JXU

SINUNASALES
ADENOKARZINOM

RETROSPEKTIVE
MONOZENTRISCHE STUDIE
VON 55 PATIENTEN MIT
ADENOKARZINOMEN VOM
INTESTINALEN TYP

Masterarbeit

zur Erlangung des akademischen Grades
Dr. med. univ.

im Masterstudium

Humanmedizin

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

Eingereicht von
Maximilian Baumann,
BSc

Angefertigt am
Ordensklinikum Linz
GmbH Barmherzige
Schwestern; Abteilung
fir HNO, Kopf-und
Halschirurgie

Beurteiler / Beurteilerin
Prim. Univ.-Prof. Dr.
Martin Burian

Oktober 2023

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ
Altenberger StralRe 69
4040 Linz, Osterreich
jku.at

DVR 0093696



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG

Ich erklare an Eides statt, dass ich die vorliegende Masterarbeit selbststandig und ohne fremde
Hilfe verfasst, andere als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt bzw. die wértlich
oder sinngemaf entnommenen Stellen als solche kenntlich gemacht habe.

Linz, 23.10.2023

LRlris s T
Ul NDdeeez27 72

Unterschrift

23. Oktober 2023 Maximilian Baumann 2/74



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

DANKSAGUNG

An dieser Stelle mochte ich mich bei meinem Betreuer Prim. Univ.-Prof. Dr. Martin Burian und OA
Dr. Martin Bruch fir die hervorragende Betreuung und ihr Vertrauen bedanken.

Ein besonderer Dank gilt meinen Eltern und GrolR3eltern, die mich stets in jeder Beziehung
gefordert, mir das Studium erst ermdglicht und mich finanziell unterstitzt haben.

Zuséatzlich méchte ich auch meiner Freundin Lena danken, da sie mich in stressigen Zeiten
liebevoll unterstitzt hat, in allen Belangen motiviert hat und stets eine grofl3e Hilfe war.

23. Oktober 2023 Maximilian Baumann 3/74



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

Inhaltsverzeichnis
O oL - 1 OO P PR PPPPPPPON 8
1.1, ADSErakt @Uf DEULISCI ...ttt e e 8
1.2, ADSTraCt iN ENGISH .....oiiiiiiie e 9
FZ oY1= 10 oo PR 10
N 1 (0] 411U PPPRPRPPPPRP 11
3.1, AUTDAU B NS ...ttt et e e e e e e 11
3.2. Nasenmuscheln und NaSENGANGE ..........oviiiiiiiie e 12
3.2.1. NASENMUSCREIN .....eiiiiii e e e 12
3.2.2. NASENGANGE ...eeeeieieieieieeee ettt ettt e e ee e ea e e et e e ee et e e e e e et e e et e nnnnnrrnnnn e 12
3.3. NaSeNNeDENNONIEN.........ooo e 13
3.3 1. KiIefEINONIE ...t 13
3.3.2. SHIMNNONIE ..o 13
3.3.3. SIEDDEINZEIIEN ... 13
3.3.4. KeilbeINNONIE .......oeiieiee e 13
3.3.5. Angrenzende Strukturen der Nasennebenhdhlen ............cccccvvvviiiiiiiiiiiiiininininnn, 13
3.4, RIECNSPAIE ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e 14
4, LItEratUrrECREICNE ....coi it e s 15
4.1, EPIdeMIOIOQIE ...ccceeeeeeeeeeeeeee 15
4.2, RISIKOFAKIOTEN ... 15
N B VA 101 0] (0] 1 [PPSR 16
4.4, DIiagnOStK cccceeeeee e 16
4.4.1. HNO-spezifische UnNtersuUChUNG ..o 16
4.4.2. BildgeDUNG.....uuiiieiii e —————— 17
4.5, LOKANSATION .....eeiiiiiiiieiitie ettt ettt e e e e e e et e e s et et e e e e s e e e e nnnnneeeeane 18
4.6. MaKroSKOPIE.......coov i 19
A.7. HISTOIOQIE .o, 19
4.7.1. Intestinal-typ Adenokarzinom (ITAC) ......cooi i 19
o O O I = o1 1= 1= S 1Y o PPN 20
O O R @] (o LT od 1T I8/ o 21
A S To | o [T g Y/ o ISP O TP PP PPPPT PO 21
o O R Y/ U4 g Lo 1= I8/ o 22
O O O T 7= o 0 1T=Yod o1 =T g 5/ o SN 22
4.7.2. Non-intestinal-typ Adenokarzinom (NON-ITAC) .......cccuiiiiiiiiieeiiiee e 23
4.7.2.1. LOW-grade NON-ITAC .....ccoiiiiiiiiiiiee et 23
23. Oktober 2023 Maximilian Baumann 4/74



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

4.7.2.2. High-grade NON-ITAC ... 23

4.7.3. IMMUNNISTOCNEIMIE ... 23
4.7.3.1. Immunhistochemisches Profil der ITACS........ccccoeiiiieiiiiiec e 23

4.7.3.1.8  CDX-2 ittt 23

4.7.3.0.0  VIllIN e 24

4.7.3.1.c  Zytokreatine CK7 und CK20 ...........ceevvvvvvviiiiiiiiieeee, 24

4.7.3.2. Immunhistochemisches Profil der non-ITACS .........ccccoviiiiiiiiiineenie 25

4.8. TNM-KIGSSIFIKATION ....ceiitiiieeiiee et e e r e e s e e e s anneeeeaaes 25
4.9, TREIAPIE ... e, 28
e B I O o 1 1] o |1 28
4.9.2. RAAIOINEIAPIE ...ttt e st e e s s 29
e TG T @ 1= o 4T 1T = o] = 29

L B B = Tod g =0 o = 29
4.10. (O 101 (o]0 o[ PP P PP P PP PP PP PPPPPPPPPPPPPPPPPTPIN 30
METNOAIK ...t e e 31
5.1, PatientenKOIEKLIV ..........eeiiiiiee e 31
5.2, DAtENErNEDUNG .....eiiiiiieiie e 31
5.2.1. ErfaSSIE DABN......eeiiiiiiiiieiiiii ettt 31
R T o = 1o [= 2] (|11 o = o PP 31
5.4, StatiStISCNE AUSWEITUNG ...ttt e bbb e e e e e e e s s bbb e e e e e e e e e anaes 32
EFQEDNISSE ..o 33
6.1. PatieNtenKOIEKLIV .........eeiiiii e 33
6.2. Zeitliche Verteilung des AUtIetens ... 34
6.3. GESChIECHTEIVEIEIUNG ..ottt 35
6.4. Alter bei DiagnOSESEIUNG ......ccoiiiiiiie e 35
6.5. HOlzZStaubexposition...........coooe i 35
6.6. Symptome Dei ErstdifgNOSe .......ccoooiiiiiiiiiiiiie e 36
6.7. TNM-Klassifikation bei ErstdiagnOSe ..........cccueiiiiiiiiiieiiiiiie e 37
6.7.1. T-KIASSIFIKALION .....ceeiiiiiiiiiiiii et 37
6.7.2. N-KIASSIFIKALION ......ccoiiiiiiiiiiiii e 38
6.7.3. M-KIGSSIfIKALION .....ccoiiiiiiiiiiiiie e 38

6.8. HiStOIOGIE oo 38
6.9. Histologisches Grading.........ccoooviiiiiiie i 39
6.10. IMMUNNISTOCNEMIE ... 40
ST O B 1 ) PRSP 40

23. Oktober 2023 Maximilian Baumann 5/74



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

B.00.2.CK20 .. ettt e e e e et et e e e e e terraaaan 40
ST 0 JC 2N O QAT P TP T TP PP PPPTPPPRPTPPPN 41
B.00.4.SATB-2 ...ttt ettt 41
B.10.5.MUGC-2 ...ttt 41
6.11. LOKAIISALION ...ttt 42
6.12. L= V=T I 1T = o= 43
6.12.1.Primar extern behandelte Patienten .............ccoceoiiiiiiiiiiiiice e 44
6.12.2.R-Klassifikation endoskopische endonasale Tumorresektion...........ccccvvvvvennnnnns 44
6.12.3.Postoperative KOMPIKAtIONEN ..........uuviiiiiiiiiiiiiiiieieiiiiieeiereereeenrrrerrerr. 45
6.13. Chemotherapie.......ccccoeiiiii 46
6.14. PartiKeItNErapie ........c.uuiiiiiiei e 46
6.15. REZIAIVE ...t e e e e 47
6.16. 0= o ] - | PP PPPRPPPPPRRP 48
6.17. FOIOW=UP ettt e et e e e e e e nnbe e e e e e 49
6.18. UDErebeNSZEItANAIYSE ........ccveeeeeceeecee ettt et eee e ste et e e e ete e 49
6.18.1.GeSaMIUDEIIEDEN ... 50
6.18.2.Krankheitsspezifisches UDErIEhEN............ccocuevveieiieieieieeeeeece e 51
6.18.3.Krankheitsfreies UDErIEDEN ............ccuciiveieicieiiece e 52
6.18.4.Einfluss des Alters auf das Uberleben..............cccvvevieiieciciceccceecesee e 53
6.18.5.Einfluss des T-Stadiums auf das Uberleben .............ccccooveeeveiieecciceceeeeee 54
6.18.6.Einfluss des histologischen Grades auf das Uberleben. ..............c.cccccceeeeurenenne.e. 55
6.18.7.Einfluss der adjuvanten Radiotherapie nach endoskopischer endonasaler
Resektion auf das Uberleben.............ccovviiiiiiiiiii e 56
T DISKUSSION ...ttt ettt ettt e e ekt e e e st e e e ek b e e e e s e e e e e e b e e e e e anrn e e e e e 57
7.1. GroRBe der Studienpopulation ..., 57
7.2. Verteilung ITAC VS. NON-ITAC ..o, 57
7.3. Zeitliche Verteilung der ManifeStatioNeN ............cooiiiiieiiiiiieeeiee e 57
7.4, MaNIfESTAtIONSAIIET ........eeiiiiiieie e e s 58
7.5, GESCRIBCNT ...t 58
7.6. HOIZSTAUDEXPOSITION. .....eeiiiiiiiiieeiiii ettt e e e e e e e e 58
7.7. Symptome Dei ErstdiagnOSe .........oviiiiiiiiiieiiieie et 59
7.8. T-Klassifikation bei Erstdiagnose ..., 59
7.9. LYMPhKNOTENINVASION ....coiiiiiiiie ittt e e e e e 59
7.10. MELASTASIEIUNG ....eeeeiitiei ettt e e e st e e e e e e e e e nbeeeeeaaa 60
7.11. HISTOIOGIE ...ttt e e e e e n e e aaes 60
7.12. HiStolOgISCNES Grading ....ccceeiiiiiiiiiiiei e 60

23. Oktober 2023 Maximilian Baumann 6/74



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

7.13. IMMUNNISTOCHEIMIE ... 60
7.14. LOKAIISALION ...ttt 61
7.15. (0] o 1] = 110 1157 1 11 6 1o o [ PPN 61
7.16. = 10 [0 1 =T = o - 62
7.17. Chemotherapie.......cccoooiii 62
7.18. PartiKeItNerapie ....cccoe e ———— 63
7.19. Uberleben der GesamtpopUIatioN ............c.coveeriieereeeeeeeeeeeee e ee e ere e 63
7.20. Einfluss des Alters auf das Uberleben.............c.cccoueeeeeieiecieieeeeeeeee e 63
7.21. Einfluss des T-Stadiums auf das Uberleben .............cccccvevevieienieeeeseieesien 64
7.22. Einfluss des histologischen Grades auf das Uberleben...........c.ccccccoveevveveennennnns 64
7.23. Einfluss der adjuvanten Radiotherapie nach endoskopischer endonasaler
Resektion auf das UDErleDen ... 64
7.24. Rezidiv oder ZWeitkarziNnOm ............oooiiiiiiiiiiic e 65
7.25. A E ] o] o SRR 65
8.  ZUSaMMENTASSUNG .....ccco i 66
9. AbKUrzungsverzeiChnis ... 67
10. AbDBIldUNGSVEIZEICINIS ... 69
11, TabelleNVErZEICNNIS .....coiiiiiiie e 70
12, LIteraturVerZEICINIS ........coiiiiiiiiiiii et e e e e e 71

23. Oktober 2023 Maximilian Baumann 7174



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

1. Abstrakt
1.1. Abstrakt auf Deutsch

Hintergrund: In dieser retrospektiven monozentrischen Studie wurden die Daten aller 55
Patienten, die auf Grund eines sinunasalen Adenokarzinoms vom intestinalen Typ (ITAC) an der
Abteilung fur HNO des Ordensklinikum Linz GmbH Barmherzige Schwestern im Zeitraum vom
01.05.1995 bis zum 31.05.2023 behandelt wurden, analysiert und statistisch ausgewertet. Ziel
war die Erfassung der klinischen Merkmale, der Behandlungsergebnisse und der Uberlebzeit. Die
gewonnenen Erkenntnisse liefern Einblicke in die Krankheitscharakteristika und die
therapeutischen Ansétze dieser seltene, aber schwerwiegenden Krebserkrankung im
Nasennebenhoéhlenbereich. Die Ergebnisse verbessern die Datenlage und kénnen die Grundlage
fur zukunftige Forschung bilden.

Methodik: Die Daten wurden aus der elektronischen Patientenakte (SAP) erhoben und beinhalten
Befunde der Bildgebung, Befunde der Pathologie (inkl. Nachbefundung), Operationsberichte,
Arztbriefe und Ambulanzberichte. Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert in einer
verschlisselten Excel-Tabelle erfasst. Die Auswertung erfolgte mittels deskriptiver Statistik. Fiur
numerische Daten wurden abhangig von der Verteilung Mittelwerte und Standardabweichungen
oder Mediane und Quartile berechnet. Kategorische Daten wurden als absolute und relative
Haufigkeiten dargestellt. Die Uberlebenszeitanalyse wurde mittels Kaplan-Meier-Verfahren
durchgefihrt. Zur Berechnung des Signifikanzniveaus wurde der Log-Rang-Test verwendet. Das
Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Ergebnisse: Alle Patienten unserer Studienpopulation waren mannlich. Der Altersdurchschnitt
bei Diagnose lag bei 60 Jahren. 93 % der aufgetretenen ITACs konnten mit einer
Holzstaubexposition assoziiert werden. 57 % der Patienten hatten T1- und T2-Tumore. 53 % der
Tumoren wurden histologisch als Grad 2 klassifiziert. Alle Praparate, fur die ein
immunhistochemischer Befund fur CDX-2 und CK20 vorlag, exprimierten diese beiden Marker.
Eine CK7-Expression konnte in 78 % nachgewiesen werden. Der Tumorursprung lag in 60 % in
der Riechspalte und in 40 % im Bereich des Siebbeins. Mit 84 % wurde der Grofteil unserer
Studienpopulation mittels endoskopischer endonasaler Tumorresektion behandelt. Dabei konnte
in 96 % der Falle eine RO-Resektion durchgefiihrt werden. 63 % dieser Patienten erhielten eine
postoperative adjuvante Radiotherapie. Das mittlere Follow-Up betrug 57 Monate. Bei 34 %
unserer Studienpopulation trat innerhalb des Beobachtungszeitraums mindestens ein Rezidiv auf
und 34 % verstarben, 25 % auf Grund ihres sinunasalen Adenokarzinoms. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate des Gesamtiiberlebens (OS) unserer Studienpopulation lag bei 70 %, die des
krankheitsspezifischen Uberlebens (DSS) bei 76 % und die des krankheitsfreien Uberlebens
(DFS) bei 62 %.

Conclusio: In unserer retrospektiven monozentrischen Studie wurden viele in der Literatur
vorherrschende Daten bestétigt. Unter anderem konnte gezeigt werden, dass sich durch die
endoskopisch endonasale Tumorresektion hervorragende Ergebnisse erzielen lassen, dass CDX-
2, CK20 und CK7 zur immunhistochemischen Differentialdiagnostik geeignet sind und dass in
Oberosterreich hauptsachlich Manner in der 6. bis 7. Lebensdekade, die in holzverarbeitenden
Berufen tatig waren, betroffen sind, was analog zu anderen europaischen Landern ist.
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1.2. Abstract in English

Background: In this retrospective single-center study, we meticulously analyzed and statistically
assessed the data of all 55 patients, who underwent treatment of their intestinal-type sinonasal
adenocarcinoma (ITAC) at the Department of Otorhinolaryngology at Ordensklinikum Linz GmbH
Barmherzige Schwestern during the period from 01.05.1995 to 31.05.2023. Our primary objective
was to document the clinical characteristics, treatment outcomes, and survival time of these
patients. This investigation provides valuable insights into the characteristics of this rare, yet grave
paranasal sinus cancer and the therapeutic approaches employed. The resulting findings not only
enhance the currently available data, but also could serve as a foundation for future research.

Methods: The dataset was sourced from the electronic patient records system (SAP),
encompassing a comprehensive array of clinical information, including radiological findings,
pathology reports (including follow-up data), surgical records, medical correspondences, and
outpatient clinic reports. To ensure stringent patient confidentiality, all data were pseudonymized
and securely stored within an encrypted Excel spreadsheet. The analysis of this dataset involved
the application of descriptive statistical methods. For numerical data, mean values and standard
deviations or medians and quartiles were calculated depending on the distribution characteristics.
Categorical data were presented as absolute and relative frequencies. Survival analysis was
conducted using the Kaplan-Meier method, with statistical significance determined by employing
the log-rank test. A predetermined threshold for statistical significance was set at p < 0.05.

Results: All patients within our study population were male. The average age at diagnosis was
60 years. 93 % of the ITACs could be associated with wood dust exposure. 57 % of the patients
had T1 and T2 lesions. 53 % of the tumors were histologically classified as grade 2.
Immunohistochemical analysis consistently identified the expression of CDX-2 and CK20 markers
in all specimens, with CK7 expression noted in 78% of cases. The tumor origin was in the olfactory
cleft in 60 % and in the ethmoid region in 40 %. The majority of our study population (84%)
underwent endoscopic endonasal tumor resection. In 96 % of the cases, an RO resection could
be performed. Postoperative adjuvant radiotherapy was administered to 63% of these patients.
The median follow-up was 57 months. At least one recurrence occurred in 34 % of our study
population within the observation period and 34 % died with 25% directly attributed to the
malignancy. The 5-year overall survival (OS) rate of our study population was 70%, the disease-
specific survival (DSS) rate was 76% and the disease-free survival (DFS) rate was 62%.

Conclusion: In our retrospective single-center study, several findings consistent with the existing
literature were reaffirmed. Among other findings, it has been demonstrated that excellent
outcomes can be achieved through endoscopic endonasal tumor resection. Furthermore, CDX-2,
CK20, and CK7 have been confirmed as suitable markers for immunohistochemical differential
diagnosis. Additionally, it has been observed that in Upper Austria, predominantly men in their 6th
to 7th decade of life, employed in woodworking professions, were mainly affected. This
observation aligns with observations reported in other European countries.
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2. Einleitung

Der Zusammenhang zwischen Holzstaubexposition und Adenokarzinomen vom intestinalen Typ
wurde in den 1960er-Jahren von Esmé Hadfield erstbeschrieben wéahrend ihrer Téatigkeit als
Facharztin fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde im War Memorial Hospital in High Wycombe [1-
4]. Fur ihre Entdeckung erhielt sie zahlreiche Ehrungen und war die erste Frau, die in den ,Court
of Examiners of the Royal College of Surgeons in England“ berufen wurde [3, 4].

Zur damaligen Zeit wurden in High Wycombe etwa dreiviertel der Hartholzmdbel von ganz
GrofR3britannien hergestellt und 9.360 Mitarbeiter waren in holzverarbeitenden Berufen tétig [2].
Gleichzeitig begann ab den 1940ern der Einsatz von elektrischen Maschinen, die einerseits eine
grolRere Menge Staub und andererseits feineren Staub produzierten. Jedoch wurde erst 1988 mit
dem ,Control of Substance Hazardous to Health* ein Gesetz bezliglich der Obergrenzen der
Staubbelastung in der Luft eingefihrt [2]. Das Risiko an einem sinunasalen Adenokarzinom zu
erkranken wurde fur Arbeiter in der M6belproduktion zwischen 1945 und 1981 in der Gegend um
High Wycombe auf mindestens 1 zu 120 geschéatzt [2, 5]. Zwischen 1986 und 1990 lag die
Inzidenz der sinunasalen Adenokarzinome in Buckinghamshire (der Verwaltungsbezirk in dem
High Wycombe liegt) bei 0,67 Féallen pro 100.000 Einwohner, wahrend im Rest des Vereinigten
Konigreiches die Inzidenz bei 0,09 Féllen pro 100.000 Einwohner lag [2].

Trotz dieser klaren epidemiologischen Evidenz ist der Pathomechanismus bis heute unbekannt.
Unklar ist ebenso, warum nur ein Teil der exponierten Personen erkranken [1, 6, 7]. Alimeyda et
al. [1] berichteten von einer unveroffentlichten Studie, in der postmortem Gewebe von nicht
erkrankten Arbeitern mit Holzstaubexposition entnommen und histopathologisch untersucht
wurde mit dem Ergebnis, dass sich keinerlei pramaligne Verdnderungen finden liel3en.

Auf Grund der Seltenheit dieser Erkrankung gibt es keinerlei Guidelines bezuglich des
therapeutischen Managements und auch keine prospektiven Studien. Die aktuellen Erkenntnisse
und Therapieempfehlungen beruhen somit auf retrospektiven Datenanalysen [8, 9].

In dieser Arbeit wurde zuerst die komplexe Anatomie der Nasenhaupt- und Nasennebenhdhlen
beschrieben als Grundlage fir das Verstandnis des sinunasalen Adenokarzinoms, gefolgt von
einer Literaturrecherche, in der der aktuelle Wissenstand erarbeitet wurde. In unserer
darauffolgenden retrospektiven Studie wurden die Daten aller 55 Patienten, die auf Grund eines
sinunasalen Adenokarzinoms vom intestinalen Typ (ITAC) an der Abteilung fir HNO des
Ordensklinikum Linz GmbH Barmherzigen Schwestern im Zeitraum vom 01.05.1995 bis zum
31.05.2023 behandelt wurden, analysiert und statistisch ausgewertet. Die Ergebnisse werden mit
vorhandenen Studien verglichen und in den literarischen Gesamtkontext eingeordnet.

23. Oktober 2023 Maximilian Baumann 10/74
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3. Anatomie

Fur ein besseres Verstandnis des sinunasalen Adenokarzinoms wird nachfolgend auf die
komplexe Anatomie der Nasenhaupt- und Nebenhdhlen eingegangen.

3.1. Aufbau der Nase

Die Nase wird in die &uBere Nase (Nasus externus) und die Nasenhaupt- und Nasennebenhohlen
eingeteilt. Die aulRere Nase wird einerseits von der knéchernen Nasenwurzel, bestehend aus Os
nasale und Processus frontalis maxillae, und andererseits dem knorpeligen Nasenrucken
(Dorsum nasi) und den Nasenfligel (Alae nasi) gebildet. Die beiden Nasenfligel umgeben die
Nasenlocher und werden von den Cartilago alares major mit einem innenliegenden Crus mediale
und einem auf3enliegenden Crus laterale gebildet. Die Begrenzung zwischen den beiden
Nasenhaupthoéhlen bildet der Cartilago septi nasi, dieser schlieBt sich nach hinten dem
knéchernen Nasenseptum an. Das knocherne Nasenseptum besteht aus dem Vomer und der
Lamina perpendicularis ossis ethmoidalis. Somit bilden der knorpelige Cartilago septi nasi
gemeinsam mit den knéchernen Anteilen zusammen das Septum nasi [10]. In Tabelle 1 wird auf
die genauen anatomischen Begrenzungen der Nasenhaupththle eingegangen.

Wande Begrenzungen

Boden e Processus palatinus maxillae
e Lamina horizontalis ossis palatini
e Canalis incisivus mit N. nasopalatinus

Dach e Os nasale

e Pars nasalis ossis frontale

e Lamina cribrosa ossis ethmoidale
e Corpus ossis sphenoidales

Laterale Wand e Processus frontalis und Facies nasalis maxillae

e Os lacrimale

e Os ethmoidale mit Concha naslis superior und media und
Processus uncinatus

e Concha nasalis inferior

e Lamina perpendicularis ossis palatinum

Mediale Wand e Crista nasalis des Processus palatinus der Maxilla
(Septum nasi) e Crista nasalis der Lamina horizontalis des Os palatinum
e Lamina perpendicularis des Os ethmoidale
e Vomer

Tabelle 1: Begrenzungen der Nasenhaupthéhle
Quelle: in Anlehnung an Aumdiller et al. 2020, S. 1040 [10]
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3.2. Nasenmuscheln und Nasengange

3.2.1. Nasenmuscheln

Die Nasenmuscheln bzw. Conchae nasales sind drei knécherne Strukturen auf beiden Seiten der
Nasenhaupthohle: die untere Muschel (Concha nasalis inferior), die mittlere Muschel (Concha
nasalis media) und die obere Muschel (Concha nasalis superior). Sie befinden sich an den
lateralen Wanden der Nasenhdhle [10]. Die obere und die mittlere Nasenmuschel werden vom Os
ethmoidale gebildet, wahrend die untere Nasenmuschel vom gleichnamigen Knochen Concha
naslis inferior gebildet wird [11].

Ihre Hauptfunktion besteht darin, die Luftstromung zu verwirbeln und die Oberflache der
Nasenschleimhaut zu vergréRern, um eine effiziente Filtration, Befeuchtung und Erwéarmung der
eingeatmeten Luft zu ermdglichen [11]. Darlber hinaus sind die Nasenmuscheln von
entscheidender Bedeutung fir den Geruchssinn. Die Luftstrémung wird so gelenkt, dass sie das
Riechepithel in der oberen Nasenhohle erreicht. Dort befinden sich die Riechrezeptoren, die die
Geruchssignale erkennen und ans Gehirn weiterleiten. Dies erméglicht uns die Wahrnehmung
und Unterscheidung verschiedener Gertiche in unserer Umgebung [12].

3.2.2. Nasengéange

Die Nasengange bzw. Meatus nasi sind enge, gekrimmte Passagen, die sich zwischen den
Nasenmuscheln befinden. Analog zu den Nasenmuscheln gibt es drei Hauptgénge: den unteren
Nasengang (Meatus nasi inferior), den mittleren Nasengang (Meatus nasi medius) und den
oberen Nasengang (Meatus nasi superior) [10].

Die hinteren Siebbeinzellen (Cellulae ethmoidales posteriores) minden In den oberen
Nasengang, der wiederum dorsal im Recessus sphenoethmoidalis der Keilbeinhdhle endet [11].

Die Stirnhohle, die Kieferhohle und die vorderen und mittleren Siebbeinzellen sind Giber den Hiatus
semilunaris mit dem mittleren Nasengang verbunden [10, 11].

Der Tranengang bzw. Ductus nasolacrimalis mindet in den unteren Nasengang, der im
Nasopharynx endet [11].

Die Nasengange dienen als Luftleitbahnen flr den Ein- und Ausstrom der Atemluft. Wahrend die
Luft durch die Nasengénge stromt, wird die Luft durch die Nasenschleimhaut konditioniert, d.h.
sie wird erwarmt, befeuchtet und von Partikeln und Verunreinigungen gereinigt. Damit werden die
empfindlichen Atemwege vor dem Eintritt von schadlichen Partikeln geschitzt und ein
Austrocknen der Atemwege durch zu trockene Luft verhindert [10-12].
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3.3. Nasennebenhdhlen

Die Nasennebenhohlen bzw. Sinus paranasales sind laterale und dorsale Iuftgefillte
Ausstulpungen der Nasenschleimhaut, die mit Ausnahme der Cellulae ethmoidales erst postnatal
gebildet werden [11].

3.3.1. Kieferhodhle

Die Kieferhohle bzw. Sinus maxillaris ist paarig angelegt und ist mit 12 — 15 cm?® die grof3te der
vier Nasennebenhohlen. lhre Offnung liegt sehr weit kranial und mindet tber den Hiatus
semilunaris in den mittleren Nasengang [11].

3.3.2. Stirnhohle

Die Stirnhéhle bzw. Sinus frontalis ist ebenfalls paarig angelegt und in ihrer Grol3e fluktuierend.
Sie liegt zwischen der Tabula externa und interna des Os frontale. Ihr Ausfiihrgang, der Ductus
nasofrontalis, mindet in den meisten Fallen direkt in oder oberhalb des Recessus frontalis. In
weniger als 20% kann er in das Infundibulum frontalis miinden [11].

3.3.3. Siebbeinzellen

Die GroR3e der Siebbeinzellen bzw. Cellulae ethmoidales ist variabel. Man unterscheidet zwischen
den gréReren vorderen und den kleineren hinteren Siebbeinzellen. Die vorderen Siebbeinzellen
munden Uber den Hiatus semilunaris in den mittleren Nasengang, wohingegen die hinteren in den
oberen Nasengang munden [11].

3.3.4. Keilbeinhdhle

Die Keilbeinhdhle bzw. Sinus sphenoidalis ist paarig angelegt und wird durch das Septum
intersphenoidale getrennt. Der Sinus sphenoidalis ist die am weitesten dorsal gelegene
Nasennebenhdhle. lhr Volumen betragt zwischen 0,5 bis maximal 10 ml [11].

3.3.5. Angrenzende Strukturen der Nasennebenhohlen

Die angrenzenden Strukturen der Nasennebenhohlen sollen in der folgenden Tabelle 2
anschaulich dargestellt werden.
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Nasenneben- superior anterior inferior medial & lateral
hdéhle
Sinus maxillaris | Orbita Facies anterior Palatum durum Nasenhohlen-
maxillae bzw. die wand
Wurzeln der
Oberkieferzahne
Sinus Fossa Meatus Meatus Sinus
sphenoidalis hypophysialis nasopharyngeus | nasopharyngeus | cavernosus mit
im Epipharynx; bzw. den HN IlI, 1V, V,
hintere Epipharynx; VI;
Siebbeinzellen; hintere Canalis
Canalis opticus Siebbeinzelle; caroticus
Fissura orbitalis
superior; Canalis
opticus
Sinus frontalis Fossa cranii Margo Orbita medial das
anterior supraorbitalis Ostium, das in
den Hiatus
semilunaris
muindet
Cellulae Fossa cranii Canalis Sinus maxillaris | medial
ethmoidales anterior nasolacrimalis Recessus
spheno-
ethmoidalis;
lateral Orbita

Tabelle 2: Angrenzende Strukturen der Nasennebenhohlen
Quelle: in Anlehnung an Aumdiller et al., 2020, S. 1043 [10]

3.4. Riechspalte

Die Riechspalte bzw. Sulcus Olfactorius ist eine schmale Rinne, die ganz oben in der
Nasenhaupthohle, direkt unterhalb der Lamina cribrosa liegt [12, 13]. Nach inferior und anterior
ist sie offen zur restlichen Nasenhaupthdhle. Nach superior ist sie, von anterior nach posterior
aufgelistet, vom Os nasale, dem Os frontale, der Lamina cribrosa des Os ethmoidale und dem
vorderen Fortsatz des Daches des Os sphenoidale begrenzt. Nach medial wird sie durch das
Nasenseptum abgetrennt. Lateral wird die Riechspalte durch die Lamina conchalis ossis
ethmoidalis und der an ihr angehangten oberen und mittleren Nasenmuscheln zu den
Siebbeinzellen hin abgegrenzt. Nach posterior wird sie durch die anteriore Wand der
Keilbeinhdhle begrenzt [13]. In der Riechspalte selbst befindet sich das Riechepithel, das mit
seinen spezialisierten Zellen fur die Wahrnehmung von Gertichen zustandig ist [10-12].
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4. Literaturrecherche

Betrachtet man die aktuelle Literatur, findet sich der nachfolgend dargestellte Wissensstand.

4.1. Epidemiologie

Allgemein werden sinunasale Malignome mit einer Inzidenz von unter 1,5 : 100 000 bei Mannern
und unter 1 : 100 000 bei Frauen zu den seltenen Erkrankungen gezahlt [14]. Sie machen dabei
lediglich 0,2 — 0,8 % aller Malignome und 3 — 5 % der Malignome im Kopf-Hals-Bereich aus [7].

Das Adenokarzinom wiederum reprasentiert etwa 8 — 15 % aller sinunasalen Malignome und ist
damit das dritthdufigste. Die Inzidenz wird auf weniger als 1 : 100 000 pro Jahr geschatzt [7].
Davon werden 92,3 % der Gruppe der Adenokarzinome vom intestinalen Typ (ITAC) zugeordnet
und 7,7 % der der Adenokarzinom vom nicht-intestinalen Typ (non-ITAC) [15]. Die Pravalenz
steigt bei Angestellten in holzstaubexponierten Berufen um den Faktor 500 im Vergleich zur
méannlichen Population und um den Faktor 900 verglichen mit der Gesamtpopulation an [7, 14].
Manner erkranken etwa 4-mal haufiger als Frauen. Hintergrund dirfte die Geschlechterverteilung
in den entsprechenden Berufen sein und damit das berufsbedingte Erkrankungsrisiko
widerspiegeln [7, 14]. Das sinunasale Adenokarzinom ist bereits seit 1988 in Deutschland eine
anerkannte Berufserkrankung nach BK4203 ,Adenokarzinome der Nasenhaupt- und
Nasennebenhohlen durch Staube von Eichen- und Buchenholz® [6]. In Osterreich findet sich die
Erkrankung als BK45 ,Adenokarzinome der Nasenhaupt- und Nasennebenhéhlen durch Staub
von Hartholz* wieder [16]. Im Zeitraum von 1988 bis 2000 wurden in ganz Deutschland nur 384
Personen entschédigt, was ebenfalls auf die Seltenheit hinweisend ist [6]. Das Manifestationsalter
der betroffenen Patienten liegt in der Regel zwischen der 5. Und 6. Lebensdekade mit einem
mittleren Erkrankungsalter von 58 Jahren [7].

4.2. Risikofaktoren

Wie bereits zuvor erwahnt, ist die Korrelation zwischen Holzstaubexposition und dem sinunasalen
Adenokarzinom schon lange bekannt und gilt als erwiesen. Daher wird die Erkrankung in vielen
Landern, unter anderem Osterreich und Deutschland, als Berufskrankheit angesehen [6, 7, 14,
16]. Der genaue Pathomechanismus und welche Bestandteile des Holzstaubes genau daftr
verantwortlich sind, konnte bisher nicht geklart werden [6, 7].

Es konnte jedoch gezeigt werden, dass der tatsachliche Risikofaktor die Exposition gegentber
Holzstaubpartikeln ist und nicht die Exposition gegeniber brancheniblichen chemischen
Produkten wie Polituren, Lacke oder Holzschutzmittel [7]. AuBerdem wurde festgestellt, dass
Hartholzer wie Buchen-, Eichen- und Ebenholz mit dem gréten Erkrankungsrisiko
vergesellschaftet sind [7, 17].
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Einiges deutet auf eine Beziehung zwischen der Holzstaubdosis und dem Erkrankungsrisiko hin.
Personen, die einer Holzstaubkonzentration von mehr als 5 mg / m?3 ausgesetzt sind, haben ein
hoheres Risiko zu erkranken und die Inzidenz nimmt mit der Expositionsdauer zu. Ein erhéhtes
Erkrankungsrisiko tritt aber schon nach einer relativ kurzen Expositionsdauer von unter 5 Jahren
auf [7, 18]. Die Latenzzeit ist normalerweise relativ lang und wird im Mittel auf 40 Jahre geschéatzt
[7,18].

Da Holzstaub keine mutagenen Eigenschaften besitzt, ist eine Hypothese fiir den
Pathomechanismus, dass es auf Grund der Reizung durch die Holzstaubpartikel zu chronischen
inflammatorischen Prozessen kommt, die in weiterer Folge Zellveranderungen stimulieren [7, 18,
19]. Unterstiitzt wird diese Theorie dadurch, dass bei holzstaubassoziierten ITACs erhéhte COX-
2 Werte gefunden wurden [19, 20].

4.3. Symptome

Malignome des Sinunasaltrakts verlaufen meist lange asymptomatisch und werden dadurch oft
erst spat diagnostiziert [7, 21-23]. Sie verursachen haufig nur unspezifische Symptome, die denen
von entziindlichen Nasennebenhdlenerkrankungen ahneln. Zum Beispiel kénnen eine Obstruktion
der Nase, Rhinorrhoe, Epistaxis und Kopf- und Gesichtsschmerzen vorliegen. Da diese
Symptome meist nur einseitig auftreten, sollte bei einer unilateralen Symptomatik
differentialdiagnostisch auch ein Malignom suspiziert werden [21-23].

Fortgeschrittene Malignome, die angrenzende Strukturen erodieren, weisen entsprechende
charakteristische Symptome auf. So kann es zu kranialen Neuropathien, Riechstérungen,
Exophthalmus, Augenmotilitéatsstérungen, Diplopie und anderen Sehstérungen kommen [7, 21—
23].

4.4. Diagnostik

4.4.1. HNO-spezifische Untersuchung

Zu Beginn der Diagnostik sollte immer ein kompletter HNO-Status erfolgen inklusive Palpation
von Mundhdhle, des Gesichts und des Halses. Zusatzlich sollte eine groborientierende Visus- und
Augenmotilitatsprufung stattfinden [22].

In weiterer Folge sollte dann die ausfiihrliche Nasenendoskopie erfolgen. Neoplastisches Gewebe
besitzt meist eine unregelméiige Oberflache und kann bei Kontakt bluten oder manchmal durch
ein polypdses Schleimhautddem kaschiert sein [22].

Um die genaue histologische Tumorentitéat festzustellen, sollte endoskopisch transnasal eine

Biopsie entnommen werden, die je nach Notwendigkeit vom Pathologen auch
immunhistochemisch untersucht werden kann [22, 24].

23. Oktober 2023 Maximilian Baumann 16/74



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

4.4.2. Bildgebung

Von radiologischer Seite sollte zunachst eine Bildgebung des Sinunasaltrakts mittels
Computertomografie (CT) durchgefihrt werden [11, 22]. Hierbei ist auf eine ausreichende
Auflésung zu achten. Wichtig ist dabei die Rekonstruktion der Bilder mittels Knochenfenster und
Weichteilfenster. Entscheidend ist auch die Volumenabtastung in der axialen Ebene, damit
Zahnflllartefakte vermieden werden [22].

Erganzend zum CT wird die Magnetresonanztomografie (MRT) eingesetzt, um die Weichteile
besser beurteilen zu kénnen. Dadurch kann unter anderem die Invasion des Tumors durch die
Sinuswande besser eruiert werden und Tumoranteile besser von schleim- oder
flussigkeitsgefillten Nasennebenhthlen unterschieden werden [7, 22].

Durch Kombination beider Verfahren lasst sich praoperativ bereits bestmdglich das Ausmalfd der
Erkrankung feststellen und so die Operation optimal geplant werden. Zusatzlich kénnen die Daten
auch zur intraoperativen Navigation genutzt werden [7, 22].

Die PET-CT wird zur Standarddiagnostik nicht empfohlen, kann jedoch bei der Bildgebung
residualer oder rezidivierender Tumoren nitzlich sein [22]. Anzumerken ist, dass die sinunasalen
Adenokarzinome zwar eine gute Aufnahme von 18-F-Flurodeoxyglucose (FDG) aufweisen,
allerdings inflammatorisches Gewebe ebenfalls eine hohe Aufnahme aufweist, was den
diagnostischen Wert schméalern kann [7, 24].

Zur weiteren Umgebungsuntersuchung wird einerseits die Sonografie fur die Halsweichteile und
andererseits die gangigen Schnittbildverfahren (MRT und CT) fur Hals, Thorax und Abdomen
eingesetzt [22].

In die nachfolgenden beiden Abbildungen wird ein CT (Abbildung 1) und ein MRT (Abbildung 2)
eines sinunasalen Adenokarzinoms gezeigt.

Abbildung 1: CT eines sinunasalen Adenokarzinoms vom intestinalen Typ im Knochenfenster (li.) und
Weichteilfenster (re.)
Quelle: Ordensklinikum Linz GmbH Barmherzige Schwestern; Abteilung fir HNO, Kopf- und Halschirurgie
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Abbildung 2: MRT eines sinunasalen
Adenokarzinoms

Quelle: Ordensklinikum Linz GmbH Barmherzige
Schwestern; Abteilung fir HNO, Kopf- und
Halschirurgie

4.5. Lokalisation

In vielen Literaturstellen werden das Siebbein und die Nasenhaupthéhle als die beiden haufigsten
Lokalisationen des Adenokarzinoms angegeben [8, 13, 19, 25, 26]. Etwa 40% der Tumore haben
ihren Ursprung im Siebbein, 27% in der Nasenhaupthdhle und 20% in der Kieferhohle [7, 8, 19,
25]. In anderen Studien wird die Nasenhaupthéhle deutlich haufiger und teilweise auch als
haufigster Ursprungsort angegeben [8, 26]. Das kdnnte auf zwei Dinge zuriickzufiihren sein.
Einerseits gibt es nationale Unterschiede in den Studienpopulationen, vor allem zwischen Europa
und den Vereinigten Staaten, und damit auch in der Holzstaubexposition [26]. Andererseits muss
in Betracht gezogen werden, dass es zu Missverstandnissen bezlglich der Lageangabe kommt.
Denn auch wenn die Nasenhaupthohle verlegt und die Haupttumormasse dort auffindbar ist, muss
trotzdem der genaue Ursprung des Tumors nachverfolgt werden. Weiters trifft eine Lageangabe
mit Nasenhaupthdhle fir Tumoren deren Ursprung an der mittleren Nasenmuschel liegt nicht zu,
da sie anatomisch zum Siebbein gehort [13, 27]. Eine weitere wichtige Erkenntnis der letzten Zeit
ist, dass zumindest mit Holzstaubexposition assoziierte Adenokarzinome ihren Ursprung immer
in der Riechspalte haben [7, 13, 19, 24, 28, 29]. Auch hierfur liegt der Fehler der abweichenden
Lageangaben wahrscheinlich darin, dass zuvor nicht genau genug auf den exakten Ursprungsort
eingegangen wurde, was zum Teil auch erst durch den transnasalen endoskopischen
Operationszugang maoglich wurde [13, 27].

23. Oktober 2023 Maximilian Baumann 18/74



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

4.6. Makroskopie

Makroskopisch prasentieren sich die ITACs als exophytisch wachsende, briichige Tumoren, die
oftmals ulzerieren und h&morrhagische Areale aufweisen. Manchmal ist ihre Konsistenz auch
mukoid bis gelatineartig, was bereits ein Hinweis auf ihre histologische Subtypisierung sein kann
[23]. In Abbildung 3 wird das endoskopische Bild eines sinunasalen Adenokarzinoms gezeigt.

Abbildung 3: Makroskopie eines sinunasalen Adenokarzinoms vom intestinalen Typ durch das Endoskop

Legende: TU = Tumor, S = Septum, UNM = untere Nasenmuschel, MNM = mittlere Nasenmuschel
Quelle: Ordensklinikum Linz GmbH Barmherzige Schwestern; Abteilung fur HNO, Kopf- und Halschirurgie

4.7. Histologie

Die WHO unterteilt die sinunasalen Adenokarzinome in zwei Untergruppen. Einerseits die Gruppe
der intestinal-typ Adenokarzinome (ITACs), andererseits die non-intestinal-typ Adenokarzinome
(non-ITACSs). [30] Die ITACs sind mit 92,3% deutlich haufiger, wahrend die non-ITACs lediglich in
7,7% der Falle vorkommen [15]. Im Folgenden soll auf die Histologie und histologische
Untergliederung der beiden Gruppen eingegangen werden.

4.7.1. Intestinal-typ Adenokarzinom (ITAC)

Die ITACs bilden die weitaus gréRere Gruppe der sinunasalen Adenokarzinome. Histologisch
ahneln sie stark dem Bild von Adenokarzinomen oder Adenomen intestinalen Ursprungs und
kénnen sogar das Aussehen normaler Darmschleimhaut nachahmen [23, 25, 31]. Mitunter kénnen
Paneth-Zellen, enterochromaffine Zellen, Becherzellen und Zylinderzellen, die Zotten mit der
darunter liegenden Muscularis mucosae bilden, vorhanden sein. Typischerweise bestehen die
ITACs aus dysplastischem Zylinderepithel mit eingestreuten Becherzellen, die Papillen und
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Drisen bilden. Weiters konnen in der angrenzenden Atemwegsschleimhaut Bereiche mit
intestinaler Metaplasie vorhanden sein [23].

Anhand der histologischen Merkmale kann man die ITACs in weitere Subtypen unterteilen. Die
Klassifikation von Barnes unterteilte die ITACs in papillare, colonische, solide, muzinése und
gemischte Typen. Bei der Klassifikation nach Kleinsasser und Schroder werden ITACs in papillar-
tubulare Zylinderzelladenokarzinome (entsprechend dem papillaren, colonischen und soliden
Typ), alveolare Becherzelladenokarzinome, Siegelringzelladenokarzinome (entsprechend dem
muzindsen Typ) und Ubergangsformen (entsprechend dem gemischten Typ) unterteilt [23, 25]. In
der angefiihrten Tabelle 3 werden die beiden Unterteilungssysteme zusammengefasst und
einander gegentbergestellt. In der Klassifikation nach Kleinsasser und Schroder steht PTCC fiir
papillary tubular cylinder cell adenocarcinoma bzw. papillar-tubuléares Zylinderzelladenokarzinom
und die nachfolgende rémische Zahl fir den Differenzierungsgrad. [30]

In den nachfolgenden Unterkapiteln werden die fUnf histologischen Subtypen nach Barnes
genauer erarbeitet.

Klassifikation nach Barnes Klassifikation nach Kleinsasser und Schroéder

Papillarer Typ PTCC-I

Colonischer Typ PTCC-II

Solider Typ PTCC-llI

Muzinoser Typ Becherzelladenokarzinom
Siegelringzelladenokarzinom

Gemischter Typ Ubergangsformen

Tabelle 3: Klassifikation nach Barnes verglichen mit Klassifikation nach Kleinsasser und Schréder
Quelle: in Anlehnung an Husgafvel-Pursiainen et al., 2020 [30]

4.7.1.1. Papillarer Typ

Der papillare Typ (15 — 20 % der ITACs) zeigt eine ausgepragte papillare Architektur mit wenigen
tubularen Bereichen (siehe Abbildung 4). Die Tumore sind grofltenteils aus zylindrischen
Becherzellen, die Darmadenome imitieren, aufgebaut. Die Zellkerne sind langlich, unregelmafig
und hyperchrom und es konnen Mitosefiguren beobachtet werden (siehe Abbildung 5) [25].
Gelegentlich kénnen papillare ITACs eine normale Darmschleimhaut mit normal aussehenden
Zotten und spezialisierten Zelltypen (Becher-, Resorptions-, Paneth- und enterochromaffine
Zellen) sowie die Muscularis mucosae rekonstruieren [25].
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Abbildung 4: ITAC papillarer Typ; HE-Farbung Abbildung 5: ITAC papillarer Typ; HE-Farbung x400
x250 Quelle: Leivo, 2016 [25]
Quelle: Leivo, 2016 [25]

4.7.1.2. Colonischer Typ
Der maRig differenzierte colonische Typ kommt mit 35 — 40 % am haufigsten vor. Er weist
glanduléare und tubulére Strukturen auf, die trabekuldr angeordnet sind. Dabei ahnelt dieser Typ
stark einem herkdmmlichen kolorektalen Adenokarzinom (siehe Abbildung 6). Die Drisen werden
von atypischem Zylinderepithel mit unterschiedlicher KerngréRe und -form gebildet. Weiters
koénnen intra- und extrazellularer Schleim und einige Becherzellen vorhanden sein [23, 25].

" S o & . . A 2
Abbildung 6: ITAC colonischer Typ; HE-Farbung x250
Quelle: Leivo, 2016 [25]

4.7.1.1. Solider Typ
Der wenig differenzierte solide Typ (10 — 15 %) ist aus isoprismatischen und zylindrischen Zellen
mit maRigem bis ausgepragtem Kernpleomorphismus aufgebaut, die tiberwiegend solide
angeordnet sind (siehe Abbildung 7). Lediglich fokal kann ein glandulares Wachstumsmuster
auftreten [23, 25].
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Abblldung 7 ITAC sollder Typ
Quelle: Franchi, 2020 [23]

4.7.1.2. Muzintser Typ
Der muzindse Typ (20 — 25 %) besteht hauptsachlich aus dilatierten, mit Muzin gefllten Drisen,
die von isoprismatischen oder zylindrischen schleimproduzierenden Zellen ausgekleidet sind. In
den extrazellularen Schleimseen kénnen neoplastische Zellcluster vorkommen (siehe Abbildung
8). Bei einer intrazellularen Anhaufung von Muzin kénnen Siegelringzellen vorhanden sein (siehe
Abbildung 9). Muzindse ITACs ahneln stark den muzindsen Varianten des kolorektalen
Adenokarzinoms [23, 25].
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Abblldung 8: ITAC muzinbser Typ; Alcainblau- Abbildung 9: ITAC muzindser Typ mit
Farbung mit PAS-Reaktion x400 Siegelringzellen
Quelle: Leivo, 2016 [25] Quelle: Franchi, 2020 [23]

4.7.1.3. Gemischter Typ
Beim gemischten Typ konnen die vorhergehend beschriebenen Typen zu unterschiedlichen
Anteilen und Ansammlungen vorkommen [25].
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4.7.2. Non-intestinal-typ Adenokarzinom (non-ITAC)

Die non-ITACs werden in die zwei Gruppen der low-grade non-ITACs und der high-grade non-
ITACs unterteilt. Beide Varianten kommen nur selten vor, sind aber eine wichtige
Differentialdiagnose der ITACs [23, 25, 31].

4.7.2.1. Low-grade non-ITAC
Die low-grade non-ITACs besitzen eine grol3e Bandbreite an unterschiedlichen
Wachstumsmustern mit exophytisch papillaren, tubuléren, glandularen, trabekuléren,
kribriformen, klarzelligen und muzinésen Formen [25]. Die Zellen sind in der Regel iso- oder
hochprismatisch mit nur geringen zellularen Atypien und in einer einzelligen Schicht angeordnet
[23, 25, 31]. Sie besitzen unauffallige runde Zellkerne mit unauffalligen Nukleolen. Mitosefiguren
sind nur selten zu sehen [25].

4.7.2.2. High-grade non-ITAC
Die Morphologie der high-grade non-ITACs ist sehr variabel mit blastomattsen, apokrinen,
muzindsen, onkozytaren und undifferenzierten Formen. Meist ist ein ausgepragter nukleéarer
Pleomorphismus und eine erhthte atypische Mitoseaktivitéat vorhanden [25, 31].

4.7.3. Immunhistochemie

4.7.3.1. Immunhistochemisches Profil der ITACs

ITACs haben nicht nur lichtmikroskopisch eine groBe Ahnlichkeit mit intestinalen
Adenokarzinomen, sondern auch immunhistochemisch. Immunhistochemische Marker sind
einerseits fur diagnostische bzw. differentialdiagnostische Zwecke relevant, andererseits konnten
sie in Zukunft einen wichtigen Beitrag dazu leisten den Pathomechanismus zu verstehen und
moglicherweise fiur die Friherkennung von Nutzen sein [32]. Typischerweise sind ITACs
immunhistochemisch positiv fir CDX-2, SATB-2, Villin, MUC-2, CK20 und in unterschiedlicher
Auspragung auch positiv fur CK7 [18, 23, 25, 30, 31].

473.1a CDX-2
Bei CDX-2 handelt es sich um einen intestinal-spezifischen Transkriptionsfaktor, der vom CDX-2-
Homeobox-Gen gebildet wird. CDX-2 ist eines der ersten Gene, die an der Darmdifferenzierung
beteiligt sind und spielt eine wesentliche Rolle bei der Proliferation und Differenzierung von
Darmepithelzellen [18, 32]. CDX-2 wird in normaler Kolon- und Dinndarmschleimhaut exprimiert,
ist aber auch ein Marker flir Adenokarzinome des Gastrointestinaltrakts und des
pankreatikobiliaren Gangsystems, fiir Zellen des Barrett-Osophagus, muzinése Adenokarzinome
des Ovars und Adenokarzinome der Harnblase. Da die sinunasale Schleimhaut ektodermalen
Ursprungs ist, besitzt sie normalerweise keine CDX-2-Expression [32]. Die genauen molekularen
Mechanismen, die an der metaplastischen Umwandlung von terminal differenziertem Epithel des
Sinunasaltrakts in ein phanotypisch anderes Epithel beteiligt sind, sind weitgehend unbekannt.
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Jedoch wird vermutet, dass CDX-2 dabei eine wesentliche Rolle spielt [18, 32]. In Abbildung 10
ist ein ITAC mit immunhistochemischer Farbung fur CDX-2 zu sehen.
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Abbildung 10: ITAC;
immunhistochemische Farbung fiir CDX-2
Quelle: Leivo, 2016 [25]

4.7.3.1.b  Villin

Villin ist ein spezifisches Zellskelettprotein, das fur die Bildung der Mikrovilli des Birstensaums
verantwortlich ist, wie er in DUnn- und Dickdarm, dem pankreatikobilidren Gangsystem und den
proximalen Tubuli der Niere vorkommt [18, 32]. Weiters findet man Villin bei gastrointestinalen
Adenokarzinomen, wie dem Adenokarzinom des Colons, des Magens, des pankreatikobiliaren
Systems und beim Barett-Osophagus. Ubereinstimmend mit dem histologischen Bild sind die
ITAC immunhistochemisch apikal positiv auf Villin. Die normale sinunasale Mucosa hingegen
weist keine Expression von Villin auf [32].

4.7.3.1.c Zytokreatine CK7 und CK20

CK7 und CK20 sind zwei spezifische Zytokreatine. CK20 findet sich in der Schleimhaut des
Gastrointestinaltrakts und kommt normalerweise im Sinunasaltrakt nicht vor. Die ITACs sind
jedoch positiv fir CK20. CK7 hingegen ist im normalen sinunasalen Epithel vorhanden und wird
von den ITACs nur teilweise exprimiert [18, 32]. Eine Hypothese, die von Choi et al. [33] dahinter
vermutet wird, ist, dass es bei einer raschen metaplastischen Umwandlung von sinunasalem
Epithel zu intestinalem Epithel zur Coexpression von CK7 und CK20 kommt, wéhrend bei einer
langsamen Metaplasie genug Zeit besteht, dass CK7 verschwindet und somit ausschlie3lich CK20
vorhanden ist.

Abbildung 11 zeigt die immunhistochemische Farbung eines ITAC fur CK7 und Abbildung 12 fir
CK20.
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‘?' S,
Abbildung 11: ITAC; immunhistochemische Abblldung 12: ITAC; immunhistochemische
Féarbung fur CK7 Farbung fur CK20
Quelle: Leivo, 2016 [25] Quelle: Leivo, 2016 [25]

4.7.3.2. Immunhistochemisches Profil der non-ITACs
Non-ITACs sind immunhistochemisch positiv auf eine Vielzahl von Zytokreatinen, unter anderem
CK 7. Die meisten prasentieren in unterschiedlichem MaRe charakteristische Marker einer
seromuzindsen Differenzierung, wie S100, DOG1 und SOX10 [23, 31].

Fur CK20, CDX2 und Villin weisen die non-ITACs keine Immunreaktivitit auf. Das ist
differentialdiagnostisch relevant, um sie von den ITACs zu unterscheiden, die fur die genannten
Marker positiv sind [23, 31].

4.8. TNM-Klassifikation

Die Klassifikation der Tumore im sinunasalen Bereich erfolgt, wie in anderen Kdrperregionen
auch, international standardisiert nach dem TNM-Schema der Union Internationale Contre le
Cancer. Seit 2017 ist die 8. Auflage in Kraft, auf die hier ndher eingegangen wird [11].

.1 steht fUr die lokale Tumorgrdf3e und Infiltration, ,N“ fur die Lymphknoteninfiltration und ,M* fur
die Metastasierung. Anhand der einzelnen Parameter der TNM-Klassifikation ergibt sich in
weiterer Folge das Stadium des Tumors [11, 34]. Die genaue Klassifikation und Stadieneinteilung
ist von grol3er Relevanz, da sich hieraus die Behandlungsoptionen und -entscheidungen ergeben
[34]. Es gibt eine gemeinsame T-Klassifikation fir Tumore der Siebbeinzellen, der Stirnhdhle, der
Keilbeinhdhle und der Nasenhaupthohle, sowie eine separate fir die der Kieferhdhle [11, 34]. Auf
die TNM-Klassifikation wird in den nachfolgenden Tabellen 4 bis 8 genauer eingegangen.

Die Klassifikation wird um den R-Status erweitert, der den Resektionsrand des OP-Préparats nach
der histologischen Aufarbeitung beschreibt [11, 34]. Die R-Klassifikation wird in Tabelle 9 erlautert.
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Klassifikation

Beschreibung

T1

Tumor auf einen Unterbezirk der Nasenhohle oder Siebbeinzellen
beschrankt, mit oder ohne Arrosion des Knochens

T2

Tumor in zwei Unterbezirken eines Bezirks oder Ausbreitung auf einen
Nachbarbezirk innerhalb des Nasen-Siebbeinzellen-Areals, mit oder ohne
Arrosion des Knochens

T3

Tumor breitet sich in die mediale Orbita oder den Orbitaboden aus oder in
der Kieferhohle, hartem 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, Proc. pterygoideus, Keilbeinhdhle 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

Tabelle 4: T-Klassifikation fiir Tumore der Nasenhohle und Siebbeinzellen
Quelle: in Anlehnung an Reif3, 2021, S. 195 [11]

Klassifikation

Beschreibung

T1

Tumor auf die antrale Schleimhaut begrenzt ohne Arrosion oder Destruktion
des Knochens

T2

Tumor mit Arrosion oder Destruktion des Knochens (ausgenommen die
posteriore Wand) einschlie3lich Ausdehnung auf harten Gaumen und/oder
mittleren Nasengang

T3

Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: Knochen der dorsalen Wand
der Kieferhohle, Subkutangewebe, Wangenhaut, Boden oder mediale Wand
der Orbita, Fossa infratemporalis, Fossa pterygopalatina, Sinus ethmoidalis

T4a

Tumor infiltriert eine oder mehrere der folgenden Strukturen: Inhalt der
vorderen Orbita, Wangenhaut, Proc. pterygoideus, Fossa infratemporalis,
Lamina cribrosa, Siebbeinzellen, 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

Tabelle 5: T-Klassifikation fiir Tumore der Kieferhéhle
Quelle: in Anlehnung an Reif3, 2021, S. 195 [11]
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Klassifikation

Beschreibung

NX

Regionéare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder weniger in
grofRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2a Metastase in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht
mehr als 6 cm in groRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

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

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keine mehr als
6 cm in gro3ter 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

Tabelle 6: N-Klassifikation
Quelle: in Anlehnung an Reil3, 2021, S. 197 [11]

Klassifikation

Beschreibung

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 7: M-Klassifikation
Quelle: in Anlehnung an Reif3, 2021, S. 200 [11]

Stadium T-Klassifikation N-Klassifikation M-Klassifikation
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
Il T2 NO MO
1 T3 NO MO
T1-3 N1 MO
IVA T4a NO-2 MO
T1-3 N2 MO
VB T1-4a N3 MO
T4b NO-3 MO
IvC T1-4 NO-3 M1

Tabelle 8: Stadieneinteilung

Quelle: in Anlehnung an Reif3, 2021, S. 201 [11]
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Klassifikation | Beschreibung

RX Vorhandensein eines Residualtumors kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

Tabelle 9: R-Klassifikation
Quelle: in Anlehnung an Reif3, 2021, S. 205 [11]

4.9. Therapie

Das Hauptbehandlungsziel des sinunasalen Adenokarzinoms liegt in der RO-Resektion, um damit
die Entstehung von Lokalrezidiven zu verhindern, da das krankheitsbedingte Versterben zumeist
auf Lokalrezidive zurickzuflhren ist. Bei etwa der Halfte der Patienten kommt es zu
Lokalrezidiven, wéhrend es lediglich bei 13% zu Fernmetastasen und 8% zu einer Invasion von
Lymphknoten kommt [7, 8, 14, 19, 28]. Auf Grund der Seltenheit der Erkrankung sollte die
Behandlung immer in spezialisierten Einrichtungen mit der nétigen Expertise und mdglichst hohen
Fallzahlen stattfinden [9, 22, 35]. Camp et al. [36] konnten ein damit vergesellschaftetes deutlich
besseres Outcome beobachten.

4.9.1. Chirurgie

Auf Grund der vergleichsweise geringen Strahlensensibilitat der sinunasalen Adenokarzinome ist
die First-Line-Therapie die radikale Tumorresektion mit tumorfreien Resektionsrandern [14]. Seit
den 2000-Jahren riickt hierbei immer mehr der endoskopische endonasale Zugang im Vergleich
zu den offenen Zugangswegen in den Vordergrund und kann inzwischen als Goldstandard
angesehen werden [24, 29]. Ermdoglicht wurde das jedoch erst durch die technische
Weiterentwicklung der Endoskope, welche zu einer besseren Sicht und damit einer genaueren
Unterscheidung zwischen gesunder und pathologischer Schleimhaut fuhrt, die Lernkurve der
tatigen Chirurgen und die Entwicklung neuer Operationstechniken [7, 24, 28]. Der Vorteil der
endoskopischen Resektion liegt in der geringeren Morbiditat, der niedrigeren Komplikationsrate
und dem kirzeren Krankenhausaufenthalt bei zumindest gleichem onkologischem Outcome [9,
24, 28, 29, 37]. Die Vorgehensweise der endoskopischen Resektion ist das schrittweise Abtragen
des Tumors (Piecemeal-Resektion bzw. Debulking), bis der Ausgangspunkt klar erkennbar ist. In
weiterer Folge wird dann der Resttumor an seiner Ausgangsstelle im Gesunden reseziert [7, 24].
Darin liegt einer der groRen Unterschiede zu den offenen Zugéngen, bei denen in der Regel der
Tumor en bloc reseziert wird [7]. Das wichtigste Ziel ist jedoch, wie bereits erwéhnt, eine Resektion
mit tumorfreien Schnittrandern. Die Wahl des Zugangs ist daher immer abhangig vom Tumor, dem
Patienten und den chirurgischen Faktoren [19, 22]. Eine prophylaktische Behandlung der
Halslymphknoten bzw. Neck Dissection ist auf Grund der bereits zuvor beschriebenen Seltenheit
der Lymphknotenmetastasierung nicht indiziert [9, 19, 37].
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4.9.2. Radiotherapie

Postoperativ wird eine adjuvante Radiotherapie empfohlen. Laut der aktuellen Datenlage ist fir
low-grade Adenokarzinome mit niedrigem T-Status (T1-2) bei tumorfreien Resektionsrandern die
alleinige chirurgische Therapie ohne Radiatio ausreichend. Bei allen anderen, also bereits
fortgeschrittenen Tumoren (T3-4), high-grade Adenokarzinomen und nicht tumorfreien
Resektionsréandern, besteht die Indikation zur adjuvanten Radiotherapie [9, 14, 22, 24, 37, 38].
StandardméaRig kommt hierbei inzwischen die intensitdtsmodulierte Photonenbestrahlung (IMRT)
als Nachfolger der dreidimensionalen Radiotherapie (3D-CRT) zum Einsatz [7, 22, 24]. Dadurch
kann das umliegende Gewebe bestmdglich geschont und somit Komplikationen reduziert werden
[7]. Die Zieldosis liegt zwischen 50 und 70 Gray und wird fraktioniert in Einzeldosen von 1,8 bis 2
Gray an 5 Tagen pro Woche fir 6 bis 7 Wochen appliziert [7, 24]. Alternativ kann auch eine
Protonenbestrahlung oder eine Bestrahlung mit Schwerionen in Betracht gezogen werden [9, 24].
Ebenso wie bei der chirurgischen Therapie ist auch bei der Radiotherapie eine prophylaktische
Behandlung der Halslymphknoten nicht empfohlen [9, 19, 24, 37].

4.9.3. Chemotherapie

Chemotherapeutische Ansétze haben sich bis dato lediglich bei sinunasalen Adenokarzinomen
mit TP53-Wildtyp oder mutierten TP53 ohne Inaktivierung als wirksam erwiesen [9, 24, 37, 39].
Jedoch besitzen mit 86% die meisten Tumore eine TP53-Mutation [37]. Verwendet wurden dabei
Chemotherapieschemata auf Basis von Cisplatin, 5-Flurouracil und Leucovorin [9, 14, 24, 39].
Aktuell gibt es diesbezuglich noch keine Phase IIl Studien, in einer prospektiven Phase Il Studie
konnte jedoch die Wirksamkeit der neoadjuvanten Chemotherapie mit PFL-Schema (Cisplatin, 5-
Flurouracil und Leucovorin) mit funktionstiichtigem TP53 erwiesen werden [14, 24, 39].

Einen weiteren potenziellen chemotherapeutischen Therapieansatz stellt die topische Anwendung
von 5-Flurouracil da [1, 7, 19, 24, 37]. Knegt et al. brachten postoperativ 1- bis 2-mal wochentlich
Uber einen Zeitraum von 4 bis 6 Wochen mit 5%-iger 5-Flurouracil-Creme getrankte Gazestreifen
in die Wundhohle ein mit guten Ergebnissen [7, 24, 40]. Die Behandlung wird jedoch nicht immer
gut vertragen und weist eine hohe Anzahl an Nebenwirkungen auf [7, 40].

4.9.4. Nachsorge

Die Tumornachsorge im ersten Jahr sollte eine endoskopische Kontrolluntersuchung alle 2 bis 3
Monate und von bildgebender Seite ein MRT alle 3 bis 4 Monate umfassen. Vom 2. Bis zum 5.
Jahr sollte halbjahrlich eine Kontrolle mittels Nasenendoskopie und ein MRT stattfinden. Danach
werden lebenslang jahrliche Nachsorgeuntersuchungen inklusive Endoskopie und MRT
empfohlen, da Rezidive und Zweitkarzinome auch noch lange nach der initialen Behandlung
auftreten kénnen [7, 24, 36].
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4.10. Outcome

Die Prognose des sinunasalen Adenokarzinoms ist sehr variabel und reicht von guten
Heilungschancen in frihen Stadien bis hin zur infausten Prognose bei fortgeschrittenen
Erkrankungsstadien [8, 41]. Wie bereits zuvor erwahnt, kommt es bei etwa 50% der Patienten zu
Lokalrezidiven. Fernmetastasen werden lediglich bei 13% der Patienten und
Lymphknoteninvasion bei 8% der Féalle beobachtet. Das krankheitsbedingte Versterben ist
zumeist auf Lokalrezidive zurlckzufiihren [7, 8, 14, 19, 28]. Allgemein wird die 5-Jahres disease-
specific survivalrate (DSS) bzw. krankheitsspezifische Uberlebensrate in der Literatur fir das
sinunasale Adenokarzinom zwischen 60 % und 70 % angegeben [8, 15, 26, 28, 41]. Faktoren, die
das Uberleben negativ beeinflussen, sind ein Patientenalter von (iber 75 Jahren, schlecht
differenzierte bzw. high-grade Tumoren, bereits fortgeschrittene Tumor bzw. eine hohe T-
Klassifikation, Lymphknoteninvasion, die Beteiligung des Sphenoid, der Dura oder des Gehirns
und nicht tumorfreie Resektionsréander [8, 9, 14, 15, 19, 41]. Aktuell wird diskutiert, ob Patienten
afrikanischer Abstammung tatsachlich ein schlechteres Outcome haben [15, 26, 41]. Ein
geschlechtsspezifischer Unterschied konnte nicht festgestellt werden [26]. Die Gruppe der low-
grade papillaren ITACs haben die beste Prognose, wahrend die high-grade muzinésen ITACs mit
der schlechtesten Prognose assoziiert werden [14, 19, 24, 26].
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5. Methodik

Nachfolgend wird die von uns durchgefiihrte Datenerhebung, unsere Fragestellungen und die
angewandten statistischen Methoden naher erlautert.

5.1. Patientenkollektiv

Im Rahmen unserer retrospektiven Studie wurden die Daten aller Patientlnnen, die auf Grund
eines sinunasalen Adenokarzinoms an der Abteilung fur HNO des Ordensklinikum Linz GmbH
Barmherzigen Schwestern im Zeitraum vom 01.05.1995 bis zum 31.05.2023 in Behandlung
waren, analysiert.

5.2. Datenerhebung

Die Daten wurden aus der elektronischen Patientenakte (SAP) erhoben und beinhalten Befunde
der Bildgebung, Befunde der Pathologie (inkl. Nachbefundung), Operationsberichte, Arztbriefe
und Ambulanzberichte. Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert in einer verschlisselten
Excel-Tabelle erfasst.

5.2.1. Erfasste Daten

Folgende Daten wurden dabei erfasst:
Geschlecht, Alter, Holzstaubexposition, Symptome bei Erstdiagnose, TNM-Klassifikation,

Histologie inklusive Immunhistochemie, Lokalisation, Therapie, letzte Kontrolle, Komplikationen,
Rezidive, gegebenenfalls Todeszeitpunkt und -ursache.

5.3. Fragestellungen

Aus den erhobenen Daten wurden folgende Fragestellungen bearbeitet:
Geschlechterverteilung, Alter bei Diagnosestellung, Holzstaubexposition, Symptome bei

Erstdiagnose, Tumorstadium und Klassifikation, Histologie, Immunhistochemie, Lokalisation,
Therapie, Follow-Up, Rezidive und die Uberlebenszeit innerhalb der Patientenpopulation.
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5.4. Statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte mittels deskriptiver Statistik. Flir numerische Daten wurden abhangig von
der Verteilung Mittelwerte und Standardabweichungen oder Mediane und Quartile berechnet.
Kategorische Daten wurden als absolute und relative Haufigkeiten dargestellt. Die
Uberlebenszeitanalyse wurde mittels Kaplan-Meier-Verfahren durchgefiihrt. Zur Berechnung des
Signifikanzniveaus wurde der Log-Rang-Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf p <
0,05 festgelegt.

Dazu wurden die Programme Microsoft Excel 16.0 und IBM SPSS Statistics 29.0.1.0 verwendet.
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6. Ergebnisse

Die gewonnenen Ergebnisse unserer Studie werden nachfolgend prasentiert und mittels Tabellen
und Abbildungen anschaulich dargestellt.

6.1. Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 59 Patientinnen mit der Diagnose eines sinunasalen Andenokarzinoms an der
Abteilung fir HNO des Ordensklinikum Linz GmbH Barmherzigen Schwestern im Zeitraum vom
01.05.1995 bis zum 31.05.2023 behandelt. In unsere Studie eingeschlossen wurden davon 55
Patientinnen (93,2 %) mit sinunasalem Adenokarzinom vom intestinalen Typ (ITAC). 2
Patientinnen (3,4 %) wurden ausgeschlossen, da sie ein sinunasales Adenokarzinom vom nicht-
intestinalen Typ (non-ITAC) hatten. 2 weitere Patientinnnen (3,4 %) hatten zwar die Diagnose
eines ITAC, waren allerdings an unserer Abteilung lediglich zu einer einmaligen Kontrolle, wurden
aber ansonsten extern behandelt. Daher wurden sie aufgrund fehlender Informationen
ausgeschlossen. In den beiden nachfolgenden Abbildung 13 und 14 ist dies anschaulich
dargestellt.

= |[TAC =non-ITAC = eingeschlossen  m ausgeschlossen
Abbildung 14: Verteilung ITAC und non-ITAC Abbildung 13: Verteilung eingeschlossene und
relative Haufigkeit ausgeschlossene Patienten absolute Haufigkeit
Quelle: eigene Darstellung Quelle: eigene Darstellung
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Tabelle 10 und Abbildung 15 zeigt die zeitliche Verteilung der analysierten Falle aufgeteilt auf die
jeweiligen Jahre.

Jahr Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
1995 1 1,8%
2002 1 1,8 %
2003 1 1,8 %
2007 1 1,8%
2008 4 7,3 %
2009 2 3,6 %
2010 1 1,8 %
2011 1 1,8 %
2013 5 9,1 %
2014 4 7,3 %
2015 2 3,6 %
2016 4 7,3 %
2017 2 3,6 %
2018 5 9,1 %
2019 3 5,5 %
2020 7 12,7 %
2021 1 1,8 %
2022 9 16,4 %
2023 1 1,8 %
Gesamt 55 100 %

Tabelle 10: Jahrliche Verteilung der Diagnosen

Quelle: eigene Darstellung
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Abbildung 15: Jahrliche Verteilung der Diagnosen absolute Haufigkeit
Quelle: eigene Darstellung

6.3. Geschlechterverteilung

Alle der 55 eingeschlossenen Patienten unserer Studie waren mannlich.

6.4. Alter bei Diagnosestellung

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung unserer Studienpopulation lag bei 60 Jahren mit einer
Standardabweichung von 10 Jahren. Der Median war bei 59 Jahren, das 1. Quartil bei 54,5 Jahren
und das 3. Quartil bei 63,5 Jahren. Die Spannweite betrug 39 Jahre vom jungsten Patienten bei
Erstdiagnose bis 90 Jahre beim &ltesten.

6.5. Holzstaubexposition

Bei 51 unserer Patientenpopulation (93 %) lag eine Holzstaubexposition vor. Bei 4 Patienten (7
%) wurde diesbeziiglich leider keine Angabe gemacht, sodass Uber ihre Holzstaubexposition
leider keine Aussage getroffen werden kann.
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Von den 51 Patienten mit Holzstaubexposition gaben 45 (88 %) an als Tischler bzw. Schreiner
tatig zu sein oder gewesen zu sein. Von den ubrigen 6 Patienten waren 2 beruflich im Sagewerk
tatig, 1 als Orgelbauer, 1 als Eichenfassbinder und 1 als Forstarbeiter. 1 Patient gab an, privat als
Hobby mit Holz zu arbeiten.

6.6. Symptome bei Erstdiagnose

Bei 42 (76 %) unserer Patienten waren die Symptome, mit denen sie sich vorstellten,
dokumentiert. Die Symptome wurden unterteilt in Nasenatmungsbehinderung, Epistaxis,
Rhinorrhoe, Schmerzen im Bereich des Kopfes oder der Nasennebenhéhlen, Dysosmie, Epiphora
und Diplopie. Bei 25 Patienten (60 %) lag eine Nasenatmungsbehinderung vor, 14 Patienten (33
%) gaben an rezent mindestens 1-mal Epistaxis gehabt zu haben, 17 Patienten (41 %) hatten
Rhinorrhoe, 7 Patienten (17 %) litten an Schmerzen im Bereich des Kopfes oder der
Nasennebenhdhlen, 3 Patienten (7%) gaben an Dysosmie zu haben, 3 Patienten (7%) hatten
Epiphora und 1 Patient (2%) hatte Diplopie. Die Verteilung der Symptome wird in der
nachfolgenden Tabelle 11 und Abbildung 16 anschaulich dargestelit.

Symptom Absolute Relative
Haufigkeit Haufigkeit

Nasenatmungsbehinderung 25 60 %
Epistaxis 14 33 %
Rhinorrhoe 17 41 %
Schmerzen im Bereich des Kopfes oder der 7 17 %
Nasennebenho6hlen

Dysosmie 3 7%
Epiphora 3 7%
Diplopie 1 2%
Gesamt 74 177 %

Tabelle 11: Verteilung der Symptome bei Erstdiagnose
Quelle: eigene Darstellung
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Abbildung 16: Verteilung der Symptome bei Erstdiagnose absolute Haufigkeit

Quelle: eigene Darstellung

6.7. TNM-Klassifikation bei Erstdiagnose

Um die Ergebnisse leichter interpretierbar zu machen, wird nachfolgend die TNM-Klassifikation in
ihre einzelnen Parameter, die T-Klassifikation, N-Klassifikation und M-Klassifikation, aufgeteilt

angegeben.

6.7.1. T-Klassifikation

In unserer Patientenpopulation hatten 12 Patienten (22 %) einen T1-Tumor, 19 (35 %) einen T2-
Tumor, 14 (25 %) einen T3-Tumor, 7 (13 %) einen T4a-Tumor und 3 (5%) einen T4b-Tumor. T2
war somit mit Abstand das haufigste Tumorklassifikation. Die Verteilung der T-Klassifikation wird
in Tabelle 12 und Abbildung 17 anschaulich présentiert.

T-Klassifikation Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Tl 12 22 %
T2 19 35 %
T3 14 25 %
T4a 7 13 %
T4b 3 S %

Tabelle 12: Verteilung der T-Klassifikation

Quelle: eigene Darstellung
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Abbildung 17: Verteilung der T-Klassifikation absolute Haufigkeit
Quelle: eigene Darstellung

6.7.2. N-Klassifikation

Lediglich 1 Patient (2 %) hatte bei der Erstdiagnose bereits eine Lymphknoteninvasion.
Klassifiziert wurde er als N1(cervical). Zusatzlich bestand bei diesem Patienten bereits eine
pulmonale Metastasierung. Insgesamt ergab sie die Klassifikation T2NZ1(cervical)M1(pul). Zu
erwéahnen ist weiterhin, dass dieser Patient mit 89 Jahren bei Diagnose der zweitélteste unserer
Kohorte war. Aufgrund seines Alters, der Multimorbiditdt und des fortgeschrittenen
Tumorstadiums wurde er primér palliativ behandelt mit Best Supportive Care.

6.7.3. M-Klassifikation

Bei 2 Patienten (4 %) lag bei Erstdiagnose bereits eine Metastasierung vor. Einer davon ist der
bereits zuvor unter 6.7.2 beschriebene Patient mit zusatzlicher Lymphknoteninvasion. Der andere
wurde als T4a NO M1(multilokular) klassifiziert. Er war bei Diagnose 60 Jahre alt und lag damit
genau im Mittel der Altersverteilung. Dieser Patient verstarb 11 Monate nach Diagnosestellung,
wurde aber primér nicht palliativ behandelt.

6.8. Histologie

In unserer Studie wurden die intestinalen Adenokarzinome gemaR der Einteilung nach Barnes in
histologische Subtypen unterteilt. 12 Tumoren (22 %) wurden als papillarer Typ subklassifiziert,
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14 (25 %) als colonischer Typ, 1 (2 %) als solider Typ, 23 (42 %) als muzindser Typ und 2 (4 %)
als gemischter Typ. Fur 3 Tumoren (5 %) wurde kein Subtyp angegeben. Die Verteilung wird in
der nachfolgenden Tabelle 13 und Abbildung 18 dargestellt. Zu erwéhnen ist einerseits, dass die
Angaben nicht immer eindeutig waren, und andererseits, dass nicht einheitlich die Klassifikation
nach Barnes genutzt wurde, sondern zum Teil auch die Klassifikation nach Kleinsasser und
Schroder. Im letzteren Fall wurde eine Umklassifikation geméaR Tabelle 3 vorgenommen.

Histologische Subtyp Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Papillarer Typ 12 22 %
Colonischer Typ 14 25 %
Solider Typ 1 2%
Muzindser Typ 23 42 %
Gemischter Typ 2 4%

Nicht ndher bezeichnet 3 5%

Tabelle 13: Verteilung der histologischen Subtypen
Quelle: eigene Darstellung

42%

= keine Angabe = papillarer Typ
= colonischer Typ = solider Typ

muzinéser Typ = gemischter Typ

Abbildung 18: Verteilung der histologischen
Subtypen relative Haufigkeit
Quelle: eigene Darstellung

6.9. Histologisches Grading

Fur 51 unserer Patienten (93 %) wurde ein Grad der histologischen Differenzierung angegeben.
Bei 4 Patienten (7 %) war kein Grading dokumentiert. 14 Patienten (25 %) hatten ein gut
differenziertes Grad 1 Adenokarzinom, 29 (53 %) und damit der gréf3te Anteil ein mittelgradig bzw.
mafig differenziertes Grad 2 Adenokarzinom und 8 (15 %) ein schlecht bzw. wenig differenziertes
Grad 3 Adenokarzinom. Tabelle 14 und Abbildung 19 zeigen die Verteilung des histologischen
Gradings.
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Histologischer Grad Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Grad 1 14 25 %
Grad 2 29 53 %
Grad 3 8 15 %
Keine Angabe 4 7%

Tabelle 14: Verteilung des histologischen Gradings
Quelle: eigene Darstellung

53%

=1 =2 =3 =keine Angabe

Abbildung 19: Verteilung des histologischen
Gradings relative Haufigkeit
Quelle: eigene Darstellung

6.10. Immunhistochemie

Ein immunhistochemisches Profil wurde bei 31 Patienten (56 %) erstellt. Dabei wurden die Marker
CDX-2, CK20, CK7, SATB-2 und MUC-2 untersucht. Die Ergebnisse werden nachfolgende
getrennt fir jeden Marker prasentiert, um sie besser interpretieren zu kénnen. In Tabelle 15 und
Abbildung 20 sind die Ergebnisse anschaulich dargestellit.

6.10.1. CDX-2

Die Expression von CDX-2 wurde bei 29 der 31 Patienten (94 %) untersucht. Dabei zeigten alle
29 (100 %) immunhistochemisch untersuchten Praparate eine Expression von CDX-2.

6.10.2. CK20

Bei 30 Patienten (97 %) wurde eine immunhistochemische Untersuchung fir CK20 durchgeftihrt.
Auch fur CK20 liel3 sich in allen Fallen (100 %) eine Expression feststellen.
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6.10.3. CK7

Eine immunhistochemische Untersuchung fir CK7 wurde bei 23 (74 %) Patienten durchgeflhrt.
Hierbei wurde ein positiver Befund bei 18 Préparaten (78 %), ein negativer bei 5 (22 %)
festgestellt.

6.10.4. SATB-2

Die Expression von SATB-2 wurde lediglich bei 4 unserer Patienten (13 %) bestimmt. Hiervon lag
bei 3 Praparaten (75 %) ein positives Ergebnis und bei 1 (25 %) ein negatives vor.

6.10.5. MUC-2

Lediglich bei 1 Patienten (3%) wurde eine immunhistochemische Untersuchung fur MUC-2
durchgefihrt. Diese fiel positiv aus.

Immunhistochemischer Positiv Negativ Nicht erhoben
Marker
CDX-2 29 0 2
CK20 30 0
CK7 18 5 8
SATB-2 3 1 27
MUC-2 1 0 30

Tabelle 15: Absolute Haufigkeit Immunhistochemie
Quelle: eigene Darstellung
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Abbildung 20: Absolute Haufigkeit Immunhistochemie
Quelle: eigene Darstellung

6.11. Lokalisation

In unserer Patientenpopulation fand sich der Ursprung der Tumore konsistent entweder in der
Riechspalte oder im Siebbein. Bei 33 Patienten (60 %) wurde der Tumorursprung in der
Riechspalte lokalisiert, bei 22 (40 %) im Bereich des Siebbeins. Zu erwahnen ist, dass an unserer
Abteilung wahrend des Beobachtungszeitraums der Studie ein Paradigmenwechsel bezlglich der
Ursprungslokalisation stattgefunden hat und somit im Laufe der Zeit immer haufiger die
Riechspalte als Ursprung angegeben wurde. Zur Veranschaulichung wurde die nachfolgende
Tabelle 16 und Abbildung 21 erstellt.

Riechspalte 33 60 %

Siebbein 22 40 %
Tabelle 16: Verteilung des Tumorursprungs
Quelle: eigene Darstellung
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Abbildung 21: Verteilung des Tumorursprungs
relative Haufigkeit
Quelle: eigene Darstellung

6.12. Priméare Therapie

Bei 46 unserer Patienten (84 %) wurde eine endoskopische endonasale Tumorresektion
durchgefiihrt. Davon erhielten 29 (53 %) zuséatzlich eine postoperative adjuvante Radiotherapie.
17 (31 %) wurden nicht bestrahlt. Diese Patienten hatten alle eine niedrige T-Klassifikation (T1-2)
und negative Resektionsrander oder aber eine adjuvante Radiotherapie wurde patientenseitig
abgelehnt, wie es bei 3 Patienten der Fall war. Offene Operationszugange bildeten in unserer
Studienkohorte mit nur 2 entsprechend behandelten Patienten (4 %) die Ausnahme. Dabei wurde
einmal die Methode nach Ritter-Jansen angewandt und einmal nach Caldwell-Luc. Bei 5 Patienten
(9 %) wurde aufgrund einer bereits vorliegenden intrakraniellen Infiltration ein interdisziplinares
Vorgehen mit der Abteilung flr Neurochirurgie im Sinne eines Combined Approach ausgewahlt.
Hierbei wurde von Seiten der Neurochirurgie eine bifrontale Kraniotomie zur intrakraniellen
Tumorresektion und von Seiten der HNO eine endoskopische endonasale Tumorresektion
durchgefuhrt. Lediglich fur 2 Patient (4 %) wurde ein primér palliatives Setting gewéahlt auf Grund
ihres fortgeschrittenen Tumorstadiums und ihres hohen Alters. Die beiden Patienten waren auch
gleichzeitig mit 89 und 90 Jahren die altesten unserer Kohorte. Einer dieser beiden Patienten, der
bereits unter 6.7.2 ndher beschrieben wurde, erhielt lediglich eine supportive analgetische
Therapie. Der andere Patient hatte ein T4b-Karzinom und erhielt eine endoskopische endonasale
Debulking-Operation, jedoch ohne nachfolgender Radiotherapie auf Grund des hohen Alters. Die
Ergebnisse werden in Tabelle 17 und Abbildung 22 prasentiert.
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Therapie Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Endoskopische 17 31%
Tumorresektion
Endoskopische 29 53 %
Tumorresektion + adjuvante
Radiotherapie
Offen-chirurgischer Zugang 2 4%
Combined Approach 5 9%
Priméar palliatives Setting 2 4%

Tabelle 17: Verteilung der primaren Behandlungskonzepte
Quelle: eigene Darstellung
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Abbildung 22: Verteilung der primaren Behandlungskonzepte absolute Haufigkeit
Quelle: eigene Darstellung

6.12.1. Primar extern behandelte Patienten

5 Patienten (9 %) der Kohorte wurden primar extern behandelt, bevor sie eine weiterfilhrende
Behandlung an unserer Abteilung erhielten. Davon wurden 3 Patienten (5 %) zum Zwecke einer
Revision des Primartumors zugewiesen und 2 (4 %) nachdem ein Rezidiv auftrat.

6.12.2. R-Klassifikation endoskopische endonasale Tumorresektion

Bei 44 (96 %) der 46 mittels endoskopischer endonasaler Tumorresektion behandelten Patienten
ist es gelungen pathohistologisch bestatigte tumorfreie Resektionsrander im Sinne einer RO-
Resektion zu erreichen. Lediglich 1 Patient (2 %) hatte postoperativ eine R1-Klassifikation. In 1
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Fall (2 %) war eine Beurteilung der Schnittrander nicht moglich und es wurde somit eine RX-
Klassifikation vergeben. Die Verteilung wird in Tabelle 18 zusammengefasst.

R-Klassifikation Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
RO 44 96 %
R1 1 2%
RX 1 2%

Tabelle 18: Verteilung R-Klassifikation nach endoskopischer endonasaler Tumorresektion
Quelle: eigene Darstellung

6.12.3. Postoperative Komplikationen

Bei 14 Patienten (25 %) unserer Studienpopulation traten postoperative Komplikation auf. Davon
hatten 4 Patienten mehrere Komplikationen. Es lag insgesamt 7-mal eine Mukozele vor, 6-mal ein
Empyem, 2-mal Synechien der Nasenhaupthdhle, 2-mal eine Dakryostenose (beide beim selben
Patienten), 1-mal eine Nachblutung, 1-mal Rhinoliquorrhoe und 1-mal ein cerebrales Odem. Zu
erwahnen ist, dass das cerebrale Odem und die Rhinoliquorrhoe jeweils nach einem Combined
Approach auftraten. Die anderen Komplikationen traten nach endoskopisch endonasalen
Resektionen auf. Die Verteilung der Komplikationen ist in Tabelle 19 und Abbildung 23 dargestellt.

Komplikation Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Mukozele 7 13 %
Empyem 6 11 %
Synechien der Nasenhaupththle 2 4%
Dakryostenose 2 4%
Nachblutung 1 2%
Rhinoliquorrhoe 1 2%
Cerebrales Odem 1 2 %

Tabelle 19: Verteilung der postoperativen Komplikation

Quelle: eigene Darstellung
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Abbildung 23: Verteilung der postoperativen Komplikation absolute Haufigkeit
Quelle: eigene Darstellung

6.13. Chemotherapie

Lediglich 4 Patienten (7 %) unserer Studienpopulation wurden mit einer adjuvanten
Chemotherapie behandelt. Davon erhielten 2 Patienten die Chemotherapie nach der initialen
Behandlung mittels Combined Approach gemeinsam mit der Abteilung fir Neurochirurgie. Bei
beiden lag ein bereits fortgeschrittenes Karzinom mit einmal T4a und einmal T4b vor. Beide
erreichten auch nie ein krankheitsfreies Stadium und verstarben weniger als ein Jahr nach
Diagnosestellung. Einer von den beiden wurde mit 5-Flurouracil (5-FU) behandelt, der andere
primar mit Carboplatin und nach weiterer Progressio mit Gemcitabin palliativ. Die anderen beiden
Patienten wurden erst nachdem sie mehrere Rezidive hatten, chemotherapeutisch behandelt.
Auch hier lag jeweils ein fortgeschrittenes Tumorleiden vor. Bei einem der beiden kam es zu einer
pulmonalen und osséren Filialisierung. Dieser Patient erhielt Zoledransaure in einem palliativen
Setting. Der andere wurde mit Cisplatin behandelt. Auch diese beiden Patienten verstarben in
weniger als einem Jahr nach Diagnosestellung der Progressio und Beginn der Chemotherapie.

6.14. Partikeltherapie

2 Patienten (4 %) unserer Kohorte erhielten eine Protonenbestrahlung. Beide hatten zuvor
mehrfach Rezidive, die vor der Bestrahlung endoskopisch endonasal reseziert wurden.
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6.15. Rezidive

Von unserer Studienpopulation waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung 36 Patienten (66 %)
rezidivfrei. 19 Patienten (34 %) hatten wahrend des Beobachtungszeitraums mindestens ein
Rezidiv. Davon wiederum kam es bei 9 Patienten (16 %) nur einmalig zu einem Rezidiv, 5 (9 %)
hatten zweimal ein Rezidiv, 4 (7 %) ein Drittrezidiv und bei 1 Patienten (2 %) trat viermal ein
Rezidiv auf. Die Daten werden in Tabelle 20 und Abbildung 24 prasentiert.

In 3 Fallen (5 %) fand sich das Rezidiv auf der anderen Nasenseite als der Prim&artumor. Wobei
fur einen dieser Félle die Erklarung darin liegt, dass der Primartumor das Nasenseptum
durchbrochen hatte.

Bei 2 Patienten (4 %) kam es zu einer Metastasierung im Rahmen eines Rezidivs. In einem Fall
lag eine cerebrale und ossare Filialisierung vor und im anderen Fall eine pulmonale und ossére.

Lediglich bei 1 Patienten (2 %) trat eine Lymphknoteninvasion auf, als ein Rezidiv vorlag. Bei
diesem Patienten wurde beidseitig eine Neck Dissection durchgefuhrt.

Die mittlere Zeit, die bis zum ersten Rezidiv verging, betrug 45 Monate mit einer
Standardabweichung von 46 Monaten. Der Median lag bei 27 Monaten, das 1. Quartil bei 11
Monaten und das 3. Quartil bei 67 Monaten. Die Spannweite betrug 7 bis 191 Monate.

Rezidiv Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
0 36 66 %
min. 1 19 34 %
1 9 16 %
2 5 9 %
3 4 7 %
4 1 2%

Tabelle 20: Verteilung der Rezidive
Quelle: eigene Darstellung
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Abbildung 24: Verteilung der Rezidive
relative Haufigkeit
Quelle: eigene Darstellung

6.16. Letalitat

Innerhalb unserer Studienpopulation verstarben wahrend des Beobachtungszeitraums 19
Patienten (34 %), davon 14 Patienten (25 %) auf Grund ihres sinunasalen Adenokarzinoms. Die
Verteilung wird in Tabelle 21 und Abbildung 25 gezeigt.

Die mittlere Zeit, die bis zum krankheitsunspezifischen Versterben verging, betrug 47 Monate mit
einer Standardabweichung von 54 Monaten. Der Median lag bei 22 Monaten, das 1. Quartil bei 6
Monaten und das 3. Quartil bei 72 Monaten. Die Spannweite war 0 bis 176 Monate.

FUr das krankheitsspezifische Versterben lag die mittlere Zeit bei 39 Monaten mit einer
Standardabweichung von 50 Monaten. Der Median betrug 17 Monate, das 1. Quartil 5 Monate
und das 3. Quartil 40 Monate, bei einer Spannweite von ebenso 0 bis 176 Monaten.

Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Nicht verstorben 36 66 %
Krankheitsspezifisches Versterben 14 25 %
Krankheitsunspezifisches Versterben 5 9%

Tabelle 21: Verteilung der Letalitat
Quelle: eigene Darstellung
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Abbildung 25: relative Haufigkeit Letalitat
Quelle: eigene Darstellung

6.17. Follow-Up

Das mittlere Follow-Up unserer Patientenpopulation betrug 57 Monate mit einer
Standardabweichung von 51 Monaten. Der Median lag bei 42 Monaten, das 1. Quatrtil bei 11
Monaten und das 3. Quartil bei 90 Monaten. Die Spannweite des Follow-Ups betrug O bis 192
Monate.

6.18. Uberlebenszeitanalyse

Es wurden drei unterschiedliche Uberlebenszeitanalysen der Gesamtstudienpopulation
durchgefiihrt, das Gesamtiberleben bzw. overall survival (OS), das krankheitsspezifische
Uberleben bzw. disease-specific survival (DSS) und das krankheitsfreie Uberleben bzw. disease-
free survival (DFS). Zusatzlich wurde der Einfluss des Alters, des T-Stadiums, des histologischen
Grades und der adjuvanten Radiotherapie nach endoskopischer endonasaler Resektion auf das
Uberleben untersucht. Alle Uberlebenszeitanalysen wurden mittels des Kaplan-Meier-Verfahrens
berechnet. Auf die einzelnen Analysen wird in den nachfolgenden Unterpunkten separat
eingegangen.
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Insgesamt verstarben 19 Patienten (35 %) wéahrend des Beobachtungszeitraums. Bei den
restlichen 36 Patienten (65 %) trat kein Ereignis ein. Das mittlere Gesamtiberleben betrug 137
Monate (95%-KI 84 Monate; 190 Monate). Die 3-Jahres-Uberlebensrate lag bei 76 % (95%-KI 64
%; 88 %) die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 70 % (95%-KI 56 %; 84 %) und die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 57 % (95%-KI 38 %; 76 %). Nachfolgend ist die Kaplan-Meier-Kurve des
Gesamtuberlebens in Abbildung 26 zu sehen.
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben (OS)

Quelle: eigene Darstellung
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6.18.2. Krankheitsspezifisches Uberleben

In unserer Studienpopulation verstarben 14 Patienten (25 %) an den Folgen ihrer
Tumorerkrankung. Die Daten der restlichen 41 Patienten (75 %) waren als zensiert zu werten.
Das mittlere krankheitsspezifische Uberleben lag bei 176 Monaten (95%- Kl 52 Monate; 300
Monate). Die 3-Jahresiiberelebnsrate betrug 79 % (95%-KI 67 %; 91 %), das 5-Jahreslberleben
76 % (95%-KI 63 %; 89 %) und das 10-Jahrestiberleben 63 % (95%-KI 43 %; 83 %). Die Kaplan-
Meier-Kurve fiir das krankheitsspezifische Uberleben unserer Studienpopulation ist in Abbildung
27 dargestellt.
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve krankheitsspezifisches Uberleben (DSS)
Quelle: eigene Darstellung
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Bei der Berechnung des krankheitsfreien bzw. rezidivfreien Uberlebens wurden 7 Patienten (13
%) ausgeschlossen, da sie sich zu keinem Zeitpunkt in einer kompletten Remission befanden.
Unter den eingeschlossenen Patienten trat bei 19 (40 %) ein Rezidiv auf. Bei 29 Pateinten (60 %)
kam es zu keinem Ereignis und somit zu einer Zensierung. Das mittlere krankheitsfreie Uberleben
unserer Studienpopulation betrug 87 Monate (95%-KI 80 Monate; 94 Monate). Die 3-Jahres-
Uberlebensrate ergab 72 % (95%-KI 58 %; 86 %), die 5-Jahres-Uberlebensrate 62 % (95%-KI 46
%; 78 %) und die 10-Jahres-Uberlebensrate 34 % (95%-KI 12 %; 46 %). Die Kaplan-Meier-Kurve

des krankheitsfreien Uberlebens ist in Abbildung 28 zu finden.
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve krankheitsfreies Uberleben (DFS)
Quelle: eigene Darstellung
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6.18.4. Einfluss des Alters auf das Uberleben

Das Uberleben unserer Studienpopulation wurde hinsichtlich des Alters bei Diagnosestellung
analysiert. Hierzu wurden zwei anndhernd gleich groRe Gruppen gebildet, indem unsere
Population entsprechend dem Median in eine Gruppe < 59 Jahre und eine zweite Gruppe = 59
Jahre geteilt wurde. Hinsichtlich des krankheitsspezifischen und des krankheitsfreien Uberlebens
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Das Gesamtiberleben der &lteren
Gruppe hingegen war signifikant schlechter als das der jingeren Gruppe (p = 0,022). Das mittlere
Gesamtuberleben der jungeren Gruppe betrug 176 Monate (95%-KI 120 Monate; 232 Monate)
und das der &lteren Gruppe 104 Monate (95%-KI 24 Monate; 184 Monate). Die 3-Jahres-
Uberlebensrate der jiingeren Gruppe lag bei 86 % (95%-KI 72 %; 100 %), die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 81 % (95%-KI 65 %; 100 %) und die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 71 % (95%-
Kl 50 %; 99 %). Fir die altere Gruppe war die 3-Jahres-Uberlebensrate 66 % (95%-KI 50 %; 87
%), die 5-Jahres-Uberlebensrate 60 % (95%-Kl 44 %; 84 %) und die 10-Jahres-Uberlebensrate
30 % (95%-KI 7 %; 100 %). Die Kaplan-Meier-Kurve der beiden Gruppen ist in Abbildung 29
abgebildet.
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiberleben (OS) nach Altersgruppen
Legende: Gruppe 1 < 59 Jahre; Gruppe 2 = 59 Jahre
Quelle: eigene Darstellung

23. Oktober 2023 Maximilian Baumann 53/74



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

6.18.5. Einfluss des T-Stadiums auf das Uberleben

Hinsichtlich des krankheitsspezifischen Uberlebens wurde das T-Stadium als Einflussfaktor
untersucht. Die T4a- und T4b-Tumoren wurden in einer Gruppe zusammengefasst als T4 um eine
ausreichende Gruppengrol3e zu erreichen. Die Verteilung der Gruppen ist unter Punkt 5.7.1
bereits beschrieben. Fir die Gruppe der T4-Adenokarzinome konnte verglichen mit den anderen
Gruppen und der gesamten Studienpopulation ein signifikant schlechteres Uberleben festgestellt
werden (p < 0,001). Zwischen den Gruppen der T1-, T2- und T3-Adenokarzinomen konnte kein
signifikanter Unterschied gefunden werden. Das lasst sich unter anderem mit dem grof3en Anteil
an zensierten Daten begrinden, der fir die Gruppe der T1-Karzinome bei 83 %, fur die Gruppe
der T2-Karzinome bei 74 % und fur die Gruppe der T3-Karzinome bei 93 % lag. Das mittlere
krankheitsspezifische Uberleben der Patienten mit T4a- und T4b-Adenokarzinomen betrug 8
Monate (95%-KI 4 Monate; 12 Monate). Die Ergebnisse sind mittels Kaplan-Meier-Kurve in
Abbildung 30 dargestellt.
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve krankheitsspezifisches Uberleben (DSS) nach T-Klassifikation
Quelle: eigene Darstellung
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6.18.6. Einfluss des histologischen Grades auf das Uberleben

Der Einfluss des histologischen Grades auf das krankheitsspezifische Uberleben wurde ebenso
untersucht. 4 Patienten (7 %) mussten von der Analyse ausgeschlossen werden, da fir sie kein
histologisches Grading vorlag. Die Verteilung der einzelnen Gruppen ist unter Punkt 5.9.
beschrieben. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den 3 Gruppen der Grad 1-, Grad
2- und Grad 3-Tumoren festgestellt werden. Zu erwahnen ist allerdings, dass der Unterschied
zwischen der Gruppe der Grad 1-Tumore und der Gruppe der Grad 3-Tumore mit einem
Signifikanzniveau von p = 0,058 einer Signifikanz nahekam. Die Kaplan-Meier-Kurve des
krankheitsspezifischen Uberlebens fir die jeweiligen Gruppen des histologischen Grades ist in
Abbildung 31 zu sehen.
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve krankheitsspezifisches Uberleben (DSS) nach histologischem Grad
Quelle: eigene Darstellung
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6.18.7. Einfluss der adjuvanten Radiotherapie nach endoskopischer
endonasaler Resektion auf das Uberleben

Weiterhin wurde analysiert, ob die postoperative adjuvante Radiotherapie nach endoskopischer
endonasaler Tumorresektion das Gesamtiiberleben, das krankheitsspezifische Uberleben und
das krankheitsfreie Uberleben beeinflusst. Die beiden Gruppen sind unter Punkt 5.12 naher
beschrieben. Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und des krankheitsspezifischen Uberlebens
wurde kein signifikanter Unterschied gefunden. Das krankheitsfreie Uberleben hingegen war bei
der Gruppe ohne Radiotherapie signifikant schlechter (p = 0,026). Das mittlere krankheitsfreie
Uberleben der Gruppe ohne adjuvanter Radiotherapie betrug 41 Monate und das der Gruppe mit
adjuvanter Radiotherapie 191 Monate. Die 3-Jahres-Uberlebensrate der Gruppe, die keine
Radiotherapie erhielt, lag bei 53 % (95 % - KI 29 %; 77 %), die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 41 %
(95%-KI 17 %; 64 %) und die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 21 % (95%-KI 0 %; 52 %). Fir die
Gruppe, die nach der endoskopisch endonasalen Tumorresektion eine adjuvante Radiotherapie
hatten, war die 3-Jahres-Uberlebensrate 86 % (95%-KI 71 %; 100 %), die 5-Jahres-
Uberlebensrate 79 % (95%-KI 59 %; 99 %) und die 10-Jahres-Uberlebensrate 63 % (95%-KI 31
%:; 85 %). Die Kaplan-Meier-Kurve der beiden Gruppen ist in Abbildung 32 abgebildet.
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve krankheitsfreies Uberleben (DFS) ohne/mit adjuvanter Radiotherapie
Legende: Gruppe 1 keine adjuvante Radiotherapie; Gruppe 2 adjuvante Radiotherapie
Quelle: eigene Darstellung
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7. Diskussion

In diesem Teil werden die gefundenen Ergebnisse mit der vorhandenen Literatur verglichen und
diskutiert.

7.1. Grole der Studienpopulation

Die GroR3e unserer Studienpopulation mit 59 gefundenen Patientendatensatzen und den davon in
die Studie eingeschlossenen 55 Patienten liegt im Vergleich mit anderen monozentrischen
Studien im oberen Mittelfeld. Mit 123 Patienten ist die Studie von Camp et al. [36] die grofite
monozentrische, wahrend die meisten anderen im Bereich von 40 bis 60 Patienten liegen und
weiterhin viele Berichte von kleineren Fallserien vorhanden sind [13, 38, 42—47].

7.2. Verteilung ITAC vs. non-ITAC

In der Literatur wird von einer relativen Haufigkeit von 92,3 % fur ITACs und 7,7 % fur non-ITACs
ausgegangen [15, 48]. In unserer Studie lag die Verteilung bei 96,6 % ITACs und 3,4 % non-
ITACs. Damit traten in unserer Studienpopulation zwar nur halb so viele non-ITACs auf wie in der
Refrenzliteratur, allerdings bewegt sich die Verteilung trotzdem in einem vergleichbaren Rahmen,
besonders wenn man die Seltenheit dieser Malignome und damit auch die entsprechend kleinen
Studienpopulationen in Betracht zieht. Zusatzlich sollte beachtet werden, dass die genannten
Ergebnisse der Literatur aus Nordamerika stammen. Damit gehen unterschiedliche
soziodkonomische, ethnische und genetische Faktoren einher.

7.3. Zeitliche Verteilung der Manifestationen

Die Verteilung der Erstmanifestationen pro Jahr ist unter dem Punkt 6.2, in Tabelle 10 und
Abbildung 15 angefiihrt. Die meisten Manifestationen traten im Jahre 2022 auf. Es bestehen zwei
groRRe Licken einmal zwischen den Jahren 1995 und 2002 und einmal zwischen 2003 und 2007.
Eine mogliche Erklarung ware, dass friher sinunasale Adenokarzinome haufiger von kleineren
peripheren Abteilungen behandelt wurden, im Gegensatz zu heute. Insgesamt lasst sich kein
genauer Trend oder ein Muster daraus ableiten, was abermals die Seltenheit der Erkrankung
widerspiegelt.
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7.4. Manifestationsalter

Das mittlere Manifestationsalter unserer Studienpopulation lag bei 60 Jahren und das mediane
Manifestationsalter bei 59 Jahren. 50 % unserer Patienten waren zwischen 54,5 und 63,5 Jahre
alt bei Diagnosestellung. Lund et al. [7] gaben ein mittleres Manifestationsalter von 58 Jahren an
und, dass das Alter bei Diagnose in der Regel in der 5. bis 6. Lebensdekade liegt. Andere Autoren
gaben die 6. und 7. Lebensdekade an [14, 23, 25]. Bei Camp et al. [36] und Kili¢ et al. [26] lag
das mittlere Manifestationsalter bei 63 Jahren und das mediane Manifestationsalter bei 64 Jahren.
Die in unserer Studienpopulation vorgefundene Altersverteilung ist somit sehr gut vergleichbar mit
der Literatur und liegt etwa im Durchschnitt.

7.5. Geschlecht

Alle der 55 in unserer Studie eingeschlossenen Patienten waren mannlich. In der Literatur ist die
Geschlechterverteilung sehr breit gefachert. Besonders in Studien aus Nordamerika ist die
Verteilung zwischen mannlichen und weiblichen Erkrankten nahezu identisch mit einem nur
leichten Uberhang an Mannern [8, 26, 38, 41]. Dem gegeniiber stehen europaische Studien, in
denen der Anteil an Manner deutlich héher ausfallt. Doch auch hier ist eine grof3e Bandbreite an
unterschiedlichen Zahlen zu finden, die von 1 : 3 -4 [14, 49] Uber 1 : 6 [38, 50] bis hin zu tGber 90
% [27, 36] mannliche Erkrankte reicht. Dies lasst sich aus den unterschiedlichen
soziodkonomischen Faktoren, vor allem dem MalRe an Holzstaubexposition, begriinden [14, 36,
38]. Die 100 % mannliche Patienten unserer Studienpopulation spiegelt zwar somit wahrscheinlich
nicht ganz die Verteilung in der oberdsterreichischen Gesamtbevdlkerung wider, zeigt aber
kombiniert mit der in Punkt 7.6 beschriebenen ursachlichen Holzstaubexposition die zumindest in
frheren Jahren Ubliche mannliche Dominanz in den holzverarbeitenden Berufen auf und lasst
sich somit in die Ergebnisse der Literaturrecherche einordnen.

7.6. Holzstaubexposition

Wie bereits zuvor unter Punkt 4.1 und 4.2 erwahnt, ist die Korrelation zwischen der
Holzstaubexposition, insbhesondere von Harthdlzern wie Buchen-, Eichen- und Ebenholz, wie sie
bei der Produktion von Moébeln verwendet werden, und dem Risiko an einem sinunasalen
Adenokarzinom zu erkranken erwiesen [6, 7, 17]. Das Risiko steigt dadurch um den Faktor 500
verglichen mit der nicht-exponierten mannlichen Population an [7, 14]. Die Latenzzeit ist dabei
recht lange und wird durchschnittlich auf 40 Jahre geschatzt [7, 18]. Eine interessante
Beobachtung ist, dass die Inzidenz in Nordamerika deutlich niedriger als in Europa ist und dort
auch die Geschlechtsverteilung fast homogen ist, wahrend in Europa deutlich mehr Manner
betroffen sind [27, 38]. Weiterhin liegt der Anteil an Patienten mit einer Holzstaubexposition in
amerikanischen Studien bei lediglich 20 %, wahrend in européischen Arbeiten deutlich hohere
Angaben mit Gber 90 % zu finden sind [25, 36, 49]. Cantu et al. [27] stellten diesbeziiglich die drei
Hypothesen auf, dass erstens der MAK-Wert fir Holzstaub von 5 mg / m3 in européischen
Tischlereien wahrscheinlich oftmals Uberschritten wird, zweitens in Europa meist Hartholze wie
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Eichen- und Buchenholz, die mit einem hoheren Erkrankungsrisiko vergesellschaftet sind,
verarbeitet werden, wahrend in Nordamerika ofter Weichholze, wie die von Nadelbdumen,
verwendet werden und drittens Sicherheitsmalinahmen wie Absaugvorrichtungen und Masken in
den USA bereits friiher eingefiihrt wurden als in Europa. In unserer Studienpopulation lag bei 93
% der Patienten eine Holzstaubexposition vor. Davon waren 88 % als Tischler bzw. Schreiner
tatig und arbeiteten somit explizit mit Harthélzern. Das und die lange Latenzzeit lasst vermuten,
dass zumindest friiher holzverarbeitende Berufe in Obergsterreich hauptsachlich von Méannern
ausgeubt wurden.

7.7. Symptome bei Erstdiagnose

Die Symptome bei Erstdiagnose unserer Studienpopulation, Nasenatmungsbehinderung,
Epistaxis, Rhinorrhoe, Schmerzen im Bereich des Kopfes oder der Nasennebenho6hlen,
Dysosmie, Epiphora und Diplopie, sind ebenso in der Literatur zu finden, jedoch zumeist ohne
einer Angabe zur jeweiligen Haufigkeit [21-23, 47]. In unserer Studienpopulation waren
Nasenatmungsbehinderung, Rhinorrhoe und Epistaxis die drei mit Abstand haufigsten
angegebenen Symptome. Die genauen Angaben beziiglich der Haufigkeit sind unter 6.6 zu finden.
In der Studie von Bhayani et al. waren die drei haufigsten Symptome ebenso
Nasenatmungsbehinderung, Rhinorrhoe und Epistaxis [47].

7.8. T-Klassifikation bei Erstdiagnose

In unserer Studienpopulation lag mit 35 % am haufigsten ein als T2 klassifizierter Primartumor
vor. Die anderen Klassifikationen (T1, T2, T4) lagen etwa gleich oft vor. Die genaue Verteilung
kann Punkt 6.7.1. entnommen werden. In vergleichbaren Studien waren T2-Tumoren ebenfalls
am haufigsten [36, 45, 47]. Bei Camp et al. [36] und Bogaerts et al. [45] jedoch fiel der Anteil an
als T4 klassifizierten Tumoren deutlich grof3er aus als der, der T1- und T3-Tumore. Bhyani et al.
hingegen hatten, so wie in unserer Studienpopulation, einen etwa gleich groRen Anteil Pateinten
mit einem T2-, T3- und T4-Stadium [47]. Insgesamt lassen sich unsere Ergebnisse mit den drei
genannten Studien gut vergleichen.

7.9. Lymphknoteninvasion

Insgesamt trat lediglich bei 4 % unserer Kohorte eine Lymphknoteninvasion auf. Das Auftreten
war bei 2 % im Rahmen der Diaghose des Primartumors und bei 2 %, als es zu einem Rezidiv
kam. Die Daten sind unter 6.7.2 und 6.15 zu finden. Da es sich hierbei um Einzelfalle und um
individuelle Therapieentscheidungen handelt, lassen sich daraus keine Riickschliisse ziehen. In
der Literatur wird eine Lymphknoteninvasion in etwa 8 % der Félle angegeben [7, 8, 14, 19, 28].
Somit war das Auftreten in unserer Population deutlich niedriger.
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7.10. Metastasierung

Bei 8 % unserer Patienten kam es zu einer Metastasierung. Davon lagen in 4 % der Falle bei der
Erstdiagnose bereits Metastasen vor und in 4 % traten diese erst im Rahmen eines Rezidivs auf.
Die Ergebnisse sind unter 6.7.3 und 6.15 beschrieben. Da es sich hierbei ebenso wie bei der
Lymphknoteninvasion um Einzelfalle mit individuellem Therapieregime handelt, ergeben sich
auch hieraus keine Schlussfolgerungen. Verglichen mit der in der Literatur angegebenen
Metastasierungsrate von etwa 13 %, traten in unserer Studienpopulation auch Metastasen
seltener auf [7, 8, 14, 19, 28].

7.11. Histologie

Mit 42 % wurden die meisten ITACs unseres Patientenkollektivs als muzindser Typ klassifiziert.
25 % waren vom colonischen Typ, 22 % vom papillaren Typ, 4 % vom gemischten Typ und 2 %
vom soliden Typ. Die genauen Daten sind unter Punkt 6.8 zu finden. Bei den 123 Patienten von
Camp et al. war die Verteilung sehr ahnlich mit 39 % vom muzinésen Typ, 21 % vom papillaren
Typ, 19 % vom colonischen Typ, 12 % vom gemischten Typ und 2 % vom soliden Typ [36]. Im
Grof3teil der Literatur hingegen werden colonische ITACs mit 35 — 40 % als haufigste
Subtypisierung gefolgt von der Gruppe der muzindsen ITACs mit 20 — 25 % angegeben [23, 25].

7.12. Histologisches Grading

In unserer Studienpopulation lagen mit 53 % gréf3tenteils Grad 2 Tumore vor, wahrend Grad 1
Tumore lediglich bei 25 % der Patienten und Grad 3 Tumore bei 15 % vorlagen. Die genauen
Daten dazu sind unter 6.9 angeflhrt. In den meisten vorhanden Studien wird nicht explizit auf den
jeweiligen Differenzierungsgrad der Tumoren eingegangen, sondern auf die histologischen
Subtypen. Bei Cantu et al. [27] jedoch wurden die Verteilung der histologischen Grade explizit
angegeben. Die Ergebnisse waren ahnlich wie unsere mit 14,4 % Grad 1 Tumoren, 47,7 % Grad
2 Tumoren und 37,9 % Grad 3 Tumoren.

7.13. Immunhistochemie

Alle ITACs, fur die ein immunhistochemischer Befund fir CDX-2 und CK20 in den Daten unserer
Studie vorlag, waren positiv flr diese beiden Marker. Das deckt sich mit den in der Literatur
vorgefunden Angaben, dass ITACs immer CDX-2 und CK20 exprimieren [18, 32]. CK7 war in 78
% der darauf untersuchten Praparate unserer Studie positiv und in 22 % negativ. Auch das stimmt
mit der vorhandenen Literatur Uberein, in der eine teilweise Expression von CK7 bei ITACs
beschrieben wird [18, 32]. Eine Hypothese dafir, ist, dass es bei einer raschen metaplastischen
Umwandlung von sinunasalem Epithel, welches im Gesunden CK7 exprimiert, zu intestinalem
Epithel zur Coexpression von CK7 und CK20 kommt. Wéahrend bei einer langsamen Metaplasie

23. Oktober 2023 Maximilian Baumann 60/74



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

genug Zeit besteht, dass CK7 verschwindet und somit ausschlief3lich CK20 vorhanden ist [33].
Fur SATB-2 lag in 2 Fallen ein positiver Befund und in 1 Fall ein negativer vor. Dies stimmt nicht
mit der Literatur Uberein, da hiernach alle ITACs fir SATB-2 positiv sind [31]. Allerdings ist eine
so geringe Anzahl an durchgefiihrten Untersuchungen nicht aussagekraftig. Lediglich 1 Préparat
wurde auf die Expression von MUC-2 untersucht. Diese Untersuchung fiel positiv aus. Dies stimmt
zwar mit der vorhanden Literatur Uberein, ist jedoch auf Grund dessen, dass es sich hier um einen
einzigen Befund handelt, ebenso nicht aussagekraftig [25]. Insbesondere die Kombination der
beiden immunhistochemischen Marker CDX-2 und CK20 haben differentialdiagnostische
Relevanz, um die ITACs von anderen sinunasalen Malignomen zu unterscheiden [23, 25, 32, 51].
Ein Expressionsmuster von CK7 hingegen besteht zwar auch bei einem Grof3teil anderer
sinunasaler Tumorentitdten und ist daher zur Unterscheidung nicht gut geeignet, kann allerdings
genutzt werden um ITACs von metastatischen Tumoren des Gastrointestinaltrakts abzugrenzen
[25, 51].

7.14. Lokalisation

Die Angaben bezuglich der Verteilung des Tumorursprungs variieren in der Literatur sehr stark.
Allerdings ist auch hierbei auf die sozio6konomischen Faktoren, insbesondere dem Anteil der
Erkrankten mit Holzstaubexposition, zu achten, die in den unterschiedlichen Studienpopulation
ebenso stark schwanken, wie unter Punkt 7.6. beschrieben. Jankowski et al. [7, 13] untersuchten
in ihrer Studie den genauen Ursprung der mit Holzstaubexposition assoziierten ITACs und fanden
dabei heraus, dass diese immer der Riechspalte entspringen. Und auch bei Camp et al. [36] war
mit 79 % die Riechspalte der haufigste Tumorursprung. Laut den Daten von Cantu et al. [27]
wiederum, haben ITACs, die mit einer Holzstaubexposition assoziiert werden, ihren Ursprung
immer im Bereich des Siebbeins. In unserer Studienpopulation wurde fir 60 % der ITACs der
Tumorursprung in der Riechspalte angegeben und fir 40 % im Bereich des Siebbeins. Erwahnt
werden muss hierzu, dass wahrend des Beobachtungszeitraums unserer Studie ein
Paradigmenwechsel an unserer Abteilung bezuglich der Ursprungslokalisation stattfand wie in der
Literatur auch und somit mit der Zeit die Riechspalte immer haufiger als Ursprung angegeben
wurde. Die von uns gefundenen Ergebnisse, finden somit in den zuvor genannten Studien
Zuspruch. Zu bedenken ist die anatomische Nahe der Riechspalte und des Siebbeins, bzw. dass
das Siebbein Teile der Begrenzung der Riechspalte bildet. Somit ist unter anderem durch das
verdrangende Wachstum der ITACs in Richtung des Siebbeins die genaue Lokalisation des
Ursprungs haufig schwer zu identifizieren [13].

7.15. Operationsmethode

In unserer Studienpopulation wurde mit 84 % der GroR3teil der Patienten primar mittels
endoskopischer endonasaler Tumorresektion operiert. Lediglich 2 Patienten und damit 4 %
wurden primér Uber einen offenen Zugang operiert. Somit ist ein Vergleich zwischen den beiden
Gruppen nicht zielfihrend. Allerdings konnte gezeigt werden, dass sich durch die endonasale
endoskopische Tumorresektion hervorragende Ergebnisse erzielen lassen. Bei 96 % der
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endoskopisch operierten Pateienten konnte eine histologisch bestatigte RO-Resektion
durchgefuhrt werden. Zu postoperativen Komplikationen kam es bei 26 % der endoskopisch
endonasal operierten Patienten. Dabei traten Mukozelen und Empyeme mit Abstand am
haufigsten auf. Zu einer schwerwiegenden Komplikation kam es lediglich bei 1 Patienten und
damit 2 %, der eine postoperative Nachblutung hatte. Bei Vergez et al. [28], Nicolai et al. [52] und
Gabory et al. [29] hatten 17,3 %, 10,6 % und 18,9 % der endoskopisch endonasal operierten
Patienten keine tumorfreien Resektionsrander. Verglichen mit den drei genannten Studien konnte
somit in unserem Patientenkollektiv ein deutlich groRerer Anteil an RO-Resektionen durchgefiihrt
werden. In der Studie von Nicolai et al. [52] kam es bei 17 % der endoskopisch behandelten
Patienten zu Komplikationen. Jedoch lag der Anteil an schwerwiegenden Komplikationen mit 9,5
% deutlich hoher als bei unserer Studie. Vergez et al. [28] verzeichneten in 19 % der Falle
postoperative Komplikationen. Doch auch hier war der Anteil an schwerwiegenden
Komplikationen weitaus gréf3er. Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass durch unsere
Abteilung endoskopisch endonasale Tumorresektionen mit einem sehr hohen Standard und sehr
guten Ergebnissen verglichen mit der angegebenen Literatur durchgefihrt werden.

7.16. Radiotherapie

Von den 46 endoskopisch endonasal operierten Patienten unserer Studienpopulation erhielten 63
% eine postoperative adjuvante Radiotherapie. Verglichen mit den Studien von Camp et al. [36],
Vergez et al. [28], Choussy et al. [53], Gabory et al. [29] und Nicolai et al. [52] in denen jeweils 96
% ,81,8 %, 77,7 %, 72,6 % und 67,3 % der Patienten eine adjuvante Radiotherapie erhielten, fiel
in unserer Studie der Anteil geringer aus. Zwar existieren keine Guidelines beziiglich der Therapie
von sinunasalen Adenokarzinomen, jedoch hat sich gezeigt, dass Patienten mit low-grade
Adenokarzinomen (papillarer Typ und colonischer Typ) mit niedrigem T-Status (T1-2) bei
tumorfreien Resektionsrandern von einer adjuvanten Radiotherapie nicht profitieren. Bei bereits
fortgeschrittenen Tumoren (T3-4), high-grade Adenokarzinomen und nichttumorfreien
Resektionsrandern besteht hingegen die absolute Indikation fir eine adjuvante Radiotherapie [38,
46, 54, 55]. Letztendlich liegt die Entscheidung fur eine adjuvante Radiotherapie maf3geblich beim
Chirurgen, da auf Grund der komplexen anatomischen Verhdaltnisse und der damit
einhergehenden Piecemeal-Resektion, die pathologische Beurteilung erschwert ist. Weiterhin ist
die Radioonkologie auf eine préazise Weitergabe der Informationen Uber die zu bestrahlenden
Strukturen durch den Chirurgen angewiesen, um das bestmdgliche Ergebnis zu erzielen [46].

7.17. Chemotherapie

In der Literatur liegen bis Dato wenige Studien beziglich Chemotherapieschemata vor [38]. In
einer Phase Il Studie konnte die Wirksamkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie nach PFL-
Schema (Cisplatin, 5-Flurouracil und Leucovorin) gezeigt werden, allerdings nur fur ITACs mit
funktionstichtigem TP53 [14, 24, 39]. Einen weiteren publizierter Ansatz stellt die lokale
Applikation von 5-Flurouracil nach stattgehabter Debulking-Operation da [7, 24, 38, 40]. Da in
unserer Studienpopulation lediglich 4 Patienten (7 %) chemotherapeutisch behandelt wurden und
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es sich dabei um individuelle Entscheidungen bei weit fortgeschrittenen Tumoren handelte, lassen
sich bezlglich Chemotherapie keine Rickschlisse ziehen.

7.18. Partikeltherapie

Die Wirksamkeit der Partikeltherapie ist flr die Behandlung von ITACs erwiesen, wie fur andere
Tumoren auch [9, 24, 38]. Der Vorteil besteht darin, dass die Strahlungsdosis genauer die
Zielstrukturen trifft. Somit erhélt man héhere Dosen am Ziel bei gleichzeitiger Schonung des
umliegenden Gewebes [38]. Von unserer Studienpopulation wurden lediglich 2 Patienten (4 %)
mit einer Protonenbestrahlung behandelt. Das ist auf die geringe Verfligbarkeit dieser Therapie
zuriickzufiihren. In Osterreich existiert nur ein einziges Zentrum, das MedAustron in Wiener
Neustadt, und auch weltweit ist die Anzahl an Institution gering [56].

7.19. Uberleben der Gesamtpopulation

In der Literatur wird die 5-Jahres-Uberlebensrate des Gesamtiiberlebens, des
krankheitsspezifischen Uberlebens und des krankheitsfreien Uberlebens mit 53 — 83 %, 82 — 83
% und 62 — 74 % angegeben [28, 36, 38, 45, 52, 57]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate des
Gesamtuberlebens unserer Studienpopulation lag bei 70 %, die des krankheitsspezifischen
Uberlebens bei 76 % und die des krankheitsfreien Uberlebens bei 62 %. Die von uns erarbeiteten
statistischen Ergebnisse fligen sich somit in die der vorhandenen Literatur ein. Die detaillierten
Daten und die dazugehérenden Kaplan-Meier-Kurven sind unter den Punkten 6.18.1 bis 6.18.3
zu finden.

7.20. Einfluss des Alters auf das Uberleben

Das Gesamtiuberleben der Altersgruppe = 59 Jahre bei Diagnosestellung war in unserer
statistischen Auswertung, wie zu erwarten, signifikant schlechter als das der Gruppe < 59 Jahre.
Das krankheitsspezifische und das krankheitsfreie Uberleben unterschied sich nicht signifikant
zwischen den beiden Gruppen. Die Daten und die dazugehdrende Kaplan-Meier-Kurve sind unter
Punkt 6.18.4 zu finden. In der Studie von Camp et al. [36] konnte ein signifikanter schlechteres
Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben fir alteren Patienten festgestellt werden. Das
krankheitsspezifische Uberleben ergab keine statistisch signifikanten Ergebnisse. Chen et al. [48]
fanden ein signifikant schlechteres krankheitsspezifisches Uberleben bei Patienten, die alter als
75 Jahre bei Diagnosestellung waren.
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7.21. Einfluss des T-Stadiums auf das Uberleben

In unserer statistischen Auswertung konnte ein signifikant schlechteres krankheitsspezifisches
Uberleben der Patienten mit T4-Tumoren verglichen mit der Gesamtpopulation und den Gruppen
der anderen T-Klassifikationen festgestellt werden. Die genauen Ergebnisse und die Kaplan-
Meier-Kurve sind unter 6.18.5 angeftuhrt. In den Arbeiten von Camp et al. [36], Choussy et al. [53],
Bhayani et al. [47], Nicolai et al. [52], Vergez et al. [28] und Cantu et al. [27] konnte ebenso gezeigt
werden, dass das Uberleben von Patienten mit T4-Tumoren signifikant schlechter ist. Das
bestatigt die von uns gefundenen Ergebnisse.

7.22. Einfluss des histologischen Grades auf das Uberleben

Wie bereits unter 7.12 erwahnt, wird in den meisten Studien nicht explizit auf den Grad der
Differenzierung eingegangen und somit in weiterer Folge der Einfluss auf das Uberleben nicht
analysiert. Bei Cantu et al. [27] jedoch wurde der Einfluss des histologischen Grades auf das
krankheitsspezifische Uberleben untersucht, mit dem Ergebnis, dass das Uberleben gemaR der
Grade schlechter war. Allerdings waren die Ergebnisse statistisch nicht relevant. In unserer Studie
wurde dieser Einflussfaktor ebenso untersucht mit demselben Ergebnis, dass ein héherer Grad
mit einem schlechteren Uberleben assoziiert wird. Jedoch waren auch bei uns die Ergebnisse
statistisch nicht relevant. Die Ergebnisse wurden unter Punkt 6.18.6 beschrieben.

7.23. Einfluss der adjuvanten Radiotherapie nach endoskopischer
endonasaler Resektion auf das Uberleben

Nach unseren Ergebnissen unterschied sich das Gesamtiberleben und das krankheitsspezifische
Uberleben der Patienten, die keine adjuvante Radiotherapie nach endoskopisch endonasaler
Resektion erhielten, nicht von dem der Patienten, die bestrahlt wurden. Allerdings war das
krankheitsfreie Uberleben signifikant schlechter (p = 0,026). Ein direkter Vergleich der beiden
Gruppen ist jedoch nicht méglich auf Grund der unter 7.16 beschriebenen Auswabhlkriterien fir die
alleinige Tumorresektion (niedrige T-Klassifikation, niedriger Malignitatsgrad, tumorfreie
Resektionsréander). Die Ergebnisse deuten somit einerseits darauf hin, dass in unserer
Studienpopulation mdglicherweise mehr Patienten von einer adjuvanten Radiotherapie auf Grund
der geringeren Rezidivrate profitiert hatten, andererseits, dass die von uns gewahliten
Auswahlkriterien adaquat waren, da die Uberlebenszeit nicht beeinflusst wurde. Fur die Zukunft
sind besonders in diesem Bereich weitere Studien erforderlich und Guidelines wéren
winschenswert, allerdings ist beides auf Grund der Seltenheit des sinunasalen Adenokarzinoms
schwierig.
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7.24. Rezidiv oder Zweitkarzinom

Vor dem Hintergrund, dass die gesamte Nasenschleimhaut auf beiden Seiten von der
Holzstaubexposition betroffen ist und teilweise grol3e Zeitrdume zwischen der Behandlung des
Primartumors und der Diagnose eines Rezidivs vergehen, haben wir uns die Frage gestellt, ob es
sich bei den Rezidiven nicht teilweise um Zweitkarzinome handelt. Bei Rezidiven, die zeitnahe
nach der Behandlung des Priméartumors und auch von derselben Lokalisation oder zumindest
derselben Nasenseite ausgehen, ist mit hoher Wahrscheinlichkeit derselbe Ursprung
anzunehmen. In unserer Studienpopulation betrug die Spannweite der Zeit, die zwischen
Diagnosestellung des Primartumors und Auftreten eines Rezidivs verging, 7 bis 191 Monate und
bei 25 % der Patienten vergingen mehr als 67 Monate dazwischen. In 3 Fallen konnte beobachtet
werden, dass sich das Rezidiv auf der anderen Nasenseite ausbildete als der Primartumor. Die
Daten diesbeziiglich sind unter 6.15 angefiihrt. Das lasst vermuten, dass es sich bei solch langen
Zeitspannen, und wenn eine andere Lokalisation insbesondere auf der anderen Nasenseite der
Ursprung ist, um ein Zweitkarzinom und nicht ein Rezidiv handelt. Um diese Frage zu klaren,
waren allerdings sehr detaillierte histopathologische Vergleiche und genetische Analysen
zwischen dem Primartumor und dem Rezidiv von Néten. AuRerdem wiirde diese Erkenntnis das
therapeutische Vorgehen nicht &ndern.

7.25. Ausblick

Zum jetzigen Zeitpunkt sind noch keine Targeted Therapies wie z.B. monoklonale Antikérper far
das sinunasale Adenokarzinom vorhanden [38, 53]. Die histopathologische und
immunhistochemische Ahnlichkeit zu Adenokarzinomen des Gastrointestinaltrakts l4sst jedoch
vermuten, dass Therapieregime, wie sie dort eingesetzt werden, auch beim sinunasalen
Adenokarzinom wirksam sein konnten. Von besonderem Interesse ware in diesem
Zusammenhang eine Anti-EGFR-Therapie, da sinunasale Adenokarzinome eine Uberexpression
an EGFR aufweisen [38, 53]. Auch gastrointestinale Adenokarzinome besitzen eine EGFR-
Uberexpression und hier bildet die Anti-EGFR-Therapie mit Cetuximab und Panitumumab ein
breites Standbein fur die Behandlung von fortgeschrittenen Tumoren [58]. In Zukunft wéren
ahnliche Behandlungskonzepte ebenso flr das sinunasale Adenokarzinom denkbar. Allerdings
sind dafir entsprechende Studien noch notwendig.

Rourke et al. [2] untersuchten die Entwicklung der Inzidenz des sinunasalen Adenokarzinoms
unter den Arbeitern mit Holzstaubexposition im High Wycombe District Hospital im Zeitraum von
1965 bis 2012. In ihren Ergebnissen konnte eine stark ricklaufige Inzidenz gezeigt werden. Dies
ist nicht nur auf den Riickgang der Angestellten in holzverarbeitenden Berufen zuriickzufiihren,
sondern vor allem auf eine Verbesserung der Arbeitnehmerschutzverordnungen. Auf Grund der
langen Latenzzeit der Erkrankung lassen sich diese Effekte erst Jahrzehnte spater messen und
evaluieren [2]. Das lasst die Hoffnung aufkommen, dass sinunasale Adenokarzinome vom
intestinalen Typ in Zukunft zumindest fast zur Ganze verschwinden kdnnten.
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8. Zusammenfassung

In dieser Arbeit konnte ein Uberblick zum aktuellen Wissenstand und den Therapieempfehlungen
erarbeitet werden. Auf Grund der Seltenheit des sinunasalen Adenokarzinoms konnten leider viele
Dinge noch nicht abschlieBend geklart werden und die Behandlungskonzepte basieren auf
retrospektiven Arbeiten. In unserer retrospektiven monozentrischen Studie wurden viele in der
Literatur vorherrschende Daten bestatigt. Unter anderem konnte gezeigt werden, dass sich durch
die endoskopisch endonasale Tumorresektion hervorragende Ergebnisse erzielen lassen, dass
CDX-2, CK20 und CK7 zur immunhistochemischen Differentialdiagnostik geeignet sind und dass
in Obero6sterreich hauptsachlich Manner in der 6. bis 7. Lebensdekade, die in holzverarbeitenden
Berufen tatig waren, betroffen sind, was analog zu anderen européischen Landern ist.
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