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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Unter sinunasalen Malignomen werden bodsartige  Raumforderungen  der
Nasennebenhohlen und Nasenhaupthdhlen verstanden. Sie machen weniger als 1 %
aller Malignome und nur 3-5 % der Kopf-Hals-Tumoren aus (Llorente et al., 2014; Lund
et al., 2010). Innerhalb der sinunasalen Malignome stellen die epithelialen Lasionen die
groite Gruppe dar. Die Inzidenz liegt bei 0,5-1 Neuerkrankungen pro 100 000
Einwohner*innen, womit sie als seltene Tumoren gelten (Arens, 2016; van Herpen, 2021).
Sie haben einen Haufigkeitsgipfel in der 5 und 6. Lebensdekade und kommen doppelt so

haufig bei Mannern als bei Frauen vor (Maitra und Singh, 2020; Nayak et al., 2021).

1.2 Atiologie
Die Entstehung von sinunasalen Malignomen kann in einigen Fallen auf

Infektionskrankheiten, Noxen und Vorerkrankungen in Zusammenhang gebracht werden.

1.2.1 Infektionskrankheiten

Bei der Entstehung von Plattenepithelkarzinomen der Nasennebenhdhlen wird seit den
1980er-Jahren Uber die Rolle der Humanen Papillomviren (HPV) diskutiert (Lund et al.,
2010). Einige Studien weisen eine héhere 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) bei HPV-
assoziierten Malignomen auf (Alos et al., 2009; Elgart und Faden, 2020; Weichert et al.,
2018) und fordern einen konsequenten HPV-Nachweis: ,Da die HPV-positiven Karzinome
eine wesentlich bessere Prognose haben [...], ist eine zuverlassige ldentifizierung des
HPV-Status in der Diagnostik von Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region
zwingend notwendig“ (Agaimy et al.,, 2018b). Problematisch sind jedoch die
schwankenden Pravalenzwerte von 4 % bis mehr als 30 %, welche durch unterschiedliche
technische Nachweismethoden und neu entdeckten HPV-Typen erklarbar sind (Cohen et
al., 2020; Kashima et al., 1992; Lund et al., 2010; Syrjanen, 2003). Da die Therapie von
sinunasalen Malignomen aktuell nicht vom HPV-Status abhangt, empfiehlt die WHO
jedoch keine standardmaRige Testung auf HPV bei Kopf-Hals-Lasionen, die nicht an der

Gaumentonsille oder am Zungengrund lokalisiert sind (Weichert et al., 2018).



Das lymphoepitheliale Karzinom ist eine Untergruppe der nicht keratinisierenden
Plattenepithelkarzinome. In 90 % der Falle wurde eine Epstein-Barr-Virus (EBV) Infektion
nachgewiesen (Bishop et al., 2017c). Bei den meisten anderen Tumorentitaten wie dem
sinunasalen undifferenzierten Karzinom (SNUC) konnte eine Assoziation mit EBV
ausgeschlossen werden (Cardesa et al., 2009). Dadurch nimmt der Nachweis einer EBV-
Infektion aktuell eine untergeordnete Rolle ein.

1.2.2 Noxen

Weltweit gehen laut Schatzungen der WHO jahrlich 334.000 Sterbefélle auf Tumoren
zurlick, die durch Noxen ausgelost werden (Wild et al., 2020). Den oberen Atemwegen
inklusive der Nase und ihrer Nebenhdhlen kommen dabei eine besondere Bedeutung zu.
Eine karzinogene Wirkung haben nach der Internationalen Agentur fur Krebsforschung:
Radium, Lederstaub, Holzstaub, Nickel, Isopropylalkohol und Zigarettenrauch (Baan et
al., 2009; El Ghissassi et al., 2009; Straif et al., 2009). Seit 1988 gilt in Deutschland das
Adenokarzinom der Nasenhaupt- und Nebenhohlen als Berufskrankheit (Donhuijsen et
al., 2004). Berufsgruppen mit Holzstaubexposition haben ein Erkrankungsrisiko, das 500-
fach hoher ist als das der mannlichen Gesamtbevdlkerung (Lund et al., 2010). Aktuelle
morphologische Untersuchungen weisen darauf hin, dass vor allem Hartholzstaube, wie
Buche und Eiche, das Risiko fur Adenokarzinome des intestinalen Typs steigern (Cardesa
et al., 2009).

Als nachgewiesen gilt weiterhin, dass Textil- und Lederstdube das Risiko fur sinunasale
Malignome erhtéhen (Lund et al., 2010; Mannetje et al., 1999). So existiert ein leicht
erhdhtes Risiko fur die Entstehung von Adenokarzinomen und Plattenepithelkarzinomen
bei weiblichen Textilarbeiterinnen (Luce et al., 1992). Auch der Kontakt zu Formaldehyd
kann karzinogen sein und ein Kontakt wurde vermehrt auch in der Holzindustrie
nachgewiesen (Luce et al., 2002).

Bereits in den 1970-Jahren fiel eine Haufung von sinunasalen Malignomen in
norwegischen Nickelraffinerien auf (Magnus et al., 1982). Stoffe wie Nickel, aber auch
Chromate kommen jedoch nicht nur in der Industrie, sondern auch in einigen E-Zigaretten
vor (Gaur und Agnihotri, 2019).

Bei der Entstehung von Plattenepithelkarzinomen im Mundbereich, Pharynx und

dem Larynx ist ein kausaler Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und ihrer



Entstehung seit den 1950er-Jahren bekannt (Boffetta und Hashibe, 2006). Fur die
Entstehung von sinunasalen Malignomen konnte in einer grof3en Fallkontrollstudie
hingegen kein erhohtes Risiko bei Menschen mit regelmafligem Alkoholkonsum
festgestellt werden (Brinton et al., 1984). Einige Studien zeigen jedoch ein erhéhtes Risiko
fur sinunasale Plattenepithelkarzinome bei Raucher*innen. Die Dauer des Tabakkonsums
korreliert dabei mit dem Risiko fur die Entstehung der Malignome. Auch Schnupftabak gilt
als Risikofaktor (Brinton et al.,, 1984; Hayes et al., 1987). Allerdings gehen die
wissenschaftlichen Meinungen fur die Bedeutung von Alkohol- und Tabakkonsum in der
Tumorentstehung von sinunasalen Malignomen auseinander (Lund et al., 2010). Fest
steht, dass Zigarettenrauch in den Nasennebenhohlen weniger karzinogen fur
Plattenepithelkarzinome ist als in anderen Bereichen des Aerodigestivtraktes (Bishop et
al., 2017b).

1.2.3 Invertierte Papillome

Invertierte Papillome sind gutartige Tumore der Nasenhaupt- und Nebenhdhlen, die in
etwa 10 % der Falle in Malignome entarten (Ridder et al., 2008). Die Inzidenz dieser
fakultativen Prakanzerose liegt bei 0,6-1,5 Féllen pro 100.000 Einwohner*innen pro Jahr
und sie werden bei 0,5-4 % aller operativ entfernten Nasentumoren nachgewiesen (Lund
et al., 2010). Bisher gibt es keine Hinweise auf ein unterschiedliches Uberleben bei
Plattenepithelkarzinomen mit oder ohne zugrunde liegendem invertierten Papillom (Lobo
et al., 2017). Damit stellt eine maligne Entartung zwar eine wichtige Differenzialdiagnose
fur Patient*innen mit einem invertieren Papillom dar, jedoch ist die Rolle der invertierten

Papillome in der Atiologie der sinunasalen Malignome weniger entscheidend.

1.3 Anatomie aus onkologischer Perspektive

Die enge Lagebeziehung im Kopf-Halsbereich, die Nachbarschaft zu wichtigen Strukturen
wie der Orbita und der vorderen Schadelgrube sowie das destruierende Wachstum einiger
Tumoren machen anatomische Kenntnisse der Nasenhaupt- und Nebenhdhlen fir die

therapeutische Planung relevant.



1.3.1 Nasenhaupthohle

Uber die Nasenlocher (Nares) gelangt man in den paarigen Nasenvorhof (Vestibulum
nasi) an den sich die Nasenhaupthohle (Cavitas nasi propria) anschlieRt. Der Ubergang
des Vestibulums nasi zur Nasenhaupthdhle wird als Limen nasi bezeichnet und durch den
Crus laterale des Flugelknorpels gebildet. Dort geht das mehrschichtige verhornte
Plattenepithel mit Talgdrisen und Haaren des Vestibulums in das mehrreihige
Flimmerepithel mit zahlreichen Schleimdrisen Uber, das den Groldteil der
Nasenhaupthohle auskleidet. Es fiihren drei paarig angelegte Nasengéange, die durch die
Nasenscheidewand (Septum nasi) getrennt werden, in die Choanen, die die Mindung in
den Epipharynx darstellt. Die drei Gange, auch als Meatus nasi inferior, medius und
superior bezeichnet, werden durch die Nasenmuscheln (Chonchae nasalis inferior,
media, superior) gebildet. Das Septum nasi besteht im anterioren Teil aus hyalinem
Knorpel und im posterioren Teil aus den knéchernen Anteilen der Lamina perpendicularis
des Os ethmoidale sowie Anteilen des Vomers. Insgesamt bildet eine Vielzahl an
Knochen das Gerilst der Nasenhaupthohle. Am Dach befindet sich die Lamina cribrosa
des Os ethmoidale, wo die Riechfasern in die Regio olfactoria minden. Der Boden grenzt
an den weichen und harten Gaumen und die Seitenwadnde stehen mit den
Nasennebenhohlen in Verbindung. In die Concha nasalis inferior miindet mit der Hasner-
Klappe der Ductus nasolacrimalis, der ableitende Tranenweg der Orbita. Die Stirn- und
Kieferhdhlen sowie die vorderen Siebbeinzellen drainieren Gber den Hiatus semilunaris in
die Concha nasalis media. In der Choncha nasalis superior enden die hinteren
Siebbeinzellen und der Sinus sphenoidalis. (Aumiller und Wennemuth, 2017b; Greess
und Kosling, 2010; Hosemann, 2021; Thurnher et al., 2011)

1.3.2 Sinus frontalis

Der Sinus frontalis (die Stirnhohle) ist dorsal durch die vordere Schadelgrube und kaudal
durch die Orbita begrenzt. Er wird durch ein Septum getrennt und steht in einer engen
Nachbarschaft zum Foramen supraorbitale und dem dort verlaufenden Nervus

supraorbitalis. (Aumdiller und Wennemuth, 2017b; Greess und Kdsling, 2010)
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1.3.3 Sinus maxillaris

Der Sinus maxillaris (die Kieferhohle) entwickelt sich im Os maxillare und bildet die grofite
Nasennebenhohle. Das Dach des Sinus grenzt an die Orbita und wird von dem Nervus
maxillaris im Canalis infraorbitalis durchzogen. Medial grenzt der Sinus maxillaris an die
Nasenhaupththle. Der anteriore und mediale Anteil bilden das kndcherne Gerust der
Wange. (Greess und Kosling, 2010)

1.3.4 Sinus sphenoidalis

Der Sinus sphenoidalis (die Keilbeinhthle) grenzt kranial an die Hypophyse und die
mittlere Schadelgrube. Nach vorn grenzt er an die hinteren Ethmoidalzellen, seitlich an
den Sinus cavernosus, nach hinten an den Clivus und nach unten an den Nasopharynx.
(Greess und Kdosling, 2010)

1.3.5 Cellulae ethmoidales

Die Siebbeinzellen (Cellulae ethmoidales) bestehen aus vielen Knochenzellen mit diinnen
Wanden. Sie grenzen medial an die Nasenhaupththle und kranial an die vordere
Schadelgrube. Die laterale Begrenzung an die mediale Orbitawand wird als Lamina
papyracea bezeichnet (Aumuller und Wennemuth, 2017b; Greess und Kdsling, 2010;
Schinke et al., 2015).

1.3.6 Orbita

Die Orbita ist ein kegelformiger, knécherner Raum, in welchem sich das Auge befindet.
Die mediale Wand der Orbita wird gebildet vom Proccesus frontalis maxillae, dem Os
lacrimale, dem Os frontale, der Ala minor des Os sphenoidale und der Lamina orbitalis
des Os ethmoidales. Da diese mediale Wand mit 0,3 mm sehr diinn ist, wird sie auch
Lamina papyracea genannt. Sie ist anfallig fir den Durchbruch und die Infiltration durch
Tumoren oder Entziindungen. Der Orbitaboden wird durch die Facies orbitales des Os
maxillare, die Facies orbitalis Ossis zygomatici und den Processus orbitalis ossis palatini
gebildet. Das Os frontale bildet das Dach der knéchernen Orbita und das Os zygomaticum
und die Ala minor des Os sphenoidale die laterale Wand (Kirsch, 2017; Schmiedl, 2016).
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1.3.7 Schadelbasis

Die innere Schéadelbasis wird in die absteigenden Raume der vorderen, mittleren und
hinteren Schadelgrube unterteilt. Die vordere Schadelgrube bildet das Dach der
Nasenhaupthdhle und der Orbita und beinhaltet den Frontallappen sowie den Bulbus
olfactorius (Aumduller und Wennemuth, 2017a). Wahrend die knéchernen Anteile des Os
frontale stabiler sind, ist die Lamina cribrosa des Os ethmodiale eine héaufige
Schwachstelle, die das Eindringen von Tumoren in die vordere Schadelgrube ermdglicht
(Abu-Ghanem und Fliss, 2013).

1.3.8 Funktion der Nasenhaupt- und Nebenhdhlen

Die Nase dient nicht nur als funktioneller Raum fiir die Nasenatmung und das Riechorgan,
sondern tUbernimmt auch Schutz- und Filterfunktionen. Sie und die Nasennebenhdhlen
haben eine wichtige Klimatisierungsfunktion und dienen als Raum fur die Stimmbildung.
Die Nasennebenhdhlen sezernieren Stickstoffmonoxid, welches bakterizid ist, den
Pulmonalarteriendruck senkt und zur Ziliarfunktion beitragt. Durch die Pneumatisation der
Knochen wird das Gewicht des Kopfes gesenkt und es entsteht eine ,Knautschzone®, die

Energie bei Frakturen absorbieren kann (Hosemann, 2021; Thurnher et al., 2011).

1.3.9 Blutversorgung und Lymphdrainage

Der kraniale Teil der Nasenhaupthohle, der Sinus frontalis und die vorderen
Siebbeinzellen werden durch die Ateriae (Aa.) ethmoidales anterior et posterior versorgt.
Die Aa. nasales posteriores laterales et septi sind zwei Aste der A. sphenopalatina und
durchbluten den kaudalen Teil der Nasennebenhghlen: den Sinus maxillaris und die
hinteren Cellulae ethmoidales. Beide Gefal3strecken anastomosieren im vorderen
Nasenseptum im sogenannten ,Locus Kisselbachi‘. Uber Zahlreiche Venen miindet der
Blutfluss in den Plexus venosus pterygoideus (Aumiller und Wennemuth, 2017b).

Die aul3ere Nase und die vorderen Anteile der Nasenhaupththle drainieren die
Lymphflussigkeit in die Nodi lymphoidei submandibulares. Die hinteren Abschnitte flie3en
in die Nodi lymphoidei retropharyngeales und die tiefen Halslymphknoten ab. ,Da sich in
ihnen Metastasen von Tumoren aus dem Kopf-Hals-Bereich absiedeln kénnen, sind sie

von groRem klinischem Interesse” (Schiinke et al., 2015).
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1.4 Tumorentitaten

Unter einem Tumor im engeren Sinne versteht man die Ansammlung von abnormer
Gewebemasse, die aufgrund UberschieRender Proliferation eigener Zellen entsteht und
sich nicht in die physiologische Gewebestruktur eingliedert. Man kann Tumoren anhand
ihres Ursprungsgewebe (z. B. epithelial oder mesenchymal), ihrer Prognose und ihrem
Absiedlungsverhalten unterteilen. So wachsen ,benigne“ (gutartige) Tumoren lokal,
.,maligne“ (bdsartige) und ,semimaligne” Tumoren kénnen metastasieren, wobei letztere
dies sehr selten tun. Unter dem Begriff ,Karzinom® versteht man epitheliale Malignome
(Riede et al., 2017). Karzinome konnen dariber hinaus allgemein in Neoplasien des
Deckepithels (Plattenepithelkarzinome), exokriner Drisen (Adenokarzinome) oder des
endokrinen Epithels (neuroendokrine Karzinome) eingeteilt werden (Muller-Hermelink und

Papadopoulos, 2010).

1.4.1 Plattenepithelkarzinom

Plattenepithelkarzinome bilden die grof3te Gruppe aller sinunasalen Malignome und damit
auch die groRte Gruppe innerhalb der Karzinome. Sie machen 50-80 % aller Malignome
der Nasenhaupt- und Nebenhohlen aus (Elgart und Faden, 2020; Farina et al., 2021,
Greess und Kdosling, 2010). Ein regionarer Lymphknotenbefall tritt bei 10-20 % und eine
Fernmetastasierung bei 1-2 % der Erstdiagnosen auf (Cardesa et al., 2009; Welkoborsky,
2016). Die Prognose ist schlecht und die 5-JUR liegt bei ca. 50 %, wobei Karzinome der
Nasenhaupthohle mehrheitlich eine bessere Prognose als die der Nebenhdhlen haben
(Al-Qurayshi et al., 2020; Elgart und Faden, 2020; Farina et al., 2021). Histologisch kann
zwischen Kkeratinisierenden und nicht Kkeratinisierenden Plattenepithelkarzinomen
unterschieden werden. Invertierte Papillome sind eine fakultative Prakanzerose
keratinisierender Plattenepithelkarzinome und eine HPV-Infektion gilt als Risikofaktor fir
nicht keratinisierende Plattenepithelkarzinome (Bishop et al., 2017b; Elgart und Faden,
2020). Eine spezielle Untergruppe bildet das ,HPV related multiphenotypic sinonasal
carcinoma®“, welches sich durch eine obligate HPV-Infektion (meist Typ 33,35) und eine
Myoepithel ahnliche Differenzierung und Keratinisierung auszeichnet (Bishop et al.,
2017a; Brzezinska und Hammad, 2019; Contrera et al., 2020; Rupp et al., 2019). Eine
weitere Untergruppe ist das lymphoepitheliale Karzinom, welches einem nicht
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keratinisierenden Plattenepithelkarzinom &hnelt und mit einer EBV-Infektion einhergeht.
(Bishop et al., 2017c; Franchi, 2016; Guilmette und Sadow, 2019; Wenig, 2016a).

1.4.2. Adenokarzinom

Adenokarzinome sind wie adenoid-zystische Karzinome Tumoren des Driisengewebes
(Greess und Kdsling, 2010). Sie kénnen in Adenokarzinome vom intestinalen und nicht
intestinalen Typ unterteilt werden (Stelow et al., 2017).

Adenokarzinome vom intestinalen Typ &hneln ihrem Pendant im Gastrointestinaltrakt.
Deswegen muss dort ein Primarbefall ausgeschlossen werden (Cardesa et al., 2009).
Viele Adenokarzinome vom intestinalen Typ stehen mit Lederstauben, Formaldehyd,
Textilstauben und vor allem Holzstauben in Verbindung (Stelow et al., 2017). Daher ist
die Pravalenz in der mannlichen Bevolkerung deutlich hoher und ein Auftreten in den
oberen Siebbeinzellen und der Nasenhaupthdhle haufiger, denn bei Holzstaub-
assoziierten Adenokarzinomen wird ein Ursprung in der Regio olfactoria angenommen
(Lund et al., 2010). Die Prognose ist mit rund 40 % 5-JUR schlecht (Wenig, 2016b).
Adenokarzinome vom nicht intestinalen Typ sind selten und die Atiologie ungeklart. Es
wird zwischen ,high-grade® und ,low-grade“ Karzinomen unterschieden und die Prognose
ist mit einer 5-JUR von 95 % relativ gut (Bignami et al., 2018). Eine Untergruppe der
Adenokarzinome vom nicht intestinalen Typ sind die ,renal-cell like Carcinoma®, von
denen bisher nur wenige Falle verdffentlicht wurden (Stelow und Bishop, 2017,
Thompson, 2016).

1.4.3 Adenoid-zystisches Karzinom

Adenoid-zystische Karzinome kommen bevorzugt in den Speicheldrisen und nur zu 10—
25 % in der Nasenhaupt- und Nebenhdhle vor. Bemerkenswert ist, dass dort die Prognose
mit einer 5-JUR um 60 % deutlich schlechter ist als im gesamten Kopf-Hals-Bereich, wo
die 5-JUR bei 90 % liegt (Farina et al., 2021; Trope et al., 2019). Adenoid-zystische

Karzinome neigen zu perineuralem Wachstum und Knocheninfiltration (Arens, 2016).

1.4.4 Sinunasales undifferenziertes Karzinom
Das SNUC wurde 1986 durch Frierson et al. erstmalig beschrieben und ist eine

Ausschlussdiagnose. Es zeichnet sich durch Fehlen von neuroendokriner oder
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deckepithelialer Differenzierung sowie schnellem, expansiven Wachstum mit Neigung zu
intraorbitaler und intrakranieller Invasion aus (Abdelmeguid et al., 2019; Lewis et al.,
2017). Durch die Heterogenitat dieser Gruppe sind die Pravalenzen schwer zu
interpretieren, in der Literatur wird das SNUC sogar als “wastebasket” bezeichnet (Agaimy
et al., 2020). Mittlerweile konnten jedoch einige Subgruppen bestimmt werden, die sich
durch Mutationen im SMARCB1 oder SMARCA4-Gen auszeichnen (Agaimy und
Weichert, 2017). Auch ein moéglicher Zusammenhang mit dem IDH-2 Gen wird diskutiert
(Ayyanar et al., 2020; Riobello et al., 2020). Die Prognose ist mit einer 5-JUR von 35 %
schlecht (London et al., 2020).

1.4.5 Neuroendokrines Karzinom

Sinunasale neuroendokrine Karzinome sind selten und werden in grof3- und kleinzellig
unterteilt. Die kleinzelligen neuroendokrinen Karzinome kommen zu 96 % in der Lunge
und zu 4 % extrapulmonal vor (Lund et al., 2010). Eine Haufung scheint es bei jungen
Mannern zu geben, wobei die Pathogenese noch ungeklart ist (Agaimy et al., 2018a). Der
Tumor wéachst sehr aggressiv und hat eine 5-JUR von 50 bis 65 % (Cardesa et al., 20009;
Farina et al., 2021; Thompson et al., 2017).

1.5 Symptomatik und Diagnostik

Zur Diagnostik bei einem Verdacht auf eine sinunasale Raumforderung gehdren neben
einer ausfihrlichen Anamnese, die Rhinoskopie mittels Nasenspekula, die starre und
flexible Endoskopie, eine Bildgebung und eine Probensicherung mit histologischer
Untersuchung. Zusatzlich kdénnen Riechtestungen, Diagnostiken des Hoérens oder

augenarztliche Konsile hinzugezogen werden (Arens, 2016; Hosemann, 2021).

1.5.1 Symptome

Die Symptome konnen sehr vielfaltig sein und vor allem im Anfangsstadium einem
Entzindungsgeschehen ahneln. Folgende Symptome treten dabei haufig auf:
Nasenatmungsbehinderung, Epistaxis, Rhinorrhoe und Kopf- oder Gesichtsschmerzen
(Nayak et al., 2021). Dabei konnen einseitige Beschwerden sowie orbitale und
neurologische Ausfalle als Alarmsignale gesehen werden (Klatt-Cromwell et al., 2018).
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Generell gilt jedoch, dass das Tumorwachstum in diesem Bereich héaufig lange
asymptomatisch und unspezifisch ist und daher oft spéat diagnostiziert wird (Arens, 2016).

1.5.2 Bildgebung

Da eine Probenentnahme in den Nasenhaupt- und Nebenh6hlen gut mdglich ist, dient die
Bildgebung insbesondere der Bestimmung der Tumorgrof3e und Ausdehnung in das
umliegende Gewebe. Schnittbildverfahren mittels MRT und CT nehmen dabei die
fuhrende Rolle ein (Greschus et al., 2017; Greess und Kdésling, 2010). Der Ultraschall
dient zur Beurteilung der Halslymphknoten (Arens, 2016). Das CT zeigt besonders gut die
Ausbreitung auf angrenzende knocherne Strukturen und wird mittels Axialschnitten von
maximal 0,5 mm Dicke gefahren. Neben den Nasenhaupt- und Nebenhoéhlen sollten auch
die Orbita und die mittlere und vordere Schadelgrube komplett erfasst werden. Eine
erweiterte Diagnostik mittels CT-Angiographie kann zur praoperativen Bestimmung der
Durchblutung eingesetzt werden (Fliss und Gil, 2016).

Das MRT liefert eine hochaufgeldste Darstellung des Weichteilgewebes und hat damit
nicht nur in der Abgrenzung zwischen Tumoren und Entzindungen, sondern auch in der
Bestimmung der lokalen Ausbreitung in Orbita, Muskeln und perineuralen Strukturen
einen hohen Stellenwert. Eine Schichtdicke von 3 mm und die Gabe von Kontrastmitteln,
wie Gadolinium, wird empfohlen (Fliss und Gil, 2016; Lund et al., 2010).

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mittels PET-CT oder PET-MRT ist noch
kein Standard in der Bildgebung, wird jedoch besonders fiir die Untersuchung von
ungeklarten Tumorloki: ,Cancer of unknown primary origin“, flur das Staging und die
Nachsorge eingesetzt. Der wichtigste Bestandteil fir die Nachsorge und den
postoperativen Verlauf bleibt jedoch das MRT (Fliss und Gil, 2016; Greess und Kdésling,
2010).

1.5.3 Histologische Bestimmung und Diagnosesicherung

Die Tumordiagnostik beinhaltet neben der klinischen Untersuchung und Bildgebung auch
die Gewinnung und Bestimmung von Tumorgewebe. Zur Diagnosesicherung wird eine
endoskopische Probenexzision durchgefuhrt und das gewonnene Material auf die Dignitat
und Histologie untersucht (Haf3feld, 2021). Nach einer Operation wird das entfernte
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Gewebe ebenfalls untersucht, um weitere Aussagen uber Schnittrander, Klassifikationen
und molekulare Eigenschaften treffen zu kbnnen (Agaimy et al., 2018b).

1.6 Klassifikationen

Die erste Klassifizierung von Tumoren der Nasennebenhothlen erfolgte 1906 durch
Sébileau. Er definierte drei anatomische Ebenen mit unterschiedlichem prognostischen
Wert. Ohngren definierte 1936 eine Ebene, die parallel zur Schadelbasis verlauft und
sprach ihr ebenfalls eine prognostische Bedeutung zu (Ohngren, 1936). Diese
historischen und anhand der Anatomie festgelegten Einteilungen wurden jedoch durch
die TNM-Klassifikation abgeldst (Welkoborsky, 2016).

1.6.1 TNM-Klassifikation

Die Klassifikation der epithelialen Tumoren erfolgt einheitlich nach der TNM-Klassifikation,
die aktuell in der 8. Auflage erhaltlich ist (Wittekind, 2016). Die TNM-Klassifikation erfasst
seit 2002 neben den Nasennebenhohlen auch die Tumoren der Nasenhaupthéhlen und
wird von der Union for International Cancer Control (UICC) herausgegeben (Cardesa et
al., 2009). Neben dem TNM-Status wird histopathologisch die Differenzierung der Zellen

mit einem ,Grading“ von G1 (gut differenziert) bis G4 (undifferenziert) bestimmt.

1.6.2 T-Kategorie

Das ,T“ zeigt die Ausbreitung des Primartumors und beschreibt das Wachstum in
angrenzende Strukturen. Dabei wird ein Carcinoma in situ mit ,Tis“ und ein nicht
beurteilbarer Tumor mit ,Tx" angegeben. Alle anderen Tumore werden mit steigender
Ausbreitung mit ,T1“ bis ,T4“ beschrieben (Wittekind, 2016). Bei Diagnosestellung sind
bereits mehr als ein Drittel der sinunasalen Malignome , T4 und somit stark fortgeschritten
(Blanco et al., 2004; Husain et al., 2019).
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Tab. 1: T Stadien der Kieferhdhle nach Wittekind (2016)

T1

Tumor auf die antrale Schleimhaut begrenzt ohne Arrosion oder Destruktion der

Knochen

T2

Tumor mit Arrosion oder Destruktion des Knochens (ausgenommen die
posteriore Wand) einschliel3lich Ausdehnung auf den harten Gaumen und/oder

mittleren Nasengang

T3

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

T4a

Tumor infiltriert eine oder mehrere der folgenden Strukturen: Inhalt der vorderen
Orbita, Wangenhaut, Processus pterygoideus, Fossa infratemporalis, Lamina

cribrosa, Keilbeinhdhle, Stirnh6hle

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

Tab. 2: T Stadien der Nasenhdhle und Siebbeinzellen nach Wittekind (2016)

T1 | Tumor auf einen Unterbezirk der Nasenhohle oder Siebbeinzellen beschrankt,
mit oder ohne Arrosion des Knochens

T2 | Tumor in zwei Unterbezirken eines Bezirkes oder Ausbreitung auf einen
Nachbarbezirk innerhalb des Nasenhohlen-Siebbeinzellen-Areals, mit oder ohne
Arrosion des Knochens

T3 | Tumor breitet sich in die mediale Orbita oder den Orbitaboden aus oder in die
Kieferhohle, harten Gaumen oder Lamina cribrosa

T4a | Tumor infiltriert eine oder mehrere der folgenden Strukturen: Inhalt der vorderen
Orbita, Haut von Nase oder Wange, minimale Ausbreitung in vordere
Schadelgrube, Processus 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
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1.6.3 N-Kategorie

Eine Absiedelung des Tumors in die benachbarten Lymphknoten wird mit dem N-Status
beschrieben, wobei NO kein Befall und N1-N3 ein zunehmender Befall bedeutet
(Wittekind, 2016). Bei Diagnosestellung haben ca. 2—20 % der sinunasalen Malignome
einen positiven N-Befund (Faisal et al., 2020; Li et al., 2020; Shay et al., 2020).

1.6.4 M-Kategorie

Fernmetastasen werden mit dem positiven M-Status ,M1“ angegeben (Wittekind, 2016).
Ein Auftreten von Metastasen ist in Knochen, Gehirn, Leber, Lunge und Haut beschrieben.
Sie kommen bei den sinunasalen Malignomen in nur 1-2 % der Falle vor (Husain et al.,
2019).

1.6.5 Resektionsstatus

Der Erfolg einer chirurgischen Resektion wird mit dem R-Status angegeben (Mduller-
Hermelink und Papadopoulos, 2010). Auch wenn der R-Status kein obligater Bestandteil
der TNM-Klassifikation ist, wird er wegen seiner prognostischen und therapeutischen
Konsequenz standardmé&lig ermittelt. Nicht standardisiert ist jedoch, ob sich der R-Status
nur auf den Prim&rtumor oder auch auf Fernmetastasen bezieht (Wittekind, 2016). Ein

negativer Schnittrand ,R0“ verbessert mehrheitlich die Prognose (Jafari et al., 2019).

Tab. 3: R-Klassifikation nach Wittekind (2016)

RO kein Residualtumor
R1 mikroskopischer Residualtumor
R2 makroskopischer Residualtumor

1.6.6 Tumorstadien

Anhand der TNM-Klassifikation wird das Tumorstadium bestimmt. Dadurch werden
homogene Gruppen an Patient*innen gebildet und therapeutische Konsequenzen
abgeleitet (Muller-Hermelink und Papadopoulos, 2010).
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Tab. 4: Stadien nach Wittekind (2016)

Stadium O Tis mit NO und MO
Stadium | T1 mit NO und MO
Stadium I T2 mit NO und MO
Stadium 11| T3 mit NO und MO oder
T1, T2, T3 mit N1 und MO
Stadium IVA T4a mit NO, N1 und MO oder
T1-T4a mit N2 und MO
Stadium IVB Jedes T mit N3 und MO oder
T4b mit jedem N und MO
Stadium IVC Jedes T mit jedem N und M1

1.6.7 Klassifikation einer Orbitainfiltration

Malignome, die in Strukturen der Orbita Ubergreifen, sind obligat T3 oder T4. Da jedoch
laut Suérez et al. (2008) ca. 2/3 aller Malignome der Siebbeinzellen in die Orbita
Ubergreifen und diese eine schlechtere Prognose haben, ist eine genauere Klassifikation
der Orbitabeteiligung von Interesse, auch wenn dies im Gegensatz zur TNM-Klassifikation
noch kein klinischer Standard ist (Herzog, 2018). Das Fehlen einer einheitlichen Einteilung
ist jedoch problematisch: ,The lack of an officially recognized classification defining the
depth of orbital involvement by the tumor poses some challenges.“ (Castelnuovo et al.,
2021). Eine mogliche Klassifikation fur den deutschsprachigen Raum wird im Folgenden

vorgestellt, alternativ kann eine Orbitabeteiligung auch nach lannetti et al. (2005) oder

Turri-Zanoni et al. (2019) klassifiziert werden.
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Tab. 5: Orbitainfiltration nach Welkoborsky (2016)

Stadium | - Tumor erreicht die Orbitawandungen

- Knochenarrosion ohne Beteiligung des Orbitainhalts

Stadium Il - Tumor verursacht eine Knochenarrosion mit Beteiligung der
Orbitabinnenstrukturen

- Infiltration der Periorbita, diese ist jedoch intakt

Stadium 11l - Tumor hat die knécherne Wandungen und die Periorbita
durchbrochen

- umschriebene Infiltrationen der Orbitabinnenstrukturen (z. B.
einzelner Muskeln)

Stadium IV - diffuse Infiltration der Orbita

1.6.8 Klassifikation einer Schadelbasisinfiltration

Pieper et al. (2002) unterteilen Tumoren der vorderen Schadelgrube in solche, die erstens
von der vorderen Schadelgrube ausgehen, zweitens aus der Nasenhaupt- oder
Nebenhohle einwachsen oder drittens Metastasen einer anderen Lokalitat sind.
Karzinome der Nasenhaupt- und Nebenhthlen mit einer Schadelbasisinfiltration fallen
immer in die zweite Gruppe. Eine Gehirninvasion stellt nach Ganly et al. (2005) einen
unabhangigen Prognosefaktor dar. In dieser Erhebung wird eine Schadelbasisinfiltration

wie folgt weiter differenziert:

Tab. 6: Klassifikation einer Schadelbasisinfiltration

Grad | Knochenarrosion der Schadelbasis

Grad Il Knochenarrosion + Infiltration der Dura

Grad IlI Knochenarrosion + Infiltration Dura und des Parenchyms
1.7 Therapie

1.7.1 Therapieplanung und Tumorboard
Eine Therapie kann entweder ein kuratives Ziel (vollstdndige Heilung) oder ein palliatives
Ziel (die Verzogerung der Tumorprogression) verfolgen (Hosemann, 2021). Bei allen

Therapieoptionen steht nicht nur die Tumorkontrolle, sondern auch die Verbesserung
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oder Erhaltung der Lebensqualitat im Vordergrund. Eine Abwéagung zwischen Nutzen und
Schaden einer Therapie ist daher zwingend notwendig (Fliss und Gil, 2016).

Die grundlegenden Therapieoptionen sind meist eine chirurgische Resektion,
Strahlentherapie und systemische Therapie (hier Chemotherapie), wobei Uber den
Einsatz individuell entschieden werden muss (Schitte und Barth, 2010). ,Wahrend ein
multimodaler Therapieansatz mittlerweile unverzichtbar ist, stellen sich noch Fragen in
Bezug auf die Kombination, den Zeitpunkt und die Reihenfolge dieser Behandlungen®
(Mody und Saba, 2020). Eine optimale Behandlungsmodalitét zu finden ist schwer, da es
bisher keine grofRen Studien gibt, die die verschiedenen Behandlungsmadglichkeiten
vergleichen (Khoury et al., 2019). Die Gesamtheit der Therapiemdglichkeiten und die
individuellen Eigenschaften der jeweiligen Patient*innen werden vornehmlich in einem
multidisziplinaren Tumorboard zusammengetragen und diskutiert. Dieses findet in 83,1 %
der HNO-Kliniken statt (Hildenbrand et al., 2020).

1.7.2 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie hat den héchsten Stellenwert in der Versorgung von malignen
sinunasalen Tumoren. ,Eine kraniofaziale Resektion, gefolgt von einer postoperativen
adjuvanten Therapie gilt als Goldstandard Therapie solcher [maligner, sinunasaler]
Tumoren®“ (Abdelmeguid et al., 2020b).

Neben den klassischen offenen Verfahren etablierten sich seit den 1990er-Jahren
endoskopische Zugangswege (Llorente et al., 2014). Fortschritte in diesem Gebiet
ermdglichen heute mit kiirzeren Operationszeiten und geringeren Nebenwirkungen sowie
besseren kosmetischen Resultaten mindestens genauso gute Ergebnisse (Llorente et al.,
2014; Mody und Saba, 2020; Wendt et al., 2010). Dass statt einer ,en bloc* Resektion
endoskopisch meist eine geteilte ,picemeal“ Resektion erzielt wird, wurde in der
Vergangenheit haufig als Nachteil angesehen (Abdelmeguid et al., 2020b). Aktuelle
Studien widersprechen dem jedoch und zeigen, dass endonasal-endoskopische
Operationen in ihren Resultaten mindestens gleichwertig sind und mit einer héheren
Lebensqualitat einhergehen (Chow et al., 2022; Husain et al., 2019; Shay et al., 2020).
Ausschlaggebend bei der Auswahl des Zugangsweges sind die Tumorlage, die
Tumorausdehnung, die Tumorhistologie, personliche Faktoren der Patient*innen sowie

Kompetenzen des Operationsteams und Krankenhauses (Hosemann et al., 2002;
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Bockmduhl et al., 2005). In Deutschland finden mittlerweile die Halfte der Operationen
maligner und benigner Tumoren der Nasennebenhohlen rein endoskopisch, die andere
Halfte kombiniert endoskopisch und offen statt. Ein High Definition Video-System und ein
Navigationssystem sind in allen Universitatskliniken vorhanden. Die meisten
Krankenh&auser (59,6 %) operieren unter 20 Mal pro Jahr und nur wenige Zentren (2 %)
Uber 50 Mal pro Jahr Malignome der Nasennebenhdhlen (Hildenbrand et al., 2020).

1.7.2.1 Endoskopische Chirurgie

Zur endoskopischen endonasalen Resektion werden starre 0- und 45-Grad Optiken mit
Spulsystem, hochauflésende Monitore (HD oder 4K) und evtl. Navigationssysteme,
welche durch ein Magnetfeld oder Infrarot die genaue Lage der Operationsinstrumente
ermitteln, bendtigt (Arens, 2016). Durch einen endonasalen Zugang erreicht man neben
den Nasenhaupt- und Nebenhdhlen auch die Tranenwege, die Orbita, die Schadelbasis
und Uber einen transoralen Zugang die hintere Nasenhaupthéhle, den Nasopharynx und
die Sinus sphenoidalis (Arens, 2016; Greess und Koésling, 2010). Grenzen erreicht die
endoskopische Chirurgie jedoch bei einer starken intrakranieller Ausbreitung und
Infiltration des Gehirns, bei einer zu tiefen lateralen Ausbreitung in die Fossa
infratemporalis oder einer tiefen Infiltration der Orbita (Bockmuhl et al., 2005). Eine
endoskopisch  begonnene Operation kann im Verlauf mit kraniofazialen

Resektionsmethoden erweitert werden.

1.7.2.2 Midfacial Degloving

Ziel des Midfacial Degloving ist das ,Aufklappen® der Haut Uber der Nase und dem Sinus
maxillaris, wodurch ein beidseitiger Operationsraum zur Nasenhaupthéhle, den
Nasennebenhohlen, zum Nasopharynx, zum retromaxillaren Raum und zur Schadelbasis
geschaffen wird. Die Schnittfiihrung verlauft 5 mm Gber den Zahnen sublabial vom ersten
rechten zum ersten linken Molar (Fliss und Gil, 2016). Anschlielend werden
Mittelgesichtsweichteile der Oberlippe, der Wange und der Nase von ihrem knoéchernen
Untergrund abgehoben (Greess und Kdésling, 2010). Beschrankungen ergeben sich bei
Siebbeintumoren mit Ausdehnung in Richtung Stirnhdhle oder Orbita (Hosemann et al.,
2002). Eine Kombination mit weiteren Osteotomien wie zum Beispiel einer Le-Fort-1
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Schnittfiihrung ist moglich. Durch den transoralen Zugang verbleiben keine auf3eren
Narben (Hal3feld, 2021).

1.7.2.3 Laterale Rhinotomie

Bei einer lateralen Rhinotomie wird der Schnitt am seitlichen Nasenabhang geftihrt. Nach
der Osteotomie des Nasenbeines und Teilen des Processus frontalis maxillae ergibt sich
ein Zugang zu den Nasenhaupt- und Nebenhohlen (Hosemann et al., 2002). Durch
verschiedene Erweiterungen wie einem Subziliarschnitt, Augenbrauenrandschnitt oder
einer Lippenspaltung ist nicht nur ein Zugang zum oberen Mittelgesicht, sondern auch zur

Frontobasis und zur Orbita méglich (Arens, 2016).

1.7.2.4 Chirurgie der Orbita

Tumoren mit Ausdehnung in die Orbita stellen eine besondere therapeutische
Herausforderung dar. Chirurgisch kann die Orbita sowohl Giber endoskopisch-endonasale,
transfaziale als auch intrakranielle Zugénge erreicht werden (Welkoborsky und Plontke,
2018). Kleine Lasionen werden meist mittels minimalinvasiver transorbitaler-transsinus
Resektion operiert (Radabaugh et al., 2021). Grél3ere Lasionen bendtigen jedoch einen
externen Zugang, der sowohl von ventral, lateral als auch kranial erfolgen kann. Ein
Ablésen des M. temporalis mit Zugang zur Fossa infratemporalis wird zum Beispiel als
.laterale Orbitotomie“ bezeichnet (Hal3feld, 2021). Die ,ultima ratio“ stellt die Exenteratio
orbitae dar, bei der mittels zirkularen Lidschnitt und Abtrennung des Orbitainhalts auf
Hohe der Fissura orbitalis superior die Orbita entfernt wird (Emesz et al., 2014).
Wenngleich somit ein sichereres onkologisches Ergebnis erzielt werden kann und bei
adjuvanten Therapien keine Rucksicht auf die strahlenempfindliche Linse genommen
werden muss, ist dieser Eingriff seltener geworden (Castelnuovo et al., 2021; Neel et al.,
2017). Mit besonderer Berlcksichtigung der Lebensqualitat wird heutzutage die

.erhaltende Orbitachirurgie“ bevorzugt (Suarez et al., 2008; Chow et al., 2022).

1.7.2.5 Chirurgie der Schadelbasis
Ein interdisziplindres Operationsgebiet stellt die Schadelbasis dar. Tumore, die dort
einwachsen, werden von einem Team aus HNO und Neurochirurgie mittels

endoskopischer und/oder offener Chirurgie operiert (Abu-Ghanem und Fliss, 2013). Dabei
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wird ein transfazialer mit einem transkraniellen Zugang kombiniert und nach einer
Kraniotomie die befallenen Dura- und Knochenanteile reseziert (Hal3feld, 2021; Mittal et
al.,, 2021). Die haufigste Komplikation ist eine Liquorfistel, welche eine Meningitis
verursachen kann und daher einer adaquaten Defektdeckung und Trennung von
Sinushohle und Schadelbasis bedarf (Hendryk et al., 2004; Pieper et al., 2002).

1.7.2.6 Neck Dissection

Unter einer Neck Dissection versteht man die Entfernung von Halslymphknoten zur
Behandlung oder Vermeidung einer lymphogenen Metastasierung von Kopf-Hals-
Tumoren. Die Entfernung erfolgt entlang einer durch Robbins et al. (1991) definierten
Kartierung. Onkologisch hat das lokal destruierende Wachstum der Malignome der
Nasenhaupt- und Nebenhdhlen jedoch einen héheren Stellenwert als der Lymphabfluss
(Farina et al., 2021). Eine elektive Neck Dissection ist somit meist nicht oder nur bei
radiologischem Verdacht auf einen Lymphknotenbefall indiziert (Hosemann, 2021,
Welkoborsky, 2016). Beim SNUC wird hingegen von einigen Autor*innen eine ipsilaterale

Neck Dissection Level I-lll empfohlen (Faisal et al., 2020; Abdelmeguid et al., 2019).

1.7.2.7 Chirurgische Rekonstruktion

Das destruierende Wachstum der Malignome und die zum Teil notwendigen
ausgedehnten Operationen stellen das Behandlungsteam vor die Herausforderung,
Funktion und Aussehen der Nasenhaupt- und Nebenhdhlen, der Orbita und Schadelbasis
wiederherzustellen. Studien zeigen, dass eine Sofortdeckung fur die Lebensqualitat von
Vorteil ist, allerdings ist dies bei umfangreichen Rekonstruktionen und vor allem
Epithesenversorgungen nicht immer moglich (Herzog, 2018; Hosemann, 2021).
.,Nachteilig wirkt sich ein Verschluss der Resektionshohle allerdings im Rahmen der
Tumornachsorge aus, da keine direkte Einsicht mehr moglich ist. Daher kann auch eine
sekundare Defektdeckung nach 1-2 Jahren erwogen werden® (Haf3feld, 2021). Im
Bereich der Nasennebenhdhlen ist zu beachten, dass durch die Keimbesiedelung ein
erhohtes Infektionsrisiko besteht und korperfremde Transplantate mit korpereigenen
bedeckt werden sollten (Motiee-Langroudi et al., 2015; Herzog, 2018). Kleine Defekte der
Orbita kénnen mit individuell angefertigten Titangittern gedeckt werden (Haf3feld, 2021;

Wagner et al.,, 2018). GroRere Defekte bendtigen Transplantate wie Radialis-Lappen,
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laterale Oberschenkellappen, Latissimus-dorsi-Lappen oder Rectus-abdominis-Lappen
(Fliss und Gil, 2016; Herzog, 2018; Neel et al., 2017). Die asthetische Wiederherstellung
des Gesichtes nach einer Exenteratio orbitae kann durch eine Epithese gelingen, die
geklebt, mechanisch (Uber eine Brille) oder mit Schrauben chirurgisch fixiert wird (Herzog,
2018). Kleine Defekte der Dura und Schadelbasis kdnnen endoskopisch, gréRere Defekte
mit Kollagen-, Faszien- oder Lappentransplantaten versorgt werden (Snyderman et al.,
2020). Rekonstruktionen der Maxilla bendtigen einen zusatzlichen Knochen- und
Zahnersatz (Okay et al., 2001).

1.7.2.8 Komplikationen

Bei der Operation von sinunasalen Malignomen kann es zur Verletzung von Arterien und
Nerven, einhergehenden Blutungen, Fistelbildungen, Stenosen des Ductus
nasolacrimalis  sowie Narkoseproblemen kommen. Postoperativ. kdnnen
Sensibilitatsstérungen, Sehschwierigkeiten, Nasenatmungsbehinderungen, Epistaxis,
Entzindungen und Hamatome auftreten (Arens, 2016; Rettinger, 2021).

Eine unzureichende Rekonstruktion hat neben den asthetischen auch eine Vielzahl von
funktionellen Beeintrachtigungen zur Folge. Durch vergroRerte Nasennebenhohlen
verandert sich die Stimme, Bulbusverlagerungen fiihren haufig zu Doppelbildern und ein
offener Zugang zur Schéadelbasis kann einen Ligourfluss, einen Pneumocephalus und
Infektionen zur Folge haben (Hal3feld, 2021; Snyderman et al., 2020).

Endonasale Operationen haben mit 6-13 % eine niedrigere Komplikationsquote als
offene Operationen (23 %), wobei die offene Chirurgie bei umfangreicheren Tumoren zum
Einsatz kommt und ein direkter Vergleich somit nicht moglich ist (Beswick et al., 2021,
Welkoborsky, 2016).

1.7.3 Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie ist eine nichtinvasive Therapie, die je nach Zeitpunkt und
Kombination als adjuvante Therapie (nach einer Operation), neoadjuvante Therapie (vor
einer Operation), als konsolidierende Therapie (nach einer Chemotherapie) oder primar
angewendet werden kann (Stover und Feyer, 2010). Normalerweise werden sinunasale
Malignome mit Photonen einer Dosis von 50-60 Gray (adjuvant) oder 60—70 Gray (primar)

bestrahlt (Palmer et al., 2020; Arens, 2016). Die Bestrahlung hat Nebenwirkungen und
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kann zu Schadigungen der Tranendriisen, Augenlinsen, Retina, des Sehnervs, des
Frontalhirns, sowie allgemein zu Nekrosen fuhren (Hosemann et al., 2002; Stover und
Feyer, 2010). Um strahlenabhangige Spatfolgen zu vermeiden, werden Grenzdosen fir
strahlensensible Organe festgelegt und moderne Techniken wie ,intensity modulated
radiotherapy” und ,volumetric modulated arc therapy“ eingesetzt (Herzog, 2018; Robin et
al., 2017). Heutzutage gelten fast alle sinunasalen Malignome als strahlensensibel und
die Strahlentherapie hat einen hohen Stellenwert in der adjuvanten Therapie grol3erer

Tumoren eingenommen (Arens, 2016; Mody und Saba, 2020).

1.7.4 Chemotherapie

,Die medikamentdse Tumortherapie stellt neben lokal wirksamen Behandlungsverfahren
wie der chirurgischen/operativen Tumorbehandlung und der Strahlentherapie die dritte
wichtige Saule der Tumorbehandlung dar“ (Schitte und Barth, 2010). Auch hier I&sst sich
eine Einteilung nach Kombination und Zeitpunkt treffen. Unter einer adjuvanten
Chemotherapie versteht man eine systemische Therapie nach Operation oder
Bestrahlung zur Verbesserung von Gesamt- und krankheitsfreiem Uberleben. Eine
neoadjuvante oder Induktionschemotherapie beschreibt den Einsatz vor der eigentlichen
Bestrahlung oder Operation (Schutte und Barth, 2010). Auch in der palliativen Versorgung
kommt die Chemotherapie zum Einsatz (Llorente et al., 2014). Eine adjuvante
Chemotherapie wird im Tumorboard bei groRBeren, lokal invasiven, gestreuten oder
chirurgisch inkomplett entfernten Tumoren diskutiert. Medikamentds wird dabei Cisplatin,
5-Fluorouracil oder Carboplatin eingesetzt (Devnani et al., 2021; Lund et al., 2010). Der
Nutzen einer neoadjuvanten Chemotherapie ist Gegenstand aktueller Forschung. Die
Vorteile konnten die Bekampfung von Metastasen und die Verkleinerung des
Tumorvolumens und somit der Erhalt wichtiger Strukturen wie der Orbita sein. Das
Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie und ihr Erfolg ist jedoch sehr
unterschiedlich und sollte den Beginn einer definitiven Therapie wie einer Operation nicht
wesentlich verzdgern (Abdelmeguid et al., 2021; Amit et al., 2019; Hirakawa et al., 2016;
Lehrich et al.,, 2020). Die Nebenwirkungen einer Chemotherapie sind vielfaltig und
umfassen Nausea, Haarausfall, Mukositis, Ototoxizitat und Veranderungen des Blutbildes
wie Thrombozytopenien und Neutropenien. Diese verschlechtern héaufig die
Lebensqualitat (Amit et al., 2019; Chow et al., 2022).
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1.7.5 Neue Verfahren

Wie Uberall in der Medizin werden auch in der Kopf-Hals-Chirurgie neue
Therapieverfahren entwickelt und in  Studien erprobt. Chirurgisch galten
Navigationssysteme und Roboter-assistierte Operationen als Meilensteine (Ferrari et al.,
2021; Llorente et al., 2014). In der Strahlentherapie wird an der Bestrahlungen mit
Protonen geforscht, da einige Studien erfolgsversprechende Ergebnisse in Bezug auf
lokale Kontrolle und reduzierte Nebenwirkungen liefern (Dagan et al., 2016; Mody und
Saba, 2020). Als Neuheiten der systemischen Therapie gelten neben der oben
beschriebenen neoadjuvanten Chemotherapie auch die Therapie mit monoklonalen
Antikoérpern wie Cetuximab und Pembrolizumab. Auch wenn es bereits erste Zulassungen
und Erfolge in der Immuntherapie bei Kopf- und Halstumoren gibt, bestehen weiterhin
Unklarheiten bezliglich Resistenzen und ,non-respondern® (Pauw et al., 2021; Izreig et
al., 2020; Qiu und Yang, 2018).

1.7.6 Therapieerfolg und Nachsorge

Unmittelbar nach Abschluss der primaren Therapie wird das Resultat mit einem MRT und
einer endoskopischen Untersuchung beurteilt. Diese Nachsorge wird zunéchst alle 3
Monate und spater alle sechs Monate wiederholt und durch Schleimhautpflege und
zahnarztliche Kontrollen ergadnzt (Hosemann, 2021; Lund et al., 2010). Der Therapieerfolg
wird je nach Intention durch Feststellung einer Remission und durch Bestimmung der
Lebensqualitat ermittelt, wobei aktuell nur 7,6 % der deutschen Kliniken die
Lebensqualitat standardméRig bestimmen (Hildenbrand et al., 2020; Stover und Feyer,
2010).

1.8 Fragestellung der Arbeit

Die Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde des Universitatsklinikums Bonn
erforscht seit mehr als einem Jahrzehnt seltene Tumoren der Nasenhaupt- und
Nebenhdhlen. Bereits erschienene wissenschaftliche Arbeiten von Frau Sarah
Rockemann (2019) und Herrn Thomas Ehrenberg (2012) zeigen eine Bestandsaufnahme
aller Malignome in den Jahren 2005-2017 und legen einen Schwerpunkt auf die
Epidemiologie, Diagnostik, therapeutische Versorgung und Einflussfaktoren auf das

Uberleben. Dabei wurde unter anderem festgestellt, dass die vielseitigen Entitaten der
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Tumoren einen wissenschaftlichen Vergleich erschwerten. AuRerdem wurde ein lokal
ausbreitendes Wachstum in die Schadelbasis und Orbita als prognostisch ungunstiger
Faktor herausgestellt (Rockemann, 2019).

Durch die hier vorliegende wissenschaftliche Arbeit wird ein Schwerpunkt auf die
epithelialen Malignome der Nasenhaupt- und Nebenhohlen gesetzt. Diese Gruppe an
Malignomen zeichnete sich durch ein haufiges infiltratives Wachstum und eine schlechte
Prognose aus. Durch eine Abwagung zwischen der GroRe und Homogenitat des
Patient*innenkollektivs soll eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien geschaffen
werden. Ziel ist es, ein Patient*innenkollektiv mit epithelialen Malignomen
zusammenzustellen und retrospektiv die Epidemiologie, Atiologie, Symptomatik,
Diagnostik, therapeutische Versorgung und das Uberleben zu beschreiben. Dafiur wird
auch ein aktuelles ,Follow-up* erstellt, um ein mdglichst ausflhrlichen und langjahrigen
Datensatz zu generieren. Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf der Prognose und
Behandlung von Tumorerkrankungen mit Infiltration der Orbita und Schéadelbasis. Dabei
werden diese als unabhdngige Prognosefaktoren gepruft und erstmalig mdgliche
Klassifizierungen erprobt. Des Weiteren soll die Entwicklung von Behandlung und
Therapie der sinunasalen Malignome herausgestellt werden, um zu Uberprifen, inwieweit

neue Therapieverfahren bereits im Klinikalltag Einzug erhalten haben.
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2. Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

Die Studie untersucht Falle von malignen, epithelialen Tumoren der Nasenhaupt- und
Nebenhdhlen im Zeitraum vom 01.01.2005 bis 31.12.2020 der Klinik fur Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums Bonn.

Die Studie beschreibt retrospektiv ein Patient*innenkollektiv und versucht durch
explorative Analysen neue Zusammenhange aufzustellen und konfirmatorisch
bestehende zu untersuchen.

Die Diagnosen wurden nach der internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme Version 10, German Modification
(ICD-10-GM) des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information,
mit der letzten Aktualisierung vom 11.11.2020 Kklassifiziert. Es wurde zunachst ein
mogliches Kollektiv von Patient*innen erstellt, welches dann auf Ein- und
Ausschlusskriterien untersucht wurde.

Die Patient*innen wurden im Krankenhausinformationssystem ,ORBIS® unter der
Version 08.04.34 mittels der von Daniel Ginther und Stefan Langeberg entwickelten
Diagnosesuche nach ICD-10-GM ermittelt. Dabei wurden Patient*innen mit folgenden
Diagnosen nach ICD-10-GM auf Einschluss tberprift:

C30 bosartige Neubildungen der Nasenhdhle und des Mittelohres
C30.0 Nasenhohle (inkl. Conchae nasales, Naseninnenraum, Nasenknorpel,
Nasenseptum, Vestibulum nasi)
C31 bosartige Neubildungen der Nasennebenhdhlen
C31.0 Sinus maxillaris
C31.1 Sinus ethmoidalis
C31.2 Sinus frontalis
C31.3 Sinus sphenoidalis
C31.8 Nasennebenhdhle, mehrere Teilbereiche tberlappend

C31.9 Nasennebenhohle, nicht ndher bezeichnet
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Ebenfalls wurden Patient*innen mit folgenden Diagnosen gesichtet, um eine
Fehlcodierung auszuschlieRen: C11.0-C11.9, C.39.0, C.39.8, C.39.9, C41.0, C41.01,
C41.02, C43.3, C43.9, C44.3, C44.9, C.49.0, C.49.8, C.49.9, C.69.6, C.69.8, C.69.9,
C72.2,C725, C.76.0, C.72.5, C76.0, C.80.0, C80.9, C81, C.82, C.83, C.84, C.85, C.88,
C90, D02, D09, D38, D38.5 und D38.6.

Des Weiteren wurde eine Volltextsuche nach den Stichworten ,Ethmoid, Kieferhohle,
Maxilla, Muschel, Nase, Schadelbasis, Sinus, Sphenoid, Stirnhéhle“ in der Datenbank des
pathologischen Instituts des Universitatsklinikums Bonn mit Hilfe des Programmes
,PathoPro® (Version 5.09e) im Zeitraum vom 01.01.2005 bis 31.12.2020 durchgefiihrt.
Um die Erstellung des Kollektivs zu erleichtern, konnte dankenswerterweise auf die

Datensatze von Frau Rockemann und Herrn Ehrenberg zuriickgegriffen werden.

Eingeschlossen in das finale Kollektiv wurden alle Patient*innen, die im Zeitraum vom
01.01.2005 bis zum 31.12.2020 in der Hals-Nasen-Ohrenklinik des Universitatsklinikums
Bonn mit einem malignen, epithelialen Tumor in der Nasenhaupt- oder Nebenhdhle
stationdr aufgenommen wurden. Ausgeschlossen wurden Patient*innen, die bereits an
diesem Tumor aufRerhalb des Universitatsklinikums Bonn voroperiert wurden (mit
Ausnahme von Probenentnahmen). Ebenfalls wurden Patient*innen ausgeschlossen,
deren Haupttumormasse auf3erhalb der Nasenhaupt- und Nebenhohlen oder im
Nasenvorhof (Vestibulum nasi) lag. Die Therapie und Klassifikation von Tumoren im
Vestibulum nasi unterscheidet sich mit denen der Nasenhaupthéhle (Koopmann et al.,
2018). So werden Plattenepithelkarzinome im Vestibulum nasi auf Grund ihrer Lage meist
friher erkannt und haben eine bessere Prognose (Cardesa et al., 2009).

Da die Tumorentitaten der sinunasalen Malignome sehr vielfaltig sind, wurde das Kollektiv
auf epitheliale, maligne Tumoren beschrankt, um einen besseren Vergleich zu
gewahrleisten. Semimaligne Tumoren, wie das Basalzellkarzinom, wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Zu den malignen, epithelialen Tumoren z&hlen Plattenepithelkarzinome,
Adenokarzinome, adenoid-zystische Karzinome, NUT Mittellinien Karzinome,
neuroendokrine Karzinome, myoepitheliale Karzinome und SNUC. Die Einteilung wurde
mit der 4. Auflage der WHO-Klassifikation der Hals-Kopf Tumoren getroffen (EI-Naggar et
al., 2017).
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Von insgesamt 140 sinunasalen Malignomen in den Jahren 2005 bis 2020 wurden 85 mit
epithelialem Ursprung identifiziert und in die Studie aufgenommen. Die Untersuchung
stellt dabei nicht nur eine ,Single-Center-Studie“ dar, sondern beleuchtet auch
mal3geblich das Wirken von Herrn Prof. Dr. Bootz, der in diesem Zeitraum die Hals-
Nasen-Ohrenklinik des Universitatsklinikums Bonn leitete und ein Zentrum fur Kopf-Hals-
Tumoren und rekonstruktive Versorgungstechniken aufbaute.

Die Karzinome wurden nach der 8. Ausgabe der TNM-Klassifikation der UICC klassifiziert
(Wittekind, 2016). Es wurde, wenn mdglich, immer die pathologische Einteilung ,pTNM*®
verwendet. Der ,R-Status® wurde postoperativ bestimmt, wobei eine RO-Resektion nur bei
fehlender Fernmetastase erreicht werden konnte. Zuséatzlich wurde eine Orbitainfiltration

nach Welkoborsky (2016) und eine Schadelbasisinfiltration in Grad I-IlI differenziert.

2.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde computergestitzt mit dem Programm ,SPSS
Statistics® Version 28.0.1.0 der Firma ,IBM®* durchgefiihrt.

Als Lage- und Streuungsmal3e wurde bei verhaltnisskalierten Variablen der Mittelwert mit
Standardabweichung (SD) und bei ordinal skalierten Werten der Median mit dem
Interquartilsabstand (IQR) angegeben.

Der Zusammenhang zweier kategorialer Variablen wurde mit dem Pearson Chi-Quadrat-
Test untersucht. Bei einer erwarteten Zellhaufigkeit von < 5 wurde der exakte Test nach
Fisher angewendet.

Eine zentrale Tendenz der Unterschiede wurden bei zwei unabhangigen Stichproben mit
dem Mann-Whitney-Test bestimmt, da die meisten Daten ordinalskaliert und nicht
normalverteilt waren. Die asymptotische Signifikanz wurde verwendet, wenn die
Stichprobe ausreichend grof3 war (n1 + n2 > 30), ansonsten die exakte Signifikanz. Wenn
mehrere Stichproben untersucht wurden, wurde der Kruskal-Wallis-Test genutzt.

Um eine moglichst préazise Aussage zur Nachsorge treffen zu kbnnen, wurden mithilfe des
CIO Tumor-Zentrums Bonn behandelnde Kolleg*innen in Fachkliniken und -praxen sowie
Hausarztpraxen angeschrieben. Somit konnten die Zeitrdume des krankheitsfreien
Uberlebens (DFS) ermittelt werden. Das DFS ist hier definiert als Zeit zwischen dem Start

der Primartherapie und Auftreten eines Rezidivs, welches sich lokal, regionar oder als
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Fernmetastase prasentieren kann, einem Zweitkarzinom oder des Todes jedweder
Ursache. Patient*innen, fiir die keine Daten vorlagen, wurden zensiert. Ebenfalls wurde
bei den Meldeamtern der Status (lebendig oder verstorben) abgefragt und somit der
Zeitraum fur das Gesamtiberleben (OS) aufgestellt. Als Gesamtiiberleben ist der
Zeitraum vom Beginn der Primartherapie bis zum Tod, egal welcher Ursache, definiert.
Auch hier wurden Falle zensiert, die nicht langer beobachtet wurden. Da bei 34,8 %
(n = 16) der Tode keine Angabe zur Todesursache vorlag, wurde die Auswertung des OS
gegeniiber der des tumorspezifischen Uberlebens bevorzugt. Die Kaplan-Meier-Methode
wurde verwendet, um die Uberlebenskurven grafisch darzustellen und der log-rank-Test,
um verschiedene Gruppen miteinander zu vergleichen. Die mediane Uberlebenszeit als
Zeitpunkt, wo die Kaplan-Meier-Uberlebenswahrscheinlichkeit erstmals < 0,5 ist, wurde
mit dem 95 % Konfidenzintervall (CI) angegeben. Eine multivariate Cox Regression wurde
durchgefuhrt, um den Effekt mehrerer Variablen auf die Ereigniszeit zu untersuchen.
Dabei wurden Risikofaktoren, die im log-rank-Test Unterschiede aufwiesen, als

Kovariaten angegeben.

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig und mit einem Signifikanzniveau von a =5 %
durchgefuhrt. Als Stichtag fur alle Daten galt der 31.12.2020, alle spater eintretenden

Ereignisse wurden nicht bertcksichtigt.
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3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologie

Insgesamt wurden 140 Patient*innen in einem Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum
31.12.2020 mit einem sinunasalen Malignom am Universitatsklinikum Bonn behandelt.
Davon hatten 85 Patient*innen (60,7 %) einen Tumor epithelialen Ursprungs und fanden
Einschluss in diese Studie. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose betrug 64,9 + 11,1 Jahre,
der jiingste Patient war 36 und der Alteste 93 Jahre alt. Das mediane Alter lag sowohl bei
Mannern als auch Frauen bei 66 Jahren (IQR =15 Jahre). Knapp 70 % des
beschriebenen Kollektivs waren ménnlich (n =59; 69,4 %) und etwa 30 % (n = 26; 30,6 %)
weiblich.
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Abb. 1: Balkendiagramm: Alter bei Erstdiagnose
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Abb. 2: Kreisdiagramm: Geschlechterverteilung
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3.2 Symptomatik und Diagnostik

Die in der Anamnese beschriebene Erstsymptomatik war vielfaltig und in 77 Fallen
dokumentiert. Mit absteigender Reihenfolge wurden folgende Symptome haufig genannt:
Schwellung oder Druckgefuhl (n = 30; 39,0 %), Nasenatmungsbehinderung (n = 25;
32,5 %), Schmerzen (n = 22; 28,6 %), Epistaxis (n = 21; 27,3 %), Rhinorrhoe (n = 19;
24,7 %), Sehbeschwerden (n =14; 9,5 %), Hyposmie (n = 6; 7,8 %), Bulbusverlagerungen
(n =5; 6,5 %), Horminderung oder Schwindel (n = 2; 2,6 %).

Schwellung oder Druckgefthl 39,0 %
Nasenatmungsbehinderung 32,5%

Schmerzen

Epistaxis

Rhinorrhoe

Sehbeschwerden

Hyposmie

Bulbusverlagerungen

Ho6rminderung oder Schwindel

Abb. 3: Balkendiagramm: beschriebene Erstsymptomatik (Mehrfachnennung)

In 33 Fallen wurde eine initiale Verdachtsdiagnose gestellt, welche in 48,5 % (n = 16) ein
Tumorgeschehen war. Andere Verdachtsdiagnosen waren unter anderem invertierte
Papillome (n = 6) oder Sinusitiden (n = 5). Die Diagnostik umfasste immer eine Inspektion
und Bildgebung. Bei der Bildgebung hatten CT-Untersuchungen einen hdoheren
Stellenwert als MRT-Untersuchungen, aber auch Ultraschall- und Roéntgendiagnostik
kamen zum Einsatz. Insgesamt wurde bei 81 Patient*innen eine Angabe zur Bildgebung
gemacht. Bei 86,4 % (n =70) wurde ein CT Kopf/Hals, bei 55,6 % (n=45) ein MRT
Kopf/Hals, bei 48,1 % (n=39) ein CT Thorax/Abdomen und bei 18,5 % (n =15) ein
Rontgen Thorax dokumentiert. Ein PET-CT wurde nur in 5 Fallen (6,2 %) gefahren. Die
erweiterte Diagnostik umfasste eine Olfaktometrie bei 16, eine Gustometrie bei 9 und eine

Audiometrie bei 2 Patient*innen. In allen Fallen wurde eine Probeentnahme durchgefihrt.
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Diese fand in 89,4 % (n =76) in domo und in 10,6 % (n =9) alio loco statt und fiel in

21,2 % (n = 18) mit der therapeutischen Operation zusammen.

3.3 Tumorentitaten

Die Tumorentitaten waren in 49 Fallen (57,6 %) ein Plattenepithelkarzinom, in 13 (15,3 %)
ein SNUC, in 12 (14,1 %) ein Adenokarzinom und in 6 (7,1 %) ein adenoid-zystisches
Karzinom. Zwei (2,4 %) neuroendokrine Tumoren, zwei (2,4 %) myoepitheliale Karzinome
und ein (1,2 %) lymphoepitheliales Karzinom wurden als ,Sonstige“ zusammengefasst.
Bei den Adenokarzinomen konnte in vier Fallen ein intestinaler und in einem Fall ein nicht
intestinaler Typ differenziert werden.
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Abb. 4: Balkendiagramm: Tumorentitaten

Das mediane Erkrankungsalter unterschied sich nicht signifikant zwischen den
verschiedenen Tumorentitaten (Kruskal-Wallis: H n=2,8; p=59,7%). Auch das
Geschlecht hatte keinen Einfluss (Exakter Test nach Fisher: 4,3; p = 37,3 %; n = 85),

jedoch war eine Haufung von ménnlichen Patienten bei Adenokarzinomen festzustellen.
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Tab. 7: Epidemiologie der Tumorentitaten

Anzahl Geschlecht Mittleres Alter
[Anzahl; Prozent] | [Anzahl; Prozent] | (janre + SD]

Plattenepithelkarzinom | 49 4:35;71,4% | 65,5+ 10,7 J.
57,6 % Q:14; 28,6 %

SNUC 13 3:9;69,2% |61,0+9,8J.
15,3 % Q:4;30,8%

Adenokarzinom 12 3:10; 83,3% | 66,2+ 14,5J.
14,1 % Q:2;16,7%

Adenoid-zystisches 6 4:3;50,0% |66,7+10,8J.

Karzinom 7,1% Q:3;50,0%

Sonstige 5 4:2;40,0% |63,0+11,1J.
5,9 % Q:3;60,0%

Gesamt 85 3:59;69,4% |649+11,1J.

Q:26; 30,6 %

3.4 Atiologie

Um einen mdglichen Riickschluss auf die Atiologie der Malignome zu fithren, wurde das
berufliche Risiko, der Tabak- und Alkoholkonsum sowie der virale Status bestimmt. In 46
Fallen wurde eine Angabe zum Beruf gemacht und dabei in 22 Féllen ein mdgliches
berufliches Risiko festgestellt. Darunter fiel ein potenzieller Kontakt mit Industriestauben
(17,4 %), Holzstauben (23,9 %) und ionisierender Strahlung (6,5 %). Bei 52,2 % war kein
berufliches Risiko festzustellen. Das berufliche Risiko war bei den mannlichen Patienten
hoéher als bei den weiblichen (Chi-Quadrat: x2 =4,5; p = 3,5 %; n = 46). Bei87,5% (n=7)
der Patient*innen mit Adenokarzinomen wurde ein moglicher Kontakt mit Holzstauben
ausgemacht und nur bei einem Patienten verneint (12,5 %). Auch wenn die anderen
Tumorentitaten nicht gehauft bei einer speziellen Exposition auftraten, war ein
Zusammenhang zwischen Tumorentitat und Risikoexposition statistisch nachweisbar
(Exakter Test nach Fisher: 22,8; p = 0,3 %, n = 46).
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Abb. 5: Balkendiagramm: berufliche Risikoexposition

Tab. 8: Risikoexposition und Tumorentitaten

Keine Kein Risiko | Holzstaub lonisierende | Industrie-
Angabe Strahlung staube
Plattenepithel- | 27 12;545% |2;91% 2,9,1% 6, 27,3 %
karzinom
SNUC 4 6; 66,7 % 2;22,2% 1;11,1% 0; 0,0 %
Adeno- 4 1;125% 7;87,5% 0,0,0% 0; 0,0 %
karzinom
Adenoid- 3 3; 100 % 0; 0,0 % 0; 0,0 % 0;0,0%
zystisches
Karzinom
Sonstige 1 2; 50,0 % 0;0,0% 0;0,0% 2; 50,0 %
Gesamt 39 24,522% |11,240% |3;65% 8;,17,4 %

In 60 Fallen wurde eine Angabe zum Nikotinkonsum gemacht. Insgesamt waren 55 %
Raucher*innen, davon 16,7 % mit 40 oder mehr Packungsjahren. Es rauchten 30 % der
Frauen und 67,5 % der Manner (Chi-Quadrat: x2 = 7,6; p = 0,6 %; n = 60). Wahrend unter

den Patient*innen mit Plattenepithelkarzinomen und Adenokarzinomen mehr
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Raucher*innen als Nichtraucher*innen waren, war es bei den SNUC, adenoid-zystischen-
und den sonstigen Karzinomen andersherum. Dieser Zusammenhang war jedoch
statistisch nicht signifikant (Exakter Test nach Fisher: 7,9; p = 8,0 %; n = 60). Wahrend
das mediane Alter bei den Raucher*innen bei 63,0 (IQR = 12) Jahren lag, war es bei den
Nichtraucher*innen mit 69,0 (IQR = 17) Jahren hoher. Dieser Unterschied war statistisch
nicht signifikant (Mann-Whitney: U = 340,0; p = 11,7 %). In diesem Kollektiv traten bei
Nichtraucher*innen haufiger eine Orbitainfiltration auf (Chi-Quadrat: x2 = 4,3; p = 3,8 %).
In 59 Fallen wurde in Eigenanamnese eine Angabe zum Alkoholkonsum gemacht. Dabei
wurde die Trinkmenge in der Regel nicht quantifiziert und ein statistischer Vergleich somit
erschwert. 67,8 % gaben an ,selten oder keinen®, 16,9 % ,gelegentlich® und 6,8 %
.regelmanig“ Alkohol zu trinken. RegelmaRiger Konsum, mit mindestens zwei Flaschen
Bier 0. a. pro Tag, wird im Folgenden als schwergradiger Konsum bezeichnet. Alle
Patient*innen mit einem schwergradigen Konsum waren mannlich und rauchten (Exakter
Test nach Fisher: 11,6; p=0,1% n =5), wiesen aber keinen Unterschied in den
Tumorentitaten im Vergleich zur Gesamtkohorte auf (Exakter Test nach Fisher: 1,3
p =100 %; n =5).

Bei vier Plattenepithelkarzinomen wurde das Vorliegen eines invertierten Papilloms
beschrieben. Dieses hatte keinen Einfluss auf das T-Stadium, das Auftreten von
Rezidiven oder das Erkrankungsalter. Lediglich der Abstand zwischen Diagnostik und
Primartherapie war geringer (Mann-Whitney: U = 43,5; p = 0,9 %).

Eine HPV-Testung wurde bei 24 Tumoren durchgefihrt und war bei einem
Plattenepithelkarzinom positiv. Eine EBV-Testung wurde bei sieben Tumoren veranlasst

und war bei einem lymphoepithelialen Karzinom positiv.

3.5 Lokalisation, Wachstum und Klassifikation

Die Tumoren wurden nach der TNM-Klassifikation klassifiziert. Bei Erstdiagnose hatten
11,8 % ein T1 (n = 10); 18,8 % ein T2 (n = 16); 30,6 % ein T3 (n = 26) und 38,8 % ein T4
(n = 33) Stadium. Die Mehrheit hatte keine befallenen Lymphknoten oder Fernmetastasen
und war somit NO und MO. Nur in 4,7 % (n = 4) wurde ein N1 und in 4,7 % (n = 4) ein N2
Stadium festgestellt. In nur einem Fall lag bei Erstdiagnose eine Fernmetastase (M1) in
der Leber vor. Somit ergibt sich bei 9,4 % (n = 8) ein Stadium I, bei 18,8 % (n = 16) ein
Stadium I, bei 31,8 % (n = 27) ein Stadium Il und bei 40,0 % (n = 34) ein Stadium IV
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nach UICC. Das Grading wurde in 76 Fallen bestimmt und war in 9,2 % (n=7) G1, in
44,7 % (n = 34) ein G2, in 35,5 % (n =27) ein G3 und in 10,5 % (n = 8) ein G4 Tumor.
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Abb. 6: Balkendiagramm: T-Stadium
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Tab. 9: Tumorstadien und Tumorentitaten

Gesamtanzahl Tumorstadium nach UICC
und Stadium | Stadium I Stadium Il | Stadium IV

Gesamtantell Anzahl und Anteil der Tumoren derselben Entitét
Platten- 49 6 10 16 17
epithel- 57,6 % 12,2 % 20,4 % 32,7 % 34,7 %
karzinom
SNUC 13 0 0 3 10

15,3 % 0,0 % 0,0 % 23,1 % 78,0 %
Adeno- 12 0 3 6 3
karzinom 14,1 % 0,0 % 25,0 % 50,0 % 25,0 %
Adenoid- 6 1 1 2 2
zystisches | 7,1 % 16,7 % 16,7 % 33,3 % 33,3%
Karzinom
Sonstige 5 1 2 0 2

5,9 % 20,0 % 40,0 % 0,0 % 40,0 %
Gesamt 85 8;9,4 % 16;18,8% |27;31,8% |34;40,0%

Es konnte kein Zusammenhang zwischen Tumorentitat und Stadium gezeigt werden
(Exakter Test nach Fisher: 15,8; p = 11,3 %; n = 85), jedoch fielen hohe Stadien bei
Erstdiagnose der SNUC auf.

Der Ursprung des Tumorwachstums wurde bei 39,5 % (n = 32) in der Nasenhaupthdhle
und bei 39,5 % (n=32) im Sinus maxillaris vermutet. In den Cellulae ethmoidales
entsprangen 16 % (n = 13) und im Sinus sphenoidalis 4,9 % (n = 4). Bei keinem Tumor
wurde der Sinus frontalis als Ursprungsort genannt. Es fehlten Angaben bei vier
Patient*innen. Bei Erstdiagnose hatten die Karzinome meist schon ein anatomisch
benachbartes Gebiet infiltriert. Am haufigsten befallen war die Nasenhaupthdhle, in die
70,6 % (n = 60) der Tumoren einwuchsen, gefolgt vom Sinus maxillaris (56,5 %; n = 48)
und den Cellulae ethmoidales (54,1 %; n = 46). Der Sinus sphenoidalis wurde von 20,0 %
(n=17) und der Sinus frontalis von 9,4 % (n = 8) der Tumoren infiltriert. Sechs Tumoren
befielen ebenfalls die dulRere Nase oder das Vestibulum nasi (7,1 %). Eine Infiltration der

Schéadelbasis oder Hirnstrukturen wurde bei 23 (27,1 %) der Tumoren beobachtet.
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Aufféallig war ein Wachstum in die Orbita bei 37,6 % (n = 32) der Tumoren. Insgesamt
beschrénkte sich bei 78,8 % (n = 67) das Tumorwachstum auf eine Gesichtsseite (35,4 %
rechts und 43,5 % links), wahrend bei 21,2 % (n = 18) beide Gesichtsseiten betroffen
waren. Letztere wiesen ein hoheres T-Stadium auf (Exakter Test nach Fisher: 9,7;
p=1,6 %; n=285) und wuchsen eher in orbitale Strukturen ein (Chi-Quadrat: x? =5,4;
p = 2,1 %; n = 85). Tumoren mit Ursprung in den Nasennebenhdhlen, insbesondere dem
Sinus sphenoidalis und den Cellulae ethmoidales, waren mit einer haufigeren
Orbitabeteiligung (Exakter Test nach Fisher: 9,0; p=2,2%) und einem héheren T-
Stadium (Exakter Test nach Fisher: 22,8; p = 0,2 %) assoziiert.

Tab. 10: Vermuteter Ursprung und Lokalisation der Tumoren

vermuteter Ursprung Lokalisation (Prozent aller

Falle)

fehlende Angabe n=2 n=0

Nasenhaupthohle 39,5 % (n=32) 70,6 % (n = 60)

Sinus maxillaris 39,5 % (n =32) 56,5 % (n = 48)

Cellulae ethmoidales 16 % (n = 13) 54,1 % (n = 46)

Sinus sphenoidalis 4,9 % (n=4) 20,0 % (n=17)

Sinus frontalis 0,0% (n=0) 9,4% (n=8)

Orbita ausgeschlossen 37,6 % (n=32)

Schadelbasis ausgeschlossen 27,1 % (n = 23)

Von den 32 Tumoren, die in die Orbita einwuchsen, handelte es sich um 20
Plattenepithelkarzinome, sechs SNUC, drei Adenokarzinome, zwei neuroendokrine
Karzinome und ein adenoid-zystisches Karzinom. Es konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Tumorentitdt und Orbitabeteiligung festgestellt werden
(Exakter Test nach Fisher: 2,5; p =6,7 %; n =85). Die Orbitainfiltration wurde nach
Welkoborsky (2016) klassifiziert und war bei 13 Tumoren (15,3 %) ein Grad |, bei acht
(9,4 %) ein Grad Il, bei sechs (7,1 %) ein Grad IIl und bei funf (5,9 %) ein Grad IV Befall.
Von den 32 Patient*innen mit Orbitabeteiligung gaben 31 ihre Symptomatik an. Es hatten
13 (42,0 %) zu Beginn orbitale Symptome. Darunter sind Sehstérungen wie Visusverlust,

Diplopie und Bulbusverlagerungen mit En- oder Exophthalmus zusammengefasst
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worden. Nur drei Patient*innen hatten orbitale Symptome ohne eine nachgewiesene
orbitale Beteiligung. Somit waren orbitale Symptome ein mdoglicher Hinweis auf eine
Orbitainfiltration (Chi-Quadrat: x2=14,1; p=0,1%; n=77). Jedoch hatten die
Patient*innen mit Orbitabeteiligung mehrheitlich keine solche Symptomatik (n = 18;
58,06 %). Es bestand kein statistischer Zusammenhang zwischen dem Grad der

Orbitainfiltration und dem Auftreten orbitaler Symptome (Exakter Test nach Fisher: 1,6;
p=75,9 %; n=31).
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Orbitabeteiligung

Abb. 8: Balkendiagramm: Orbitainfiltration nach Welkoborsky (2016)
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Abb. 9: gruppiertes Balkendiagramm: orbitale Symptome und Orbitabeteiligung
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Von allen 85 Tumoren wuchsen 23 (27,1 %) in die Schéadelbasis ein. Bei 12 (14,1 %)
beschrankte sich die Schadelinfiltration auf eine Arrosion der Schadelkalotte (Grad 1), bei
vier (4,7 %) wurde zusatzlich die Dura infiltriert (Grad Il) und bei sieben (8,2 %) neben der
Dura auch das Parenchym (Grad IllI). Die Tumorentitaten unterschieden sich zur
Gesamtkohorte (Exakter Test nach Fisher: 15,1; p = 0,2 %, n = 85). Insgesamt wuchsen
69,2 % aller SNUC, 33,3 % der Adenokarzinome, 33,3 % der adenoid-zystischen
Karzinome, 20 % der sonstigen Karzinome und 14,3 % der Plattenepithelkarzinome in die

Schéadelbasis ein.

Tab. 11: Entitat und invasives Wachstum der Tumoren

Orbita- Arrosion der Infiltration | Infiltration von | Infiltration
infiltration | Schadelbasis | von Knochen, von Orbita
(Grad 1) Knochen Dura und und
und Dura Parenchym Schédel-
Grad II) (Grad 111) basis
Platten- 20 3 2 2 7
epithel- 40,8 % 6,1 % 4,1 % 4,1 % 14,3 %
karzinom
SNUC 6 4 1 4 4
46,2 % 30,8 % 7,7 % 30,8 % 30,8 %
Adeno- 3 3 0 1 2
karzinom 25,0 % 25,0 % 0,0 % 8,3 % 16,7 %
Adenoid- 1 2 0 0 1
zystisches | 16,7 % 33,3% 0,0 % 0,0 % 16,7 %
Karzinom
Sonstige 2 0 1 0 1
40,0 % 0,0 % 20,0 % 0,0 % 20,0 %
Gesamt 32 12 4 7 15
37,7 % 14,1 % 4,7 % 8,2 % 17,6 %
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Abb. 10: Balkendiagramm: Schadelbasisinfiltration Grad | bis Il

3.6 Therapie

Alle 85 Patient*innen erhielten am Universitatsklinikum Bonn |hre Ersttherapie. Dabei
wurden funf Patient*innen von Beginn an palliativ therapiert (5,9 %) und 80 kurativ
(94,1 %), von denen neun im Verlauf in eine palliative Therapie wechselten.

Alle Patient*innen mit einer palliativen Therapie hatten einen Tumor Stadium IV und waren
im Median 75,0 Jahre (IQR = 14 J.) alt. Damit waren sie alter als Patient*innen mit einem
initial kurativen Ansatz (Median: 65,5 J; IQR =15J.; Mann-Whitney: U = 115,0;
p=11,2%; n=_85). Zwei Patienttinnen wurden primar palliativ bestrahlt und zwei
erhielten eine palliative Radiochemotherapie. Ein Patient lehnte jede Art der Behandlung
ab.

Die kurative Therapie bestand in 88,8 % (n =71) aus einer priméren Operation. Keine
Operation wurde bei 9 Patient*innen (11,3 %) durchgefuhrt. Diese erhielten entweder eine
primare kurative Strahlentherapie (n = 2) oder eine priméare kurative Radiochemotherapie
(n=7). Nach der primaren operativen Therapie wurden adjuvante Therapien oder ggf.
weitere Operationen angeschlossen. Zwei Drittel (67,6 %; n = 48) der primar operierten
Patient*innen erhielten eine adjuvante Therapie. Diese bestand in einem Drittel (n = 16)
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aus einer Radiochemotherapie und in zwei Dritteln (n = 32) aus einer Radiotherapie.
Zweimal wurde eine adjuvante Radiotherapie, einmal eine adjuvante
Radiochemotherapie und einmal die Chemotherapie im Rahmen einer adjuvanten
Radiochemotherapie abgelehnt. Sonstige anschlieende Operationen waren
Probeentnahmen (n = 16), Operationen bzgl. aufgetretener Komplikationen (n = 12) oder
weitere rekonstruktive Eingriffe (n = 8).

alle Patient*innen n =85

94,1 o /\ 5,9 %

kurativer Start palliativer Start
n =380 n=5
88 % m 259%
Radiochemotherapie Operation Radiotherapie
n=7 n=71 n=2 40 % 40 % 20 %
pall Radio- pall. Radio- Therapie
therapie chemotherapie  abgelehnt
n=2 n=2 n=1
28,2 % 22,5 % 45,1 % 4,2 %
keine adjuvante adjuvante adjuvante Therapie
Therapie Radiochemo- Radiotherapie abgelehnt
n=20 therapie n = 16 n=32 n=3

Abb. 11: Flussdiagramm: Therapieformen im Uberblick

Wahrend Tumoren des Stadiums | und Il meist mit einer alleinigen Operation therapiert
wurden, nahm die Anzahl der Operationen mit adjuvanten Therapien bei den Stadien lli
und IV zu (Exakter Test nach Fisher: 35,0; p = 0,1 %; n = 80). Auch die Tumorentitaten
unterschieden sich in ihrer Therapieform, wenn auch nicht signifikant (Exakter Test nach
Fisher: 16,0; p =11 %; n =80). Alle SNUC erhielten eine Radiochemotherapie oder
Radiotherapie, entweder als adjuvante Therapie (n = 9; 75,0 %) oder als primére Therapie
(n = 3; 25 %). Wahrend alle operierten SNUC adjuvant behandelt wurden, waren es bei
den Plattenepithelkarzinomen 67,4 % (n = 29), bei den Adenokarzinomen 50,0 % (n = 5),
bei den adenoid-zystischen Karzinomen 50,0% (n=2) und bei den sonstigen
Karzinomen 60,0 % (n = 3).
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Abb. 12: gruppiertes Balkendiagramm: Therapieformen und Tumorstadien

Der Abstand zwischen dem Diagnosedatums und dem Beginn der Primartherapie wurde
berechnet. Als Diagnosedatum wurde das Datum der histologischen Befundmitteilung
festgelegt. Da bei 18 Patient*innen (21,2 %) die Probenentnahme mit der Priméartherapie
zusammenfiel, ist ein negativer Abstand madglich. Der Median zwischen
histopathologischer Diagnose und Start der Therapie lag bei 11 Tagen (IQR = 24,5 Tage).
Das Minimum war ein Beginn der Primartherapie neun Tage vor der endgiltigen Diagnose
und das Maximum ein Beginn 76 Tage nach der Diagnosestellung. In 60 % der Félle
(n =51) wurde ein interdisziplindres Tumorboard durchgefiihrt. Dieses fand in 52 % vor
und in 48 % nach dem Beginn der Therapie statt. Das erste interdisziplinare Tumorboard
fand im Juni 2010 statt, seit Mitte 2015 wurden alle Falle in einem Tumorboard
besprochen.
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Abb. 13: Anzahl der Therapien mit und ohne Tumorboard im Jahresverlauf

Die operative Therapie, die 71 Patient*innen (83,5 %) erhielten, bestand in 73,2 % aus
einer, in 19,7 % aus zwei und in 7,1 % aus drei oder mehr Operationen. Das Maximum
waren sechs Operationen, der Mittelwert lag bei 1,4 + 0,9 Operationen. Der Zugang war
bei ca. einem Drittel (32,4 %) rein endoskopisch und bei zwei Dritteln (67,6 %) kombiniert
endoskopisch und offen. Rein endoskopische Operationen waren bei T1 und T2 Stadien
deutlich haufiger (Exakter Test nach Fisher: 10,6; p = 1,4 %, n = 71). So wurden 80,4 %
(n=37) der T3 und T4 Tumoren kombiniert offen und endoskopisch operiert. Haufige
offene Operationszugange waren das Midfacial Degloving (32,4 % aller Operationen) und
der transfaziale Zugang (15,5 %). Seltener waren der transkranielle Zugang, der bei 9,9 %
der Operationen vorkam. Ebenfalls selten war der transorale Zugang, der nur bei einer
Operation gewahlt wurde. Eine Ablatio nasi oder Teilablatio wurde bei 14,1 % aller
Operationen durchgefuihrt. Es féllt auf, dass in den vergangenen Jahren die Anzahl an
rein endoskopischen Zugdngen zugenommen und die der offenen Zugange abgenommen
hat (Exakter Test nach Fisher: 8,3; p = 3,6 %; n=71). Es wurden 87,0 % (n = 20) der
Tumoren mit Orbitainfiltration (Chi-Quadrat: x2=5,8; p=1,6 %; n=71) und 75,0 % der
Tumor mit Schadelbasisinfiltration (Chi-Quadrat: x2 = 0,5; p = 47,3 %; n = 71) kombiniert

offen und endoskopisch versorgt.
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Eine Neck Dissection wurde bei 31,8 % (n = 27) der Patient*innen durchgefuhrt, diese
wurde teilweise mit der Hauptoperation kombiniert oder seltener in einer weiteren
Operation durchgefiihrt. Die Neck Dissection wurde in 40,8 % (n=11) links, 33,4 %
(n=9) rechts und in 25,9 % (n = 7) beidseits praktiziert. Sie fand bei 48,8 % (n = 21) der
primar operierten Plattenepithelkarzinome, 50,0 % (n=2) der adenoid-zystischen
Karzinome, 22,2 % (n = 2) der SNUC, 40,0 % (n = 2) der sonstigen Karzinome und bei
keinem Adenokarzinom statt (Exakter Test nach Fisher: 9,5; p = 2,3 %; n =71). Keine
Neck Dissection wurde bei 68,2 % (n = 58) der Patient*innen durchgefuhrt.

Eine Exenteratio orbitae wurde nur bei zwei Patient*innen durchgefihrt. Diese litten unter
einem Plattenepithelkarzinom Stadium Il mit einer Orbitainfiltration Grad Il nach
Welkoborsky (2016), bzw. einem SNUC Stadium IV mit einer Orbitainfiltration Grad IV.
Beide Defekte wurden mit einem Latissimus-dorsi-Lappen und einer Duraplastik gedeckt
und die Patient*innen erhielten nach der Operation eine adjuvante Radiochemotherapie.
Nach der Operation wurden die Schnittrander bei 95,8 % (n=68) bestimmt und
dokumentiert (,R-Klassifikation“). In 64,7 % (n = 44) lag eine RO, in 27,9 % (n = 19) eine
R1 undin 7,4 % (n = 5) eine R2 Resektion vor. Der Schnittrand korrelierte dabei mit der
Tumorentitat (Exakter Test nach Fisher: 13,2; p = 4,7 %; n = 68). Es fiel besonders ein
R1- oder R2-Rand bei den SNUC und ein RO-Status bei Adenokarzinomen auf. Ebenfalls
traten positive Schnittrander haufiger bei hohen Tumorstadien, insbesondere beim
Stadium IV auf (Exakter Test nach Fisher: 16,1; p = 0,4 %; n = 68). Die Art des Zuganges
hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den Schnittrand (Exakter Test nach
Fisher: 3,4; p = 16,0 %; n = 68).
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Tab. 12: Schnittrander nach Tumorentitat, -stadium und Operationszugang

RO R1 R2
Gesamt n = 68 n=44; 64,7 % n=19; 27,9 % n=5;7,4%
Plattenepithel- n=27;64,3 % n=13;31,0% n=2;48%
karzinom
SNUC n=3;37,5% n=3;37,5% n=2;25%
Tumor- | Adenokarzinom n=9; 100 % n=0;0, % n=0;0,0%
entitdt | Adenoid-zystisches n=1;25,0 % n=2;50,0% n=1;
Karzinom 25,0 %
Sonstige n =4; 80,0 % n=1;20,0% n=0;00%
Exakter Test nach Fisher: 13,2; p = 4,7 %; n = 68
Tumor- | Stadium | n=>5;714% n=2;28,6 % n=0;0,0%
stadium | Stadium I n=14;87,5 % n=2;125% n=0;00%
Stadium Il n=18; 78,3 % n=3;13,0% n=2;87%
Stadium IV n=7;318% n=12;52,2 % n=3;
13,0 %
Exakter Test nach Fisher: 16,1; p = 0,4 %; n = 68
Opera- | endoskopisch n=17;77,3% n=23;13,6% n=2;9,1%
tions- | kombiniert offen und | n=27; 57,4 % n=16; 34,0 % n=3;6,4%
zugang | endoskopisch
Exakter Test nach Fisher: 3,4; p = 16,0 %; n = 68

Ein integraler Bestandteil der operativen Therapie war die rekonstruktive Versorgung.
Insgesamt wurden bei 46,5 % (n = 33) der primar Operierten rekonstruktive MalRnahmen
ergriffen. Haufig wurden autologe Haut- und Gewebetransplantationen (n =17), wie
Latissimus-dorsi-Lappen (n = 9), Radialis-Lappen (n = 4), lokale Schwenklappen (n = 3)
oder auch kleine Spalthauttransplantationen (n=1) angewendet. Seltener waren
kinstliche Titangitter-Implantate (n =1). Ferner kamen auch Duraplastiken (n=12),
Rekonstruktionen des Orbitabodens (n=2) oder des Oberkiefers (n=2) und
Epithesenversorgungen (n = 6) vor.

Abgesehen von zwei Duraplastiken wurden alle rekonstruktiven Operationen mittels
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offener Zugange durchgefihrt. Es konnte ein Zusammenhang zwischen dem
Tumorstadium und dem Durchfiihren von rekonstruktiven Mal3nahmen gezeigt werden
(Exakter Test nach Fisher: 11,5; p=0,8%; n=71). Wahrend der Anteil der
rekonstruktiven Operationen bei den primar operierten Tumoren des Stadiums | bei
12,5 % lag (n=1), lag er bei Stadium IV bei 69,6 % (n = 16). Eine Korrelation mit der
Tumorentitat konnte hingegen nicht ausgemacht werden (Exakter Test nach Fisher: 2,0;
p=756%, n=71). Das mediane Alter lag bei Patient*innen ohne rekonstruktive
Operation bei 68,0 Jahren (IQR = 10,5 J.) und bei rekonstruktiv versorgten Patient*innen
bei 61,0 Jahren (IQR = 15,5 J.). Dieser Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant
(Mann-Whitney: U = 461,0; p = 5,5 %).

Tab. 13: Rekonstruktive MalRnahmen nach Tumorstadium und Operationszugang

Operation mit Operation ohne
rekonstruktiven rekonstruktive
Malnahmen Malnahmen
Anzahl und Anteil rekonstruktiv vs. nicht rekonstruktiv
Gesamt n=33 46,5 % n=38 53,5%
Tumor- Stadium | n=1 12.5% n=7 87.5%
Stadium Stadium I n=4 25,0 % n=12 75,0 %
Stadium Il n=12 50,0 % n=12 50,0 %
Stadium IV n=7 30,4 % n=16 69,6 %
Exakter Test nach Fisher: 11,5; p=0,8 %; n =71
Zugang endoskopisch n=2 8,7 % n=21 91,3%
zur Opera- | kombiniert offen n=17 35,4 % n=31 64,6 %
tion und endoskopisch
Chi-Quadrat: x2=19,5;p<0,1%; n=71

Zu allen 71 Operationen wurden Informationen zu Komplikationen erhoben, wobei bei
71,8 % der Operationen (n = 51) keine Komplikationen auftraten. Bei 28,2 % (n = 20) kam
es zu insgesamt 32 Komplikationen. Diese waren Fistelbildungen oder Liquorrhoe
(14,1 % der Operationen; n =10); Nekrosen, Synechien, Wundheilungs- oder

Durchblutungsstoérungen (7,0 % der Operationen; n =5); kreislaufinstabile Situationen
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(8,5 % der Operationen; n = 6); ausgepragte Blutverluste (4,2 % der Operationen; n = 3);
postoperative Komplikationen wie Pneumonien oder Meningitiden (4,2 % der
Operationen; n = 3). Bei zwei Operationen (2,8 % der Operationen) kam es zu einem
Ektropium und ebenfalls bei zwei zu einem Pneumocephalus. Bei einer Operation (1,4 %
aller Operationen) kam es zu einer Embolie. Die peri- und postoperative Sterblichkeit lag
insgesamt bei 0 %. Komplikationen traten nur bei Tumoren des Stadiums 1ll oder IV auf
(Exakter Test nach Fisher: 17,0; p = 0,1 %; n = 71) und gingen haufiger mit R1 oder R2
Schnittrandern einher (Chi-Quadrat: x2=4,8; p=2,8%, n =68). Operationen mit
rekonstruktiven Maf3nahmen gingen wiederum nicht mit einer erhdohten Komplikationsrate
einher (Chi-Quadrat: x2 = 0,8; p = 36,7 %; n = 71), wobei ebenfalls kein Zusammenhang
mit der Tumorentitat festgestellt werden konnte (Exakter Test nach Fisher: 7,6; p = 76 %;
n = 71). Bei offenen Zugangen waren die Komplikationen héaufiger (35,4 %, n = 17) als bei

rein endoskopischen Zugangen (13,0 %, n = 3, Chi-Quadrat: x2 = 3,8; p =5,0 %; n = 71).

3.7 Nachsorge und Rezidive

Insgesamt konnte ein medianer Nachbeobachtungszeitraum von 2,2 Jahren (IQR = 3,9
J.) erreicht werden. Die Spannweite des Nachbeobachtungszeitraumes mit einem
Minimum von 4 Tagen und einem Maximum von 14,3 Jahren war grof3. Von allen 85
Patient*innen wurden bei 32 (37,6 %) Patient*innen mindestens ein Rezidiv dokumentiert.
Insgesamt wurden 54 Rezidive beobachtet. Dabei hatten 56,3 % (n = 18) ein Rezidiv,
28,1 % (n =9) zwei Rezidive, 9,4 % drei Rezidive (n = 3) und jeweils 3,1 % (n = 1) vier
bzw. funf Rezidive. Bei allen primar palliativen Patient*innen wurde kein Rezidiv
dokumentiert.

Die Rezidive zeigten sich bei den 32 Patient*innen lokal (n = 11; 34,4 %); regionar (n = 2;
6,3 %); fern (n=5; 15,6 %); lokal und regionar (n =2; 6,3 %); lokal und fern (n = 6;
18,8 %); regionar und fern (n = 3; 9,4 %) oder lokal, regionar und fern (n = 3; 9,4 %).
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Abb. 16: Schnittmengen der Rezidive (Anzahl bezieht sich auf Patient*innen)

Fernmetastasen entwickelten sich bei sieben Plattenepithelkarzinomen, bei funf
Adenokarzinomen, bei einem adenoid-zystischen Karzinom, bei drei SNUC und bei einem
undifferenzierten, kleinzelligen neuroendokrinen Karzinom. Sie traten in der Lunge
(n =10; 58,8 %); dem Gehirn (n = 10; 58,8 %); der Leber (n = 4; 23,5 %); auf der Haut
(n=2; 11,8%); im Knochen (n=2; 11,8 %); im Pankreas (n=1; 59 %) und im
Peritoneum (n=1; 5,9 %) auf. Das Alter der Patient*innen mit und ohne Rezidiv
unterschied sich nicht signifikant (Mann-Whitney: U =799,0; p =53,1 %; n = 85). Der
Ursprung des Tumors (Exakter Test nach Fisher: 3,5; p = 32,7 %; n = 81); das Vorliegen
einer Orbitabeteiligung (Chi-Quadrat: x2=0,0; p = 98,3 %; n = 85); die Infiltration der
Schéadelbasis (Chi-Quadrat: x2 = 0,2; p = 74,0 %; n = 85); die Tumorentitat (Exakter Test
nach Fisher: 4,0; p =40,7 %; n =85); das T -Stadium (Exakter Test nach Fisher: 3,3;
p =34,3%; n=285); das Tumorstadium (Exakter Test nach Fisher: 1,9; p =61,2 %,
n = 85); der Zugangsweg zur Operation (Chi-Quadrat: x2 =0,2; p = 63,0 %; n = 71) oder
der Schnittrand (Exakter Test nach Fisher: 1,4, p =52,6 %; n=68) hatten keinen

statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Rezidiven.
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Das Therapieregime hatte einen Einfluss auf die Rezidive. Patient*innen, die nur operiert
wurden, hatten haufiger Rezidive als Patient*innen, die eine Radiotherapie,
Chemotherapie oder Radiochemotherapie als primare oder adjuvante Therapie erhalten
haben (Chi-Quadrat: x2=7,2; p=0,7%; n=85). Wahrend primar nur operierte
Patient*innen zu 60,9 % (n = 14) ein Rezidiv bekamen, waren es bei der adjuvant
behandelten Gruppe 29,2 % (n = 14).

Tab. 14: Rezidive nach Tumorentitat und Stadium

Rezidiv dokumentiert kein Rezidiv
dokumentiert
Anzahl und Anteil Rezidiv dokumentiert vs. nicht
Gesamt n=32 37,6 % n =53 62,4 %
Tumor- | Stadium | n=3 37,5% n=>5 62,5 %
stadium | Stadium I n=7 43,8 % n=9 56,3 %
Stadium Il n=12 44,4 % n=15 55,6 %
Stadium IV n=10 29,4 % n=24 70,6 %
Exakter Test nach Fisher: 1,9; p = 61,2 %, n =85
Tumor- | Plattenepithelkarzinom | n =17 37,4 % n=32 65,3 %
entitat SNUC n=3 23,1 % n=10 76,9 %
Adenokarzinom n=7 58,3 % =5 41,7 %
Adenoid-zystisches n=3 50,0 % =3 50,0 %
Karzinom
Sonstige n=2 40,0 % n=>5 60,0 %
Exakter Test nach Fisher: 4,0; p = 40,7 %; n =85
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Rezidive

M kein Rezidiv dokumentiert
Rezidiv dokumentiert

30

Anzahl

OP (single) OP +adjuvante Radiochemotherapie Radiotherapie(single)
Radiochemotherapie (single)
oder Radiotherapie

Therapieform
Abb. 17: gruppiertes Balkendiagramm: Rezidiv-Verhalten und Therapieform

Der Abstand zwischen dem Beginn der Primartherapie und dem Auftreten des ersten
Rezidivs lag im Median bei 345 Tagen (IQR =478 Tage). Bei dreizehn Patient*innen
folgte ein zweites Rezidiv nach 250 (IQR = 309,5) Tagen, bei funf ein Drittes nach 428,0
(IQR =383,0) Tagen, bei zwei ein viertes nach 96 bzw. 143 Tagen und bei einem
Patienten ein flunftes nach 44 Tagen. Bei der Behandlung der Rezidive kamen
verschiedene Therapieformen zum Einsatz. Die Therapiestrategie wechselte bei zehn
Patient*innen in eine palliative Therapie (31,2 %). Neben chirurgischen Operationen
(n =19) und Lymphknotenentfernungen (n = 6) kamen auch Chemotherapien (n = 12),
Radiotherapien (n =12), Bestrahlungen mit Schwerionen (n =1), Neutronen (n=1),

Protonen (n = 1) und Immuntherapien (n = 1) vor.
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3.8 Uberlebenszeitanalysen

Fur die Berechnung des Gesamtiiberlebens konnte ein medianer Zeitraum von 2,6 Jahren
(IQR = 4,6 J.) berticksichtigt werden. Der kirzeste Nachbeobachtungszeitraum endete
nach 4 Tagen und der maximale nach 14,3 Jahren. Nach einem Jahr war von 76 (89,4 %)
Patient*innen der Status ,lebendig”“ oder ,verstorben® festgehalten. Es ergab sich somit
eine ,lost-to-follow-up“ Quote von 10,6 % (n = 9). Nach drei Jahren lag diese bei 20,0 %
(n = 17) und nach funf Jahren bei 25,9 % (n = 22). Es starben 46 (54,1 %) Patient*innen
im Nachbeobachtungszeitraum. Die Todesursache war in 22 Fallen primar tumorbedingt,
in 8 Fallen nicht hauptsachlich tumorbedingt und in 16 Féllen unklar. Das Alter zum
Zeitpunkt des Todes lag im Median bei 71,0 (IQR =13,5) Jahren. Die folgenden
Ergebnisse beziehen sich auf das Gesamtiberleben, wobei definitionsgemald alle
Todesfalle berticksichtigt werden. Das Gesamtiberleben aller Patient*innen ergab im
Median 4,2 Jahren (95 % CI [2,0; 5,5]). Die 5-JUR lag bei 43,8 %, die 3-JUR bei 62,1 %
und die 1-JUR bei 83,6 %.
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Abb. 18: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiberlebens aller Patient*innen



Tab. 15 Gesamtiiberleben im Uberblick

57

Kaplan-Meier-Schéatzer
n | mediane | 95 % Cl | 1-JUR 3-JUR 5-JUR
Uberle- +SD[%] |[+SD[%] |+ SD [%]
benszeit
Intention | Gesamt 85 (4,2 29,55 |836+4,2 |62,1+5,7 |43,8+6,2
kurativ 80 4,5 26,64 [880+38 |654+58 |46,1+64
palliativ 5 0,4 0,1;0,7 |0 0 0

log-rank: x2=48,3; p<0,1 %

Die folgenden Berechnungen beziehen sich nur auf die kurativen Falle (n = 80)

Ge- m 55 (4,5 2565 [922+19 |684+68 |464+7,6
schlecht |w 25 (4,81J 1,4;82 |79,2+83 |59,0+10,3 |459+11,7
log-rank: x2=0,1; p=79,5 %
Alter bei |unter70J. |52 |6,4J 39,88 [878+47 |71,3+6,8 |50,6%8,3
Diagnose | Glber 70J. |28 |3,5J 2,0;50 (881+64 |548+10,1|32,0£9,8
log-rank: x2=2,5; p=11,2%
Jahr der | 2005- 33 |551J 24;85 [90,0£55 |69,1+8,6 |509+94
Therapie | 2012
2013- 47 13,87 2,1;54 |86,6+51 |625+78 |42,1+8,7
2020
log-rank: x> =0,3; p = 58,5 %
Beruf- nein 23 | * * 944+54 |822+93 |60,3+129
liches ja 20 [ 6,1 1,4;10;9 950+49 |635+11,0|529+114
Risiko fehlend 37
log-rank: x2=1,7; p = 20,2 %
Rauchen | nein 25 (3,73 27,48 |87,6+6,7 |61,8+10,8|38,0+£11,5
ja 32 (6,4 39,89 [969+3,1 [829+7,0 |67,1+9,1
fehlend 23

log-rank: x*=3,8; p =53 %
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Kaplan-Meier-Schéatzer
n | mediane | 95 % Cl | 1-JUR 3-JUR 5-JUR
Uberle- + SD [%] + SD [%)] + SD [%]
benszeit

Alkohol- | nicht 51 (6,40 2,8;10,092,21+38 |738+6,6 |56,0x7,7
konsum | schwer-

gradig

schwer- 5 (4,73 * 100 75,0+21,7 | 0,0

gradig

fehlend 24

log-rank: x> =0,2; p = 66,6 %
vermute- | Nasen- 30 | 6,4 2,6;10,2 1 96,7+3,3 |71,7+9,1 |51,8+10,8
ter haupt-
Ursprung | hohle

Sinus 30 (4,5 3,1;59 [858+6,6 |70,0+9,0 |40,1+£10,0

maxillaris

Sinus 3 (1.2 o 100,0 0,0 0,0

sphenoid-

alis

Cellulae 13 | 2,2 0,0;83 |750+£125|50,0+14,4 |50,0+14,4

ethmoid-

ales

fehlend 4

log-rank: x*=8,1; p=4,4 %
Orbita- nein 52 |6,4J 47,80 [96,0+28 |734+66 |602+7,6
infiltration | ja 28 (3,03 0,6;53 |722+9,0 |49,6+10,4 |22,6+38,8

log-rank: x*=7,5; p=0,6 %
Schéadel- | nein 61 [55J 3574 [947+30 |729+6,0 |526%7,3
basis- ja 19 11,9 0,6;32 |66,7+11,1|409+12,2|22,7+12,2
infiltration | log-rank: x2=5,7; p=1,7 %
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Kaplan-Meier-Schéatzer

n | mediane | 95 % Cl | 1-JUR 3-JUR 5-JUR
Uberle- + SD [%] + SD [%)] + SD [%]
benszeit
Orbita- keine 52 (6,40 47,80 |96,0+28 |734+66 |60,2+7,6
infiltration | Grad | 12 | 3,27 1,1;52 |795+13,1|53,0+17,6 | 26,5+15,9
nach Grad Il 8 3,0J 0,7, 7 71,4+17,1|429+18,7 | 14,3+13,2
Welkobor | Grad Il 5 (4,21 0,0;13,0 | 60,0+ 21,9 | 60,0+ 21,9 | 40,0£21,9
sky Grad IV 3 (0,6J 0,0;2,3 |66,7+27,2|33,3+27,2|0,0
log-rank: x2=12,9;p=1,2%
Schadel- | keine 61 [55J 3574 [947+£30 |729+6,0 |526%7,3
basis- Grad | 4,7 0,6;88 |875+11,7|60,0+18,2|30,0+£23,1
infiltration | Grad Il 4 11,20 0,0;45 |750+21,7|500+250 |250+21,7
Grad Il 0,43 0,0;1,1 |333+£19,2|0,0 0,0
log-rank: x>=24,5;p<0,1 %
Tumor- Platten- 47 13,87 2,0;55 [86,9+57 |640+75 |43,6+8,2
entitat epithel-
karzinome
Adeno- 11 |6,1J 1,8;10,5|100,0 63,6 + 14,5 | 50,9 £ 16,3
karzinome
Adenoid- |5 |* * 100,0 80,0+17,9 | 80,0+£17,9
zystische
Karzinome
SNUC 12 | 3,37 0,5;6,0 [635+16,9|508+17,7|33,9+£18,2
Sonstige 5 (4,2 3,5;5,0 |100,0 100,0 33,3+£27,2
log-rank: x* =5,0; p = 29,3 %
T-Status | T1 10 | 6,4 3,8;9,0 | 100 85,7+ 13,2 | 68,6 £ 18,6
T2 16 | 3,7J 2,451 | 100 649127 |445+149
T3 26 [6,1J 1,3;11,0|84,1+7,3 |60,1+98 |56,1+9,9
T4 28 (3,73 3,0;45 [79,2+83 |649+96 |24,7+10,3

log-rank: x*=2,8; p =42,9 %
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Kaplan-Meier-Schéatzer
n | mediane | 95 % Cl | 1-JUR 3-JUR 5-JUR
Uberle- + SD [%] + SD [%)] + SD [%]
benszeit
Tumor- Stadium!| |8 |7,0J 3,0;11,0 | 100,0 80,0 £17,9 | 53,3+£24,8
stadium | Stadium Il |16 |* * 100,0 64,9+ 12,7 | 55,6 £13,9
Stadium Ill | 27 |6,1J 3,1;9,2 [886+6,2 |655+93 |57,8+£9,7
Stadium IV | 29 | 3,7 J 3,0;45 |758+£8,6 |62,1+10,1|23,7+9,9
log-rank: x> =4,0; p = 26,4 %
Grading G1 7 7,8J *x 71,4+17,1|71,4+£17,1 | 53,6 +20,1
G2 33 (6,1J 34;83 [93,7+43 |654+89 |56,6%9,7
G3 26 (4,2J 2,4;6,0 [869+7,1 |59,7+11,2|34,1+11,7
G4 7 (14 0,0;4,1 |66,7+19,2|500+204 |16,7+15,2
fehlend 7
log-rank: x2=5,2p =15,6 %
Therapie- | keine 9 (261 0,0;6,0 [71,4+17,1|38,1+19,9|19,0+£16,8
form primare
Operation
primare 71 (4,81 2,2;74 1898+3,7 |680+60 |489%6,7
Operation
log-rank: x*=3,8; p=5,1%
Therapie- | Operation |23 | 4,2 0,579 [870+£70 |51,3+11,2|44,0+11,7
form Il (single)
Operation |48 |5,5J 29;80 (91,1+42 |763+x6,6 |51,8+8,1
und
adjuvante
RT 0. RCT
RCT 7 (453 0,0;10,0 | 60,0 £ 21,9 | 60,0 £ 21,9 | 30,0+ 23,9
(single)
RT (single) |2 |1,2J o 100,0 0,0 0,0

log-rank: x2=5,7; p=12,5%
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Kaplan-Meier-Schéatzer
n | mediane | 95 % Cl | 1-JUR 3-JUR 5-JUR
Uberle- + SD [%] + SD [%)] + SD [%]
benszeit

adjuvante | OP +ad- |48 |55 2,0;81 |911+42 |763+6,6 |51,8%8,1
Therapie | juvante

Therapie

OP + 23 4,2 05;79 (870+70 |51,3+11,2|44,0+11,7

keine

adjuvante

Therapie

fehlend 9

(keine OP)

log-rank: x2=0,4; p =52,9 %
Radio- keine 23 4,2 0,5;79 |87,0+£70 |51,3+11,2 |44,0£11,7
therapie | Radio-

therapie

Radio- 57 (4,8J 24;72 1884+51 |71,4+65 |474+7,6

therapie

log-rank: x>=10,8; p=79,0 %
Chemo- | keine 57 (4,2 2,7;5,7 189,3+4,1 |595+69 |429+7,3
therapie | Chemo-

therapie

Chemo- 23 | 6,40 2,3;10,483,6+8,7 |836+8,7 |557+128

therapie

log-rank: x*=0,8; p = 36,4 %
Schnitt- RO 44 16,13 2,5;9,7 [952+33 |674+78 |54,4+8,6
rand R1 oder 24 | 4,70 26;70 [82,6+79 |780+8,7 |46,2+11,3

R2

fehlend 12

log-rank: x*=0,8p =37,1 %
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Kaplan-Meier-Schéatzer
n | mediane | 95 % CI | 1-JUR 3-JUR 5-JUR
Uberle- +SD[%] |+SD[%] |+ SD [%]
benszeit

Opera- endonasal |23 |4,2J 3,4;5,0 |100,0 66,3+11,3 |44,2+12,9
tions- kombiniert | 48 | 5,5J 0,8;10,1|84,7+53 |68,1+7,1 |50,3+7,8
zugang endonasal/

offen

fehlend 9

log-rank: x> =0,2; p = 68,9 %
Neck Dis- | nein 53 4,2 3,055 |876+x47 [569+76 |443+8]1
section ja 27 14,81 2,3;73 |883+6,4 |757+8,7 |[49,8+10,3

log-rank: x> =10,5; p =83,0 %
Kompli- nein 51 ({61 3,3;89 |920+39 |670+£7,0 [535+7,8
kationen | ja 20 (3,8 2,2;53 |84,1+84 |71,6+10,9 38,0125

fehlend 9

log-rank: x2=0,7; p =41,3 %
Rekons- | nein 38 | 7,07 2,1;11,9 | 100,0 71,1+8,2 |555+94
truk- ja 33 (4,7 28,65 |775+x75 |640+8,7 [41,2+9,5
tionen fehlend 9

log-rank: x> =1,6; p = 20,7 %
Rezidiv nein 48 | 7,8 5,3;10,4|90,6+45 |77,1+6,8 |63,8+8,3

ja 32 132 1,8;46 |844+6,9 |520+90 |27,0+£8,3

log-rank: x2=5,1; p=2,4 %

* konnte nicht berechnet werden, da der Schatzer nicht unter < 0,5 fiel

** konnte nicht berechnet werden, da die Gruppengrol3e zu klein war
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3.8.1 Gesamtuberleben der palliativen Patient*innen

Die funf Patient*innen, die primar palliativ behandelt wurden, tberlebten im Median 0,4
Jahre (95 % CI [0,1; 0,7]). Der erste Tod trat 6 Tage und der letzte 6,5 Monate nach
Beginn der palliativen Therapie auf. Das Uberleben war im Vergleich zur Gesamtkohorte
schlechter (log-rank: x2=48,3; p<0,1 %). Im Folgenden werden die palliativen
Patient*innen deshalb von den Berechnungen ausgeschlossen.

3.8.2 Gesamtuberleben der kurativen Patient*innen

Der friheste Tod trat im Alter von 37 und der spateste mit 95 Jahren auf. Der geringste
Abstand zwischen dem Beginn einer kurativen Therapie und dem Versterben lag bei 54
Tagen. Das mediane Uberleben lag insgesamt bei 4,5 (95 % CI [2,6; 6,4]) Jahren. Die 1-
JUR war 88,0 %, die 3-JUR 65,4 % und die 5-JUR 46,1 %. Es ergab sich kein
geschlechterspezifischer Unterschied im Uberleben (log-rank: x2 = 0,068; p = 79,5 %).
Das Alter hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben.
Patient*innen unter 70 Jahren hatten ein medianes Uberleben von 6,4 Jahren (95 % CI
[3,9; 8,8]), welches 2,9 Jahre Uber dem der Patient*innen Uber 70 Jahren lag (log-
rank: x2 = 2,5; p = 11,2 %). Ob die Therapie in den Jahren 2005 bis 2012 oder danach
durchgefiihrt wurde, veranderte das Uberleben jedoch kaum (log-rank: x2=0,3;
p = 58,5 %).
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Abb. 19: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiuberlebens und Alter der Patient*innen
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Die Betrachtung der atiologischen Faktoren Beruf, Tabak- und Alkoholkonsum zeigte ein
langeres Gesamtiuberleben bei Tumoren, die bei einem Risikoberuf auftraten. Dieser
Zusammenhang war jedoch statistisch auch zuféllig erklarbar (log-rank: x2=1,7;
p = 20,2 %), ebenso die Beobachtung, dass Patient*innen, die rauchten, langer lebten
(log-rank: x? = 3,8; p = 5,3 %). Ein schwergradiger Alkoholkonsum hingegen schien keine
Auswirkung auf die Lange des Uberlebens gehabt zu haben (log-rank: ¥2=0,2;
p = 66,6 %).
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Abb. 20: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiberleben und Risikoexposition
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Abb. 21: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiiberleben und Tabakkonsum
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Der Ursprung des Tumors und das infiltrative Wachstum in Nachbarstrukturen, wie dem
Gehirn oder der Orbita, hatten einen Einfluss auf das Uberleben. So hatten Tumoren mit
einem vermuteten Ursprung in der Nasenhaupthdhle und im Sinus maxillaris eine bessere
Prognose als im Sinus sphenoidalis oder in den Cellulae ethmoidales (log-rank: x2 = 8,1;
p = 4,4 %). Eine Infiltration der Orbita konnte als Faktor fur ein kiirzeres Gesamtuberleben
identifiziert werden: Tumoren ohne Orbitabeteiligung hatten mit 6,4 Jahren (95 % CI [4,7;
8,0]) ein langeres medianes Uberleben als solche mit Beteiligung (3,0 Jahre; 95 % CI [0,6;
5,3]; log-rank: x2=7,5; p = 0,6 %). Eine Aufteilung nach Grad der Orbitainfiltration nach
Welkoborsky (2016) zeigte eine Abnahme des medianen Gesamtiberleben bei
fortschreitendem Grad der Infiltration, auch wenn die geringe Fallzahl zu Verzerrungen
fuhrte (log-rank: x2=12,9; p = 1,2 %).
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Abb. 22: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiberleben und Orbitainfiltration

Auch die Schadelbasisinfiltration prasentierte sich als prognostischer Faktor fur ein
schlechteres Gesamtiberleben. Ein Wachstum in Richtung der Gehirnstrukturen
reduzierte die mediane Uberlebenszeit um 3,6 Jahre (log-rank: x2=5,7; p=1,7 %).
Wahrend eine reine Knochenarrosion noch mit einer medianen Uberlebenszeit von 4,7
(95 % CI [0,6; 8,8]) Jahren einherging, sank diese bei Infiltration der Dura mater auf 1,2
(95 % CI [0,0; 4,5]) Jahre und bei Infiltration des Parenchyms auf 0,4 (95 % CI [0,0; 1,1])
Jahre. Wenn kein infiltratives Wachstum vorlag, lag sie bei 5,5 (95 % CI [3,5; 7,4]) Jahren.
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Der Zusammenhang war nach log-rank Test statistisch signifikant (log-rank: x2 = 24,5;
p <0,1%).
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Abb. 23: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtuberleben und Schadelbasisinfiltration

Tab. 16: Schadelbasisinfiltration und Gesamtiuberleben

Infiltrationsart Anzahl Medianes 5-JUR
absolut & Uberleben
relativ und 95 % ClI
keine keine n==61;76,2% | 5,5 Jahre [3,5;7,4] |52,6%
Schadelbasisinfiltration
Grad | reine Knochenarrosion n=28;10,0% | 4,7 Jahre [0,6;8,8] |30,0%
Grad I Knochenarrosion + Dura | n=4;5,0% 1,2 Jahre [0,0; 4,5] | 25,0%
Infiltration
Grad lll | Knochenarrosion + Dura |n=7;8,7 % 0,4 Jahre [0,0; 1,1] | 0,0 %
Infiltration + Parenchym
Infiltration

log-rank: x2=24,5;p<0,1 %
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Abb. 24: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiiberleben und Tumorstadien nach UICC

Wird die TNM-Klassifikation zugrunde gelegt, ist die Differenzierung der
Gesamtluberlebensrate weniger deutlich. Auch wenn Tumoren mit einem T-Stadium |
nach UICC eine langere mediane Uberlebenszeit als Tumoren der Stadien II, Il und 1V
hatten, war die Differenzierung innerhalb der Stadien Il bis IV weniger pragnant (log-rank:
X2 =2,8; p=42,9 %). Tumoren mit einem Stadium | Uberlebten im Median 7,0 (95 % CI
[3,0; 11,0]) Jahre und im Stadium IV 3,7 (95 % CI [3,0; 4,5]) Jahre (log-rank: x2 =4,0;
p = 26,4 %). Eine schlechte Differenzierung des Gewebes schien das mediane Uberleben
zu verkurzen (log-rank: x?2 = 5,2 p = 15,6 %).

Eine Unterscheidung nach Tumorentitéat ergab bei Adenokarzinomen ein medianes
Uberleben von 6,1 (95 % CI [1,8; 10,5]) und bei den sonstigen Karzinomen von 4,2
(95 % CI [3,5; 5,0]) Jahren. Dieses war hoher als das der Plattenepithelkarzinome mit 3,8
(95 % CI [2,0; 5,5]) Jahren und der SNUC mit 3,3 (95 % CI [0,5; 6,0]) Jahren. Auch wenn
Plattenepithelkarzinome und SNUC ein verklrztes medianes Gesamtlberleben im
Vergleich zu den anderen Tumoren vorweisen, war dieser Zusammenhang statistisch

nicht signifikant (log-rank: x* =5,0; p = 29,3 %).
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Abb. 25: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiberleben und Tumorentitat

Das Uberleben wurde auch unter Beriicksichtigung der verschiedenen Therapieformen
untersucht. Wahrend die primar operierten Patient*innen eine mediane Uberlebenszeit
von 4,8 (95 % CI [2,2; 7,4]) Jahre hatten, war die der primar nicht operierten bei 2,6
(95 % CI [0,0; 6,0]) Jahren (log-rank: x2 = 3,8; p = 5,1 %). Weiterhin zeigte sich, dass eine
adjuvante Therapie nach der Operation mit einer um 1,3 Jahre hdéheren medianen
Uberlebenszeit im Vergleich zur alleinigen Operation einherging, auch wenn der log-rank
Test keinen signifikanten Unterschied darlegte (log-rank: x2 = 0,4; p = 52,9 %). Ebenfalls
keinen signifikanten Unterschied zeigte der Vergleich nach dem Operationszugang (log-
rank: x2=0,2; p = 68,9 %), dem Durchfuhren einer Neck Dissection (log-rank: x2 =0,5;
p = 83,0 %), dem Auftreten von Komplikationen (log-rank: x2 = 0,7; p = 41,3 %) oder dem
Durchfihren von rekonstruktiven MalRnahmen (log-rank: x2=1,6; p=20,7 %). Ein
postoperativ bestimmter RO Schnittrand zeigte eine langere mediane Uberlebenszeit (6,1
Jahre 95 % CI [2,5; 9,7]) als ein R1 oder R2 Schnittrand (4,7 Jahre 95 % CI [2,6; 7,0]).
Auch dieser Unterschied konnte rein zufallig aufgetreten sein (log-rank: x?2=0,8
p = 37,1 %).
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Abb. 26:

Von den 32 Patient*innen mit Rezidiv sind 24 (75,0 %) im Beobachtungszeitraum
verstorben. Der mediane Abstand zwischen dem Auftreten des letzten Rezidivs und dem
Tod lag bei 207,0 (IQR = 195,3) Tagen. Wahrend der friheste Tod bereits 7 Tage nach
Dokumentation des Rezidivs auftrat, war der letzte erst 6,6 Jahre spater zu beobachten.
Die mediane Uberlebenszeit der Patient*innen mit Rezidiv lag bei 3,2 (95 % CI [1,8; 4,6])
Jahren und die der Patient*innen ohne Rezidiv bei 7,8 (95 % CI [5,3; 10,4]) Jahren. Dies

stellte im log-rank Test einen signifikanten Unterschied im Uberleben dar (log-rank:

X?=5,1;

dokumentiert. Das langste beobachtete Uberleben lag dabei bei 9,8 Jahren nach
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p =24 %). Bei 8 Patient*innen wurde zwar ein Rezidiv, jedoch kein Tod

Auftreten des Rezidivs.
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Abb. 27: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtuberleben und Rezidivereignisse

3.8.3 Multivariate Regression

Eine multivariate Cox-Regression wurde durchgefuhrt, um den Einfluss mehrerer
Risikofaktoren zu untersuchen. Dabei wurden Orbitainfiltration, Schadelbasisinfiltration
und ein Alter Gber 70 Jahren als Kovariaten ausgewahlt. Das Ergebnis ist in Tabelle 17
dargestellt.

Tab. 17: Ergebnisse der Cox-Regression

Variable Hazard |95 % CI | Signifikanz
Ratio

Alter > 70 J. 2,1 1,1;40 [2,0%

Orbitainfiltration 2,1 1,0;41 |55%

Schédelbasisinfiltration 2,0 1,1;40 |21%
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3.9 Krankheitsfreies Uberleben

Mithilfe der Daten zu den Rezidivereignissen wurde der Zeitraum des krankheitsfreien
Uberlebens berechnet. Dieser ist definiert als Zeitraum zwischen Start der Primartherapie
und Auftreten eines Rezidivs, eines Zweitkarzinoms oder des Todes jedweder Ursache.
Auch hier wurden die palliativen Patient*innen (n=5) von der Berechnung
ausgeschlossen. Es lag ein medianer Nachbeobachtungszeitraum von 2,2 (IQR = 3,9)
Jahren mit 50 dokumentierten Rezidiven und Sterbeféllen vor. Der Schatzer der medianen
krankheitsfreien Uberlebenszeit betrug 2,1 (95 % CI [0,1; 4,1]) Jahre. Die krankheitsfreie
1-JUR betrug 74,9 + 5,0 %, die 3-JUR 48,0 + 6,0 % und die 5-JUR 39,1 + 6,1 %. Die
Betrachtung des DFS ist insbesondere im Hinblick auf die Untersuchung der
verschiedenen  Therapiemdglichkeiten interessant, deren Ziel neben der
Uberlebenszeitverlangerung auch die Unterdriickung der Tumorprogression ist. Eine
Aufteilung des Kollektivs nach priméar operierten Patient*innen (n =71) und nicht
operierten Patient*innen (n =9) ergab einen Unterschied, der jedoch statistisch nicht
signifikant war (log-rank: x2 = 2,0; p = 15,5 %). Das mediane krankheitsfreie Uberleben
der Operierten war mit 3,2 (95 % CI [1,2; 5,1]) Jahren um gut 2 Jahre langer als das der
nicht Operierten. Vergleicht man das krankheitsfreie Uberleben der primar Operierten
untereinander in Hinblick darauf, ob sie zusatzlich eine adjuvante Therapie erhalten hatten
(n = 48) oder nicht (n = 23), so ergab sich ein langeres Uberleben zugunsten der adjuvant

behandelten Patient*innen (log-rank: x2=4,7; p = 3,1 %).

Tab. 18: Krankheitsfreies Uberleben im Uberblick

Kaplan-Meier-Schatzer

Anzahl medianes DFS 95 % ClI
nach kurativ 80 2,1 Jahre 0,1;41
Intention palliativ 5 0,4 Jahre 0,2;0,7

log-rank: x2=22,1; p<0,1 %

Die folgenden Berechnungen beziehen sich nur auf die kurativen Falle (n = 80)

Therapie- | keine primare Operation 9 1,0 Jahre *x

form primare Operation 71 3,2 Jahre 1,2;51
log-rank: x2=2,0; p = 15,5%
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Therapie- | Operation (single) 23 1,2 Jahre 0,0;2,4
form lI Operation + adj. RT 0. RCT | 48 3,8 Jahre 0,7,6,9
RCT (single) 7 1,0 Jahre *
RT (single) 2 1,2 Jahre o
log-rank: x2=7,1; p =6,8 %
Adjuvante | Operation + adjuvante 48 1,2 Jahre 0,0;2,4
Therapie | Therapie
Operation ohne adjuvante | 23 3,8 Jahre 0,7;6,9
Therapie
fehlend (keine Operation) 9
log-rank: x2=4,7; p=3,1 %
Radio- keine Radiotherapie 23 1,2 Jahre 0,0; 2,4
therapie Radiotherapie 57 3,5 Jahre 0,0; 7,55
log-rank: x2=3,8; p=5,0 %
Chemo- keine Chemotherapie 57 1,8 Jahre 1,0;2,6
therapie Chemotherapie 23 8,1 Jahre 1,9; 14,3
log-rank: x2=3,4; p=6,6 %
Opera- endonasal 23 1,4 Jahre 0,3;2,5
tions- kombiniert endonasal/ 48 3,8 Jahre 0,0; 7,7
zugang offen
fehlend 9
log-rank: x2=2,9; p=8,9 %
Neck keine oder keine Operation | 53 2,1 Jahre 0,0;4,5
Dissection | Neck Dissection 27 3,2 Jahre 0,0;8,1
log-rank: x2=10,6; p = 46,0 %
Schnitt- RO 44 2,1 Jahre 0,0; 4,7
rand R1 oder R2 24 4,2 Jahre 1,4;7,0
fehlend 12

log-rank: x2=0,1; p =76,3 %

** konnte nicht berechnet werden, da die Gruppengroéf3e zu klein war
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4. Diskussion

4.1 Epidemiologie

In einem Zeitraum von 16 Jahren stellten sich 140 Patient*innen mit einem Malignom der
Nasenhaupt- oder Nebenhohlen zur therapeutischen Erstbehandlung am
Universitatsklinikum Bonn vor. Diese Studie beschreibt die epithelialen Karzinome, die
60,7 % dieser Malignome ausmachten (n = 85). Das mediane Alter lag bei 66 Jahren, der
Anteil mannlicher Patienten Gberwog (n =59; 69,4 %). Studien aus Europa zeigen eine
ahnliche epidemiologische Verteilung. Eine Untersuchung am Universitatsklinikum der
Ruhr-Universitat Bochum ermittelte ein medianes Alter von 67 Jahren und einen Antell
mannlicher Patienten in Hohe von 54 %. Der Anteil der epithelialen Malignome lag hier
bei 63 % (Euteneuer et al., 2004). Eine Studie in Plymouth mit 30 sinunasalen
Malignomen wies ein medianes Alter von 65,6 Jahren und einen Anteil von 63,3 %
Méannern auf (Mahalingappa und Khalil, 2014). Auch Berechnungen mit Daten der
National Cancer Database (NCDB) in den USA durch Husain et al. (2019) fuhrten mit
einem Durchschnittsalter von 62 Jahren und 61,3 % mannlichen Patienten zu &hnlichen
epidemiologischen Ergebnissen. Bei Untersuchungen in Nigeria und dem Iran
prasentierten sich die Patient*innen mit einem medianen Alter von unter 50 Jahren jinger,
die Geschlechterverteilung war hingegen gleich (Ajiya et al., 2020; Danesh-Sani et al.,
2016).

4.2 Symptomatik und Diagnostik

Es konnte gezeigt werden, dass die Symptome bei Erstvorstellung unspezifisch und
vielseitig waren. Dabei kamen  Schwellungen, Druckgefuhl,  Schmerzen,
Nasenatmungsbehinderungen, Epistaxis sowie Rhinorrhoe am haufigsten vor. Durch die
unspezifische Symptomatik waren unter den initialen Verdachtsdiagnosen nicht nur
Tumoren (48,5 %), sondern auch Sinusitiden und Papillome. Dieses Problem wurde
bereits beschrieben: ,Die beklagten Beschwerden kénnen eine gewohnliche Rhinitis mit
Rhinorrhoe und Druckgefihl und auch nasaler Obstruktion imitieren® (Arens, 2016). Auch
in anderen Erhebungen waren Probleme der Nasenatmung, Epistaxis und Schmerzen die
am haufigsten genannten Symptome (Baier et al., 2005; Blanco et al., 2004; Klatt-
Cromwell et al., 2018).



75

Einen besonderen Stellenwert hatte in der hier vorliegenden Erhebung die Untersuchung
von orbitalen Symptomen. Es wurde herausgearbeitet, dass orbitale Symptome ein
Warnsignal fur eine Orbitainfiltration waren. Auch wenn in 58 % eine orbitale Beteiligung
ohne spezifische Symptomatik abgelaufen ist, ergab sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang. Als orbitale Symptome wurden Visusverlust, Diplopie, En- und
Exophthalmus zusammengefasst. Andere Studien berichten dartber hinaus von
Chemosis und Epiphora (Castelnuovo et al., 2021; Turri-Zanoni et al., 2019). Auch in
anderen Erhebungen kamen Orbitale Symptome auch nur in 50 bis 66 % der Falle vor (Li
et al., 2020; Neel et al., 2017).

In der Diagnostik nahmen neben der Anamnese und koérperlichen Untersuchung das
Schadel CT (bei 86,4 %; n=70) und Schadel MRT (48,1 %; n =45) den hochsten
Stellenwert ein. Eine PET-Untersuchung wurde selten durchgefihrt (6,2 %, n =5). Eine
aktuelle Studie von Salfrant et al. (2021) weist darauf hin, dass auch mit MRT und CT
Bildern eine Invasion der Orbita und Dura nicht immer gut einschatzbar ist, der positiv
pradiktive Wert teilweise bei nur knapp 50 % ist und das lokale Wachstum in 28 % Uber-
und in 8 % unterschatzt wird. Auch andere Autor*innen betonen die Wichtigkeit weiterer
Diagnostik wie Biopsien, intraoperative Schnellschnitte und endoskopische Sichtung, da
die Voraufnahmen nicht immer hinreichend sind und die Tumorentitat nur selten in der
Bildgebung allein bestimmbar ist (Arosio et al., 2022; Farina et al., 2021).

Diese Studie untersuchte erstmals die Bedeutung des interdisziplindren Tumorboards fir
sinunasale Malignome am Universitatsklinikum Bonn. Es konnte dabei gezeigt werden,
dass seit 2015 alle Patient*innen im Tumorboard besprochen wurden und das erste
Tumorboard im Juni 2010 stattfand. Eine Umfrage des Universitatsklinikums Freiburg aus
dem Jahr 2019 zeigte, dass 94,3 % der Unikliniken und 68,4 % aller HNO Kliniken ein
Tumorboard nutzten (Hildenbrand et al., 2020). Auch international wurde die Wichtigkeit
einer solchen Besprechung betont und gefordert, wahrend einer Pandemie wie der
COVID-19 Pandemie dieses nicht auszusetzen (Castelnuovo et al., 2021; Turri-Zanoni et
al., 2020).

4.3 Atiologie
Die Berufsanamnese zeigte hauptsachlich bei mé&nnlichen Patienten eine mdgliche,

vorangegangene berufliche Risikoexposition. Es wurde bei fast allen Patient*innen mit
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Adenokarzinomen von einem Kontakt mit Holzstaub berichtet. Auch bei anderen Tumoren
konnte eine mogliche Exposition mit Holz, ionisierender Strahlung oder Industriestauben
erfragt werden. Eine Untersuchung des Universitatsklinikums Wurzburg konnte bei 30 %
der Malignome ein mogliches berufliches Risiko feststellen und brachte vorwiegend
Holzstaubexposition mit dem Auftreten von Adenokarzinomen sowie Industriestaube mit
Plattenepithelkarzinomen in Verbindung (Baier et al., 2005). Dies deckt sich mit den
Ergebnissen der hier durchgefiihrten Erhebung, auch wenn der Anteil an Patient*innen
mit Risikoexposition mit 47,8 % (n = 22, bei 46 Angaben) im Bonner Kollektiv hdher war.
Die Interpretation der Ergebnisse ist jedoch nur begrenzt mdglich, da bei vielen
Patient*innen (n = 39, 45,9 %) keine Angabe zum Beruf gemacht wurde. Aul3erdem kann
ein wirklicher Kontakt mit kanzerogenen Stoffen auch bei positiver Berufsanamnese nicht
eindeutig bewiesen werden. So ist es zwar moglich, dass eine Patientin mit dem Beruf
der Krankenpflegerin gehauften Kontakt zu ionisierender Strahlung hatte, aber nicht
zwangslaufig. Eine verbesserte Erfassung der Berufsanamnese mit gezielter Erfragung
von Kontakt zu kanzerogenen Stoffen ware winschenswert. Auch eine Exposition mit
kanzerogen Stoffen in der Freizeit (z. B. hobbyméaRiger Holzbau) sollte genauer erfasst
werden.

Die Erhebungen zum Nikotinkonsum waren unvollstdndig und nicht ausreichend durch
die Angabe von Packungsjahren quantifiziert. Es konnte festgestellt werden, dass vor
allem die mannlichen Patienten rauchten. Eaine Betrachtung des Gesamtliberlebens
erweckte den Eindruck, dass Raucher*innen im Schnitt 2,7 Jahre langer lebten. Dies steht
im Widerspruch zu anderen Studien und ist durch die geringe Fallzahl nur sehr begrenzt
aussagekraftig (Wang et al., 2020). Die Tatsache, dass Raucher*innen jinger erkrankten
und Tumoren mit weniger Orbitainfiltration aufwiesen, kann entscheidend als
Konfundierung die Uberlebenszeitanalyse beeinflusst haben.

Auch die Angaben zum Alkoholkonsum waren wenig konkret, so dass eine
Quantifizierung nicht sinnvoll erschien. Eine Studie in Washington konnte bei 32 von 47
Patient*innen mit sinunasalen Malignomen einen Alkoholkonsum feststellen, der jedoch
ebenfalls nicht weiter quantifiziert wurde (Blanco et al.,, 2004). Auch wenn die
kanzerogene Wirkung von Alkohol und Tabak nachgewiesen werden konnte, spielt sie
wohl bei der Entstehung von sinunasalen Karzinomen eine eher untergeordnete Rolle
(Boffetta und Hashibe, 2006; Llorente et al., 2014; Lopez et al., 2022; Lund et al., 2010).
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Ein Nachweis einer HPV- oder EBV-Infektion konnte nur in je einem Fall erbracht werden.
Es wurde bei weniger als einem Drittel der Tumoren auf eine HPV-Infektion getestet.
Somit war der Anteil der HPV-positiven Plattenepithelkarzinome niedriger als in
Vergleichsstudien, welche Raten um 4-30 % beschrieben (Alos et al., 2009; Baraban et
al., 2020; Cohen et al., 2020). Insgesamt wird die tatsachliche Pravalenz und Bedeutung
fur die Patient*innen noch diskutiert. Ein Standard fur den flachendeckenden Nachweis
von HPV bei sinunasalen Malignomen konnte sich noch nicht durchsetzen (Agaimy et al.,
2018b; Bishop et al., 2013; Lund et al., 2010). Aufgrund des sehr geringen Anteils an
HPV-assoziierten Karzinomen, konnten diese im Gegensatz zu anderen Studien nicht in
Korrelation zur Uberlebenszeit gesetzt werden (Alos et al., 2009). Eine EBV-Infektion kam
nur bei einem lymphoepithelialen Karzinom vor und wurde, wie auch in anderen Studien,
nicht mit anderen Entitaten in Verbindung gebracht (Bishop et al., 2017c; Cardesa et al.,
2009). Ein invertiertes Papillom wurde bei vier Plattenepithelkarzinomen gefunden. Das
entspricht einem relativen Anteil von 4,7 % und ist damit leicht unterhalb der in der
Literatur gelaufigen Angaben von 11 bis 25 % (Lobo et al., 2017; Ridder et al., 2008).

4.4 Uberlebenszeitanalysen und Nachsorge

Fir die Beobachtung des Gesamtiberlebens konnte eine mediane Beobachtungszeit von
2,6 Jahren betrachtet werden. Das mediane Gesamtiberleben lag fiur alle Patient*innen
bei 4,2 Jahren und die 1-, 3- und 5-JUR retrospektiv bei 83,6 %, 62,1 % bzw. 43,8 %. Bei
37,6 % der Patient*innen wurde ein Rezidiv dokumentiert. Mithilfe der Rezidivereignisse
wurde auch das krankheitsfreie Uberleben berechnet. Es lag median bei 2,1 Jahren, die
krankheitsfreien Uberlebensraten fiir 1,3 und 5 Jahre bei 74,9 %; 48,0 % und 39,1 %.
Euteneuer et al. (2004) beobachteten alle Malignome der Nasenhaupt- und Nebenhdhlen
und berechneten bei einer medianen Beobachtungszeit von 2,9 Jahren eine mediane
Uberlebenszeit von 1,8 Jahren und eine 1-JUR von 75 %. Bei 51 % der Patient*innen
wurde ein lokales Rezidiv beschrieben. Dulguerov et al. (2001), die ebenfalls nur die
epithelialen Malignome untersuchten, erhoben bei einer medianen Nachbeobachtung von
6 Jahren eine 5-JUR von 60,0 % und eine Rezidivrate von 52 %. Bockmiihl et al. (2005)
beschrieben eine mittlere Beobachtungszeit von 5,4 Jahre und eine 5-JUR von 66,4 % fir
alle Malignome der Nasenhaupt- und Nebenhdhlen. Die Rezidivrate der Karzinome lag

bei 32,8 %. Insgesamt ist das Uberleben der Patientinnen mit Karzinomen der
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Nasenhaupt- und Nebenhohlen schlecht. Rezidive sind haufig und die 5-JUR bewegt sich
um 50 %. Im Folgenden werden die Rezidiv- und Uberlebenszeitanalysen in Verbindung
zu den Tumorentitaten, der Lokalisation, der Ausbreitung und dem Therapieregime

gesetzt.

4.5 Tumorentitaten

Mehr als die Halfte aller histologischen Diagnosen waren Plattenepithelkarzinome (n = 49,
57,6 %). Danach folgten SNUC (n = 13, 15,3 %), Adenokarzinome (n = 12, 14,1 %) und
adenoid-zystische Karzinome (n=6; 7,1 %). Selten kamen neuroendokrine (n =2,
2,4 %), myoepitheliale (n = 2; 2,4 %) und lymphoepitheliale Karzinome (n = 1, 1,2 %) vor.
Im deutschlandweiten Vergleich unterscheidet sich diese Verteilung nicht wesentlich von
bisherigen Beobachtungen (Euteneuer et al., 2004; Bockmihl et al., 2005; Becker et al.,
2018). Auch weltweit prasentiert sich das Plattenepithelkarzinom als grofdte Gruppe, die
Pravalenzen der Adenokarzinome und adenoid-zystischen Karzinome schwanken jedoch.
So treten in europaischen Landern vermehrt Adenokarzinome auf, wahrend die meisten
Autor*innen global mehr adenoid-zystische Karzinome als Adenokarzinome identifiziert
haben (Danesh-Sani et al.,, 2016; Lund et al., 2010; Rampinelli et al., 2018). Eine
Sonderstellung nimmt die Beschreibung des SNUC ein. Durch fehlende
molekulardiagnostische und pathologische Nachweismethoden bildeten sie zunachst eine
sehr heterogene Gruppe an Malignomen. Erst in letzter Zeit konnten einzelne
eigenstadndige Tumorentitdten benannt und aus dieser Gruppe herausgelést werden
(Franchi, 2016; Lopez et al., 2022). Diese Neubewertung fand jedoch noch nicht tberall
Einzug und erschwert einen Vergleich Uber die letzten Jahrzehnte und zwischen
verschiedenen Kliniken (Agaimy et al., 2020; Virk et al., 2020). Auch andere
Tumorentitaten wurden in den vergangenen Jahren weiter differenziert oder neu
beschrieben. So ist eine Unterteilung in intestinale und nicht intestinale Adenokarzinome
heutzutage Ublich, da Studien eine unterschiedliche Prognose zeigen konnten (Bignami
et al., 2018). Die nicht intestinalen Adenokarzinome sind jedoch weiterhin eine sehr
heterogene Gruppe und wie das SNUC ein ,wastebasket” (Agaimy et al., 2020; Bell et al.,
2020).
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Tab. 19: Tumorentitaten im Vergleich mit anderen Autor*innen

Autor*in Stocker | Euteneuer | Cardesa et | Danesh- Dulguerov et
et al. (2004) | al. (2009) Sanietal. |al. (2001)
(2016)
Ort der Bonn Bochum Barcelona | Mashad Los-Angeles
Untersuchung (DE) (DE) (ES) (IR) (US) &
Geneva (CH)
alle Malignome n=140 | n=46 n =200 n=111 k.A.
epitheliale 60,7 % | 63,0 % 71,0 % 82,9 %
Malignome n=85 |n=29 n=142 n=92 n=220
Die nachfolgend relativen Haufigkeiten beziehen sich nur auf die epithelialen Tumoren
Plattenepithel- 57,6 % |62,1% 52,8 % 52,2 % 57,3 %
karzinome n=49 |n=18 n=75 n =48 n=126
SNUC 15,3% | 6,9 % 18,3 % K.A. 13,6 %
n=13 |n=2 n=24 n =30
Adenokarzinome 141% | 24,1 % 16,9 % 19,6 % 11,4 %
n=12 |n=7 n=11 n=18 n=25
Adenoid-zystische | 7,1% |6,9% 7,7 % 22,8 % 15,9 %
Karzinome n==6 n=2 n=11 n=21 n =35
Sonstige 59% | k.A. 4,2 % 5,4 % 1,8 %
n=>5 n==6 =5 n=4

Bei der Untersuchung des Gesamtiiberlebens der verschiedenen Tumorentitaten fiel auf,
dass vor allem Plattenepithelkarzinome und SNUC ein kiirzeres Uberleben hatten. Es
konnte kein Zusammenhang zwischen den Tumorentititen und dem Auftreten von
Rezidiven hergestellt werden, dies gelang auch anderen Autor*innen nicht (Dulguerov et
al., 2001).

Die Plattenepithelkarzinome wiesen eine 5-JUR von 43,6 % auf. Untersuchungen am
Klinikum Fulda (Bockmihl et al., 2005) und am Universitatsklinikum W(urzburg (Baier et
al., 2005) berechneten eine 5-JUR von 53,3 % bzw. 50 %. Eine Untersuchung am
Gustave Roussy Cancer Campus in Villejuif (FR) zeigte eine 5-JUR von 58,1 % (Paré et
al.,, 2017). Eine Studie mit 98 Fallen aus Tianjin (CN) wies mit 31,0 % eine deutlich
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geringere 5-JUR auf (Wang et al, 2020). GroRere Metaanalysen und
Datenbankuntersuchungen sprechen fiir eine durchschnittliche 5-JUR von ca. 50 % (Al-
Qurayshi et al., 2020; Beitler et al., 2016; Desai et al., 2017; Farina et al., 2021). Somit ist
die Prognose der Plattenepithelkarzinome insgesamt schlecht.

Adenokarzinome hatten in dieser Untersuchung eine 5-JUR von 50,9 % und ein medianes
Uberleben von 6,1 Jahren. Diese Ergebnisse stimmen mit denen einer groRen
Untersuchung der NCDB mit 1288 Patient*innen Uberein. Dort wurde eine 5-JUR von
54 % und ein medianes Uberleben von 8,2 Jahren berechnet (Shay et al., 2020).

Im Bonner Kollektiv wurde in nur funf Fallen (41,7 % der Adenokarzinome) eine genaue
Typisierung durchgefuhrt und es konnten deswegen Adenokarzinome vom intestinalen
und nicht intestinalen Typ nicht differenziert voneinander betrachtet werden.
Adenoid-zystische Karzinome hatten in dieser Erhebung mit einer 5-JUR von 80,0 % eine
bessere Prognose als Adenokarzinome. Dieses Ergebnis war hoher als in einer Arbeit am
MD Anderson Cancer Center in Texas (US), wo die 5-JUR bei 67 % lag (Mays et al.,
2018). Eine Untersuchung der NCDB mit 793 adenoid-zystischen Karzinomen berechnete
ebenfalls mit 61 % eine niedrigere 5-JUR (Trope et al., 2019).

Das kiirzeste Uberleben zeigten in dieser Untersuchung die SNUC, die eine 5-JUR von
33,9 % und ein medianes Uberleben von 3,3 Jahren aufwiesen. Auch wenn eine kleine
Studie aus Massachusetts und Boston (US) eine hohere 5-JUR mit 45,2 % zeigte,
verdeutlichen Untersuchungen in groRen Datenbanken das schlechte Uberleben der
SNUC (Gray et al., 2015). Chambers et al. (2015) berechneten bei insgesamt 318
Patient*innen ein medianes Uberleben von 1,8 Jahren und eine 5-JUR von 35 %.

Als sonstige Karzinome wurden neuroendokrine, myoepitheliale und lymphoepitheliale
Karzinome zusammengefasst. Allesamt waren selten und zeigten ein medianes
Uberleben von 4,2 Jahren und eine 5-JUR von 33,3 %. In der Literatur ist die 5-JUR mit
50 und 65 % hoher angegeben (Abdelmeguid et al., 2020a; Cardesa et al., 2009; Farina
et al., 2021).

4.6 Lokalisation, Wachstum und Klassifikation
Die meisten Autor*innen klassifizierten die Tumoren nach der TNM-Klassifikation der
UICC (Wittekind, 2016). Seltener kamen erganzende Stadien wie das Kadish-System vor,

welches eigentlich fiir Asthesioneuroblastome entwickelt wurde (Kadish et al., 1976; Musy
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et al., 2002). Fur eine Invasion der Orbita gab es mehre Klassifikationen, unter anderem
die nach lannetti et al. (2005) oder nach Welkoborsky (2016), die auf Grundlage von
Maroldi et al. (1996) entstanden ist und auch hier verwendet wurde.

Es konnte gezeigt werden, dass die Tumoren bei Erstdiagnose in der Regel bereits
fortgeschrittene Stadien hatten. So prasentierten sich die meisten Tumoren (38,8 %,
n = 33) im T4 Stadium bzw. im Stadium IV (40,0 %, n = 34) nach UICC. Dabei hatten alle
SNUC ein Stadium 1l (23,1 %,n=3) oder IV (78,0%, n=10). Ein lokaler
Lymphknotenbefall und Fernmetastasen bei Erstdiagnose waren selten. So wurde bei vier
Patient*innen (4,7 %) ein N1-, bei weiteren vier (4,7 %) ein N2-Status und nur bei einem
Patienten (1,2 %) eine Fernmetastase (M1) diagnostiziert. Das Tumorstadium und der T-
Status hatten in dieser Studie keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das
Gesamtluberleben. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass Tumoren im Stadium | bis IlI
ein medianes Uberleben von 6,1 Jahren und im Stadium IV von nur 3,7 Jahren aufwiesen
(log-rank: x> = 3,7; p = 5,5 %).

Diese Beschreibungen der TNM-Klassifikation decken sich mit anderen Untersuchungen.
So berichten Dulguerov et al. (2001) von einer Verteilung mit 11,4 % T1; 23,2 % T2;
23,6 % T3 und 41,8 % T4 Tumoren. In der hiesigen Erhebung waren es 11,8 % T1;
18,8 % T2; 30,6 % T3 und 38,8 % T4 Tumoren. Nur 5 von 220 Patient*innen hatten bei
Dulguerov et al. (2001) einen N1- oder N2-Status (2,3 %) und 4 Patient*innen (1,8 %) eine
Fernmetastase. Diese Ergebnisse werden auch durch eine Untersuchung der NCDB
untermauert, in der 7,6 % der Falle mit N1 oder N2 und 1,8 % mit einem M1-Status
registriert waren (Husain et al., 2019).

Auch wenn in der hier vorliegenden Studie kein deutlicher Unterschied im Uberleben,
differenziert nach T-Stadium, gezeigt werden konnte, weisen Untersuchungen mit einer
groRBeren Fallzahl darauf hin (Robin et al., 2017). In vorherigen Studien wurde eine
schlechte Abgrenzbarkeit im Uberleben zwischen T2 und T3 Tumoren bemangelt, was
auch in dieser Untersuchung ein Problem darstellte (Dulguerov et al., 2001).

Die Tumorstadien prasentierten sich im hiesigen Kollektiv mit 9,4 % Stadium [; 18,8 %
Stadium II; 31,8 % Stadium Il und 40,0 % Stadium IV. Eine genauere Differenzierung der
Uberlebenszeitanalyse konnte mit dieser Einteilung nicht erreicht werden.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die meisten Patient*innen mit einem
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fortgeschrittenen T-Stadium, aber meist ohne Lymphknoten- oder Fernmetastase
vorstellig wurden.

Der vermutete Ursprung der Karzinome war gréf3tenteils die Nasenhaupthéhle (39,5 %,
n=32) oder der Sinus maxillaris (39,5 %, n=32). Seltener waren die Cellulae
ethmoidales (16,0 %; n = 13) und der Sinus sphenoidalis (4,9 %, n = 4) Ursprungsorte.
Dies unterschied sich nicht wesentlich von anderen Untersuchungen, wo ebenfalls die
Nasenhaupthohle und der Sinus maxillaris im Vordergrund standen (Dulguerov et al.,
2001; Euteneuer et al., 2004). Viele Tumoren zeigten bereits bei Erstdiagnose ein
invasives Wachstum. Wahrend die meisten Tumoren in die Nasenhaupthdhlen (70,6 %,
n = 60), die Sinus maxillares (56,5 %, n =48) und die Cellulae ethmoidales (54,1 %,
n = 46) einwuchsen, waren auch die Orbita in 37,6 % (n = 32) und das Gehirn oder die
Schadelbasis befallen in 27,1 % (n = 23) der Falle invasiv befallen.

Das Gesamtiiberleben unterschied sich in Abhangigkeit der primaren Tumorlokalisation
(log-rank: p=4,4%). Vor allem ein Ursprung im Sinus sphenoidalis (medianes
Uberleben: 1,2 J.; 5-JUR: 0 %) war mit einem kiirzeren und in den Nasenhaupthohlen
(medianes Uberleben: 6,4 J.; 5-JUR: 51,8 %) mit einem langeren Uberleben assoziiert.
Dass Patient*innen mit Karzinomen der Nasennebenhodhlen meist friher versterben,
begrinden andere Autor*innen mit der engen Lagebeziehung zu kritischen Strukturen wie
Orbita und Schéadelbasis und einem meist spateren Auftreten von Symptomen im
Vergleich zur Nasenhaupthéhle (Farina et al., 2021; Trope et al., 2019). Auch in dieser
Erhebung hatten Karzinome der Nasennebenhdhlen ein hoheres Risiko fir eine
Orbitainfiltration und ein héheres T-Stadium.

Einen besonderen Stellenwert hatte die Untersuchung der Orbitainfiltration. Es konnte
eine homogene Verteilung im Grad | bis IV nach Welkoborsky (2016) gezeigt werden.
Insgesamt wiesen 37,6 % (n=32) der Tumoren eine orbitale Beteiligung auf. Das
Uberleben der Karzinome mit Orbitainfiltration war deutlich schlechter als derjenigen ohne
solche (log-rank: p = 0,6 %). Die mediane Uberlebenszeit lag bei 3,0 Jahren, die 5-JUR
bei 22,6 % und somit 3,4 Jahre bzw. 37,6 % unter dem der Patient*innen ohne eine solche
Beteiligung. Bei einer Einteilung der Orbitainfiltration nach Welkoborsky (2016) wurde
keine bessere Differenzierung der Uberlebenszeitanalysen erzielt.

Danesh-Sani et al. (2016) beobachteten eine Invasion bei 55,9 % (n = 62) der Malignome.
Auch bei Nazar et al. (2004) verringerte sich die 5-JUR bei einer Orbitainfiltration um 32 %
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auf nur noch 17 %. Sie stellten fest, dass eine Exenteratio orbitae keine Verbesserung im
Uberleben schaffte. Eine Kolner Arbeitsgruppe unter Safi et al. (2017) sah hingegen bei
fortgeschrittener Invasion eine Exenteratio orbitae, unter Abwagung der Lebensqualitat,
indiziert. Generell ist festzuhalten, dass eine tiefe Orbitainvasion, insbesondere des Orbita
Apex, eine ausgesprochen schlechte Prognose hat. Castelnuovo et al. (2021)
berechneten eine 5-JUR von 0 %.

Eine besondere Betrachtung fanden auch die 23 (27,1 %) Karzinome, die in Richtung
Gehirnstrukturen wuchsen. Eine andere Studie mit 68 Plattenepithelkarzinomen
beschrieb bei 10,3 % eine Infiltration der Schadelbasis, eine weitere mit 160 adenoid-
zystischen Karzinomen bei 35 % (Paré et al., 2017; Mays et al., 2018). Beim SNUC war
die Invasion noch haufiger und bei mehr als 50 % der Tumoren beobachtet worden
(Abdelmeguid et al.,, 2019; Desai et al., 2017; Musy et al., 2002). In der hiesigen
Untersuchung zeigten 69,2 % der SNUC, 14,3 % der Plattenepithelkarzinome, 33,3 % der
Adenokarzinome, 33,3 % der adenoid-zystischen Karzinome und 20 % der sonstigen
Karzinome ein solch invasives Wachstum. Somit konnte gezeigt werden, dass besonders
SNUC eine Neigung zu einer Invasion der Schadelbasis hatten. Ein Wachstum Richtung
Schadelbasis beeinflusste das Uberleben deutlich (log-rank: p = 1,7 %). Das mediane
Gesamtuberleben verkiirzte sich von 5,5 auf 1,9 Jahren und die 5-JUR von 52,6 % auf
22,7 %. Somit prasentierte sich neben der Orbitainfiltration auch das Vorliegen einer
Schadelbasisinfiltration als wichtiger Prognosefaktor. Daher wurde die Infiltration der
Schéadelbasis in drei Grade differenziert. Diese Unterteilung wurde in der Tab. 6
dargestellt und ermdéglichte eine weitere Unterteilung des Gesamtiberlebens. Die
Ergebnisse widersprechen Hosemann (2021), der beschreibt: ,eine umschriebene
Infiltration der Dura verschlechtert die Prognose nicht — wohl aber eine Infiltration von
Hirn“. Die Unterscheidung der Schadelbasisinfiltration in Grad | bis Il konnte hingegen
zeigen, dass bereits eine Knochenarrosion die Prognose deutlich verschlechtert. Ganly et
al. (2005) konnte bereits zeigen, dass die intrakranielle Ausbreitung ein unabh&ngiger
Prognosefaktor ist. Die in dieser Untersuchung durchgefiihrte multivariate Cox-
Regression konnte sowohl eine Orbita- als auch eine Schadelbasisinfiltration als
unabhangige Prognosefaktoren bestatigen. Salfrant et al. (2021) zeigten jedoch, dass die
Bildgebung alleine nicht immer zuverlassig das Vorliegen und die Ausdehnung einer

Infiltration der Orbita oder Schéadelbasis zeigten. Dementsprechend sollte auch eine
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Klassifikation der Orbita- oder Schadelbasisinfiltration nicht alleine auf der Bildgebung
beruhen.

4.7 Therapie

Von den 85 anfanglich eingeschlossenen Patient*innen wurden 80 primér kurativ
behandelt. Die palliativen Patient*innen wurden meist primar palliativ bestrahlt oder
erhielten eine Radiochemotherapie. Ihre Tumoren hatten allesamt ein Stadium IV nach
TNM und das mediane Uberleben lag bei 0,4 Jahren (95 % CI [0,1; 0,7]). Die palliativ

behandelten Patient*innen waren alter als die kurativ behandelten.

4.7.1 Chirurgische Therapie

Die primare Operation nahm in 88,8 % (n = 71) die Hauptsaule der Therapie ein und fand
bei 32,4 % rein endoskopisch und bei 67,6 % kombiniert offen und endoskopisch statt.
Als offene Zugangswege wurden vor allem das Midfacial Degloving und transfaziale
Zugange gewahlt. Eine deutliche Zunahme der endoskopischen Operationen konnte in
den vergangenen Jahren gezeigt werden und im Jahresbereich von 2017 bis 2020 wurden
erstmals mehr Patient*innen rein endoskopisch, als kombiniert endoskopisch/ offen
versorgt. Das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben unterschieden sich
nicht deutlich durch den gewahlten Zugangsweg. Eine Untersuchung der NCBD konnte
zeigen, dass im Jahr 2010 bis 2015 bei Plattenepithelkarzinomen ebenfalls ca. ein Drittel
(28,1 %) rein endoskopisch operiert wurde. Auch dort wurde kein Unterschied in der 5-
JUR abhiangig vom Zugangsweg festgestellt (Husain et al., 2019). Abdelmeguid et al.
(2020b) beschrieben sogar 70 % rein endoskopische Operationen, wobei sich auch hier
das Uberleben abhangig vom Zugangsweg nicht signifikant unterschied. Altere
Untersuchungen bis zum Jahr 2015 erfassten einen kleineren Anteil von 12,2 bzw. 23 %
endoskopischer Operationen (Al-Qurayshi et al., 2020; Mays et al., 2018). Dies
dokumentiert eine Zunahme der endoskopischen Operationen bei der Tumorversorgung
der Nasenhaupt- und Nebenhothlen in den letzten Jahrzenten.

Chow et al. (2022) konnte zeigen, dass bei endoskopischen Operationen die
postoperative Lebensqualitat hoher war. Insgesamt ist eine deutliche Zunahme der rein
endoskopisch durchgefihrten Operationen der Malignome der Nasenhaupt- und

Nebenhohlen mit gleichwertiger Uberlebensprognose festzustellen (Klatt-Cromwell et al.,
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2018; Lund et al., 2010). Die Moglichkeiten der endoskopischen Chirurgie sind jedoch
limitiert. Ein invasives Wachstum in tief liegende Kompartimente, die Orbita, vorrangig in
den Orbita Apex, die Schadelbasis und das Gehirn erfordern eine offene Resektion
(Abdelmeguid et al., 2020b; Bockmduhl et al., 2005). Auch in der hiesigen Untersuchung
wurden 87,0 % (n = 20) der Tumoren mit Orbitainfiltration kombiniert offen/endoskopisch
operiert.

Euteneuer et al. (2004) beschrieben bei 75 % der T1 und T2 Tumoren rein endoskopische
Operationen, die immer mit einem RO-Status einhergingen. In der hier vorliegenden
Untersuchung konnte kein Zusammenhang zwischen Schnittrand und Operationszugang
hergestellt werden. Insgesamt hatten 64,7 % (n = 44) eine RO Resektion und vor allem
Tumoren der Stadien 1V, SNUC und adenoid-zystische Karzinome einen R1- oder R2-
Status. Eine Auswirkung auf das Gesamtiiberleben oder das krankheitsfreie Uberleben
konnte nicht gezeigt werden. So hatten RO Tumoren zwar mit 6,4 Jahren ein langeres
medianes Uberleben als R1 oder R2 Tumoren (4,7 Jahre), der Unterschied erwies sich
jedoch nicht als statistisch signifikant (log-rank: p = 37,1 %). Diese Beobachtung teilen
auch andere, meist kleinere Studien (Mays et al., 2018). Im Gegensatz dazu stehen
jedoch die meisten grofR3eren Studien, die ein langeres Gesamtiiberleben bei negativem
Schnittrand ,R0“ zeigen konnten und den R-Status als wichtigen Prognosefaktor fiihren
(Ferrari et al., 2021; Jafari et al., 2019; Shay et al., 2020). Insgesamt wurde der Anteil an
tumorfreien Schnittrandern bei operierten Plattenepithelkarzinomen in vergleichbaren
Studien mit 76,9 % (Al-Qurayshi et al., 2020) bzw. 70,3 % (Giesen, 2012) angegeben.
Dieser Wert war dabei leicht Uber dem der hiesigen Studie, wo er fir
Plattenepithelkarzinome bei 64,7 % (n = 44) lag. Dass positive Schnittrander bei SNUC
und adenoid-zystischen Karzinomen haufiger waren, teilen auch andere Autor*innen
(Trope et al., 2019; Chambers et al., 2015).

Eine besondere Stellung in der hiesigen Untersuchung nahm das operative Management
von Tumoren mit Orbitainfiltration ein. Eine Exenteratio orbitae wurde nur bei 2,4 % (n = 2)
der Patient*innen durchgefuhrt. Auch andere Studien stellten einen Rickgang der
Exenteratio orbitae zugunsten einer hoheren Lebensqualitat fest (Neel et al., 2017).
Castelnuovo et al. (2021) zeigten, dass es noch keine Goldstandard-Behandlung von
Karzinomen mit Orbitainfiltration gibt. Sie entwickelten eine Therapiestrategie, bei der

high-grade Karzinome initial mit einer Chemotherapie behandelt werden. Bei ,non-
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respondern® und low-grade Karzinomen wird je nach Invasionsart eine erhaltene, nicht
erhaltene oder palliative Therapie angestrebt (Castelnuovo et al., 2021). Es ist jedoch
schwierig, den Grad der Orbitainfiltration in der Bildgebung abzuschatzen und auch in der
hiesigen Erhebung zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Invasionsgrad und
Prognose der Karzinome (Salfrant et al., 2021). Letztlich bleibt das therapeutische
Vorgehen bei einer Orbitainfiltration aus Sicht der vorliegenden Studie eine
Einzelfallentscheidung.

Eine Entfernung der regionaren Lymphknoten mittels Neck Dissection wurde bei 38,0 %
(n = 27) der 71 Operationen durchgefihrt. Eine Neck Dissection hatte weder Einfluss auf
das Gesamtiiberleben (log-rank: p = 83,0 %), noch auf das krankheitsfreie Uberleben
(log-rank: p = 46,0 %). Dieser Wert deckt sich mit einer Untersuchung der NCDB, wo
22,4 % der Patient*innen eine Neck Dissection erhielten (Al-Qurayshi et al., 2020). Eine
elektive Neck Dissection wird vor allem bei SNUC diskutiert, da sie das Risiko fir ein
Rezidiv bei dieser Entitdt um bis zu 80 % senken soll (Abdelmeguid et al., 2019; Faisal et
al., 2020). Dies konnte in dieser Studie, auch aufgrund der geringen Fallzahl der SNUC,
nicht bestatigt werden.

In dieser Erhebung wurden auch die rekonstruktiven Maflinahmen der chirurgischen
Tumorversorgung untersucht. Bei 46,5 % (n = 33) der primar operierten Patient*innen
wurden rekonstruktive MalRnahmen ergriffen. Es konnte ein Zusammenhang zwischen
dem Tumorstadium und dem Ergreifen von rekonstruktiven Malinahmen, jedoch keine
Abhéangigkeit von der Tumorentitat, hergestellt werden. Die meisten Rekonstruktionen
(89,5 %, n =17) fanden kombiniert offen/ endoskopisch statt. Die Rekonstruktion hatte
keine Auswirkung auf das Gesamtlberleben. Pickhard et al. (2012) empfehlen ein
mehrstufiges Therapievorgehen, bei der die definitive Rekonstruktion erst zwolf Monate
nach Abschluss der Therapie erfolgte, um eine bessere Tumorkontrolle zu erreichen.
Auch dort standen lokale Schwenklappen, Spalthdute und Epithesen Versorgungen im
Vordergrund. Andere Autor*innen bevorzugen eine Sofortdeckung zur Steigerung der
Lebensqualitat, da eine Nachsorge auch durch Bildgebung erreicht werden kdnne
(Hausamen, 2000; Hosemann, 2021).

Komplikationen, die wéhrend oder nach den Operationen auftraten, wurden ebenfalls
dokumentiert und untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die perioperative

Sterblichkeit bei 0 % und Komplikationsrate bei 28,2 % (n = 20) lag. Komplikationen traten
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lediglich bei Tumoren der Stadien Il und IV auf. Bei Baier et al. (2005) lag die
perioperative Letalitat ebenfalls bei 0 % und die Komplikationsrate bei 7 %. Ganly et al.
(2005) berechneten bei einer grof3en Fallzahl (n = 334) eine Komplikationsrate von 33 %,
wobei sie diese in vier Gruppen einteilten: Komplikationen der Wundheilung, des
zentralen Nervensystems, der Orbita und systemische Komplikationen. Sie stellten dabei
fest, dass Wundkomplikationen (14 %) und Komplikationen des zentralen Nervensystems
(12 %) am haufigsten vorkamen. Beswick et al. (2021) stellten einen Zusammenhang mit
dem Zugangsweg auf und gaben eine Komplikationsrate von 13,3 % bei endonasalen und
22,7 % bei kombiniert offen/ endonasalen Zugangen an. In der hiesigen Erhebung ist auch
ein Zusammenhang festgestellt worden. Die Komplikationsrate der offenen Operationen
lag bei 35,4 %, die der endonasalen Operationen bei 13,0 % (Chi-Quadrat: p = 5,0 %).
Husain et al. (2019) begrinden den Unterschied damit, dass offene Zugange zumeist bei
komplexeren Operationen gewéhlt werden, was auch in dieser Untersuchung beobachtet

wurde.

4.7.2 Radio- und Chemotherapie

Bei sieben Patient*innen wurde eine Radiochemotherapie und bei zwei Patient*innen eine
Radiotherapie als alleinige kurative Primartherapie durchgefihrt. Dies war vorwiegend bei
inoperablen Tumoren und vorerkrankten Patient*innen der Fall. Das Uberleben war kiirzer
und die 5-JUR lag bei 9,0 %. Im Vergleich war das Gesamtiiberleben bei einer primaren
Operation mit einer 5-JUR von 48,9 % langer (log-rank: p = 5,1 %). Auch Wang et al.
(2020) beschrieben ein kiirzeres Uberleben bei einer nicht chirurgischen Therapie. Sie
berechneten ein 5-JUR von 26,5 % im Gegensatz zu 40,6 % bei einem chirurgischen
Eingreifen. Auch wenn die meisten Beobachtungen auf retrospektiven Analysen basieren,
hat sich ein multimodaler Ansatz mit chirurgischer Resektion mittlerweile als Therapie der
Wabhl etabliert (Abdelmeguid et al., 2020b; Khoury et al., 2019; Teitelbaum et al., 2020).
Radio- und Chemotherapie haben einen wichtigen Stellenwert als adjuvante, oder
neoadjuvante Therapie, wobei noch kein Konsens besteht, bei welchen Tumorstadien und
-entitaten sie eingesetzt werden sollten (Hosemann et al., 2002; Hosemann, 2021; Mody
und Saba, 2020).

Eine neoadjuvante Chemotherapie wird besonders bei high-grade Karzinomen diskutiert

(Castelnuovo et al., 2021). Das Anspringen auf eine solche Therapie ist jedoch nicht
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immer einheitlich und liegt je nach Studie bei nur 30—60 % (Amit et al., 2019; Hirakawa et
al.,, 2016).  Auch eine Verbesserung des Gesamtiberlebens konnte noch nicht
zweifelsfrei gezeigt werden (Khoury et al., 2019; Lehrich et al., 2020)

In der vorliegenden Erhebung erhielten mit 67,6 % (n = 48) der Uberwiegende Anteil der
untersuchten Patient*innen eine adjuvante Therapie. Diese bestand entweder aus einer
Radiochemotherapie (22,5 %) oder einer Radiotherapie (45,1 %). Vor allem SNUC,
Plattenepithelkarzinome sowie Tumoren der Stadien Il und IV wurden adjuvant
behandelt. Dieses Therapieregime wird auch von vielen anderen Kliniken durchgefuhrt.
So benannten auch Dulguerov et al. (2001) die chirurgische Resektion mit einer
adjuvanten Bestrahlung bei prognostisch ungtinstigen Entitaten sowie allen T3 und T4
Tumoren als Standardtherapie.

In der hiesigen Erhebung konnte kein statistisch signifikanter Unterschied im
Gesamtluberleben zwischen den primar operierten Patient*innen mit oder ohne adjuvante
Therapie gezeigt werden. Das mediane krankheitsfreie Uberleben war jedoch bei den
adjuvant Behandelten um 2,6 Jahre hoher (log-rank: p = 3,1 %). Dieser Effekt war
unabhéngig davon, ob eine Radiotherapie, Chemotherapie oder eine kombinierte
Radiochemotherapie durchgefuhrt wurde. Dies kann daflrsprechen, dass eine adjuvante
Therapie eine sinnvolle Erganzung ist, um Rezidive zu verhindern. In welchem Verhaltnis
ein verlangertes Uberleben zu den Nebenwirkung von Strahlen- und Chemotherapien
steht, muss dabei noch weiter untersucht werden. Chow et al. (2022) konnten zeigen,
dass sich vor allem Strahlen- und Chemotherapien negativ auf die Lebensqualitat

auswirkten.

4.8 Ausblick

Als neue Therapieverfahren gelten bei sinunasalen Malignomen neoadjuvante
Chemotherapien, Radiotherapien mit Protonen und systemische Therapien mit
monoklonalen Antikdrpern (lzreig et al., 2020; Mody und Saba, 2020; Qiu und Yang,
2018). Diese fanden in der hiesigen Retrospektive noch keine Anwendung. Lediglich bei
der Behandlung von Rezidiven kamen eine Bestrahlung mit Protonen (n = 1) und eine
Immuntherapie (n=1) vor. Aufgrund der stetigen Entwicklung sollten diese neue
Therapieverfahren in zukinftigen Datenerhebungen und -beurteilungen zunehmend

eingebunden werden. Auch molekulare Forschungen werden insbesondere die
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Diagnostik zuklnftig beeinflussen. Es konnte bereits gezeigt werden, dass HPV-
assoziierte Plattenepithelkarzinome eine bessere Prognose haben, jedoch hat sich noch
keine HPV-Nachweismethode flachendeckend etablieren kdnnen (Agaimy et al., 2018b;
Alos et al., 2009). Auch die Daten der hier vorliegende Studie zeigten, dass ein HPV-
Nachweis noch nicht standardméafRlig durchgefuhrt wurde. Sowohl in der vorliegenden
Untersuchung als auch in vergleichbarer Literatur wird deutlich, dass die Beurteilung der
Lokalisation und Infiltration der Karzinome therapieentscheiden ist. Da aul3erdem gezeigt
wurde, dass eine Orbita- und Schadelbasisinfiltration wichtige Prognosefaktoren sind,

sollte verstarkt Uber eine einheitliche Klassifizierung dieser diskutiert werden.

4.9 Fehlerdiskussion und Limitationen

Vor allem bei seltenen Tumorerkrankungen wie den sinunasalen Malignomen ist es
aufgrund der geringen Fallzahl schwierig, das Patient*innenkollektiv statistisch
aussagekraftig zu beurteilen. Anspruch dieser Studie war es, eine Bestandsaufnahme des
Universitatsklinikums Bonn zu machen und die besondere Rolle von Orbita- und
Schadelbasisinfiltration zu betrachten. Durch die Begrenzung auf nur epitheliale
Malignome sollte ein homogenes Kollektiv und eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen
Studien geschaffen werden. Sinnvoller und wiinschenswerter ware eine Betrachtung der
einzelnen Tumorentitaten, was jedoch bei der geringen Fallzahl einer ,Single-Center-
Studie“ nur fur Plattenepithelkarzinome mdoglich erscheint. Kooperationen mehrerer
Kliniken und die Nutzung von gemeinsamen Datenbanken sind daher zukunftig
empfehlenswert. Eine retrospektive Untersuchung von Daten erméglicht nur die gezielte
Betrachtung und Deskription der Daten vergangener Jahre. Da sich die Einordnung der
Tumorentitaten aber stets entwickelt, wird ein Vergleich mit anderen Studien erschwert.
Dies konnte in der Neubewertung des SNUC gezeigt werden. Auch die Erneuerungen der
TNM-Klassifikation verzerren einen retrospektiven Vergleich.

Eine weitere Limitation entstand durch fehlende Angaben in der Berufs- und
Suchtanamnese. Auch die unbekannte Todesursache bei 45,9 % der Verstorbenen
erschwerte die Analyse des tumorspezifischen Uberlebens. Zukinftig waren weiterhin
detaillierte Angaben zur Strahlen- und Chemotherapien interessant. So ware eine
Erweiterung um Dosisangaben und Nebenwirkungen von Strahlen- und Chemotherapie

denkbar. Aul3erdem ware die Bestimmung der Lebensqualitat wiinschenswert.
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5. Zusammenfassung

Es konnten in einem Zeitraum von 2005 bis 2021 unter 140 Patient*innen mit Malignomen
der Nasenhaupt- und Nebenhohlen 85 Malignome epithelialen Ursprungs identifiziert
werden. Damit stand eines der grofdten bekannten Kollektive eines einzelnen
Behandlungszentrums im deutschsprachigen Raum zur retrospektiven Analyse zur
Verfugung. Die Patient*innen waren zu mehr als zwei Dritteln ménnlich und das mediane
Alter betrug 66 Jahre. Die Tumorentitdten waren dabei sehr vielfaltig, es wurden
Plattenepithelkarzinome (57,6 %), SNUC (15,3 %), Adenokarzinome (14,1 %), adenoid-
zystische Karzinome (7,1 %), Neuroendokrine Karzinome (2,4 %), myoepitheliale
Karzinome (2,4 %) und ein lymphoepitheliales Karzinom (1,2 %) ermittelt. Vor allem bei
den Adenokarzinomen spielte eine Holzstaubexposition eine atiologische Schlisselrolle.
Ein Nachweis von HPV wurde aufgrund der fehlenden therapeutischen Konsequenz noch
nicht flachendeckend durchgefiihrt. Bei Erstdiagnose standen primar unspezifische
Symptome wie Schwellung und Druckgefuhl (39,0 %), Nasenatmungsbehinderung
(32,5 %), Schmerzen (28,6 %), Epistaxis (27,3 %) und Rhinorrhoe (24,7 %) im
Vordergrund. Erstmals wurde auch das Auftreten von orbitalen Symptomen untersucht.
Dabei fiel auf, dass die Mehrheit (58 %) der Tumoren mit Orbitainfiltration bei
Erstdiagnose noch keine spezifische Symptomatik aufwies. Orbitale Symptome sollten
jedoch als Warnzeichen aufgefasst werden, da sie nur selten ohne eine Orbitainfiltration
auftraten.

Generell prasentierten sich die Gberwiegende Anzahl der Karzinome bei Erstdiagnose in
einem fortgeschrittenen Tumorstadium (38,8 % T4-Stadium). Ein Lymphknotenbefall
(9,4 %) und Fernmetastasen (1,2 %) waren jedoch selten. Der Ursprung der Karzinome
lag Uberwiegend in der Nasenhaupthohle (39,5 %) und im Sinus maxillaris (39,5 %).
Bereits bei Erstdiagnose infiltrierten 37,6 % der Tumoren die Orbita und 27,1 % die
Schéadelbasis. Sowohl ein Ursprung in den Nasennebenhdhlen, besonders dem Sinus
sphenoidalis und den Cellulae ethmoidales sowie ein invasives Wachstum in Orbita und
Schadel konnten als ungtinstige Prognosefaktoren identifiziert werden. Die Tiefe der
Orbitainfiltration wurde klassifiziert und es konnte gezeigt werden, dass nur wenige
Karzinome tiefe Strukturen, wie den Orbita Apex, befielen. Eine Exenteratio orbitae wurde

selten durchgefuhrt (n =2, 2,4 %). Die Schadelbasisinfiltration wurde erstmalig in drei
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Grade unterteilt. Es konnte gezeigt werden, dass sowohl eine Knochenarrosion als auch
eine Infiltration der Dura oder des Parenchyms das Uberleben verkirzten.

In der Therapie nahm die chirurgische Resektion die Hauptrolle ein (88,8 %).
Minimalinvasive Zugange konnten sich dabei in den vergangenen Jahren etablieren. Bei
fortgeschrittenen Tumoren kamen primar kombiniert offen/ endonasale Zugéange zum
Einsatz. Eine rekonstruktive Versorgung wurde bei 46,5 % der operierten Patient*innen
durchgefiihrt. Radio- und Chemotherapie kamen adjuvant zum Einsatz und verlangerten
das rezidivfreie Uberleben, nicht jedoch das Gesamtiiberleben. Neue Therapieverfahren
wie monoklonale Antikdrper kamen in der Rezidivbehandlung zum Einsatz.

Generell war das Uberleben mit einer 5-JUR von 46,1 % und einer medianen
Uberlebenszeit von 4,5 Jahren auch bei einer kurativen Behandlungsintention niedrig. Da
sinunasale Malignome selten sind und sich noch keine einheitliche Therapiestrategie
etablieren konnte, bleibt eine weitergehende Forschung unabdingbar. Neben
molekulardiagnostischen Fortschritten und neuen Therapieoptionen wird dabei auch die
Infiltration der Tumoren in sensible Nachbarstrukturen der Schadelbasis und Orbita und

deren optimale chirurgische Versorgung eine Hauptrolle spielen.
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