Kapitel 2

Nasenhohle und Nasennebenhohlen

Antonio Cardesa, Llucia Alos, Alessandro Franchi

Inhalt
Einfithrung ......... ... .. . 48
Embryologie ............. ... ... 48
Anatomie ........ ..o i 48
Histologie ...........oiiiiiiiiiiiiiiiiian 48
Akute und chronische Rhinosinusitis .................. 49
Virusinfektionen (,common cold) ................. 49
Bakterielle Infektionen ............................ 49
Allergische Rhinitis ......................ooiaL 49
Atrophische Rhinitis .............. ...l 49
Hypertrophische Rhinitis .......................... 49
Nichteitrige chronische Sinusitis ................... 49
Sinunasale Polypen ............ ... ... ool 50
Allergische Polypose .................cooooiiiaL 50
Polypose bei Mukoviszidose ....................... 50
Polypose bei immotile cilia-Syndrom
und beim Kartagener-Syndrom .................... 50
Antrochoanale Polypen ........................... 51
Sinunasale hamartomatdse und teratoide Lasionen ...... 51
Hamartome ... 51
Teratoide Lasionen ..................cooiiiina.. 51
Pseudotumoren . ...........c.iiiiiiiininiiiiiianinans 51
Mukozele ............ i 51
Hiamatom in Organisation ......................... 52
Amyloidose ........ ... 52
Myosphadrulose .............. ... ... oo 52
Eosinophile angiozentrische Fibrose ................ 52
Heterotopes Gehirngewebe ........................ 52
Pilzerkrankungen ........... ... . ool 53
Aspergillose ........... i 53
Mukormykose ..........oiiiiii 53

Rhinosporidiose ............. ... oo 53

HIV-korrelierte Infektionen .......................... 54
Mittellinien-Granulome ................... ... ... ... 54
Wegener’sche Granulomatose ...................... 54
Lepromatdse Lepra ............. ... ... .l 54
Tuberkulose ............. .. .o 54
Sarkoidose ............. ... 54
Rhinosklerom .......... ... i 54
Leishmaniose ............c.ooiiiiiiiiiiiia., 55
Kokainmissbrauch ................. ...l 55
Lokale Steroidinjektionen ......................... 55
Benigne epitheliale Tumoren ........................ 55
Sinunasale Papillome ......... ... ... .. .. ..ol 55
Plattenepithel-Papillom .......................... 55
Exophytisches Papillom .......................... 55
Invertiertes Papillom ............................ 56
Onkozytires Papillom —.......................... 57
Adenome vom Speicheldrisentyp .................. 57
Hypophysenadenome ............................. 57
Benigne sinunasale Weichteiltumoren ................. 58
Hidmangiome ............. ... ... ... il 58
Hiamangioperizytom (Glomangioperizytom) ......... 58
Solitdrer fibroser Tumor ................cooiiien... 58
Desmoid-Fibromatose .................oooiiia.. 59
Fibroses Histiozytom .............. ..o 59
Leiomyom ............ ... i 59
Schwannom und Neurofibrom ..................... 59
Meningiom ........ ..o 60
Paragangliom ................. ... ool 60
Juveniles Angiofibrom .......... ... ... L 60
Maligne sinunasale Tumoren ......................... 60



48

Antonio Cardesa, Llucia Alos, Alessandro Franchi

Verhornendes Plattenepithelkarzinom .............. 62
Zylinderzellkarzinom ............. ... ... ... 62
Sinunasales undifferenziertes Karzinom ............. 64
Kleinzelliges (neuroendokrines) Karzinom .......... 65
Primares sinunasales undifferenziertes Karzinom
vom Nasopharynxtyp .............c.coevviiinin.n. 66
Malignes Melanom ...............c.coiiiin... 66
Olfactorius-Neuroblastom ......................... 68
Primitiver neuroektodermaler Tumor (PNET) ....... 69
Sinunasale high-grade-Adenokarzinome ............ 70
Adenokarzinom vom intestinalen Typ (ITAC) ...... 70

High-grade-Adenokarzinome vom Speicheldriisentyp 71

Sinunasale low-grade-Adenokarzinome

Einfliihrung

Embryologie

Die Gesichtsmitte (der Bezirk zwischen Oberlippe und
Stirn) entwickelt sich zwischen der 4. und 8. Schwanger-
schaftswoche. [220] Der Stirnfortsatz bildet sich wahren
der 4. postovulatorischen Woche, aus ihm gehen die
oberen und mittleren Anteile des Gesichts hervor. Die
Oberkiefer- und Nasenwiilste entwickeln sich unter-
halb des Stirnfortsatzes. Am Ende der 4. Woche bilden
zwei oberflachliche Verdickungen der Nasenwiilste die
Riechplakoden, die ektodermaler Herkunft sind und aus
denen der Epithelbelag der Nasenhohle und Nasenne-
benhohlen hervorgeht. Die Plakoden stiilpen sich ein
und bilden die Riechgruben, aus denen die vorderen
Choanen (Nasenlocher) und weniger oberflichlich die
primitiven hinteren Choanen entstehen. Die medialen
Nasen- und Stirnfortsitze bilden das Nasenseptum,
die Stirnknochen, Nasenknochen, die Siebbeinzellen-
Komplexe und die oberen Schneidezéhne. Die lateralen
Nasen- und Oberkieferfortsitze vereinigen sich zur Bil-
dung des Philtrum und der Columella. Das knorpelige
Nasenskelet bildet sich wihrend der 7. und 8. postovu-
latorischen Woche tief unterhalb der Nasen- und Stirn-
beinknochen aus dem Chondrocranium. Die Nasenne-
benhdohlen entwickeln sich in der 6. Fetalwoche aus den
lateralen Nasenwinden, und ihr Wachstum setzt sich
nach der Geburt wihrend des gesamten Kindes- und
Jugendalters fort.
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Anatomie

Die Nasenho6hlen werden durch das Nasenseptum von-
einander getrennt. Thr Dach wird von der kribriformen
Siebbeinplatte, ihr Boden vom harten Gaumen gebil-
det. [262] Die seitlichen Wénde haben je drei Muscheln
(Conchae) und drei horizontale Nasenginge (Meati) auf
jeder Seite. Der Trinennasengang 6ffnet sich in den un-
teren Meatus, wihrend der mittlere Meatus die Stirn-
hohle, die vorderen Siebbeinzellen und die Kieferhohlen
drainiert. Unter der oberen Muschel liegt der Recessus
sphenoethmoidalis mit den Offnungen der Keilbein-
hohle und der hinteren Siebbeinzellen. Jede Nasenhohle
kommuniziert hinten durch die Choanen mit dem Na-
sopharynx. Die Nasennebenhohlen sind eine Gruppe
von Hohlenbildungen innerhalb der entsprechenden
kraniofazialen Knochen (Oberkiefer, Keilbein, Sieb-
beinzellen, Stirnbein), die mit den Nasenhohlen jeweils
iiber ein Ostium kommunizieren.

Histologie

Der Nasenvorhof ist von verhornendem Plattenepithel
ausgekleidet, das in Hohe des Limen nasi schrittweise
in kubisches oder Zylinderepithel und danach in respi-
ratorisches Flimmerepithel iibergeht, das den grofiten
Teil der Nasenhohle mit Ausnahme des Daches und alle
Nasennebenhohlen bedeckt. [262] Zahlreiche Becher-
zellen sind in das respiratorische Epithel eingestreut.
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Die Lamina propria enthilt einige seromukdse Driisen,
Lymphozyten, Monozyten und ein gut entwickeltes Ge-
fdfinetz, das im unteren und mittleren Muschelbereich
besonders hervortritt. Das Riechepithel besteht vorwie-
gend aus zylindrischen nichtzielentragenden Susten-
takularzellen mit eingestreuten bipolaren sensorischen
Neuronen und Basalzellen.

Akute und chronische Rhinosinusitis

Virusinfektionen (,common cold”)

Die infektiose Rhinitis ist in typischer Weise viraler Na-
tur und wird oft als ,,common cold“ bezeichnet. Sie ist
héufiger bei Kindern als bei Erwachsenen, und die am
héufigsten identifizierten Erreger sind das Rhinovirus,
Myxovirus, Coronavirus und Adenovirus. [67, 272] Die
Schleimhautschwellung kann zur Obstruktion eines Si-
nus-Ostiums fithren, was eine sekundére bakterielle In-
fektion (akute bakterielle Sinusitis) zur Folge hat.

Histologisch sieht man ein deutliches Odem und ein
unspezifisches gemischtes entziindliches Infiltrat in der
Lamina propria.

Bakterielle Infektionen

Die bakterielle Rhinosinusitis folgt gewohnlich einer
viralen Infektion oder allergischen Rhinitis und ist zu-
meist durch Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae und Moraxella catarrhalis bedingt. [11, 34]
Die Lamina propria enthélt dann ein dichtes granulo-
zytdres Infiltrat. Die akute bakterielle Rhinosinusitis
klingt gewohnlich unter Antibiotika-Therapie ab. Kom-
plikationen sind selten, konnen aber zu einem kontinu-
ierlichen Ubergreifen der Infektion auf die Orbita und
das Zentralnervensystem fiihren.

Allergische Rhinitis

Die allergische Rhinitis (,,Heufieber”) ist Teil des erb-
lichen Atopie-Syndroms, zu dem auch das atopische Ek-
zem und Asthma gehoren. Bei der allergischen Rhinitis
werden mit der Luft tibertragene Partikel wie Graser-
pollen, Schimmelpilze und tierische Allergene auf der
Nasenschleimhaut abgelagert und verursachen eine
akute und schliefllich chronische Reaktion. Die Aller-
gene verbinden sich mit den von den Plasmazellen der
Nasenschleimhaut erzeugten IgE-Antikorpern, die sich
an die Fc-Epsilon-Rezeptoren auf den Mastzellen bin-
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den. Dies 16st eine Degranulation der Mastzellen aus
und setzt Entziindungsmediatoren wie Histamin der
Typ I- Hypersensitivititsreaktion frei, wodurch es zur
Rhinorrh6 und obstruierender Schleimhautschwellung
der Nase kommt.

Mikroskopisch zeigt die Nasenschleimhaut zahlreiche
Eosinophile, reichlich Plasmazellen und manchmal
eine erhohte Zahl von Mastzellen. Das respiratorische
Epithel enthalt vermehrt Becherzellen, und die in der
akuten Phase zerstorte Basalmembran erscheint in der
chronischen Phase betrichtlich verdickt.

Atrophische Rhinitis

Die atrophische Rhinitis ist eine chronische Entziin-
dung der Nasenschleimhaut unbekannter Atiologie. Sie
ist charakterisiert durch eine fortschreitende Atrophie
der Nasenschleimhaut und eine starke Sekretion mit
foetidem Geruch und Krustenbildung. [179] Zahlreiche
Faktoren konnen in die Pathogenese involviert sein,
einschliefllich chronischer bakterieller Infektionen und
Néhrstoffmangel. Die Hdufigkeit hat im letzten Jahr-
hundert betrachtlich abgenommen, und heute sind die
meisten Fille Sekundirfolge von Traumen, chirurgischen
Eingriffen, granulomatdsen Erkrankungen, Infektionen
oder einer Strahlenexposition. [179]

Histologisch findet man ein unspezifisches chro-
nisches entziindliches Infiltrat, eine Plattenepithelme-
taplasie des Oberflichenepithels und der Driisenaus-
fithrungsginge sowie eine Atrophie der mukoserésen
Drisen. [1, 69]

Hypertrophische Rhinitis

Diese Bezeichnung wird auf einen Zustand unbe-
kannter Atiologie angewandt, der durch eine Verdi-
ckung der sinunasalen Schleimhaut infolge chronischer
entziindlicher Erkrankungen charakterisiert ist. [28,
71] Haufig haben diese Patienten einige Nasenneben-
hohlen-Operationen hinter sich, jedes Mal mit nur be-
grenztem Erfolg und anschlieBendem Rezidiv. Oft ist
die Krankheit mit einer rezidivierenden Nasenpolypose
assoziiert.

Nichteitrige chronische Sinusitis

Die chronische Sinusitis ist eine komplexe multifakto-
rielle Erkrankung, die aus einer persistierenden akuten
Entziindung oder aus wiederholten Episoden einer
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akuten oder subakuten Sinusitis hervorgeht. Gew6hn-
lich finden sich begiinstigende Faktoren wie enge Sinu-
sostien, wiederholte Episoden einer banalen Erkiltung,
eine Allergie oder eine akute Sinusitis mit Obstruktion
der Sinusostien, eine Verminderung der Zilienaktivi-
tat (immotile cilia-Syndrom) oder eine Zystische Fib-
rose.

Die beobachteten mikroskopischen Schleimhautver-
dnderungen sind variabel und schlieffen eine Verdi-
ckung der Basalmembran, eine Becherzellhyperplasie, ein
wechselnd starkes Odem, eine zumeist lymphoplasma-
zelluldre Entziindung und polypoide Schleimhautverin-
derungen ein. [243]

Sinunasale Polypen

Allergische Polypose

Allergische sinunasale Polypen bestehen im Wesent-
lichen aus myxoidem odematisem Gewebe mit Pseudo-
zysten, die eine eosinophile eiweifireiche Flissigkeit und
Entziindungszellen enthalten. [115] Sie werden von re-
spiratorischem Epithel bedeckt, das eine Ulzeration, Be-
cherzellhyperplasie, Plattenepithelmetaplasie und Verdi-
ckung der Basalmembran zeigen kann (Abb. 2.1a). Auch
seromukdse Driisen und schleimhaltige Zysten kommen
vor.

In einigen Fillen findet sich eine epitheliale Dyspla-
sie. Die Behandlung mit intranasaler Applikation von
Steroiden oder anderen dligen Medikamenten kann zu
einer Granulombildung fithren. Atypische Fibroblasten
mit reichlich Zytoplasma, unscharfen Zellgrenzen und
groflen pleomorphen Kernen finden sich bei einem
kleinen Teil der Fille, [184] die am hédufigsten in der
Néhe von Blutgefafien (Abb. 2.1b) oder nahe der Epithel-
oberfliche auftreten. Derartige Stromaatypien sind ein
reaktives Phdnomen und diirfen nicht mit einem Sarkom
verwechselt werden.

Die Polypen entstehen am haufigsten in den Sieb-
beinzellen und im oberen Teil der Nasenhohle.

Polypose bei Mukoviszidose

Nasenpolypen bei der Mukoviszidose zeigen mit ein-
gedicktem schleimigem Material gefillte zystische Drii-
sen, die von einer verdickten Basalmembran umgeben
werden. [22, 190] Einige Polypen haben infektiose oder
chemische Ursachen. Das histologische Bild der Nasen-
polypen korreliert nicht immer mit ihrer Atiologie.
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Abb. 2.1a Allergischer Polyp mit deutlichem Stromaddem und
dichter Infiltration durch Eosinophile

Abb. 2.1b Atypische Fibroblasten in einem entziindlichen aller-

gischen Polypen: vergrofierte Fibroblasten mit bizarren Kernen und
gelegentlichen prominenten Nukleoli, eingestreut in das Granulati-
onsgewebe

Polypose bei immotile cilia-Syndrom
und beim Kartagener-Syndrom

Das immotile Cilia-Syndrom (oder die primdre zili-
are Dyskinesie) ist eine genetische Erkrankung, die die
Bewegung der Flimmerhirchen beeintrichtigt und zu
Atemwegsinfektionen und mdnnlicher Infertilitdt fihrt.
Mit ihm kann ein Situs inversus verkniipft sein (Karta-
gener-Syndrom).

Ungeféhr 15% der Patienten entwickeln Nasenpoly-
pen, die histologisch von anderen Nasenpolypen nicht
unterscheidbar sind. Ultrastrukturelle Untersuchungen
der Nasenbiopsien sind erforderlich, um die Verdnde-
rungen der Zilien-Architektur zu erfassen. [178]
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Antrochoanale Polypen

Antrochoanale Polypen entstehen in der Kieferhohle und
dehnen sich in den mittleren Meatus hinein aus, um hin-
ten durch die ipsilaterale Choane auszutreten. [106]

Histologisch zeigen sie in typischer Weise ein pro-
minentes fibroses Stroma, das dickwandige Blutgefifle
umgibt. [7] Zusitzlich konnen verstreut liegende ver-
groflerte Stromazellen mit hyperchromatischen Kernen
auftreten. [236]

Sinunasale hamartomatose

und teratoide Lasionen

Hamartome

Sinunasale Hamartome sind benigne polypoide Lésionen
mit gut entwickelten verzweigten Driisen und/oder
einem Stroma mit variabler Beteiligung verschiedener
mesenchymaler Komponenten. [267] Diese Lésionen
koénnen aus einer ausufernden hyperplastischen Re-
aktion im Zusammenhang mit einem entziindlichen
Polypen hervorgehen. Wenn die Driisen hauptsichlich
von respiratorischem Flimmerepithel bedeckt werden,
heifit die Lasion ,,Adenomatoides Hamartom des respi-
ratorischen Epithels“ (Abb. 2.2a). Wenn die Driisenkom-
ponente aus seromukdsen Driisen besteht, bezeichnet
man sie als ,,glandulidre Hamartome“ (Abb. 2.2b). ,,Mes-
enchymale Hamartome® sind durch das Vorherrschen
von Skeletmuskulatur oder anderen mesenchymalen
Elementen ausgezeichnet.

Abb. 2.2a Adenomatoides Hamartom des respiratorischen Epithels:
driisendhnliche Spalten, ausgekleidet von respiratorischem Epithel

und umgeben von fibrésem Stroma
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Teratoide Lasionen

Dermoidzysten der Nase stellen 5,5-12% dieser Verdn-
derungen in der Kopf- und Halsregion. Mehr als die
Halfte wird bei Kindern unter sechs Jahren beobachtet,
und ungefihr ein Drittel ist bei der Geburt vorhanden.
Sie entstehen am héufigsten in der Nasenbriicke und im-
mer in der Mittellinie. [33, 63, 88, 255, 279]

Mikroskopisch werden Dermoidzysten von reifem
verhornendem Plattenepithel ausgekleidet und enthal-
ten in der Zystenwand Hautanhangsgebilde, aber keine
entodermalen Strukturen. Das Lumen ist angefullt mit
kiseartigem, gelb-weiflem Material.

Die Dermoidzyste wird von dem sehr seltenen Te-
ratom durch die begrenzte Vielfalt der Gewebetypen
und das Fehlen entodermaler Komponenten abge-
grenzt. [100] Dermoidzysten der Nase miissen auch von
Enzephalozelen unterschieden werden. Haarpolypen
(»behaarte Polypen®, hairy polyps) sind in der Nase un-
bekannt. Epidermale Einschlusszysten enthalten keine
Adnexe.

Pseudotumoren

Mukozele

Die Mukozele ist eine schleimgefiillte Zyste, die sich als
Ergebnis eines Ostiumverschlusses in einer Nebenhohle
entwickelt. Am hdufigsten beruht sie auf einer Infektion,
kann aber auch Traumafolge oder kongenital entstanden
sein. [109] Retiniertes Sekret erzeugt eine Erweiterung
der Nebenhohle mit Knochenarrosion. Am héufigsten

Abb. 2.2b Glandulires Hamartom: reichlich nodulire Ansamm-

lungen modifizierter seromukoser Driisen, gestiitzt von einem leicht

6dematosen Stroma
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kommen die Mukozelen in der Stirn- und Keilbeinhihle
vor.

Mikroskopisch werden sie von respiratorischem Epi-
thel mit ausgepragter Becherzellhyperplasie ausgekleidet.
[158, 185] Die Expansion der Zyste kann eine Atrophie
und Metaplasie des Epithels verursachen.

Hamatom in Organisation

Ein Hdamatom in Organisation, das auch als ,,Choleste-
ringranulom® oder ,,Rhinitis caseosa“ bezeichnet wird,
ist zumeist das Ergebnis einer okkulten submukdsen Blu-
tung in die Kieferhohle infolge eines externen Traumas
oder einer Zahnextraktion. [147] Die Auflésung des
Hématoms erzeugt Cholesteringranulome und eine Fi-
brose, wodurch eine Fremdkorperreaktion vorgetduscht
wird.

Amyloidose

Eine isolierte Amyloidablagerung in der sinunasalen
Schleimhaut ist selten, die englischsprachige Literatur
enthalt nur etwa 20 Falle. [181, 259]

Makroskopisch erscheint die Lésion als kriimelige tu-
moréhnliche Masse, die zu Blutungen tendiert. Histolo-
gisch findet sich eine Ablagerung von intensiv eosinophi-
lem Material im Stroma, um die Blutgefdfle und um die
Ausfithrungsgiange der mukoserésen Driisen herum,
héufig assoziiert mit einer diffusen chronischen Ent-
ziindung und granulomatsen Fremdkorperreaktion.
Bei Kongorotfirbung erscheint das Amyloid orange, und
im polarisierten Licht doppelbrechend apfelgriin. Bei der
Identifikation des abgelagerten Amyloid-Typs kann die
Immunbhistochemie hilfreich sein.

Myospharulose

Die Myosphirulose ist charakterisiert durch das Vor-
kommen zystendhnlicher Hohlrdume, die von abge-
flachten Histiozyten ausgekleidet werden und grup-
penférmig gelagerte briunliche Kiigelchen enthalten,
die an Pilze erinnern. [199, 218, 231] Sie liegen lose
verteilt oder innerhalb von sackférmigen Gebilden, die
aus lichtbrechenden Membranen bestehen. Die braun-
lichen Kiigelchen farben sich nicht mit der PAS- oder
Gomori-Methaminsilberfarbung, und ihre Morpholo-
gie entspricht nicht irgendeinem bekannten Pilz. [229]
Sie liegen innerhalb von fibrésem Granulationsgewebe,
das eine Fremdkorperreaktion aufweist.

Die Lision findet sich gewohnlich nach vorangegan-
genen Operationen. [145] Die Kiigelchen gelten heute
als Extravasate, d. h. als Erythrozyten, die aus den Ge-
faflen ausgetreten sind und durch Interaktion mit trau-
matisiertem Fett, mit Salben auf Paraffingrundlage sowie
durch den bei chirurgischen Mafinahmen verwendeten
Verbandmull alteriert sind.

Eosinophile angiozentrische Fibrose

Die eosinophile angiozentrische Fibrose ist eine sel-
tene, chronische, gutartige, idiopathische Verinderung
der oberen Atemwege, die vorwiegend bei erwachsenen
Frauen vorkommt. [215, 249]

Anfangs ist das histologische Bild gekennzeichnet
durch eine nichtnekrotisierende eosinophile Vaskulitis
der Kapillaren und Venolen der sinunasalen Schleim-
haut, begleitet von einem entziindlichen Infiltrat aus
Lymphozyten, Plasmazellen, Histiozyten und verein-
zelten Neutrophilen. [215] Die Spdtverinderungen sind
durch eine obliterative perivaskuldre zwiebelschalen-
dhnliche Fibrose charakterisiert, wihrend das entziind-
liche Infiltrat an Dichte abnimmt und Eosinophile vor-
herrschen. [215]

Die Differenzialdiagnose umfasst reaktive Verdnde-
rungen der sinunasalen Mukosa wie die Wegener'sche
Granulomatose, das  Churg-Strauss-Syndrom,  die
Kimura'sche Krankheit und die angiolymphoide Hyper-
plasie mit Eosinophilie.

Heterotopes Gehirngewebe

Diese Lasion findet sich am héufigsten bei Kleinkindern
und ist gewohnlich das Ergebnis einer kongenitalen An-
omalie, die als Variante einer Meningoenzephalozele
angesehen wird. [136, 197] Gebrauchliche Synonyma
sind gliése Heterotopie und nasales Gliom, obgleich die
Letztere eine Fehlbezeichnung darstellt. Die Lésion ent-
steht am héaufigsten im Bereich der Nasenbasis oder im
oberen Teil der Nasenhéhle und kann makroskopisch po-
lypoid erscheinen.

Mikroskopisch besteht sie meist aus einem Gemisch
von Astrozyten, Gliafasern und fibrésem Bindegewebe.
Nicht selten kommen vielkernige Gliazellen vor. Einige
Gliazellen kénnen grofle Kerne besitzen und an Nerven-
zellen erinnern. Die immunhistochemische Reaktion fir
saures Gliafaserprotein (GFAP) hilft bei der Diagnose.
Gelegentlich sind einige echte Nervenzellen oder selbst
ependymale Elemente nachweisbar. Mitosen finden sich
nicht.
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Pilzerkrankungen

Aspergillose

Die Aspergillose wird von Aspergillus fumigatus, Asper-
gillus niger und sonstigen Aspergillus-Species verursacht.
Bei der PAS- oder Gomori-Methaminsilberfarbung
erscheinen die Pilze als dichotom verzweigte septierte
Hyphen von 6—8 um Breite. Die Aspergillose kann als
nichtinvasive Krankheit vorkommen, wobei eine Ne-
benhohle eine Ansammlung von Pilzhyphen enthilt
(Pilzball) (Abb. 2.3a). Die invasive Aspergillose sieht
man am haufigsten bei immungeschwdchten Patienten,
assoziiert mit einer destruierenden Entziindung der si-
nunasalen Gewebe. [224] Die Krankheit kann auch als
eine allergische muzindse Sinusitis auftreten, bei der die
Nebenhohlen eingedickte Schleimmassen mit reichlich
Eosinophilen, Charcot-Leyden Kristallen (Abb. 2.3b),
nekrotischem Zellschutt und spérlichen Pilzhyphen
(Abb. 2.3¢) enthalten. [137, 173] Die Nebenhohlen-
schleimhaut zeigt entziindliche Verdnderungen ohne Pil-
zinvasion.

Mukormykose

Die Mukormykose wird durch Pilze der Klasse Zygo-
mycetes und der Ordnung Mucorales verursacht. [73]
Die hidufigsten Spezies, die eine sinunasale Infektion
verursachen, sind Rhizopus arrhizus und Rhizopus ory-
zae. Die Infektion ist Giblicherweise opportunistisch und
verursacht bei schlecht eingestellten Diabetikern und im-
mungeschwdchten Patienten eine rasch fortschreitende
Krankheit.

Bei PAS- oder Gomori-Methaminsilberfarbung zei-
gen die Pilze in den Schnittpraparaten 10-20 pm breite,
nicht septierte Hyphen, die sich gewohnlich rechtwinklig
verzweigen. Der Pilz tendiert dazu, BlutgefifSe zu infilt-
rieren und eine Thrombose zu erzeugen. Die betroffenen
Gewebe konnen eine Koagulationsnekrose und Blu-
tungen aufweisen.

Rhinosporidiose

Die Rhinosporidiose wird durch den Endosporen bil-
denden Pilz Rhinosporidium seeberi verursacht. Die
Lésionen sind polypoid und kommen hauptsichlich in
der Nasenhdihle vor. [21, 162] Sie sind durch das Vor-
kommen dickwandiger Sporenbehdlter (Sporangien) mit
einem Durchmesser von 50-350 pm und zahlreichen
Muzikarmin-positiven Sporen gekennzeichnet. Beglei-
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Abb. 2.3a Sinunasales Aspergillom: dicht gelagerte verzweigte
Hyphen von Aspergillus, die einen Pilzball bilden (Gomori-Me-
thenamin-Silberfarbung)

Abb. 2.3b Sinunasale allergische Muzinose: dichte Ansammlungen
eosinophiler Leukozyten zwischen Schleimseen. In der Mitte ein
Charcot-Leyden’scher Kristall

Abb. 2.3¢ Allergische Pilz-Sinusitis: spérliche Pilzhyphen, die sich
erst bei sorgféltiger Suche in einem Schleimsee finden (Gomori-Me-

thenamin-Silberfarbung)
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tet werden sie von einer schweren chronischen entziind-
lichen Reaktion mit gelegentlichen Eiterherden und ei-
ner riesenzelligen Fremdkorperreaktion.

HIV-korrelierte Infektionen

Sinunasale Infektionen sind bei HIV-Patienten hiufig,
oft asymptomatisch und neigen zum Rezidiv oder zur
Resistenz. [282] Sie sind die Folge verschiedener Patho-
gene einschliellich des Zytomegalievirus, [165] von Sta-
phylococcus aureus, von Pilzen (Aspergillus) [171] und
Parasiten (Microsporidium, Kryptosporidium) [66].

Mittellinien-Granulome

Wegener’sche Granulomatose

Die Wegener’sche Granulomatose ist eine immunolo-
gisch verursachte entziindliche Erkrankung, gekenn-
zeichnet durch eine granulomatdose Vaskulitis der oberen
und unteren Atemwege in Verbindung mit einer Glome-
rulonephritis. Variable Grade einer disseminierten Vas-
kulitis, die sowohl kleine Arterien als auch kleine Venen
beteiligt, konnen ebenfalls auftreten.

Die Veranderungen im oberen Respirationstrakt sind
ulzerds-destruktiv und treten gewohnlich in der Nasen-
hohle und in den Nasennebenhohlen auf. Die Kennzei-
chen der Wegener’schen Granulomatose sind landkar-
tenformige Nekrosen, umgeben von palisadenférmig
angeordneten Histiozyten, Granulomen und verstreu-
ten Riesenzellen, ferner eine Vaskulitis mit fibrinoider
Nekrose oder einer Infiltration der Geféflwidnde durch
Entziindungszellen, neutrophile Mikroabszesse und eine
gemischtzellige entziindliche Infiltration mit wech-
selnd starker Fibrose. [57, 166] Farbungen fiir sdurefeste
Bakterien und Pilze sind negativ. Zytologische Atypien
fehlen. In kleinen Biopsien (Probeexzisaten) ist das klas-
sische histologische Bild der Wegener’schen Granuloma-
tose oft nicht vorhanden.

Fir die Frithdiagnose sind wiederholte Biopsien und
klinische Angaben von Bedeutung. Die Krankheit kann
in der Frithphase auf den oberen Respirationstrakt be-
schriankt sein. Ein hoher Prozentsatz der Patienten ent-
wickelt cANCA.

Fiir weitere Einzelheiten siehe Kapitel 3.

Lepromatdse Lepra

Am hidufigsten tritt die lepromatdse Lepra in den Nasen-
hohlen auf. [101] Sie ist gekennzeichnet durch nodulére

Ansammlungen von Schaumzellen (Leprazellen), die bei
der Ziehl-Neelsen-Farbung zahlreiche saurefeste Bakte-
rien (Mycobacterium leprae) enthalten. Die tuberkuloide
Lepra ist dagegen durch nicht verkdsende Granulome
und die indeterminierte Lepra durch eine unspezifische
chronisch-entziindliche Reaktion charakterisiert. Bei
diesen Typen sind sdurefeste Bakterien nur selten nach-
weisbar.

Tuberkulose

Die Tuberkulose der Kopf- und Hals-Region ist nicht
hiufig, und die Beteiligung der Nase ist selten. In den
meisten Fillen tritt sie als sekundires Ereignis nach einer
Lungentuberkulose auf. [232] In den meisten Féllen fin-
det sich ein Polyp des Nasenseptums oder eine ulzerierte
granulire Ldsion. Eine intrakranielle Ausbreitung kann
zur klinischen Fehldiagnose eines malignen Tumors
fiihren. [19]

Mikroskopisch finden sich verkdisende riesenzellhal-
tige Granulome, in denen gelegentlich sdurefeste Stab-
chen nachweisbar sind. Die endgiiltige Diagnose wird
durch die Isolierung von Mycobacterium tuberculosis aus
bioptisch gewonnenem Gewebe gestellt.

Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine chronische granulomatése Mul-
tisystemerkrankung, die die Lunge und die Schleim-
haut der oberen Atemwege bevorzugt. Die sinunasale
Schleimhaut ist nur selten beteiligt, und die meisten Pa-
tienten leiden an einer generalisierten Krankheit. [143]
Mikroskopisch finden sich in der Schleimhaut ein-
zelne nichtverkdsende Granulome, die hauptsichlich aus
epitheloiden Histiozyten mit vielkernigen Riesenzellen
und einem peripheren Saum aus Lymphozyten aufgebaut
sind. Farbungen fiir sdurefeste Bakterien sind negativ.
Die Differenzialdiagnose schliefit andere granulo-
matose Erkrankungen (Tuberkulose, Lepra, Wegener’sche
Granulomatose und Cholesteringranulom) ein. [57]

Rhinosklerom

Das Rhinosklerom wird von Klebsiella rhinoscleromatis
hervorgerufen, einem gekapselten Gram-negativen Ba-
zillus. [21] Grof3e knotige tumordihnliche Massen finden
sich in der Nasenhohle und weniger hiufig in anderen
Teilen des oberen Respirationstrakts. Sie enthalten grofle
Makrophagen mit reichlich hellem oder vakuolisiertem
Zytoplasma (Mikulicz-Zellen). Der Erreger kann mit der
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Warthin-Starry-Farbung oder durch die immunhisto-
chemische Reaktion fir Klebsiella-Kapsel-Antigen iden-
tifiziert werden. Man findet eine dichte Infiltration mit
chronischen Entziindungszellen, hauptsachlich Plasma-
zellen, die zahlreiche Russell-Kérper enthalten.

Leishmaniose

Die Leishmaniose der Nasenregion imponiert in den
Mittelmeerldndern meist in Form der Orientbeule, die
durch Leishmania tropica verursacht wird. In Zentral-
und Siidamerika sieht man meistens die Form der mu-
kokutanen Leishmaniose, die durch Leishmania brasili-
ensis verursacht wird. [153, 198]

Der zu den Protozoen gehorende Parasit findet sich
im Zytoplasma der Histiozyten oder extrazelluldr, misst
1,5 bis 3 pm im maximalen Durchmesser und hat einen
Kern und einen stabformigen Kinetoplasten, der sich mit
der Giemsa-Firbung positiv darstellt. In Giemsa-gefarb-
ten Ausstrichen von Exsudaten oder in Abstrichpripa-
raten ist er leichter nachzuweisen als in Paraffinschnit-
ten. Die Veranderungen, die in der Nasenschleimhaut
und in der Gesichtshaut auftreten, sind mit einer chro-
nischen entziindlichen Reaktion und Granulombildung
verkniipft. Bei der Orientbeule sind sie im Allgemeinen
umschrieben und bilden sich von selbst zuriick, bei der
mukokutanen Leishmaniose verhalten sie sich deutlich
destruktiv.

Kokainmissbrauch

Kokainmissbrauch kann mit einer schweren nekroti-
sierenden Entziindung der Nasenschleimhaut einher-
gehen. [226] Endoskopisch sieht man eine Atrophie der
unteren und mittleren Muschel und eine Ulzeration des
Nasenseptums.

Histologisch finden sich akute und chronische ent-
ziindliche Verdnderungen, eine Vaskulitis ist jedoch
nur minimal entwickelt oder fehlt, Granulome koénnen
vorkommen. Die Lasion kann mit einer Wegener’schen
Granulomatose verwechselt werden.

Lokale Steroidinjektionen

Eine granulomatdse Lésion der nasalen Schleimhaut-
membranen wurde nach Injektionen von Steroidpripa-
raten beobachtet. [273] Man sieht eine zentrale Ablage-
rung von amorphem Material, das von Histiozyten und
Fremdkorperriesenzellen umgeben wird. Gelegentlich
kommen Partikel aus doppelbrechendem kristallinem
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Material vor. Zum Ausschluss von Mikroorganismen
sind Spezialfairbungen erforderlich.

Benigne epitheliale Tumoren

Sinunasale Papillome

Sinunasale Papillome kénnen in Plattenepithelpapillome
des Nasenvorhofs und Nasenschleimhaut-Papillome der
Nasenhohle und Nasennebenhohlen unterteilt werden.
[121]

Die Ersteren werden von Epithel der Hautoberfliche,
die Letzteren von gut differenziertem respiratorischem
Epithel der Nasenschleimhaut (das im Englischen auch
als Schneiderian membrane bezeichnet wird) bedeckt.

Letztere umfassen drei histopathologische Typen:
exophytisch, invertiert und onkozytir. Die histopatholo-
gischen Eigenschaften, die eine eindeutige Unterschei-
dung dieser drei Typen von Nasenschleimhaut-Papillo-
men erlauben, sind gut dokumentiert. [174]

Die Typen 6 und 11 des humanen Papillomvirus
(HPV) sind in die Atiopathogenese der exophytischen
Papillome involviert, nicht jedoch in diejenige der bei-
den anderen Varianten der Nasenschleimhaut-Papil-
lome. [35, 89, 128] Alle untersuchten onkozytiren Pa-
pillome waren HPV-negativ. [35, 128, 222]

Plattenepithel-Papillom

ICD-0:8052/0

Plattenepithel-Papillome sind im Nasenvorhoflokalisiert
und werden von verhornendem geschichtetem Plattene-
pithel der Hautoberfliche bedeckt. [122] Sie sind exo-
phytisch und bestehen aus einer verbreiterten Lage aus
differenziertem Plattenepithel ohne Hinweis auf Atypien
oder Mitosen, die durch das baumartig verzweigte bin-
degewebige Grundgeriist aus fibrovaskuldrem Stroma
gestiitzt wird. Man findet verschiedene Verhornungs-
grade und entweder eine Hyperkeratose, Parakeratose
oder beide Veranderungen. Diese Papillome sind gutar-
tig und rezidivieren nach einfacher Exzision nur selten.
Thre wichtigste Differenzialdiagnose ist das exophytische
Nasenschleimhaut-Papillom.

Exophytisches Papillom

ICD-0:8121/0

Epidemiologie. Das minnliche Geschlecht ist bevor-
zugt. Die Patienten sind im Vergleich zu anderen Typen
der Nasenschleimhaut-Papillome gewohnlich jiinger.
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Die exophytischen Papillome treten fast immer einseitig
auf. [54] Eine Seitenbevorzugung fehlt, und doppelsei-
tiges Vorkommen ist die Ausnahme.

Morphologie. Das exophytische Papillom, das auch als
wevertiertes oder ,fungiformes® Papillom bezeichnet
wird, stellt makroskopisch einen einzelnen warzigen Tu-
mor dar, der mit einem Durchmesser bis zu 1,5 cm am
héufigsten im Nasenseptum und nur sehr selten in den
lateralen Nasenwdnden oder in den Nasennebenhohlen
vorkommt. [122]

Mikroskopisch besteht der Tumor aus verzweigten
papilldren Strukturen mit Papillen, die von geschich-
tetem, nichtverhornendem Plattenepithel bedeckt
sind, das mit intermedidren oder Transitionalzellen so-
wie respiratorischen Flimmerepithelien vermischt ist.
Letztere enthalten eingestreute schleimsezernierende
Zellen. Im Plattenepithel findet sich nicht selten eine
Koilozytose. Wenn die darunter liegende Submukosa
entfernt wird, finden sich in reichem Mafle seromuzi-
nose Driisen.

Differenzialdiagnose. Die beiden wichtigsten Diffe-
renzialdiagnosen sind das invertierte Papillom und das
onkozytdire Papillom. Beim exophytischen Papillom ist
weder das invaginierte Wachstumsmuster des inver-
tierten Papilloms noch das onkozytire Zylinderepithel
des onkozytdren Papilloms nachweisbar. [174] Ein Zy-
linderzellkarzinom lasst sich wegen des Fehlens von Aty-
pien und einer Invasion leicht ausschlief3en.

Therapie, Prognose. Eine breite chirurgische Exzision
ist die beste Therapie der Wahl, um Rezidiven vorzu-
beugen. Rezidive treten in 20-40% der Fille auf; diese
Zahl ist geringer als beim invertierten Papillom. Eine
maligne Umwandlung ist beim exophytischen Papillom
nahezu unbekannt.

Invertiertes Papillom

ICD-0:8121/0

Lokalisation. Das invertierte Papillom ist der hdufigste
Typ des Nasenschleimhaut-Papilloms. Es findet sich fast
ausschliefflich in der Seitenwand der Nasenhdhle und in
den Nasennebenhohlen. [227]

Morphologie. Makroskopisch bieten die invertierten Pa-
pillome haufig ein polypoides Erscheinungsbild, aber sie
unterscheiden sich von den Nasenpolypen des gewohn-
lichen Typs durch ihre histologischen Merkmale.
Mikroskopisch bestehen invertierte Papillome aus
invaginierten Krypten, Stringen und Nestern, die von
nichtverhornendem Plattenepithel bedeckt werden.

Dieses alterniert mit zylindrischem respiratorischem
Flimmerepithel und mit intermediirem oder Ubergangs-
epithel (Abb. 2.4a). Diese Struktur dhnelt der embryo-
nalen Entwicklung der Nasenschleimhaut. [241] Das
vielschichtige Epithel enthilt in typischer Weise schleim-
bildende Zellen und schleimgefiillte Mikrozysten. Die In-
vagination der Schleimhaut fithrt zur Bildung scheinbar
diskontinuierlicher Zellansammlungen, die tief unter
der epithelialen Oberfliche liegen; die Basalmembran
ist jedoch intakt und steht in Kontinuitdt mit derjenigen
des Oberflachenepithels. [227]

Das invertierte Wachstum ist zwar das Kennzei-
chen des invertierten Papilloms, jedoch sind an der
Oberflache auch verschiedene Grade eines papilliren
Wachstums zu beobachten. [54] Die Oberfliche wird in
charakteristischer Weise von respiratorischem Epithel
bedeckt, nichtsdestoweniger kommt gelegentlich auch
eine herdformige Verhornung vor. [122] Die Basal- und
Parabasalzellschichten konnen einige regulire Mitosen
enthalten. Obgleich die Kerne geringe Unregelmiflig-
keiten und eine Hyperchromasie aufweisen, finden sich
keine Stérungen der Zellpolaritit.

Gemeinsames Merkmal der invertierten Papillome
ist ein reichlich entwickeltes ddematises bindegewe-
biges Stroma. Es enthilt gewohnlich Makrophagen und
Neutrophile, auch Eosinophile kénnen vorhanden sein.
Dieses entziindliche Infiltrat kann auch zwischen den
Epithelzellen, in den erweiterten Lichtungen der inva-
ginierten Krypten und in den zahlreichen Mikrozysten
des respiratorischen Epithels vorkommen. Seromuzi-
noése Driisen fehlen, aber oft sind verzweigte Driisen-
gange nachweisbar. Das Tumorwachstum erfolgt durch
Ausbreitung auf das benachbarte sinunasale Epithel.

Therapie, Prognose. Wenn der Tumor nur durch lokale
chirurgische Exzision behandelt wird, kommt es in bis zu
75% der Fille zum Rezidiv. Bei Tumoren der lateralen
Nasenwand ist daher eine laterale Rhinotomie und me-
diale Maxillektomie anzuraten. [237]

In ungefdhr 10-15% der invertierten Papillome ent-
wickelt sich ein Karzinom. [122, 212, 237] Das Karzi-
nom kann zusammen mit dem invertierten Papillom an
der Stelle dessen urspriinglicher Manifestation liegen,
oder es kann sich spdter entwickeln. [122, 274] Nach
den Angaben von Michaels und Hellquist [172] entwi-
ckelt sich das Karzinom gewdhnlich nicht im Zuge eines
Rezidivs des invertierten Papilloms. Das Vorkommen
einer schweren Atypie oder deutliche Verhornungszei-
chen in einem invertierten Papillom sind stets suspekt
auf eine maligne Transformation (Abb. 2.4b). Bei diesen
Fillen sollte die gesamte Probe griindlich untersucht
werden, um ein assoziiertes Karzinom auszuschlielen.
Die meisten assoziierten Karzinome sind plattenepithe-
lialer Natur, [205] obgleich auch andere Typen wie ein
verrukoses Karzinom vorkommen konnen. [193]
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Abb. 2.4a Invertiertes Papillom: prominente eingestiilpte Krypten,
ausgekleidet von hyperplastischem respiratorischem Epithel und
umgeben von 6dematosem Bindegewebe

Onkozytares Papillom

ICD-0:8121/1

Epidemiologie. Das onkozytire Papillom, das auch als
~Zylinderzellpapillom® [227] bezeichnet wird, ist der sel-
tenste Typ der Nasenschleimhaut-Papillome. Es stellt we-
niger als 5% aller sinunasalen Papillome. [18, 122, 174,
263] Beide Geschlechter sind gleich héufig betroffen.
Doppelseitiges Auftreten ist nicht bekannt.

Morphologie. Die Tumoren sind im Allgemeinen klein,
nur gelegentlich sind sie einige Zentimeter grof3. Sie be-
stehen aus exophytischen Papillen und endophytischen
Einstiilpungen, die von pseudogeschichteten oder viel-
schichtigen onkozytiren Zylinderepithelien ausgekleidet
werden. Die Zellen besitzen uniforme hyperchroma-
tische Kerne und reichlich eosinophiles, gelegentlich
granuldres Zytoplasma, das zahlreiche Mitochondrien
enthilt und eine positive Firbereaktion fiir das mito-
chondrale Enzym Cytochrom C-Oxidase aufweist. [59]
Auch Becherzellen kommen vor. Das Oberfldchenepithel
weist gelegentlich Zilien auf. Gewo6hnlich finden sich in-
traepitheliale Mikrozysten, die Schleim und neutrophile
Granulozyten enthalten. Diese Mikrozysten sind grofer
als die Mikrozysten beim invertierten Papillom. Der
Tumor erinnert aufgrund seines Entstehungsortes, der
lateralen Nasenwand und der Kieferhohle, an ein inver-
tiertes Papillom.

Verlauf, Prognose. Die Rezidivrate wird mit 36% an-
gegeben. Sie ist damit geringfiigig niedriger als beim
invertierten Papillom. Die geringe Haufigkeit dieser
Tumoren macht es schwierig, ihr tatsichliches malignes
Potenzial zu bestimmen. Es scheint dhnlich demjenigen
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Abb. 2.4b Plattenepithelkarzinom, hervorgegangen aus einem in-
vertierten Papillom: Reste benigner eingestiilpter Krypten finden
sich zwischen invasiven Plattenepithelstringen

des invertierten Papilloms zu sein. [263] Gelegentlich
finden sich eine atypische Hyperplasie und Verdnde-
rungen eines Carcinoma in situ (Abb. 2.5).

Therapie. Die Therapie der Wahl besteht in der chirur-
gischen Exzision mit breiten Randern. Als assoziierte
Tumoren wurden das invasive Plattenepithelkarzinom,
das high-grade-mukoepidermoide Karzinom und das un-
differenzierte Karzinom beschrieben. [18, 122, 135, 266,
275]

Adenome vom Speicheldriisentyp

Das pleomorphe Adenom ist der hdufigste gutartige Drii-
sentumor der sinunasalen Region. In den meisten Féllen
entsteht es auf dem Nasenseptum, ferner im Bereich der
lateralen Nasenwand oder auf den Muscheln. Ein Aus-
gang von der Kieferhohle ist selten. Die Rezidivquote des
sinunasalen pleomorphen Adenoms ist viel geringer als
diejenige seines Gegenstiicks in den groflen Speichel-
driisen. [56, 110] Die Literatur enthélt wenige Beispiele
von sinunasalem Onkozytom, Myoepitheliom und Basal-
zellenadenom [27, 55, 103, 278] sowie einen Fall von si-
nunasalem Myoepitheliom, das nach verschiedenen Re-
zidiven in ein myoepitheliales Karzinom iiberging [9].

Hypophysenadenome

Die seltenen Hypophysenadenome der sinunasalen Re-
gion kommen zumeist durch die Ausbreitung intrassel-
larer Tumoren zustande. Sehr selten gehen sie aus ekto-
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Abb. 2.5 Onkozytares Papillom mit atypischen Zellen: Papillen
bedeckt von Zylinderepithelien mit héufig atypischen Kernen und
mikrozystenbildendem onkozytirem Zytoplasma

pem Hypophysengewebe in der Keilbeinhohle oder der
Nasenhohle hervor. Histologisch dhneln sie den Tumo-
ren in der Sella. [61, 152]

Benigne sinunasale Weichteiltumoren

Hamangiome

Hémangiome der oberen Atemwege konnen dem kapil-
liren, kavernésen oder vendsen Typ entsprechen. [90]
Der hdufigste Typ ist das kapilldre Himangiom, das aus
lappchenformig angeordneten blutgefiillten Kapillaren
besteht, die durch lockeres Bindegewebe voneinander
getrennt sind. Die Lasion muss von Granulationsgewebe
und von den GefifSektasien beim M. Rendu- Weber-Osler
abgegrenzt werden.

Hamangioperizytom (Glomangioperizytom)

ICD-0:9150/1

Definition. Das Hdmangioperizytom ist gekennzeich-
net durch die Proliferation ovaler, polyedrischer oder
spindelférmiger Zellen, die von Kollagentyp-1V-Fasern
umbhiillt werden und um GefiifSkandle herum angeordnet
sind, die von einer einzelnen Endothelzell-Lage ausge-
kleidet werden.

Morphologie. Makroskopisch enthdlt der Tumor zahl-
reiche diinnwandige Blutgefifle. Mikroskopisch sind die
typischerweise um die Blutgefdfle herum angeordneten
Tumorzellen einférmig grofl mit gleichméfligen ovalen
oder elongieren Kernen und einem blassen Zytoplasma

Abb. 2.6 Himangioperizytom: untereinander zusammenhéngende
diinnwandige Blutgefifle, umgeben von einférmigen Spindelzellen
mit ovalen oder elongierten Kernen

(Abb. 2.6). Die Zellen konnen auch in Form kurzer, will-
kiirlich angeordneter Biindel oder in dichter Lagerung
angeordnet sein und komprimierte Kapillaren enthal-
ten. Areale mit niedrigem Zellgehalt, myxoiden Verdin-
derungen und Fibrose sind nicht ungewohnlich. Die
Tumorzellen liegen insgesamt aufSerhalb der Kapillaren,
die von einer einzelnen Lage unauffillig erscheinenden
Endothels ausgekleidet werden.

Differenzialdiagnose. Dieses Bild, das sich in Reti-
kulinfirbungen oder mit Anti-Kollagen IV-Antikorpern
darstellen lasst, hilft, den Tumor differenzialdiagnostisch
vom Angiosarkom zu unterscheiden. Die Unterschei-
dung von anderen hochvaskularisierten mesenchyma-
len Tumoren erfolgt gewShnlich per exclusionen.

Verlauf, Prognose. Die Hdimangioperizytome der Na-
senhohle sind im Allgemeinen weniger aggressiv als
diejenigen anderer Lokalisationen. Sie zeigen eine
gleichmiflige Struktur mit minimaler Mitosefrequenz,
tendieren aber nach der Entfernung zum Rezidiv und
konnen selten metastasieren. [250]

Solitarer fibroser Tumor

ICD-0:8815/0

Der solitire fibrose Tumor der Nase, der Nasenneben-
hohlen und des Nasopharynx ist in den meisten Fillen
eine benigne fibroblastire Proliferation mit wechselndem
Zellgehalt und wechselnder Vaskularisation (Abb. 2.7).
Seine Eigenschaften decken sich mit denjenigen des soli-
tiren fibrésen Tumors der Pleura. [8, 169, 280] Die wich-
tigste Differenzialdiagnose betriftt das sinunasale Héim-
angioperizytom und das nasopharyngeale Angiofibrom.
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Abb. 2.7 Solitarer fibréser Tumor: Fibroblastenproliferation, Kol-

lagenbildung und erweiterte Blutgefifle. Die Veridnderungen sind
identisch mit denjenigen des Gegenstiicks in der Pleura

Desmoid-Fibromatose

ICD-0: 8821/1
Die Desmoid-Fibromatosen sind eine Gruppe nicht-
metastasierender, nicht gekapselter Bindegewebsproli-
ferationen, die zur lokalen Invasion und zum Rezidiv
tendieren und selten in der sinunasalen Schleimhaut
auftreten. [96]

Mikroskopisch bestehen sie aus einander durch-
flechtenden Biindeln unauffilliger spindelzelliger Fi-
broblasten vor einem kollagenen oder myxoiden Hinter-
grund. Die wichtigste Differenzialdiagnose betriftt das
Fibrosarkom und die reaktive Fibrose. Die Desmoid-Fi-
bromatose des sinunasalen Trakts zeigt eine geringere
Rezidivrate als die Desmoid-Fibromatosen in anderen
Lokalisationen.

Fibroses Histiozytom

ICD-0: 8830/0

Das benigne fibrose Histiozytom stellt sich makrosko-
pisch als ein gelb-braunliches Knétchen oder Polyp dar,
der am héufigsten eine Obstruktion der Nase oder eine
Blutung verursacht. [202] Er besteht mikroskopisch aus
spindelformigen Zellen, die ein storiformes Bild er-
zeugen und mit histiozytiren Zellen und vielkernigen
Riesenzellen durchsetzt sind. Die Differenzialdiagnose
gegeniiber anderen benignen sinunasalen Spindelzel-
Iproliferationen beruht hauptsachlich auf den immun-
histochemischen Befunden. Das gutartige fibrose His-
tiozytom kann rezidivieren, falls es nur unvollstindig
entfernt wurde.
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Leiomyom

ICD-0: 8890/0

Das sinunasale Leiomyom ist ein seltener Tumor bei Er-
wachsenen, der bevorzugt die Nasenhéhlen betrifft und
unspezifische Symptome einer Nasenobstruktion auslost.
[91] Sein morphologisches und immunhistochemisches
Profil entspricht demjenigen der Leiomyome anderer
Lokalisationen. Seine Herkunft aus BlutgefifSwinden
wurde postuliert.

Die Unterscheidung vom sinunasalen Leiomyosar-
kom beruht auf dem Fehlen von Atypien und Mitosen.
Huang und Antonescu haben vorgeschlagen, eine Ka-
tegorie glatter Muskeltumoren mit unsicherer maligner
Potenz abzugrenzen, die durch das Vorkommen von ein
bis vier Mitosen pro 10 HPF gekennzeichnet sind und
dazu tendieren, aggressiver als das Leiomyom zu verlau-
fen. [119]

Schwannom und Neurofibrom

ICD-0: 9560/0, 9540/0

Lokalisation, Klinik. Ungefihr 4% der Schwannome
der Kopf- und Halsregion entstehen im sinunasalen
Trakt [203] und prasentieren sich gewohnlich als poly-
poide Lasionen in der Nasenhohle und/oder einer Na-
sennebenhohle. Sie erzeugen unspezifische Symptome ei-
ner Obstruktion, Kompression oder Ausbreitung in die
umgebenden Strukturen. [203]

Morphologie. Histologisch besteht der Tumor aus ein-
formigen elongierten wellenférmigen Spindelzellen mit
eosinophilem Zytoplasma und ovalen Kernen. Gewohn-
lich kommen im gleichen Tumor Bezirke vom Antoni-
Typ A und Antoni-Typ B vor, und eine Palisadenstellung
der Kerne kann vorhanden sein. Beschrieben sind auch
fokale degenerative Kernatypien, [108] wihrend Mitosen
fehlen oder nur sparlich vorkommen. Bekannt ist das
Fehlen einer Tumorkapsel, wodurch scheinbar ein in-
filtratives Wachstum erzeugt wird. [36, 108]

Immunhistochemisch ist das sinunasale Schwannom
intensiv positiv fiir Protein S-100. [108]

Differenzialdiagnose. Sie umfasst andere Spindelzell-
Lasionen der sinunasalen Mukosa wie das juvenile An-
giofibrom, den solitiren fibrosen Tumor und das Leio-
myom. Besonderes Augenmerk verdient die Beurteilung
zellreicher Schwannome mit vorherrschenden Antoni-Typ
A-Arealen, die nicht mit malignen Spindelzelltumoren,
einem Fibroleiomyosarkom, malignen peripheren Nerven-
scheidentumor und spindelzelligen Melanom verwechselt
werden diirfen. Neurofibrome der sinunasalen Schleim-
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haut sind gewohnlich nicht mit dem v.Recklinghausen-
Syndrom assoziiert und imponieren als nichtgekapselte
Léasionen aus einem Gemisch von Schwann’schen Zel-
len und Fibroblasten, die in ein tiberwiegend myxoides
Stroma eingebettet sind. [117, 203] Die Uberlappung
der histologischen Verdnderungen macht es bisweilen
schwierig, ein Neurofibrom von einem Schwannom der
sinunasalen Schleimhaut zu unterscheiden. Das Neuro-
fibrom sollte weiterhin vom Myxom, das Protein S-100-
negativ ist, unterschieden werden.

Meningiom

ICD-0:9530/0

Meningiome des sinunasalen Trakts konnen direkt vom
Zentralnervensystem her ubergreifen oder aus ektopem
extrakraniellem Gewebe hervorgehen. Obgleich sie ins-
gesamt selten sind, sieht man sie haufiger in der Orbita,
im Ohr und in der Haut der Kopf- und Halsregion als im
sinunasalen Trakt. Histologisch dhneln sie den Meningi-
omen anderer Lokalisationen, wobei der meningotheli-
ale Typ am haufigsten ist. Sinunasale Meningiome ten-
dieren stérker als intrakranielle Meningiome dazu, bei
jiingeren Patienten aufzutreten. [118, 204]

Paragangliom

ICD-0: 8680/1

Es gibt nur wenige Berichte iiber nasale Paragangliome.
Die Tumoren entstehen im Bereich der mittleren Mu-
scheln und in den Siebbeinzellen. Histologisch gleichen
sie den Paragangliomen anderer Lokalisationen. [12, 98,
188]

Juveniles Angiofibrom

ICD-0:9160/0

Lokalisation, Epidemiologie. Das juvenile nasopha-
ryngeale Angiofibrom entsteht am Ort des Uberganges
der posterolateralen Nasenwand in dem lateralen Naso-
pharynx. Es entsteht fast ausschlief3lich bei Mannern im
jugendlichen Alter. [90, 125]

Morphologie. Makroskopisch ist der Tumor breitbasig
oder polypoid (Abb. 2.8a), und histologisch ist er gutar-
tig, tendiert aber zu Rezidiven und wichst lokal destru-
ierend, wodurch er eine Drucknekrose des angrenzenden
Weichteil- und Knochengewebes verursacht. Er kann ge-
legentlich auf die Nasennebenhihlen, die Orbita und die
Schidelgruben tibergreifen.

Mikroskopisch besteht er aus vaskuldren und fi-
brosen Elementen in wechselndem Mengenverhiltnis.
Die Gefifle in den oberflachlichen Tumoranteilen sind
hauptsachlich Kapillaren, von denen viele durch die
zunehmende Stromafibrose komprimiert sein konnen.
Dickwandige GefifSe ohne elastische Membranen und
mit ungleichméafligen, unvollstindigen oder fehlenden
Muskelschichten sowie fokaler Intimaverdickung sind
gewohnlich in den tieferen Anteilen des Tumors vorhan-
den. Diese Gefif3e erinnern an solche, die normalerweise
in der Submukosa der Nasenmuscheln vorkommen. Die
vaskuldren Elemente sind eingebettet in fibroses Ge-
webe, dessen Zellgehalt und Kollagenisierung variieren.
Sternformige fibroblastendhnliche Zellen liegen dicht
neben den Blutgefiflen. Die fibroblastidren Zellen des
nasopharyngealen Angiofibroms sind stark positiv fir
Testosteron-Rezeptoren. [120]

Ultrastrukturell enthalten die Zellkerne des Angio-
fibroms charakteristische dichte Granula. [252] Gele-
gentlich kénnen die Fibroblasten zytologische Atypien
aufweisen, und einige dieser Zellen konnen vielkernig
sein, Mitosen sind jedoch selten. Mastzellen kommen
manchmal zahlreich vor. Ferner finden sich fokale
Thrombosen, Blutungen und eine chronische entziind-
liche Reaktion. Seit Einfithrung der prdoperativen se-
lektiven Embolisation trifft man in den resezierten
Lasionen in zunehmendem Mafle auf iatrogene Emboli
(Abb. 2.8b). [233]

Hinsichtlich weiterer Einzelheiten zu diesem Tumor
siehe auch Kapitel 6.

Maligne sinunasale Tumoren

Epidemiologie. Maligne sinunasale Tumoren stellen
weniger als 1% aller Karzinome des Menschen und un-
gefdhr 3% aller malignen Tumoren der Kopf- und Hals-
region. [159, 161] Trotz der niedrigen Rate maligner
Tumoren, die aus dem sinunasalen Trakt hervorgehen,
findet sich eine grofSe Vielfalt histologischer Tumortypen.
[217, 227] Die Anwendung der Elektronenmikroskopie
und neuere Fortschritte in der Immunhistochemie und
Molekularbiologie haben es ermdglicht, die Kriterien fiir
ihre korrekte Erkennung zu verfeinern.

Klassifikation. Geographische Unterschiede in der rela-
tiven Haufigkeit bestimmter histologischer Typen maligner
sinunasaler Tumoren konnen mit unterschiedlicher Ex-
position gegeniiber Umwelt-Karzinogenen in Verbindung
stehen (siehe unten bei Atiologie). In Tabelle 2.1 sind die
histologischen Typen maligner sinusnasaler Tumoren
aus der Universitétsklinik Barcelona nach abnehmender
Hiufigkeit dargestellt. Die hdufigsten histologischen Ty-
pen sind das verhornende Plattenepithelkarzinom, un-
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Abb. 2.8a Juveniles Angiofibrom: polypoider Tumor mit weif-ro- ~ Abb. 2.8b Juveniles Angiofibrom: vaskulire Elemente, eingebettet
ter Schnittfliche und gummiartiger Konsistenz in fibroses Bindegewebe mit intravaskuliren Mikroemboli (nach
praoperativer Behandlungsmafinahme)

Tabelle 2.1 Epidemiologische Daten zu malignen sinunasalen Tumoren (Universitétsklinik Barcelona, Spanien)

Histologischer Tumortyp Hiufigkeit Minner Frauen Mittleres Alters-
Alter bereich

Plattenepithelkarzinome 54 27 38 70 16 30 64 39-87
Undifferenziertes Karzinom 26 13 19 73 7 27 60 41-87
Zylinderzellkarzinom 19 9,5 15 79 4 21 59 26-84
Malignes Lymphom 19 9,5 15 79 4 21 59 9-89
Malignes Melanom 14 7 7 50 7 50 69 56-89
High-grade-Adenokarzinom 13 7 10 77 3 23 59 16-81
Adenoid-zystisches Karzinom 11 5 7 64 4 36 58 22-69
Low-grade-Adenokarzinom 10 5 4 40 6 60 64 28-92
Olfactorius-Neuroblastom 7 3 3 43 4 57 36 2-67
Mukoepidermoides Karzinom 4 2 3 75 1 25 55 50-61
Malignes fibroses Histiozytom 4 2 3 75 1 25 56 35-65
Plasmozytom 4 2 3 75 1 25 51 50-65
Rhabdomyosarkom 4 2 2 50 2 50 30 8-51
Malignes Schwannom 3 1,5 1 33 2 67 57 27-70
Adenosquaméses Karzinom 2 1 2 100 - - 66 61-71
Myoepitheliales Karzinom 2 1 2 100 - - 47 29-66
Kaposi-Sarkom 2 1 2 100 = = 37 34-40
Teratokarzinosarkom 1 0,5 1 100 - - 76 -

Ewing Sarkom (PNET) 1 0,5 - - 1 100 23 -

Gesamt 200 100 137 69 63 31 58 2-92
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differenzierte Karzinom, Zylinderzellkarzinom, maligne
Lymphom, maligne Melanom, Adenokarzinom vom in-
testinalen Typ, adenoid-zystische Karzinom, low-grade-
Adenokarzinom und Olfactorius-Neuroblastom.

Ein praktischer Weg, um mit der Klassifikation ma-
ligner sinunasaler Tumoren zu beginnen, besteht darin,
sie zu Anfang in grof- und kleinzellige Kategorien zu
trennen. Unter den grofSzelligen malignen Tumoren sind
die hdufigsten Typen das Plattenepithelkarzinom, Zy-
linderzellkarzinom, maligne Melanom, Adenokarzinom
vom intestinalen Typ und low- grade-Adenokarzinom.
Zu den héufigsten kleinzelligen Tumoren gehoren das
undifferenzierte sinunasale Karzinom, maligne Lym-
phom, adenoid-zystische Karzinom und Olfactorius-
Neuroblastom. Grofizellige Tumoren stellen etwa 75%,
kleinzellige Tumoren 25% der malignen sinunasalen Tu-
moren. [41]

Zum Staging der malignen sinunasalen Tumoren
wird die neue TNM-Klassifikation von 2002 empfohlen,
die nunmehr auch die Tumoren der Nasenhohle um-
fasst. [238, 272a]

Verhornendes Plattenepithelkarzinom

ICD-0:8071/3

Epidemiologie. Im Vestibulum nasi ist das verhornende
Plattenepithelkarzinom der héiufigste maligne Tumor.
[130, 168, 246] Infolge frithzeitiger Erkennung und des
leichten Zugangs fiir die Behandlung hat es gewohnlich
eine bessere Prognose als sein Gegenstiick in der sinuna-
salen Region. Das sinunasale verhornende Plattenepithel-
karzinom stellt in verschiedenen Serien [93, 260] etwa
45-50% der malignen Tumoren dieser Region. In der
Universitdtsklinik Barcelona, wo das nichtverhornende
Plattenepithelkarzinom (siehe unten: Zylinderzellkarzi-
nom) separat vom verhornenden Plattenepithelkarzinom
eingeordnet wird, stellt das Letztere nur 27% der sinu-
nasalen malignen Tumoren. Das verhornende Plattene-
pithelkarzinom herrscht bei Mdnnern vor und findet sich
vor allem bei Patienten jenseits des 50. Lebensjahres.

Lokalisation. Die Kieferhohle, die laterale Nasenwand
und die Keilbeinhohlen sind die haufigsten Lokalisati-
onen, wahrend die Stirnhéhle nur selten betroffen ist.

Atiologie, Pathogenese. Unter den berufsbedingten Ur-
sachen besteht eine starke Korrelation zwischen dem
sinunasalen Plattenepithelkarzinom und der Exposition
gegeniiber Nickel [141, 244, 253, 254] und in geringe-
rem Ausmaf} gegeniiber Chrom, Isopropylalkohol und
Radium [219]. Wie in anderen Bereichen der Atemwege
wurde eine eindeutige Assoziation zwischen dem sinu-
nasalen Plattenepithelkarzinom und Zigarettenrauchen
dokumentiert. [26, 146] Eine chronische sinunasale Ent-

ziindung wird als prddisponierender Faktor betrachtet.
Eine Thorotrast-Exposition wurde bei einem Fall von
Kieferh6hlenkarzinom mitgeteilt. [97] Nitrosamine und
in geringerem Umfang Formaldehyd sind starke nasale
Karzinogene im Tierexperiment. [44, 155]

Morphologie, Differenzialdiagnose. Mikroskopie. Ver-
hornende Plattenepithelkarzinome der respiratorischen
sinunasalen Schleimhaut gehen aus Arealen einer pri-
existenten Plattenepithelmetaplasie hervor und bieten
die gleiche Breite histologischer Verinderungen wie die
entsprechenden Tumoren in anderen Lokalisationen.
Sie sind charakterisiert durch die Proliferation maligner
Epithelzellen mit plattenepithelialer Differenzierung und
Interzellularbriicken.

Die Malignitit wird anhand der Differenzierung, der
Zellpolymorphie und der Mitoseaktivitat in Grade ein-
geteilt. Man unterscheidet gut differenzierte, mdfsig diffe-
renzierte und gering differenzierte Formen. Gut differen-
zierte Karzinome sind in diesem Bereich ungewohnlich;
wenn sie vorkommen, miissen sie von der pseudoepi-
theliomatésen Hyperplasie und vom verrukdsen Karzi-
nom abgegrenzt werden. Die meisten konventionellen
verhornenden Plattenepithelkarzinome des sinunasalen
Trakts préisentieren sich als maf3ig oder gering differen-
zierte Tumoren. Auch besondere Typen wie das verru-
kose Karzinom, [104] Spindelzellenkarzinom, [206, 277]
basaloide Plattenepithelkarzinom [16, 270] und adenos-
quamdse Karzinom [10, 94] werden gelegentlich im si-
nunasalen Trakt beobachtet.

Ausbreitung. Eine regiondre Lymphknotenbeteiligung
findet sich bei etwa 17% der sinunasalen Plattenepithel-
karzinome, Fernmetastasen kommen bei etwa 1,5% vor.
[216] Fur Tumoren, die nur umschrieben die Nasen-
héhle betreffen, liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate gering
iiber 50%, [30] wéihrend sie bei Tumoren der Kieferhohle
nur 25% betragen kann [146].

Zylinderzellkarzinom

ICD-0:8121/3

Definition, Histogenese. Das Zylinderzellkarzinom, das
auch als nichtverhornendes Plattenepithelkarzinom, als
Transitionalzellkarzinom oder im angloamerikanischen
Sprachgebrauch als Non-keratinizing carcinoma oder
Schneiderian carcinoma bezeichnet wird, besteht aus
malignen proliferierenden Zellen, die aus dem sinuna-
salen respiratorischen (Schneiderian) Epithel stammen.
Der Name Zylinderzellkarzinom wurde zuerst 1938 von
Ringertz [213] geprigt und von Shanmugaratnam in der
WHO-Klassifikation von 1991 als bevorzugter Name
empfohlen [227]. Atiologisch scheinen humane Papil-
lomviren eine Rolle zu spielen. [69a] (Abb. 2.9b)
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Morphologie. Makroskopisch wachsen die Tumoren zu-
meist als exophytische Gebilde, die entweder eine run-
zelige oder glatte Oberfliche zeigen. Sie konnen in der
Nasenhohle, der Kieferhéhle, in der lateralen Nasenwand
oder in den Siebbeinzellen entstehen, wobei die Nasen-
hohle der haufigste Sitz ist. [194, 195] Sie kdnnen auch
gleichzeitig mit anderen nichtneoplastischen Polypen-
bildungen vorkommen.

Mikroskopisch besteht das Zylinderzellkarzinom aus
papilldren Aufzweigungen (Abb. 2.9a), dicken Bdndern
und vielschichtigen Zellansammlungen, die oft zu Einstiil-
pungen des Oberflichenepithels fithren. Diese konnen bei
schwacher Vergroflerung ein invertiertes Papillom vor-
tduschen. Die Tumorzellen sind gewo6hnlich zylindrisch
und neigen zu palisadenférmiger Anordnung senkrecht
zu der darunter liegenden Basalmembran. Die Kerne
sind atypisch und zeigen eine erhéhte Mitoserate sowie
abnorme Mitosen. Das Invasionsmuster ist gewohnlich
expansiv und durch expansive (,pushing“) Rander mit
fokaler Stromainfiltration charakterisiert. Herde einer
Plattenepithelmetaplasie mit Ubergang von Zylinder- in
Plattenepithelien sind nicht ungewohnlich. Wenn sie
ausgepragt vorhanden ist, ist die Unterscheidung dieses
Tumors von einem Plattenepithelkarzinom schwierig.
Dies fithrte zur Bezeichnungen wie ,, Transitionalzellkar-
zinom® und ,nichtverhornendes Plattenepithelkarzinom®,
die Verwirrung stiften: die erste, weil die Bezeichnung
»transitional® auch fiir den lymphoepithelialen Typ an-
gewandt wurde, und die zweite, weil Tumoren, die als
»nichtverhornende Plattenepithelkarzinome® bezeich-
net werden, dennoch eine fokale Verhornung aufweisen
konnen.

Verlauf, Prognose, Therapie. Auflerdem sollte die
Bezeichnung ,Zylinderzellkarzinom® derjenigen als
»nichtverhornendes Plattenepithelkarzinom® deswegen
vorgezogen werden, weil ,,reine“ Zylinderzellkarzinome
ohne jede Plattenepithelkomponente eine bessere Pro-
gnose als konventionelle Plattenepithelkarzinome haben.
[84] Sie verhalten sich als lokal aggressive Tumoren, und
die empfohlene Behandlung besteht in kompletter chi-
rurgischer Exzision mit anschlieender Radiotherapie.

Mischtypen. Aggressivere Karzinomtypen wie das si-
nunasale undifferenzierte Karzinom (SNUC) oder high-
grade-Adenokarzinom konnen gelegentlich mit einem
Zylinderzellkarzinom vermengt sein. [227] Ferner
wurden zwei Fille von Zylinderzellkarzinomen mit Ei-
genschaften dhnlich einem endodermalen Sinustumor
mitgeteilt. [163] Die vollstindige Untersuchung der re-
sezierten Proben ist daher zwingend erforderlich, bevor
ein Tumor mit der Bezeichnung ,reines Zylinderzellkar-
zinom* versehen werden kann.

Differenzialdiagnose. Die beiden wichtigsten Diffe-
renzialdiagnosen des Zylinderzellkarzinoms sind die
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Abb. 2.9a Zylinderzellkarzinom: papilldre Strukturen, bedeckt von
malignen Zellen mit zylindrischem Zytoplasma und basalen, palisa-
denférmig angeordneten Kernen

Abb. 2.9b Zylinderzellkarzinom: starke Reaktivitit des neoplasti-
schen Epithels fiir p16, das in Zusammenhang mit Hochrisiko-Pa-

pillomviren steht

Nasenschleimhaut-Papillome des invertierten und des
onkozytiren Typs, insbesondere wenn sie von karzi-
nomatdsen Verdnderungen begleitet werden. Beiden
Papillomtypen fehlt das atypische Zellbild, das beim
Zylinderzellkarzinom konstant vorhanden ist. Wenn
Nasenschleimhaut-Papillome mit einem Zylinderzell-
karzinom oder mit anderen Karzinomtypen gemeinsam
auftreten, sind die beiden Komponenten gewdhnlich
voneinander abgesetzt, obgleich sie aneinander grenzen.
Wenn die invaginierenden Krypten eines invertierten
Papilloms Strukturen eines verhornenden oder nicht-
verhornenden Plattenepithelkarzinoms enthalten, stellt
die Lasion ein konventionelles Plattenepithelkarzinom
dar, das in einem invertierten Papillom entstanden ist.
Dies impliziert eine schlechtere Prognose als bei einem
Zylinderzellkarzinom.
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Sinunasales undifferenziertes Karzinom

ICD-0:8020/3

Definition, Atiologie, Epidemiologie. Das undiffe-
renzierte sinunasale Karzinom (SNUC) ist als ein high-
grade-Karzinom der Nasenhiohle und Nasennebenhohlen
definiert, zusammengesetzt aus kleinen bis mittelgrofSen
Zellen, denen eine plattenepitheliale oder glandulére
Differenzierung sowie eine Rosettenbildung fehlt. [48,
86, 114] Zigarettenrauchen [86] und Nickelexposition
[253] wurden mit SNUC urséchlich in Verbindung ge-
bracht. Das Epstein-Barr-Virus (EBV) und die Deletion
des Retinoblastom-Gens wurden als Faktoren bei der
Entwicklung dieses Tumors ausgeschlossen. [127] Ioni-
sierende Strahlen sind ein weiterer atiologischer Faktor,
denn SNUC wurden als Sekundértumoren nach Radio-
therapie sowohl des Retinoblastoms als auch des Naso-
pharynxkarzinoms beobachtet. [127]

Abb. 2.10a SNUC: ausgedehntes Tumorwachstum mit Infiltration
der Siebbeinzellen, der Orbita und des Keilbeins auf der linken Seite
sowie der Siebbeinzellen rechts (freundlicherweise {iberlassen von
Prof. Dr. J. Traserra, Barcelona, Spanien)
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Abb. 2.10b SNUC: Nester kleiner bis intermedidrer Epithelien mit
deutlich atypischen Kernen und Nekrosebezirken

Das SNUC kommt bei beiden Geschlechtern iiber ei-
nen weiten Altersbereich hinweg vor, das Durchschnitts-
alter liegt in der 6. Lebensdekade.

Morphologie. Makroskopisch handelt es sich hdufig um
ausgedehnte Ldsionen, die die Nasenhohle entweder
ein- oder doppelseitig obstruieren und die angrenzenden
sinunasalen Strukturen (Abb. 2.10a) sowie Orbita, Schd-
delbasis und Gehirn infiltrieren kénnen. Gewohnlich
geht das SNUC als grofSer pilzformiger Tumor von den
Siebbeinzellen aus.

Mikroskopisch besteht das SNUC aus kleinen bis mit-
telgroflen undifferenzierten Zellen, die auf dem Wege
iiber dysplastische Verdnderungen aus den Basalzellen
des Oberflachenepithels hervorgehen. Die Zellen sind
polygonal mit scharfen Zellgrenzen, zeigen runde bis
ovale hyperchromatische oder blischenférmige Kerne
mit entweder unauffilligen oder leicht prominenten Nu-
kleoli, umgeben von méflig reichlich amphophilem oder
eosinophilem Zytoplasma (Abb. 2.10b). Der Tumor bil-
det Nester, Strange und Verbande von Zellen, die hiufig
zentral nekrotische Areale mit einer Neigung zu vasku-
larer (Abb. 2.10c) und perineuraler Invasion aufweisen.

Immunhistochemisch reagieren die SNUC positiv fiir
epitheliale Marker wie Zytokeratine 7, 8 und 18, aber
nicht Zytokeratin 5/6 oder 14 und EMA. Eine unter-
schiedliche Reaktivitdt ist mit neuronspezifischer En-
olase (NSE) zu beobachten, wihrend die Reaktion fiir
Synaptophysin, Chromogranin und andere neuroen-
dokrine Marker immunhistochemisch negativ ausfallt.
Auch EBV ist negativ. [48, 127]

Ultrastrukturelle Untersuchungen zeigen in zahl-
reichen Zellen gering entwickelte Desmosomen, wih-
rend winzige Biindel von Tonofilamenten sehr selten
sind. Auch neurosekretorische Granula finden sich sehr
selten.

Differenzialdiagnose. Die zwei hauptséchlichen Diffe-
renzialdiagnosen des SNUC sind das kleinzellige (neuro-
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Abb. 2.10c SNUC: hdufiges Vorkommen von Herden mit intravas-
kulérer Invasion
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endokrine) Karzinom (SCC) und das high-grade-Olfacto-
rius-Neuroblastom (ONB).

Alle drei Entitéten teilen einige klinische und licht-
mikroskopische Eigenschaften. SNUC und SCC weisen
jedoch eine deutliche Immunreaktivitdt fiir Zytokera-
tine auf, die dem ONB fehlt, und auf der anderen Seite
fehlt dem SNUC die neuroendokrine Immunreaktivi-
tat der neuroendokrinen SCC und ONB. Die meisten
Tumoren, die in der Vergangenheit als Grad IV-ONB
eingruppiert wurden, werden heute entweder als SNUC
oder als SCC betrachtet. Dies ist wichtig, weil die SNUC
und SCC eine schlechtere Prognose haben als die ONB.

Weiterhin muss das SNUC von anderen sinunasalen
Primdrtumoren unterschieden werden. Hierher geho-
ren das solide adenoid-zystische Karzinom, das mikro-
zytire maligne Melanom, das Zylinderzellkarzinom, das
primdre sinunasale undifferenzierte Karzinom vom naso-
pharyngealen Typ, Lymphome und andere (Tabelle 2.2).

Therapie. SNUC sind sehr aggressive Tumoren. In den
meisten Féllen ist der Tumor zu groff und die Infiltra-
tion zu ausgedehnt, als dass eine komplette chirurgische
Resektion bewerkstelligt werden konnte. Strahlen- und
Chemotherapie — entweder einzeln oder kombiniert —
sind zusitzliche Optionen. Eine Hochdosis-Chemothe-
rapie und autologe Knochenmarkstransplantation wurde
als Behandlungsform in Betracht gezogen. [242]

Prognose. Die Prognose der SNUC ist dufSerst schlecht,
die mittlere Uberlebenszeit betrigt vier Monate bis ein
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Jahr. [86, 114] Nach unserer Erfahrung iiberleben weni-
ger als 40% der Patienten die 2-Jahresgrenze.

Kleinzelliges (neuroendokrines) Karzinom

ICD-0:8041/3

Definition, Lokalisation. Hierbei handelt es sich um
ein high-grade-Karzinom mit histologischen Kennzei-
chen dhnlich denen des kleinzelligen Lungenkarzinoms.
[227] Bevor ein Tumor dieser Kategorie zugeordnet
wird, muss ein priméirer Lungentumor ausgeschlossen
werden.

Der Tumor ist in verschiedenen Kopf- und Halsbe-
reichen gut dokumentiert, vor allem in der GI. parotis
und im Kehlkopf. Im sinunasalen Trakt ist er selten.
Kleinzellige neuroendokrine Karzinome sind bisher nur
unprizise charakterisiert, und es besteht keine Uber-
einstimmung darin, auf welchem Weg sie von anderen
(entweder rundzelligen oder undifferenzierten) klein-
zelligen Tumoren dieser Region abzugrenzen sind. [51,
132, 151, 192, 209, 211, 230, 265] Tabelle 2.2 gibt die
fiir diese Einstufung die am weitesten akzeptierten Kri-
terien wieder.

Morphologie. Das kleinzellige (neuroendokrine) Kar-
zinom der sinunasalen Region gilt als Abkommling
neuroendokrin differenzierter Zellen, die gelegentlich in
seromukdsen Driisen zu finden sind. In einigen Fillen

Tabelle 2.2 Immunhistochemische Profile und genetische Veranderungen in undifferenzierten sinunasalen Tumoren

SNUC + it - - -
SCC + + - + +
PSNPC + - = = _
SNML - - = - _
PNET - 1 A + 1
ONB - + (+) + +
MNB = + - - "

t11;22

SNUC: sinunasales undifferenziertes Karzinom. SCC: kleinzelliges (neuroendokrines Karzinom). PSNPC: primires sinunasales Karzinom

vom nasopharyngealen Typ. SNML: sinunasales malignes Lymphom. PNET: primitiver neuroektodermaler Tumor. ONB: Olfactorius-
Neuroblastom. MNB: metastasierendes Neuroblastom. CK: Zytokeratin. NSE: neoronspezifische Enolase. S-100: Protein S-100. CG: Chro-
mogranin. SYN: Synaptophysin. NF: Neurofilamente. EBV: Epstein-Barr-Virus. L: Lymphom-Marker. MIC-2: CD99. t(11;22): EWS-FLII.

Ampl: Amplifikation. (+): positiv nur in den Sustentakularzellen.
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umgibt der Tumor die seromukdsen Driisen der Lamina
propria, so als wiirde er aus ihnen heraus entstehen. Der
Tumor besteht aus Nestern, Stringen und Verbidnden
kleiner undifferenzierter Zellen, die runde bis ovale
Kerne ohne Nukleoli und ein spérliches Zytoplasma
aufweisen.

So findet sich immunhistochemisch eine positive Re-
aktion fiir Zytokeratine, vor allem 8 und 18, und EMA
sowie eine Positivitat fiir Synaptophysin, Chromogranin,
neuronspezifische Enolase und CD56. Wenigstens zwei
neuroendokrine Marker sollten positiv sein. [200] Bei
sorgfiltiger Suche und mit entsprechender Erfahrung
des Untersuchers sind neurosekretorische Granula ge-
wohnlich elektronenmikroskopisch nachweisbar. [177]

Verlauf, Prognose. Obwohl die Prognose etwas besser
zu sein scheint als beim SNUC oder bei d4hnlichen Lun-
gentumoren, ist das kleinzellige neuroendokrine Karzi-
nom ein high-grade-Karzinom. Die Behandlung sollte
aus einer Kombination von Chirurgie und Radiotherapie
plus Chemotherapie bestehen.

Primares sinunasales undifferenziertes
Karzinom vom Nasopharynxtyp

ICD-0:8082/3

Obgleich das Nasopharynxkarzinom (NPC), das auch
als ,,Lymphoepitheliom“ bezeichnet wird, fast ausnahms-
los im Nasopharynx entsteht, wurden kiirzlich primére
sinunasale undifferenzierte Karzinome vom Nasopha-
rynx-Typ (PSNPC) mitgeteilt. [127] Wegen des undif-
ferenzierten Aussehens der Zellen des NPC und PSNPC
koénnen diese Tumoren mit den SNUC verwechselt wer-
den. [48, 80, 127] SNUC entstehen zwar nicht im Naso-
pharynx, umfangreiche Lisionen konnen sich jedoch in
diese Region hinein ausbreiten. Aulerdem kénnen sich
NPC aus dem Nasopharynx in die sinunasale Region
ausbreiten.

Die Differenzialdiagnose zwischen diesen Tumoren
kann im Allgemeinen auf rein histologischer Grund-
lage erfolgen, weil den SNUC die lymphoplasmazellu-
lare Infiltration der meisten Félle von NPC und PSNPC
fehlt. In schwierigen Fillen helfen die Immunhistoche-
mie und die In situ-Hybridisierung weiter. Alle drei Tu-
moren — NPC, PSNPC und SNUC - reagieren positiv
fir niedrigmolekulare Zytokeratine und EMA. Dagegen
sind NPC und PSNPC positiv fir EBV, wihrend SNUC
negativ ist. Bis vor kurzer Zeit fithrte die Verwechslung
von NPC und PSNPC mit SNUC zu der Annahme, dass
einige Fille von SNUC mit einer EBV-Infektion verbun-
den seien.

Die scharfe Unterscheidung dieser Entititen ist von
Bedeutung, weil NPC und PSNPC eine bessere Prognose
haben und besser auf Strahlentherapie ansprechen als
SNUC.

Malignes Melanom

ICD-0:8720/3

Epidemiologie, Histogenese. Sinunasale Melanome
stellen zwischen 0,5 und 1,5% aller Melanome [25, 82,
157] und zwischen 3 und 20% der sinunasalen malignen
Tumoren [25, 74]. Sie entwickeln sich am héufigsten
nach dem 5. Lebensjahrzehnt [25, 42, 251] und schei-
nen aus Melanozyten in der Schleimhaut der Atemwege
hervorzugehen. Nach unserer Erfahrung ist es nicht un-
gewohnlich, die Entstehung eines Melanoms im Areal
einer Plattenepithelmetaplasie zu beobachten. Im Gegen-
satz zu Angehorigen der weifSen Rasse zeigen Schwarz-
afrikaner hiufig eine Pigmentierung an Stellen, die den
iiblichen bevorzugten Lokalisationen intranasaler Mela-
nome entsprechen. [148] Obgleich es keine signifikante
Geschlechtsbevorzugung gibt, scheinen Mdinner hau-
figer als Frauen betroffen zu sein. [25, 29, 42]

Klinik. Die Symptome sinunasaler Melanome sind un-
spezifisch. Bei Lokalisation in der Nasenhohle sind
Epistaxis und eine Obstruktion der Nase hiaufige Krank-
heitszeichen.

Morphologie. Makroskopisch sind sinunasale maligne
Melanome entweder pigmentierte (schwarz-braune)
oder nichtpigmentierte rosafarbene bis braunliche Lisi-
onen. In der Nasenhohle gehen sie gewohnlich vom vor-
deren Teil des Septums aus und imponieren als braunlich-
braune polypoide Gebilde, die gelegentlich ulzerieren
und hamorrhagische Bezirke aufweisen. Wenn sie in
den Nebenhohlen entstehen, stellen sie ausgedehnte und
breit infiltrierende Tumoren dar. Es gibt Berichte tiber
die Entwicklung intranasalen malignen Melanoms in
einem invertierten Papillom. [99]

Das histologische Bild sinunasaler Melanome kann
ebenso polymorph sein wie dasjenige ihres Pendants in
der Haut. Eine Metastase muss ausgeschlossen werden,
bevor ein Tumor als Primédrtumor klassifiziert werden
kann. Primdre Melanome sind am Vorkommen einer
junktionalen Aktivitit (Abb. 2.11b) oder einer intraepi-
thelialen Komponente in der angrenzenden Schleimhaut
zu erkennen. Allerdings verlieren sich diese Merkmale
in fortgeschrittenen Krankheitsstadien.

Zytologisch bestehen Melanome aus mittelgrofien bis
grofien Zellen, die polyedrisch, rund, spindelf6rmig, pleo-
morph oder mikrozytér sein konnen oder ein Gemisch
aus diesen Typen darstellen. Gewohnlich haben sie ein
feingranuldres Zytoplasma und Kerne mit einem oder
mehreren eosinophilen Nukleoli. Sie zeigen eine aus-
geprigte Mitoseaktivitit. Eine seltene Ballonzellvariante
mit hellem Zytoplasma kann verschiedene Typen hell-
zelliger Tumoren imitieren (Siehe Kapitel 5). Beobach-
tet wurde auch eine osteokartilaginése Differenzierung.
[245] Die Zellen der sinunasalen Melanome wachsen
in soliden, locker kohisiven, storiformen, pseudoalve-
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Abb. 2.11a Sinunasales malignes Melanom: dunkel pigmentierte
polypoide Lasion der vorderen Nasenhohle in direkter Verbindung
mit einer pigmentierten Lasion der Nasenhaut (freundlicherweise
iiberlassen von Prof. Dr. J. Traserra, Barcelona, Spanien)

Abb. 2.11c Sinunasales malignes Melanom: pigmentierte maligne

Melanozyten unterhalb von respiratorischem Flimmerepithel

olaren oder organoiden Mustern. [25] Zwei Drittel der
sinunasalen Melanome enthalten intrazytoplasmatisch
braunes Pigment (Abb. 2.11c¢), [25] das durch eine Mas-
son-Fontana- oder Grimelius-Silberfirbung als Mela-
nin bestitigt werden muss. Im sinunasalen Trakt sind
nichtpigmentierte Melanome jedoch nicht ungewdhn-
lich; in unserer Serie aus Barcelona sind bis zu 40% der
sinunasalen Melanome amelanotisch. Wenn Melanin

Abb. 2.11b Sinunasales malignes Melanom: nichtpigmentierte
spindelzellige maligne Melanozyten

nur spérlich oder tiberhaupt nicht vorkommt, kann die
Diagnose schwierig sein und besondere Techniken sind
erforderlich.

Immunhistochemisch sind die Zellen amelanotischer
Melanome negativ fiir Zytokeratin und positiv fiir Vi-
mentin, Protein S-100 und HMB45 [65, 82, 210] so-
wie fiir Anti-Tyrosinase und sonstige in neuerer Zeit
beschriebene Marker [208]. Elektronenmikroskopisch
lassen sich Primelanosomen und/oder Melanosomen
nachweisen.

Differenzialdiagnose. Die Differenzialdiagnose des
sinunasalen amelanotischen malignen Melanoms um-
fasst eine lange Liste von Tumoren. Epitheloide Mela-
nome miissen vor allem vom nichtverhornenden Platten-
epithelkarzinom unterschieden werden, aber auch von
grofzelligen Karzinomen und vom epitheloiden malig-
nen Neurinom (Schwannom) [76] sowie von Metastasen.
Das mikrozytire Melanom kann ein SNUC und andere
kleine rundzellige Tumoren imitieren (Tabelle 2.2). Das
spindelzellige Melanom kann mit einer Vielzahl spindel-
zelliger Sarkome verwechselt werden (Abb. 2.11b) (siehe
Abschnitt iber Weichteiltumoren).

Verlauf, Prognose, Therapie. Die besondere Biologie
des Tumors beeinflusst seine Prognose und sein Ma-
nagement. Die prognostische Bedeutung des Levels
der lokalen Invasion, wie er fiir die kutanen Melanome
etabliert ist, ldsst sich nicht auf die Schleimhautmela-
nome iibertragen, weil die histologischen Merkmale
einer papilliren und retikuldren Dermis fehlen; nichts-
destoweniger ist eine Invasionstiefe tiber 0,5 mm mit ei-
ner verkiirzten Uberlebenszeit assoziiert. [25]

Obwohl viele Patienten keine initiale Lymphknoten-
beteiligung oder Fernmetastasen [25, 83, 107] und zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose ein Krankheitsstadium I
aufweisen, ist die Prognose wegen der hohen Rezidivrate
schlecht [251]. Letztere scheint mit der Multizentrizitat
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der Tumoren und den anatomischen Gegebenheiten der
Region zusammenzuhingen, die eine addquate Resek-
tion als Therapie der Wahl ausschlielen. [29, 257] Der
Wert einer Strahlentherapie ist strittig, sie kann aber bei
nichtresektablen Fillen oder bei der Behandlung von
Rezidiven niitzlich sein. [29, 95] Bei metastasierenden
Melanomen werden auch eine Immun- und Chemothe-
rapie angewandt. [257] Die 5-Jahres-Uberlebenszeit des
sinunasalen Melanoms wird mit weniger als 35% ange-
geben. [29, 251, 257] Die mittlere Uberlebenszeit hat
sich in den vergangenen 15 Jahren nicht gebessert. [32]
In unserer Serie aus Barcelona ist die 5-Jahres-Uberle-
bensrate von 35% dhnlich derjenigen des sinunasalen
Plattenepithelkarzinoms. Patienten mit priméren na-
salen Melanomen hatten eine signifikant bessere 5-Jah-
res-Uberlebenszeit als solche mit Melanomen in ande-
ren Kopf- und Hals-Lokalisationen. [154]

Olfactorius-Neuroblastom

ICD-0:9522/3

Definition, Histogenese. Das Olfactorius-Neuroblas-
tom (ONB) ist ein maligner Tumor der Neuroblasten,
die der Riechschleimhaut entstammen. [14, 176, 247,
258] Zu den Synonyma zéhlen éltere Bezeichnungen
wie Asthesioneuroepitheliom, Asthesioneurozytom und
Asthesioneuroblastom. Der Ursprungsort der ONB ist
auf die Riechschleimhaut begrenzt, die den oberen Teil
der Nasenhohle auskleidet. [182] In seltenen Fallen be-
teiligt das ONB den oberen Teil der Siebbeinplatte und
wiachst als intrakranieller Tumor. [15,187] Bevor die
Diagnose eines extrem seltenen ,,ektopen“ ONB gestellt
wird, die eine fehlende Beteiligung der Riechschleim-
haut impliziert, miissen andere sinunasale klein- und
rundzellige Tumoren sorgfaltig ausgeschlossen werden
(Tabelle 2.2).

Epidemiologie, Klinik. Das ONB zeigt eine bimodale
Altersverteilung mit Gipfeln in der 2. und 6. Dekade.
[70] Dies unterscheidet den Tumor eindeutig vom Ne-
bennieren-Neuroblastom, das meist bei Kindern unter
vier Jahren auftritt. Beide Geschlechter sind in gleichem
Maf3e betroffen. Nasenobstruktion, Rhinorrhé und Epi-
staxis sind die hiufigsten Symptome.

Morphologie. Makroskopisch ist der Tumor oft einsei-
tig und manifestiert sich als glatte polypoide oder pilz-
formige Raumforderung mit fleischiger Konsistenz und
gelber bis rotlicher Farbe (Abb. 2.12a).

Mikroskopisch zeigt das ONB bei schwacher Vergro-
flerung ein oder zwei hauptsidchliche Wachstumsmus-
ter. [177] Am héufigsten findet sich eine lobuldre An-
ordnung mit gut begrenzten Gruppen von Tumorzellen,
die von reichlich 6dematésem Stroma voneinander
getrennt werden. Weniger haufig wichst der Tumor in

Form diffuser Zellverbdnde mit spérlichem, aber gefif3-
reichem Stroma. Die neoplastischen Neuroblasten sind
in typischer Weise klein und zeigen runde bis ovale
Kerne mit getiipfeltem Chromatin, fehlenden oder
kleinen Nukleoli und minimalem Zytoplasma. Sie sind
gewohnlich durch eine neurofibrillire, von neuronalen
Zellfortsatzen gebildete Matrix voneinander getrennt;
in diesen Zellfortsitzen lassen sich mit konventionellen
Silberfirbungen Axone nachweisen. Dieser Hinter-
grund, der sich bei etwa 85% der ONB findet, ist das
diagnostisch wichtigste Merkmal (Abb. 2.12b). Obwohl
sie weniger hiufig vorkommen, sind Homer-Wright-
Rosetten fiir ein ONB sehr charakteristisch. Sie bilden

Abb. 2.12a Olfactorius-Neuroblastom: polypoider rosafarbener
Tumor von fleischiger Konsistenz

Abb. 2.12b Gut differenziertes Olfactorius-Neuroblastom: Nester

kleiner runder Neuroblasten, eingebettet in eine neurofibrillire Ma-

trix und umgeben von einem zarten Netzwerk kapilldrer Blutgefifie
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sich, wenn die Tumorzellen die neurofibrilldre Matrix
kragenformig umgeben. Noch seltener sind echte Olfac-
torius-Rosetten vom Flexner-Wintersteiner-Typ, die gut
begrenzte, von Zylinderepithelien ausgekleidete, an Ol-
factorius-Epithelien erinnernde Lichtungen darstellen.
Diese Zellen besitzen basal liegende Kerne und gehen
ohne eine dazwischenliegende Basalmembran flieflend
in die angrenzenden Neuroblasten iiber. Perivaskuldre
Pseudorosetten, die von dem um die Kapillaren herum
angeordneten Tumorzellen gebildet werden, haben
keine diagnostische Bedeutung, weil sie bei verschie-
denen Tumortypen auftreten kénnen.

Das von Hyams [122] vorgeschlagene Schema zur
Graduierung der ONB in vier Gruppen hat diagnostische
und prognostische Bedeutung (Tabelle 2.3).

Immunhistochemisch ist das ONB diffus positiv fiir
NSE und Synaptophysin. Chromogranin ist weniger hau-
fig positiv. Bei Tumoren mit einem nestférmigen Bild
sind die Sustentakularzellen positiv fiir Protein S-100.
Zytokeratine fehlen zumeist, obgleich bei ONB mit
einem nestférmigen Muster manche Tumoren eine fo-
kale Reaktion fiir niedermolekulare Zytokeratine zeigen
koénnen. EMA ist negativ. Tumoren mit solidem Wachs-
tumsmuster exprimieren hdufiger Neurofilamentprotein
und andere Marker einer neuralen Differenzierung. [53,
87,247, 269]

Elektronenmikroskopisch ergeben sich Hinweise auf
eine neuroblastire Differenzierung in Form von Neu-
riten-Fortsitzen, Neurotubuli und elektronendichten
membrangebundenen Granula mit dichtem Kern. [131,
160, 248] Das menschliche Analogon des Achaetescute-
Gens, das HASH 1, das von unreifen Olfactorius-Neu-
ronen exprimiert wird, wird auch vom ONB exprimiert.
[45] Umgekehrt ist das Olfactorius-Markerprotein,
[183] das ausschliefllich von reifen Olfactorius-Neu-
ronen exprimiert wird, im ONB nicht nachweisbar. Im
ONB fehlt ferner die Expression von CD99 (MIC-2) so-
wie die fir PNET charakteristische t(11;22) Transloka-
tion. [13, 264] Thm fehlen auch die molekulargenetischen
Verdnderungen von Sympathicus-Neuroblastomen, die
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bei Kindern in die sinunasale Region metastasieren
konnen.

Differenzialdiagnose. Sie umfasst eine breite Vielfalt
klein- und rundzelliger Tumoren, die in der sinunasalen
Region entstehen (Tabelle 2.2).

Staging, Prognose. Das Staging von ONB beruht auf
dem Kadish-System, [129] bei dem das Stadium A auf
die Nasenhohle, das Stadium B auf die Nasenh6hle und
Nasennebenhdhle begrenzt ist und das Stadium Clokale
oder Fernmetastasen jenseits der Nasenhohle oder der
Nasennebenhohlen aufweist. Diese Klassifikation kor-
reliert mit der Prognose. [70] Eine Nekrose ist das ein-
zige histologische Kennzeichen, das mit einer niedrigen
Uberlebenszeit zu korrelieren scheint. [176] Ungefihr
zwei Drittel der Rezidive erfolgen lokal, wihrend loko-
regionale Rezidive mit intrakranieller Ausbreitung oder
Beteiligung zervikaler Lymphknoten ca. 20% der Fille
stellen, Fernmetastasen sind fiir den Rest verantwort-
lich, [70] sie konnen Skelet und Lungen beteiligen [68].

Therapie. Die vollstindige chirurgische Exzision, oft
gefolgt von einer Strahlen- und/oder Chemotherapie,
scheint die Behandlung der Wahl zu sein. [14, 180] Bei
fortgeschrittenem ONB wird auch eine Hochdosis-Che-
motherapie und autologe Knochenmarkstransplantation
angewandt. [68, 189]

Primitiver neuroektodermaler Tumor (PNET)

ICD-0:9364/3

Ungefahr 9% der extraossiren Ewing-Sarkome/PNET
entstehen in der Kopf- und Halsregion. [177] Dieser
Tumor besteht aus uniformen, kleinen, undifferenzierten,
primitiven neuroektodermalen Zellen (Abb. 2.13a) [149]
(fir weitere Einzelheiten siehe Abschnitt iiber Weich-
teiltumoren).

Tabelle 2.3 Olfactorius-Neuroblastom, Grading-Schema nach Hyams [122]
Histologische Grade 1 2 3 4
Lobuldre Architektur vorhanden vorhanden + +
Mitoseaktivitat fehlt vorhanden prominent deutlich
Kernpleomorphie fehlt mafig prominent deutlich
Fibrillare Matrix prominent maflig gering fehlt
Rosetten H-W £ H-W + Flexner + fehlt
Nekrosen fehlen fehlen gelegentlich héaufig
Kalzifikation 4 + fehlt fehlt

H-W: Homer-Wright-Rosetten, + vorhanden oder fehlt
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Abb. 2.13a PNET: monotone Proliferation kleiner runder undiffe-

renzierter Zellen

Die grof3e Mehrzahl dieser Tumoren reagiert stark mit
Antikorpern gegen das MIC-2 (CD99)-Proteinprodukt
(Abb. 2.13b). Dieser Marker ist oft sehr wertvoll, aber in
keiner Weise spezifisch. Man kennt eine wachsende Zahl
anderer Tumoren, die dieses Protein exprimieren. Unter
diesen sind auch T-Zell-Lymphome [264]. Die Standard-
Translokation t(11;22)(q24;q12) der PNET [261] resul-
tiert in der Fusion der EWS-FLI1-Gene. Die Detektion
des chiméren Transskripts durch molekularbiologische
Techniken bestitigt die Diagnose. [239]

Wir haben einen Fall von PNET gesehen, bei dem der
Tumor aus der Kieferhohle hervorging [39] und ultra-
strukturell eine rudimentire neuritische Differenzierung
sowie eine sparliche Bildung von Mikrotubuli aufwies.
Dieser Fall warf das differenzialdiagnostische Dilemma
eines ,ektopen ONB“ auf, allerdings waren die Tumor-
zellen MIC-2-positiv und zeigten die t(11;22)(q24;q12)
Translokation, Befunde, die beim ONB in charakteristi-
scher Weise negativ sind. [13]

Sinunasale high-grade-Adenokarzinome

Adenokarzinom vom intestinalen Typ (ITAC)

ICD-0:8144/3

Histogenese, Atiologie, Epidemiologie. Die histolo-
gischen Kennzeichen dieses Tumors erinnern an ein ko-
lorektales Adenokarzinom. [126, 221] Man nimmt an,
dass er auf dem Wege iiber eine intestinale Metaplasie
aus den respiratorischen Flimmerepithelien der Nasen-
schleimhaut hervorgeht. Dieser Tumor ist der hdufigste
Typ des sinunasalen Adenokarzinoms, er stellt etwa
6-13% der malignen Tumoren dieser Region. [41, 105,
217] Bevor ein Primdrkarzinom angenommen werden
kann, muss die Metastase eines gastrointestinalen Ade-
nokarzinoms ausgeschlossen werden.

Abb. 2.13b CD-99-positive Immunreaktion im Bereich der Zell-
membran

Atiologie. Fiir die ITAC besteht eine enge Beziehung zu
einer Exposition gegeniiber verschiedenen Staubtypen,
vor allem von Hart-, aber auch von Weichholzern sowie
von Lederstaub. [4, 5, 47, 102, 123, 124, 142] Etwa 20%
der sinunasalen Adenokarzinome vom intestinalen Typ
scheinen sporadisch vorzukommen, ohne dass Hinweise
auf eine Exposition gegeniiber industriellen Stduben be-
stehen. [4]

Morphologie. Makroskopisch zeigen die Tumoren ein
pilzformiges Aussehen mit entweder polypoiden oder
papilldren Ziigen. Gelegentlich konnen sie eine galler-
tige Beschaffenheit aufweisen und an eine Mukozele
erinnern. Die hiufigste Lokalisation sind die Siebbein-
zellen. [17]

Histologisch besteht der Tumor hauptsichlich aus
schleimbildenden Zylinderepithelien und Becherzellen.
[17] Einige gut differenzierte Tumoren konnen auch
Resorptionszellen, argentaffine Zellen und Panethzellen
enthalten. Gelegentlich findet sich eine endokrin-am-
phikrin-enterale Differenzierung. [223] Metaplastische
und atypische Verdnderungen wurden im angrenzenden
praneoplastischen Epithel beobachtet. [271]

Die Tumoren zeigen verschiedene histologische Mus-
ter, die vorwiegend papillir, glandulir, kompakt, mu-
zinds oder gemischt sind. [17, 23] Papilldre Tumoren
bestehen hauptsichlich aus langen Papillen, die von
Zellen vom intestinalen Typ mit deutlich atypischen
pseudomehrschichtigen Kernen bedeckt werden (Abb.
2.14a). Obwohl die meisten von ihnen high-grade-Tu-
moren sind, kommen selten auch low-grade-Formen
vor (Abb. 2.14b), die ein villoses Kolonadenom imitie-
ren. [175] Das glandulire Muster erinnert an das ge-
wohnliche intestinale Adenokarzinom. Kompakte oder
solide Formen zeigen gering differenzierte Zellnester,
in denen nur selten eine Driisenbildung vorkommt. Bei
muzinosemn Wachstumsmuster bestehen mehr als 50%
des Tumors aus erweiterten schleimgefiillten Driisen,
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Abb. 2.14a Adenokarzinom vom intestinalen Typ: papilldres
Wachstum malignen Epithels vom intestinalen Typ. Unten: Des-
truktion des sinunasalen Knochens

die von schleimsezernierendem Epithel ausgekleidet
werden, und aus Schleimseen, die Fragmente epithelia-
ler Elemente enthalten (Abb. 2.14c). Andere muzindse
Tumoren zeigen schleimgefiillte Zellen unter dem Bild
eines Siegelringzellenkarzinoms. Es gab verschiedene
Versuche, das histopathologische Grading und Typing
mit dem klinischen Verhalten zu korrelieren. [78, 81,
140]

Immunhistochemisch und elektronenmikroskopisch
wurde die enterale Differenzierung der Tumorzellen
bestatigt. [24] Breitspektrum-Zytokeratine sind in diesen
Tumoren positiv, wohingegen CEA nur gelegentlich po-
sitiv ausfillt. [167] Zytokeratin 7 ist hiufig, aber nicht
konstant positiv, wihrend die meisten ITAC die Zytoke-
ratine 20 und CDX-2 exprimieren, zwei Marker, die zu
einer intestinalen Differenzierung in Beziehung stehen.
(79]

Differenzialdiagnose. Bestimmte Eigenschaften wie
zytologische Atypien, eine hohe Mitoserate und Nekro-
seherde, die bei den meisten Adenokarzinomen vom
intestinalen Typ héufige Befunde darstellen, helfen bei
der Unterscheidung der high-grade-Varianten von den
seltenen low-grade-Adenokarzinomen vom intestinalen
Typ und von den Mukozelen. Das Fehlen einer epider-
moiden und plattenepithelialen Differenzierung grenzt
diese Tumoren von Mukoepidermoid- und adenosqua-
masen Karzinomen ab.

Prognose. Die Prognose der high-grade-Adenokarzi-
nome vom intestinalen Typ ist schlecht, Rezidive und ein
nachfolgendes, in die Tiefe reichendes lokales Tumor-
wachstum sind haufig, Lymphknoten- und Fernmetasta-
sen jedoch selten. [17, 78, 142] Die Therapie der Wahl
ist die vollstandige chirurgische Entfernung, gefolgt von
einer Strahlentherapie.

Abb. 2.14b Adenokarzinom vom intestinalen Typ: low-grade-Vari-
ante, die ein villoses Adenom des Kolon imitiert

Abb. 2.14c Adenokarzinom vom intestinalen Typ: muzindse Vari-

ante, die eine Mukozele imitiert

High-grade-Adenokarzinome
vom Speicheldriisentyp

Adenoid-zystisches Karzinom

ICD-0:8200/3

Das adenoid-zystische Karzinom (siehe Kapitel 5) ist der
haufigste maligne Tumor vom Speicheldriisentyp der
oberen Atemwege und stellt 5-10% aller sinunasalen
malignen Tumoren. [43, 105, 207] Es kommt haufig in
der Kieferhohle vor, gefolgt von der Nasenhdohle, [60]
obwohl auch die Siebbeinzellen, die Keilbein- und Stirn-
hohlen beteiligt sein konnen. [110, 170, 256]

Sonstige high-grade-Adenokarzinome vom Speichel-
driisentyp

Mit Ausnahme des adenoid-zystischen Karzinoms sind
diese Tumoren in der sinunasalen Region recht selten.
Obwohl die meisten Karzinome der Speichelginge (SDC)
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aus den groffen Speicheldriisen hervorgehen, kann die
Entstehung dieses hochaggressiven Tumors gelegentlich
auch in den seromukosen Driisen der oberen Atemwege
erfolgen. Wir haben einen Fall von SDC der Kieferhéhle
beobachtet, bei dem das charakteristische duktale Mus-
ter mit Nekrosen vom Comedo-Typ nur in den subman-
dibuldren Lymphknotenmetastasen sichtbar war. Der
Primédrtumor war infolge des Fehlens iiberzeugender
diagnostischer Merkmale urspriinglich als ein nicht
weiter spezifiziertes (NOS) Adenokarzinom klassifiziert
worden. [40] Auch aus einem pleomorphen Adenom
kann ein Karzinom hervorgehen. [110]

Sinunasale low-grade-Adenokarzinome

Low-grade-Adenokarzinome, die primdr im sinuna-
salen Trakt entstehen, sind eine ungewdhnliche und he-
terogene Tumorgruppe. [23, 113, 139, 150] Einige von
ihnen stehen offensichtlich mit dem Oberflichenepithel
der sinunasalen Schleimhaut in kontinuierlichem Zu-
sammenhang, wihrend andere aus Speicheldriisen her-
vorgehen. Alle haben eine bessere Prognose und eine
andere klinische Symptomatik als ihr high-grade-Pen-
dant. Mit Ausnahme der gut differenzierten low-grade-
Adenokarzinome des intestinalen Typs ist bei diesen
Tumoren noch keine Beziehung zu bekannten beruflichen
Tiitigkeiten gefunden worden.

Low-grade-Adenokarzinome
vom Nicht-Speicheldriisentyp

Low-grade-sinunasale Adenokarzinome vom Nicht-
Speicheldriisentyp sind eine besondere Gruppe von
Tumoren, die aus gut differenzierten tubuldiren oder pa-
pilldren Strukturen oder aus einer Kombination beider
bestehen. Diese werden ausgekleidet kubischer oder
zylindrischer Zellen. Sie wachsen lokal infiltrierend und
tendieren zum lokalen Rezidiv. [113]

Mikroskopie, Differenzialdiagnose. Die Tumoren
weisen verschiedene histologische Muster auf: papillr,
glandulir, muzings, trabekuldr, kribriform und hellzellig.
Das papillire Bild ist charakterisiert durch komplexe pa-
pilldre Strukturen, die von einer einzelnen Lage blander
Zylinderepithelien, die gleichférmige runde oder ovale
Kerne, unauffillige Nukleoli, minimale Zellatypien und
sparliche Mitosen aufweisen, bedeckt werden; Letztere
konnen gelegentlich onkozytire (Zylinderzellpapil-
lome) imitieren. Ganz dhnliche Tumoren entwickeln
sich auch im Nasopharynx. [268] Das glandulire Bild
kann ein Adenom imitieren, jedoch zeigt das Vorkom-
men dichtgelagerter Driisen in dos-a-dos-Stellung die

Abb. 2.15 Tubulopapilldres Karzinom: low-grade-Proliferation ku-

bischer bis zylindrischer Epithelzellen, die im Zentrum Tubuli und
an der Oberfliche Papillen bilden

wahre maligne Natur des Tumors an. Muzindse Tumo-
ren miissen von Mukozelen und von muzinésen Adeno-
karzinomen des intestinalen Typs oder des Speicheldrii-
sentyps unterschieden werden. [20, 225] Das trabekuldire
Muster erinnert an ein Azinuszellkarzinom. [201] Die
kribriformen Strukturen miissen vom low-grade-Spei-
chelgangkarzinom der Speicheldriisen unterschieden
werden. [62] Der hellzellige Typ ist vom Speicheldrii-
sentyp mit Klarzellen und von einem metastasierenden
Nierenzellkarzinom abzugrenzen. [31, 281] Eine tubulo-
papillire Variante wurde kiirzlich mitgeteilt (Abb. 2.15);
[235] sie muss vom terminalen Tubulus-Adenokarzi-
nom der nasalen seromukdsen Driisen unterschieden
werden. [139]

Low-grade-Adenokarzinome
vom Speicheldriisentyp

Das mukoepidermoide Karzinom, das polymorphe low-
grade-Adenokarzinom (Abb. 216a-b) und das Azinus-
zellkarzinom entstehen nur selten aus den seromukdsen
Driisen der sinunasalen Schleimhaut. [43, 110, 150, 191,
201, 240]. Die meisten Mukoepidermoidkarzinome des
sinunasalen Traktes gehoren dem low-grade-Typ an.
Manche grofizelligen onkozytdren Tumoren des sinuna-
salen Trakts konnen sich lokal aggressiv verhalten und
werden besser als low-grade-Adenokarzinome klassifi-
ziert. [55, 103, 110] Alle diese Tumoren werden im Ka-
pitel {iber die Speicheldriisen im Einzelnen abgehandelt.
Thre hauptsichliche Differenzialdiagnose sind andere
Adenokarzinome vom Speicheldriisen- oder Nicht-
Speicheldriisen-Typ.
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Abb. 2.16a Polymorphes low-grade-Adenokarzinom: CT-Bild ei-
ner ungleichformigen noduléren Lasion, die das vordere Nasensep-
tum zerstort (freundlicherweise tiberlassen von Prof. Dr. J. Traserra,

Barcelona, Spanien)

Sinunasale maligne Lymphome

Epidemiologie. Maligne Lymphome der sinunasalen
Region stellen etwa 6% aller sinunasalen malignen Tu-
moren. [134] In unserer Serie aus Barcelona sind sie
fur 9,5% verantwortlich (Tabelle 2.1). In den westlichen
Lindern gehoren ungefihr 50% der sinunasalen Lym-
phome dem B-Zell-Typ an, wihrend die tibrigen 50%
zumeist der NK/T-Zell-Linie entsprechen. [38] Andere
Berichte weisen auf variablere Quoten hin. [3, 72, 77, 85]
Umgekehrt fallen in orientalischen Lindern die meisten
primédren Lymphome der Nasenhohle und des Naso-
pharynx in die NK/T-Zell-Linie. [49, 50, 52, 92, 234]

Morphologie. Sinunasale B-Zell-Lymphome bestehen
mikroskopisch im Allgemeinen aus einer diffusen Proli-
feration grofler lymphoider Zellen oder aus einem dif-
fusen Mischbild kleiner und grofler Zellen. Sie infiltrie-
ren und verbreitern das subepitheliale Weichteilgewebe,
und kénnen auf den darunter liegenden Knochen iiber-
greifen. Den sinunasalen B-Zell-Lymphomen fehlen eine
Epitheliotropie, ein polymorphes Zellinfiltrat, die Angio-
zentrizitdt, prominente Nekrosen und eine Fibrose.
Immunhistochemisch sind sie gew6hnlich positiv fiir
B-Zell-Marker (CD20 und CD79a) und negativ fiir NK/
T-Zell-Marker. Eine kappa-Leichtkettenrestriktion wird
ofter beobachtet als eine lambda-Restriktion. EBV-Mar-
ker sind oft negativ. Standardtherapie ist die Radio- und
Chemotherapie fortgeschrittener Tumoren. [214]

Sinunasale NK/T-Zell-Lymphome wurden in den letz-
ten Jahrzehnten u. a. mit Namen wie ,lethal midline
granuloma“ (= Granuloma gangraenescens nasi), ,poly-
morphe Retikulose” und ,angiozentrisches T-Zell-Lym-
phom* belegt. Bis vor kurzem wurden die sinunasalen

Kapitel 2

Abb. 2.16b Polymorphes low-grade-Adenokarzinom: bunte glan-
duldre Anordnung von Tubuli mit blanden Zellen unterhalb des
respiratorischen Epithels

Lymphome vom Nicht-B-Zell-Typ als andere Formen
der T-Zell-Lymphome - hiufig mit angiozentrischem
Wachstum - angesehen. Die Patienten kénnen sich
entweder mit einem obstruktiven Tumor oder mit des-
truktiven Lisionen in der Mittellinie des Gesichts pra-
sentieren. Histologisch sieht man hdufig ein angiozent-
risches und angiodestruktives Infiltrat mit ausgedehnter
Nekrose (Abb. 2.17a). Beim NK/T-Zell-Lymphom kén-
nen die Zellen klein, mittelgrof3, grof8 oder anaplastisch
sein, und sie konnen eine auffallende Beimischung von
Entziindungszellen aufweisen. Das bedeckende Epithel
kann pseudoepitheliomatis-hyperplastisch sein. [49]

Immunhistologisch sind NK/T-Zell-Lymphome im-
mer EBV-positiv. Der hiufigste Immunphinotyp ist
CD2+, CD56+ (Abb. 2.17b), Oberflichen CD3- und
zytoplasmatisches C3epsilon+. Die meisten Fille sind
auch positiv fir zytotoxische Granula-assoziierte Pro-
teine (granzyme B, TIA-1 und Perforin). Andere T- und
NK-Zell-assoziierte Marker sind gewohnlich negativ.
Sinunasale Lymphome, die CD3epsilon+, CD56-, zyto-
toxisches Molekiil+ und EBV+ sind, werden ebenfalls in
die NK/T-Kategorie eingeordnet. Die haufigste zytoge-
netische Anomalie, die beim NK/T-Zell-Lymphom ge-
funden wird, ist die 6q-22-23 Deletion. [234]

Die Prognose der nasalen NK/T-Zell-Lymphome ist
unterschiedlich. Manche Patienten sprechen gut auf die
Therapie an, wiahrend andere trotz aggressiver Therapie
der Krankheit erliegen. [52]

Differenzialdiagnose. Sinunasale maligne Lymphome
der B- oder T-Zellen erfordern eine sorgfiltige Diffe-
renzialdiagnose gegeniiber anderen klein- und rundzel-
ligen Tumoren (Tabelle 2.2) und dem extramedulliren
Plasmozytom [6, 46] sowie gegeniiber extramedulldren
Tumoren aus myeloischen oder lymphatischen Blasten.
[133]
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Abb. 2.17a Sinunasales NK/T-Zell-Lymphom: angiozentrisches In-

filtrat atypischer Lymphozyten mit ausgedehnten Nekrosebezirken

Extramedullares Plasmozytom

ICD-0:9731/3

Das Plasmozytom des sinunasalen Trakts imponiert
als diffuse Infiltration der Schleimhaut durch reife Plas-
mazellen; gelegentlich sind die Tumorzellen weniger
gut differenziert, und die Diagnose allein auf histolo-
gischer Grundlage kann dann schwierig sein. [2, 6, 46,
186] Hier sind die immunhistochemischen Firbungen
fiir CD138 und fiir die kappa- und lambda-Ketten hilf-
reich. Zum Ausschluss einer disseminierten Erkrankung
ist eine Ganzkérperuntersuchung des Patienten erfor-
derlich.

Fibrosarkom

ICD-0:8810/3

Das Fibrosarkom des sinunasalen Trakts weist ein breites
Altersspektrum auf. Am hdufigsten erzeugt es eine Obs-
truktion oder Epistaxis. Das histologische Bild entspricht
einer Spindelzell-Lasion mit Faszikeln oder Biindeln
neoplastischer Zellen, die sich in verschiedenen Win-
keln iiberschneiden, so dass manchmal ein Fischgriten-
muster entsteht. Die meisten sinunasalen Fibrosarkome
zeigen das Bild eines low-grade-Tumors mit mifligem
Zellgehalt und einer niedrigen Mitoserate. [111] In
Ubereinstimmung hiermit ist das Verhalten zwar hiufig
durch wiederholte Lokalrezidive charakterisiert, Fern-
metastasen sind jedoch selten. Die Differenzialdiagnose
umfasst die Desmoidfibromatose, das Leiomyosarkom,
Nervenscheidentumoren, das Spindelzellkarzinom und
maligne Melanom.

Abb. 2.17b Sinunasales NK/T-Zell-Lymphom: stark positive CD56-
Immunreaktion

Malignes fibréses Histiozytom

ICD-0:8830/3

Das maligne fibrose Histiozytom ist ein high-grade-
Sarkom des Erwachsenenalters. Histologisch besteht es
aus einer Proliferation von Spindelzellen, die in einem
storiformen Muster angeordnet und von atypischen
pleomorphen, oft vielkernigen Riesenzellen durchsetzt
sind. Im sinunasalen Trakt imponiert es als eine hochag-
gressive und destruierende Lision mit Knocheninvasion
und Ausbreitung auf angrenzende Strukturen. [202]
Bevor die Diagnose eines malignen fibrésen Histiozy-
toms gestellt wird, miissen andere pleomorphe maligne
Tumoren wie das Leiomyosarkom, Osteosarkom und
sarkomatoide Karzinom mittels immunhistochemischer
oder elektronenmikroskopischer Untersuchungen aus-
geschlossen werden.

Leiomyosarkom

ICD-0: 8890/3

Das Leiomyosarkom des sinunasalen Trakts ist ein ex-
trem seltener Tumor, der ein identisches histologisches
Bild und Immunprofil wie sein Pendant in den Weich-
teilen aufweist. [91] Wenn der Tumor auf die Nasen-
hohle begrenzt ist, ist die Prognose gut; nach Kuruvilla
et al. [144] kann das sinunasale Leiomyosarkom als ein
lokal aggressiver Tumor mit begrenztem metastatischem
Potenzial betrachtet werden, der allein operativ behan-
delt werden sollte. Die Unterscheidung von einem si-
nunasalen Leiomyom stiitzt sich auf die Mitoseaktivitit
und die Zellatypien.
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Rhabdomyosarkom

ICD-0: 8900/3

Das Rhabdomyosarkom ist der hdufigste sinunasale
maligne Tumor des Kindesalters, wird aber auch bei Er-
wachsenen beobachtet. [37, 116] Die haufigsten histolo-
gischen Subtypen sind das embryonale und das alveoldre
Rhabdomyosarkom. [37] Die Gesamt-5-Jahres-Uberle-
bensrate betrdgt ungefihr 40%; das Erwachsenenalter
und der alveoldre Subtyp sind ungiinstige Prognosefak-
toren. Die Behandlung umfasst eine Kombination von
Strahlen- und Chemotherapie; die chirurgische Resek-
tion ist fiir den Residualtumor reserviert. Haufig findet
man eine Halsinfiltration und eine Beteiligung der Hals-
Lymphknoten.

Maligner peripherer Nervenscheidentumor

ICD-0:9560/3
Der maligne periphere Nervenscheidentumor (MPNST)
des sinunasalen Trakts ist ein sehr seltener Tumor, [164]
der wahrscheinlich wegen des Mangels an reproduzier-
baren histologischen Kriterien und wegen der Tendenz
dieser Tumoren, bei den iblichen immunhistoche-
mischen Markern einer Nervenscheidendifferenzierung
negativ zu reagieren, nur selten erkannt wird. Nur in
einigen Fillen kann die Diagnose auf die Identifikation
eines prdexistierenden Neurofibroms gestiitzt werden.
Histologisch ist das MPNST eine Spindelzellprolifera-
tion mit mafligem bis hohem Zellgehalt, variabler Mito-
seaktivitdt und Nekrosebezirken. Eine aus epitheloiden
Zellen bestehende Variante wurde in den Nasenneben-
hohlen beschrieben (Abb. 2.18). [76] Einige Tumoren
kénnen morphologische und histochemische Ziige ei-
ner Skeletmuskel-Differenzierung aufweisen und werden
als ,maligner Triton-Tumor" bezeichnet. [138]

Sinunasales Teratokarzinosarkom

ICD-0: 8980/3

Definition. Epidemiologie. Der Terminus ,Teratokar-
zinosarkom® bezeichnet eine ungewohnliche Entitit,
in der ein maligner sinunasaler teratomatoser Tumor
gleichzeitig Ziige eines Karzinosarkoms aufweist. [112]
An diesem Tumor erkranken ausschliefSlich Erwachsene
(Altersbereich 18-79 Jahre, Mittel: 60 Jahre). [64, 75,
112, 156, 196, 228] Das mdnnliche Geschlecht herrscht
vor. Die Symptome Nasenobstruktion und Epistaxis sind
unspezifisch, hervorgerufen durch eine Raumforderung
in der Nasenhohle (Abb. 2.19a). [112]

Kapitel 2

Abb. 2.18 Sinunasales malignes epitheloides Neurinom (Schwan-
nom): ausgeprégte S-100-Protein-Positivitdt in einem grof3zelligen
malignen Tumor, der ein amelanotisches Melanom imitiert

Morphologie. Histologisch enthilt das sinunasale Tera-
tokarzinosarkom (SNTCS) eine Vielzahl von Zelltypen
wechselnden Reifegrades (Abb. 2.19b). Die epitheli-
ale Komponente umfasst verhornendes Plattenepithel,
Flimmerepithel und glanduldre Strukturen, die von
kubischen oder zylindrischen Zellen einschliefllich
schleimbildender Zellen ausgekleidet werden. Haufig
finden sich Ansammlungen unreifer epithelialer Zellen,
von denen einige Glykogen oder Muzin enthalten. Ein
an die Fetalzeit erinnerndes hellzelliges Plattenepithel ist
ein héufiger Befund und nach Ansicht einiger Autoren

Abb. 2.19a Teratokarzinosarkom: CT-Bild mit massiver destruie-
render Infiltration der Nasenhohle und Kieferhohle links (freundli-

cherweise tiberlassen von Prof. Dr. ]. Traserra, Barcelona, Spanien)
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Abb. 2.19b Teratokarzinosarkom: schleimgefiillte zystische Rdume

werden teilweise durch benignes Zylinderepithel ausgekleidet und
von unreifem blastomatdsen Gewebe umgeben

sehr bedeutsam fiir die Diagnose. [112] Neuroepitheli-
ale Elemente mit Rosetten und neuroblastom-ahnlichen
Bezirken sind in den meisten Fillen vorhanden. Diese
epithelialen und neuroepithelialen Elemente kommen
in enger Beziehung zueinander und zu mesenchymalen
Elementen vor, unter denen unreife Zellen mit ovalen
oder elongierten Kernen am meisten hervortreten. Die
mesenchymalen Zellen konnen eine Differenzierung zu
quergestreifter Skeletmuskulatur zeigen (Abb. 2.19¢).
Herde von Knorpelgewebe, glattem Muskelgewebe, Fett
und fibrovaskuldrem Gewebe kénnen ebenfalls vorkom-
men. Obgleich Bezirke mit einer Vielzahl reifer Gewebe
héufig vertreten sind, finden sich auch undifferenzierte
Bezirke, in denen sowohl die epithelialen als auch die
mesenchymalen Elemente vermehrt Mitosen und zytolo-
gische Malignititskriterien aufweisen. [75]

Differenzialdiagnose. Um die korrekte Diagnose
eines SNTCS zu stellen, muss die benétigte Probe
umfassend und griindlich aufgearbeitet werden. Un-
geniigende Aufarbeitung kann zur Fehldiagnose eines
Asthesioneuroblastoms, Plattenepithelkarzinoms, un-
differenzierten Karzinoms, Adenokarzinoms, malig-
nen Kraniopharyngeoms, malignen Mischtumors vom
Speicheldriisentyp, mukoepidermoiden Karzinoms,
adenosquamésen Karzinoms und anderer Tumoren
fuhren. [105]

Histogenese. Im Gegensatz zu malignen Keimdriisen-
teratomen, die hiufig bei jiingeren Patienten vorkom-
men, enthilt das sinunasale Teratokarzinosarkom keine
Strukturen eines embryonalen Karzinoms, Choriokar-
zinoms oder Seminoms, wie sie in vielen Keimzelltu-
moren beobachtet werden. Dies macht eine Herkunft
der SNTCS aus Keimzellen unwahrscheinlich. [112] Die
Histogenese des sinunasalen Teratokarzinosarkoms ist
strittig. Das Vorkommen von neuralem Gewebe in die-
sen Tumoren ldsst daran denken, dass die Herkunft des

Abb. 2.19¢ Teratokarzinosarkom: unten links: unreife Driisen, um-
geben von blastomatdsen Elementen; oben rechts und Mitte: Vor-
kommen unreifer quergestreifter Muskelzellen

Tumors in irgendeiner Form mit der Riechschleimhaut
oder alternativ in irgendeiner Form mit der sinunasalen
Schleimhaut als Ganzes in Verbindung stehen konnte,
weil auch die Riechschleimhaut aus dieser hervorgeht.
[112]

Prognose. Die Histogenese der SNTCS sind lokal ag-
gressive Tumoren mit rascher Invasion der Weichteilge-
webe und Knochen sowie regioniren Lymphknoten und
Fernmetastasen, z. B. in die Lunge. Die durchschnittliche
Uberlebenszeit der SNTCS betrigt 1,7 Jahre. 60% der Pa-
tienten tiberleben nicht das dritte Jahr. Die Behandlung
der SNTCS ist umstritten, aber ein aggressiver Beginn
mit einer Kombination von chirurgischer Resektion,
Strahlen- und Chemotherapie wird gewo6hnlich empfoh-
len. [112]
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