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1 Einleitung

1.1 Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhodhlenkarzinome

1.1.1 Epidemiologie

Tumore der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlen sind selten und machen 3 - 5%
der malignen Erkrankungen des Kopf-Hals-Bereiches und weniger als 1% aller
malignen Tumorerkrankungen aus (1-4). Sie werden durch ihre anatomischen und
funktionellen Zusammenhange, genau wie die malignen Erkrankungen des Mundes,
des Rachens und des Kehlkopfes, den Kopf-Hals-Karzinomen zugeordnet (5). Maligne
Tumore des Kopf-Hals-Bereiches machten 2018 den siebthaufigsten Tumor weltweit
aus. Die Inzidenz lag bei insgesamt 890.000 und die Mortalitat bei insgesamt 450.000
in dem Jahr (6). Insgesamt etwa 4.560 Frauen und 12.660 Manner erkrankten 2014 in
Deutschland an malignen Erkrankungen des Kopf-Hals-Bereiches und das mediane
Alter bei der Erstdiagnose lag bei 65 Jahren fur Frauen und 63 Jahren fur Manner (7).
Das relative 5-Jahres-Uberleben liegt bei 61% fur Frauen und bei 51% fir Manner
(5,8). Insgesamt etwa 1659 Frauen und 5504 Manner sind 2015 laut Mortalitatsdaten
aus Deutschland an den Folgen ihres malignen Tumors des Kopf-Hals-Bereiches
verstorben (7). Neuere Daten aus Deutschland zu malignen Tumoren der Nasenhaupt-
und/oder Nasennebenhohlen, einschlieBlich der malignen Tumore des Mittelohres,
stammen aus 2020. Die Inzidenz lag in diesem Jahr bei insgesamt 440 Frauen und
680 Mannern, die Mortalitat lag bei insgesamt 86 Frauen und 139 Manner (9). Die
Inzidenz und die Mortalitat der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlenkarzinome
prasentiert sich in den letzten Jahren insgesamt rucklaufig (4).

1.1.2 Risikofaktoren

Die Atiologie der Tumorgenese von Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlen-
karzinomen ist in vielen Falle noch ungeklart. Die Exposition gegenuber Holz- und
Lederstaub sowie die Exposition gegenuber organischen und anorganischen
Substanzen, wie Formaldehyde, Klebstoffe, Chrom oder Nickel, gelten aktuell als die
Hauptrisikofaktoren (3,10-12). Der Zusammenhang von Holzstaub und Nasenhaupt-
und/oder Nasennebenhohlenkarzinomen wurde erstmals von Acheson und
Mitarbeitern in einer Arbeit aus 1968 beschrieben, nachdem sie eine Haufung von

Malignomen der Nasenhaupthohle bei britischen Holzarbeitern erkannten (13). Der
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Zusammenhang von Lederstaub und Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlen-
karzinomen wurde auf ahnliche Weise bei Arbeitnehmern mit einer entsprechenden
Exposition festgestellt (14). Formaldehyd wird unter anderem als Kleb- oder Bindestoff
in der Holzproduktion, in der Zellstoff- und Papierherstellung, in der Kunststoff-
produktion sowie in der Textilverarbeitung verwendet. Klebstoffe, Chrom und Nickel
finden unter anderem in der Metallverarbeitung Verwendung. Eine berufsbedingte
Exposition gegenuber Formaldehyden, Klebstoffen, Chrom und Nickel erfolgt neben
der Holzindustrie entsprechend in der Papier- und Textilindustrie sowie der
Metallindustrie (4,15). Die genannten Staube und chemischen Substanzen sind nicht
direkt kanzerogen, konnen jedoch durch die Einatmung eine kontinuierliche Reizung
der Schleimhaute mit einer konsekutiven chronischen Entzindung auslosen. Der
Mechanismus steht in kausalem Zusammenhang mit der Genese verschiedener
Karzinome (11,16). Auf zellularer Ebene werden verschiedene Zytokine und
Chemokine aktiviert und schadigen im weiteren Verlauf die Schleimhaut. In der
Zellproliferation der Schleimhaut kommt es zu Vorlauferlasionen, wie Metaplasien und
Dysplasien und letztlich zum Wachstum des malignen Tumors (11,17,18). Das Risiko
steigt mit der Dosis und der Dauer der Exposition. Die durchschnittliche Latenzzeit
liegt bei 20 - 40 Jahren, wodurch auch nach Beendigung der Exposition das Risiko der
Tumorgenese fur viele Jahre besteht (4,11,19). Karzinome der Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhohlen werden bei nachgewiesener beruflicher Exposition in einigen
Berufsgruppen als Berufserkrankung anerkannt (2,10,11,20-22).

Die karzinogenen Substanzen des inhalativen Tabakrauches und die Ingredienzen
von Alkohol scheinen im Gegensatz zu der Genese der meisten Kopf-Hals-Karzinome
eine untergeordnete Bedeutung in der Genese von Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhohlenkarzinomen zu habe (6,17,23-27). Das Risiko der Tumorgenese
steigt auch bei den karzinogenen Substanzen des inhalativen Tabakrauches und
Alkohol mit zunehmender Dosis und Dauer der Exposition (28).

Ein weiterer bedeutender Risikofaktor, der mit der Entstehung von Kopf-Hals-
Karzinomen, insbesondere Tonsillenkarzinomen, in Verbindung steht, sind die
onkogenen humanen Papillomviren (HPV) vom Typ 16 und 18 (6,17,21,25). Hoffmann
und Mitarbeiter identifizieren in einer 2006 verodffentlichten Arbeit auch einen
Zusammenhang zwischen HPV und Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlen-
karzinomen, indem sie HPV16 in Plattenepithelkarzinomen der Siebbeinzellen

nachwiesen (29). Youlden und Mitarbeiter beschreiben in einer retrospektiven Arbeit
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aus 2013 ebenfalls einen Zusammenhang zwischen HPV und Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhodhlenkarzinomen. In der Arbeit geben sie eine Pravalenz von 30% HPV-
positiver Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlenkarzinome an (21). In einer 2023
veroffentlichten Arbeit von Kuan und Mitarbeitern wird eine Assoziation von HPV mit
malignen Tumoren der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlen von 20 - 30%
genannt (4). HPV ist eine Gruppe von onkogenen und nicht-onkogenen Viren, die
menschliche Schleimhaute infizieren konnen. Eine Infektion mit HPV ist nicht immer
obligat kanzerogen, kann aber zu Veranderungen an der betroffenen Schleimhaut
fuhren und sich Uber Vorlauferlasionen, wie Metaplasien und Dysplasien zu
Karzinomen entwickeln (24,29-31). Die Tumorgenese HPV-assoziierter Erkrankungen
des Anogenitaltrakts, insbesondere der Zervix uteri, ist gut belegt. Der kausale
Zusammenhang wurde erstmals durch Harald zur Hausen beschrieben, der fur seine
Arbeit 2008 den Nobelpreis fur Medizin erhielt (24,32,33). Die Mehrzahl der Arbeiten
zum naturlichen Verlauf oraler HPV-Infektionen beschreiben eine Korrelation der
Pravalenz mit der Anzahl oraler Sexualpartner (34-38). Quabius und Mitarbeiter
veroffentlichten 2020 eine prospektive Arbeit zu HPV-Infektionen bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen und Hyperplasien der Tonsillen, in der sie unter anderem
auch das Sexualverhalten der Patienten untersuchten. Die Ergebnisse zeigen keinen
Zusammenhang zwischen dem Sexualverhalten und HPV-positiven Plattenepithel-
karzinomen der Tonsillen (32). Weitere Daten deuten zusatzlich auf nicht sexuelle
Ubertragungsformen, wie beispielsweise vertikale (Ubertragung von schwangerer
Frau auf ungeborenes Kind) oder horizontale (Ubertragung durch direkten Kontakt bei
der Geburt) Ubertragungen peripartal, hin (39,40).

Das Verstandnis von Risikofaktoren als atiologische Faktoren der Tumorgenese und
die Kenntnisse Uber eine mogliche Exposition gegenuber oben genannten Stauben
und chemischen Substanzen, uber den Konsum von Tabak sowie Alkohol und auch
uber den HPV-Status, konnen klinisch nutzliche prognostische Informationen liefern
und eine Moglichkeit zur Pravention bieten (4,24).

1.1.3 Tumorentitaten

Die bekannten Tumorentitaten der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlen-
karzinome sind vielfaltig. Die am haufigsten gestellten histopathologischen Diagnosen
sind Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome (1,20,41-43). Undifferenzierte

Karzinome, neuroendokrine Karzinome oder adenoidzystische Karzinome sind weitere
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Tumorentitaten, die aber seltener vorkommen (2,44,45).

1.1.3.1 Plattenepithelkarzinome

Das Plattenepithelkarzinom ist mit den prozentualen Angaben von 50 - 80% die
histopathologisch am haufigsten nachgewiesene Entitat der Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhdhlenkarzinome (2,11,45-47). Manner sind im Vergleich zu Frauen
doppelt so haufig von der Erkrankung betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
55 Jahren (11,22,30). Die Lokalisation der Plattenepithelkarzinome ist am haufigsten
in der Nasenhaupthohle, gefolgt von der Kieferhohle, den Siebbeinzellen und der
Keilbeinhohle (10,30). Die Genese der Plattenepithelkarzinome steht in kausalem
Zusammenhang mit der oben genannten Exposition gegentuber Chrom und Nickel.
Eine berufliche Exposition wird mit 30% der Plattenepithelkarzinome in Verbindung
gebracht (4). Plattenepithelkarzinome der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlen
bei Patienten aus metallverarbeitenden Berufsgruppen sind daher als Berufs-
erkrankung anerkannt (BkV Nr. 1103 und BkV Nr. 4109) (10,11,20,21). Die
Plattenepithelkarzinome stehen in kausalem Zusammenhang zu den karzinogenen
Substanzen des inhalativen Tabakrauches (3,11,12,21,28). Llorente und Mitarbeiter
berichten in einer Arbeit zu Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlenkarzinomen aus
2014 neben der untergeordneten Bedeutung der karzinogenen Substanzen des
inhalativen Tabakrauches als Risikofaktor der Tumorgenese, von Hinweisen des 2- bis
3-fach erhohten Risikos fur die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen (11). Eine
Metastasierung ist mit ca. 5% selten und Uberwiegend lymphogen. Die Diagnostik
erfolgt anhand der Klinik und bildgebender Verfahren (17). In der CT-Bildgebung lasst
sich bei ca. 80% der Plattenepithelkarzinome bereits bei Erstdiagnose eine knocherne
Arrosion nachweisen (48). Die vollstandige chirurgische Resektion mit einer
anschliefenden postoperativen Strahlentherapie (adjuvante Therapie) ist einer der
Hauptpfeiler in der Therapie der Plattenepithelkarzinome (1,2,30,44). Das 5-Jahres-
Uberleben von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhohle betragt 50 - 60% (22,30,47,49).

1.1.3.2 Adenokarzinome
Das Adenokarzinom ist mit den prozentualen Angaben von 10 - 20% die histo-
pathologisch zweithaufigste Entitat der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlen-

karzinome (11,45-47,50,51). Manner zeigen auch hier mit einer Verteilung von 6 : 1
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eine deutlich erhohte Erkrankungsinzidenz im Vergleich zu Frauen. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren (11,22,30). Die Lokalisation der Adenokarzinome
befindet sich im Gegensatz zu den Plattenepithelkarzinomen am haufigsten in den
Siebbeinzellen (18,49,52,53). Die Genese der Adenokarzinome steht in kausalem
Zusammenhang mit der Exposition gegenuber oben genannten Stauben und
chemischen Substanzen. Eine berufliche Exposition wird mit 90% der Adeno-
karzinome in Verbindung gebracht (4). Adenokarzinome der Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhohlen bei Patienten aus holzverarbeitenden Berufsgruppen sind daher
als Berufserkrankung anerkannt (BkV Nr. 4203) (2,10,11,21,22). Eine Metastasierung
erfolgt selten. Rampinelli und Mitarbeiter veroffentlichten 2018 Daten von ca. 2,4 - 8%
lymphogen und ca. 1,7% hamatogen metastasierten Adenokarzinomen bei Erst-
diagnose (22). Die Diagnostik erfolgt anhand klinischer und bildgebender Diagnostik
(17). Die Bildgebung liefert bereits einen ersten wichtigen Hinweis auf das Vorliegen
eines Adenokarzinoms durch die typische Lokalisation in den Siebbeinzellen (22). Die
vollstandige chirurgische Resektion mit einer anschlieBenden postoperativen
Strahlentherapie (adjuvante Therapie) ist auch bei den Adenokarzinomen einer der
Hauptpfeiler in der Therapie (1,2,30,44). Die 5-Jahres-Uberlebensraten von Patienten
mit Adenokarzinomen der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlen betragt 60 - 78%
(22,30,47,49).

1.1.4 Symptome

Die pneumatisierten Hohlraume der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlen
ermoglichen ein ausgedehntes Tumorwachstum bevor es zu symptomatischen und
funktionellen Beeintrachtigungen kommt. Die initialen Symptome sind folglich zu
Beginn der Erkrankung tendenziell unspezifisch. Sie ahneln anfangs einer harmlosen,
entzundlichen Erkrankung und prasentieren sich als nasale Beschwerden mit lokalen
Schmerzen, Epistaxis, Rhinorrhoe oder Nasenatmungsbehinderung (3,44,54). Im
fortgeschrittenen Stadium kommt es je nach Lokalisation des Primartumors und
Infiltration in die umliegenden anatomischen Strukturen zu zusatzlichen okularen
Symptomen wie Exophthalmus, Diplopie oder Sehverlust oder zu zusatzlichen oralen
Symptomen wie Zahnschmerzen oder Gaumenlasionen (3,44,54). Eine intrakranielle
Infiltration kann zu Beschwerden wie Kopfschmerzen, Ubelkeit oder neurologischen
Ausfallen fuhren. Eine Infiltration in das umliegende Weichteilgewebe kann zu

Schwellungen und Gesichtsasymmetrien, Parasthesien oder lokalen Schmerzen
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fuhren (10,20,44,45). Maligne Tumore der Nasenhaupthohle werden in der Regel

friher symptomatisch und erstdiagnostiziert (55).

1.1.5 Diagnostik

Die Erstdiagnostik der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinome erfolgt
durch die tendenziell unspezifischen Symptome meist erst nach einer langen
diagnostischen Latenzzeit. Das Erkrankungsstadium ist resultierend oftmals bereits
fortgeschritten (1,11,44,56). Die Diagnostik besteht zunachst aus einer ausfuhrlichen
Anamnese, einer vollstandigen korperlichen Untersuchung mit Schwerpunkt auf den
Hals-, Nasen- und Ohrenbereich und einer Endoskopie mit Entnahme einer
Probenbiopsie zur histopathologischen Beurteilung des Gewebes, vorausgesetzt der
Tumor ist im Untersuchungsstuhl zuganglich. Eine Sonografie der Halslymphknoten
dient der Beurteilung der lokoregionaren Tumorausbreitung und wird bei einem
auffalligen Befund mit einer Feinnadelbiopsie zur zytologischen Beurteilung der Zellen
komplettiert. Die bildgebenden Verfahren sind die Computertomographie (cCT) mit
besonderer Aussagekraft Uber die Schadelknochen und die Magnetresonanz-
tomographie (cMRT) mit besonderer Aussagekraft Uber die Schadelweichteile.
Mogliche Destruktionen und die patientenspezifischen anatomischen Gegebenheiten
konnen damit dargestellt werden. Eine mogliche hamatogene Tumorausbreitung in
Form von Fernmetastasen wird durch bildgebende Verfahren wie Sonografie der
Oberbauchorgane, Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie
(MRT) des Thorax und Abdomens und gegebenenfalls einer Skelettszintigrafie
diagnostiziert. Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) kann bei der Abklarung
weiterer Tumorausbreitung indiziert sein (1,6,11,17). Die Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhdhlenkarzinome weisen bei der Erstdiagnose allgemein eine geringe
Inzidenz an Lymphknoten- sowie Fernmetastasen auf (1,2,56,57). Eine lymphogene
und/oder hamatogene Metastasierung ist mit einer schlechteren Prognose
vergesellschaftet. Die hamatogene Metastasierung erfolgt bevorzugt in das Skelett,
die Lunge und das Hirn (10). Die Stadieneinteilung der Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhdhlenkarzinome wird beim Vorliegen aller klinischen Daten und
entsprechender Bildgebungen auf der Grundlage von Lokalisation und Ausdehnung
gemall dem aktuellen Klassifizierungssystem der TNM-Klassifikation und der Union
for International Cancer Control (UICC) vorgenommen (11).



1.1.6 Therapie

Die Therapie der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinome stellt auf Grund
der anatomischen Lage in der Nahe zu lebenswichtigen und gesunden Strukturen der
vorderen Schadelbasis, wie das Hirn, der Hirnstamm, die Augen und die Hirnnerven,
eine Herausforderung dar. Sie ist mit erheblicher Morbiditat und Mortalitat verbunden
und bedarf daher einer multimodalen Behandlungsplanung und muss individuell an die
Patienten- und Tumoreigenschaften angepasst werden (2,42,43,45,58). Ein
einheitlicher internationaler und evidenzbasierter Therapiestandard konnte aufgrund
der geringen Pravalenz bislang nicht etabliert werden. Ein zusatzlicher Mangel an
prospektiven Arbeiten fuhrt haufig zu einer Therapiewahl anhand von retrospektiven
Arbeiten (21,45,46,59). Die Therapiemoglichkeiten bestehen aus der Chirurgie (OP),
der Strahlentherapie (RT) und der Chemotherapie (CT), sowie der Kombination dieser
Maoglichkeiten.

Die Chirurgie wird vor allem bei lokalisierten Tumoren im Frihstadium verwendet. Eine
RO-Resektion ist hierbei von groerer Bedeutung als eine en-bloc Tumorresektion
(60,61). Die EinfuUhrung der minimal-invasiven endoskopischen Techniken ermoglicht
heute ein weniger destruktives Vorgehen und ist mit weniger operationsbedingter
Morbiditat sowie besseren kosmetischen Ergebnissen verbunden (1,2,6,17,58). Die
fehlenden, asthetisch beeintrachtigenden Hautschnitte sind mit weniger post-
operativen Schmerzen verbunden, was zusatzlich die perioperative Morbiditat
reduziert und zu einer geringeren Krankenhausaufenthaltsdauer fuhrt. Die
endoskopischen Techniken bieten dadurch eine wertvolle Alternative zu offenen
Operationsverfahren (60). Eine radikale chirurgische Entfernung der Halslymphknoten
im Sinne einer Neck Dissection kann bei histopathologisch gesichertem cervikalen
Befall sowie bei Verdacht auf eine Infiltration erfolgen. Bei einer ipsilateralen Neck
Dissection werden die Lymphknoten auf der Halsseite des Primartumors entfernt,
wahrend bei einer bilateralen Neck Dissection die Lymphknoten beider Seiten des
Halses entfernt werden. Ein klarer Vorteil der elektiven Neck Dissection auf das
Gesamtuberleben ist jedoch bislang nicht nachgewiesen (56,57).

Die Strahlentherapie wird als primare Therapie oder bei lokal fortgeschrittenen
Tumoren erganzend zur Chirurgie (adjuvante RT) verwendet. Die Strahlungsenergie
wird hierbei auf das bestrahlte Gewebe Ubertragen und fuhrt als erwinschte Wirkung
zu Zellschaden, Zelltod und Hemmung der Zellproliferation (62). Die Strahlendosis ist

abhangig von der TumorgrofRe sowie der Art der Anwendung und variiert von 50 - 70
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Gray (Gy) (10). In den letzten Jahren haben neuere Techniken in der Strahlentherapie
an Bedeutung gewonnen. Die Hyperfraktionierung beinhaltet mehrere Bestrahlungs-
sitzungen pro Tag jeweils mit reduzierter Strahlendosis. Die Akzelerierung beinhaltet
eine Therapie mit der gleichen Strahlendosis, wie bei der konventionellen Strahlen-
therapie aber Uber einen kurzeren Behandlungszeitraum. Die Hyperfraktionierung und
die Akzelerierung zeigen verglichen mit der konventionellen Strahlentherapie bessere
Ergebnisse in der lokoregiondren Tumorkontrolle und dem Uberleben (63). Die
intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) ist eine neuere Technik, die eine
genauere Zielabgrenzung und Strahlendosierung ermoglicht. Weniger strahlen-
tolerante Strukturen der vorderen Schadelbasis erhalten eine reduzierte Strahlen-
dosis, wodurch weniger strahleninduzierte Toxizitdt und ein besseres Uberleben
erreicht werden kann (2,6,11,17,60). Einige Arbeiten zu IMRT konnten bereits
signifikante Daten zu einem besseren Uberleben darstellen (64,65). Die IMRT gilt
heute als der aktuelle Standard fur die klinische Praxis in fortgeschrittenen
Krebszentren weltweit (4). Die Protonentherapie zahlt ebenfalls zu den neueren
Techniken der Strahlentherapie. Das Energiemaximum wird bei der Protonentherapie
gegen Ende der Reichweite abgegeben und fallt dahinter auf null ab, sodass kaum
Energie in der Flugbahn und hinter dem Zielgewebe abgegeben wird. Die gewunschte
Strahlendosis kann durch die genannten physikalischen Eigenschaften deutlich besser
im Tumorgebiet positioniert werden. Weniger strahlentolerante Strukturen kénnen
auch bei dieser Technik geschont werden und es kommt zu weniger strahlen-
induzierter Toxizitat verbunden mit einem besseren Uberleben (2,6,11,17,66). Die
Behandlungskosten und die geografische Verfugbarkeit sind aktuell begrenzende
Faktoren fur die breite Anwendung der Protonentherapie (4).

Die Brachytherapie wird als eine weitere Therapieoption an einigen wenigen
Krebszentren angeboten. Die in den Tumorbereich eingelegten Brachysonden
platzieren eine maximale Strahlendosis in das Zielgewebe, wodurch das umliegende
Gewebe geschont werden kann (62,67).

Die Chemotherapie wird als primare Therapie, erganzend zur Chirurgie
(neoadjuvante/adjuvante CT), in Kombination mit der Strahlentherapie
(neoadjuvante/adjuvante RCT) oder als palliative Therapie verwendet. Indikationen fur
die Durchfuhrung einer primaren/neoadjuvanten/adjuvanten CT/RCT sind lokal
fortgeschrittene, metastasierte oder nicht resektable Karzinome sowie nicht

operations- und/oder bestrahlungsfahige Patienten (2,11,17,42,58). Die Wahl des
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Chemotherapeutikums ist abhangig von dem Allgemeinzustand und dem Alter des
Patienten sowie vorangegangenen Therapien. Cisplatin ist ein haufig verwendetes
Praparat in der Therapie von Karzinomen und durch eine gute Wirksamkeit
ausgezeichnet (68,69). Cisplatin ist ein positiv geladener Komplex, der mit Adenin und
Guanin des DNA-Strangs reagieren kann und zu Vernetzungen in dem DNA-Strang
fuhrt. Die intrastrang und interstrang Quervernetzungen wirken zytostatisch indem sie
beispielsweise zu Fehlern beim Ablesen der DNA-Strange oder zu DNA-Strang-
Brichen fuhren und dadurch die DNA-Replikation und somit das Tumorwachstum
hemmen. Jungere Patienten ohne Komorbiditat erhalten in der Regel hochdosiert
Cisplatin, wahrend altere Patienten mit Komorbiditat auf Grund der ebenfalls toxischen
Wirkung des Medikaments niedrigere Dosen erhalten. Carboplatin hat ein ahnlichen
Wirkmechanismus wie Cisplatin. Der Unterschied ist ein langsamerer Wirkungseintritt
durch eine andere chemische Zusammensetzung und entsprechende geringere
Wirksamkeit. Patienten mit Komorbiditat wie beispielsweise einer Niereninsuffizienz
erhalten in der Regel Carboplatin. 5-Fluoruracil ist ein weiteres Chemotherapeutikum,
welches bei der Therapie von Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlenkarzinomen
Verwendung findet. Es ist ein Pyrimidin-Analoga und hemmt die Thymidylat-
Synthetase und damit den DNA-Aufbau. Mitomycin C, ein weiteres verwendetes
Chemotherapeutikum, ist ein zytostatisch wirkendes Antibiotikum. Es wirkt durch
Entstehung von DNA-Quervernetzungen hemmend auf die DNA- sowie die RNA-
Synthese. Ein weiterer Wirkstoff, der in der Therapie der Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhdhlenkarzinome Verwendung findet, ist Cetuximab. Cetuximab ist ein
monoklonaler Antikorper, der an den epidermalen Wachstumsfaktor (EGF-Rezeptor)
bindet und dessen Wirkung vermindert. Der EGF-Rezeptor ist ein naturlich
vorkommender Rezeptor, der die Zellproliferation fordert. Tumorzellen kdnnen eine
hohe Expression des EGF-Rezeptors zeigen. Die Verwendung von Cetuximab fuhrt
demnach zu einer Reduktion der Tumorzellproliferation. In der Therapie der Kopf-Hals-
Karzinome wird Cetuximab seit 2006 in Kombination mit einer Strahlentherapie
verabreicht, nachdem Arbeiten Vorteile in der lokalen Tumorkontrolle und im
Gesamtuberleben zeigten (6,69,70).

1.1.6.1 Immuntherapie
Die Immuntherapie ist ein weiterer Therapieansatz und ermoglicht eine zielgerichtete

und personalisierte Behandlung von Patienten mit Nasenhaupt- und/oder
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Nasennebenhohlenkarzinomen (1). In der Immuntherapie werden Immuncheckpoints,
die als Rezeptoren auf der Oberflache von Immunzellen sitzen, inhibiert oder stimuliert.
Das menschliche Immunsystem wird durch die Inhibition oder die Stimulation dieser
Immuncheckpoints gesteuert und korpereigene Zellen werden durch das
Immunsystem nicht angegriffen. PD-1 (programmed cell death protein 1) ist
beispielsweise ein inhibitorischer Immuncheckpoint-Rezeptor auf der Oberflache von
Immunzellen. Die Bindung eines passenden Liganden an PD-1 flhrt zur Stimulation
und damit, bei inhibitorischer Wirkung des Rezeptors, zur Unterdrickung einer
Immunreaktion. Maligne Tumore und auch Nasenhaupt- und/oder Nasenneben-
hohlenkarzinome konnen durch Expression passender Liganden auf ihrer
Zelloberflache ebenfalls an PD-1 binden. Sie umgehen dadurch einer Abwehrreaktion
des Immunsystems und konnen unkontrolliert wachsen (71,72). Das Wissen Uber die
Immuncheckpoints sowie die wachsende Zahl an Daten zu genetischen und
molekularbiologischen Markern von malignen Tumoren haben die Moglichkeit einer
Immuntherapie als weitere Therapie in den letzten Jahren in den Vordergrund des
wissenschaftlichen Interesses rucken lassen (1,6). Immuncheckpoint-Inhibitoren sind
Arzneistoffe, die als medikamentdse Immuntherapie in der Therapie maligner Tumore
Verwendung finden. Die Wirkungsweise ist eine Inhibition, beispielsweise des
inhibitorischen PD-1 Immuncheckpoints, wodurch zuvor inhibierte Immunzellen
aktiviert werden und die korpereigene Immunantwort sowie die Abwehrreaktion des
Immunsystems auf Tumorzellen stimuliert wird. Nivolumab und Pembrolizumab sind
PD-1 Immuncheckpoint-Inhibitoren, die speziell in der Therapie der Nasenhaupt-
und/oder Nasennebenhohlenkarzinome von Interesse sind (71,72). Verschiedene
Arbeiten zeigen, dass eine kombinierte Therapie mit zusatzlich verwendeten PD-1
Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Nivolumab oder Pembrolizumab vor allem bei
rezidivierenden oder metastasierten Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereiches zu einem dauerhaften Ansprechen und einem langeren Gesamtuberleben
fuhren kdnnen. Die Ergebnisse fuhrten 2016 zu einer Zulassung von Nivolumab und
Pembrolizumab (6,73,74).

1.1.7 Prognose
Die Prognose der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinome ist nach wie
vor und trotz der neuen Techniken und Therapiemdglichkeiten insgesamt ungunstig

und steht in direktem Zusammenhang zu der lokalen Tumorkontrolle. Die Lokalrezidive
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und die hohen Mortalitatsraten sind die haufigsten Grunde fur ein Therapieversagen
(21,45,46). Die 10-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit malignen Tumoren der
Nasenhaupthohle liegt bei 57,8%. Patienten mit malignen Tumoren in den
Siebbeinzellen haben eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 40,5%, wahrend Patienten
mit malignen Tumoren in den Kieferndhlen eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 36%
und Patienten mit malignen Tumoren der Keilbeinhohle eine 10-Jahres-Uberlebens-
rate von 35,5% haben (55). Patienten mit malignen Tumoren der Stirnh6éhlen haben
mit 10-Jahres-Uberlebensraten von 34,8% die schlechteste Prognose (55,75). Die
Prognose der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhodhlenkarzinome ist au3erdem von
der genauen histologischen Entitdt und dem Tumorstadium bei Erstdiagnose
abhangig. Patienten mit Adenokarzinomen haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
60 - 78%, wahrend Patienten mit Plattenepithelkarzinomen eine 5-Jahres-Uberlebens-
rate von 50 - 60% haben. Patienten mit Nasenhaupt- und Nasennebenhdhlen-
karzinomen der T-Kategorien T1, T2, T3 und T4 bei Erstdiagnose haben 5-Jahres-
Uberlebensraten von 91%, 64%, 72% und 49% (22,30,46,47,49). Der Einsatz
multimodaler Behandlungskonzepte wirkt positiv prognostisch auf die Uberlebens-
raten. Die primare Operation sowie die adjuvante Strahlentherapie ist verglichen mit
der alleinigen Strahlentherapie mit einem besseren Gesamtuberleben assoziiert. Die
5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit einer adjuvanten Strahlentherapie liegt bei
79%, wahrend Patienten, die eine alleinige Strahlentherapie erhalten, eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 49% haben (46,76). Ein Rezidiv entwickelt sich oftmals erst nach
uber funf Jahren, sodass die Nachsorge langfristig, teilweise sogar lebenslang, erfolgt.
Die Nachsorge setzt sich aus einer ausfuhrlichen Anamnese und korperlichen
Untersuchung, mit anschlieRender Endoskopie und einer Bildgebung zusammen (4).

1.2 Komorbiditat

Komorbiditat bezeichnet das Auftreten zusatzlicher Erkrankungen neben einer
Nebendiagnose, die nicht unmittelbar mit der Hauptdiagnose in Zusammenhang
stehen. Genetische Veranlagungen, bestimmte Lebensstile sowie soziookonomische
Bedingungen und Umweltfaktoren pradisponieren fur das Auftreten von Komorbiditat,
wie Herz-Kreislauf-, Lungen-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen (77-81). Das
Lebensalter ist ein weiterer Faktor, der die Wahrscheinlichkeit des Auftretens sowie
den Schweregrad von Komorbiditat erhoht (8,82). Viele maligne Erkrankungen, wie

auch das Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinom, sind Erkrankungen des
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hoheren Alters. Die Patienten haben entsprechend bei Erstdiagnose bereits oft
altersbedingte Komorbiditat. In einer alternden Gesamtbevolkerung, begunstigt durch
den demographischen Wandel und einen kontinuierlichen Fortschritt in der Medizin,
gewinnt die Komorbiditat zunehmend an Bedeutung (8,23,78). Das Vorhandensein
von Komorbiditat kann dazu fuhren, dass Patienten nicht oder nur eingeschrankt fur
die oben genannten Therapieformen geeignet sind. Die Prognose kann folglich durch

das Vorhandensein von Komorbiditat beeinflusst werden (8,25,78).
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2 Fragestellung

Ein Ziel dieser Promotionsarbeit besteht darin, einen detaillierten Uberblick tber die
Patienten mit einem malignen Primartumor der Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhohlen, die im Zeitraum von Januar 2001 bis Juni 2017 in der Klinik far
Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, erstdiagnostiziert und therapiert wurden, zu
bekommen. Das weitere Ziel ist, auf Grundlage der erhobenen Daten, gemeinsame
Risikofaktoren und Einflussfaktoren auf das Gesamtuberleben und das

progressionsfreie Uberleben zu identifizieren.
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3 Methoden

3.1 Ethikvotum

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat
zu Kiel hat diese Promotionsarbeit beraten (Ethikvotum D560/17). Berufsethische oder
berufsrechtliche Bedenken wurden nicht gedufert. Alle ethischen Richtlinien der
Deklaration von Helsinki wurden befolgt (83). Alle Patienten willigten bei der
stationaren Aufnahme in der Klinik fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein einer mit der
Ethikkommission der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel konsentierten
Einverstandniserklarung ein, in der sie ihre persdnlichen und medizinischen Daten fur

Forschungszwecke zur vollen Verfugung stellten.

3.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte anhand analoger Patientenakten, die konsekutiv aus dem
Archiv der Klinik fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des
Universitatsklinikums  Schleswig-Holstein, Campus Kiel herausgesucht und
hinsichtlich personlicher und anamnestischer Daten sowie Daten zur Diagnostik, zur
Tumorentitat, zur Therapie und zum Krankheitsverlauf untersucht. Die TNM-
Klassifikation und das Grading der Tumore erfolgte histopathologisch durch das
Institut fur Pathologie der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel. Die elektronischen
Patientenakten des Krankenhausinformationssystems Orbis des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Kiel und die Tumordatenbank ODSeasy Net der Klinik
fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie wurden beim Vorliegen

fehlender Informationen sowie zur Prufung unplausibler Angaben genutzt.

3.2.1 Patientengruppe

Die Akten von 160 Patienten wurden fur diese Promotionsarbeit aus der
Tumordatenbank der Klinik fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel untersucht
und ausgewertet. Einschlusskriterien waren das Vorliegen eines malignen
Primartumors der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlen, der im Zeitraum von
Januar 2001 bis Juni 2017 erstdiagnostiziert und therapiert wurde sowie das

Vorhandensein einer prazisen und lickenlosen Patientenakte. Neunzehn Patienten
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wurden nach der tabellarischen Datenerhebung aus der Untersuchungsgruppe zur
weiteren Auswertung ausgeschlossen, da es sich entweder bei dem Primartumor per
definitionem nicht um einen malignen Tumor, bzw. nicht um einen malignen Tumor der
Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlen handelte oder die Patientenakten nicht
prazise und lickenlos waren. Die Patientenakten wurden auf das Geschlecht, das Alter
bei der Erstdiagnose und viele weitere, unten aufgefuhrte, fur die Diagnose und
Therapie entscheidende Angaben hin untersucht. Die Dauer der Tumornachsorge, der
letzte bekannte Gesundheitsstatus oder ein mogliches Versterben wurden zusatzlich
bestimmt. Einige der erhobenen Daten basieren auf subjektiven Angaben der
Patienten und konnen durch das retrospektive Design der Arbeit nicht Uberprift
werden. In dieser Promotionsarbeit wird von der Korrektheit der Angaben
ausgegangen. Im Verlauf dieser Promotionsarbeit wird auf den parallelen Gebrauch
der weiblichen und der mannlichen Form aus Grunden der besseren Lesbarkeit

verzichtet. Die Bezeichnung Patienten impliziert beide Geschlechter.

3.2.2 Rauchverhalten

Die Patienten wurden durch eigenanamnestische Angaben zu ihrem Rauchverhalten
in Raucher, Nichtraucher und ehemalige Raucher eingeteilt, wahrend Patienten, deren
Akten keine Information zum Rauchverhalten enthielten, in die Gruppe ,keine
Angaben” eingeteilt wurden. Patienten, die regelmalig Tabak konsumieren, sind als
Raucher klassifiziert, wahrend Nichtraucher niemals aktiv Tabak konsumiert haben.
Ehemalige Raucher haben vor der Erstdiagnose ihrer Tumorerkrankung das Rauchen
eingestellt, wobei dieser Promotionsarbeit keine Informationen zum kumulativen
Tabakkonsum und zum Zeitraum zwischen Beendigung des Tabakkonsums und der
Erstdiagnose vorliegen. Die Angaben des quantitativen Rauchverhaltens ermdglichten
eine Einteilung der Raucher in drei verschiedene Gruppen. Die Gruppen
unterscheiden sich durch die Packungsjahre (PY) in <10 PY, 10 - 20 PY und in > 20
PY. Die Einheit PY beschreibt die Rauchlast, die ein Patient Gber einen bestimmten
Zeitraum erfahrt. Die Rauchlast wird anhand des durchschnittlichen taglichen
Konsums an Zigarettenschachteln (mit einem Inhalt von je 20 Zigaretten) multipliziert
mit der Anzahl der Jahre mit bestehendem Tabakkonsum errechnet. Die Patienten,
deren Akten keine Information zum quantitativen Rauchverhalten enthielten, wurden

ebenfalls in die Gruppe ,keine Angaben’ eingeteilt.
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3.2.3 Alkoholkonsum

Die Patienten wurden durch eigenanamnestische Angaben zu ihrem Alkoholkonsum
in sechs verschiedene Gruppen eingeteilt. Die Gruppen wurden durch die
quantitativen Abstufungen nie, selten, gelegentlich, regelmaRig und Zustand nach
Alkoholabusus klassifiziert. Die Abfrage des Alkoholkonsums basiert auf subjektiven
Angaben der untersuchten Patienten, welche durch das retrospektive Design der
Arbeit nicht Uberpruft werden konnen. Eine einheitliche Messeinheit zur
Quantifizierung des Alkoholkonsums gibt es nicht. Patienten, deren Akten keine
Information zum Alkoholkonsum enthielten, wurden in die Gruppe ,keine Angaben’

eingeteilt.

3.2.4 Risikofaktoren

Die Anamnese einiger Patienten zeigt privat oder beruflich bedingten, langer
andauernden und/oder widerholenden Kontakt zu bestimmten Risikofaktoren. Die
Patientenakten wurden auf Kontakt zu Staub, Holz, Leder, Asbest, Strahlung und
Losungsmittel als Risikofaktoren durchsucht und die Patienten in die jeweiligen
Risikogruppen eingeteilt. Patienten, deren Akten keine Information zu Risikofaktoren

enthielten, wurden in die Gruppe ,keine Angaben’ eingeteilt.

3.2.5 Komorbiditat

Die Wertung einer Komorbiditat erfolgte anhand des Charlson-Komorbiditats-Index
(CCI). Der CCI ist eine 1984 entwickelte und leicht anwendbare Methode, um
Komorbiditat zu gewichten und einzuordnen. Der CCl umfasst 19 Begleiterkrankungen
und prognostiziert die 1-Jahres-Mortalitat auf Grundlage der Anzahl und des
Schweregrads der Begleiterkrankungen (84). Die Patienten wurden auf das
Vorhandensein der im Charlson-Komorbiditats-Index definierten 19 Begleit-
erkrankungen untersucht und im Anschluss in die tabellarische Datenerhebung
aufgenommen. Die Komorbiditat gewichtet nach dem CCl ist im Anhang aufgefuhrt.

3.2.6 Medikation

Die Patienten wurden auf die Einnahme von Medikamenten untersucht. Bei einer
regelmafligen Einnahme wurden die Medikamente der Wirkung nach in die Gruppen
Antihypertensiva, Antikoagulantien, Antidiabetika, Immunsuppressiva und sonstige

Medikamente eingeteilt.
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3.2.7 Symptome

Alle anamnestisch angegebenen Symptome wurden in die tabellarische
Datenerhebung aufgenommen. Die vier meistgenannten Symptome wurden ermittelt
und far die statistische Analyse verwendet. Die ermittelten Symptome waren
Schmerzen, Epistaxis, Nasenatmungsbehinderung und Rhinorrhoe.

3.2.8 Diagnostik

Die durchgefuhrte Diagnostik wurde ermittelt und in die tabellarische Datenerhebung
aufgenommen. Die durchgefuhrten Arten der Diagnostik waren eine Probenbiopsie,
eine Sonografie der Halslymphknoten und eine Bildgebung des Kopfes mittels CT
(cCT) oder MRT (cMRT). Zur Bestimmung moglicher Fernmetastasen wurde eine
Bildgebung des Thorax und Abdomens mittels Sonografie, Rontgen, CT, MRT oder
Skelettszintigrafie durchgefuhrt.

3.2.9 Tumorlokalisation

Die Lokalisation des Primartumors wurde ermittelt und den Gruppen
Nasenhaupthdhle, Nasennebenhdhlen oder Nasenhaupt- und Nasennebenhohlen
zugeordnet.

3.2.10 Tumorentitaten

Alle Primartumore wurden histopathologisch untersucht und zeigten verhornende und
nicht-verhornende  Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome, neuroendokrine
Karzinome und sinonasale, undifferenzierte Karzinome.

Die Primartumore wurden anhand der klinischen Angaben und der entsprechenden
Bildgebung auf der Grundlage von Lokalisation und Ausdehnung gemafly der TNM-
Klassifikation eingeteilt. Der Buchstabe T steht fur die Ausdehnung und die Grofie des
Primartumors, wahrend der Buchstabe N fur die Anzahl und die Lokalisation
metastasierter Lymphknoten und der Buchstabe M fur eine mogliche
Fernmetastasierung steht (85). Die Kategorien T2 und T3, die Kategorien T4a und
T4b, die Kategorien cNO und pNO sowie die Kategorien N2b und N2c sind fur die
statistische Aussagekraft und Ubersicht teilweise zu einer Gruppe zusammengefasst.
Patienten, deren Akten keine Information zur TNM-Klassifikation enthielten, wurden in
die Gruppe ,Tx’, ,Nx‘ oder ,Mx’ eingeteilt.
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Das Grading beschreibt den Differenzierungsgrad der Tumorzellen. G1 steht fur gut
differenzierte Zellen, die den gesunden und nicht vom Tumor befallenen Zellen des
Gewebes ahneln, wahrend G2 fur malig differenzierte Zellen und G3 - G4 fur
schlechte differenzierte Zellen, die keine Ahnlichkeit mit dem Ursprungsgewebe
haben, steht. G3 - G4 differenzierte Tumorzellen sind im Allgemeinen aggressiver als
G1 differenzierte Tumorzellen (85). Die Kategorie G1 und G2 sowie G3 und G4 sind
fir die statistische Aussagekraft und Ubersicht teilweise zu einer Gruppe
zusammengefasst. Patienten, deren Akten keine Information zum Grading enthielten,
wurden in die Gruppe ,Gx’ eingeteilt.

Die Patienten wurden aufl’erdem auf eine mogliche Infiltration der Blutgefalle, der
Lymphgefalle und der Perineuralscheiden untersucht.

Der Resektionsstatus beschreibt die Vollstandigkeit einer Tumorresektion. Eine RO-
Resektion bedeutet eine histopathologisch nachgewiesene vollstandige Entfernung
des tumorbefallenen Gewebes. Eine R1-Resektion bedeutet, dass der Tumor
makroskopisch entfernt ist, histopathologisch finden sich jedoch Tumorzellen am
Resektionsrand, wahrend bei einer R2-Resektion der Tumor makroskopisch nicht
vollstandig entfernt werden kann (85).

Das UICC-Stadium wird anhand der TNM-Klassifikation ermittelt. Die Tumore wurden
in die UICC-Stadien |, Il, Il oder IV eingeteilt, wobei das Stadium IV aus den Stadien
IVa, IVb und IVc besteht. Die Tumorgrofde nimmt vom UICC-Stadium | bis zum UICC-
Stadium IV zu. In dem UICC-Stadium Il sind regionare Lymphknoten befallen und in
dem UICC-Stadium IV hat der Tumor Fernmetastasen gebildet (85).

3.2.11 Primare Therapie

Die durchgefihrte primare Therapie wurde ermittelt und in die tabellarische
Datenerhebung aufgenommen, wobei zunachst zwischen einer kurativen und einer
palliativen Therapie unterschieden wurde. Die Patienten, bei denen eine kurative
Therapie erfolgte, wurden ihrer primaren Therapie nach in die Gruppen allein
chirurgische Therapie (OP), neoadjuvante Therapie, adjuvante Therapie oder Radio-
(Chemo)-Therapie (R(C)T) eingeordnet. Die neoadjuvante Therapie beinhaltet eine
Strahlentherapie (RT) oder eine Chemotherapie (CT) mit anschlieRender Operation,
wahrend die adjuvante Therapie eine Operation mit anschlieRender Strahlentherapie
oder Chemotherapie beinhaltet. Die R(C)T beinhaltet die primare Strahlentherapie, die

primare Chemotherapie oder die primare Strahlen- und Chemotherapie.
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3.2.12 Neck Dissection

Die Patienten wurden auf eine durchgefuhrte Neck Dissection untersucht und es wurde
ermittelt, ob die Neck Dissection ipsilateral oder bilateral erfolgte und ob es
Komplikationen bei der Operation gab.

3.2.13 Rekonstruktion

Die Patienten wurden auf eine Rekonstruktion der Nase oder Teilen des Gesichts im
Verlauf ihrer Therapie untersucht und in die Gruppen magnetische Epithese,
Klebeepithese, Augenprothese und Wangenprothese eingeteilt.

3.2.14 Rezidiv
Die Patienten wurden auf das Auftreten eines Rezidivs im Behandlungs- und
Nachbeobachtungszeitraum untersucht und die genaue Lokalisation und die Therapie

in die tabellarische Datenerhebung aufgenommen.

3.2.15 Metachrones Karzinom

Die Patienten wurden auf das Auftreten eines metachronen Karzinoms untersucht und
die Lokalisation in die tabellarische Datenerhebung aufgenommen. Ein metachrones
Karzinom bedeutet das Auftreten eines weiteren Tumors, der zu dem Zeitpunkt der
Erstdiagnose des Primartumors noch nicht diagnostiziert wurde.

3.3 Statistische Mittel

Die statistische Auswertung der tabellarisch erhobenen Daten erfolgte durch die
Erfassung von absoluten sowie relativen Haufigkeiten. Die Kaplan-Meier-Analyse
diente der Untersuchung der verschiedenen Parameter auf das Uberleben, wobei die
primaren statistischen Endpunkte das Gesamtuberleben (OS) wund das
progressionsfreie Uberleben (PFS) waren. Das Gesamtiiberleben beschreibt den
Zeitraum zwischen der Erstdiagnose und dem Tod bzw. dem zuletzt dokumentierten
Gesundheitsstatus der Patienten, wahrend das progressionsfreie Uberleben den
Zeitraum zwischen der Erstdiagnose und dem Progress der Tumorerkrankung der
Patienten beschreibt. Der Log Rank-Test wurde anschlielend an die Kaplan-Meier-
Analyse durchgefuhrt, um signifikante Unterschiede zu bestimmen, wahrend bei mehr
als zwei Variablen und signifikanten Ergebnissen zusatzlich paarweise Vergleiche

(Log Rank (Mantel-Cox)-Test) durchgefuhrt wurden. Die 3-, 5- und 10-Jahres-
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Uberlebensraten (3, 5, 10YSR) konnten aus den Daten fir das Gesamt- und das
progressionsfreie Uberleben abgelesen werden, wobei fehlende Daten darauf
hindeuten, dass die letzte Nachverfolgung vor der Zensur im August 2019 lag. Der
exakte Test nach Fischer wurde fur die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
dem Geschlecht, dem Rauchverhalten und dem Alkoholkonsum der Patienten, dem
Auftreten und der Anzahl von Komorbiditat und dem Zusammenhang zwischen
Rauchanamnese und dem Auftreten und der Anzahl von Komorbiditat verwendet,
wenn es sich um 2 x 2 Kreuztabellen handelte. Der Chi-Quadrat Test wurde bei
groReren Kreuztabellen verwendet, wahrend bei signifikanten Ergebnissen zusatzlich
der Gruppenvergleich nach Bonferroni durchgefuhrt wurde. Der Student’s t-Test wurde
verwendet, um altersbedingte Unterschiede zwischen zwei Gruppen zu analysieren,
wahrend bei dem Vergleich von mehr als zwei Gruppen die Analyse mittels one-way-
ANOVA und bei signifikanten Ergebnissen anschlieRend der Gruppenvergleich nach
Bonferroni erfolgte. Alle statistischen Analysen wurden mit der SPSS 20.0 Software,
IBM, Armonk, NY durchgefuhrt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant
betrachtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientengruppe

Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen betragt in dieser Datenerhebung mit 93/141
(66%) Mannern und 48/141 (34%) Frauen 2:1. Das durchschnittliche Alter bei der
Erstdiagnose liegt bei 64,20 + 12,23 Jahren (Altersspanne: 40,02 - 97,95 Jahre;
Median: 63,67 Jahre). Die Patienten wurden durchschnittlich 3,28 Jahre in der
Tumornachsorge der Klinik fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein begleitet (Zeitspanne: 1
Tag - 13,97 Jahre; Median: 2,30 Jahre; Standardabweichung: 3,03 Jahre). Der
Nachbeobachtungszeitraum sowie die Sterblichkeit wurden im August 2019 zensiert.
Insgesamt 97 (68%) der 141 untersuchten Patienten sind bei der zuletzt
dokumentierten Erhebung des Gesundheitsstatus tumorfrei, wahrend 27 (19,1%) ein
Rezidiv haben und 17 (12,1%) von ihrem initialen Tumor nicht befreit sind. Insgesamt
37 (26,2%) der 141 Patienten versterben im Untersuchungszeitraum, wobei 21/37
(56,8%) an den Folgen ihrer Tumorerkrankung versterben, 6/37 (16,2%) an sonstigen
Erkrankungen versterben und 10/37 (27%) keine dokumentierten Angaben zur
Todesursache in ihrer Akte haben. Das Gesamtuberleben (OS) aller Patienten betragt
76,4% nach drei, 69,5% nach funf und 56,4% nach zehn Jahren. Das progressionsfreie
Uberleben (PFS) aller Patienten liegt nach drei Jahren bei 63%, nach fiinf Jahren bei
57,3% und nach zehn Jahren bei 52,8%. Das Geschlecht zeigt keinen signifikanten

Einfluss auf das Gesamt- und das progressionsfreie Uberleben (Abb. 1 und 2).
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven von Frauen (blau) und Mannern (griin) betrachtet auf das
Gesamtiiberleben (OS). Auf der Abszisse ist der Beobachtungszeitraum in Jahren dargestellt, auf der Ordinate
das kumulative Uberleben. Es zeigen sich keine signifikanten Zusammenhange (3-, 5-,10-Jahres-Uberleben (3, 5,
10YSR) Frauen: 75,4%, 71,6%, 71,6%; 3, 5, 10YSR Manner: 77%, 68,5%, 48,8%; p = 0,431).
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven von Frauen (blau) und Mannern (griin) betrachtet auf das
progressionsfreie Uberleben (PFS). Auf der Abszisse ist der Beobachtungszeitraum in Jahren dargestellt, auf

der Ordinate das kumulative Uberleben. Es zeigen sich keine signifikanten Zusammenhange (3, 5, 10YSR Frauen:
74,3%, 65,8%, 54,8%; 3, 5, 10YSR Manner: 57,0%, 53,1%, 53,1%; p = 0,400).
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4.2 Rauchverhalten

Insgesamt 46 (32,6%) der 141 untersuchten Patienten sind Nichtraucher, wahrend 53
(37,6%) aktive Raucher und 35 (24,8%) ehemalige Raucher sind. Keine Angaben zum
Rauchverhalten findet man bei 7 (5%) Patienten. Signifikant mehr Manner sind aktive
(p = 0,0133) oder ehemalige Raucher (p = 0,0026; Bonferroni post-hoc Test; Tab. 1).

Tabelle 1: Rauchverhalten in Abhéngigkeit vom Geschlecht

Rauchverhalten
NR R Ex Signifikanz
Geschlecht weiblich 25 (18,7) 15 (11,2) 7 (5,2) 0.003
mannlich 21 (15,7) 38 (28,4) 28 (20,9)

Sieben Patientenakten beinhalten keine Angaben zum Rauchverhalten. Zahlen in Klammern sind Prozent bezogen
auf die Untersuchungsgruppe (n = 134). NR: Nichtraucher; R: aktive Raucher; Ex: ehemalige Raucher.

Aktive Raucher (58,56 + 10,24 Jahre) sind bei Erstdiagnose signifikant junger als
Nichtraucher (67,14 + 13,08 Jahre; p = 0,001) und ehemalige Raucher (66,17 + 10,16
Jahre; p = 0,01; Bonferroni post-hoc Test). Das Rauchverhalten zeigt keinen
signifikanten Einfluss auf das Gesamt- und das progressionsfreie Uberleben (p > 0,05,
Abb. 3 und 4).
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven von Nichtrauchern (NR, blau), aktiven Rauchern (R; griin) und
ehemaligen Rauchern (Ex; rot) betrachtet auf das Gesamtiiberleben. Auf der Abszisse ist der
Beobachtungszeitraum in Jahren dargestellt, auf der Ordinate das kumulative Uberleben. Es zeigen sich keine
signifikanten Zusammenhéange (3, 5, 10YSR NR: 72,3%, 65%, 65%; 3, 5, 10YSR R: 80,6%, 73,1%; 41,7%; 3, 5,
10YSR Ex: 84,1%, 78,5%, 70,6%; p = 0,858).
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven von Nichtrauchern (blau), aktiven Rauchern (griin) und ehemaligen
Rauchern (rot) betrachtet auf das progressionsfreie Uberleben. Auf der Abszisse ist der
Beobachtungszeitraum in Jahren dargestellt, auf der Ordinate das kumulative Uberleben. Es zeigen sich keine
signifikanten Zusammenhange (3, 5, 10YSR NR: 59,5%, 52,6%, 48,3%; 3, 5, 10YSR R: 63,4%, 63,4%, 63,4%; 3,
5, 10YSR Ex: 65,6%, 52,7%; p = 0,598).
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Insgesamt 5 (9,4%) der 53 aktiven Raucher geben einen kumulativen Tabakkonsum
von < 10 Packungsjahren (PY) an, wahrend 2 (3,8%) einen Konsum von 10 - 20 PY
und 46 (86,8%) einen Konsum von > 20 PY angeben. Signifikant mehr Manner haben
einen Tabakkonsum von < 10 (p = 0,004) bzw. > 20 PY (p = 0,007; Bonferroni post-
hoc Test; Tab. 2).

Tabelle 2: Tabakkonsum in Packungsjahren in Abhéngigkeit vom Geschlecht
Tabakkonsum in Packungsjahren

NR <10 10-20 > 20 Ex Signifikanz
Geschlecht  weiblich 25 (18,7) 0(0.0) 1(0.7) 14 (11,2) 7(5,2) 0.002
mannlich 21 (15,7) 5(3,8) 1(0.7) 32 (23,9) 28 (20,8) '

Sieben Patientenakten beinhalten keine Angaben zum Rauchverhalten. Zahlen in Klammern sind Prozent bezogen
auf die Untersuchungsgruppe (n = 134). NR: Nichtraucher; Ex: ehemalige Raucher.

Der Tabakkonsum in Packungsjahren zeigt keinen signifikanten Einfluss auf das
Gesamt- und das progressionsfreie Uberleben (p > 0,05).

4.3 Alkoholkonsum

Insgesamt 95 (67,4%) der 141 untersuchten Patienten bestatigen einen Konsum von
Alkohol, wahrend 42 (29,8%) jeglichen Alkoholkonsum verneinen und 4 (2,8%) keine
dokumentierten Angaben zum Alkoholkonsum in ihrer Akte haben. Signifikant mehr
Manner konsumieren Alkohol (p < 0,0001; Bonferroni post-hoc Test; Tab.3).

Tabelle 3: Alkoholkonsum in Abhéngigkeit vom Geschlecht
Alkoholkonsum

nein ja Signifikanz
Geschlecht weiblich 24 (17,5) 23 (16,8)
< 0,0001
mannlich 18 (13,1) 72 (52,6)

Vier Patientenakten beinhalten keine Angaben zum Alkoholkonsum. Zahlen in Klammern sind Prozent bezogen auf
die Untersuchungsgruppe (n = 137).

Der Alkoholkonsum hat keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamt- und das
progressionsfreie Uberleben (p > 0,05). Insgesamt 23 (24,2%) der 95 Alkohol-
konsumierenden Patienten geben seltenen Konsum an, wahrend 47 (49,5%)
gelegentlich Alkohol trinken, 19 (20%) regelmaRig Alkohol trinken und 6 (6,3%) von
einem vergangenem Alkoholabusus berichten. Signifikant mehr Manner trinken
gelegentlich (p = 0,002) bzw. regelmaRig (p = 0,0003) Alkohol oder sind ehemalige
Alkoholiker (p = 0,004; Bonferroni post-hoc Test; Tab. 4).
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Tabelle 4: Quantitativer Alkoholkonsum in Abhéngigkeit vom Geschlecht
Quantitativer Alkoholkonsum

Zn.
nie selten gelegentlich  regelmafig Abusus Signifikanz
Geschlecht  weiblich 10 (7,3) 12 (8,8) 0(0,0) 1(0,7) 10 (7,3)
< 0,0001
mannlich 13 (9,5) 35 (25,5) 19 (13,9) 5(3,6) 13 (9,5)

Vier Patientenakten beinhalten keine Angaben zum Alkoholkonsum. Zahlen in Klammern sind Prozent bezogen auf
die Untersuchungsgruppe (n = 137).

Der quantitative Alkoholkonsum zeigt keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamt-
und das progressionsfreie Uberleben (p > 0,05).

4 4 Risikofaktoren

Insgesamt 5 (3,5%) der 141 untersuchten Patienten berichten Uber eine allgemeine
Staubexposition, wahrend 4 (2,8%) angeben, beruflich als Maler und Lackierer zu
arbeiten und regelmaRigen Kontakt zu Farben, Lacken und Losungsmittel zu haben.
Weitere 4 (2,8%) Patienten sind beruflich oder privat Holz und Holzstaub ausgesetzt,
wahrend jeweils einer (0,7%) Uber Asbestexposition oder von einer vergangenen
Strahlenbelastung durch eine vorherige Therapie berichtet. Keine Angaben zu
eventuellen Risikofaktoren im beruflichen oder privaten Bereich findet man bei 126
(89,4%) Patienten.

4.5 Komorbiditat

Insgesamt 107 (75,9%) der 141 untersuchten Patienten haben laut Akten-
dokumentation Begleiterkrankungen, wahrend 34 (24,1%) keine dokumentierte
Komorbiditat haben. Die Korrelation der Komorbiditat mit dem Geschlecht zeigt keine
signifikanten Zusammenhange (p = 0,308; Tab. 5).

Tabelle 5: Auftreten von Komorbiditéat in Abhéngigkeit vom Geschlecht
Auftreten von Komorbidit&t

nein ja Signifikanz
Geschlecht weiblich 9(6,4) 39 (27,7) 0.308
mannlich 25 (17,7) 68 (48,2) ’

Zahlen in Klammern sind Prozent bezogen auf die Untersuchungsgruppe (n = 141). Der p-Wert zeigt die statistische
Signifikanz.

Patienten ohne Komorbiditat (55,31 + 9,94 Jahre) sind bei Erstdiagnose signifikant

junger als Patienten mit Komorbiditat (66,71 + 11,67 Jahre; p < 0,0001). Patienten

ohne Komorbiditat haben ein signifikant besseres Gesamtuberleben als Patienten mit
26



Komorbiditat (Abb. 5), wahrend das Vorhandensein von Komorbiditat keinen

signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben zeigt (p > 0,05, Abb. 6).
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven von Patienten ohne Komorbiditat (blau) und mit Komorbiditat (griin)
betrachtet auf das Gesamtiiberleben. Auf der Abszisse ist der Beobachtungszeitraum in Jahren dargestellt, auf
der Ordinate das kumulative Uberleben. Patienten ohne Komorbiditat zeigen ein signifikant besseres OS als
Patienten mit Komorbiditat (3, 5, 10YSR ohne Komorbiditat: 90,9%, 85,2%, 85,2%; 3, 5, 10YSR mit Komorbiditat:
71,7%, 64,5%, 42,6%; p = 0,019).
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven von Patienten ohne Komorbiditat (blau) und mit Komorbiditat (griin)
betrachtet auf das progressionsfreie Uberleben. Auf der Abszisse ist der Beobachtungszeitraum in Jahren
dargestellt, auf der Ordinate das kumulative Uberleben. Es zeigen sich keine signifikanten Zusammenhange (3, 5,
10YSR ohne Komorbiditat: 63,5%, 63,5%, 55,6%; 3, 5, 10YSR mit Komorbiditat: 62,6%, 54,6%, 51,6%; p = 0,933).
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Komorbiditat ist bei 35/46 (76,1%) Nichtrauchern, 33/53 (62,3%) aktiven Rauchern und
31/35 (88,6%) ehemaligen Rauchern dokumentiert. Signifikant mehr komorbide
Manner sind aktive (p = 0,004) und ehemalige Raucher (p = 0,002), wahrend
komorbide Frauen signifikant haufiger Nichtraucher sind (p = 0,002; Bonferroni post-
hoc Test; Tab. 6).

Tabelle 6: Rauchverhalten und Komorbiditit in Abhéngigkeit vom Geschlecht
Rauchverhalten und das Auftreten von Komorbiditat

ohne Komorbiditat mit Komorbiditat
NR R Ex NR R Ex Signifikanz
Geschlecht weiblich 4 (3,0) 4 (3,0) 1(0,7) 21 (15,7) 11 (8,2) 6 (4,5)
mannlich 7 (5,2) 16 (11,9) 3(2,2) 14 (10,4) 22(16,4) 25(18,7)

Sieben Patientenakten beinhalten keine Angaben zum Rauchverhalten. Zahlen in Klammern sind Prozent bezogen
auf die Untersuchungsgruppe (n = 134). NR: Nichtraucher; R: aktive Raucher; Ex: ehemalige Raucher.

0,009

Nichtraucher ohne Komorbiditat sind bei Erstdiagnose signifikant junger als
Nichtraucher mit Komorbiditat (p = 0,006), wahrend komorbide aktive Raucher bei
Erstdiagnose signifikant junger sind als komorbide Nichtraucher (p = 0,007; Bonferroni
post-hoc Test; Tab. 7).

Tabelle 7: Patientenalter in Abhangigkeit von Komorbiditat und Rauchverhalten
Rauchverhalten und das Auftreten von Komorbiditat

ohne Komorbiditat mit Komorbiditat
NR R Ex NR R Ex
(n=11) (n=20) (n=4) (n=35) (n=33) (n=31) Signifikanz

Alter  56,9£10,60 54,33+10,09 59,25+10,03 70,35+12,23 61,11+9,59 67,07+10,21 < 0,001

Sieben Patientenakten beinhalten keine Angaben zum Rauchverhalten. Angabe des Alters in Jahren als Mittelwert
+ die Standardabweichung. NR: Nichtraucher; R: aktive Raucher; Ex: ehemalige Raucher.

Das Rauchverhalten korreliert mit der Komorbiditat zeigt keinen signifikanten Einfluss
auf das Gesamt- und das progressionsfreie Uberleben (p > 0,05, Abb. 7 und 8).
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven von Nichtrauchern ohne Komorbiditidt (blau)/mit Komorbiditat (blau
gestrichelt), aktiven Rauchern ohne Komorbiditat (rot)/mit Komorbiditat (rot gestrichelt) und ehemaligen
Rauchern ohne Komorbiditat (griin)/mit Komorbiditat (griin gestrichelt) betrachtet auf das
Gesamtiiberleben. Auf der Abszisse ist der Beobachtungszeitraum in Jahren dargestellt, auf der Ordinate das
kumulative Uberleben. Es zeigen sich keine signifikanten Zusammenhange (3, 5, 10YSR NR ohne Komorbiditat:
90,9%, 90,9%, 90,9%; 3, 5, 10YSR NR mit Komorbiditat: 67,5%, 58,1%, 58,1%; 3, 5, 10YSR R ohne Komorbiditat:
88,9%, 88,9%, 88,9%; 3, 5, 10YSR R mit Komorbiditat: 74,8%, 62,4%, 16,6%; 3, 5, 10YSR Ex ohne Komorbiditat:
100%, 50%, 50%; 3, 5YSR Ex mit Komorbiditat: 81,9%, 81,9%; p = 0,254).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven von Nichtrauchern ohne Komorbiditidt (blau)/mit Komorbiditat (blau
gestrichelt), aktiven Rauchern ohne Komorbiditat (rot)/mit Komorbiditat (rot gestrichelt) und ehemaligen
Rauchern ohne Komorbiditat (griin)/mit Komorbiditat (griin gestrichelt) betrachtet auf das
progressionsfreie Uberleben. Auf der Abszisse ist der Beobachtungszeitraum in Jahren dargestellt, auf der
Ordinate das kumulative Uberleben. Es zeigen sich keine signifikanten Zusammenhange (3, 5, 10YSR NR ohne
Komorbiditat: 58,3%, 58,3%, 43,8%; 3, 5, 10YSR NR mit Komorbiditat: 59,8%, 50,2%, 50,2%; 3, 5, 10YSR R ohne
Komorbiditat: 71,2%, 71,2%, 71,2%; 3, 5, 10YSR R mit Komorbiditat: 57,5%, 57,5%, 57,5%; 3, 5YSR Ex mit
Komorbiditat: 69,5%, 55,7%; p = 0,901).
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4.6 Medikamente

Insgesamt 107 (75,9%) der 141 untersuchten Patienten bestatigen eine regelmalige
Einnahme von mindestens einem Medikament, wahrend 34 (24,1%) jegliche
Medikamenteneinnahmen verneinen. Antihypertensiva (n = 52; 48,6%) werden in der
Anamnese der 107 komorbiden Patienten am haufigsten eingenommen, gefolgt von
Antikoagulantien (n = 41; 38,3%), Antidiabetika (n = 13; 12,1%) und Immun-
suppressiva (n = 7; 6,5%). Sonstige, nicht naher bezeichnete Medikament werden von
86 (80,4%) Patienten eingenommen.

4.7 Symptome

Das Symptom Schmerz (n = 64; 45,4%) wird in der Anamnese der 141 Patienten am
haufigsten genannt, gefolgt von der Epistaxis (n = 44; 31,2%), der Nasenatmungs-
behinderung (n = 44; 31,2%) und der Rhinorrhoe (n = 28; 19,9%). Die Nasenatmungs-
behinderung hat einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtliberleben (Abb. 9),
wahrend das progressionsfreie Uberleben nicht beeinflusst wird (p > 0,05, Abb. 10).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven von Patienten ohne Nasenatmungsbehinderung (NAB; blau) und mit
Nasenatmungsbehinderung (griin) betrachtet auf das Gesamtiiberleben. Auf der Abszisse ist der
Beobachtungszeitraum in Jahren dargestellt, auf der Ordinate das kumulative Uberleben. Patienten ohne
Nasenatmungsbehinderung zeigen ein signifikant besseres OS als Patienten mit Nasenatmungsbehinderung (3, 5,
10YSR ohne NAB: 83,9%, 80,0%, 74,3%; 3, 5, 10YSR mit NAB: 59,6%, 47,3%, 27%; p = 0,001).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven von Patienten ohne Nasenatmungsbehinderung (blau) und mit
Nasenatmungsbehinderung (griin) betrachtet auf das progressionsfreie Uberleben. Auf der Abszisse ist der
Beobachtungszeitraum in Jahren dargestellt, auf der Ordinate das kumulative Uberleben. Es zeigen sich keine
signifikanten Zusammenhange (3, 5, 10YSR ohne NAB: 67,6%, 61,4%, 55,1%; 3, 5YSR mit NAB: 52,1%, 47,4%;
p = 0,322).
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4.8 Diagnostik

Eine Probeexzision wird bei allen 141 Patienten durchgefuhrt. Insgesamt 135 (95,7%)
der 141 Patienten erhalten eine Sonografie des lateralen Halses, wobei 24 (17,8%)
Patienten auffallige Lymphknoten zeigen. Die Feinnadelpunktion, die bei 18 (75%) der
24 Patienten durgefuhrt wird, zeigt bei 6 (33,3%) Patienten zytologisch maligne Zellen.
Die Bildgebung des Kopfes erfolgt bei den 141 Patienten durch ein CT-Bild (cCT; n =
88; 62,4%) und ein MRT-Bild (cMRT; n = 46; 32,6%). Die Diagnostik des Thorax der
141 Patienten erfolgt durch ein Rontgen-Bild (n = 81; 57,4%) und ein CT-Bild (n = 27,
19,1%), wahrend die Diagnostik des Abdomens durch eine Sonografie (n = 82; 58,2%),
ein CT-Bild (n =10; 7,1%) und ein MRT-Bild (n = 1; 0,7%) erfolgt. Insgesamt 10 (7,1%)
der 141 Patienten bekommen eine Skelettszintigrafie.

4.9 Tumorlokalisation

Insgesamt 83 (58,9%) der 141 untersuchten Patienten zeigen den Primartumor in der
Nasenhaupthohle, 41 (29,1%) in der Nasenhaupt- und in den Nasennebenhdhlen und
17 (12,1%) allein in den Nasennebenhohlen. Patienten mit Primartumorsitz in der
Nasenhaupthohle haben ein signifikant besseres Gesamt- und progressionsfreies
Uberleben als Patienten mit Primartumorsitz in den Nasennebenhdhlen (Abb. 11 und
12).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven von Patienten mit Primartumorsitz in der Nasehaupthohle (Nase; blau),
den Nasennebenhohlen (NNH; griin) und der Nasenhaupt- und den Nasennebenhohlen (Nase + NNH; rot)
betrachtet auf das Gesamtiiberleben. Auf der Abszisse ist der Beobachtungszeitraum in Jahren dargestellt, auf
der Ordinate das kumulative Uberleben. Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt einen signifikanten Zusammenhang (p =
0,001). Der nachfolgende Log Rank-Test zeigt, dass Patienten mit Primartumorsitz in der Nasenhaupthdhle ein
signifikant besseres OS haben als Patienten mit Primartumorsitz in den Nasennebenhoéhlen (3, 5, 10YSR Nase:
92,7%, 92,7%, 80,9%; 3, 5, T0YSR NNH: 49,8%, 39,9%, 39,9%; p < 0,0001) und mit Primartumorsitz in der
Nasenhaupt- und den Nasennebenhohlen (3, 5, 10YSR Nase + NNH: 52,6%, 33,7%, 21,1%; p < 0,0001). Patienten
mit Primartumorsitz in den Nasennebenhdéhlen und mit Primartumorsitz in der Nasenhaupt- und den
Nasennebenhdhle zeigen keine signifikanten Unterschiede (p = 0,424).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven von Patienten mit Primartumorsitz in der Nasehaupthohle (blau), den
Nasennebenhohlen (griin) und der Nasenhaupt- und den Nasennebenhdhlen (rot) betrachtet auf das
progressionsfreie Uberleben. Auf der Abszisse ist der Beobachtungszeitraum in Jahren dargestellt, auf der
Ordinate das kumulative Uberleben. Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt einen signifikanten Zusammenhang (p =
0,004). Der nachfolgende Log Rank-Test zeigt, dass Patienten mit Primartumorsitz in der Nasenhaupthdhle ein
signifikant besseres PFS haben als Patienten mit Primartumorsitz in den Nasennebenhdhlen (3, 5, 10YSR Nase:
72,3%, 67,6%, 61,0%; 3, 5YSR NNH: 42,9%, 32,2%; p = 0,010). Patienten mit Primartumorsitz in der Nasenhaupt-
und den Nasennebenhohlen (3, 5, 10YSR Nase + NNH: 45,8%, 40,1%, 40,1%) verglichen mit Primartumorsitz in
der Nasenhaupthéhle (p = 0,119) und mit Primartumorsitz in den Nasennebenhdhlen zeigen keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,263).
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4.10 Tumorentitaten

Plattenepithelkarzinome (n = 119; 84,4%; verhornend: n = 92; 77,3%; unverhornend:
n = 27; 22,7%) sind histopathologisch am haufigsten nachgewiesen, gefolgt von
Adenokarzinomen (n = 15; 10,6%), neuroendokrinen Karzinomen (n = 4; 2,8%) und
sinonasalen, undifferenzierten Karzinomen (n = 3; 2,2%).

Die Tumorgrofie wird anhand der TNM-Klassifikation eingeteilt und zeigt die in Tabelle

8 dargestellten Haufigkeiten.

Tabelle 8: TumorgréRe laut TNM-Klassifikation

T-Kategorie
T1 T2 T3 T4a T4b Tx
Haufigkeiten 51 (37,5%) 24 (17,6%) 13 (9,6%) 42 (29,8%) 3(2,1%) 3(2,2%)
T2/T3 T4
Haufigkeiten 37 (27,2%) 45 (33,1%)

Finf Patientenakten beinhalten keine Angaben zur T-Kategorie. Zahlen in Klammern sind Prozent bezogen auf die
Untersuchungsgruppe (n = 136).

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Gesamtuberleben und der TumorgrofRe (p < 0,0001). Der nachfolgende Log Rank-Test
zeigt, dass Patienten mit einem T1- (3, 5, 10YSR T1: 92,8%, 92,8%, 72,9%; p <
0,0001) und einem T2/T3-Primartumor (3, 5, 10YSR T2/T3: 81,2%, 71,9%, 66,8%; p
= 0,002) ein signifikant besseres Gesamtuberleben haben als Patienten mit einem T4-
Primartumor (3, 5, 10YSR T4a: 47,5%, 33,2%, 24,9%). Die Kaplan-Meier-Analyse
zeigt ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem progressionsfreien
Uberleben und der Tumorgréie (p < 0,0001). Der nachfolgende Log Rank-Test zeigt,
dass Patienten mit einem T1-Primartumor (3, 5, 10YSR T1: 84,7%, 81%, 76,3%) ein
signifikant besseres progressionsfreie Uberleben haben als Patienten mit einem
T2/T3- (3, 5, 10YSR T2/T3: 57,8%, 43,5%, 36,2%; p = 0,001) und einem T4-
Primartumor (3, 5, 10YSR T4a/T4b: 34,4%, 34,4%, 34,4%; p < 0,0001). Die
Lymphknotenmetastasierung wird wie die Tumorgrof3e anhand der TNM-Klassifikation

eingeteilt und zeigt die in Tabelle 9 dargestellten Haufigkeiten.
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Tabelle 9: Lymphknotenmetastasierung laut TNM-Klassifikation
N-Kategorie

cNO pNO N1 N2b N2c Nx

Haufigkeiten 121 (87,1%) 3 (2,2%) 3 (2,2%) 6 (4,3%) 5 (3,6%) 1(0,5%)
NO N2

Haufigkeiten 124 (89,3%) 11 (7,9%)

Zwei Patientenakten beinhalten keine Angaben zum N-Kategorie. Zahlen in Klammern sind Prozent bezogen auf
die Untersuchungsgruppe (n = 139).

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Gesamtuberleben und der Lymphknotenmetastasierung (p < 0,0001). Der
nachfolgende Log Rank-Test zeigt, dass Patienten mit einem NO-Primartumor (3, 5,
10YSR NO: 84,5%, 76,6%, 60,1%) ein signifikant besseres Gesamtuberleben haben
als Patienten mit einem N1- (3YSR N1: 0%; p = 0,002) und einem N2-Primartumor (3,
5, 10YSR N2: 21,8%, 21,8%, 21,8%; p < 0,0001). Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt
ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem progressionsfreien
Uberleben und der Lymphknotenmetastasierung (p < 0,0001). Der nachfolgende Log
Rank-Test zeigt, dass Patienten mit einem NO-Primartumor (3, 5, 10YSR NO: 66,1%,
59,9%, 54,7%) ein signifikant besseres progressionsfreies Uberleben haben als
Patienten mit einem N2-Primartumor (3, 5, 10YSR N2: 25%, 25%, 25%; p = 0,015).
Die Metastasierung wird wie die Tumorgrofde und die Lymphknotenmetastasierung
anhand der TNM-Klassifikation eingeteilt und zeigt die in Tabelle 10 dargestellten
Haufigkeiten.

Tabelle 10: Metastasierung laut TNM-Klassifikation

M-Kategorie
MO M1 Mx
Haufigkeiten 113 (81,9%) 2 (1,4%) 23 (16,7%)

Drei Patientenakten beinhalten keine Angaben zum M-Kategorie. Zahlen in Klammern sind Prozent bezogen auf
die Untersuchungsgruppe (n = 138).

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Gesamtuberleben und der Metastasierung (p < 0,0001). Der nachfolgende Log Rank-
Test zeigt, dass Patienten mit einem MO-Primartumor (3, 5, 10YSR MO: 79,1%, 71%,
56,6%) ein signifikant besseres Gesamtuberleben haben als Patienten mit einem M1-
(3YSR M1: 0%; p < 0,0001) und einem Mx-Primartumor (3, 5YSR Mx: 72,9%, 72,9%;
p <0,0001). Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt ebenfalls einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen dem progressionsfreien Uberleben und der Metastasierung (p = 0,041).
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Der nachfolgende Log Rank-Test zeigt, dass Patienten mit einem Mx-Primartumor (3,
5YSR Mx: 88,2%, 88,2%) ein signifikant besseres progressionsfreies Uberleben
haben als Patienten mit einem MO-Primartumor (3, 5, 10YSR MO: 58,5%, 52%, 47,6%;
p = 0,015).

Anhand der TNM-Klassifikation werden die Primartumore in das UICC-Stadium
eingeteilt (Tab. 11).

Tabelle 11: UICC-Stadium

UICC-Stadium
| Il 1] IVa IVb IVc
Haufigkeiten 37 (32,7%) 18 (15,9%) 13 (11,5%) 41 (36,3%) 2 (1,8%) 2 (1,8%)

Das UICC-Stadium kann bei 28 Patienten nicht bestimmt werden. Zahlen in Klammern sind Prozent bezogen auf
die Untersuchungsgruppe (n = 113).

Patienten des UICC Stadiums | haben ein signifikant besseres Gesamt- und
progressionsfreies Uberleben als Patienten des UICC Stadiums IV (Abb. 13 und 14).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven des UICC Stadiums I (blau), des UICC Stadiums Il/lll (griin) und des UICC
Stadiums IV (rot) betrachtet auf das Gesamtiiberleben. Auf der Abszisse ist der Beobachtungszeitraum in
Jahren dargestellt, auf der Ordinate das kumulative Uberleben. Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt einen signifikanten
Zusammenhang (p = 0,006). Der nachfolgende Log Rank-Test zeigt, dass Patienten des Stadiums UICC | ein
signifikant besseres OS haben als Patienten des Stadiums UICC IV (3, 5, 10YSR UICC I: 90,5%, 90,5%, 71,1%;
3,5, 10YSR UICC IV: 50,1%, 38,7%, 32,2%; p < 0,0001). Patienten des Stadiums UICC Il/lll zeigen ein signifikant
besseres OS als Patienten des UICC Stadiums IV (3, 5YSR UICC II/lll: 91,8%, 79,9%; p = 0,001). Patienten des
Stadiums UICC | und des Stadiums UICC Il/lll zeigen keine signifikanten Unterschiede (p = 0,573).

Kumulatives Uberleben x100 [%]

T T T T T

T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
Progressionsfreies Uberleben [Jahre]

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven des UICC Stadiums | (blau), des UICC Stadiums Il/lll (griin) und des UICC
Stadiums IV (rot) betrachtet auf das progressionsfreie Uberleben. Auf der Abszisse ist der
Beobachtungszeitraum in Jahren dargestellt, auf der Ordinate das kumulative Uberleben. Die Kaplan-Meier-
Analyse zeigt einen signifikanten Zusammenhang (p = 0,006). Der nachfolgende Log Rank-Test zeigt, dass
Patienten des Stadiums UICC I ein signifikant besseres PFS haben als Patienten des Stadiums UICC Il/ll (3, 5,
10YSR UICC I: 79,7%, 75,5%, 70,7%; 3, 5YSR UICC Il/lll: 58,5%, 41%; p = 0,007) und des Stadiums IV (3, 5,
10YSR UICC IV: 37,1%, 37,1%, 37,1%; p = 0,003). Patienten des Stadiums UICC Il/Ill und des Stadiums UICC IV
zeigen keine signifikanten Unterschiede (p = 0,571).
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Die Differenzierung der Primartumore zeigt die in Tabelle 12 dargestellten

Haufigkeiten.

Tabelle 12: Differenzierung der Primartumore

G-Kategorie
G1 G2 G3 G4
Haufigkeiten 10 (7,9%) 74 (58,3%) 40 (31,5%) 3 (2,4%)
G1/G2 G3/G4
Haufigkeiten 84 (66,2%) 43 (33,9%)

Vierzehn Patientenakten beinhalten keine Angaben zur Tumordifferenzierung. Zahlen in Klammern sind Prozent
bezogen auf die Untersuchungsgruppe (n = 127).

Die Tumordifferenzierung hat keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamt- und das
progressionsfreie Uberleben (p > 0,05).
Die Infiltration der Blutgefal’e, der Lymphgefale und der Perineuralscheiden zeigen

die in Tabelle 13 - 15 dargestellten Haufigkeiten.

Tabelle 8: Infiltration der BlutgeféaBe (Hdmangiosis carcinomatosa)
Infiltration der Blutgefalie

ja Nein k.A.
Haufigkeiten 5(3,5%) 55 (39%) 81 (57,4%)

Zahlen in Klammern sind Prozent bezogen auf die Untersuchungsgruppe (n = 141). k.A.: keine Angaben zur
Infiltration der Blutgefale.

Tabelle 9: Infiltration der LymphgefédRe (Lymphangiosis carcinomatosa)
Infiltration der Lymphgefalle

ja Nein k.A.
Haufigkeiten 7 (5%) 54 (38,3%) 80 (56,7%)

Zahlen in Klammern sind Prozent bezogen auf die Untersuchungsgruppe (n = 141). k.A.: keine Angaben zur
Infiltration der Lymphgefalie.

Tabelle 10: Infiltration der Perineuralscheiden
Infiltration der Perineuralscheiden

ja Nein k.A.
Haufigkeiten 7 (5,0%) 43 (30,5%) 91 (64,5%)

Zahlen in Klammern sind Prozent bezogen auf die Untersuchungsgruppe (n = 141). k.A.: keine Angaben zur
Infiltration der Perineuralscheiden.

Der Resektionsstatus zeigt die in Tabelle 16 dargestellten Haufigkeiten.
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Tabelle 16: Resektionsstatus

R-Status
RO R1 R2 Rx
Haufigkeiten 86 (82,7%) 12 (11,5%) 3(2,9%) 3(2,9%)

SiebenunddreiRig Patientenakten beinhalten keine Angaben zum Resektionsstatus. Zahlen in Klammern sind
Prozent bezogen auf die Untersuchungsgruppe (n = 104).

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Gesamtuberleben und dem Resektionsstatus (p > 0,05), wahrend die Kaplan-Meier-
Analyse einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem progressionsfreien
Uberleben und dem Resektionsstatus zeigt (p < 0,0001). Der nachfolgende Log Rank-
Test zeigt, dass Patienten mit einem RO-resizierten Primartumor (3, 5, 10YSR RO:
72,3%, 66%, 62,9%) ein signifikant besseres progressionsfreies Uberleben haben als
Patienten mit einem R1- (3, 5, 10YSR R1: 41,7%, 27,8%, 13,9%; p = 0,007) und einem
R2-resizierten Primartumor (3YSR R2: 0%; p < 0,0001).

4.11 Primare Therapie

Insgesamt 135 (95,7%) der 141 untersuchten Patienten erhalten eine kurative
Therapie, wahrend 6 (4,3%) palliativ therapeutisch betreut werden. Eine allein
chirurgische Therapie (n = 76; 56,3%) wird am haufigsten durchgefuhrt, gefolgt von
der Chirurgie plus risikoadaptierter adjuvanter Therapie (n = 27; 20%), der primaren
(definitiven) Radio-(chemo-)therapie (n = 22; 16,3%) und der neoadjuvanten Therapie
(n = 10; 7,4%). Patienten, die allein chirurgisch therapiert werden (p = 0,023) und
Patienten, die eine neoadjuvante Therapie erhalten, sind signifikant junger als
Patienten, die eine primare Radio-(chemo-)therapie erhalten (p = 0,006; Bonferroni
post-hoc Test; Tab. 17).

Tabelle 17: Patientenalter in Abhdngigkeit von der Therapie

OP adjuvant R(C)T neoadjuvant
(n=76) (n=27) (n=22) (n=10) Signifikanz
Alter 62,13 + 11,28 64,45 £ 10,06 70,37 £ 14,11 55,53 + 11,25 0,004

Angabe des Alters in Jahren als Mittelwert + die Standardabweichung. OP: allein chirurgische Therapie; adjuvant:
adjuvante Therapie; R(C)T: Radio-(chemo-)therapie; neoadjuvant: neoadjuvante Therapie.

Patienten, die eine alleinige chirurgische Therapie erhalten, haben ein signifikant
besseres Gesamtuberleben als Patienten, die eine adjuvante Therapie, eine primare
Radio-(chemo-)therapie und eine neoadjuvante Therapie erhalten (Abb. 15), wahrend
die verschiedenen Therapien keinen signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie
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Uberleben haben (p > 0,05; Abb. 16).
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven der Patienten mit allein chirurgischer Therapie (OP; blau), adjuvanter
Therapie (adjuvant; lila), primdrer Radio-(chemo-)therapie (R(C)T; griin) und neoadjuvanter Therapie
(neoadjuvant; rot) betrachtet auf das Gesamtiiberleben. Auf der Abszisse ist der Beobachtungszeitraum in
Jahren dargestellt, auf der Ordinate das kumulative Uberleben. Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt einen signifikanten
Zusammenhang (p < 0,0001). Der nachfolgende Log Rank-Test zeigt, dass Patienten mit allein chirurgischer
Therapie ein signifikant besseres OS haben als Patienten mit adjuvanter Therapie (3, 5, 10YSR OP: 90,6%, 88,3%,
76,1%; 3, 5YSR adjuvant: 76,4%, 54,4%; p = 0,022) und mit alleiniger Radio-(chemo-)therapie (3, 5, 10YSR R(C)T:
37,9%, 19%, 19%; p < 0,0001). Patienten mit allein chirurgischer Therapie und Patienten mit neoadjuvanter
Therapie zeigen keine signifikanten Unterschiede (3, 5, 10YSR neoadjuvant: 77,8%, 77,8%, 46,7%; p = 0,102).
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven der Patienten mit allein chirurgischer Therapie (blau), adjuvanter
Therapie (lila), primédrer Radio-(chemo-)therapie (griin) und neoadjuvanter Therapie (rot) betrachtet auf das
progressionsfreie Uberleben. Auf der Abszisse ist der Beobachtungszeitraum in Jahren dargestellt, auf der
Ordinate das kumulative Uberleben. Es zeigen sich keine signifikanten Zusammenhange (3, 5, 10YSR OP: 72,2%,
67,1%, 63,6%; 3, 5YSR adjuvant: 53,2%, 47,3%; 3, 5, 10YSR R(C)T: 39,3%, 39,3%, 39,3%; 3, 5, 10YSR
neoadjuvant: 58,3%, 38,9%, 38,9%; p = 0,118).
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Insgesamt werden 113 (80,1%) der 141 Patienten im Verlauf der primaren Therapie
operiert, wobei 51 (45,1%) eine Nachresektion erhalten. Komplikationen in Form von
Blutungen nach der Operation treten bei 2/51 (1,8%) Patienten auf.

4.12 Neck Dissection

Insgesamt 12 (8,5%) der 141 untersuchten Patienten erhalten eine Neck Dissection,
wobei 8 (66,7%) eine ipsilaterale und 4 (33,3%) eine beidseitige Neck Dissection
erhalten. Komplikationen in Form eines Apoplex tritt bei 1/12 (8,3%) Patienten auf.

4.13 Rekonstruktion

Insgesamt 46 (40,7%) der 113 operierten Patienten erhalten eine Rekonstruktion der
Nase oder Teilen des Gesichts, wobei magnetische Epithesen (n = 30; 65,2%),
Klebeepithesen (n = 5; 10,9%), Augenepithesen (n = 3; 6,5%) und Wangenprothesen
(n =2; 4,3%) verwendet werden. Sechs (13%) Patienten haben keine dokumentierten
Angaben zur Art der Rekonstruktion in ihrer Akte.

4.14 Rezidiv

Insgesamt 46 (32,6%) der 141 untersuchten Patienten bekommen im Nach-
beobachtungszeitraum ein Rezidiv, wobei 32 (69,6%) ein Lokalrezidiv, 6 (13%) ein
Rezidiv in den Halslymphknoten, 5 (10,9%) ein lokoregionares Rezidiv und 3 (6,5%)
neben einem lokoregiondren Rezidiv Fernmetastasen bekommen. Die Therapie
besteht aus einer Operation mit teilweise anschliefender Radiotherapie, Radio-
chemotherapie, Chemotherapie oder Brachytherapie (n = 26; 56,5%), Best Supportive
Care (n = 11; 23,9%), alleiniger Radio-(chemo-)therapie (n = 4; 8,6%) und palliativer
Therapie (n = 3; 6,5%). Einer (2,2%) der 46 Patienten winscht keine Therapie des
Rezidivs und einer (2,2%) hat keine dokumentierten Angaben zur Rezidivtherapie in
seiner Akte. Insgesamt 15 (32,6%) der 46 Patienten mit einem ersten Rezidiv
bekommen im weiteren Verlauf ein zweites Rezidiv, wobei 6 (40%) ein Lokalrezidiv, 5
(33,3%) ein Rezidiv in den Halslymphknoten und 4 (26,7%) neben einem
lokoregionaren Rezidiv Fernmetastasen bekommen. Die Therapie des zweiten
Rezidivs besteht aus einer Operation mit teilweise anschlielRender Radiotherapie,
Radiochemotherapie, Chemotherapie oder Brachytherapie (n = 8; 53,3%), palliativer
Therapie (n = 3; 20%), Best Supportive Care (n = 2; 13,3%) und Radiotherapie (n = 1;

6,7%). Einer (6,7%) der 15 Patienten hat keine dokumentierten Angaben zur
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Rezidivtherapie in seiner Akte. Insgesamt 4 (26,7%) der 15 Patienten mit einem
zweiten Rezidiv bekommen im weiteren Verlauf ein drittes Rezidiv, wobei 2 (20%) ein
Lokalrezidiv bekommen und jeweils einer (25%) ein Rezidiv in den Halslymphknoten
oder neben einem Lokalrezidiv Fernmetastasen bekommt. Die Therapie des dritten
Rezidivs besteht aus der allein chirurgischen Therapie (n = 2; 50%) und Best
Supportive Care (n = 2; 50%). Insgesamt einer (25%) der 4 Patienten mit einem dritten
Rezidiv bekommt im weiteren Verlauf ein viertes, lokoregionares Rezidiv, welches
palliativ therapiert wird. Der Nachbeobachtungszeitraum sowie die Sterblichkeit der
Patienten wird im August 2019 zensiert. Siebenundneunzig (68,8%) der 141 Patienten
sind zu diesem Zeitpunkt tumorfrei, wahrend 27 (19,1%) ein Rezidiv haben und 17
(12,1%) von ihrem initialen Tumor nicht befreit sind.

4.15 Metachrones Karzinom

Insgesamt 6 (4,3%) der 141 untersuchten Patienten bekommen ein metachrones
Karzinom, wobei 2 (33,3%) ein Karzinom in der Lunge bekommen und jeweils einer
(16,7%) ein Magen Karzinom, ein Cup-Syndrom, einen Klatskin-Tumor und ein Rezidiv
eines Spinalioms am Ohr bekommt.
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5 Diskussion

Die vorliegende Promotionsarbeit konzentriert sich auf die Identifikation von
gemeinsamen Risikofaktoren und Einflussfaktoren, die das Gesamtuberleben und das
progressionsfreie Uberleben von Patienten mit Nasenhaupt- und Nasennebenhdhlen-
karzinomen beeinflussen. Die Ergebnisse werden im Verlauf der Diskussion
vergleichbaren Erkenntnissen der aktuellen Literatur gegenubergestellt und
hinsichtlich resultierender Konsequenzen diskutiert. Die verfugbare Literatur zu
Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhodhlenkarzinomen ist begrenzt, weshalb im
Verlauf der Diskussion teilweise Ergebnisse zu Arbeiten Uber maligne Tumore des
Kopf-Hals-Bereiches herangezogen werden, um einen naherungsweisen Vergleich zu

ermoglichen.

5.1 Komorbiditat

Insgesamt 75,9% der untersuchten Patienten dieser Promotionsarbeit haben
Komorbiditat, wahrend 24,1% keine Komorbiditat haben. Die Patienten mit
Komorbiditat sind bei Erstdiagnose ihres Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlen-
karzinoms signifikant alter als Patienten ohne Komorbiditat. Fazel und Mitarbeiter
zeigen in einer retrospektiven Arbeit aus 2020 mit 643 Patienten mit einem malignen
Tumor des Kopf-Hals-Bereiches bei der Erstdiagnose ebenfalls ein hoheres
Lebensalter bei Patienten mit Komorbiditat (80). Die Diagnose der Nasenhaupt-
und/oder Nasennebenhdhlenkarzinome erfolgt, wie bereits oben beschrieben, in der
Regel in einem fortgeschrittenen Lebensalter. Ein fortgeschrittenes Alter pradisponiert
wiederum fur Komorbiditat, sodass die Patienten bei Erstdiagnose ihres Nasenhaupt-
und/oder Nasennebenhohlenkarzinoms oftmals bereits altersbedingte Komorbiditat
haben (1,4,8,11,47,55,82). Patienten mit Komorbiditat zeigen in dieser
Promotionsarbeit ein signifikant schlechteres Gesamtuberleben verglichen mit
Patienten ohne Komorbiditat. Das progressionsfreie Uberleben wird nicht durch das
Vorhandensein von Komorbiditat beeinflusst. Vergleichbare Ergebnisse zeigt eine
retrospektive Arbeit von Bgje und Mitarbeitern aus 2014. Insgesamt 9388 Patienten
mit einem erstdiagnostizierten malignen Tumor des Kopf-Hals-Bereiches wurden auf
das Vorhandensein und die Auswirkungen von Komorbiditdt untersucht. Die
Ergebnisse zeigen ein schlechteres Gesamtuberleben fur Patienten mit Komorbiditat,

wahrend das progressionsfreie Uberleben nicht beeinflusst wird (78). Fazel und
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Mitarbeiter identifizieren in ihrer bereits oben zitierten retrospektiven Arbeit ebenfalls
ein schlechteres Gesamtuberleben fur Patienten mit Komorbiditat (80). Eine mogliche
Erklarung fur ein frUheres Versterben von Patienten mit Komorbiditat konnte sich auf
die Tumortherapie beziehen. Patienten mit Komorbiditat konnten auf Grund ihrer
Komorbiditat die geplante Therapie nicht vollumfanglich erhalten oder es konnte zu
einem fruhzeitigen Therapieabbruch kommen. Fazel und Mitarbeiter untersuchen in
ihrer bereits oben zitierten retrospektiven Arbeit neben der Korrelation zwischen
Komorbiditat und Gesamtuberleben auch den Einfluss von Komorbiditat auf das
Erreichen der Zieldosis der Strahlen- und/oder Chemotherapie. Die Ergebnisse
zeigen, dass vorhandene Komorbiditat die geplante Therapie nicht beeinflusst (80).
Ahnliche Ergebnisse veroffentlichten Bgje und Mitarbeiter in einer 2013
veroffentlichten retrospektiven Arbeit. Die Arbeit beschaftigt sich mit dem Einfluss von
Komorbiditat auf das Erreichen und die Wirksamkeit der geplanten Strahlentherapie
bei 12623 Patienten mit einem malignen Tumor des Kopf-Hals-Bereiches und zeigt
ebenfalls keinen Einfluss durch das Vorhandensein von Komorbiditat auf die geplante
Therapie (23). Das fruhere Versterben der Patienten mit Komorbiditat kann folglich
nicht durch einen Progress des malignen Tumors oder Einschrankungen in der
therapeutischen Behandlung erklart werden. Der Tod tritt entsprechend unabhangig
von der Tumorerkrankung ein und die Patienten versterben eher an ihrer vorhandenen
Komorbiditat als an ihrem malignen Tumor. Das Vorhandensein von Komorbiditat
scheint folglich in erheblichem MaRe das Uberleben der Patienten zu beeinflussen und
sollte als wichtiger Faktor fur die Prognoseabschatzung mehr Beachtung im klinischen
Alltag erhalten. Die Therapie der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlenkarzinome
sollte weniger durch das chronische Alter oder das Vorhandensein von Komorbiditat
beeinflusst werden, sondern ein multimodales Behandlungskonzept beinhalten und
die Behandlung der Komorbiditat bertcksichtigen, um die Therapie zu optimieren und

die Prognose zu verbessern.

5.2 Risikofaktoren

Die Abfrage zu Expositionen gegenuber oben genannten Stauben und chemischen
Substanzen wurde in den Patientenakten nicht regelhaft dokumentiert und ist nur bei
insgesamt 10,6% der untersuchten Patienten dieser Promotionsarbeit in den Akten zu
finden. Die Ergebnisse sind nicht reprasentativ, wodurch die Exposition gegenuber

den entsprechenden Stauben und chemischen Substanzen als die Hauptrisikofaktoren
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der Tumorgenese von Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinomen in dieser
Promotionsarbeit nicht weiter dargestellt, verifiziert und diskutiert werden konnen.

Insgesamt 37,7% der untersuchten Patienten dieser Promotionsarbeit sind aktive
Raucher, 32,6% sind Nichtraucher und 24,8% sind ehemalige Raucher. Insgesamt 5%
der untersuchten Patienten haben keine dokumentierten Angaben zum Rauch-
verhalten in ihrer Patientenakte. Das mannliche Geschlecht hat mit 28,4% einen
hoheren Anteil an aktiven Rauchern verglichen mit Frauen, die einen Anteil aktiver
Raucher von 11,2% haben. Das durchschnittliche Alter der untersuchten Patienten
dieser Promotionsarbeit betragt 64,20 + 12,23 Jahre. Ein naherungsweiser Vergleich
mit aktuellen Daten fur das Rauchverhalten in der entsprechenden Altersgruppe der
deutschen Gesamtbevolkerung ermoglicht das statistische Bundesamt. Das
statistische Bundesamt meldet fur 2021 in der Altersgruppe von 50 - 75 Jahren 19,6%
aktive Raucher, 53,9% Nichtraucher und 26,5% ehemalige Raucher. Das mannliche
Geschlecht zeigt auch in den entsprechenden Daten des statistischen Bundesamtes
mit 21,7% einen hoheren Anteil an aktiven Rauchern verglichen mit Frauen, die einen
Anteil aktiver Raucher von 17,6% haben (86). Der Vergleich des Rauchverhaltens der
Patienten dieser Promotionsarbeit mit dem Rauchverhalten der deutschen Gesamt-
bevolkerung zeigt einen hoheren Anteil aktiver Raucher unter den Patienten mit einem
Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinom. Eine mogliche Erklarung ware,
dass die karzinogenen Substanzen des inhalativen Tabakrauches die Tumorgenese
der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinome in erheblich starkerem Male
beeinflussen konnten als bislang in der Literatur angenommen. Ein weiteres Ergebnis
dieser Promotionsarbeit ist, dass aktive Raucher bei Erstdiagnose ihres Nasenhaupt-
und/oder Nasennebenhodhlenkarzinoms signifikant jinger sind als Nichtraucher und
ehemalige Raucher. Das Ergebnis unterstutzt die Vermutung des erheblichen
Einflusses der karzinogenen Substanzen des inhalativen Tabakrauches auf die
Tumorgenese von Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlenkarzinomen. Die
Literatur weist dem Zusammenhang der karzinogenen Substanzen des inhalativen
Tabakrauches und der Tumorgenese von Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlen-
karzinomen eine untergeordnete Bedeutung zu (3,11,12,21,28). Youlden und
Mitarbeiter nennen in einer retrospektiven Arbeit aus 2013 Uber Patienten mit einem
Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlenkarzinom die karzinogenen Substanzen
des inhalativen Tabakkonsums als einen weiteren Risikofaktor der Tumorgenese,

berichtet aber von einem groReren kausalen Zusammenhang zu den
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Plattenepithelkarzinomen (21). Das Rauchverhalten zeigt in dieser Promotionsarbeit
interessanterweise keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamt- und das
progressionsfreie Uberleben. Das Ergebnis steht im Widerspruch zu dem allgemeinen
Konsens der Literatur. Verschiedene Arbeiten zum Uberleben bei malignen Tumoren
des Kopf-Hals-Bereiches zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Rauchverhalten und dem Gesamtmortalitatsrisiko (25,27,28,87,88). Eine mogliche
Erklarung fur den fehlenden Einfluss des Rauchverhaltens auf das Gesamt- und das
progressionsfreie Uberleben in dieser Promotionsarbeit wére, dass die karzinogenen
Substanzen des inhalativen Tabakrauches zwar die Tumorgenese der Nasenhaupt-
und/oder Nasennebenhohlenkarzinome in erheblichem MalRe beeinflussen, das
Rauchverhalten bei vorhandenem Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlen-
karzinom jedoch keinen weiteren Einfluss auf den Krankheitsverlauf und damit das
Uberleben hat. Ein anhaltender Tabakkonsum préadisponiert allerdings fiir das
Auftreten von Komorbiditat, ein erhohtes Rezidivrisiko sowie das Risiko eines
metachronen Karzinoms (4,25,28,88). Die genannten Faktoren konnen sich neben
dem in der Literatur beschriebenen uberlebenszeitverkurzenden Effekt durch den
anhaltenden Tabakkonsum ebenfalls auf das Gesamtmortalitatsrisiko auswirken,
sodass unklar bleibt, weshalb das Rauchverhalten in dieser Promotionsarbeit kein
Einfluss auf das Uberleben zeigt. Sharp und Mitarbeiter zeigen in einer 2014
veroffentlichten, retrospektiven Arbeit mit Uber 5000 Kopf-Hals-Karzinom-Patienten
neben einer signifikant erhohten Sterblichkeit bei aktiven Rauchern auch einen
signifikanten Uberlebensvorteil bei einer Rauchentwdhnung verglichen mit einem
anhaltenden Tabakkonsum. Der positive Effekt der RauchentwOhnung zeigt sich
uberwiegend bei Patienten, die primar chirurgisch therapiert wurden (28). Die
Patienten zeigen eine verbesserte Wundheilung und weniger postoperative
Komplikationen, wie Lungeninfektionen, neurologische Komplikationen oder
verlangerte Intensivaufenthalte (89). Fazel und Mitarbeiter veroffentlichten 2020 eine
weitere retrospektive Arbeit mit den bereits oben genannten 643 Patienten mit einem
Karzinom des Kopf-Hals-Bereiches. Die Arbeit untersucht die Auswirkungen einer
Anderung im Rauchverhalten nach der Diagnosestellung und bestatigt den positiven
Effekt der Rauchentwohnung verglichen mit anhaltendem Tabakkonsum. Die Arbeit
zeigt neben dem positiven Effekt der Rauchentwbhnung auch bereits ab einer
Reduktion des Tabakkonsums von weniger als 10 Zigaretten pro Tag einen positiven

Effekt auf das Uberleben. Der positive Effekt zeigt sich auch hier vor allem bei primar
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chirurgisch therapierten Patienten (81).

Der Konsum alkoholhaltiger Getranke zeigt in dieser Promotionsarbeit keinen
signifikanten Einfluss auf das Gesamt- und das progressionsfreie Uberleben. Die
Literatur findet zu dem Thema des Zusammenhangs von Alkohol mit dem
Gesamtmortalitatsrisiko keinen einheitlichen Konsens. Eine 2009 veroffentlichte,
prospektive Arbeit von Mayne und Mitarbeitern mit 264 Patienten mit einem Kopf-Hals-
Karzinom zeigt ein funffach erhohtes Sterberisiko bei bestehendem Alkoholkonsum,
wahrend eine prospektiven Arbeit von Duffy und Mitarbeitern aus demselben Jahr mit
504 Patienten mit einem Kopf-Hals-Karzinom keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Alkoholkonsum und dem Uberleben zeigt (27,87). Das Ergebnis
bestatigt auch eine prospektive Arbeit von Beynon und Mitarbeitern aus dem Jahr 2018
mit 5000 Patienten mit einem Kopf-Hals-Karzinom, die ebenfalls keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Konsum alkoholischer Getranke und dem
Gesamtmortalitatsrisiko finden (77). Alkohol pradisponiert jedoch allgemein bekannt,
genau wie oben bereits fur das Rauchen beschrieben, fur Komorbiditat, ein erhohtes
Rezidivrisiko sowie das Risiko eines metachronen Karzinoms (6,17,25,26,90). Eine
Rauch- sowie Alkoholentwohnung sollte folglich und trotz fehlender signifikanter Daten
fur einen Uberlebensvorteil in dieser Promotionsarbeit immer angestrebt werden.
Aktiver Tabakkonsum und ein regelmaliger Konsum von Alkohol sind
Suchterkrankungen. Ein Entzug kann fur die Patienten sowohl physisch als auch
psychisch herausfordernd sein und sollte sich primar lediglich auf das Rauchen oder
den Alkoholkonsum konzentrieren. Das Wissen, dass bereits eine Reduktion des
Tabakkonsums einen signifikanten Uberlebensvorteil zeigt, kann fiir die Patienten
hilfreich und motivierend sein, insbesondere bei der durch die Tumordiagnose
begleitenden psychischen Belastung. Das bereits oben erwahnte und anzustrebende
multimodale Behandlungskonzept der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlen-
karzinome sollte folglich zusatzlich eine ganzheitliche Betreuung der Patienten mit
geeignete Ratschlage fur die Lebensfuhrung und verschiedenen Entwohnungs-
interventionen anbieten, um die Therapie weiter zu optimieren und die Prognose zu
verbessern.

Eine Abfrage zum HPV-Status wurde in den Patientenakten nicht dokumentiert und
kann als ein weiterer Risikofaktoren der Tumorgenese von Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhohlenkarzinomen in dieser Promotionsarbeit nicht weiter verifiziert und

diskutiert werden. Der Zusammenhang zwischen HPV-assoziierten malignen
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Erkrankungen des Kopf-Hals-Bereiches wurde erstmals in den spaten 90er Jahren
beschrieben und das Wissen nimmt seither stetig zu (24). Einige Arbeiten zu HPV bei
malignen Kopf-Hals-Tumoren zeigen, dass Patienten mit einem HPV-negativen
Karzinom uberwiegend auf einen anamnestisch langjahrigen Tabakkonsum
zuruckzufuhren sind (17,24,38,91,92). Die Arbeitsgruppe um Prof. Hoffmann erklart
den Zusammenhang zwischen Rauchverhalten und HPV-Status anhand einer bislang
nicht vollstandig geklarten Hypothese, in der von einer Interaktion zwischen HPV mit
zwei Proteinen, sekretorischer Leukozytenproteaseinhibitor (SLPI) und Annexin A2
(AnxA2), ausgegangen wird. SLPI wird in verschiedenen Geweben und Flussigkeiten
gefunden und spielt eine Rolle im Schutz der Schleimhaute vor Infektionen, indem es
Enzyme hemmt, die beispielsweise von Viren freigesetzt werden. SLPI wird bei
Rauchern vermehrt exprimiert (24,92-95). AnxA2 ist an der Regulation von zellularen
Prozessen beteiligt und wurde von Woodham und Mitarbeitern in einer 2012
veroffentlichten Arbeit als spezifischer HPV-Rezeptor auf Epithelzellen identifiziert.
SLPI kann als naturlicher Ligand AnxA2 blockieren, was folglich zu einer signifikanten
Abnahme von HPV-Infektionen fuhrt (96). Hoffmann und Mitarbeiter bestatigen diese
Ergebnisse in einer 2013 veroffentlichten Arbeit, in der sie maRige bis hohe SLPI-
Expressionsraten in HPV-negativen Tumor-Gewebeproben gemeinsam mit
anamnestisch gesteigerten Tabakkonsum nachwiesen (94). Eine gesteigerte
Expression von SLPI wird folglich mit einer protektiven Wirkung gegenuber HPV-
Infektionen assoziiert (95). Patienten mit einem HPV-positiven Karzinom des Kopf-
Hals-Bereiches haben dagegen anamnestisch uberwiegend selten geraucht. Es gilt
als evidenzbasiert, dass ein HPV-positives Karzinom verglichen mit einem HPV-
negativen Karzinom des Kopf-Hals-Bereiches mit einem besseren Ansprechen auf die
Therapie, insbesondere auf die Strahlentherapie, und damit mit einer langeren
Rezidivfreiheit und einer insgesamt langeren Uberlebenszeit einhergeht
(6,24,29,38,91,92,97,98). Hoffmann und Mitarbeiter beschreiben in einer 2018
veroffentlichten Arbeit einen Uberlebensvorteil durch ein mogliches besseres
Ansprechen auf die Therapie vor allem an HPV-positiven Tonsillenkarzinomen (99).
Die prophylaktische Impfung gegen HPV gehdrt weltweit zu den allgemein gultigen
Impfempfehlungen und galt lange Zeit nur der weiblichen Bevolkerung. In den meisten
Landern wurde die Impfempfehlung mittlerweile auch auf die mannliche Bevolkerung
ausgeweitet, da HPV fur verschiedenen Erkrankungen pradisponiert, die im

erheblichen Malte auch mannliche Personen betreffen (24,100,101). Einige Arbeiten
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haben bereits den positiven Einfluss der HPV-Impfung anhand sinkender Inzidenzen
von benignen sowie malignen HPV-assoziierten Erkrankungen dargestellt
(24,102,103). Ziel der Impfstrategien sollte es also sein, hohe Impfungsraten zu
erreichen, damit nicht nur geimpfte, sondern auch nicht geimpfte Personen durch die
sogenannte Herdenimmunitat profitieren (7,24).

5.3 Patientengruppe

Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen ist bei den untersuchten Patienten dieser
Promotionsarbeit 2 : 1 und zeigt, dass mit 66% vor allem Manner an malignen Tumoren
der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlen erkranken. Das Durchschnittsalter der
Patienten bei Erstdiagnose liegt bei 64,20 Jahren. Die Ergebnisse entsprechen den
Angaben in der Literatur (1,8,11,47,55,104). Turner und Mitarbeiter beschreiben in
einer 2012 veroffentlichten Metaanalyse mit 6739 Patienten mit einem Nasenhaupt-
und/oder Nasennebenhohlenkarzinom einen Manneranteil von 58,3% (47). Dutta und
Mitarbeiter bestatigen in einer 2015 veroffentlichten retrospektiven Arbeit mit 13295
Patienten mit einem Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinom diese Zahlen
mit einem Anteil von 58,6% Mannern (55). Eine 2019 von Dale und Miterbeitern
veroffentlichte prospektive Arbeit identifiziert bei 30 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Nasenhaupthdhle ein Anteil von 67% mannlichen
Patienten und ein medianes Erkrankungsalter von 66 Jahren (104). Kuan und
Mitarbeiter beschreiben in ihrer 2023 veroffentlichten Arbeit einen Manneranteil von
64,4% und ein geschatztes Durchschnittsalter von 62,3 Jahren, wobei 80% der
Patienten Uber 55 Jahre alt und nur 4,3% unter 40 Jahre alt sind (4). Vergleichbare
Arbeiten bestatigen das Verhaltnis von Mannern zu Frauen und geben ein
durchschnittliches Erkrankungsalter von 50 - 70 Jahren an (1,8,47). Eine mogliche
Erklarung fur die Geschlechterverteilung ware die haufigere berufsbedingte Exposition
von Mannern gegenuber den als Hauptrisikofaktoren geltenden Stauben und
chemischen Substanzen (4,11,79). Daten aus dem Jahr 2023 zeigen eine Verteilung
zu Gunsten des mannlichen Geschlechts in den Berufsgruppen Kunststoff- und
Holzherstellung sowie Metallerzeugung und Metallbau. Textil- und Lederberufe zeigen
eine annahernd gleiche Geschlechterverteilung (105). Eine alternative Erklarung ware,
der hohe Anteil an aktiven Rauchern unter den Mannern und der damit verbundene
regelmalige Konsum der karzinogenen Substanzen des inhalativen Tabakrauches

(79,86). Das Gesamt- und das progressionsfreie Uberleben zeigt in dieser
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Promotionsarbeit keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede. In der
Literatur findet sich zu dem Thema des Uberlebens korreliert mit dem Geschlecht kein
einheitlicher Konsens. Youlden und Mitarbeiter beschreiben in der bereits oben
zitierten retrospektiven Arbeit einen Uberlebensvorteil fiir das weibliche Geschlecht
(21). Unsal und Mitarbeiter bestatigen das Ergebnis in einer 2018 veroffentlichten
retrospektiven Arbeit Uber Patienten mit einem Nasenhaupt- und/oder Nasenneben-
hohlenkarzinomen (106). Die bereits oben zitierte Metaanalyse von Turner und
Mitarbeitern beschreibt weder fur das eine noch das andere Geschlecht einen
Uberlebensvorteil (47). Kilig und Mitarbeiter veroffentlichten 2017 eine Ubersichts-
arbeit zu Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinomen in der sie ein
geringeres Uberleben von Patienten mit Adenokarzinomen unter anderem mit dem

weiblichen Geschlecht in Verbindung bringen (30).

5.4 Tumorlokalisation

Insgesamt 58,9% der Primartumore der Patienten dieser Promotionsarbeit sind in der
Nasenhaupthohle lokalisiert, wahrend 29,1% in der Nasenhaupt- und in den
Nasennebenhdhlen und 12,2% ausschliellich in den Nasennebenhdhlen lokalisiert
sind. Die Literatur bestatigt die Nasenhaupthohle als haufigste primare Tumor-
lokalisation (1,2,44,47). Turner und Mitarbeiter nennen in ihrer bereits oben zitierten
Metaanalyse mit einem Anteil von 43,9% die Nasenhaupthohle als die haufigste
primare Tumorlokalisation (47). In einer Ubersichtsarbeit zu Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhohlenkarzinomen von Lépez und Mitarbeitern aus dem Jahr 2017 wird
ohne Angaben von genauen relativen Zahlen ebenfalls die Nasenhaupthohle als die
haufigste primare Lokalisation benannt (2). Patienten mit dem Primartumorsitz in der
Nasenhaupthohle zeigen in dieser Promotionsarbeit ein signifikant besseres Gesamt-
und progressionsfreies Uberleben. Die Daten decken sich mit den Daten aus der
Literatur. Grau und Mitarbeiter veroffentlichten 2001 eine retrospektive Arbeit mit 315
Patienten mit einem Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlenkarzinom und zeigen
mit ihren Daten ein besseres Uberleben der Patienten mit dem Primartumorsitz in der
Nasenhaupthohle (107). Turner und Mitarbeiter bestatigen in der bereits oben zitierten
Metaanalyse den Uberlebensvorteil fir Patienten mit dem Primartumorsitz in der
Nasenhaupthdhle (47). Eine mogliche Erklarung fur das bessere Gesamt- und
progressionsfreie Uberleben kénnte eine friihzeitige Diagnose der Karzinome der

Nasenhaupthohle in einem entsprechend noch lokal umschriebenen Tumorstadium
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durch eine ebenfalls frihere Symptomatik wie Nasenatmungsbehinderung sein. Eine
entsprechende Therapie konnte konsekutiv fruhzeitig eingeleitet werden (2,47,55).
Eine alternative Erklarung konnte die bessere anatomische Erreichbarkeit der
Karzinome der Nasenhaupthohle mit der Moglichkeit einer RO-Resektion sein. Diverse
Arbeiten beschrieben die primare operative Therapie mit einer RO-Resektion als einen
Hauptpfeiler der Tumortherapie und damit verbundener lokaler Tumorkontrolle mit
konsekutiv besseren Uberlebensdaten (1,2,6,10,11,17,58).

5.5 Tumorentitaten

Insgesamt 84,4% der untersuchten Patienten dieser Promotionsarbeit haben ein
Plattenepithelkarzinom in der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohle, wahrend
10,6% ein Adenokarzinom haben. Neuroendokrine Karzinome sind bei 2,8% und
sinonasale undifferenzierte Karzinomen bei 2,2% der untersuchten Patienten
diagnostiziert worden. Die Daten entsprechen den Angaben in der Literatur
(2,10,11,20,42,44). Hosemann und Mitarbeiter veroffentlichten 2002 eine
LiteraturUbersicht Uber Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlenkarzinomen in der
sie einen Anteil von 80% Plattenepithelkarzinomen, 15% Adenokarzinomen und 5%
sonstigen Karzinomen nennen (10). Peyraga und Mitarbeiter bestatigen diese Zahlen
und nennen in einer Arbeit zur Therapie bei Nasenhaupt- und/oder Nasenneben-
hohlenkarzinomen aus 2016 einen Anteil von 80% Plattenepithelkarzinomen und 20%
Adenokarzinomen (20).

Die Tumorgrole des Primartumors der untersuchten Patienten dieser
Promotionsarbeit entspricht bei 37,5% der Kategorie T1 bei Erstdiagnose, wahrend
bei 27,7% die Tumorgrole der Kategorie T2/T3 und bei 33,1 % die Tumorgrolie der
Kategorie T4 entspricht. Insgesamt 2,2% der untersuchten Patienten haben keine
dokumentierten Angaben zur Tumorgrof3e in ihrer Patientenakte. Patienten mit einem
T1 und einem T2/T3 klassifizierten Primartumor haben ein signifikant besseres
Gesamtuberleben als Patienten mit einem Primartumor der Kategorie T4.
Primartumore der Kategorie T1 zeigen im progressionsfreien Uberleben ein signifikant
besseres Uberleben als Primartumore der Kategorien T2/T3 und T4. Karzinome mit
einer TumorgroRe klassifiziert in die Kategorie T1 sind in ihrem Wachstum noch lokal
beschrankt und infiltrieren keine Nachbarstrukturen. In diesem Erkrankungsstadium
konnen Operationen je nach Lage des Primartumors oftmals als RO-Resektion

durchgefuhrt werden, was sich positiv sowohl auf das Gesamtuberleben als auch auf
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das progressionsfreie Uberleben auswirken kann (10,11,20). Die Literatur bestatigt die
Uberlebensdaten fiir T1 klassifizierte Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlen-
karzinome (2,11). Llorente und Mitarbeiter nennen in einer Arbeit zu Nasenhaupt-
und/oder Nasennebenhdhlenkarzinomen aus 2014 eine 5-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von 80% fur Karzinome der Kategorie T1 und 30% fur Karzinome
der Kategorie T4 (11). Dulguerov und Mitarbeiter veroffentlichten 2001 eine
retrospektive Arbeit mit 220 Patienten mit einem Nasenhaupt- und/oder Nasenneben-
hohlenkarzinom und identifizieren fur T4 klassifizierte Tumore ebenfalls die
schlechtesten Uberlebensdaten (46). Die bereits oben zitierte Ubersichtsarbeit von
Kihg und Mitarbeitern bestatigt die Ergebnisse, indem auch ihre Daten zeigen, dass
eine hohere T-Kategorie eine schlechtere Prognose hat und dass das Tumorvolumen
im umgekehrten Zusammenhang zum Uberleben steht (30).

Die Lymphknotenmetastasierung der untersuchten Patienten dieser Promotionsarbeit
entspricht bei 89,3% der Kategorie NO bei Erstdiagnose, wahrend bei 2,2% die
Lymphknotenmetastasierung der Kategorie N1 und bei 7,9% die Lymphknoten-
metastasierung der Kategorie N2 entspricht. Insgesamt 0,5% der untersuchten
Patienten haben keine dokumentierten Angaben zur Lymphknotenmetastasierung in
ihrer Patientenakte. Patienten mit einem NO klassifizierten Primartumor haben ein
signifikant besseres Gesamtuberleben als Patienten mit bereits vorhandener
Lymphknotenmetastasierung der Kategorie N1 oder N2. Primartumore mit der N-
Kategorie NO zeigen im progressionsfreien Uberleben ein signifikant besseres
Uberleben als Primartumore mit der N-Kategorie N2. Die Literatur bestétigt die
besseren Uberlebensdaten fiir Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinome,
die noch nicht in lokoregionare Lymphknoten metastasiert sind (2,11). Llorente und
Mitarbeiter beschreiben in ihrer bereits oben zitierten Arbeit eine seltene
Lymphknotenmetastasierung fur Karzinome der Nasenhaupt- und/oder Nasenneben-
hohlen (11). Lopez und Mitarbeiter veroffentlichten 2017 eine Arbeit, in der sie die
verhaltnismalig seltenere Lymphknotenmetastasierung mit der Annahme, dass der
Bereich der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlen nur mit wenigen Lymphknoten
versorgt wird, erklaren (2).

Eine vorhandene Fernmetastasierung der Primartumore im Sinne der Kategorie M1
liegt nur bei 1,4% der Patienten dieser Promotionsarbeit bei Erstdiagnose vor,
wahrend bei 81,9% keine Fernmetastasierung vorliegt. Insgesamt 16,7% der

untersuchten  Patienten  haben  keine  dokumentierten = Angaben  zur
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Fernmetastasierung in ihrer Patientenakte. Patienten mit einem MO klassifizierten
Primartumor haben ein signifikant besseres Gesamtuberleben als Patienten mit
bereits vorhandener Fernmetastasierung. Die Literatur bestatigt die besseren
Uberlebensdaten fiir Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinome ohne
Fernmetastasierung (2,11). Llorente und Mitarbeiter beschreiben in ihrer bereits oben
zitierten Arbeit neben der seltenen Lymphknotenmetastasierung auch eine seltene
Fernmetastasierung fur Karzinome der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlen,
warnen jedoch auch vor einer Stigmatisierung als ausschliellich lokoregionare
Erkrankung (11).

Der Resektionsstatus wird in dieser Promotionsarbeit bei 82,7% Patienten als RO
klassifiziert, wahrend bei 11,5% der Patienten der Resektionsstatus als R1 und bei
2,9% als R3 klassifiziert wird. Insgesamt 2,9% der untersuchten Patienten haben keine
dokumentierten Angaben zum Resektionsstatus in ihrer Patientenakte. Patienten mit
einem RO-resizierten Primartumor haben erwartungsgemaf} ein signifikant besseres
progressionsfreies Uberleben als Patienten mit einem R1- und einem R2-resizierten
Primartumor. Den Angaben in der Literatur folgend, ist die primare operative Therapie
mit einer RO-Resektion, wie bereits oben beschrieben, ein Hauptpfeiler der
Tumortherapie und als entscheidend fur die lokale Tumorkontrolle anzusehen. Eine
RO-Resektion senkt das Risiko eines Lokalrezidivs und damit verbundener Morbiditat
und Mortalitat (1,2,6,10,11,17,58).

5.6 Symptome

Patienten mit dem Symptom der Nasenatmungsbehinderung zeigen in der
statistischen Korrelation dieser Promotionsarbeit interessanterweise ein signifikant
schlechteres Gesamtuberleben als Patienten ohne das Symptom der Nasenatmungs-
behinderung. Die Nasenatmungsbehinderung ist ein initiales und unspezifisches
Symptom zu Beginn der Erkrankung und steht in kausalem Zusammenhang zur
primaren Tumorlokalisation in der Nasenhaupthohle (2,3,44,47,54,55). Das Ergebnis
des schlechteren Gesamtuberlebens bei Patienten mit Nasenatmungsbehinderung
widerspricht der oben genannten méglichen Erklarung eines besseren Uberlebens fiir
Karzinome der Nasenhaupthohle durch fruhzeitige Diagnose und einer konsekutiv
frhzeitig eingeleiteten Therapie (2,47,55). Das Ergebnis widerspricht auRerdem der
oben genannten alternativen Erklarung eines besseren Uberlebens fiir Karzinome der

Nasenhaupthdhle durch ihre bessere anatomische Erreichbarkeit und einer
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konsekutiven RO-Resektion (1,2,6,10,11,17,58). Grau und Mitarbeiter zeigen in ihrer
bereits oben zitierten retrospektiven Arbeit aus 2001 mit 315 Patienten mit einem
Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhohlenkarzinom ein besseres Uberleben der
Patienten mit dem Primartumorsitz in der Nasenhaupthdhle (107). Die vorliegende
Promotionsarbeit beinhaltet keine Daten zur Korrelation von vorhandenen Symptomen
mit der Tumorlokalisation, sodass nicht klar differenziert werden kann, ob die Patienten
mit einer Nasenatmungsbehinderung auch ausschlie3lich den Primartumorsitz in der
Nasenhaupthdhle haben. Eine mdgliche Erklarung fur das schlechtere
Gesamtuberleben der Patienten dieser Promotionsarbeit mit dem Symptom der
Nasenatmungsbehinderung ware, dass eine Nasenatmungsbehinderung fur einen
bereits fortgeschrittenes Tumorwachstum sprechen konnte. Die Erklarung ist
vereinbar mit bereits oben genannten Daten der Literatur, die besagen, dass ein
fortgeschrittenes  Tumorwachstum mit einem schlechteren Uberleben einhergeht
(2,11,30,46).

5.7 Primare Therapie

Die primare Therapie ist bei insgesamt 95,7% der untersuchten Patienten dieser
Promotionsarbeit initial als eine kurative Therapie geplant, wahrend bei 4,3% der
Patienten die primare Therapie bereits als palliative Therapie geplant wird. Insgesamt
56,3% der untersuchten Patienten dieser Promotionsarbeit werden allein chirurgisch
therapiert. Eine zusatzliche Radio-(chemo-)therapie im Sinne einer adjuvanten
Therapie erhalten 20%, wahrend 16,3% eine primare Radio-(chemo-)therapie und
7,4% zunachst eine Radio-(chemo-)therapie im Sinne einer neoadjuvanten Therapie
mit anschlieRender chirurgischer Resektion erhalten. Patienten, die allein chirurgisch
therapiert wurden oder eine neoadjuvante Therapie erhielten, sind bei der
Erstdiagnose signifikant junger als Patienten, die eine alleinige Radio-(chemo-
)therapie erhielten. Eine mogliche Erklarung fur diese Daten konnte vorhandene
altersbedingte Komorbiditat sein. Eine alternative Erklarung konnte ein im Alter
vorangeschrittenes Tumorstadium sein. Die genannten Erklarungen konnten dazu
fuhren, dass bei alteren Patienten mit altersbedingter Komorbiditat die Auswahl der
Therapie von einer allein chirurgischen oder einer neoadjuvante Therapie hin zu
weniger belastenden Therapieverfahren verlagert wird. Im Gesamtuberleben zeigen
die Patienten dieser Promotionsarbeit, die einzig chirurgisch therapiert wurden,

signifikant bessere Ergebnisse. Das progressionsfreie Uberleben wird durch die
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verschiedenen Arten der primaren Therapie nicht beeinflusst. Die Literatur beschreibt
die vollstandige chirurgische Resektion mit ausreichend Sicherheitsabstand als einen
der Hauptpfeiler der Therapie von Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlen-
karzinomen. Eine postoperative Radio-(chemo-)therapie im Sinne einer adjuvanten
Therapie wird haufig fur eine bessere lokale Kontrolle bei fortgeschrittenem
Tumorwachstum  bei  nicht ausreichendem  Sicherheitsabstand  erganzt
(1,2,10,11,45,47,58). Turner und Mitarbeiter zeigen in der bereits oben zitierten
Metaanalyse aus 2012 mit 6739 Patienten mit einem malignen Tumor der Nasenhaupt-
und/oder Nasennebenhdhlen ein besseres Uberleben fiir Patienten, die allein
chirurgisch therapiert werden oder eine adjuvante Strahlentherapie erhalten (47). Die
Therapie der Nasenhaupt- und/oder  Nasennebenhohlenkarzinome in
fortgeschrittenen Tumorstadien beinhaltet haufig keine chirurgische Resektion und
wird oft bereits als palliative Therapie geplant (2,11,17,42,58). Einige Arbeiten
beschreiben jedoch auch fur Patienten mit Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhdhlenkarzinomen im fortgeschrittenen Tumorstadium einen Uberlebens-
vorteil im Zusammenhang mit einer adjuvanten oder einer neoadjuvanten Therapie
(108,109). Eine Arbeit aus 2021 von Karp und Mitarbeitern beschaftigt sich mit der
Therapie von 805 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Nasenhaupt-
und/oder Nasennebenhohlen der Kategorie T4b. Die Arbeit zeigt, dass eine
Einbeziehung der chirurgischen Resektion als eine Therapie auch bei dem
fortgeschrittenen Tumorstadium der Kategorie T4b mit einem verbesserten Uberleben
verbunden ist (42). Die Therapie der Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlen-
karzinome sollte folglich und wie oben bereits beschrieben ein multimodales
Behandlungskonzept beinhalten und neben der Behandlung der Komorbiditat und
ganzheitlichen Betreuungen mit verschiedenen Entwohnungsinterventionen auch alle
Therapieoptionen abwagen, um eine optimale, vollumfangliche und individuelle

Behandlung zu gewahrleisten und die Prognose weiter zu verbessern.

5.8 Rezidiv

Insgesamt 32,6% der untersuchten Patienten dieser Promotionsarbeit bekommen im
Verlauf der Nachbeobachtungszeit mindestens ein Rezidiv. Diese Daten entsprechen
den Daten in der Literatur. Hosemann und Mitarbeiter identifizieren in ihrer bereits
oben zitierten Literaturibersicht zur Therapie von Nasenhaupt- und/oder

Nasennebenhohlenkarzinomen aus 2002 bei einem Drittel der Patienten ein
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Therapieversagen auf Grund eines Lokalrezidivs innerhalb der ersten zwei Jahre (10).
Lépez und Mitarbeiter verdffentlichten 2017 eine Ubersichtsarbeit zur Therapie von
Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinomen und beschreiben ein
insgesamt hohes Risiko fur ein Lokalrezidiv wahrend der gesamten Lebensdauer (2).
Die genannten Daten verdeutlichen die Relevanz einer regelmaliigen und
andauernden Tumornachsorge bei Patienten mit Nasenhaupt- und/oder Nasenneben-
hohlenkarzinomen mit detaillierter Anamnese und korperlicher Untersuchung sowie

geeigneter Bildgebung.

5.9 Neck Dissection

Insgesamt 8,5% der untersuchten Patienten dieser Promotionsarbeit erhalten eine
Neck Dissection. Vergleichbare Daten sind in der Literatur nicht zu finden. Die Daten
dieser Promotionsarbeit passen jedoch zu der insgesamt geringen Inzidenz von
Lymphknotenmetastasen bei malignen Tumoren der Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhdhlen (17,22). Hosemann und Mitarbeiter nennen in ihrer bereits oben
zitierten Arbeit einen Lymphknotenbefall von 10% bei Erstdiagnose (10). Eine Neck
Dissection wird beim Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen durchgefihrt und
verringert genau wie eine Strahlentherapie des Halses das Auftreten von Rezidiv-
Lymphknotenmetastasen. Eine selektive, prophylaktische Neck Dissection auch bei
Fehlen von Lymphknotenmetastasen wird in der Literatur auf Grund der geringen
Inzidenz und der bislang fehlenden signifikanten Daten zum Einfluss auf das
Uberleben noch kontrovers diskutiert (2,56,57,59,60).

5.10 Limitationen

Eine wesentliche Limitation dieser Promotionsarbeit besteht darin, dass sie
retrospektiver Natur ist. Die Datenerhebung basierte auf analogen Patientenakten, die
Potenzial fur unvollstandige und mangelhafte Anamneseerhebungen und
Untersuchungsergebnisse liefern. Der Patient selbst ist ebenfalls eine mdogliche Quelle
fur Informationsverlust, beispielsweise durch Zuruckhalten wichtiger Informationen
oder mangelnde Ehrlichkeit und verfalschte Selbstwahrnehmung in der Anamnese.
Eine weitere Limitation besteht in der unzureichenden Identifikation von
Risikofaktoren, insbesondere in Bezug auf die Exposition gegenuber entsprechenden
Stauben und chemischen Substanzen als die Hauptfaktoren der Tumorgenese von

Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinomen. Die Anzahl der untersuchten
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Patienten ist mit 141 Patienten nicht besonders grof} jedoch ausreichend, um
signifikante Ergebnisse zu erheben. Die Gewahrleistung einer adaquaten Anzahl an
Patienten vor allem bei seltenen Erkrankungen erreicht man beispielsweise mit der
Wahl einer multizentrischen Studie oder eines mdglichst langen Beobachtungs-
zeitraumes. Der Beobachtungszeitraum der Patienten dieser Promotionsarbeit von
Januar 2001 bis Juni 2017 ist verhaltnismaRig lang. Ein langer Beobachtungszeitraum
geht wiederum mit einer Weiterentwicklung in den diagnostischen MaRnahmen und
therapeutischen Maoglichkeiten einher, was in der Interpretation einiger Ergebnisse
berucksichtigt werden muss. Der Nachbeobachtungszeitraum der Patienten dieser
Promotionsarbeit ist mit durchschnittlich 3,28 Jahren verhaltnismafig kurz. Ein kurzer
Nachbeobachtungszeitraum kann zu verzerrten Uberlebensdaten und einer
begrenzten Aussagekraft dieser Daten fuhren. Eine mogliche Verzerrung muss bei der
Interpretation der Daten ebenfalls berlcksichtigt werden.
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6 Zusammenfassung

Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinome sind selten, machen 3-5% der
malignen Erkrankungen des Kopf-Hals-Bereiches und weniger als 1% der malignen
Tumorerkrankungen weltweit aus. Die Prognose ist mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von knapp uUber 50% schlecht. Hauptrisikofaktoren sind die Exposition gegenuber
Holz- und Lederstaub sowie gegenuber organischen und anorganischen Substanzen
wie Formaldehyd, Klebstoffe, Chrom oder Nickel. Langjahriger Tabak- und
Alkoholkonsum gelten als weitere, weniger relevante Risikofaktoren. Infektionen durch
onkogene humane Papillomviren werden ebenfalls als mogliche Risikofaktoren
diskutiert. Die Erstdiagnose erfolgt oft spat, meist in einem fortgeschrittenen Stadium.
Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren. Plattenepithelkarzinome und
Adenokarzinome sind die haufigsten histologischen Diagnosen. Die Therapie-
moglichkeiten umfassen Chirurgie, Strahlentherapie, Chemotherapie und deren
Kombinationen, wobei die anatomische Lage eine Herausforderung darstellt. Aufgrund
der geringen Inzidenz, histologischen Vielfalt und schlechten Prognose haben bisher
nur wenige medizinische Zentren umfangreiche klinische Erfahrungen gesammelt und

gesicherte Therapiestandards konnten bislang nicht etabliert werden.

Ein Ziel dieser Promotionsarbeit war es, einen Uberblick Uber Diagnostik und Therapie
der Patienten mit einem malignen Primartumor der Nasenhaupt- und/oder
Nasennebenhohlen zu geben, die von Januar 2001 bis Juni 2017 in der Klinik far
Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, behandelt wurden. Ein weiteres Ziel war es, zu
einem besseren Verstandnis der Karzinome beizutragen und Faktoren zu ermitteln,

die die Genese und das Uberleben beeinflussen.

Die Patientendaten wurden tabellarisch erfasst und statistisch ausgewertet. Der
Einfluss verschiedener Parameter auf das Gesamt- und das progressionsfreie
Uberleben wurde mittels Kaplan-Meier-Analyse untersucht. Geschlechtsbezogene
Vergleiche erfolgten mit dem exakten Test nach Fischer, altersbezogene Vergleiche
erfolgten mit dem t-Test oder One-way ANOVA. Alle statistischen Analysen wurden
mit SPSS 20.0 durchgefihrt.
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Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit Komorbiditat bei Erstdiagnose signifikant
alter sind und ein signifikant schlechteres Gesamtuberleben haben. Das
progressionsfreie Uberleben wird durch Komorbiditat nicht beeinflusst. Aktive Raucher
sind bei Erstdiagnose signifikant jinger als Nichtraucher und ehemalige Raucher. Das
Rauchverhalten zeigt keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamt- und das
progressionsfreie Uberleben. Ergebnisse einer vorangegangenen Studie zeigen, dass
Komorbiditat die Tumortherapie nicht beeinflusst. Die vorliegenden Ergebnisse deuten
darauf hin, dass das Versterben von Patienten mit Komorbiditat nicht primar auf einen
Progress oder Einschrankungen in der therapeutischen Behandlung zurickzufuhren
ist und die Prognose durch vorhandene Komorbiditat starker beeinflusst wird als von

der Tumorerkrankung.

Insgesamt tragen die Ergebnisse dieser Arbeit zu einem besseren Verstandnis der
Nasenhaupt- und/oder Nasennebenhdhlenkarzinome bei. Weitere klinische Arbeiten
sind notwendig, um das Verstandnis weiter zu verbessern und einheitliche

Therapiestandards zu etablieren, um die Prognose insgesamt zu verbessern.
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Anhang

Charlson-Komorbiditats-Index

Erkrankung Bewertung

Herzinfarkt 1

Herzinsuffizienz

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Zerebrovaskulare Erkrankung

Demenz

Chronische Lungenerkrankung

Kollagenosen
Ulkuskrankheit

Leichte Lebererkrankung

Diabetes mellitus (ohne Endorganschaden)

Hemiplegie 2

MaRig schwere bis schwere Nierenerkrankung

Diabetes mellitus (mit Endorganschaden)

Tumorerkrankung

Leukamie

Lymphom

MaRig schwere bis schwere Lebererkrankung

Metastasierter solider Tumor
AIDS

VI
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