, Sommer, 2021, Lupinetti et
al., 2007). Das typische perineurale Wachstum und die intrakranielle Ausbreitung
machen die angestrebte RO-Resektion in vielen Fallen schwierig, weshalb der
therapeutische Goldstandard mit negativen Resektionsrandern nicht immer erreicht
werden kann. Zur besseren lokalen Tumorkontrolle wird bei R1/R2-Resektionen,
perineuraler Infiltration und fortgeschrittenen Tumorstadien (T3/4) eine adjuvante
Radiatio eingeleitet. Andere Studien konnten durch eine grundsatzliche postoperative
Radiotherapie, unabhangig vom Tumorstadium (T1-T4), ein besseres Outcome
nachweisen (Chen et al., 2006, Sommer, 2021, Terhaard et al., 2005). Die These eines
besseren Therapieergebnisses bei multimodaler Therapie wird allerdings kontrovers
diskutiert. Einige retrospektive Studien, wie beispielsweise die von Chen et al. mit 140
Patienten oder Unsal et al. mit 694 Fallen, belegen die Verbesserung der lokalen
Tumorkontrolle bei operativer Therapie mit adjuvanter Radiatio. Jedoch konnte kein
Effekt auf das langfristige Uberleben nachgewiesen werden (El-Naggar et al., 2017,
Haerle et al., 2013, Sommer, 2021, Unsal et al., 2017, Chen et al., 2006, Lupinetti et
al., 2007). Bei geringer Strahlensensitivitat des SNACC mussen Dosen von uber 60
Gray eingesetzt werden, wodurch es zu manifesten Kollateralschaden im umliegenden
Gewebe (Orbita, N. opticus, Cerebrum) kommen kann (Sommer, 2021, Chen et al.,
2006, Terhaard et al., 2005). Die Rolle der systemischen Therapie mit Cisplatin oder
Cisplatin in Kombination mit 5-Fluorouracil (5-FU) oder Doxorubicin ist noch nicht
vollstandig geklart, wobei es bei ausgewahlten Patienten mit inoperablem Tumor,
Metastasen oder Rezidiven laut Haerle et al. einen Vorteil bewirken kann. In der Studie
von Lupinetti et al. konnte hingegen keine abschlieRende Wirksamkeit nachgewiesen
werden (Haerle et al., 2013, Airoldi et al., 2001, Lupinetti et al., 2007). Die 10-Jahres-
Uberlebensrate wird in der groRflachig angelegten retrospektiven Studie mit 694

Patienten von Unsal et al. mit 41,1 % angegeben (Unsal et al., 2017).

2.2.4 Sinunasales undifferenziertes Karzinom
Das sinunasale undifferenzierte Karzinom (SNUC) ist ein seltenes Karzinom mit hoher
Aggressivitat und bislang unklarer Histogenese (Ejaz and Wenig, 2005, Thompson,
2006, Gorelick et al., 2000, Abdelmeguid et al., 2019). In einer Studie von Turner, in
der in den Jahren 1973 bis 2006 insgesamt 6.739 Patientenfalle mit sinunasalen

Tumoren aufgearbeitet wurden, wurden dem SNUC 206 Falle, entsprechend 3,1 %
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zugeschrieben (Turner and Reh, 2012). Haufiger betroffen sind Manner (2-3 : 1) wobei
die Altersspanne der Erkrankungen sehr weit gefasst ist. Sie erstreckt sich von der
dritten bis zur neunten Dekade. Einige Quellen weisen jedoch auf eine Haufung in der
sechsten Dekade hin (Thompson, 2006, Abdelmeguid et al., 2019, Ejaz and Wenig,
2005). Klinisch manifestiert sich das SNUC als aul3erst gro3er Tumor (>4 cm), der in
der Regel bereits bei der Diagnosestellung invasiv in den Nasopharynx und die
angrenzenden knochernen Strukturen, wie die Orbita und/oder die Schadelbasis,
infiltriert (Thompson, 2006, Ejaz and Wenig, 2005, Gorelick et al., 2000, Abdelmeguid
et al., 2019). Das charakteristischste klinische Anzeichen des SNUC ist die rasche
Symptomentwicklung und Progredienz innerhalb weniger Wochen bis Monate. Die
Symptome sind ansonsten unspezifisch und umfassen unter anderem Obstruktion der
Nase, Epistaxis, Gesichtsschmerz und Visusminderung (Ejaz and Wenig, 2005,
Gorelick et al., 2000, Thompson, 2006). Bei der initialen Prasentation liegen in 15 - 30
% der Falle zervikale Lymphknotenmetastasen vor. Fernmetastasen sind anfanglich
selten zu beobachten, kdnnen jedoch im Verlauf in Schadel, Leber und Knochen
auftreten (Ejaz and Wenig, 2005, Abdelmeguid et al., 2019). Die Klassifikation des
American Joint Committee on Cancer (AJCC) hat sich zum Staging etabliert, wobei
vereinzelt die Nutzung des Kadish Staging Systems, das primar fur olfaktorische
Neuroblastome (ONB) entwickelt wurde, beschrieben wird (Abdelmeguid et al., 2019,
Musy et al., 2002). Aus therapeutischer Perspektive wird das SNUC in der Regel
chirurgisch behandelt, gefolgt von adjuvanter Radiotherapie, Chemotherapie oder
kombinierter Radiochemotherapie (Gorelick et al., 2000, Ejaz and Wenig, 2005).
Untersuchungen legen eine bessere lokale Kontrolle durch die multimodale Therapie
mittels aller drei Modalitaten nahe (Abdelmeguid et al., 2019, Mourad et al., 2013).
Aufgrund der hohen Aggressivitat der Neoplasie ist eine vollstandige chirurgische
Entfernung in vielen Fallen nicht moglich und auch adjuvante MaRnahmen zeigen kein
ausreichendes Ansprechen, was eine schlechte Prognose bedingt. In einigen Fallen
ist die Lebenserwartung nach Diagnosestellung geringer als ein Jahr. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betragt 20 % und Rezidive treten haufig auf (Ejaz and Wenig, 2005,
Gorelick et al., 2000, Thompson, 2006).

Innerhalb der Klassifikation des hochaggressiven SNUC haben sich durch
immunphanotypische, spezifisch genetische Eigenschaften eine Vielzahl neuer
Entitaten abgegrenzt, die ursprunglich als SNUC diagnostiziert wurden. Ein Beispiel
hierfur ist das NUT Karzinom. In der Folge ist ein Ruckgang der SNUC Diagnosen zu
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verzeichnen, wobei es sich in vielen Fallen um eine Ausschlussdiagnose handelt
(Thompson and Franchi, 2018, Agaimy et al., 2018). Histologisch zeichnet es sich
durch eine undifferenzierte, grof3zellige Morphologie aus. Die grof3en Zellkerne weisen
prominente Nukleolen auf und das Epithel des Tumors zeigt eine unregelmafige
Struktur, die sich in Nestern und Trabekeln innerhalb eines desmoplastischen Stromas
organisiert. Hohe Mitoseraten, Apoptosen und nekrotische Anteile liegen vor (Agaimy
et al., 2018, Thompson and Franchi, 2018, Gorelick et al., 2000, Abdelmeguid et al.,
2019).

2.2.5 Malignes Melanom
Ein Prozent aller malignen Melanome manifestieren sich im sinunasalen Trakt, wobei
sie hauptsachlich die Nasenhaupthdhle und das Nasenseptum betreffen. In seltenen
Fallen kdnnen sie auch in den Kieferhohlen oder den Siebbeinzellen auftreten. Von
der Gesamtheit aller sinunasaler Tumore sind 4 % maligne Melanome (El-Naggar et
al., 2017, Haerle et al., 2013, Lazarev et al., 2014, Moreno et al., 2010, Gal et al.,
2011). Eine geschlechterspezifische Pravalenz ist nicht evident. In der aktuellen WHO-
Klassifikation der Kopf-Hals-Tumoren wird der Inzidenzgipfel in der siebten Dekade
angegeben (El-Naggar et al., 2017, Lazarev et al., 2014). Die stark pigmentierten,
schwarzen bis braunlichen, polypoiden Lasionen sind durch histologische Sicherung
von Melanin, hohen Mitoseraten und atypischen Formen gut zu identifizieren.
Schwierigkeiten kdonnen hingegen bei amelanotischen malignen Melanomen auftreten,
die die Halfte aller Melanome reprasentieren (Haerle et al., 2013, EI-Naggar et al.,
2017). Diese mussen mithilfe immunhistochemischer Verfahren zum Nachweis
melanotischer Marker (z. B. Melan-A, Tyrosinase) diagnostiziert und
differenzialdiagnostisch unter anderem von olfaktorischen Neuroblastomen oder
sinunasalen undifferenzierten Karzinomen abgegrenzt werden (EIl-Naggar et al., 2017,
Haerle et al., 2013). Die malignen Melanome gehen aus den Melanozyten hervor und
sind mit Mutationen in den Genen KIT, NRAS und BRAF in absteigender Haufigkeit
assoziiert (Lazarev et al., 2014, EI-Naggar et al., 2017). Die Unterscheidung zwischen
Schleimhaut, Haut und Uvea ist dahingehend wichtig, da die Mutationshaufigkeit nicht
ubereinstimmend ist, die Therapiemoglichkeiten nicht ausnahmslos aufeinander
Ubertragbar sind und die prognosebestimmenden Faktoren voneinander abweichen.
Beispielsweise findet die bei den Hautmelanomen wichtige prognosebestimmende
Klassifikation nach Clark und/oder Breslow bei den Schleimhautmelanomen keine
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Anwendung. In der siebten Auflage des Cancer Staging Manuals der AJCC wurde dem
mukosalen malignen Melanom ein neues Kapitel ,Head and Neck Mucosal Melanoma
Staging“ gewidmet. Demnach liegt nun eine international anerkannte Klassifikation des
mukosalen malignen Melanoms im sinunasalen Trakt vor (Gal et al., 2011, EI-Naggar
et al., 2017, Moreno et al., 2010, Sun et al., 2017). Neoplasien, die mit T3-4 bewertet
werden, haben mit weniger als 30 % fiir die 5-JU eine schlechte Prognose (El-Naggar
et al., 2017). Die bisher hierzu publizierten Studien geben mehrheitlich die gesamte 5-
JU mit 20 - 35 % an, wobei vereinzelte Studien die 5-JU mit unter 15 % beschreiben
(Haerle et al., 2013, Moreno et al., 2010, Lazarev et al., 2014, Gal et al., 2011).
Wichtige prognosebestimmende Parameter sind das Alter des Patienten sowie das
Vorhandensein von Metastasen (Stadium V). Altere Patienten haben demnach eine
signifikant reduzierte Uberlebensrate, wobei der allgemeine Gesundheitszustand
berucksichtigt werden muss (Lazarev et al., 2014, EI-Naggar et al., 2017, Moreno et
al., 2010, Gal et al., 2011). Das generell schlechte Outcome ist auf die Aggressivitat
des Tumors, die hohen lokalen Rezidivraten und die hamatogene Metastasierung
zuruckzufuhren (Lazarev et al., 2014). Die therapeutische Herangehensweise erfolgt
in der Regel durch operative Malinahmen, die entweder endoskopisch oder Uber einen
offenen Zugang, durchgefihrt werden. Ziel der Operation sind tumorfreie
Resektionsrander (Gal et al., 2011). Obwohl der Vorteil einer elektiven Neck dissection
kontrovers diskutiert wird, wird sie laut den meisten Studien nicht durchgeflihrt
(Lazarev et al., 2014). Die adjuvante Radiatio verbessert die lokale Tumorkontrolle,
hat jedoch keinen Einfluss auf das Uberleben der Patienten (Haerle et al., 2013,
Lazarev et al., 2014, Moreno et al., 2010, Gal et al., 2011). Die Evidenz bezuglich der
Chemotherapie ist aktuell begrenzt und die vorliegenden Ergebnisse zeigen keine
signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit (Sun et al., 2017, Haerle et al., 2013, Gal
et al., 2011). Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass eine systemische Therapie mit
Temozolomid-basierten Zytostatika und eine Immuntherapie mit Ipilimumab fir ein
bestimmtes Patientenkollektiv von Nutzen sein konnte (Lazarev et al., 2014). Ein
weiterer Therapieansatz mit Inhibitoren der Tyrosinkinase KIT hat einen temporaren
Therapieerfolg bei Patienten mit einer KIT-Genmutation erzielt (EI-Naggar etal., 2017,
Sun et al., 2017).
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2.2.6 Olfaktorisches Neuroblastom
Das olfaktorische Neuroblastom, friher synonym als Aesthesioneuroblastom
bezeichnet, ist ein seltener maligner neuroektodermaler Tumor, der 2 - 3 % aller
sinunasaler Tumore ausmacht. Die jahrliche Inzidenz liegt bei 4 pro 10 Millionen
(Broich et al., 1997, EI-Naggar et al., 2017, Thompson, 2009, Gray et al., 2012, Bell,
2018, Bell et al.,, 2015). Eine bimodale Haufung der Diagnosen findet sich
quellenspezifisch in der zweiten bzw. funften und sechsten Lebensdekade, wobei die
Altersspanne vom 2. bis zum 94. Lebensjahr reicht und somit jeden Altersabschnitt
inkludiert. Es lasst sich weder eine ethnische oder familidare Pradisposition
nachweisen, noch lassen sich ausgepragte geschlechtsspezifische
Haufigkeitsunterschiede feststellen (1,2:1 mannlich zu weiblich) (EI-Naggar et al.,
2017, Sommer, 2021, Thompson, 2009, Bell, 2018). Wie die meisten sinunasalen
Tumore kann sich auch das ONB oft unbemerkt ausbreiten und wird erst in spaten
Stadien diagnostiziert. Die klinischen Symptome sind initial unspezifisch und ahneln
denen benigner Lasionen mit unilateraler nasaler Obstruktion (70 %) und Epistaxis (50
%). Die tumorspezifische Anosmie manifestiert sich lediglich in weniger als 5 % der
Falle, wahrend paraneoplastische Syndrome in weniger als 2 % beschrieben wurden
(Sommer, 2021, EI-Naggar et al., 2017, Gabbay et al., 2013, Thompson, 2009, Gray
etal., 2012, Bell, 2018). Die Lokalisation der ONB im oberen Teil der Nasenhaupthdhle
lasst annehmen, dass sie aus den spezialisierten sensorischen neuroepithelialen
(neuroektodermalen) Riechzellen hervorgehen, die anatomisch im Bereich der
Concha nasalis superior, des kranialen Teils des Nasenseptums und der Lamina
cribrosa lokalisiert sind. Die Anzahl ektopisch vorkommender ONB in den NNH
(ausgenommen dem Sinus ethmoidalis) ist verschwindend gering (Thompson, 2009,
El-Naggar et al., 2017, Bell et al., 2015). Ohne die Beteiligung der Lamina cribrosa
wird die Diagnose eines ONB lediglich als Ausschlussdiagnose gestellt (Bell et al.,
2015, EI-Naggar et al., 2017). Das charakteristischste Merkmal in der Bildgebung ist
die hantelformige Darstellung des ONB mit dem oberen bauchigen Anteil intrakraniell,
dem dunneren Verbindungselement an der Lamina cribrosa und dem unteren
bauchigen Anteil in der Nasenhaupthohle. Ausbreitungstendenzen zeigen sich in allen
angrenzenden Strukturen wie den NNH, der Orbita und der vorderen Schadelgrube
(EI-Naggar et al., 2017, Thompson, 2009, Bell, 2018). Makroskopisch stellt sich ein
polyposer, grau-roter Tumor bei intakter Oberflache dar (Bell, 2018). Das
mikroskopische Merkmal, das am deutlichsten hervorsticht, ist die lobulare Anordnung,
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wobei die Tumornester durch ein vaskularisiertes Stroma septiert werden (Thompson,
2009). Die Diagnosestellung ist aufgrund der Ahnlichkeit zu SNUC und SNEC (und
einigen weiteren) sowie der breiten Vielfalt der biologischen Aktivitat, die von
Schmerzfreiheit Uber lokal aggressives Wachstum bis hin zu metastasierender
Aktivitat reicht, eine besondere Herausforderung (Bell et al., 2015). Hinsichtlich des
Stagings der ONB hat sich die TNM-Klassifikation der Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) nicht etabliert. Stattdessen findet das Staging-System von Kadish et
al. von 1976 (Kadish A: nur die Nasenhohle betreffend, Kadish B: zusatzlich in die
NNH ausbreitend, Kadish C: Expansion uber die Nasenhohle und NNH hinweg) bzw.
die Modifikation nach Morita mit dem zusatzlichen Stadium D (Vorhandensein von
Metastasen (lokal oder fern)) vorwiegend Anwendung (Thompson, 2009, El-Naggar et
al., 2017, Bell, 2018, Bell et al., 2015). Daruber hinaus existiert die TNM-Klassifikation
nach Dulguerov und Calcaterra (Haerle et al., 2013, Dulguerov and Calcaterra, 1992).
Die Prognose ist abhangig vom jeweiligen Staging und Grading und variiert bei der 5-
Jahres-Uberlebensrate zwischen 80 % bei low-grade (Hyams I, 1I) ONB und 40 % bei
high-grade (Hyams lll, IV) Tumoren. Rezidive treten bei 30 % der Patienten innerhalb
der ersten beiden Jahre nach initialer Therapie auf, die bei chirurgisch vollstandiger
Resektion oft einen kraniofazialen Zugang erfordert, um die betroffene Lamina
cribrosa zu entfernen. In der Regel folgt eine Strahlentherapie, um ein bestmdgliches
Langzeitergebnis zu erzielen (Thompson, 2009). Bei ausgewahlten Tumoren kann die
endoskopische Resektion zu ahnlichen Ergebnissen fuhren. In palliativen Situationen

kann eine Chemotherapie eingeleitet werden (Thompson, 2009).

2.2.7 Sinunasales neuroendokrines Karzinom
Die Diagnose eines sinunasalen neuroendokrinen Karzinoms (SNEC) wird in 3 -5 %
aller sinunasalen Tumore mit einer Inzidenz von 0,015 Fallen pro 100.000 gestellt (EI-
Naggar et al., 2017, Sommer, 2021, Patel et al., 2015). Im Gegensatz zu den meisten
anderen Karzinomen des sinunasalen Trakts besteht keine Assoziation mit
Tabakkonsum (EI-Naggar et al., 2017, Thompson, 2006). Der Einfluss einer erfolgten
Radiatio im Kopf-Hals-Bereich wird hingegen kontrovers diskutiert (Wang et al., 2008,
El-Naggar et al., 2017, Thompson, 2006). Bei vielen Patienten wird die Erkrankung
erst im lokal fortgeschrittenen Stadium (T3/T4) mit regionalen Metastasen oder
Fernmetastasen in Leber, Lunge oder den Knochen diagnostiziert. Sowohl

lokoregionale Rezidive als auch eine perineurale und lymphovaskulare Invasion sind
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typisch fur das neuroendokrine Karzinom (EI-Naggar et al., 2017, Haerle et al., 2013,
Sommer, 2021, Thompson, 2006, Babin et al., 2006, Patel et al., 2015). Gemal der
WHO-KIlassifikation der Kopf-Hals-Tumore ist ein besserer Therapieerfolg durch eine
neoadjuvante, statt der sonst etablierten adjuvanten Radiochemotherapie zu
verzeichnen (Sommer, 2021, EI-Naggar et al., 2017). In der Mehrzahl der Falle wird
jedoch unabhangig von der adjuvanten oder neoadjuvanten Bestrahlung uUber eine
interdisziplinare Therapie durch Chirurgie, Radiatio und/oder Chemotherapie
(Cisplatin oder Etoposide) berichtet (Perez-Ordonez et al., 1998, Babin et al., 2006,
Patel et al., 2015). Die 5-Jahres-Uberlebensrate ohne Rezidive wird in der Literatur mit
50 % bis 65 % angegeben (Sommer, 2021, EI-Naggar et al., 2017).
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2.3 Epidemiologie und Risikofaktoren

In der vorliegenden Literatur werden Tumore der Nase und der Nasennebenhdohlen
mit einem Anteil von <1 % aller Tumore sowie 3 - 5 % aller Kopf-Hals-Tumore
beschrieben (Dulguerov et al., 2001, Turner and Reh, 2012, Lewis, 2016, Ansa et al.,
2013, Llorente et al., 2014, Mensi et al., 2013, Barnes et al., 2005, Sanghvi et al., 2014,
Hoppe et al., 2007, Haerle et al., 2013, Bhayani et al., 2014). Die jahrliche Inzidenz
der Tumore des sinunasalen Systems betragt global ungefahr 0,5 - 1 Fall pro 100.000
Einwohner (Llorente et al., 2014, Mensi et al., 2013, Dulguerov et al., 2001, Turner and
Reh, 2012, Haerle et al., 2013). In einer niederlandischen Studie wird die jahrliche
Inzidenz von elf mannlichen, beziehungsweise funf weiblichen Fallen pro 1.000.000
Einwohner beschrieben (Kuijpens et al., 2012). Auf europaischer Ebene wurde eine
vergleichbare Inzidenz beobachtet (Kuijpens et al., 2012). In Japan sowie bestimmten
Regionen Chinas und Indiens wurden jedoch hohere Raten dokumentiert (Barnes et
al., 2005). Die Inzidenz der malignen Neoplasien im sinunasalen System wurde in den
Jahren 1973 bis 2006 als weitestgehend konstant beschrieben (Turner and Reh, 2012)
oder mit leicht steigender Tendenz beim mannlichen Geschlecht bis zum Jahr 1994
(1970: 8/1.000.000, 1994: 14,6/1.000.000) (Kuijpens et al., 2012). Die aktuelle
Studienlage prasentiert jedoch einstimmig einen Ruckgang der Fallzahlen in den
letzten Jahren (Turner and Reh, 2012, Kuijpens et al., 2012, Lewis, 2016, Sanghvi et
al., 2014, Haerle et al., 2013). Zudem ist das mannliche Geschlecht, insbesondere
unter den PECA, in einem Verhaltnis von 1,5 bis 2 mal haufiger betroffen als das
weibliche (Barnes et al., 2005, Lewis, 2016, Thompson, 2006, Dulguerov et al., 2001,
Llorente et al., 2014, Sanghvi et al., 2014, Haerle et al., 2013) und der Hohepunkt der
Erkrankung konzentriert sich in der sechsten Lebensdekade (Lewis, 2016, Barnes et
al., 2005, Dulguerov et al., 2001, Llorente et al., 2014, Haerle et al., 2013), obwonhl
auch hier Abweichungen mit dem Hohepunkt in der siebten Lebensdekade angegeben
sind (Thompson, 2006, Turner and Reh, 2012, Mensi et al., 2013, Teitelbaum et al.,
2020). Die Beobachtungen von Mensi et al. legen nahe, dass die Fallzahlen der
Erkrankung, Uberwiegend bei Mannern, kontinuierlich in friherem Alter ansteigen
(Mensi et al., 2013).
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ABBILDUNG 3: ALTERSPEZIFISCHE INZIDENZ SINUNASALER TUMOREN (MENSI ET AL., 2013)

Es liegen Erkenntnisse uber Vorlauferlasionen und Risikofaktoren fur die Entwicklung
von Tumoren des sinunasalen Systems vor. Eine bedeutende Rolle spielen dabei die
Hochrisiko-humanen-Papillomaviren (Llorente et al., 2014, Stelow and Bishop, 2017).
Diese sind besonders mit Oropharynxkarzinomen assoziiert, doch gibt es Hinweise auf
eine mogliche Verbindung mit Karzinomen des sinunasalen Trakts (Paver et al., 2020).
Im sinunasalen Trakt sind es vorrangig Karzinome mit Lokalisation in der
Nasenhaupthdhle, die HPV-positiv sind. Der Inzidenzunterschied zu den in den
Nasennebenhdhlen lokalisierten, meist HPV-negativen Karzinomen, ist jedoch nicht
signifikant (Larque et al., 2014). Im Zusammenhang mit der Uberlebensrate zeigen
sich jedoch signifikante Unterschiede: Die Gruppe der HPV-positiven Karzinome weist
eine bessere Prognose auf als die der HPV-negativen (Larque et al., 2014, Bishop et
al., 2013, Jo et al., 2009, Haerle et al., 2013). Schneidersche Papillome, insbesondere
die Variante des invertierten Papilloms, konnen in ca. 10 % der Falle (die Raten liegen,
je nach Quellenangabe, zwischen 2 und 27 %) in ein Karzinom ubergehen (Lewis,
2016, Barnes et al., 2005, Llorente et al., 2014, Thompson and Franchi, 2018, Haerle
et al., 2013). Die Nasenhaupthohle weist respiratorisches bzw. olfaktorisches Epithel
auf, sodass vor der Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms eine Metaplasie des
Epithels erfolgen muss. Paradoxerweise ist eine Metaplasie oder ein Carcinoma in situ
nur selten zu beobachten (Lewis, 2016). Diese Diskrepanz konnte darauf

zuruckzufuhren sein, dass Tumoren haufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium
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diagnostiziert werden und die Tumormasse dabei pramaligne Veranderungen verdeckt
(Llorente et al., 2014). Neben den Vorlauferlasionen sind hauptsachlich das Rauchen
von Tabakwaren und die Exposition gegenuber Holz- und Lederstaub/Lederpartikeln
als Risikofaktoren zu verzeichnen. Weitere, wenn auch weniger bedeutende
Pradiktoren sind der Kontakt zu Nickel, Klebern und Adhé&siven oder anderen
industriellen Stoffen und Losungsmitteln (Stelow and Bishop, 2017, Llorente et al.,
2014, Sanghvi et al., 2014, Kuijpens et al., 2012, Mensi et al., 2013, Lewis, 2016). Die
vorliegende Korrelation zwischen der Hartholz- und Lederstaubexposition und dem
intestinalen Typ des Adenokarzinoms ist signifikant (Hayes et al., 1986, EI-Naggar et
al., 2017). In weiten Teilen ist das Adenokarzinom auch als anerkannte
Berufserkrankung der exponierten Personen vermerkt (Llorente et al., 2014, Mensi et
al., 2013). In der Bundesrepublik Deutschland wird diese Erkrankung unter der
Berufskrankheit Nr. 4203 ,Adenokarzinome der Nasenhaupt- und Nasennebenhohlen
durch Staube von Eichen- oder Buchenholz® klassifiziert. Hinsichtlich dieser
Klassifizierung wurde bereits 1989 ein Merkblatt flr die arztliche Untersuchung
veroffentlicht (Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin, 2013). Die
mannliche Dominanz in dem Krankheitsbild der sinunasalen Tumore wird demnach
haufig durch die vermehrte berufliche Exposition des mannlichen Geschlechts erklart
(Kuijpens et al., 2012, Llorente et al., 2014, El-Naggar et al., 2017). Der in den
Niederlanden beobachtete geringe Inzidenzanstieg bei Frauen und die gleichzeitige
Reduktion der Inzidenz bei Mannern wurden spekulativ auf geanderte Lebensweisen,
wie etwa Rauchergewohnheiten und eine geschlechterunspezifische berufliche
Exposition gegenuber Risikofaktoren wie Holzstaub und Lederstaub, zurtckgefuhrt
(Kuijpens et al., 2012). Eine alternative Hypothese, die von Sanghvi et al. aufgestellt
wurde, postuliert ein hoheres Bildungsniveau als entscheidenden Faktor fur das
reduzierte Rauchverhalten und folglich fur die geringere Inzidenz (Sanghvi et al., 2014,
Dulguerov et al., 2001).

In einigen Quellen wird die 5-JU bei sinunasalen Karzinomen verallgemeinernd mit 40
%, die lokale Kontrolle mit 59 % und das Vorkommen von Lymphknotenmetastasen
mit 12 % angegeben (Dulguerov et al., 2001), wobei die Prognose, Rezidive und die

Prasentation der Metastasen fur jede Tumorentitat gesondert zu betrachten sind.
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2.4 Klinik von Karzinomen der Nasenhohle

Die klinische Prasentation der Tumore des sinunasalen Systems ist unspezifisch,
sowohl in Bezug auf die jeweiligen Tumorentitaten als auch auf die Symptome
bezogen. Die Ausbreitung der Tumore erfolgt oft unbemerkt in den luftgefullten
Hohlraumen des Nasenraums (Nasenhaupthdhle, Nasennebenhdhlen), sodass eine
Diagnose in der Regel erst in fortgeschrittenen Stadien gestellt werden kann (Haerle
et al., 2013, Madani et al., 2009, Teitelbaum et al., 2020). Erste Symptome ahneln
benignen sinunasalen Erkrankungen, wie einer chronischen Sinusitis, allergischen
Reaktionen oder einer Polyposis nasi (Thompson, 2006, Madani et al., 2009). Bei
Verdachtsdiagnose einer Sinusitis erfolgt eine antibiotische Behandlung, die eine
temporare Besserung herbeifihren kann und Patienten wie auch Behandler fehlleitet
(Dulguerov et al., 2001). Aufgrund dessen ist eine frihe Diagnosestellung oft schwierig
und verzogert (Thompson, 2006, Llorente et al., 2014). Die initialen Symptome, wie
beispielsweise eine einseitige Obstruktion der Nase, werden auf das
Massenwachstum zuruckgefuhrt. In der Folge kann es zu einem sekundaren Auftreten
von purulentem oder mukdsem Nasenausfluss kommen, welcher durch eine
begleitende Entzindung bedingt ist. Ulzerationen konnen rezidivierendes Nasenbluten
auslosen. In fortgeschrittenen Stadien, in denen die Orbita in Mitleidenschaft gezogen
wurde, sind Diplopie, eine Visusminderung oder die Einschrankung der Augenmotilitat
moglich. Auch Ohrenbeschwerden konnen bei Affektion des Nasopharynx und der
Eustachischen Rohre auftreten. Spate Folgen sind eine asymmetrische
Gesichtsschwellung/Schwellung der Nase, Gesichtsschmerzen oder der kaudale
Durchbruch in den Gaumen. Ein Durchbruch nach posterior mit Invasion der Mm.
pterygoidei fuhrt zu einem begleitenden Trismus. Eine Invasion nach kranial zur
Schadelbasis hat mogliche weitere Hirnnervenausfalle zur Folge. In Zusammenhang
mit einer perineuralen Invasion treten einschielRende (neuralgische) Schmerzen in
Form einer Trigeminusneuralgie oder ein Sensibilitatsausfall, am haufigsten im
Bereich des N. infraorbitalis, auf (Thompson, 2006, Barnes et al., 2005, Dulguerov et
al., 2001, Llorente et al., 2014, Madani et al., 2009).

2.5 Diagnostik von Karzinomen der Nasenhohle
Die fruhzeitige und korrekte Diagnose ist von entscheidender Bedeutung fur die
Behandlung von malignen Neoplasien. Eine vollstandige Anamneseerhebung, die
Untersuchung des gesamten Kopf-Hals-Bereichs und eine Biopsie sind dabei
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unerlasslich. (Devi et al., 2019). Eine Studie der Universitat Freiburg, die von Becker
et al. durchgefuhrt wurde, ergab, dass die durchschnittliche Dauer vom Auftreten der
ersten klinischen Symptome bis zur Diagnosestellung 5,7 Monate betragt. Die Spanne
dieser Dauer reicht von zwei Wochen bis hin zu vierundzwanzig Monaten. Diese
alarmierend lange Verzogerung ist den beschriebenen, meist unspezifischen
Symptomen zuzuschreiben (Becker et al., 2016).

Bei einem Tumorverdacht ermoglicht die Endoskopie eine erste Einschatzung der
oberflachlichen Struktur und Ausbreitung. FlUr eine umfassende Bewertung der
Expansion in die Tiefe sind jedoch weitere bildgebende Verfahren notwendig (Madani
et al., 2009). In der Regel erfolgt dies zunachst mittels Computertomographie (CT), da
sie sich aufgrund ihrer Verfugbarkeit und Kosteneffizienz gegenuber der
Magnetresonanztomographie (MRT) besser eignet (Koeller, 2016). Die Kombination
von CT und MRT liefert die prazisesten bildgebenden Ergebnisse. Hinweise auf
maligne Neoplasien manifestieren sich radiologisch in Form von unilateralen
Befunden, Knocheninvasion, ausgepragten Weichgewebemassen, Tumornekrose
oder Lymphadenopathie (Madani et al., 2009). Eine Differenzierung zwischen
inflammatorisch bedingten Veranderungen, benignen und malignen Neoplasien ist
moglich, eine konkrete Diagnosestellung auf Basis der Bildgebung ist jedoch
schwierig. Fur die Weichgewebedarstellung ist das MRT zu bevorzugen (Koeller,
2016). Die Hypointensitat in der T2-Wichtung, die in einer Studie von Som et al. bei 95
% aller sinunasalen Tumore auftrat, kann als Unterscheidungskriterium zu
inflammatorischen Prozessen gewertet werden, da bei Letzteren alle mit einer
Hyperintensitat in der T2-Wichtung einhergingen (Som et al., 1988). Die Detektion
einer Tumorinvasion in umliegende Strukturen oder einer perineuralen Ausbreitung
erfolgt in der T1-Wichtung. Diese ist entscheidend fur die Resektabilitat des Tumors.
Bei der Befundung sollte besonderes Augenmerk auf die Fossa pterygopalatina, die
Fissura pterygomaxillaris, das Foramen rotundum, den Canalis pterygoideus, die
Fissura orbitalis inferior und die Orbitaspitze gelegt werden. Es ist zu beachten, dass
sich diese Strukturen bei auffalligen MRT-Befunden im CT-Befund unauffallig
prasentieren konnen. Eine erweiternde diagnostische MalRnahme stellt die
Positronenemissionstomographie (PET) dar, welche eine metabolische Evaluation
liefert und dazu beitragt, regionale oder Fernmetastasen frihzeitig zu erkennen.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass durch die bildgebenden Modalitaten
eine sehr gute Darstellung von Pathologien erfolgt. Es existieren jedoch umfassende
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Uberschneidungen der diversen Tumorarten beziglich der Bildgebung. Spezifische
Merkmale fehlen zumeist, sodass eine Differenzierung und Eingrenzung der
Tumorentitat als schwierig zu bewerten ist. Wegweisende und hervorzuhebende
radiologische Manifestationen sind beispielsweise die charakteristische Lokalisation
des olfaktorischen Neuroblastoms im superioren Anteil der Nasenhdhle oder die T1-
Hyperintensitat der mukosalen malignen Melanome (Koeller, 2016). Die
abschliel3ende Diagnose erfolgt uber  die histopathologische und
immunhistochemische Auswertung nach der Biopsie oder Resektion. Die
histopathologische Bestimmung von Karzinomen ist aufgrund der eindeutigen
Zellanordnung und epithelialer Morphologie verhaltnismallig einfach. Zur
Subklassifizierung von gering- bis undifferenzierten Karzinomen sowie in der Regel
bei nicht-epithelialen Tumoren wird die Immunhistochemie eingesetzt (Helsel et al.,
2003). Als immunhistochemische Marker fur epitheliale Karzinome haben sich
beispielsweise Zytokeratin, p63 und EMA bewahrt. Fur die ldentifikation neuraler
Marker sind Synaptophysin, Chromogranin A oder S100 Protein zu nennen (EI-Naggar
et al.,, 2017).

2.6 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation wurde unter anderem mit dem Ziel erarbeitet, eine Hilfestellung
bezuglich der Behandlungsstrategie zu geben, Richtungsweisungen fur die Prognose
darzustellen und die Auswertung der Behandlungsergebnisse sowie den
Informationsaustausch zwischen den Behandlungseinrichtungen zu erleichtern. Aus
den einzelnen Komponenten , T - Ausbreitung des Primartumors, N - Fehlen oder
Vorhandensein und Ausbreitung regionarer Lymphknotenmetastasen, M — Fehlen
oder Vorhandensein von Fernmetastasen“ werden Stadien abgeleitet. Diese Stadien
besitzen eine hohe Relevanz fur die Auswertung klinischer handlungsorientierter
Leitlinien. Das TNM-System fokussiert sich in erster Linie auf die Klassifizierung der
Lokalisation und anatomische Ausbreitung des Tumors.

Die 8. Auflage der TNM-Klassifikation der Union Internationale Contre le Cancer und
das Cancer Staging Manual des American Joint Committee on Cancer sind
weitestgehend identisch. Im Folgenden ist die TNM-Klassifikation der UICC fur die
anatomische Region Nase und Siebbeinzellen aufgefuhrt (Tabelle 1 und Tabelle 2)
(Wittekind, 2020).
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T

Tumor auf einen Unterbezirk der Nasenhdhle oder Siebbeinzellen beschrankt, mit

oder ohne Arrosion des Knochens

T2

Tumor in zwei Unterbezirken eines Bezirkes oder Ausbreitung auf einen
Nachbarbezirk innerhalb des Nasenhohlen-Siebbeinzellen-Areals, mit oder ohne

Arrosion des Knochens

T3

Tumor breitet sich in die mediale Orbita oder den Orbitaboden aus oder in

Kieferhohle, harten Gaumen oder Lamina cribrosa

T4a

Tumor infiltriert eine oder mehrere der folgenden Strukturen: Inhalt der vorderen
Orbita, Haut von Nase oder Wange, minimale Ausbreitung in vordere

Schéadelgrube, Processus pterygoideus, Keilbeinhéhle oder Stirnhéhle

T4b

Tumor infiltriert eine oder mehrere der folgenden Strukturen: Orbitaspitze, Dura,
Gehirn, mittlere Schadelgrube, Hirnnerven ausgenommen den maxillaren Ast des

N. trigeminus (V2), Nasopharynx, Clivus

NX

Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1

Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger in

grolter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2

Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben:

e N2a: Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3 cm,
aber nicht mehr als 6 cm in gréoRter Ausdehnung, ohne extranodale
Ausbreitung

o N2b: Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6
cm in groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

o N2c: Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner

mehr als 6 cm in groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N3a

Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in grof3ter Ausdehnung, ohne

extranodale Ausbreitung

N3b

Metastase(n) in einem einzelnen oder multiplen Lymphknoten, klinisch mit

extranodaler Ausbreitung

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

TABELLE 1: TNM-KLASSIFIKATION MALIGNER TUMOREN KOPF- UND HALSTUMOREN, NASENHOHLE UND

SIEBBEINZELLEN (WITTEKIND, 2020)
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T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium lll T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO
Stadium IVA T4a NO, N1 MO
T1, T2, T3, T4a N2 MO
Stadium IVB Jedes T N3 MO
T4b Jedes N MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1

TABELLE 2: STADIEN - NASENHOHLE UND NASENNEBENHOHLEN (WITTEKIND, 2020)

Gemall dem aufgefuhrten TNM-System werden die meisten sinunasalen Tumore
klassifiziert. Eine Ausnahme stellt das ONB dar, welches haufig nach Kadish, nach der
Modifikation durch Morita oder nach Dulguerov und Calcaterre eingeteilt wird (Babin
et al., 2006, EI-Naggar et al., 2017, Haerle et al., 2013, Dulguerov and Calcaterra,
1992). Dem malignen Melanom der Schleimhaute im Kopf-Hals-Bereich wurde ein
eigenes Kapitel mit spezifischem TNM-System gewidmet (Wittekind, 2020).

Neben dem Staging nimmt auch das Grading eine entscheidende Rolle ein, da es die
histopathologische Differenzierungsstufe bestimmt. Das Grading ist allgemeingultig fur
alle im Kopf-Hals-Bereich lokalisierten Tumoren, wobei erneut das mukosale maligne

Melanom und die Schilddrisenkarzinome ausgenommen sind (Wittekind, 2020).

Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt

werden
G1 Gut differenziert Low-grade
G2 MaRig differenziert
G3 Schlecht differenziert High-grade
G4 Undifferenziert

TABELLE 3: HISTOPATHOLOGISCHES GRADING (WITTEKIND, 2020)

25



2.7 Therapieoptionen

Fur die Therapie von Plattenepithelkarzinomen des sinunasalen Trakts stehen
verschiedene Behandlungsmodalitaten zur Verfugung. Die fuhrenden Methoden sind
die chirurgische Tumorresektion und die Radiotherapie. Daruber hinaus sind die
Chemotherapie beziehungsweise Radiochemotherapie (neoadjuvant oder adjuvant)
etablierte Bestandteile der Standardtherapie. Die Kombination der einzelnen
Behandlungsmodalitaten ist jeweils stadium- und befundabhangig zu prufen, wobei
nach wie vor kein einheitlicher Konsens bezuglich der Therapiestrategien vorliegt
(Teitelbaum et al., 2020, Becker et al., 2016, Wang et al., 2020). Die Entwicklung von
Studien, die das Ansprechen auf die verschiedenen Therapieoptionen und
Therapiealternativen vergleichbar darstellen, gestaltete sich aufgrund der geringen
Inzidenz und des fehlenden einheitlichen Staging-Systems in der Vergangenheit
schwierig (Scurry et al., 2007, Llorente et al., 2014, Wang et al., 2020). Gegenwartig
ist jedoch eine kontinuierliche Optimierung des klinischen Managements zu
beobachten. Diese Entwicklung ist auf die Fortschritte in den Bereichen der
Operationstechniken und der endoskopischen Chirurgie, der Bildgebung sowie der
Bestrahlungstherapie und in besonderem MalRe auf die Multimodaltherapie
zurUckzufuhren (Llorente et al., 2014, Dulguerov et al., 2001). In den meisten Kliniken
hat sich ein interdisziplinares Tumorboard etabliert, in dem Patienten mit Malignomen
vorgestellt werden und nach ausfuhrlicher Diskussion eine Therapiestrategie
erarbeitet wird.

2.7.1 Chirurgische Therapie

Die Studien von Becker et al. und Mattheis et al. kommen zu dem Schluss, dass durch
eine primare radikale chirurgische Therapie die beste lokale Tumorkontrolle erzielt
werden kann. Ein wesentlicher Vorteil dieser Methode besteht in der guten
Zuganglichkeit und der Moglichkeit der lokalen Nachsorge. Es ist jedoch zu
bertcksichtigen, dass dieses radikale Vorgehen im Falle einer totalen oder partiellen
Ablatio nasi mit einschneidenden Veranderungen des auflleren Erscheinungsbildes
sowie mit psychischen, emotionalen und sozialen Beeintrachtigungen der Patienten
einhergeht (Becker et al., 2016, Mattheis et al., 2021).

In Anlehnung an die Leitlinie ,Kopf-Halstumore® des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), kann im Fruhstadium (T1/T2) eine singulare chirurgische Therapie
oder Radiatio erfolgen (Teitelbaum et al., 2020, Haerle et al., 2013). In einigen
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retrospektiven Studien wurde die operative Primartherapie bei
Nasenhohlenkarzinomen jedoch als Therapie der ersten Wahl angesehen, da sich die
Resultate im Vergleich zu einer primaren Radiatio als uberlegen darstellten (Mattheis
etal., 2021, Dulguerov et al., 2001, Teitelbaum et al., 2020). Es ist essenziell, zwischen
offenen und endonasalen (mikroskopisch/endoskopisch) operativen Eingriffen zu
differenzieren. Die offenen Operationstechniken stellen den Standard dar, das
endoskopische Verfahren ist jedoch ebenfalls etabliert. Letzteres ist gekennzeichnet
durch ein minimalinvasives Vorgehen, verklurzte Krankenhausaufenthalte der
Patienten und eine mogliche Zeitersparnis bis zur Einleitung einer adjuvanten Radiatio
(Teitelbaum et al., 2020, Kili¢c et al.,, 2018). Trotz der standigen Optimierung der
Technik in diesem Bereich ist die sorgfaltige Patientenauswahl fur endoskopische
Eingriffe von entscheidender Bedeutung. In der Regel sind dies Patienten mit frihen
Tumorstadien (Homma et al., 2021). Die Resultate des endoskopischen und offenen
chirurgischen Vorgehens sind in frihen Tumorstadien vergleichbar (Homma et al.,
2021, Kilig et al., 2018).

Von einer prophylaktischen Neck dissektion ohne klinischen oder radiologischen
Anhalt wird abgesehen (Becker et al., 2016, Dulguerov et al., 2001). Es wird betont,
dass jeder Fall einer individuellen Prufung bedarf. Bei fortgeschrittenen Tumorstadien
und/oder multiplen vergro3erten Lymphknoten wird eine Neck dissektion durchgefuhrt.
In der Studie von Becker et al. wurde diese in 50 % der Falle durchgefuhrt. Die
potenziellen Risiken und Konsequenzen der Operation durfen dabei in der Nutzen-

Risiko-Abwagung nicht vernachlassigt werden (Becker et al., 2016).

2.7.2 Radiotherapie
Karzinome mit lokal fortgeschrittenem Wachstum sind, in Anbetracht der engen
Lagebeziehung zu wichtigen anatomischen Strukturen, oft nicht in Sano resezierbar.
In diesen Fallen ist eine multimodale Therapie indiziert. Empirische Studien belegen,
dass die multimodale Therapie im Vergleich zu einer monomodalen Therapie,
einschlieBlich der alleinigen Radiatio und Chemotherapie, zu einem besseren
klinischen Ergebnis fuhrt (Homma et al., 2021, Wang et al., 2020). Gemal® dem
aktuellen Forschungsstand wird fur frihe Tumorstadien (T1/T2) mit nachteiligen
Merkmalen, wie positiven Resektionsrandern oder hochgradigen Lasionen, eine
chirurgische Resektion in Kombination mit einer adjuvanten Radiatio empfohlen. Fur
die Tumorstadien T3 und T4 wird die Kombination aus chirurgischer und
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strahlentherapeutischer Behandlung grundsatzlich empfohlen (Teitelbaum et al., 2020,
Homma et al., 2021). Hingegen herrschen in Bezug auf eine neoadjuvante Bestrahlung
nach wie vor kontroverse Ansichten. Als vorteilhaft wird dabei die Tumorreduktion
angesehen, was wiederum die Resektabilitat verbessert und operative Komplikationen
reduziert (Wang et al., 2020, Dulguerov et al., 2001). Dem gegenuber steht die
Auffassung, dass eine praoperative Bestrahlung sich negativ auf die anschlieRende
Wundheilung auswirken kann (Becker et al., 2016).

Die kumulative Strahlendosis bei neoadjuvanter Bestrahlung betragt im Mittel 60 Gray,
bei einer adjuvanten Bestrahlung 68 Gray (50 - 70 Gray) bei einer Dosisfraktionierung
von 2 Gray pro Tag an funf Tagen die Woche (Wang et al., 2020, Hoppe et al., 2007,
Paré et al., 2017). Bei einer Tumorgrolie entsprechend T3/T4 oder einem N-positiven
Status ist eine elektive Nodalbestrahlung obligat (Wang et al., 2020). Die Fortschritte
und Weiterentwicklungen der Strahlentherapie in den vergangenen Jahrzehnten
spiegeln sich in der Entwicklung innovativer Verfahren, wie der intensitatsmodulierten
Radiotherapie, der Protonentherapie und der dreidimensionalen,
computertomographischen Dosimetrie wider. Diese neuen Techniken ermoglichen
eine prazisere Feldabgrenzung, was zu einer hoheren Dosierung im Zielvolumen bei
gleichzeitiger Reduktion der Dosen im umliegenden Normalgewebe fuhrt (Hoppe et
al., 2007, Dulguerov et al., 2001). Trotz der Annahme einer generellen
Radiosensitivitat der sinunasalen Tumore sind weitere Studien erforderlich, um valide
Biomarker zu identifizieren, die das individuelle Ansprechen auf eine Bestrahlung
vorhersagen (Wang et al., 2020, Haerle et al., 2013). Zu potentiellen Nebenwirkungen
einer Radiatio im Mittelgesicht zahlen Osteoradionekrosen, Stenosen im Bereich der
Nase, einseitige oder bilaterale  Erblindung, chronischer = Schmerz,
Septumperforationen und posttherapeutischer Verlust des Geruchssinnes (Becker et
al., 2016, Dulguerov et al., 2001).

2.7.3 Chemotherapie
Die Indikation zur Chemotherapie kann bei ausgedehnten Befunden, extranodaler
Tumorausbreitung oder bei R-positivem Status zur Sensitivierung der Strahlentherapie
gestellt werden. Dabei ist die Vertraglichkeit der Chemotherapie fur den jeweiligen
Patienten zu prufen (Wang et al., 2020). Zu den gangigsten Praparaten zahlen
Cisplatin, Paclitaxel und 5-FU (Wang et al., 2020, Dulguerov et al., 2001, Hecht et al.,
2022). Gemal einer retrospektiven Studie von Paré et al. konnte in 82,5 % der Falle
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eine Tumorverkleinerung durch eine neoadjuvante Chemotherapie verzeichnet
werden (Paré et al., 2017). In einer Ubersichtsarbeit von Llorente et al. wurde
dargelegt, dass bislang kein eindeutiger statistischer Uberlebensvorteil der
begleitenden Radiochemotherapie gegenuber den neoadjuvanten
Chemotherapieprotokollen festgestellt werden konnte. Dies unterstreicht die
Notwendigkeit fur weitere Forschungsinitiativen in diesem Bereich (Llorente et al.,
2014).

2.7.4 Antikorpertherapie
Eine Vielzahl publizierter und laufender Studien beleuchtet die Anwendung von
monoklonalen Antikorpern zur Therapie von lokal fortgeschrittenen, inoperablen oder
rezidivierenden und metastasierenden Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereichs. Der Fokus der Studien liegt dabei vornehmlich auf Cetuximab, einem
Vertreter der Anti-Epidermal-Growth-Factor-Receptor (EGFR), sowie auf
Immuncheckpointinhibitoren, welche den PD-1-Signalweg (,programmed cell death
protein 1%) / PDL-1-Signalweg (,programmed cell death protein ligand 1“) adressieren
(Mehra et al., 2008, Hecht et al., 2022, Tosoni et al., 2017, Taberna et al., 2019, Concu
and Cordeiro, 2018). Cetuximab wurde seitens der European Medicines Agency
(EMA) 2004 und seitens der Food and Drug Administration (FDA) 2006 fur die oben
genannte Patientengruppe zugelassen. Es ist jedoch zu berlcksichtigen, dass es nicht
als Ersatz fur die adjuvante Standardtherapie mit Radiatio oder Radiochemotherapie
dient, sondern fur Patienten vorgesehen ist, die aufgrund von Komorbiditaten und
eines schlechten Allgemeinzustands nicht fur eine platinbasierte Chemotherapie
geeignet sind. In diesen Fallen wird es mit einer Bestrahlung kombiniert (Concu and
Cordeiro, 2018, Taberna et al., 2019, Mehra et al., 2008). In den vorliegenden Studien
wird der Einsatz monoklonaler Antikorper fur PECA des gesamten Kopf-Hals-Bereichs
beschrieben, wobei sich einzelne Studien auf Oropharynx-, Larynx- und
Hypopharynxkarzinome konzentrieren (Mehra et al., 2008, Hecht et al., 2022). Es sind
keine expliziten Aussagen bezuglich der Wirksamkeit monoklonaler Antikorper fur
PECA der Nasenhaupthohle beschrieben. Es besteht demnach weiterhin groler
Forschungsbedarf hinsichtlich des Therapiespektrums mit monoklonalen Antikrpern
sowie der ldentifizierung der Patienten, die auf diese ansprechen (Tosoni et al., 2017).
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2.8 Rekonstruktion

Nach ablativer chirurgischer Tumorresektion muss der entstandene Defekt nach
ausfuhrlicher Beratung und Abwagung der jeweiligen Vor- und Nachteile in
epithetischer oder chirurgischer Form versorgt werden. Dabei sind der
Patientenwunsch, das Patientenalter, individuelle = Komorbiditaten = sowie
Tumoreigenschaften und Resektionsrander zu berucksichtigen. Im Rahmen der
autologen chirurgischen Rekonstruktion ist eine umfassende Aufklarung des Patienten
uber die geplante Anzahl der Eingriffe, den zeitlichen Ablauf sowie die Risiken,
einschlieBlich potenzieller Misserfolge, unerlasslich. Die praoperative Planung muss
umso akribischer erfolgen, je groRer der Defekt ist (Chipp et al., 2011, Fischer and
Gubisch, 2008).

2.8.1 Chirurgische Rekonstruktion

Bei der Entscheidung zwischen einer einzeitigen oder mehrzeitigen Rekonstruktion
sind relevante Faktoren wie Tumortyp, Grading, Staging und Defektausdehnung zu
bertcksichtigen. Die mehrzeitige Rekonstruktion kann sich Uber einen Zeitraum von
zwei Monaten bis hin zu zwei Jahren erstrecken und mehrere operative Eingriffe
erfordern. In ausgewahlten Fallen, in denen intraoperativ mittels Schnellschnitt
negative Resektionsrander gesichert wurden und eine bestimmte Defektgrofe nicht
uberschritten ist, kann die sofortige Rekonstruktion zielfUhrend sein (Chipp et al., 2011,
Fischer and Gubisch, 2008).

Far die primare Rekonstruktion kleinerer Defekte kommen gangige
Operationstechniken zum Einsatz, darunter Rotationslappen, Verschiebe-
Schwenklappen, V-Y-Verschiebeplastiken, subkutan gestielte Gleitlappen und
doppelfligelige Lappen. Mediane Defekte der Nasenspitze oder des Nasenruckens
konnen beispielsweise durch Verschiebelappen mit geradem Vektor, wie dem
Glabella-Lappen nach Rintala, gedeckt werden (Rintala and Asko-Seljavaara, 1969,
Fischer and Gubisch, 2008). Bei kleinen Defekten der Nasenspitze empfiehlt sich
alternativ eine Rekonstruktion mittels Vollhauttransplantat (Fischer and Gubisch,
2008).

Eine weitere Klassifizierung ergibt sich durch einschichtige, zweischichtige oder
perforierende Defekte. Diese Unterscheidung ist erforderlich, da die Nase durch eine
komplexe dreidimensionale Struktur der Epidermis, des ossaren und chondralen
Gerustes und der epithelialen Innenauskleidung charakterisiert ist. Fur ein
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funktionelles und asthetisches Ergebnis ist es bei der Rekonstruktion unerlasslich,
jede der drei genannten Schichten zu rekonstruieren. Bei der Maximalvariante des
Totalverlustes ist zunachst das Gerust, insbesondere das anteriore Nasenseptum, zu
rekonstruieren. Dies kann durch Anteile des posterioren Septums, falls vorhanden,
oder durch Rippenknorpel erfolgen (Fischer and Gubisch, 2008). Die chondrokostale
Transplantation findet zudem Anwendung bei Beteiligung des Orbitabodens zur
Wiederherstellung desselben. Ziel dieser Methode ist es, die haufigsten
Komplikationen am Auge wie Diplopie, Enophthalmus, Malposition des Augenlides
oder Ektropium mit resultierender Keratitis bis hin zu Einschrankungen der Sehscharfe
zu verhindern (Paré et al., 2017). Aufgrund der Wolbung der Ohrmuschel eignen sich
diese chondralen Anteile gut fur die Gerustbildung der Nasenflligel. Das Gerust sorgt
fur Formstabilitat. Es beugt einem Flugelkollaps bei Inspiration und der damit
einhergehenden  Atembehinderung vor. Die Rekonstruktion einer vitalen
Innenauskleidung mit ausreichender Vaskularisation und suffizienter Bedeckung des
knorpeligen Gerustes ist obligat. Dadurch kann das Gerust versorgt und vor
konsekutiven Infektionen geschutzt werden. Es ist von entscheidender Bedeutung,
narbige Schrumpfungen zu vermeiden, da diese bis zur Okklusion und
Atemwegsbehinderung fuhren konnen (Haack et al., 2014, Fischer and Gubisch,
2008). Fur die Gestaltung der Oberflache stehen die oben genannten regionalen
Lappenplastiken zur Verfugung (Fischer and Gubisch, 2008). Des Weiteren kdnnen
freie Gewebetransplantate, wie beispielsweise Radialis- oder Scapularlappen, zum
Einsatz kommen (Paré et al., 2017, Chipp et al., 2011). Um asthetisch ansprechende
Ergebnisse zu erzielen, sollte sich bei den Lappenplastiken an die Grenzen
sogenannter ,subunits® (Untereinheiten) wie Nasenrucken, Nasenabhang,
Nasenspitze, weiches Dreieck, Nasenflugel und Nasensteg gehalten werden (Fischer
and Gubisch, 2008). Die chirurgische Rekonstruktion stellt selbst fur erfahrene
Chirurgen eine groRe Herausforderung dar und ist oft mit unzufriedenstellenden
Ergebnissen verbunden (Chipp et al., 2011, Paré et al., 2017, Mattheis et al., 2021).

2.8.2 Epithetische Rekonstruktion
Die Epithetik stellt eine rekonstruktive Alternative mit guten asthetischen Ergebnissen
und hoher Patientenzufriedenheit dar (Chipp et al., 2011, Mattheis et al., 2021, Korfage
et al., 2016, Lunenburger et al., 2016). In einer Studie von Mattheis et al. wurde unter
anderem die krankheitsbezogene Lebensqualitat und das asthetische
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Erscheinungsbild von Epithesentragern nach Ablatio nasi bei Tumorerkrankung mittels
FACE-Q-Fragebogen ermittelt. Die Evaluation ergab eine generelle Zufriedenheit der
Patienten mit dem Ergebnis. Die asthetische Akzeptanz der Nase beziehungsweise
der Epithese erhielt eine bessere Bewertung als das gesamte Erscheinungsbild des
Gesichts. Es konnte ein negativer Einfluss auf das soziale und psychische
Wohlbefinden nach Rhinektomie und Rekonstruktion bestatigt werden, jedoch in
keinem kritischen Ausmalf} (Mattheis et al., 2021).

Die konservative, epithetische Therapie ermoglicht es, weitere operative Eingriffe,
insbesondere bei Patienten mit Komorbiditaten und erhohtem Risikoprofil, sowie
potenzielle chirurgische Komplikationen an der Rekonstruktions- und Donorstelle zu
umgehen. Die daraus resultierende positive Konsequenz ist eine schnellere
Rehabilitation und verkurzte Krankenhausaufenthalte. Die Moglichkeit der Kontrolle
des Lokalbefundes der ehemaligen Tumorlokalisation und die Option weiterer
Biopsien bei Bedarf gewahrleisten eine zuverlassige Therapienachkontrolle (Mattheis
etal., 2021, Chipp et al., 2011, Korfage et al., 2016, Becker et al., 2016). Bei geplanter
adjuvanter Radiatio entsteht durch die epithetische Versorgung keine Verzégerung
und diese kann im Regelfall innerhalb von sechs Wochen nach der primaren
Tumoroperation erfolgen (Mattheis et al., 2021).

Vor der primaren Tumorresektion und Ablatio nasi kann bereits eine Abformung
genommen werden und eine Fotodokumentation erfolgen, um eine Immediatsepithese
fur die direkte postoperative Eingliederung zu fertigen. Dies dient der Pravention einer
Traumatisierung der Patienten durch den entstandenen ausgepragten
Mittelgesichtsdefekt. Nach Stabilisierung und Abschwellung der Wundverhaltnisse
kann eine erneute Abformung erfolgen, um eine individuell angepasste Nasenepithese
herzustellen. Diese wird aus medizinischem Silikon hergestellt und der Hautfarbe des
Patienten bestmdglich angepasst. Chipp et al. weisen darauf hin, dass Details wie
beispielsweise Hautunreinheiten zu einem realistischeren Erscheinungsbild beitragen
konnen (Chipp et al., 2011).

Es existieren verschiedene Moglichkeiten, um den Halt der Epithese zu sichern.
Einerseits konnen anatomische Gegebenheiten, wie Unterschnitte, genutzt werden.
Daruber hinaus konnen Brillengestelle zur mechanischen Retention zu Hilfe
genommen oder spezielle silikonbasierte Adhasive zur Befestigung verwendet
werden. Die am weitesten verbreitete Methode ist die Fixation mithilfe von
osseointegrierten Implantaten des Mittelgesichts (Korfage et al., 2016, Mattheis et al.,
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2021). Dabei kann es sich um mehrere Einzelimplantate handeln, die der Epithese
direkten magnetischen Halt bieten, oder um gruppierte implantatgetragene Platten-,
Steg- oder Gittersysteme, an denen die Epithese verankert wird (Mattheis et al., 2021).

ABBILDUNG 4: EPITHESENANKER: EINZELIMPLANTATE MIT MAGNETISCHEN ABUTMENTS (LINKS),
TRANSVERSALE NASENPLATTE MIT MAGNETEN (RECHTS)
MIT FREUNDLICHER GENEHMIGUNG DER KLINIK FUR HALS- NASEN- OHRENHEILKUNDE DER
UNIVERSITATSMEDIZIN MAINZ

ABBILDUNG 5: NASENEPITHESE MIT MAGNETISCHER VERANKERUNG
MIT FREUNDLICHER GENEHMIGUNG VON BROM EPITHETIK
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In Regionen mit wenig Knochenangebot bieten gruppierte Implantatsysteme Vorteile.
Die Implantate werden in der Regel in die Maxilla oder die laterale Nasenwand
eingebracht. Sechs Wochen nach der primaren Tumoroperation kann die Implantation
mit lokal plastischer Deckung erfolgen. In einigen Fallen ist bei dieser Operation der
Epithetiker anwesend, um die bestmogliche Position und Winkelung der Implantate, in
Abhangigkeit vom Knochenangebot, fur den optimalen Epithesenhalt festzulegen.
Darauf folgt die Einheilphase zur Osseointegration der Implantate flr weitere sechs
Wochen und die anschlielende Freilegung. Die Epithese wird anhand von
Bildvorlagen und Abformungen gefertigt und im Anschluss eingesetzt. Hinsichtlich des
zeitlichen Ablaufs existieren in der Literatur unterschiedliche Aussagen. Korfage et al.
beispielsweise avisieren eine Einheilzeit von mindestens drei Monaten, bei bestrahlten
Patienten verdoppelt sich diese. Dennoch ist eine unversorgte Phase in der Regel
nicht erforderlich, da auf adhasiv befestigte Epithesen zurickgegriffen werden kann
(Mattheis et al., 2021, Korfage et al., 2016). Bezuglich des optimalen Zeitpunkts der
Implantation — sei es im Rahmen der primaren Tumoroperation oder in einem
sekundaren Eingriff vor beziehungsweise nach einer adjuvanten Radiotherapie —
herrscht in der Fachliteratur keine einheitliche Auffassung (Mattheis et al., 2021,
Korfage et al., 2016). Mehrere Studien, die unabhangig vom Zeitpunkt der Implantation
durchgefuhrt wurden, zeigten jedoch keine signifikant erhohte Implantatverlustrate bei
bestrahlten Patienten (Mattheis et al., 2021, Korfage et al., 2016, Lunenburger et al.,
2016). Potenzielle Probleme bei adhasiv befestigten Nasenepithesen umfassen
Dermatitis und mangelnden Halt, insbesondere bei warm-feuchtem Klima. Eine
inadaquate Farbauswahl oder Pigmentverblassung im Zeitverlauf kann asthetische
Defizite zur Folge haben, die eine Neuanfertigung erforderlich machen. Daruber
hinaus konnen periimplantare Entzindungen des Weichgewebes sowie
Knochenrtickgang bis hin zum Implantatverlust als relevante Komplikationen
identifiziert werden. Hinsichtlich des Implantatiberlebens besteht in der Literatur eine
hohe Variabilitéat in den Angaben, die zwischen 50 und 100 Prozent liegen. In der
Studie von Korfage et al. mit vergleichsweise hoher Fallzahl (56 Implantate) liegt das
Implantatuberleben bei 96,4 % bei einem durchschnittlichen

Nachbehandlungszeitraum von 35,1 Monaten (Korfage et al., 2016).
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3. Patienten und Methoden

3.1 Datenerhebung, Fehleranalyse der Datenerhebung und
Definition der Fragestellung

Fur diese epidemiologische Deskription wurden monozentrische Registerdaten der
Poliklinik fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde der Universitatsmedizin Mainz
ausgewertet. Die Daten wurden uUber das Krankenhausinformationssystem SAP
recherchiert. Fehlte jedoch die Digitalisierung der Daten, erfolgte die Analyse der
archivierten Akten in physischer Form.

Die Einschlusskriterien fur die retrospektive Analyse wurden durch die ,International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems® (ICD) Codes C30.0
,B0sartige Neubildungen der Nase und des Mittelohrs — Nasenhohle® und C76.0
,Bosartige Neubildung sonstiger und ungenau bezeichneter Lokalisationen — Kopf,
Gesicht, Haut (inkl. Nase o. n. A.)* definiert. Ein weiteres Kriterium stellte die
Erstdiagnose des Primartumors zwischen den Jahren 2010 und 2020 dar. In der Folge
wurden die Daten von 100 Patientenfallen erhoben, von denen letztlich 78 Falle in die
Studie eingeschlossen werden konnten.

Es wurden patientenbezogene Parameter wie Alter bei Diagnosestellung und
Geschlecht sowie Vorerkrankungen (Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus,
anamnestische  Tumorerkrankungen) und  Genussmittelkonsum  (Tabak-/
Alkoholkonsum) erhoben. Die Dokumentation des Alkoholkonsums wies Lucken auf
und war nicht aussagekraftig, sodass fur die statistische Auswertung keine
vergleichbaren Werte vorlagen. Die Erhebung weiterer Risikoparameter, wie
beispielsweise des (ehemaligen) Arbeitsplatzes, konnte aufgrund unvollstandiger
Anamnesebdgen nicht durchgefuhrt werden. Im Rahmen der Analyse wurden
tumorspezifische Parameter, wie die exakte Entitat, die Art des Tumors (Primarius,
Zweittumor, Rezidiv), die TNM-Klassifikation mit Grading und Staging sowie die
Resektionsrander berlcksichtigt. Bezuglich der Therapie wurden Daten Uber die
Invasivitdt des chirurgischen Eingriffs (endonasal mikroskopisch, endonasal
endoskopisch, offen, partielle Ablatio nasi, totale Ablatio nasi), die Durchfuhrung
weiterer Behandlungsmodalitaten (adjuvante Radiatio, Chemotherapie,
Antikorpertherapie) und Uber die Durchfuhrung einer Neck dissektion erhoben. Die Art
der Rekonstruktion wurde durch die chirurgische Rekonstruktion (Operationstechnik,
einzeitiges oder zweizeitiges Vorgehen) oder die epithetische Rehabilitation

widergespiegelt. Im Rahmen der epithetischen Versorgung wurde die Anzahl der
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implantierten Epithesenanker sowie der damit assoziierten Komplikationen erfasst. Zur
Darstellung des Verlaufs des Patientenkollektivs wurden als Follow-up-Daten zum
einen das Auftreten und der Zeitpunkt eines Rezidivs und zum anderen die Vorstellung
zur regelmanigen Tumornachsorge erfasst. Dabei wurde als regelmafiges Recall eine
vierteljahrliche Vorstellung in den ersten zwei Jahren nach Diagnosestellung und in
den darauffolgenden drei Jahren eine halbjahrliche Vorstellung gewertet. Nach einer
Zeitspanne von insgesamt funf Jahren wurde die klassische Tumornachsorge als
abgeschlossen betrachtet, obwohl einige Patienten weiterhin zu jahrlichen Kontrollen
vorstellig wurden.

Die vollstandig erhobenen Parameter sind in Tabelle 8 (Anhang) aufgefluhrt.

Es konnten neun verschiedene  Tumorentitaten  festgestellt  werden
(Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom, olfaktorisches Neuroblastom, adenoid-
zystisches Karzinom, sinunasales undifferenziertes Karzinom, Chondrosarkom,
malignes Melanom, Basalzellkarzinom, Cancer of unknown primary). In der
vorliegenden Analyse wurde ein Fall eines Basalzellkarzinoms identifiziert, dessen
Klassifizierung gemal der Internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD) jedoch
nicht korrekt erfolgte. Das Basalzellkarzinom ist als Tumor der Haut der Nase von der
ICD C30.0 ausgeschlossen und sollte stattdessen unter C44.3 ,Bosartige Neubildung
der Haut® codiert werden. Eine fehlerhafte Kodierung wurde ebenfalls bei den
malignen Melanomen (funf Falle) festgestellt, die unter C43.3 ,Bosartiges Melanom
sonstiger und nicht naher bezeichneter Teile des Gesichtes® gefuhrt werden mussen.
Des Weiteren kam es zu einer Reduktion der Fallzahl durch histologisch nicht
bestatigte Verdachtsfalle (funf Falle), drei Patienten mit dem Primarius vor 2010 und
lediglich einem Lymphknotenbefall im besagten Zeitraum, einer Explantation
(Implantat wurde nach PECA zur Verankerung der Epithese vor 2010 gesetzt) und
sieben weiteren Patientenfallen, die aufgrund ausgeschlossener Tumorlokalisation
nicht in das Kollektiv einbezogen werden konnten. Die Analyse ergab ein Kollektiv aus
insgesamt 78 Patientenfallen. Dreiundsechzig dieser Falle konnten dem PECA der
Nasenhaupthdhle zugeordnet werden, wahrend sich die Ubrigen 15 Falle wie folgt
aufteilten: vier Falle Adenokarzinom, drei Falle olfaktorisches Neuroblastom, zwei
Falle adenoidzystisches Karzinom, vier Falle SNUC, ein Fall Chondrosarkom und ein
Fall Cancer of unknown primary (CUP). Aufgrund der geringen Fallzahl der
Tumorentitaten neben dem PECA wurde bei der Statistik lediglich auf Letzteres

eingegangen.
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Die primare Fragestellung bezog sich auf die Inzidenzentwicklung der Karzinome der
Nasenhaupthohle an der Universitatsmedizin Mainz innerhalb der Jahre 2010 bis
2020. Nebensachlich sollte beleuchtet werden, ob die epithetische Rekonstruktion an
Bedeutung gewann und ob eine Veranderung im zeitlichen Verlauf bezuglich der

Radikalitat der Operationstechniken vorlag.

3.2 Statistische Methoden

Die primar deskriptive Auswertung des Kollektivs erfolgte anhand von
Balkendiagrammen, gruppierten Saulendiagrammen, Kreisdiagrammen und Boxplots.
In einem Boxplot werden das 1. und 3. Quartil (25. und 75. Perzentile) durch eine Box
angezeigt. Innerhalb dieser Box befinden sich 50 % der Werte. Die Grofde der Box
steht dabei in direktem Zusammenhang mit der Streuung der Werte. Von der Box
ausgehend sind nach oben und unten strichformig abgehende Whiskers zu erkennen,
die ublicherweise die Werte innerhalb des 1,5-fachen Interquartilabstands (IQR)
darstellen. Werte aullerhalb dieses Bereichs werden als potenzielle Ausreilder
gesondert markiert

Zur weiteren Beantwortung der Fragestellung und statistischen Auswertung wurden
generalisierte lineare Modelle (Poisson-Regression, logistische Regression) sowie die
Kaplan-Meier-Kurve herangezogen. Die Regressionsanalyse ist ein Verfahren zur
Modellierung von Beziehungen zwischen Variablen. Die Poisson-Regression ist ein
statistisches Modell zur Analyse von Zahldaten, das auf der Poisson-Verteilung
basiert. Sie wird verwendet, um die Beziehung zwischen einer Zahldaten-abhangigen
Variablen und erklarenden Variablen zu modellieren. Diese Zahldaten geben die
Anzahl einer Beobachtung eines seltenen Ereignisses an. In dieser Studie ist es die
Anzahl an Erkrankungen pro Jahr.

Die Anwendung der logistischen Regression setzt die Verwendung einer dichotomen
Variable voraus, die nur zwei Auspragungen annehmen kann. Die logistische
Regression modelliert die Beziehung zwischen einer unabhangigen Variable (z. B. die
Jahreszahl) und einer binaren abhangigen Variablen (z. B. epithetische Versorgung
ja/nein), indem sie die logarithmische Wahrscheinlichkeit (log-odds) der abhangigen
Variable als eine lineare Funktion der unabhangigen Variablen darstellt. Ziel der
logistischen Regression ist die Schatzung der Eintrittswahrscheinlichkeit der

abhangigen Variablen auf Basis einer Berechnung. Das Signifikanzniveau wurde

37



dabei auf p=0,05 festgelegt, wobei ein p-Wert kleiner 0,05 als signifikant interpretiert
wird.

Die Kaplan-Meier-Kurve stellt eine statistische Methode der Uberlebenszeitanalyse
dar, wobei die untersuchte Variable die Zeit bis zum Eintritt eines Ereignisses darstellt.
In der vorliegenden Studie wurde die Zeit des rezidivfreien Uberlebens als die
untersuchte Variable definiert. Der Endzeitpunkt trat ein, wenn der Patient ein Rezidiv
erlitt oder verstarb. Falls das Ereignis wahrend der Nachbeobachtungszeit nicht eintrat
oder der Patient den Studienverlauf verlie3, wurde die Beobachtung als zensiert
behandelt. Die Kaplan-Meier-Kurve wird erganzt durch die Darstellung der Tabelle
,Patiens at Risk“, welche unterhalb der Zeitachse positioniert ist. Diese gibt die Anzahl
der Patienten an, welche noch nicht durch ein Rezidiv, Tod oder letztes Follow-up aus
der Beobachtung ausgeschieden waren.

Die primare anonymisierte Datenerhebung und anschlie3ende deskriptive Auswertung
erfolgten Uber das Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft Excel, Version
2302). Die Regressionsanalyse wurde mittels der freien Programmiersprache R fur
statistische Berechnungen und Grafiken sowie der grafischen Benutzeroberflache
RStudio durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse
Die statistische Auswertung bezog sich ausschlieBlich auf Patienten mit
diagnostiziertem PECA der Nasenhaupthohle, wobei das Kreisdiagramm der

Entitatsverteilung eine Ausnahme darstellt.

4.1 Patientencharakteristika
Die untersuchte Patientengruppe umfasste 63 Patienten, bei denen zwischen dem
01.01.2010 und dem 31.12.2020 in der Hals-, Nasen-, Ohrenklinik der
Universitatsmedizin Mainz ein Plattenepithelkarzinom in der Nasenhaupthdhle
diagnostiziert wurde. Die Auswertung ergab eine Geschlechterverteilung von 38
Mannern (60,3 %) und 25 Frauen (39,7 %). Daraus ergab sich ein Verhaltnis von etwa
1,5 : 1. Dies ist in Abbildung 6 visualisiert. Insgesamt gaben 35 Patienten einen
bestehenden oder ehemaligen Tabakkonsum an. Dies entspricht 60,3 % (n=58) der
Stichprobe, da in funf Fallen keine valide Aussage bezuglich des Tabakkonsums
recherchiert werden konnte. Die Patienten mit Nikotinabusus teilten sich in 21
mannliche und 14 weibliche Patienten, entsprechend 36,2 % und 24,1 % des

Gesamtkollektivs, auf.

Geschlechterverteilung

W weiblich mannlich n=63
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35
< 30
9 25 (39,7 %)
E_, 25
& 20
s 15
N
C
< 10
5
0
weiblich mannlich

ABBILDUNG 6: GESCHLECHTERVERTEILUNG

Im Durchschnitt wurde das Alter bei Diagnosestellung mit 62 Jahren ermittelt, wobei
eine Standardabweichung von 12,88 zu verzeichnen war. Die Spannweite erstreckte

sich vom 33. bis zum 89. Lebensjahr, wobei 50 % der Patienten bei Diagnosestellung
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ein Alter zwischen 52 und 74 Jahren aufwiesen. Diese Verteilung ist anhand des

Boxplots in Abbildung 7 deutlich erkennbar.
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ABBILDUNG 7: ALTER BEI DIAGNOSE

Das nachfolgende gruppierte Saulendiagramm veranschaulicht, dass die Fallzahl der
weiblichen Patienten vom 40. bis zum 79. Lebensjahr mit n=5 konstant war. Eine
Ausnahme bildet der Altersabschnitt von 50 bis 59 Jahren. In diesem Abschnitt betrug
die Fallzahl, abweichend von den anderen Altersgruppen, sieben. Bei den mannlichen
Patienten hingegen ist im Alter von 60 bis 69 Jahren ein deutlicher Anstieg der
Erkrankungen erkennbar, der mit n=14 eine signifikante Abweichung zur weiblichen
Gruppe aufweist. In der vorangehenden sowie der folgenden Lebensdekade wurde

eine Halbierung der Fallzahl auf n=7 beobachtet.
Alters- und Geschlechterverteilung
15 14
10
7 7 7
6 5 5 5

5 4
0 - |

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Altersgruppen in Jahren

Anzahl Patienten

mannlich mweiblich n=63

ABBILDUNG 8: ALTERS- UND GESCHLECHTERVERTEILUNG
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In der Vergangenheit wiesen 20,63 % des Patientenkollektivs eine maligne
Erkrankung auf. Von diesen wiederum wurde bei 61,53 % eine maligne
Tumorerkrankung im Kopf-Hals-Bereich diagnostiziert, sodass das

Nasenhohlenkarzinom als Zweittumor oder Rezidiv gewertet wurde.
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4.2 Krankheitscharakteristika
Vorab werden die Fallzahlen der unterschiedlichen Kollektive in Bezug auf
ausgewahlte Parameter Ubersichtlich in Tabelle 4 dargestellt. Weitere Erlauterungen
folgen im FlieRtext.

Patientenkollektiv/Parameter Fallzahl
Gesamtzahl der in die Studie einbezogenen Patienten 78
Patientenanzahl mit diagnostiziertem PECA 63
Patientenanzahl mit bestimmter TumorgrofRRe 59
Patientenanzahl mit bestimmtem Lymphknotenstatus 61
Patientenanzahl mit bestimmtem Grading 58
Patientenanzahl mit bestimmtem Tumorstadium 59

TABELLE 4: UBERSICHTSTABELLE DER FALLZAHLEN IN BEZUG AUF SPEZIFISCHE PARAMETER

In Bezug auf das gesamte in die Studie einbezogene Patientenkollektiv von 78
Patienten war das Plattenepithelkarzinom mit 81 % das am haufigsten vorkommende
Karzinom der Nasenhaupthohle. Mit jeweils funf Prozent folgten das sinunasale
undifferenzierte Karzinom und das Adenokarzinom. Daran schloss sich das
olfaktorische Neuroblastom mit vier Prozent, das sinunasale adenoidzystische
Karzinom mit drei Prozent und das Chondrosarkom, wie auch Cancer of unknown

primary mit jeweils einem Prozent an.

Tumorentitaten

Ccup

1 0,
Chondrosarkom %

1%

SNACC
3%
ONB
4%

Adenokarzinom
5%

PECA
81%

ABBILDUNG 9: TUMORENTITATEN
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Bei Diagnosestellung der PECA wurden 52,5 % / n=31 entsprechend der TumorgroRe
T1 und 30,5 % / n=18 entsprechend T2 festgestellt. Somit wurden kumulativ 83 % mit
geringer TumorgroBe (T1 / T2) diagnostiziert. Fortgeschrittene TumorgroRen T3 und
T4a wurden bei der Erstdiagnose in 15,3 % / n=9 beziehungsweise in 1,7 % / n=1
nachgewiesen. Regionale Lymphknotenmetastasen wurden in 8,1 % / n=5 (N1=4,9 %,
N2b=1,6 %, N3b=1,6 %) der Falle nachgewiesen. Daraus lie3 sich eine
Diagnosestellung in Uberwiegend frGhen Tumorstadien ableiten (Stadium I: 49,2 % /
n=31, Stadium Il: 27,1 % / n=17). Fortgeschrittene Stadien (lll, IVA, IVB) wurden bei
23,7 % / n=15 ermittelt. Beim Grading (G1=8,6 %, G2=69 %, G3=22,4 %, G4=0 %)

wurden uberwiegend low-grade Differenzierungen gesichert.
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4.3 Therapie

Plattenepithelkarzinome der Nasenhaupthohle wurden im vorliegenden Kollektiv bei
96,8 % / n=61 der Patienten primar chirurgisch therapiert. Lediglich zwei Patienten
unterzogen sich keiner chirurgischen Therapie. Der eine Patient hatte ein T1-PECA,
welches primar bestrahlt wurde, wahrend ein anderer Patient einen sehr weit
fortgeschrittenen Tumor mit Verdacht auf Fernmetastasen hatte und jegliche Art der
Therapie verweigerte.

Zusatzlich zur Tumorresektion erhielten 52,4 % / n=33 eine (simultane) Neck
dissektion (12,7 % / n=8 einseitig, 39,7 % / n=25 beidseitig), wobei nach histologischer
Aufarbeitung bei 8,1 % / n=5 ein pN-positiver Status vorlag. Bei weiteren sechs
Patienten traten im Follow-up Spatmetastasen auf. In drei Fallen wurde eine bereits
zuvor durchgefuhrte Neck dissektion revidiert, wahrend in den ubrigen beiden Fallen
erstmals eine Neck dissektion durchgefuhrt wurde. Bei einem Patienten lag die
Therapie der metachronen Lymphknotenmetastase aul3erhalb des
Beobachtungszeitraumes. Eine multimodale Therapie in Form von chirurgischer
Therapie mit adjuvanter Radiatio erhielten 54 % / n=34. Die Kombination aus
Tumorresektion, Radiatio und Chemotherapie erhielten 9,5 % / n=6. Aufgrund eines
Rezidivs im Verlauf erhielten 9,5 % der Patienten eine Chemotherapie und 9,5 % eine
Antikorpertherapie. Die Anzahl der Patienten, die sowohl eine Chemotherapie als auch
eine simultane Antikorpertherapie erhielten, belief sich auf 7,9 %, entsprechend n=5.
Lediglich ein Patient wurde primar begleitend mit einer Antikdrpertherapie behandelt,

wobei ein synchrones Larynxkarzinom vorlag.

Chirurgische Neck Dissection Primdre | Adjuvante | Chemo- @ Antikorper-
Therapie cinseitig ~ beidseitig Radiatio | Radiatio therapie | therapie
primar ‘ 61 ‘ 8 ‘ 25 ‘ 1 ‘ 34 ‘ 6 ‘ 1
bei
folgendem 1 1 4 6 6
Rezidiv
Summe 61 35 1 38 12 7

TABELLE 5: UBERSICHTSTABELLE DER THERAPIEMODALITATEN

Eine einzeitige chirurgische Rekonstruktion erfolgte bei 18 Patienten (28,6 %) im Sinne
einer Hauttransplantation (11,1 % / n=7 Spalthauttransplantat, 6,3 % / n=4
Vollhauttransplantat) oder einer Knorpeltransplantation (7,9 % / n=5 Septumknorpel,
3,2 % / n=2 Ohrknorpel). Die Knorpeltransplantation wurde zumeist mit einer
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plastischen Deckung (6,3 % / n=4 Vollhauttransplantat, 16 % / n=1
Wangenrotationslappen) kombiniert. Zweizeitige Rekonstruktionen wurden bei 11
Patienten (17,5 %) durchgefuhrt. Diese untergliederten sich in lokale Lappenplastiken
(1,6 % / n=1 Nasolabiallappen, 4,8 % / n=3 Stirnlappen, 1,6 % / n=1
Wangenrotationslappen), Vollhauttransplantate (3,2 % / n=2) oder Kombinationen aus
Knorpeltransplantaten (6,4 % / n=4) und plastischer Deckung (4,8 % / n=3 Stirnlappen,
1,6 % / n=1 Vollhauttransplantat).

Spalthaut- Vollhaut- Nasolabial-  Stirn- Wangenrota- | Knorpel-

transplantate transplantate lappen lappen tionslappen transplantate
einzeitig | 7 | 4 7+
2weizeitig | | 2 1 | 3] 1 | 4+
Summe 7 (] 1 3 1 1

*in Kombination mit plastischer Deckung: 4 x Vollhauttransplantat, 1 x Wangenrotationslappe
**in Kombination mit plastischer Deckung: 3 x Stirnlappen, 1 x Vollhauttransplantat

TABELLE 6: UBERSICHTSTABELLE DER CHIRURGISCHEN REKONSTRUKTION

Die epithetische Rehabilitation erfolgte bei 22,2 % / n=14 der Patienten. Weitere drei
Patienten wurden nach einer Ablatio nasi aufgrund eines Rezidivs mit einer Epithese
versorgt. Zur knochernen Verankerung der Epithesen wurden kumulativ 29
Einzelimplantate (Vistafix Il oder 1) gesetzt. Daruber hinaus wurde mit dem Epiplating-
Titan-Plattensystem von Medicon gearbeitet, wobei drei Y-Platten (Nasenplatten) und
eine transversale Platte (Universalplatte) zum Einsatz kamen. Die Y-Platten wurden
ausschlieBlich nach partieller Ablatio nasi verwendet. Die transversale Platte hingegen
wurde nach einer totalen Ablatio nasi inseriert. Die Freilegung der Einzelimplantate
belief sich im Mittel auf finf Monate nach der Implantation, wobei sich die Spanne
zwischen zwei und zehn Monaten erstreckte. Ein Patient verstarb, bevor eine
Freilegung erfolgen konnte und bei zwei Weiteren lag der Zeitpunkt der Freilegung
aullerhalb des Beobachtungszeitraums. Im Verlauf kam es bei drei Patienten zu
schwerwiegenden Komplikationen, sodass eine Explantation von insgesamt sechs
Einzelimplantaten erforderlich war. Zwei Patienten konnten anschlielend mit einer
Platte des Ti-Epiplating-Systems vom Medicon zur ossaren Verankerung der Epithese
versorgt werden. Der dritte Patient konnte Uber die zwei verbleibenden, suffizient
osseointegrierten Implantate epithetisch versorgt werden. Daraus resultiert ein
Uberleben der Einzelimplantate von 79,3 %. Im Gegensatz dazu traten bei der
Verwendung des Ti-Epiplating-Systems keine schwerwiegenden Komplikationen auf,

sodass keine Platten entfernt werden mussten und im gesamten
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Beobachtungszeitraum eine Uberlebensrate von 100 % verzeichnet wurde. Die

epithetische Rehabilitation zweier Patienten erfolgte ohne kndcherne Verankerung.

Explantation keine ossare
Einzelimplantat Y-Platte @transversale Platte Einzelimplantat Verankerung

partielle *
Ablatio nasi ‘ ! ‘ 3 ‘ ! ‘ !
totale *k
Ablatio nasi ‘ 22 ‘ ‘ 1 ‘ 5 ‘ 1
Summe 29 3 1 6 2

* die Epithese fand bei diesem Patienten an zwei suffizient osseointegrierten Implantaten Halt
** die beiden Patienten wurden im Verlauf mit einer Platte des Ti-Epiplating-Systems von Medicon versorgt

TABELLE 7: UBERSICHTSTABELLE EPITHETISCHE REKONSTRUKTION

In Bezug auf die Fragestellung, ob sich die Radikalitat der chirurgischen
Tumorresektion im zeitlichen Verlauf verandert hat, wurde das nachstehende

gruppierte Saulendiagramm zur Visualisierung erstellt (Abbildung 10).

Chirurgische Therapie im Verlauf des Beobachtungzeitraumes

8
7
6
25
)
5 A e R TR e
2. .. B K R
1 3 e ..
PRNNNRTIINy TUIIIINN  TPTSTOON . AIITTIPPORRTTILS  WARNUIDY  FOTUTUOUOTUNY  TOUDUOUIRY  JUUDURUORY  FRUTURO
1 II I I .................... I
. il i i ini
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Jahreszahl
I Endonasale Tumorresektion I Offene Tumorresektion n=61
I Partielle/ Totale Ablatio nasi ~ ceeeeeeee Linear (Endonasale Tumorresektion)
--------- Linear (Offene Tumorresektion) -ese-.-« Linear (Partielle/ Totale Ablatio nasi)

ABBILDUNG 10: HAUFIGKEIT DER CHIRURGISCHEN THERAPIEFORMEN IN BEZUG AUF DEN ZEITLICHEN VERLAUF

Die Radikalitat der Tumorresektion nimmt von endonasal Uber offen zur partiellen
Ablatio nasi zu. Die Maximalvariante ist die totale Ablatio nasi. Zugunsten der
Ubersichtlichkeit wurden die ablativen Verfahren zusammengefasst. Ein
Haufigkeitsgipfel trat mit sieben ablativen Operationen im Jahr 2019 auf.

Die dargestellte Gerade zeigt einen waagerechten und somit konstanten Verlauf in
Bezug auf das offene Verfahren. Eine Abnahme der endonasalen Tumorresektion und
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eine Zunahme der ablativen Tumorchirurgie lassen sich visuell anhand der linearen
Darstellung nachvollziehen.

Um diesen angenommenen positiven Trend der Zunahme der invasiven Operationen
statistisch zu untermauern, wurde ein generalisiertes lineares Modell, die logistische
Regression, berechnet. Die partielle sowie totale Ablatio nasi wiesen einen positiven
Trend Uber die Zeit auf, der jedoch nicht kontinuierlich nachweisbar war. Mit einem p-
Wert von 0,0299 kann die Nullhypothese, dass es keine Zunahme der Invasivitat der
chirurgischen Therapie in Bezug auf den zeitlichen Verlauf gibt, abgelehnt werden. Es
liegt eine statistische Signifikanz vor. Die Schatzung des Modells der logistischen
Regression ergibt einen b-Koeffizienten von 0,19947, was eine Veranderung um
0,19947 bei Zunahme der Jahreszahl um eins schatzt.

Zur grafischen Darstellung dieses Trends wurde die folgende Grafik (Abbildung 11)
mit Hilfe der Loess-Kurve erstellt. Hierbei stellt jeder Punkt den tatsachlichen
prozentualen Anteil der Ablatio nasi dar. Die blaue Linie ist als gleitender Mittelwert

anzusehen mit zugehorigem Konfidenzintervall (grauer Bereich).

Ablatio nasi im
Beobachtungszeitraum
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p=0,0299, b=0,19947, z=2,171
ABBILDUNG 11: HAUFIGKEIT DER ABLATIO NASI IN BEZUG AUF DEN ZEITLICHEN VERLAUF
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Analog dazu wurde fur die epithetischen Versorgungen in Bezug auf den zeitlichen
Verlauf eine logistische Regression berechnet. Das Modell zeigt ebenfalls einen
statistisch signifikanten positiven Effekt (p=0,00136). Der b-Koeffizient wird durch das
Modell auf 0,6183 geschatzt, wobei eine Veranderung um 0,6183 bei Zunahme der
Jahreszahl um eins zu erwarten ist. Zur Visualisierung ist Abbildung 12 erstellt, die
identisch wie Abbildung 11 zu interpretieren ist. Ab dem Jahr 2015 ist ein deutlicher

Anstieg zu verzeichnen.

901 Epithetische Versorgungen im

Beobachtungszeitraum

%epithetisch versorgter Patienten

-30 1
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p=0,00136, b=0,6183, z=3,202
ABBILDUNG 12: HAUFIGKEIT DER EPITHETISCH VERSORGTEN PATIENTEN IN BEZUG AUF DEN ZEITLICHEN
VERLAUF
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4.4 Inzidenz und Outcome

Das durchschnittliche Follow-up belief sich auf 1.302,65 Tage (ca. 3 Jahre und 6,82
Monate) mit einer Standardabweichung von 1.053,48 Tagen. Von den 63 Patienten
erlitten 16 Patienten (25,4 %) im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv. Davon waren funf
Patienten (35,7 %) mit der initialen TumorgroRe T1, sechs Patienten (42,9 %) mit der
TumorgrofRe T2 und drei Patienten (21,4 %) mit der TumorgrofRe T3 betroffen. Bei zwei
Patienten mit Rezidiv war kein T-Stadium in den Akten hinterlegt. Bei einem Patienten
erfolgte die primare Tumorresektion alio loco, weshalb die vollstandige TNM-
Klassifizierung fehlte. Bei einem anderen wurde diese dem histopathologischen
Befund nicht beigefugt. Die Rezidive traten in 31,25 % / n=5 in den ersten sechs
Monaten nach der Diagnosestellung und primaren Therapie auf. Bei weiteren 31,25 %
/ n=5 trat das Rezidiv zwischen dem siebten und zwdlften Monat, bzw. 13. und 18.
Monat nach Diagnosestellung auf. Ein Patient (6,25 %) erkrankte 64 Monate nach
Diagnosestellung an einem Rezidiv. Dies wird in Abbildung 13 grafisch dargestellt.

Auftreten lokoregionaler Rezidive n=16
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Monate nach Diagnosestellung

ABBILDUNG 13: LOKOREGIONALE REZIDIVE

Alle Patienten mit Rezidiv erhielten initial eine chirurgische Therapie. Bei neun von
ihnen wurde zusatzlich eine adjuvante Radiatio durchgefuhrt.
Im Zusammenhang mit der Operation stellten sich die Verhaltnisse zwischen
rezidivfreien Patienten und Patienten mit Rezidiv wie folgt dar:

o endonasale Tumorresektion: 2,33 zu 1

o offene Tumorresektion: 2,75 zu 1

o ablative Chirurgie: 3,17 zu 1
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Im vorliegenden Kollektiv stieg somit die Rezidivfreiheit mit zunehmender Invasivitat.

Hierzu wurde Abbildung 14 erstellt.

Chirurgische Therapie und Auftreten
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ABBILDUNG 14: LOKOREGIONALE REZIDIVE IN ZUSAMMENHANG MIT DER CHIRURGISCHEN THERAPIE

Von den insgesamt 31 Patienten mit der Tumorgrof3e T1 erkrankten 16,1 % / n=5 an
einem Rezidiv. Chirurgisch wurden jeweils elf Patienten mit einem T1-Stadium
endonasal beziehungsweise Uber einen offenen Zugang therapiert. Dabei ergab sich
ein Verhaltnis von rezidivfreien Patienten zu Patienten mit Rezidiv bei der endonasalen
Tumorresektion von 2,67 zu 1 (drei Patienten erlitten ein Rezidiv) und bei der offenen
Tumorresektion von 4,5 zu 1 (zwei Patienten erlitten ein Rezidiv). Die acht Patienten,
die mit ablativen Verfahren therapiert wurden, waren im Beobachtungszeitraum
vollstandig rezidivfrei. Die Annahme, dass eine hohere operative Invasivitat mit einer
zunehmenden Rezidivfreiheit einhergeht, konnte bestatigt werden. Dies traf ebenfalls
auf die PECA mit Tumorgrofe T1 zu. Zur Visualisierung wurde Abbildung 15 erstellt.
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Chirurgische Therapie und Auftreten
lokoregionaler Rezidive bei Tumorgrof3e T1
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ABBILDUNG 15: LOKOREGIONALE REZIDIVE IN ZUSAMMENHANG MIT DER CHIRURGISCHEN THERAPIE BEI
TUMORGRORE T1

Die Uberlebenszeitanalyse in Form der Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 16

dargestellt. Die Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens nach einem Jahr lag
bei 78,7 % und nach funf Jahren bei 62,9 %.
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ABBILDUNG 16: KAPLAN-MEIER-KURVE
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Bezugnehmend auf die Inzidenzentwicklung war in Abbildung 17 ein leichter Anstieg
zu erkennen. Das generalisierte lineare Modell der Poisson-Regression
(Jahresinzidenz ~ Jahr) verfehlte die statistische Signifikanz (p=0,190). Der b-
Koeffizient wurde durch das Modell auf 0,05268 geschatzt. Zur Interpretation der
Grafik wird auf die Erlauterung bei Abbildung 11 verwiesen. Das Inzidenzmaximum lag
im Jahr 2019 mit acht Fallen. Um die Inzidenzentwicklung geschlechterspezifisch
darzustellen, wurde zusatzlich ein Liniendiagramm mit den absoluten Haufigkeiten
(Abbildung 18) erstellt. Die jahrliche Inzidenz der mannlichen Falle Uberstieg mit
Ausnahme der Jahre 2010 und 2015 die der weiblichen. Die Differenz lag zwischen
null und sechs Fallen, im Mittel bei 2,27. Zugunsten einer besseren Ubersichtlichkeit

wurde auf einen gleitenden Mittelwert und zugehdriges Konfidenzintervall verzichtet.
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ABBILDUNG 17: INZIDENZENTWICKLUNG
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ABBILDUNG 18: GESCHLECHTSSPEZIFISCHE INZIDENZ

53



5. Diskussion

5.1 Epidemiologie

In vorliegenden Gesamtkollektiv von 78 Patienten wurde bei 81 % ein
Plattenepithelkarzinom der Nasenhaupthohle diagnostiziert. Dies stimmt mit der
Literatur Uberein, dass es das haufigste Karzinom des sinunasalen Trakts
beziehungsweise der Nasenhaupthohle ist. In der aktuellen Studie wird die maximale
Literaturangabe von 80 % knapp Uberstiegen (Llorente et al., 2014). Als
zweithaufigster Tumor des Studienkollektivs folgte das Adenokarzinom mit funf
Prozent. Auch hier deckte sich die Angabe als zweithaufigster Tumor mit den
Aussagen von Bhayani et al. Die Ubereinstimmung der Haufigkeitsangabe von 13 - 15
% wurde allerdings verfehlt (Bhayani et al., 2014, Haerle et al., 2013). Das SNACC
wurde von anderen Autoren anstelle des Adenokarzinoms als zweithaufigstes
Karzinom mit funf bis zehn Prozent diskutiert (Haerle et al., 2013, Sommer, 2021).
Dies konnte die vorliegende Studie nicht bestatigen. Hierbei war es mit drei Prozent
nach dem SNUC (funf Prozent) und dem ONB (vier Prozent) vertreten.

Unter den Patienten mit sinunasalen PECA wurde in der Literatur ein Verhaltnis von
Mannern zu Frauen von 2 zu 1 beschrieben, wobei Barnes et al. eine Abweichung mit
einem Verhaltnis von 1,5 zu 1 feststellte (Barnes et al., 2005, Llorente et al., 2014,
Haerle et al., 2013, Lewis, 2016). Letzteres lasst sich mit dem vorliegenden
Studienkollektiv, das ein Verhaltnis von 1,5 zu 1 zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten aufweist, vergleichen. Der bestehende geschlechtsabhangige
Inzidenzunterschied der PECA konnte unter anderem mit dem Tabakkonsum als
wichtigstem Risikofaktor assoziiert sein. Das Bundesministerium fur Gesundheit gab
an, dass 27 % der mannlichen und 20,8 % der weiblichen Bevolkerung rauchen, was
einem Verhaltnis von ca. 1,3 zu 1 entspricht. Insgesamt rauchen in Deutschland 23,8
% der Uber 18-jahrigen Burger (Bundesministerium fur Gesundheit, 2021). Im
vorliegenden Studienkollektiv lag eine deutliche Uberprasentation der rauchenden
beziehungsweise ehemals rauchenden Bevolkerung mit 60,3 % vor. Bezogen auf alle
in die Studie eingeschlossenen Patienten waren dies 36,2% / n=21 mannliche und
24,1% / n=14 weibliche Patienten. Ein hoher Prozentsatz an Rauchern (70 % der
Manner und 40 % der Frauen) wurde auch in den Untersuchungen von Mensi et al.
festgestellt. Dabei konnte eine pragnante Assoziation mit PECA oder
Adenokarzinomen im Vergleich zu anderen Entitaten nachgewiesen werden (Mensi et
al., 2013).
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Um weitere Risikofaktoren, wie beispielsweise den Alkoholkonsum oder die berufliche
Exposition gegenuber Risikofaktoren, etwa durch die Arbeit in der Hartholz- oder
Lederindustrie, abzubilden, ist es fur zukunftige retrospektive Analysen unerlasslich,
auf die Einhaltung der Standardvorgaben der Anamnesebdgen zu achten. Alternativ
konnten diese Informationen anhand von Interviews eruiert werden.

Daruber hinaus ist die HPV-Assoziation von Karzinomen des sinunasalen Trakts als
prognostischer Faktor Bestandteil aktueller Forschung. Studienergebnisse geben
Hinweise auf eine signifikant bessere Uberlebensrate bei HPV-positiven Karzinomen
(Larque et al., 2014). Dabei geht es vorrangig um Oropharynxkarzinome und orale
Plattenepithelkarzinome. Die Rolle der humanen Papillomaviren bei Karzinomen der
Nasenhaupthohle ist bislang unklar (Becker et al., 2016). In den vorliegenden
pathohistologischen Befunden der PECA lag in lediglich sechs Fallen eine Aussage
bezuglich des HPV-Status vor. Drei davon waren positiv und die weiteren drei negativ.
In den Ubrigen 57 Befunden wurde keine Aussage zum immunhistochemischen
Nachweis von HPV getroffen. Zwei der Patienten mit einem HPV-positiven Karzinom
erlitten ein Rezidiv, was den prognostisch gunstigen Faktor in der vorliegenden Studie
nicht nachvollziehbar macht. Aufgrund der geringen Fallzahl war diese Beobachtung
jedoch nicht reprasentativ und somit als nicht relevant einzustufen. Wenn sich in
weiteren Studien die HPV-Assoziation auch bei Karzinomen der Nasenhaupthohle als
prognostischer Marker manifestiert, sollte der Nachweis routinemallig in der
immunzytochemischen beziehungsweise immunhistochemischen Aufarbeitung

erfolgen.

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung der Patienten in der aktuellen Studie
betrug 62 Jahre, wobei die Spannweite zwischen 33 und 89 Jahren lag. Kuijpens et al.
sowie Mensi et al. verzeichnen in der Altersspanne von 55 bis 80 beziehungsweise 60
bis 74 Jahren einen signifikanten Anstieg der Fallzahlen bei Mannern (vergleiche
Abbildung 2 und Abbildung 19) (Kuijpens et al., 2012, Mensi et al., 2013). Auch in der
vorliegenden retrospektiven Analyse wurde ein deutliches Maximum mannlicher
Patienten im Alter von 60 bis 69 Jahren festgestellt. Das Altersspektrum mit dem
starksten Anstieg und den hochsten Fallzahlen zeigte somit eine Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen der zuletzt genannten Studien.
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ABBILDUNG 19: ALTERSSPEZIFISCHE INZIDENZ SINUNASALER KARZINOME IN DEN NIEDERLANDEN (1989-2009)
(KUIJPENS ET AL., 2012)

Generell ist darauf hinzuweisen, dass es sich bei Karzinomen des sinunasalen
Systems um seltene Erkrankungen (3 - 5 % aller Tumore des Kopf-Hals-Bereichs) mit
niedriger Inzidenz (0,5 - 1 Fall pro 100.000 Einwohner) handelt. Die Fallzahlen sind
dementsprechend sehr gering, wodurch die reprasentative Aussagekraft reduziert ist
(Haerle et al., 2013, Turner and Reh, 2012). Um dies auf die Universitatsmedizin Mainz
zu Ubertragen, wurde die Fallzahl aller Tumore im Kopf-Hals-Bereich (ICD C00-C14,
C30-33, C76) recherchiert. Im Beobachtungszeitraum von 2010 bis 2020 wurden
10.069 Falle zusammengetragen. Im sinunasalen System (ICD C30, C31, C76)
wurden 556 Diagnosen gestellt, was einem Anteil von 5,52 % entsprach und somit mit
den Literaturangaben zu Kopf-Hals-Tumoren Ubereinstimmte. Betrachtet man isoliert
die Karzinome der NasenhaupthOhle, ergaben sich 78 Falle, die in der Studie
bertcksichtigt wurden. Davon wurde bei 63 Patienten pathohistologisch ein
Plattenepithelkarzinom diagnostiziert. Somit machen die Karzinome der
Nasenhaupthohle 0,77 % der Gesamtheit aller Kopf-Hals-Tumore an der
Universitatsmedizin Mainz aus. Die PECA der Nasenhaupthohle entsprechen 0,63 %
der Gesamtheit aller Kopf-Hals-Tumore. Dies unterstreicht die Seltenheit der

Erkrankung. Um fur mogliche zukunftige Studien hohere Fallzahlen zu generieren,
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konnte eine multizentrische Datenakquise und ein Beobachtungszeitraum von mehr

als zehn Jahren gewanhlt werden.

5.2 Inzidenz und Outcome

Die in Abbildung 17 dargestellte Entwicklung der jahrlichen Inzidenz zeigt einen
Anstieg, der jedoch nicht statistisch signifikant ist. Diese Beobachtung eines leicht
ansteigenden Inzidenztrends an der Universitatsmedizin Mainz ist der aktuellen
Studienlage entgegengesetzt. Diese verzeichnet einstimmig einen Ruckgang der
Fallzahlen in den letzten Jahren. Dabei ist besonderes Augenmerk auf die Ergebnisse
von Kuijpens et al. und Turner and Reh zu legen, da diese sehr hohe Fallzahlen
sinunasaler Plattenepithelkarzinome von 1.813 bzw. 3.474 untersucht haben (Kuijpens
et al., 2012, Turner and Reh, 2012).

Die Universitatsmedizin Mainz ist die einzige universitare Klinik in Rheinland-Pfalz und
genief3t somit eine Monopolstellung. Sie ist als Universitares Centrum fur
Tumorerkrankungen Mainz (UCT) gelistet und hat die Zertifizierung als Kopf-Hals-
Tumorzentrum der Deutschen Krebsgesellschaft. Das Einzugsgebiet der Klinik ist
demnach sehr grol3 und durch die hohe fachliche Expertise kommt es zu einer lokalen
Verdichtung von Patienten mit Karzinomen der Nasenhaupthohle. Dies ware eine
spekulative Erklarung fur die Entwicklung des Inzidenzanstiegs in Mainz.

Im Jahr 2012 wurde eine bedarfsadaptierte Epithesensprechstunde an der
Universitatsmedizin eingefuhrt. In dieser Sprechstunde wurden epithetisch zu
versorgende Patienten oder bereits epithetisch versorgte Patienten gesammelt
einbestellt. Im Rahmen der interdisziplinaren Zusammenarbeit zwischen einem Hals-
Nasen-Ohrenarzt und einem Epithetiker erfolgte eine Aufklarung der Patienten sowie
die Planung der Epithese. Zudem wurden Abdricke genommen, das Hautkolorit
bestimmt und Anproben durchgefuhrt. Im Jahr 2015 wurde diese von einer
bedarfsadaptierten Sprechstunde in eine regelmaliige monatliche Sprechstunde
umstrukturiert. Im Verlauf der letzten Jahre wuchs die Sprechstunde, sodass bei hoher
Nachfrage oft ein zweiter Termin im Monat angeboten wurde. Wenn man sich den
gleitenden Mittelwert aus Abbildung 17 anschaut, ist ab dem Jahr 2013 ein
kontinuierlicher  Inzidenzanstieg  bis 2019  festzustellen. Durch  die
Epithesensprechstunde ist ein weiteres Alleinstellungsmerkmal der
Universitatsmedizin in Mainz entstanden. Es konnte die Hypothese aufgestellt werden,

dass Patienten mit Nasenhohlenkarzinomen noch haufiger an die Universitatsmedizin
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uberwiesen wurden und dort eine Therapie sowie eine (epithetische) Rehabilitation
durchgefuhrt  wurden. Ein kausaler = Zusammenhang  zwischen  der
Epithesensprechstunde und der Zunahme an Patienten mit Nasenhdhlenkarzinomen
konnte allerdings nicht nachgewiesen werden.

Kuijpens et al. stellten eine Dbevodlkerungsbasierte Untersuchung zur
Inzidenzentwicklung von PECA und sinunasalen Adenokarzinomen uber den
ausgedehnten Zeitraum von 1973 bis 2009 vor. In den letzten drei
Beobachtungsjahren (2007 bis 2009) konnte eine gegenlaufige Entwicklung der
geschlechtsspezifischen Inzidenz (Anstieg der weiblichen Patienten, Ruckgang der
mannlichen Patienten) festgestellt werden (Kuijpens et al., 2012). Entgegen diesen
Beobachtungen lag in der aktuellen Studie kein geschlechtsspezifischer gegenlaufiger
Trend vor, der langer als zwei Jahre anhielt.

In den vorliegenden wissenschaftlichen Arbeiten ist eine spate Diagnosestellung bei
fortgeschrittenen Tumorstadien der sinunasalen Karzinome mehrheitlich beschrieben
(Llorente et al., 2014, Haerle et al., 2013, Madani et al., 2009, Teitelbaum et al., 2020,
Thorup et al., 2010). Entgegen der Erwartung wurden in dem vorliegenden
Patientenkollektiv 83 % der Patienten mit geringer Tumorgrof3e (T1 und T2) und 76,3
% im entsprechenden Stadium | oder Il diagnostiziert. Damit einhergehen die
Beobachtungen an der Universitat Freiburg aus dem Jahr 2016. Die Mehrheit der
Patienten (70,2 %) prasentierte sich bei Erstdiagnose mit einem ,Tumorstadium T1
oder T2“ (Becker et al., 2016). Auch in der grol} angelegten retrospektiven
Datenbankanalyse mit 1.180 Patientenfallen mit PECA der Nasenhaupthohle durch
Unsal wurden mit 56,6 % hauptsachlich PECA mit Tumorgro3e T1 diagnostiziert
(Unsal et al., 2016). Eine Erklarung, weshalb in dieser Studie eine Diagnosestellung
mit geringer TumorgroRe erfolgte, konnte das Studiendesign sein. Dabei wurde die
Lokalisation der Tumore auf die Nasenhaupthdhle begrenzt. Diese ist im Vergleich zu
den NNH leichter zuganglich und Tumore konnen somit bei Routineuntersuchungen
als Zufallsbefund bemerkt werden. Zudem lasst sich ein frUherer Symptomeintritt
vermuten als in den NNH, wo sich der Tumor zunachst unbemerkt in den luftgefillten
Hohlraum ausbreiten kann. Die Studien von Becker et al. und Unsal haben ein
ahnliches Studiendesign und beschranken sich auf Karzinome der Nasenhaupthohle,
wodurch ahnliche Ergebnisse in Bezug auf die frihe Diagnosestellung nachgewiesen
wurden. Durch Thompson, Thorup sowie Turner und Reh wurde ein negativer

prognostischer Einfluss durch die Affektion der Nasennebenhdhlen beschrieben. Im
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Umkehrschluss resultierte somit eine bessere 5-JU der Plattenepithelkarzinome der
isolierten Nasenhaupthohle (Thompson, 2006, Turner and Reh, 2012, Lewis, 2016,
Thorup et al., 2010). Die 5-JU der PECA der Nasenhaupthohle wurde durch Thompson
mit 80 % angegeben, wohingegen in der Metaanalyse von Scurry lediglich eine 5-JU
von 40 % vorlag (Thompson, 2006, Scurry et al., 2007). Im Vergleich dazu, lag die 5-
JU bei PECA des gesamten sinunasalen Trakts bei gerundeten 50 % (Lewis, 2016,
Sanghvi et al.,, 2014). Den Ergebnissen der aktuellen Studie zufolge lag die
Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens nach einem Jahr bei 78,7 % und nach
funf Jahren bei 62,9 %. Damit ist die vorliegende Studie zwischen der maximalen und
minimalen literaturbasierten 5-JU einzuordnen. Weitere signifikante, positiv
prognosebestimmende Faktoren sind laut Thorup et al. das weibliche Geschlecht,
Adenokarzinome und ein frihes klinisches Stadium (Thorup et al., 2010). Die
divergierenden Ergebnisse der 5-JU und die prognosebestimmenden Faktoren
verdeutlichen die Relevanz der weiteren Forderung von Studien, die darauf
ausgerichtet sind, die heterogene Menge verschiedener Tumorentitdten und
Lokalisationen des sinunasalen Trakts weiter zu spezifizieren.

Die durchschnittliche Follow-up-Periode der Patienten betrug gerundet drei Jahre und
sechs Monate (1.302,65 Tage). Die empfohlene Nachsorge von funf Jahren wurde im
Durchschnitt somit nicht erfullt. Bei einigen Patienten mit weiten Anfahrtswegen wurde
vermerkt, dass sie eine heimatnahe Tumornachsorge wuinschten, wahrend bei
anderen unklar war, ob die Nachsorge ambulant beziehungsweise in anderen Zentren
erfolgte oder nicht wahrgenommen wurde. Bei Patienten mit der Erstdiagnose ab dem
Jahr 2016 konnte die vollstandige Nachsorge von funf Jahren innerhalb des
Beobachtungszeitraumes bis zum Jahr 2020 nicht vollstandig abgeschlossen werden.
Vergleichend hierzu wurde von Becker et al. ein Follow-up von durchschnittlich zwei
Jahren und sechs Monaten sowie von Scurry et al. mit 4,4 Jahren publiziert (Becker et
al., 2016, Scurry et al., 2007). In der aktuellen Studie war das Risiko an einem Rezidiv
zu erkranken in den ersten 18 Monaten am hochsten. Fuinfzehn der insgesamt 16
Patienten mit Rezidiv (25,4 %) erlitten dieses in besagtem Zeitraum. Die vorliegende
Evidenz unterstreicht die besondere Relevanz der Nachsorge in den initialen
eineinhalb Jahren. Diese Periode war an der Universitatsmedizin bei einem
durchschnittlichen Follow-up von drei Jahren und sechs Monaten abgedeckt. Das
gesteigerte Rezidivrisiko bei fortgeschrittener initialer Tumorgrof3e spiegelte sich in
dieser Studie wider, denn innerhalb der Patientengruppe mit T1-Tumoren kam es bei
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16 % zu einem Rezidiv und innerhalb der Gruppen T2 sowie T3 verdoppelte sich die
Rezidivrate auf 33,3 %. Daraus konnte abgeleitet werden, dass eine frihe
Diagnosestellung das Rezidivrisiko reduziert. Anhand der aktuell untersuchten
Fallzahlen kann dies jedoch nicht statistisch belegt werden.

5.3 Therapie

Wie bereits dargelegt, herrscht derzeit noch keine Einigkeit Uber die Therapiestrategie,
die sich als die effektivste fur sinunasale Tumoren erweist. Da die Studie von Becker
et al. ahnlich zur vorliegenden Studie angelegt war (ausschliellich PECA der
Nasenhaupthohle, Zeitraum: 1998 - 2014, n=39), kann die Therapiestrategie der
Universitatsmedizin Mainz unter anderem mit der der Universitatsmedizin Freiburg
verglichen werden. An der Universitatsmedizin Mainz wurden die PECA der
Nasenhaupthohle mit TumorgrofRe T1 bei allen Patienten primar chirurgisch behandelt,
mit Ausnahme eines primar strahlentherapeutisch behandelten Falls. Aktuellen
Studienergebnissen zufolge ist beim Tumorstadium | ein monomodaler
Therapieansatz (chirurgisch sowie strahlentherapeutisch) indiziert. Dabei ist das
Outcome der chirurgischen Therapie der monomodalen Radiatio uberlegen (Mattheis
et al., 2021, Dulguerov et al., 2001, Teitelbaum et al., 2020). Unabhangig vom
Tumorstadium wurden 44,4 % / n=28 des Patientenkollektivs mit diagnostiziertem
PECA in dieser Studie initial rein chirurgisch therapiert und 54 % / n=35 in Kombination
mit einer adjuvanten Radiatio. An der Universitatsmedizin Freiburg beliefen sich die
Zahlen auf 61,5 % beziehungsweise auf 30,8 %. Die Indikation zur adjuvanten
Bestrahlung wurde an der Universitatsmedizin Mainz haufiger gestellt als an der
Universitatsmedizin Freiburg. Vorrangig erhielten Pateinten mit Tumorstadien grof3er
als | eine adjuvante Radiatio. Drei Patienten mit Stadium Il und Illl wurde eine
Strahlentherapie empfohlen, welche sie ablehnten. Weitere funf Patienten mit
Tumorstadium | wurden bestrahlt. Dies liel3 sich in zwei Fallen auf eine knappe RO-
Resektion und in einem Fall auf einen verfehlten mikroskopisch tumorfreien Rand
zurUckfuhren.

Begleitend zur Tumorresektion erhielten 52,4 % / n=33 eine simultane Neck dissektion,
wovon bei 81 % / n=5 des Gesamtkollektivs Lymphknotenmetastasen
pathohistologisch festgestellt wurden. Ahnliche Ergebnisse publizierten Becker et all.
Flnfzig Prozent erhielten eine Neck dissektion und bei 2,6 % / n=1 lagen manifeste
Lymphknotenmetastasen vor. Bei 7,7 % kam es zu metachronen
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Lymphknotenmetastasen (Becker et al., 2016). An der Universitatsmedizin Mainz
traten diese in 9,5 % der untersuchten Falle auf. Schlussfolgernd Iasst sich festhalten,
dass Lymphknotenmetastasen, synchron sowie metachron, ein reelles Risiko
darstellen, prozentual gesehen jedoch selten vorkommen. Bei der Recherche zu
vergleichender Literatur musste differenziert werden, ob es sich um Studien handelte,
die PECA des gesamten sinunasalen Trakts inkludierten oder auf die
Nasenhaupthohle spezifiziert waren. Die Studien, die den gesamten sinunasalen Trakt
betreffen, gaben die Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen mit 10 - 20 %
an (Lewis, 2016, Llorente et al., 2014, Thompson, 2006). Bei Karzinomen der
Nasenhaupthdhle hingegen lag das Risiko von Lymphknotenmetastasen laut der
retrospektiven Analyse von Unsal et al. und der Metaanalyse Scurry et al. bei 5-9 %
und deckte sich somit mit dem vorliegenden Studienergebnis (Unsal et al., 2016,
Scurry et al.,, 2007). Ein Zusammenhang zwischen der geringeren lymphogenen
Metastasierung und der friheren Diagnosestellung der PECA der Nasenhaupthdhle
im Vergleich zu den Karzinomen der Nasennebenhohlen konnte hergestellt werden.

Aufgrund der geringen Pravalenz der Lymphknotenmetastasen sollte auf eine
grundsatzliche Neck dissektion verzichtet werden und die Indikation lediglich bei
klinischem und/oder radiologischem Verdacht gestellt werden. Bei fortgeschrittener
TumorgroRe T4 ist eine Neck dissektion moglich (Unsal et al.,, 2016). Die Nutzen-
Risiko-Abwagung einer Neck dissektion muss stets im Blick behalten und individuell
gepruft werden. In der Tumornachsorge ist eine sonografische Untersuchung der

zervikalen Region obligat.

Operativ gibt es unterschiedliche Vorgehensweisen, die von der minimalinvasiven
endoskopischen Therapie bis hin zur totalen Ablatio nasi reichen. Die Wahl der
operativen Resektionsmethode hangt von der Tumorgrofie ab. Das endoskopisch und
mikroskopisch endonasale Verfahren ist auf kleine Tumorgrof3en limitiert und
abhangig von den infiltrierten Nachbarstrukturen. Die invasivste Therapieform ist die
Ablatio nasi, die bei fortgeschrittenen PECA Anwendung findet. An der
Universitatsmedizin Mainz wurden im Beobachtungszeitraum 21 Patienten endonasal
operiert. Dabei hing die Wahl zwischen Operationsmikroskop und Endoskop von den
Vorlieben und der Expertise des Operateurs ab. Haufig wurden auch beide Hilfsmittel
kombiniert, um beispielsweise eine endoskopische Naseninspektion und Lokalisation
des Tumors durchzufihren, der anschlieBend unter dem Operationsmikroskop

61



exzidiert wurde. Vorteile der minimalinvasiven Operationstechnik stellten die geringere
Morbiditat, ein verklrzter Krankenhausaufenthalt, reduzierte Kosten und weniger
nosokomiale Infektionen dar. Bei vergleichbaren Ergebnissen hinsichtlich der 5-JU
wurden geringere operative Komplikationen der endoskopischen Operationsmethode
(11 %) im Vergleich zu offenen Operationen (36 %) beschrieben (Kilig et al., 2018).
Die 21 endonasal operierten Falle gliederten sich in elf Falle mit TumorgroRe T1,
sieben Falle >T1 und drei Fallen ohne histopathologisch bestimmbare TumorgroRle.
Die fehlenden Angaben zur TumorgroRe konnten darauf zurlckzufihren sein, dass
eine en-bloc-Resektion aufgrund der schlechternen Ubersichtlichkeit im Vergleich zum
offenen Vorgehen erschwert war. Auch die Anzahl von vier nicht in sano resezierten
Tumoren (R1) Uber den endonasalen Zugang, bei einer Gesamtzahl von sieben R1-
Resektionen, kdnnte mit der eingeschrankten Ubersicht assoziiert sein.

Mit 34,4 % an endonasalen Operationen (mikroskopisch und endoskopisch) war dies
der am haufigsten gewahlte Zugang, gefolgt von der offenen Tumorresektion und der
partiellen Ablatio nasi mit jeweils 24,6 %. Die totale Ablatio nasi wurde in 16,4 % der
Falle durchgefuhrt. Fasst man die ablativen Operationen zusammen, sind diese mit 41
% fuhrend. Im Vergleich hierzu wurde an der Universitatsmedizin Freiburg in 36,8 %
der Falle die Indikation zur totalen Ablatio nasi gestellt. 21,1 % erhielten eine partielle
Ablatio nasi (ablative Verfahren in Summe 57,9 %) und die weiteren 42,1 % wurden
uber endonasale oder offene Zugange exzidiert (Becker et al., 2016).

In Bezug auf die sekundare Fragestellung, wie sich die Radikalitat der
Operationstechnik im Verlauf des Beobachtungszeitraums entwickelte, konnte ein
signifikanter Anstieg der ablativen Verfahren festgestellt werden. Im Jahr 2019 wurden
die meisten Rhinektomien durchgefuhrt. Sieben der insgesamt acht
Diagnosestellungen wurden durch eine totale oder partielle Ablatio nasi therapiert.
Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 87,5 % im Jahr 2019. Allerdings ist dies
als Uberdurchschnittich zu werten, da im Mittel in der ersten Halfte des
Beobachtungszeitraumes (2010 bis 2015) 1,16 Patienten pro Jahr und in der zweiten
Halfte (2016 bis 2020) 3,6 Patienten pro Jahr radikal chirurgisch therapiert wurden.
Seit der Uberfiihrung von der bedarfsadaptierten zur regelmaRigen
Epithesensprechstunde im Jahr 2015 Iasst sich ein moglicher Zusammenhang mit der
signifikanten Zunahme an Ablatio nasi feststellen. Dies konnte auf eine bessere
Anbindung und die Moglichkeit der epithetischen Versorgung der resultierenden

Defekte zurlckzufuhren sein. Trotz der guten lokalen Tumorkontrolle muss die
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Indikation zur Ablatio nasi sorgfaltig gewahlt werden, da diese Auswirkungen auf das
Gesamterscheinungsbild und das psychische Wohlbefinden der Patienten hat
(Mattheis et al., 2021).

Im Gegensatz zu dem Trend des radikalen Vorgehens in der Tumorchirurgie gewinnt
die endoskopische Operationstechnik im klinischen Alltag an Bedeutung. Diese sollte
auch in der Tumorchirurgie, wobei im Beobachtungszeitraum von 2010 bis 2020 die
mikroskopische endonasale Operationsmethode dominierte, in Anbetracht der
kontinuierlichen  Weiterentwicklung und  Vorteilen der minimalinvasiven,

atraumatischen Operation in Zukunft vermehrt zum Einsatz kommen.

5.4 Rekonstruktion und Rehabilitation

Eine Rekonstruktion der aul3eren Nase muss bei Patienten nach einer partiellen oder
totalen Ablatio nasi erfolgen. Bei den einschneidenden Veranderungen des aulleren
Erscheinungsbildes und den damit verbundenen psychosozialen Folgen ist die
Indikationsstellung zur Ablatio eng zu fassen. Die umfassende Aufklarung uber die
Risiken, die verfugbaren Therapiealternativen und das Outcome ist ausfuhrlich mit
dem Patienten durchzufuhren. Dabei miUssen die Vorteile einer ablativen Resektion,
die exzellente Moglichkeit der lokalen Tumornachsorge und -kontrolle
herausgearbeitet werden (Mattheis et al., 2021). Die rekonstruktiven Moglichkeiten
muassen individuell mit den Wiunschen der Patienten und der chirurgischen
Durchfuhrbarkeit unter Beachtung der Patientenmorbiditat erlautert werden. Wenn
eine chirurgische Rekonstruktion angestrebt wird, muss vorab in Abhangigkeit von der
Defektgrofe die ein- oder mehrzeitige Rekonstruktion festgelegt werden. Bei der
mehrzeitigen Rekonstruktion mussen die Patienten Uber die geplante Anzahl der
Eingriffe und den geplanten zeitlichen Ablauf aufgeklart werden.

Im Patientenkollektiv erhielten elf Patienten eine zweizeitige Rekonstruktion. Dabei
wurde an der Universitatsmedizin Mainz hauptsachlich mit lokalen Lappenplastiken,
eigenstandig oder in Kombination mit einem Knorpeltransplantat, gearbeitet. Bei der
einzeitigen chirurgischen Rekonstruktion der 18 Patienten kamen freie
Gewebetransplantate (Spalthaut- oder Vollhauttransplantate) zum Einsatz. Auch
hierbei wurden diese in sieben Fallen mit einem Knorpeltransplantat kombiniert.
Dreiundzwanzig der 29 Falle blieben nach der chirurgischen Rekonstruktion rezidivfrei.
Um das resultierende Erscheinungsbild und die Zufriedenheit der Patienten zu
erheben, hatten Fragebdgen, wie beispielsweise der FACE-Q oder der Short Form
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(36) Gesundheitsfragebogen (SF 36), zum Einsatz kommen mussen. Der SF 36 ist ein
Fragebogen zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der sich an
keiner spezifischen Krankheit orientiert. Beim FACE-Q liegen unterschiedliche Skalen
zu bestimmten Gesichtsteilen, unter anderem der Nase, vor. Es werden pra- und
postoperativ Themen wie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die Zufriedenheit
mit dem Aussehen des Gesichts, die Auswirkungen auf das frihere Leben und
nachteilige Folgen, die Genesung und die Zufriedenheit mit dem Behandlungsprozess
abgefragt (Klassen et al., 2010).

Der FACE-Q-Fragebogen hatte eine aussagekraftige Einschatzung der Lebensqualitat
der Patienten nach Ablatio nasi und der Rehabilitation (chirurgisch oder durch
Epithese) ermdglichen kdnnen. Da die vorliegende Studie jedoch retrospektiv gestaltet
war, konnte die Durchfuhrung, insbesondere des praoperativen Teils des
Fragebogens, nicht realisiert werden.

Die Bewertung des kosmetischen Resultats und der Funktionalitat von autologen
Rekonstruktionen in der Literatur fallt teilweise kritisch und unzufriedenstellend aus.
Chipp et al. vertreten sogar die Auffassung, dass eine adaquate Prothese in jedem
Fall einer Rekonstruktion vorzuziehen sei. Dies ist auf die komplexe Anatomie der
Nase und ihre exponierte Lage im Mittelgesicht zurickzufuhren (Mattheis et al., 2021,
Chipp et al., 2011).

Eine Nasenepithese kann als Ubergangsversorgung oder langfristige Lésung dienen.
Die Abfolge der Behandlungsschritte sowie der zeitliche Ablauf, beziehungsweise der
zeitliche Abstand zwischen den Behandlungsschritten (Ablatio nasi, Radiatio, Setzung
der Epithesenanker und Freilegung) wurden in den verschiedenen
Behandlungszentren  unterschiedlich  gehandhabt. Die  Studienlage zum
Implantatliberleben in bestrahltem versus unbestrahltem Knochen ist uneinheitlich und
teils widerspruchlich. Ein weiterer zentraler Aspekt der aktuellen Diskussion ist der
optimale Zeitpunkt der Implantation, also ob diese pra oder post radiationem erfolgen
sollte. Korfage et al. und Ethunandan et al. berichteten von einer hoheren Verlustrate
bei Implantation nach erfolgter Radiatio (Korfage et al., 2016, Ethunandan et al., 2010).
Die Studienergebnisse von Schoen et al. zeigten ein kontrares Ergebnis und
dokumentierten eine hohere Verlustrate von Implantaten bei Implantation vor
anschliellender Radiatio im Vergleich zu Implantationen in bereits bestrahlten
Knochen. Aufgrund der geringen Anzahl an Fallen stellten Schoen et al. das Thema
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des Implantatuberlebens im (un)bestrahlten Knochen in den Fokus. Es wurde ein
signifikant hoheres Implantatiberleben in unbestrahltem Knochen (100 %) im
Vergleich zu bestrahltem Knochen (87,8 %) festgestellt, wobei der
Implantationszeitpunkt (vor oder nach Radiatio) keine Rolle spielte (Schoen et al.,
2001). In anderen Studien wurde, wie bereits unter 2.8.2 beschrieben, kein signifikant
hoherer Implantatverlust in bestrahltem Knochen festgestellt (Mattheis et al., 2021,
Korfage et al., 2016, Lunenburger et al., 2016).

An der Universitatsmedizin Mainz hat sich folgendes Vorgehen als optimal erwiesen:
Die Implantation oder das Einbringen des Epithesenankers in Form einer Epiplating-
Platte erfolgt wahrend der Ablatio nasi oder in einem Zweiteingriff kurz nach der
Operation. Es schlief3t sich eine Heilungsphase von mindestens zwei bis vier Wochen
an, bis die Radiatio eingeleitet werden darf. Nach Abschluss der Radiatio sollte erneut
ein Zeitraum von mindestens zwei Monaten abgewartet werden, bis die Freilegung
und das Einbringen der Distanzhulse erfolgen. Im Mittel belief sich die Zeit bis zur
Freilegung auf funf Monate. Das zweizeitige Vorgehen (Implantation, geschlossene
Einheilung und Freilegung) wird durch das Cochlea-Vistafix-3-System untermauert.
Aufgrund wissenschaftlicher Belege wird eine Einheilphase von vier bis sechs
Monaten zwischen dem Setzen des Implantats und dem Aufsetzen der Distanzhulse
im bestrahlten Gewebe empfohlen. Dies steht im Einklang mit der Therapiestrategie
der Universitatsmedizin Mainz (Granstrom and Tjellstrom, 1997, Granstrom et al.,
1999). Mit dem zuletzt genannten System wurde in den vergangenen Jahren
gearbeitet. Im Mai 2023 wurde ein Verkaufsende dieses Systems eingeleitet. Seither
wird auch mit dem kraniofazialen Implantatsystem von BioComp ,AHEAD Implant®
gearbeitet.

Grundsatzlich muss zwischen Einzelimplantaten und Epiplating-Systemen
unterschieden werden. Die Entscheidung ist abhangig vom vorliegenden Defekt und
dem Knochenangebot. Einzelimplantate wurden je nach Knochenangebot und Defekt
optimalerweise paarig im Nasenboden und kranial an der Glabella eingebracht, um ein
moglichst grof3es Unterstutzungspolygon zur Stabilitat zu generieren. Alternativ wurde
mit dem Epiplating-System von Medicon gearbeitet. Hierbei liegen Y-Platten
(Nasenplatten) und transversale Nasenplatten (Universalplatten) vor. Die Y-Platten
wurden in der Vergangenheit nach partieller Ablatio nasi verwendet. Aus den
klinischen  Erfahrungswerten des Epithetikers geht hervor, dass die
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Reinigungsfahigkeit, die Stabilitat (die Platten konnen sich verbiegen) und die
epithetische Versorgbarkeit mit Y-Platten erschwert sind und das Handling durch
Einzelimplantate optimiert werden kann. Dartber hinaus wurde von dem Epithetiker
berichtet, dass der Vorteil des Epiplating-Systems in der flachigen Auflage lateral des
Defektes mit Befestigung durch multiple kurze Schrauben liegt, wodurch ein
geringeres Knochenangebot ausreicht. Falls sich eine Schraube lockert, bleibt die
Stabilitat durch die anderen Schrauben weiterhin gewahrleistet. Im Gegensatz dazu
ist fur die Einzelimplantate ein besseres Knochenangebot erforderlich. Bei Verlust
eines Implantats kann die Stabilitdt der Epithese eingeschrankt sein oder gar
vollstandig verloren gehen. Im Vergleich dazu weisen Einzelimplantate eine bessere
Reinigungsfahigkeit auf und erfahren eine hohere Patientenakzeptanz. Auch beim
Thema epithetische Rekonstruktion bietet sich der FACE-Q-Fragebogen zur
Validierung oder Widerlegung des subjektiven Eindrucks in zukunftigen Studien an.

Die Studienlage bezuglich des Implantatuberlebens variiert zwischen 50 % und 100
%. Die mittlere Uberlebensrate wurde mit 85,5 % im unbestrahlten und 80 % im
bestrahlten Knochen von Korfage et al. angegeben. Gemaly der Studie von
Ethunandan et al. wurde ein Implantatuberleben von 89 % festgestellt, das nicht von
einer stattgefundenen Bestrahlung abhangig war (Korfage et al., 2016, Ethunandan et
al., 2010). In der aktuellen Studie wurden insgesamt 29 Einzelimplantate gesetzt,
wobei sechs Einzelimplantate bei drei Patienten explantiert werden mussten. Zwei der
Patienten wurden adjuvant bestrahlt, ein Patient erhielt keine Bestrahlung. Es
resultierte ein Implantatiberleben von 79,3 % (80 % der Patienten erhielten eine
adjuvante Radiatio) und lag damit leicht unter den zuletzt zitierten Studienergebnissen
von Korfage et al. und Ethunandan et al. Jeder Patient mit Implantatverlust konnte
trotzdem suffizient mit einer Nasenepithese versorgt werden. Bei einem Patienten war
die Befestigung an zwei Implantaten ausreichend, und die anderen beiden wurden mit
Epiplating-Platten versorgt. Bei Patienten mit Epiplating-System gab es keine
Komplikationen, welche eine Plattenentnahme zur Folge hatten. Das Uberleben der
Epiplating-Platten kann mit 100 % im Beobachtungszeitraum angegeben werden. Bei
einem Patienten mit der transversalen Nasenplatte kam es zunachst zu
rezidivierenden Infekten in Form einer Periimplantitis. Diese konnte im Verlauf zur
Abheilung gebracht werden. Linenburger et al. veroffentlichten 2016 eine Studie zur
Versorgung nasaler Defekte mit Epiplating-Systemen. Dabei wurde festgestellt, dass
Periimplantitis bei 7,5 % der Patienten auftrat und zur Abheilung gebracht werden
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konnte. Rauchen erhoht das Risiko, eine Periimplantitis zu erleiden, signifikant
(Lunenbuarger et al., 2016). Die von Mattheis et al. genannten
Verankerungsmoglichkeiten von Steg- und Gittersystemen fanden an der
Universitatsmedizin Mainz in Zusammenarbeit mit Brom Epithetik keine Anwendung.
Die Versorgung konzentrierte sich auf Einzelimplantate und Epiplating-Platten
(Mattheis et al., 2021).

Die Auswertung der im Raum Hessen, Rheinland-Pfalz und Baden-Wurttemberg
bereitgestellten Fallzahlen an hergestellten Nasenepithesen in circa neun regelmafig
betreuten Kliniken eines fuhrenden Epithetikers im besagten Umkreis lasst ebenfalls
den Schluss zu, dass die Inzidenz der NasenhoOhlenkarzinome stieg. Alternativ zur
zunehmenden Inzidenz konnte die belegte Zunahme an ablativen chirurgischen
Verfahren und begleitenden epithetischen Rehabilitation den Eindruck der
Inzidenzzunahme erwecken. Durch die stetige, enge Zusammenarbeit, optimierte
Prozesse hinsichtlich der burokratischen Antrage bei den Krankenkassen, operative
Ablaufe mit Setzen der Epithesenanker und Bestrahlung sowie das Handling bei
Komplikationen wurde haufiger auf die Rekonstruktion mittels Epithese
zurlckgegriffen. Um die Entwicklung der Nasenepithesen in den bereitgestellten
Zahlen des Epithetikers darzustellen, wurden im Jahr 2012 24 Nasenepithesen
hergestellt, im Jahr 2015 bereits 29 und im Jahr 2020 belief sich die Anzahl der
Nasenepithesen auf 75. Im Jahr 2022 wurde der dreistellige Bereich mit 104
Nasenepithesen erreicht.

Eine multizentrische Aufarbeitung, ob es einen tatsachlichen Inzidenzanstieg gibt oder
die Moglichkeit der epithetischen Versorgung nur deutlich mehr genutzt wird, ware
interessant. Um abschlieliend Bezug zur aktuellen Studie zu nehmen, kann eine
Zunahme der epithetischen Versorgung bestatigt werden. Im Beobachtungszeitraum
von 2010 bis 2014 wurde kein Patient mit einer aul3eren Nasenepithese versorgt.
Versorgungen mit Nasenseptumepithesen wurden nicht berucksichtigt. Ab 2015,
analog zur Einfuhrung der regelmafigen Epithesensprechstunde, wurden die ersten
Nasenepithesen hergestellt. Zwischen 2015 und 2017 wurden im Mittel 1,3 Patienten
pro Jahr epithetisch versorgt. Im Zeitraum 2018 bis 2020 stieg die Anzahl auf 4,3
Versorgungen pro Jahr. Hierzu liegt Abbildung 12 mit der Loess-Kurve zur
Visualisierung, der Berechnung der logistischen Regression und einer statistischen
Signifikanz der Zunahme der Nasenepithesen vor.
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6. Zusammenfassung

Wahrend in der aktuellen Literatur ein Inzidenzrickgang der sinunasalen
Plattenepithelkarzinome beschrieben wurde, war in der hiesigen Studie ein
gegenlaufiger, nicht signifikanter Trend einer Inzidenzzunahme festzustellen. Die
drastisch steigenden Fallzahlen an hergestellten Nasenepithesen im mittel- und
suddeutschen Raum unterstrichen diese Tendenz. Aufgrund der geringen Inzidenz
sinunasaler Malignome mit 0,5 - 1 Fall pro 100.000 Einwohnern weltweit ist es
schwierig, eine Studie mit weitreichender Fallzahl und damit hGherer Reprasentativitat
zu generieren. Daruber hinaus kommt die weitere Dezimierung der Fallzahl durch die
multiplen Tumorentitaten im sinunasalen Trakt hinzu. Die meisten der zitierten Studien
waren nicht exklusiv zu Plattenepithelkarzinomen der Nasenhaupthohle verfasst,
sondern behandelten verschiedene Tumorentitaten oder den gesamten sinunasalen
Trakt. Somit lag wenig Literatur zum direkten Vergleich vor. Um weiteren Aufschluss
uber eine mogliche Signifikanz der Inzidenzzunahme der PECA in der
Nasenhaupthdhle zu gewinnen, ware eine grolRer angelegte, multizentrische Studie
notwendig.

Eine pragnante Unterscheidung besteht zwischen Studien, die sich auf
Plattenepithelkarzinome der Nasenhaupthohle fokussieren, und Studien, die
Karzinome des gesamten sinunasalen Trakts einschlief3en. Diese Unterscheidung ist
von entscheidender Bedeutung fur die frGhe Diagnosestellung der PECA der
Nasenhaupthohle. Mehr als 50 % der PECA der Nasenhaupthdhle wurden bereits mit
der TumorgroRe T1 diagnostiziert. Im Gegensatz dazu zeigte die Studienlage zu
Karzinomen des sinunasalen Trakts einstimmig eine spate Diagnosestellung in
fortgeschrittenen Tumorstadien.

Zudem stieg die Radikalitat und Invasivitat der chirurgischen Therapie. Die statistisch
signifikante Zunahme der ablativen Verfahren ging unweigerlich  mit
Mittelgesichtsdefekten einher, die durch operative Rekonstruktion oder
Nasenepithesen versorgt werden mussten. Bei den rekonstruktiven Verfahren wurde
deutlich, dass die epithetische Versorgung zunehmend an Bedeutung gewann. Es wird
die Hypothese aufgestellt, dass ein Zusammenhang zwischen der regelmafligen
Anbindung betroffener Patienten an die Epithesensprechstunde, den stetig optimierten
Prozessen an der Universitatsmedizin Mainz und der Zunahme an Nasenepithesen
pro Jahr besteht. Im Beobachtungszeitraum ist eine statistisch signifikante Zunahme

der Nasenepithesen zu verzeichnen.
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Schlussfolgernd lasst sich festhalten, dass sich zur Verifikation des Trends einer
steigenden Inzidenz eine multizentrische Studie mit einem Beobachtungszeitraum
uber zehn Jahre anbietet und erforderlich ist. Die heterogene Menge an multiplen
Tumorentitaten im sinunasalen Trakt muss weiter spezifiziert werden, um die
Unterschiede in Prognose und Therapiestrategien herauszuarbeiten, wobei die
ablative Operationstechnik und die epithetische Rekonstruktion der auleren Nase

eine zunehmende Relevanz erhalten.
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8. Anhang

Parameter Variablen Skalenniveau
Geschlecht 1 = ménnlich nominal
2= weiblich
Raucher 0 =nein nominal
1=ja
2 = ehemalig

Alkoholkonsum 0 = nie ordinal
1 = gelegentlich
2 = regelmaRig

Blutdruck 0 = normal ordinal
1 = niedrig
2= hoch

Koronare Herzerkrankung 0 = nein nominal
1=ja

Diabetes mellitus 0 =nein nominal
1=ja

Tumorvorerkrankung 0 = nein nominal
1=ja

Weitere diverse Vorerkrankungen | O = nein nominal
1=ja

Alter bei Diagnose metrisch

Datum der Diagnose

Art 1 = Primartumor nominal
2 = Zweittumor
3 = Rezidiv
4 = Metastase

RegelmaRige Nachsorge 0 = nein nominal
1=ja
5 = unklar

ICD-Code 30 =C30.0 nominal
76 = C76.0

Pathologie 1 = Plattenepithelkarzinom nominal

2 = Adenokarzinom

3 = olfaktorisches Neuroblastom
4 = adenoidzystisches Karzinom
5=S8SNUC

6 = Chondrosarkom




7 = malignes Melanom

8 = Basalzellkarzinom

9=CUP
TNM Klassifikation: ordinal
TumorgréRe (T),
Lymphknotenbefall (N),
Fernmetastasen (M), Stadium,
LymphgefaRinvasion (L),
Veneninvasion (V), perineurale
Invasion (Pn), Grading (G),
Resektionsrand (R)
HPV 0 =nein nominal
1=ja
5 = nicht angegeben
Chirurgische Therapie 0 = keine chirurgische Therapie ordinal
1 = endoskopisches Vorgehen
2= endonasales Vorgehen
3 = offener Zugang
4 = partielle Ablatio nasi
5 = totale Ablatio nasi
6 =vor 2010
Neck dissection 0 = nein ordinal
1 = einseitig
2 = beidseitig
3 = bereits erfolgt
Adjuvante Radiatio 0 = nein nominal
1=ja
5 =vor 2010
6 = bei vorherigem Tumor
7 = bei folgendem Rezidiv
Chemotherapie 0 = nein nominal
1 = systemisch
2 = |okal
5 =vor 2010
6 = bei vorherigem Tumor
7 = bei folgendem Rezidiv
Antikérpertherapie 0 = nein nominal
1=ja
6 = bei vorherigem Tumor
7 = bei folgendem Rezidiv
Operative Rekonstruktion 0 = nein nominal




1=ja
5 =vor 2010

7 = bei folgendem Rezidiv

Epithetische Rekonstruktion 0 = nein nominal
1 = ja, mit Implantation
2 = ja, ohne Implantation
5 =vor 2010
Implantierte Epithesenanker 0 = keine nominal
1 = ein Einzelimplantat
2 = zwei Einzelimplantate
3 = drei Einzelimplantate
5 =vor 2010
6 = transversale Platte
7 = Y-Platte Medicon
Implantatverlust 0 = kein Implantatverlust ordinal
1 =ja, ein Implantat
2 =ja, zwei Implantate
3 = ja, drei Implantate
Keine Rekonstruktion 0 = nein nominal
1=ja
Rezidiv 0 = nein nominal
1=ja
Operationstechnik bei 0 = keine chirurgische Rekonstruktion | nominal
chirurgischer Rekonstruktion 1 = Hauttransplantat (Vollhaut/
Spalthaut)
2 = lokale Lappenplastik
3 = Knorpeltransplantat mit
plastischer Deckung
Vorgehen der chirurgischen 1 = einzeitig nominal

Rekonstruktion

2 = zweizeitig

Letztes Follow-up Datum

Datum des Rezidivs

TABELLE 8: ERHOBENE PARAMETER DER AKTENRECHERCHE










