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Vorwort zur dritten Auflage

In der dritten Auflage des Gesamtwerkes ,Pathologie®
wurde die Aufteilung der Themen zum Teil neu gestaltet,
und es wurden Autoren hinzugewonnen. Darin spiegelt
sich die weitere Entwicklung unseres Faches iiber die
Jahre hinweg wider.

Der vorliegende Band hat drei Schwerpunkte. Der
erste Schwerpunkt ist der Pathologie der Erkrankungen
der Kopf- und Halsregion gewidmet und umfasst alle
in diesem anatomischen Bereich liegenden Organe
und ihre Verdnderungen (Herausgeber: Professor
Antonio Cardesa aus Barcelona und Professor Pieter
Slootweg aus Nijmegen). Der zweite Teil betrifft die
Weichgewebstumoren (Herausgeber: PD Dr. Thomas
Mentzel aus Friedrichshafen/Bodensee) und der dritte
Teil die Dermatopathologie (Herausgeber: Professor
Pierre Rudolph aus Recklinghausen). Unser Dank gilt
natiirlich an erster Stelle allen Autoren der genannten
Schwerpunkte, die mit viel Mithe und Zeitaufwand das
Zustandekommen des Gesamtwerkes ermdglicht haben.
Danken moéchten wir auflerdem Frau Martina Himber-
ger und Frau Gabriele Schroder fiir ihren intensiven
Einsatz bei der Herstellung dieses Bandes.

Ein Punkt bedarf noch besonderer Erwdhnung: Der
erste Teil des Bandes, welcher der Pathologie der Kopf-
und Halsregion gewidmet ist, wurde als englisches Ma-
nuskript eingereicht. Das Original war auf Wunsch der
Autoren von Anfang an als getrennte Buchpublikation
fiir den internationalen Buchmarkt geplant und wurde
daher in englischer Sprache verfasst. Fiir die Ubernahme
in den vorliegenden Band wurde es zwecks einheit-
licher Darstellung aller Kapitel ins Deutsche iibersetzt.
Die Ubersetzung iibernahm Professor Dr. Wolfgang
Remmele, Wiesbaden. Die englische Originalfassung
ist in separater Buchform ebenfalls im Springer-Verlag
erschienen.

Kiel, Barcelona, Nijmegen, Friedrichshafen, Reckling-
hausen, Hannover und Wiesbaden, im Februar 2008

Giinter Kloppel
Antonio Cardesa
Pieter Slootweg
Thomas Mentzel
Pierre Rudolph
Hans H. Kreipe
Wolfgang Remmele



Vorwort

Mit dem vorliegenden Band beginnt die dritte Auflage
des Gesamtwerkes ,,Pathologie®. Im Vergleich zu den
beiden ersten Auflagen wurde die thematische Gliede-
rung teilweise neu gestaltet.

Zunichst machte die stindig fortschreitende Ent-
wicklung unseres Faches es notwendig, die mit der Her-
ausgabe verbundene Arbeit auf mehr als zwei Schultern
zu verteilen. Ein Einzelner konnte dies nicht mehr iiber-
nehmen. Ich habe deswegen die Herren Professor Giinter
Kléppel und Professor Hans H. Kreipe um ihre Mitwir-
kung gebeten und bin sehr gliicklich dariiber, dass ich
beide hierfiir gewinnen konnte. Natiirlich spielte auch
mit eine Rolle, dass ich vor zehn Jahren aus dem aktiven
Dienst ausgeschieden bin. Um den aktuellen Stand der
Technik und Diagnostik sowie der wissenschaftlichen
Diskussion auch nur einigermaflen zu iiberblicken, be-
darf es jedoch der tdglichen Arbeit am Mikroskop und
des stindigen engen Kontaktes zur Klinik. So ist es ganz
natiirlich, dass ich ins zweite Glied zuriickgetreten bin.

Zweitens haben wir auf Vorschlag von Herrn
Professor Kloppel fiir jeden Band zwei oder mehr Kolle-
gen mit besonderer Erfahrung auf dem Gebiet der dort
dargestellten Organ- und Organsystem-Erkrankungen
darum gebeten, als verantwortliche Bandherausgeber
tatig zu werden. Die Bandherausgeber haben fiir die-
sen Zweck die Auswahl der Autoren iibernommen. Die
Herausgeber des Gesamtwerkes verstehen sich in erster
Linie als Schaltstelle zwischen den Bandherausgebern
und dem Verlag. Jeder hat die Federfithrung fiir einige
Bénde iitbernommen. Die beiden Mitherausgeber des
Gesamtwerkes sind zusitzlich auch als Bandheraus-
geber vertreten.

Drittens bringt es die zeitliche Entwicklung mit sich,
dass eine Reihe neuer Autoren an dem Werk beteiligt
und andere ausgeschieden sind. Zu den Letzteren zahle
auch ich selbst bis auf ein einziges Kapitel, da ich auf
diese Weise auch in der dritten Auflage noch einmal als
Autor prdsent sein konnte. Dass ich ausgerechnet das
Appendix-Kapitel im Gastroenterologie-Band ausge-
wihlt habe, beruht nicht nur darauf, dass ich es in den
beiden vorangegangenen Auflagen bearbeitet habe und

dass es tiberschaubar geblieben ist. Mit diesem Kapitel
hinge ich mich zum Abschluss meiner Tiétigkeit fiir die
»Pathologie“ an die viel umfangreicheren Kapitel aus
der Feder anderer Autoren an, und das schien mir, nicht
ohne Augenzwinkern, dem Anlass angemessen.

Ich verabschiede mich heute und hier von allen
Autoren der beiden ersten Auflagen sowie von den Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeitern des Springer-Verlages,
die mir stets hilfsbereit zur Seite standen. Ihnen gilt bei
der Riickschau auf die letzten 25 Jahre mein aufrichtiger
und herzlicher Dank.

Dass es in unseren Tagen immer schwieriger wird,
sich als Autor an einem so umfangreichen Werk zu be-
teiligen und diese Arbeit mit den Routineaufgaben im
Institut, vor allem aber mit der ins Uferlose gewach-
senen Belastung durch Verwaltungsaufgaben und im-
mer zahlreichere Klinikkonferenzen unter einen Hut zu
bringen, ist mir wohl bekannt. Diese Entwicklung hat
auch den Herausgebern die Koordination aller an dem
Werk Beteiligten nicht leicht gemacht. So gilt mein herz-
licher Dank auch all jenen, die an der dritten Auflage
mitgearbeitet haben, in besonderem Mafle den Herren
Professor Kloppel und Professor Kreipe, den Herausge-
bern der einzelnen Binde, den vielen Autorinnen und
Autoren und den Damen des Springer-Verlages, vorweg
Frau Gabriele M. Schréder, Frau Stephanie Benko, Frau
Ellen Blasig und Frau Martina Himberger.

Alsich vor nahezu 30 Jahren der Leitung des Springer-
Verlages — damals noch den Herren Doktor Heinz Gotze
und Professor Doktor Dietrich G6tze - meine Gedan-
ken iiber das Projekt eines Kurzhandbuches der Patho-
logie vortrug, war ich iiberrascht, dass ich nur eine gute
Stunde brauchte, um sie davon zu iiberzeugen. Ich freue
mich, dass ihr Vertrauen nicht enttduscht wurde und
mein ,,Kind“ inzwischen erwachsen geworden ist. Ich
weif3, dass seine Betreuung auch kiinftig in guten Han-
den liegt.

Wolfgang Remmele
im Februar 2008
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Nina Gale, Nina Zidar

Plattenepithel-Papillom
und verwandte Lasionen

Benigne exophytische, papillire oder verrukose La-
sionen des Plattenepithels der Mundhohle, des Oro-
pharynx und des Kehlkopfes konnen - mit wenigen
Ausnahmen — dem Plattenepithel-Papillom (SCP), der
Verruca vulgaris (VV), dem Condyloma acuminatum
(CA) oder der fokalen epithelialen Hyperplasie (FEH)
zugeordnet werden. Die Mehrzahl der Lésionen stellt
einander dhnliche Varianten der Mukosaproliferationen
dar, die hdufig durch Infektionen mit dem humanen Pa-
pillom-Virus (HPV) induziert werden. Sie zeigen mehr
oder weniger sich iiberlappende klinische und morpho-
logische Eigenschaften, jedoch ein unterschiedliches bi-
ologisches Verhalten, das von weitgehend biologisch be-
deutungslosen bis hin zu potenziell lebensbedrohenden
Lasionen reicht. Eine Klassifikation dieser Verdnde-
rungen in infektiose (VV, CA, FEH) und neoplastische
(SCP) Lisionen ist schlecht fundiert. Aufler der Kehl-
kopf-Papillomatose haben papilldre Lisionen generell
einen giinstigen Verlauf.

Plattenepithel-Papillom, Verruca
vulgaris, Condyloma acuminatum
und fokale epitheliale Hyperplasie

ICD-0:8052/0

Klinik. Lokalisation. Das Plattenepithel-Papillom,
die haufigste papillare Lasion der Mundhéohle und des
Oropharynx, ist fiir gewohnlich eine einzelne, gestielte,
weife oder rosafarbene Lision, die aus fingerformigen
Mukosaausstiilpungen besteht (Abb. 1.1). Vereinzelt
kann SCP breitbasig mit granuldrer oder verrukdser
Oberfliche erscheinen. Die Lision, die im Allgemei-
nen kleiner als 1 cm ist, wéchst schnell und bevorzugt
den harten und weichen Gaumen sowie die seitlichen
Zungenriander. [2, 285] Multiple breitbasige Verdnde-
rungen sind fiir die VV bei Kindern charakteristisch.
Sie entstehen an den Lippen, am Gaumen und in der
Gingiva. CA, die normalerweise grofler als SCP sind,
imponieren als multiple, kuppelformige nodulare La-
sionen, die insbesondere die Lippen und den weichen
Gaumen betreffen. Ein Kennzeichen der FEH sind
multiple breitbasige oder erhabene Papeln, die in der
Regel iiber die Lippen, Wangen- und Zungenschleim-
haut verteilt sind.

Atiologie. Atiologisch ist es duflerst schwierig, im Hin-
blick auf die Unterschiede bei der Gewebsentnahme
auf die ethnische und geographische Herkunft der Pati-
enten sowie auf die Anwendung diverser nicht-moleku-
larer vs. molekularer Methoden die exakte Beziehung zu

Abb. 1.1 Weiflliche papillire Lasion des Gaumens (freundlicher-
weise iiberlassen von Dr. J. Fischinger, Ljubljana, Slowenien)

einer HPV-Infektion festzustellen. [285, 374] In oralen
papillaren Lisionen sind jedoch mehr als 20 HPV-Ge-
notypen entdeckt worden. [285] SCP haben hauptsich-
lich Beziehung zu den HPV-Genotypen 6 und 11, [386]
VV zu den HPV-Genotypen 2, 4, 6, 11 und 16, [142,
244] CA zu den HPV-Genotypen 6, 11, 16 und 18 [100,
201] und FEH zu den HPV-Genotypen 13 und 32 [285,
286].

Nur wenige Fille von VV im Kehlkopf sind bislang
beschrieben worden. In einem einzelnen Fall wurden
iberraschend die HPV-Genotypen 6 und 11 und nicht
die fiir die Schleimhaut-VV charakteristischen Geno-
typen 2 und 4 [22] gefunden. Nichtinfektigse atiolo-
gische Faktoren sind fiir die ovalen papilldren Lisionen
nicht gesichert worden (Abb. 1.1).

Morphologie. Histologisch sind SCP aus schmalen pa-
pillaren Fortsitzen mit einem von verhornendem oder
parakeratotischem Plattenepithel bedeckten weichen
bindegewebigen Stroma aufgebaut (Abb. 1.2).

Nur selten findet sich in den SCP eine Koilozytose,
der einzige sichtbare zytopathologische Effekt der HPV-
Infektion, der durch Virusreplikation in der oberen
Intermedidr- und Superfizial-Zone des Plattenepithels
verursacht wird. Die VV zeigt dhnliche histologische
Merkmale, allerdings weisen die peripheren papilldren
Fortsitze fiir gewdhnlich in Richtung des Zentrums der
Lision. Die Koilozytose und die Granularzellschicht
stechen hervor.

Die Charakteristika der CA bestehen in einer deut-
lichen Koilozytose und knolligen Reteleisten des bede-
ckenden Epithels. [100, 285] Bei der FEH sind die Koilo-
zytose, die Apoptosekdrper und eine Epithelhyperplasie
typische Kennzeichen. [61, 285]

Differenzialdiagnose. Wichtig ist die Abgrenzung des
verrukdsen Karzinoms. Ein ausgeprigtes Tiefenwachs-
tum der kolbenférmigen Epithelfortsitze favorisiert die
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Abb. 1.2 Orales Plattenepithel-Papillom: Papillen aus fibrovasku-
laren Stroma werden von parakeratotischem Plattenepithel bedeckt

Diagnose eines verrukosen Karzinoms. Orale SCP bei
Patienten mit einem erworbenen Immundefizienzsyn-
drom (AIDS) kénnen ein gewisses Ausmaf$ von Epi-
thelatypien aufweisen. In diesen Féllen miissen die SCP
diagnostisch von Plattenepithelkarzinomen abgegrenzt
werden. [295]

Die Infektiositit von HPV ist beim SCP sehr gering;
Rezidive sind ungewohnlich, aufler bei Lisionen, die
mit HIV-Infektionen assoziiert sind. Bei CA sind Rezi-
dive dagegen haufiger.

Therapie. Die Behandlung der SCP, VV und CA erfolgt
durch chirurgische Entfernung. Die FEH bediirfen kei-
ner speziellen Behandlung, wenn keine ausgedehnte La-
sion vorliegt.

Kehlkopf-Papillomatose

ICD-0: 8060/0

Definition. Laryngeale Plattenepithel-Papillome (LSCP)
sind klinisch auflerordentlich frustrierende benigne La-
sionen in der Kopf- und Halsregion. Wegen ihrer kli-
nischen Besonderheiten wie Multiplizitat, Rezidive und
die Tendenz, sich auf die angrenzenden Bereiche aus-
zubreiten, ist der Vorschlag gemacht worden, sie in (re-
zidivierende) respiratorische Papillomatose (RRP) umzu-
benennen. [34, 89, 91, 187]

Atiologie. Atiologisch ist die (rezidivierende) respira-
torische Papillomatose mit einer HPV-Infektion assozi-
iert, [4, 212, 283, 289, 352] wobei HPV 6 und 11 die
héufigsten mit der RRP assoziierten Genotypen sind [4,
16, 212, 284, 289, 330] (Abb. 1.4b).
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Epidemiologie. Die LSCP zeigen in kennzeichnender
Weise eine bimodale Altersverteilung mit einem ersten
Gipfel ohne Geschlechtsbevorzugung vor dem 5. Le-
bensjahr und einem zweiten Gipfel zwischen dem 20.
und 40. Lebensjahr mit einer Bevorzugung der Ménner
im Verhaltnis von 3:2. [34, 87, 91, 189, 216] Die perina-
tale HPV-Ubertragung erfolgt von der infizierten Mut-
ter auf das Kind. [34, 88, 217] Der Modus der HPV-In-
fektion bei Erwachsenen ist noch unklar. Man diskutiert
die Reaktivierung einer perinatal erworbenen latenten
Infektion oder eine post-partum-Infektion bei orogeni-
talen Kontakten. [4, 188] Im Gegensatz zur RRP scheint
ein solitires verhornendes Plattenepithel-Papillom oder
eine papilldre Keratose des Erwachsenen nicht mit einer
Virusinfektion assoziiert zu sein, obgleich sie rezidivie-
ren oder gelegentlich mit einer malignen Transforma-
tion assoziiert sein konnen. [20]

Klinik. Die RRP betrifft fast ausnahmslos den Kehl-
kopf, vor allem die echten und falschen Stimmbander,
die subglottische Region und die Ventrikel. [4] Eine ex-
tralaryngeale Ausbreitung kann sukzessiv auf die Mund-
héhle, Trachea und Bronchien iibergreifen. Obwohl die
RRP traditionell in einen juvenilen und einen Erwach-
senen-Typ unterteilt wird, [87, 189, 216, 352] herrscht
die Meinung vor, dass die Erkrankung eine einzige bi-
ologische Entitdt mit einem durch die HPV-Genotypen
6 oder 11 verursachten unterschiedlichen klinischen
Verlauf darstellt. [28, 126, 189, 218, 321]

Morphologie. Makroskopisch sind Papillome exophy-
tische, sich verzweigende, gestielte oder breitbasige Tu-
moren von rosaner oder rotlicher Farbe und mit einer
fein lobulierten Oberfliche; sie kdnnen entweder singu-
lar oder in Gruppen auftreten (Abb. 1.3).

Abb. 1.3 Kehlkopfpapillomatose: Zahlreiche gruppierte Papillome

verlegen die Kehlkopflichtung
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Histologisch besteht die RRP aus fingerformigen Fort-
satzen des Plattenepithels, die ein diinnes fibrovasku-
lares Stroma bedecken. Am haufigsten wird eine basale
und parabasale Plattenepithelhyperplasie beobachtet,
die sich fiir gew6hnlich bis in die mittleren Epithellagen
ausdehnt (Abb. 1.4a). Innerhalb dieses Bereiches konnen
zahlreiche Mitosen vorkommen. In den oberen Epithel-
lagen finden sich unregelmiflig eingestreute Gruppen
von Koilozyten. Epithelveranderungen wie leichte oder
miflige Kernatypien und Hyperchromasie, eine erh6hte
Kern-Plasma-Relation, vermehrte teilweise atypische
Mitosen und eine prominente Oberflachenverhornung
sind bei der RRP selten. [181]

Differenzialdiagnose. Bei verrukdsen Karzinomen
sind die Plattenepithel-Papillen dicker, von einer pro-
minenten Hornschicht bedeckt und wachsen mit kol-
benartigen Reteleisten verdrangend (,,pushing®) in das
fibrose Stroma vor.

Eine Koilozytose fehlt normalerweise. Das papilldre
Plattenepithelkarzinom zeigt meist eine der RRP ahn-
liche Architektur. Im Gegensatz zur RRP sind die pa-
pillaren Strukturen beim papilldren Plattenepithelkarzi-
nom jedoch von einem eindeutig neoplastischen Epithel
mit invasivem Wachstum bedeckt.

Verlauf, Prognose. Bei Kindern ist ein multiples und
ausgedehntes Wachstum mit rasch auftretenden Re-
zidiven nach der Exzision charakteristisch. RRP kon-
nen wegen des geringen Durchmessers der kindlichen
Luftwege gefihrliche und sogar tddliche Atemwegs-
obstruktionen hervorrufen. Der klinische Verlauf bei
Erwachsenen ist in aller Regel weniger dramatisch,
obgleich multiple Rezidive auftreten konnen. [43, 284]

Die meisten Kinder zeigen eine Dysphonie und einen
Stridor, weniger haufig einen chronischen Husten, eine
rezidivierende Pneumonie, Dyspnoe und akute lebens-
bedrohende Ereignisse. [34, 43, 88] Bei Erwachsenen
prasentiert sich die Krankheit meist mit Dysphonie und
Heiserkeit. [43, 181]

Der klinische Verlauf der RRP ldsst sich nicht vor-
hersagen. Aktive Phasen wechseln mit Remissionen.
HPV in offensichtlich normaler Schleimhaut dient als
das fiir wiederholte Papillom-Rezidive verantwortliche
Virus-Reservoir. [301, 330] Das Auftreten von RRP in
der Neugeborenenperiode ist prognostisch ungiinstig
und erfordert héufig eine Tracheotomie. [88] Die Mei-
nung, dass die Krankheit vor allem wiahrend der Pu-
bertdt spontan verschwinden konnte, wird nicht mehr
aufrechterhalten. [4] Epithelatypien werden mit einer
stirkeren Ausprigung und mit Rezidiven der RRP in
Verbindung gebracht. [75, 288] Nach Ansicht anderer
Autoren ist die spezielle Histopathologie der RRP kein
guter Prognosefaktor fiir die Vorhersage einer mog-
lichen malignen Transformation. [133]

Eine maligne Transformation erfolgt iiberwiegend bei
Patienten mit vorangegangenen Bestrahlungen oder bei
starken Rauchern [290] und ldsst nur selten jegliche pra-
disponierende Faktoren vermissen [143, 296]. Bei Kin-
dern treten Karzinome bevorzugt im pulmonalen Bron-
chialbaum, bei Erwachsenen im Kehlkopf auf. [141] Der
HPV-Genotyp 11 soll am héufigsten mit einer malignen
Transformation der RRP assoziiert sein, [70, 206, 218,
290] gefolgt von HPV-16 [92] und HPV-18 [311].

Die Gesamtletalitdt der Patienten mit RRP liegt bei
4-14%; [20] kausal hangt sie normalerweise mit Asphy-
xie, Lungenkomplikationen und einer Karzinoment-
wicklung zusammen. [17, 20, 338]

Abb. 1.4 Kehlkopfpapillomatose: a Verzweigungen des Kehlkopfpapilloms werden von hyperplastischem Plattenepithel bedeckt. Zahl-

reiche Koilozyten sind im oberen Teil des Epithels erkennbar. b Positives In-situ-Hybridisierungs-Signal fiir die HPV Genotypen 6 und 11

im Kehlkopfpapillom eines Erwachsenen
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Intraepitheliale Plattenepithellasionen

Aligemeine Uberlegungen

Die histologischen Veranderungen des Plattenepithels,
die im Verlauf einer oralen, oro- und hypopharynge-
alen sowie laryngealen Karzinomentwicklung auftreten,
werden als intraepitheliale Plattenepithelldsionen (SIL)
bezeichnet. Der Begriff umfasst das gesamte Spektrum
epithelialer Veranderungen von einer Plattenepithelhy-
perplasie bis hin zum Carcinoma in situ.

Der Ubergang von einer normalen Schleimhaut zu
einem invasiven Plattenepithelkarzinom (SCC) wird als
ein umfassender, in mehreren Stufen erfolgender Pro-
zess gesehen, der kausal mit einer progredienten An-
hédufung genetischer Veranderungen assoziiert ist, die zu
einer Selektion der klonalen Population transformierter
Epithelzellen fithrt. [144] Fiir die Progression zu einem
SCC sind sechs bis zehn voneinander unabhéngige ge-
netische Ereignisse erforderlich. [300] Einige Fille von
SIL sind selbstlimitierend und reversibel, einige persis-
tieren, und einige von ihnen schreiten trotz Behandlung
bis zu einem SCC fort. [78] Von besonderem Interesse
sind die potenziell malignen oder riskanten (prikanze-
rosen) Verdnderungen. [48, 181, 200, 223] Diese Lasi-
onen sind definiert als histomorphologische Plattene-
pithelverinderungen, aus denen sich in einem hoheren
Prozentsatz als aus anderen Epithelverdinderungen ein
invasives Karzinom entwickelt. [125, 179, 181, 223] Ein
fundamentales Problem der potenziell malignen Lasi-
onen ist, wann und unter welchen Bedingungen sie in
ein malignes Wachstum umschlagen. [180, 223]

Verschiedene itiologische, klinische, histologische
und molekulargenetische Aspekte sind fiir die Bewer-
tung, addquate Behandlung und Vorhersage des Verhal-
tens der SIL, besonders von potenziell malignen Verén-
derungen von Bedeutung.

Terminologische Probleme

Voraussetzung fiir die erfolgreiche Zusammenarbeit
unter Pathologen und fiir eine problemlose Verstandi-
gung mit den Klinikern ist eine exakte und einheitliche
Terminologie der SIL. Eine fehlende Ubereinstimmung
der klinischen und histologischen Begriffe, die sich auf
die SIL beziehen, war in der Vergangenheit infolge in-
addquater Definitionen weit verbreitet. In einem Ver-
such, Missverstindnisse auszurdaumen, werden im Fol-
genden die am haufigsten, gegensitzlich verwendeten
Bezeichnungen diskutiert. Dariiber hinaus wird ihre
strikte Anwendung im Rahmen der gegebenen Defini-
tionen empfohlen. Es wurden verschiedene Vorschlige
gemacht, die Begriffe ,,prikanzerdse, ,,pramaligne® oder
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»Vorldufer®-Veranderungen durch den Ausdruck ,po-
tenziell maligne® zu ersetzen, weil sie nur eine gesteigerte
Moglichkeit und nicht einen notwendigen Ubergang zu
einem malignen Wachstum bezeichnen. [125, 150, 181,
223,297]

Die widerspriichlichste Bezeichnung ist immer noch
die ,Leukoplakie“. Die Mundhohle betreffend hat sie
nur klinische Bedeutung als weifle Plaque, die nicht ab-
geschabt werden kann und eine spezifische Diagnose
ausschlief$t. [14] Uber Jahrzehnte hinweg hat sich die
Definition der Leukoplakie wesentlich veridndert und
wird heute zutreffend als ,wahres Durcheinander® [342]
bezeichnet. Generell wird die Meinung akzeptiert, dass
die Leukoplakie nur als klinischer Begriff ohne spezi-
fische histopathologische Bedeutung verwendet wer-
den sollte. Analog ist auch Erythroplakie ein klinischer
Begriff, der eine rote Lasion definiert, die nicht als eine
bestimmte spezifische Lision identifiziert werden kann.
Beide Begriffe werden auch als ausschliefflich klinische
Bezeichnungen im Pharynx und Kehlkopf benutzt,
ohne dass ihre Atiologie oder ihre histologischen Merk-
male Berticksichtigung finden. [181]

»Keratose“ ist ein histologischer Begriff und bezeich-
net eine erhohte Menge von Keratin an der Oberflidche
des Plattenepithels (oft auch in der Granularzellschicht).
[180, 181] Keratose wurde jedoch auch als ein allgemei-
ner Begriff verwendet, um verschiedene Grade der SIL
zu klassifizieren. Hierfiir erscheint er jedoch ungeeig-
net, weil nicht in allen Féllen von SIL verhornendes Epi-
thel vorkommt.

»Dysplasie“ist ein weithin verwendeter histologischer,
von der Cervix uteri direkt auf die orale und Kehlkopf-
Pathologie tibertragener Begriff, der Stérungen der Plat-
tenepithelarchitektur — zusammen mit zytologischen
Atypien — bezeichnet. Sie wird in drei Gruppen unter-
teilt: leicht, mdfSig und schwer. [381] ,,Dysplasie” wurde
in den letzten zwei Jahrzehnten durch neu entwickelte
Klassifikationen wie Keratose, [20, 78] intraepitheliale
Plattenepithelneoplasie, [79] orale intraepitheliale Ne-
oplasie [200] bzw. laryngeale intraepitheliale Neoplasie
[122] ersetzt, um hier nur die am haufigsten verwende-
ten Terminologien aufzufithren. Diese Klassifikationen
beinhalten lediglich zusitzliche Synonyma fiir die Dys-
plasie. Sie sind fiir unser Verstindnis der Klassifikati-
onsprobleme nicht forderlich, sondern fithren weitere
verwirrende Bezeichnungen ein, mit denen sich die Kli-
niker auseinander setzen miissen. [20] Die einzige Klas-
sifikation, die nicht auf der zervikalen Dysplasie oder
auf dem anschliefSend eingefiihrten CIN-System beruht,
ist die Ljubljana-Klassifikation der Kehlkopf-SIL. Danach
kann man vier Grade unterscheiden: die einfache Plat-
tenepithelhyperplasie sowie die Basal- und Parabasal-
Zellhyperplasie (abnorme Hyperplasie) als benigne For-
men sowie die atypische Hyperplasie (,,Risiko-Epithel“)
als potenziell maligne Form und das Carcinoma in situ
als faktisch maligne Lasion. [125, 150, 183, 242]
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Atiologie

Mundhohle und Oropharynx

SIL in der Mundhéhle und im Oropharynx sind mit Ta-
bakgenuss assoziiert, unabhingig davon, ob der Tabak
geraucht, gekaut oder als Schnupftabak genossen wird.
In dieser Region scheint Tabak das wichtigste Karzino-
gen zu sein. [165, 171, 247, 298, 316, 389] Das Rauchen
von 20 oder mehr, vor allem filterlosen Zigaretten pro
Tag sowie der Alkoholgenuss, besonders von ,starken
Weinen“ und Branntwein sind in der europdischen Be-
volkerung wichtige Risikofaktoren fiir die Entstehung
einer oralen Dysplasie. Tabak ist fiir orale SIL ein ent-
scheidenderer unabhingiger Risikofaktor als Alkohol.
[165] Der Genuss von Kautabak verursacht in der west-
lichen Welt deutlich weniger orale prakanzerése und
karzinomatdse Lésionen als in Siidostasien, wo Kau-
gewohnbheiten einschliellich Betelnusskauen stark mit
der Entwicklung oraler prakanzerdser Lisionen und
Karzinome korrelieren. [298] Alkohol ist der zweitwich-
tigste Risikofaktor fiir eine orale und pharyngeale Karzi-
nomentstehung, [247] und besonders offensichtlich ist
sein synergistischer Effekt mit Tabak [170, 171]. Das Ri-
siko, eine orale Dysplasie zu erwerben, ist bei Rauchern
und starken Trinkern im Vergleich zu Nichtrauchern
und Nichttrinkern sechs- bis 15mal héher [371].

Die Bedeutung von Candida albicans als moglicher
itiologischer Faktor einer oralen Leukoplakie ist ebenso
wie die Rolle von HPV in der oralen Karzinogenese noch
immer strittig. [24, 303] Fir HPV haben verschiedene
Studien eine Privalenz von HPV in SCC zwischen 0 und
90% ermittelt. [45, 345, 386] Die beobachtete Diskrepanz
kann mit der unterschiedlichen Sensitivitit der Metho-
den zur HPV-Erkennung und mit epidemiologischen
Faktoren der untersuchten Patientengruppen zusam-
menhéngen. Die Ergebnisse einer aktuellen Studie an 59
oralen SCC lassen die Schlussfolgerung zu, dass das ge-
legentliche Vorhandensein von HPV-DNA (8,4%) eher
die Folge einer zufélligen HPV-Kolonisation der Mund-
schleimhaut als der Ausdruck einer Virusinfektion sein
diirfte. In der gleichen Untersuchung wurde HPV-DNA
in 6,6% der Kontrollgruppe gesunder Personen entdeckt,
die hinsichtlich verschiedener klinischer Parameter den
Personen mit oraler SCC entsprachen. HPV spielt daher
wahrscheinlich nur eine begrenzte Rolle in der Atiopa-
thogenese der meisten oralen SCC. [186] Im Gegensatz
hierzu scheint das SCC der Tonsillen atiologisch mit ei-
ner HPV-Infektion eng assoziiert zu sein. [97, 214]

Kehlkopf

Laryngeale SIL sind wie ihre oralen Gegenstiicke sehr
wahrscheinlich mit Zigarettenrauchen und Alkohol-

abusus sowie insbesondere mit einer Kombination die-
ser beiden Faktoren assoziiert. [38, 55, 86, 115, 138, 228,
249, 252, 351] Das SIL-Risiko erho6ht sich mit der Dauer
des Rauchens, der Qualitat des Tabaks, der Praxis tiefer
Inhalation und verteilt sich umgekehrt proportional
zum Alter der Patienten bei Beginn des Rauchens.

Weitere étiologische Faktoren sind: industrielle Luft-
verschmutzung, chronische Infektionen, Uberbeanspru-
chung der Stimme, Obstruktion der oberen Atemwege,
Vitaminmangel und hormonelle Stérungen. [115, 181,
184, 185, 228, 276] Die Rolle einer HPV-Infektion in
der laryngealen Karzinogenese ist noch ungeklart. [331]
Die Pravalenz von HPV-Infektionen beim Kehlkopfkar-
zinom schwankt in verschiedenen Studien betréachtlich;
sie wechselt zwischen 0 und 54,1%. [346] In neun Stu-
dien uber SIL (16, 54, 118, 128, 136, 137, 219, 281, 302]
lag die Gesamtprdvalenz der HPV-Infektion bei 12,4%.
HPV-DNA wurde aber auch bei 12-25% der Individuen
mit klinisch und histologisch unauffilligem Kehlkopf
festgestellt. [267, 302] Zum jetzigen Zeitpunkt fehlt so-
mit der Beweis fiir eine &tiologische Rolle des HPV fiir
die SIL. Der HPV-Befall bei SIL stellt vielleicht eher eine
zufillige HPV-Kolonisation als eine echte Infektion der
Kehlkopfschleimhaut dar.

Klinisches und makroskopisches Bild

Orale und oropharyngeale
Leukoplakie, proliferative verrukodse
Leukoplakie und Erythroplakie

Sowohl die orale Leukoplakie (OL) als auch die orale
Erythroplakie (OE) wurden auf der Grundlage ihres
klinischen Erscheinungsbildes allgemein als primaligne
Verdnderungen definiert. [14, 371] Fir die OL ohne
Dysplasie sollte jedoch die Bezeichnung ,primaligne®
nicht benutzt werden [200, 297, 342]. Das Risiko, dass
eine OL maligne entartet, ist relativ gering und recht
gut vorhersehbar. [342] Im Gegensatz zur OL ist die OF
eine wesentlich beunruhigendere Veranderung und er-
fordert stets eine histologische Begutachtung.

OL ist eine klinische Ausschlussdiagnose. Wenn ir-
gendein oraler weifler Fleck als eine andere Verdnderung
definiert werden kann, z. B. als Candidiasis, Leukddem,
weifler Schwamm-Névus, Lichen planus, Friktionskera-
tose, Nikotinstomatitis etc., dann sollte die Lasion nicht
als OL betrachtet werden. [263] Das weifle Aussehen der
OL ist oft durch eine Verbreitung der oberflachlichen
Hornschicht bedingt.

Die OL betrifft etwa 3% aller weiflen Erwachsenen;
[46] sie tritt am haufigsten im mittleren Lebensalter und
bei dlteren Mannern mit steigender Prévalenz im Alter
auf und erreicht bei Mannern tiber 70 Jahre 8%. [48,
49] Neuere Untersuchungen berichten jedoch tiber eine
Tendenz der OL zu niedrigerer Préivalenz als in der Ver-
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gangenheit. Dies konnte auf die gegen den Tabakgenuss
gerichtete massive Offentliche Gesundheitserziehung
zuriickzufiihren sein. [314]

Die haufigsten Lokalisationen der OL sind die Wan-
gen- und Alveolarschleimhaut sowie die Unterlippe.
Lasionen am Mundboden, an den lateralen Zungenan-
teilen und an der Unterlippe zeigen hiufiger Epithelaty-
pien oder sogar ein malignes Wachstum. [263]

Die OL werden klinisch in einen homogenen und in-
homogenen Typ unterteilt. [14] Die homogene OL ist
charakterisiert als eine einférmige flache diinne Lision
mit glatter oder gerunzelter Oberfliche und flachen
Einrissen, jedoch mit durchgehend gleichmafliger Tex-
tur. (Abb. 1.5)

Der inhomogene Typ ist als eine vorwiegend weifle
oder weifl-rote Liasion definiert, die ungleichmafig
flach, noduldr oder exophytisch imponiert. Noduldre
Lisionen haben leicht erhohte abgerundete rote und/
oder weiflliche Exkreszenzen. Exophytische Lésionen
zeigen ungleichméflige plumpe oder spitze Erhebungen.
[14] Die Bezeichnung nichthomogen bezieht sich auf die
Farbe (gemischt weifle und rote Verdnderungen) und
Textur (exophytisch, papillar oder verrukés) (Abb. 1.6).

Bei den verrukésen Verdnderungen gibt es keine
reproduzierbaren Kriterien, um eine verrukdse Hyper-
plasie, proliferative verrukése Hyperplasie und ein verru-
koses Karzinom klinisch voneinander zu unterscheiden.
[371] Jede itiologisch unklare, persistierende Léision
sollte als suspekt angesehen werden. [235] Ein Zeitraum
von zwei bis vier Wochen scheint ausreichend zu sein,
um nach der Beseitigung moglicher ursachlicher Fak-
toren die Riickbildung oder das Verschwinden der OL
zu registrieren. [371]

Die proliferative verrukdose Hyperplasie (PVL) ist
eine Sonderform der OL mit nachgewiesenem hohem
Risiko fiir eine maligne Entartung. [32, 322] Anfangs ist
sie eine relativ benigne aussehende homogene solitire
Plaque, die allmidhlich in eine exophytische, diffuse
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oder multifokale, progressive und irreversible Lision
iibergeht. [32, 322, 390] Die Diagnose wird retrospektiv
in Kenntnis des progressiven klinischen Verlaufes
verbunden mit einer deutlichen Verschlimmerung der
histologischen Veranderungen gestellt. Frauen sind
bei der PVL im Verhiltnis 4:1 héufiger betroffen als
Minner; das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung
betragt 62 Jahre. [322] Die Epidemiologie der PVL
zeigt kein hervorstechendes kausales Agens, und die
Lision scheint multifaktoriell zu entstehen. [114, 342]
Das relativ haufige Fehlen bekannter Risikofaktoren
des Mundhoéhlenkarzinoms und das vorherrschende
Vorkommen bei élteren Frauen konnten auf eine
unterschiedliche Pathogenese des PVL-korrelierten
Karzinoms im Vergleich zum nicht-PVL-korrelierten
Karzinom hinweisen. [32]

Die PVL tritt am hiufigsten in der Wangenschleim-
haut auf, gefolgt von Gingiva, Zunge und Mundboden.
[322] Die Schwere der histologischen Verinderungen
korreliert mit der Dauer der Lasion und reicht von einer
benignen keratotischen Lision tiber die verrukose Hyper-
plasie bis hin zu einer der drei Formen des SCC: verru-
koser, konventioneller oder papilldrer Typ. [32]

Die PVL muss als mogliche Diagnose in Betracht
gezogen werden, wenn eine bestimmte Diskrepanz zwi-
schen blanden histologischen Verdnderungen einerseits
und einem aggressiven klinischen Verlauf andererseits
festgestellt wird. [114] Man kann dariiber diskutieren,
ob die verrukose Hyperplasie ein besonderes Stadium
in der Reihe histologischer Verdnderungen bei der PVL
darstellt, weil eine betrichtliche histologische Uber-
schneidung zwischen dieser Lasion und dem verrukésen
Karzinom besteht. So gibt es keine iiberzeugenden Ar-
gumente dafiir, dass die verrukése Hyperplasie etwas
anderes als eine Variante des verrukosen Karzinoms
darstellt. [327, 371, 390]

Bei 70,3% der Patienten betrug das mittlere Zeitin-
tervall zwischen der PVL-Diagnose und der Karzino-

Abb. 1.5 Leukoplakie des Zungenriickens. Mikroskopische Dia-
gnose: ,Basal- und Parabasalzell-Hyperplasie“ (freundlicherweise

tiberlassen von Dr. ]. Fischinger, Ljubljana, Slowenien)

Abb. 1.6 Erythroleukoplakie der Wangenschleimhaut. Mikrosko-
pische Diagnose: ,,atypische Hyperplasie“ (freundlicherweise tiber-
lassen von Dr. D. Dovsak, Ljubljana, Slowenien)
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mentstehung 7,7 Jahre. [322] Die Behandlung der PVL
ist noch immer ein ungeldstes Problem mit hoher Rezi-
divrate, weil wegen des ausgedehnten Tumorwachstums
eine Totalexzision nur selten moglich ist. [32]

Die OE ist weit seltener als die OL. Sie kommt vor-
wiegend bei élteren Mannern in Form eines recht scharf
begrenzten roten Flecks oder einer Plaque mit weicher,
samtartiger Beschaffenheit und gleichméfliger Farbung
vor. Die Lasion zeigt offensichtlich keine Geschlechts-
bevorzugung und ist im 6. und 7. Lebensjahrzehnt
[319] am haufigsten.

Der Mundboden, die ventrale und laterale Zungen-
flache, die retromolare Region und der weiche Gaumen
sind am héufigsten betroffen. [47, 263] OE, die mit wei-
flen Bezirken vermischt sind, werden als Erythroleuko-
plakie oder ,,gesprenkelte Mukosa“ bezeichnet und sollen
sich dhnlich wie die reine OE verhalten. Die rote Farbe
der OE ist vielleicht auf eine Vermehrung subepithelia-
ler Blutgeféfle, einen Verlust an Oberflichenkeratin und
eine Verschmalerung des Epithels zuriickzufiithren. Vor
der klinischen Diagnose einer OE miissen zahlreiche
Entitaten differenzialdiagnostisch ausgeschlossen wer-
den, z. B. eine Glossitis rhombica mediana, alle Formen
von Verletzungen, infektiosen und allergischen Ldsionen,
Blutungen, GefifStumoren, eine Wegener’sche Granulo-
matose usw. [47]

Obgleich die OE selten ist, ist es im Vergleich zur OL
wahrscheinlicher, dass aus ihr eine Dysplasie oder ein
Karzinom hervorgeht. Shafer und Waldron berichten
zusammenfassend tiber ihre Biopsieerfahrungen an 65
Fallen von OE: 51% der Fille zeigten ein invasives SCC,
40% ein Carcinoma in situ oder eine schwere Dyspla-
sie und die verbleibenden 9% eine leichte bis maflige
Dysplasie. [319] Bei allen roten Lésionen der Mund-

Abb. 1.7 Leukoplakie des linken Stimmbandes. Mikroskopische
Diagnose: ,,Plattenepithel-Hyperplasie®

schleimhaut, die sich nicht binnen zwei Wochen nach
Beseitigung der moglichen Ursachen zuriickbilden, ist
eine Biopsie zwingend erforderlich.

Kehlkopf- und Hypopharynx-
Leukoplakie, chronische Laryngitis

SIL finden sich iiberwiegend auf den echten Stimmbéan-
dern und selten in anderen Teilen des Kehlkopfes wie
etwa der Epiglottis. Zwei Drittel der Stimmbandlédsionen
treten doppelseitig auf. [48, 178, 181] Sie konnen sich
iiber den freien Rand des Stimmbandes hinaus auf die
Subglottis ausbreiten. Ein Ausgang von oder eine Aus-
breitung entlang der kranialen Oberfliche des Stimm-
bandes ist weniger hiufig. [181, 194] Die Kommissuren
sind nur selten beteiligt. [48] Hypopharynx-Lisionen
finden sich selten und sind schlecht begrenzt. [364]

Die laryngealen SIL zeigen kein charakteristisches
klinisches Bild und werden in verschiedener Weise be-
schrieben: als Leukoplakie, chronische hyperplastische
Laryngitis oder selten als Erythroplakie. Eine umschrie-
bene Verdickung der Mukosa, die von weifllichen Fle-
cken bedeckt wird (Abb. 1.7), oder eine ungleichméfig
wachsende, gut begrenzte, warzenférmige Plaque kon-
nen das Erscheinungsbild bestimmen. Ein gesprenkel-
tes Aussehen der Lasion kann ebenfalls vorkommen; es
wird durch eine ungleichmiaflige Verdickung der Horn-
schicht verursacht.

Die Veridnderungen erscheinen jedoch fiir gew6hn-
lich als eine eher diffuse Verdickung des Gewebes, die
einen Grofiteil eines Stimmbandes oder beider Stimm-
bander betrifft (Abb. 1.8).

Abb. 1.8 Chronische Laryngitis: Beide Stimmbéander sind ungleich-

mafig verdickt und von weiflen Plaques bedeckt. Mikroskopische
Diagnose: ,, Atypische Hyperplasie®
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Einige Leukoplakien sind ulzeriert (6,5%) oder mit
einer Erythroplakie kombiniert (15%). [48] Leuko-
plakische Verinderungen tendieren im Gegensatz zu
erythroplakischen Lisionen dazu, gut begrenzt zu sein.
Makroskopisch sind die hypopharyngealen und larynge-
alen SIL nicht so gut begrenzt wie ihre Gegenstiicke in
der Mundhohle. Ob dies von relativer Bedeutung ist, ist
noch strittig. Bei den meisten Patienten mit SIL bestehen
seit einigen Monaten oder linger — im Durchschnitt seit
sieben Monaten — klinische Symptome. [48] Die Anzei-
chen hingen von der Lokalisation und der Schwere der
Erkrankung ab. Die Patienten konnen iiber wechselnde
Heiserkeit, Halsentziindung, Halsschmerzen und/oder
chronischen Husten klagen.

Histologische Klassifikation

Die traditionelle lichtmikroskopische Untersuchung bleibt
trotz einer gewissen subjektiven Komponente bei der
Interpretation die verldsslichste Methode, um eine SIL
exakt zu diagnostizieren. Die klinische Wertigkeit jedes
histologischen Grading-Systems ist abhingig vom Grad
der Ubereinstimmung mit dem biologischen Verhalten
der Lisionen. Weltweit gibt es keine allgemein akzep-
tierten Kriterien fiir ein histologisches Grading-System in
der Kopf- und Halsregion bezogen auf den Schweregrad
der SIL und ihre Tendenz zur malignen Entartung. Es
iberrascht daher nicht, dass in der Literatur mehr als 20
Klassifikationen der laryngealen SIL verzeichnet sind.
(39, 125, 150, 180, 181, 242] Die Mehrzahl der Klassifi-
kationen folgt dhnlichen Kriterien wie sie fiir epitheliale
Lasionen der Cervix uteri allgemein gebrauchlich sind
(z. B. Dysplasie, System der zervikalen intraepithelialen
Neoplasie).

Die WHO hat kiirzlich das Dysplasiesystem zur Klas-
sifikation der SIL der Mundhéhle und des Kehlkopfes
iiberarbeitet. Wegen unterschiedlicher Standpunkte zu
dem wichtigen Problem der oralen und laryngealen
Karzinogenese wird das Dysplasiesystem gleichzeitig mit
zwei weiteren Klassifikationen dargestellt: dem Intra-
epithelialen-Neoplasie-System des Plattenepithels und
der Ljubljana-Klassifikation. [381] Im Folgenden wer-
den das WHO-Dysplasie-System und die Ljubljana-
Klassifikation wiedergegeben.

WHO-Dysplasie-System

Vorléduferldsionen werden als ,,alteriertes Epithel mit er-
hohter Wahrscheinlichkeit eines Fortschreitens bis zum
SCC* bezeichnet. Das verdnderte Epithel zeigt eine Viel-
zahl struktureller und zytologischer Veranderungen, die
unter der Bezeichnung ,Dysplasie“ zusammengefasst
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wurden. Folgende Verinderungen der Architektur wer-

den fiir die Diagnose einer epithelialen Dysplasie gefor-

dert: irreguldre Epithelschichtung, Verlust der Polaritit
der Basalzellen, tropfenformige Reteleisten, erhohte

Mitosezahl, oberflichliche Mitosen, Dyskeratose und

Hornperlen in den Retezapfen. Die zytologischen An-

omalien der Dysplasie sind: Anisonukleose, Kernpleo-

morphie, Anisozytose, erhchte Kern/Plasma-Relation,
atypische Mitosen, Vermehrung und Vergroflerung der

Nukleoli und Hyperchromasie.

Das Dysplasie-System umfasst folgende Kategorien:

A) Hyperplasie mit erhohter Zellzahl: Sie kann die Sta-
chelzellschicht (Akanthose) oder die Basal- und Pa-
rabasalzellschicht (Basalzellhyperplasie) betreffen.
Die Architektur des Epithels ist erhalten, man findet
keine Zellatypien.

B) Dysplasie mit drei Graden:

1. Leichte Dysplasie: Architekturstérung, begrenzt
auf das untere Drittel des Epithels, begleitet von
zytologischen Atypien;

2. Mifige Dysplasie: Architekturstdrung, ausgedehnt
bis in das mittlere Drittel des Epithels, begleitet von
zunehmendem Schweregrad zytologischer Aty-
pien;

3. Schwere Dysplasie: Architekturstérung in mehr
als zwei Dritteln des Epithels mit assoziierten zy-
tologischen Atypien, oder Architekturstorung im
mittleren Drittel des Epithels mit hinreichenden
zytologischen Atypien, um eine maflige zu einer
schweren Dysplasie hochzustufen;

C) Carcinoma in situ: Die ganze oder fast die ganze Breite
des Epithels zeigt Architekturstérungen, begleitet von
ausgepragten Zellatypien. Atypische Mitosen und
abnorme oberflachliche Mitosen kommen vor. [381]

Ljubljana-Klassifikation

Das Ljubljana-Grading-System folgt nicht dem fiir die
zervikalen SIL verwendeten Kriterien, sondern wurde
entworfen, um die besonderen klinischen und histolo-
gischen Probleme der laryngealen Verinderungen zu
berticksichtigen. Kurz gefasst, 16st eine unterschiedliche
Atiologie der SIL im oberen aerodigestiven Trakt im
Vergleich zu den zervikalen Lisionen eine unterschied-
liche Folge genetischer Ereignisse aus, die von derjeni-
gen bei zervikalen Lisionen abweicht. Auflerdem lie-
ferten unterschiedliche anatomische Besonderheiten,
verschiedene klinische Vorgehensweisen zur Gewin-
nung addquater Biopsieproben sowie unterschiedliche
Behandlungsmodalititen fiir Hoch-Risiko-SIL der
Cervix uteri und des oberen aerodigestiven Trakts die
Grundlage, um vor mehr als drei Jahrzehnten die Ljubl-
jana-Klassifikation zu etablieren und 1997 durch die
Working Group on SILs der Europidischen Gesellschaft
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fiir Pathologie fortzuentwickeln. [125, 150, 178, 181,
182, 183, 242]

Grundlage der Ljubljana-Klassifikation bildet die
Unterscheidung zwischen folgenden beiden Gruppen
von Ldsionen: auf der einen Seite derjenigen mit einem
minimalen Risiko, in ein invasives Karzinom tiberzuge-
hen (der Plattenepithel- und Basal-Parabasalzell-Hyper-
plasie), und auf der anderen Seite der potenziell malig-
nen Gruppe, d. h. derjenigen Verdanderungen (atypische
Hyperplasie oder Risiko-Epithel), deren Wahrscheinlich-
keit zur malignen Entartung héher ist. Das Carcinoma
in situ wird innerhalb des Spektrums der SIL als eine
eigenstandige Entitdt betrachtet.

Die allgemeinen Prinzipien dieser Klassifikation, die
auf alle ihre Grade zutrifft, sind folgende: Das Epithel
ist im Allgemeinen verdickt, obgleich es in einer Min-
derzahl von Fillen auch Bezirke mit verminderter Di-
cke aufweisen kann; aber selbst diese Fille zeigen eine
Basal-Parabasalzell-Hyperplasie. Die Basalmembran ist
bei allen Graden erhalten, ohne dass ein definitiver Be-
weis fiir eine auch nur minimale Invasion vorliegt. Die
Anwesenheit einer oberflidchlichen Hornschicht, die bei
allen Graden der SIL vorhanden sein kann, hat fiir die
Klassifikation keine Bedeutung.

A) Gruppe reaktiver Lisionen mit einem minimalen
Risiko der Progression in ein invasives Karzinom:
1. Einfache Plattenepithelhyperplasie:

Dies ist ein benigner hyperplastischer Prozess mit
Erhaltung der normalen Architektur und Zytologie
des Plattenepithels. Als Ergebnis einer verbreiterten
Stachelzellschicht ist das Epithel verdickt. Die Zellen
der Basalregion und der Parabasalregion, die eine
Lage bis drei Lagen umfassen, sind unverandert. Zell-
atypien fehlen. Nur selten findet man in der Basal-
schicht regulidre Mitosen (Abb. 1.9).

2. Basal- und Parabasalzellhyperplasie (abnorme

Hyperplasie):

Sie kann als eine benigne Vermehrung der Basal-
und Parabasalzellen im unteren Teil der Epithel-
schicht definiert werden, wéhrend der obere Teil, der
reguldre Stachelzellen enthilt, unverdndert bleibt.
Die Schichtung des durch seine Anordnung in La-
gen charakterisierten laryngealen Plattenepithels
gibt sich als flieBender Ubergang der aus senkrecht
zur Basalmembran angeordneten Basalzellschicht
in die oberflichlicheren Lagen, in denen die Sta-
chelzellen horizontal zur Basalmembran orientiert
sind, zu erkennen. Das verdickte Epithel besteht
aus vermehrten Basal- und Parabasalzellen, die bis
zur Halfte der ganzen Epitheldicke (oder vereinzelt
geringfiigig mehr) beanspruchen. Diese Zellen zei-
gen keine nennenswerten Kernverdnderungen und
sind senkrecht angeordnet, wobei die normale Po-
laritdt und Organisation erhalten bleibt. Basal- und
Parabasalzellen enthalten miaflig vergroflerte Kerne

Abb. 1.9 Plattenepithelhyperplasie: Das verdickte Epithel zeigt eine

verbreiterte Stachelzellschicht, die Basalschicht ist unverandert

mit gleichmiflig verteiltem Chromatin, etwas mehr
Zytoplasma als die der Basalschicht und auflerdem
einige oder keine interzellularen Stacheln oder Inter-
zellularbriicken. Selten sieht man regulire Mitosen,
immer innerhalb oder nahe der Basalschicht. Weni-
ger als 5% der Epithelzellen zeigen eine Dyskeratose,
eine unreife und abnorme Verhornung einzelner
Zellen oder Zellgruppen, die ein stark eosinophiles
Zytoplasma und keine Stacheln besitzen (Abb. 1.10).

B) Gruppe potenziell maligner Lisionen:

Atypische Hyperplasie (Risikoepithel): Dies ist eine
potenziell maligne Lésion, d. h. eine Lision mit eindeu-
tig erhohtem Risiko, bis zu einem invasiven Karzinom
fortzuschreiten. Sie ist charakterisiert durch eine erhal-
tene Epithelschichtung mit leichten bis méfligen Zellty-
pien in der unteren Hilfte der Epitheldicke oder dartiber
hinaus sowie durch eine erhohte mitotische Aktivitt.
Die Epithelschichtung ist noch erhalten. Die Zahl der
Epithelzellen, die hdufig senkrecht zur Basalmembran
angeordnet sind, ist erh6ht. Viele ihrer Kerne zeigen
eine leichte bis maflige Atypie, z. B. eine Vergrolerung,
unregelmiflige Konturen, eine deutlich schwankende
Firbeintensitit (hdufig mit Hyperchromasie) sowie eine
Vermehrung, Vergroflerung und verstarkte Anfarbbar-
keit der Nukleolen. Die Kern-Zytoplasmarelation ist
allgemein erhoht. Dieser Epithelzelltyp kann die untere
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Abb. 1.10 Basale und parabasale Zellhyperplasie: Die vermehrten
Zellen der Basal- und Parabasalzelllage erstrecken sich nach oben
bis in die mittlere Epithelschicht. Man sieht gelegentliche Mitosen
im tieferen Teil des Epithels

Hilfte (oder mehr) der ganzen Epitheldicke einnehmen.
Die Zahl der Mitosen ist maf3ig vermehrt. Sie finden
sich fiir gewohnlich in den unteren zwei Dritteln des
Epithels, obgleich sie gelegentlich auch in den hoheren
Anteilen vorkommen. Atypische Mitosen sind — wenn
iiberhaupt — selten. Hiufig enthélt das gesamte Epithel
dyskeratotische Zellen. Apoptose-Zellen koénnen vor-

kommen, sie sind kleiner, mit einem hyalinen eosino-
philen Zytoplasma und einer auffilligen Verdichtung
des Kernchromatins oder mit kleineren Fragmenten
zerbrockelten Kernen. (Abb. 1.11a-b). Zwei Unterfor-
men einer atypischen Hyperplasie werden beobachtet:
1) der haufigere ,,Basalzelltyp ohne interzelluldre Sta-
cheln und ohne Zytoplasma-Eosinophilie mit senkrecht
oder im scharfen Winkel zur Basalmembran angeord-
neten Zellen; 2) der weniger hdufige ,Stachelzelltyp®
(analog der so genannten ,keratinisierenden Dysplasie®
von Crissman und Zarbo [79]) mit Interzellularstacheln
und vermehrter Zytoplasmaeosinophilie. Die Zellen
konnen horizontal zur Basalmembran angeordnet sein.

C) Gruppe der definitiv malignen Lisionen:
Die Bezeichnung Carcinoma in situ (CIS) ist fir Plat-
tenepithelldsionen reserviert, die die Eigenschaften eines
nichtinvasiven Karzinoms aufweisen. Gewohnlich sind
drei morphologische Kennzeichen vorhanden: 1) Verlust
der Schichtung oder der Reifung des Epithels insgesamt.
Die Oberfliche des Epithels kann jedoch von einer Lage
oder meist von einigen Lagen abgeflachter, horizontal ge-
lagerter und manchmal verhornter Zellen bedeckt sein.
2) Die Epithelzellen koénnen alle zytologischen Kennzei-
chen eines invasiven Plattenepithelkarzinoms aufweisen.
3) Mitosen sind im gesamten Epithel gewohnlich deut-
lich vermehrt, oft mehr als finf pro HPFE. Atypische Mi-
tosen sind haufig. Hyaline Koérper und dyskeratotische
Zellen kommen vor, oft in grofler Zahl (Abb. 1.12).
Beim CIS kann die Lision wie bei der atypischen Hy-
perplasie einer von zwei Untergruppen der atypischen
Hyperplasie zugeordnet werden: a) Basalzelltyp ohne
interzelluldre Stacheln und ohne Zytoplasmaeosinophi-

Abb. 1.11 a Atypische Hyperplasie. Die vermehrten Epithelzellen zeigen einen geringen bis mafligen Atypiegrad, eine er-

haltene Schichtung und einige reguldre Mitosen. b Vermehrte Epithelzellen mit erhéhter Kern-Plasmarelation und einigen

regularen Mitosen. Die Zellen sind senkrecht zur Basalmembran gelagert
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Abb. 1.12 Carcinoma in situ: Die Lision zeigt einen Schichtungs-
verlust. Maligne Zellen mit erhohter Mitoseaktivitdt ersetzen die
gesamte Breite des Epithels

lie, b) Stachelzelltyp mit interzelluldren Stacheln und er-
hohter Zytoplasmaeosinophilie. [125, 150, 242]

Bei der Differenzialdiagnose der SIL konnen rege-
neratorische Verdanderungen des Plattenepithels nach
Trauma, Entziindung oder Strahlentherapie verschie-
dene Storungen der Zellarchitektur simulieren, die an
unterschiedliche Grade der SIL erinnern. Die klinischen
Angaben sind fir gewohnlich von grofler Hilfe, um
unterschiedliche Grade der SIL von regeneratorischen
Prozessen zu unterscheiden; bei Letzteren sind die Epi-
thelanomalien normalerweise weniger stark ausgeprégt
als bei der atypischen Hyperplasie oder beim CIS, und
atypische Mitosen kommen fast niemals vor.

Vergleich zwischen der Ljubljana-
und der WHO-(2005)-Klassifikation

Der Vergleich beider Klassifikationen zeigt, dass zwi-
schen der WHO-(2005)- und der Ljubljana-Klassifika-
tion einige Unterschiede bestehen (Tabelle 1.1).

Die Gruppe der so genannten benignen Ldsionen
einschliellich der Plattenepithel- und der abnormen
Basal-Parabasalzellhyperplasie weist in beiden Klassifi-
kationen Gemeinsamkeiten auf. Mit der leichten Dys-
plasie der WHO-Klassifikation geht jedoch die Uber-
einstimmung mit der Ljubljana-Klassifikation bereits
verloren, denn die histologische Definition der leichten
Dysplasie, die von der WHO als potenziell maligne an-
gesehen wird, umfasst auch bis zu einem gewissen Grad
die Basal-Parabasalzellhyperplasie, die in der Ljubljana-
Klassifikation nicht als potenziell maligne eingestuft
wird. [381] Die méflige Dysplasie und teilweise auch die
schwere Dysplasie der WHO wiederum dhneln der aty-
pischen Hyperplasie der Ljubljana-Klassifikation. [150]
Das Carcinoma in situ entspricht dem Carcinoma in
situ der WHO-(2005)-Klassifikation, allerdings fallen
einige Beispiele von schwerer Dysplasie (WHO 2005)
in die Kategorie des Carcinoma in situ der Ljubljana-
Klassifikation, so dass auch hierfiir nur annahernd eine
Ubereinstimmung besteht. [150]

Die Ljubljana-Klassifikation wurde entwickelt, um
den spezifischen klinischen und histologischen Erfor-
dernissen fiir die Diagnose der SIL des oberen aero-
digestiven Trakts gerecht zu werden. Jingst wurde sie
erfolgreich auch auf die oralen SIL tibertragen, die mit
den Kehlkopflisionen die gleiche Atiologie und dhn-
liche klinische sowie histologische Besonderheiten tei-
len. [225]

In den vielen Jahren ihrer praktischen Anwendung
hat sich die Ljubljana-Klassifikation fiir die tdgliche di-
agnostische Arbeit priziser als andere Grading-Systeme
erwiesen und liefert Daten, die nachweislich mit dem
biologischen Verhalten der Lisionen eng korrelieren.
[125]

Tabelle 1.1 Vergleich zwischen WHO-(2005)- und Ljubljana-Klassifikation beziiglich plattenepithelialer/intraepithelialer Lasionen [381]

Dysplasiesystem der WHO (2005)

Hyperplasie *)
Leichte Dysplasie
Mifige Dysplasie
Schwere Dysplasie

Carcinoma in situ

Ljubljana-Klassifikation der Intraepithelialen

Plattenepithel-Lisionen

Plattenepithelhyperplasie

Hyperplasie der Basal- und Parabasalzelllagen
Atypische Hyperplasie-Risikoepithel
Atypische Hyperplasie-Risikoepithel

Carcinoma in situ

*) Die Hyperplasie kann die Stachelzellschicht oder die Basal-Parabasal-Zellschicht betreffen.
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Genetische und andere Bio-Marker
fiir die Progression der SIL

Es hat sich gezeigt, dass sowohl Onkogene als auch Tu-
morsuppressorgene in die Tumorprogression involviert
sind. Dabei besteht eine klare Reihenfolge der Progres-
sion, die mit einem Heterozygosititsverlust (LOH) von
9p21 und 3p21 als frithesten fassbaren Ereignissen be-
ginnt, gefolgt von einem Verlust von 17p13. Weitere zu-
satzliche genetische Storungen, die dazu tendieren, bei
schwerer Dysplasie (atypische Hyperplasie) oder selbst
beim SCC vorzukommen, sind eine Zyklin D1-Ampli-
fikation, eine pTEN-Inaktivierung und ein LOH fiir
11q13, 13q21, 14932, 6p, 8q, 4927 und 10q23. [63, 117]
Fir einige involvierte Chromosomenbereiche wurden
die Zielgene wie z. B. die Tumorsuppressorgene p16 fiir
9p21, p53, fiir 17p13 und Zyklin D1-Onkogen fiir 11q13
ermittelt. [60, 117, 381]

Ein vergleichbares genetisches Progressionsmodell
wurde auch fiir die orale Karzinogenese entwickelt. Es
basiert auf LOH, Genmutationen und Telomerase-Re-
aktivierung. [231] Jiingste Versuche zur Identifikation
genetischer Verdnderungen als Pradiktoren des Malig-
nitédtsrisikos einer oralen low-grade-Dysplasie haben
gezeigt, dass ein LOH fiir 3p und 9p als Screeningmar-
ker fiir das Karzinomrisiko von Frithverdnderungen
dienen kann. [306]

Des Weiteren wurde die Telomerase-Reaktivierung
als frithes Ereignis einer laryngealen und oralen Karzi-
nogenese nachgewiesen. Sie ist bereits im Stadium der
atypischen Hyperplasie in 75% bzw. 43% nachweisbar.
Fir die Progression zum invasiven SCC sind jedoch
weitere genetische Ereignisse notwendig. [225, 226] Be-
sondere Aufmerksamkeit wurde jiingst molekulargene-
tischen Untersuchungen potenziell maligner Lésionen
in einem Versuch geschenkt, ihr Progressionsrisiko
verlasslicher als durch statische konventionelle histolo-
gische Diagnosen zu bestimmen. In Bezug auf den pro-
gnostischen Aussagewert gelten genetische Ereignisse
wie die LOH fiir 3p, 9p21 und 17q13 sowie eine DNA-
Aneuploidie als substanzielle Risiken fiir eine maligne
Umwandlung. [344, 381] Auch die Uberexpression von
p16, p21wfl, p27, p53, EGFR und Zyklin D1-Proteinen
wurde daraufhin untersucht, die diagnostische Sensitivi-
tdt und den Vorhersagewert bei SIL zu erhdhen. [12, 64,
102, 127, 156, 162, 169, 199, 251, 255, 382, 363, 369]

Dariiber hinaus werden verschiedene Proliferations-
und Differenzierungsmarker einschliellich Keratinen
und Kohlenhydrat-Antigenen weithin als pradiktive Fak-
toren zur Bestimmung des biologischen Verhaltens ora-
ler und laryngealer SIL verwendet. [297]

Die Bestimmung der Proliferationsaktivitit etwa
durch das Zahlen der nukledren Organizer-Regionen
(AgNOR) und die immunhistochemische Markierung
proliferierender nukledrer Zellantigene (PCNA, Ki-67)
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sind niitzliche Zusatzmafinahmen der Lichtmikroskopie
und kénnen prognostische Informationen iiber den kli-
nischen Verlauf von SIL des Kehlkopfes und der Mund-
hohle beisteuern. [73, 129, 181, 251, 279, 357, 394]

Die Expression von Lektinen und Zytokeratinen, vor
allem derjenigen mit niedrigem Molekulargewicht, hat
sich als guter Marker fiir die Epithelausreifung normaler
und pathologischer Verdnderungen erwiesen und kann
eine genauere Bewertung der SIL erleichtern. [152, 182,
229, 365]

Behandlung und Prognose

Mundhohle und Oropharynx

Die chirurgische Exzision, die entweder klassisch mit
dem kalten Messer oder mit dem CO,-Laser ausgefiihrt
wird, ist fir die oralen SIL die Behandlung der Wahl.
Bei hochsuspekten Veranderungen wie bei einer O am
Mundboden wird fiir eine mikroskopische Diagnose
jedoch stets die Inzisionsbiopsie bevorzugt. Die chirur-
gische Behandlung steht nur am Anfang der Therapie
dieser Veranderungen; wegen des Risikos der malignen
Transformation sind ein Langzeit-follow-up und die
Vermeidung einer weiteren Exposition gegeniiber be-
kannten Risikofaktoren von Bedeutung. [347, 263, 334]
Rezidive bei ,,high risk“-SIL sind keine seltenen Ereig-
nisse. Sie treten bei 18% der im Gesunden exzidierten
Lisionen auf. [366]

Wenn die Grofle oder andere klinische Gegengriinde
eine chirurgische Behandlung oraler SIL erschweren,
sind verschiedene Antioxidantien wie f§-Karotin und
Retinoide die gangigsten Mittel fiir eine Chemopriven-
tion. [191]

Das Vorkommen hohergradiger (einer mafligen und
schweren Dysplasie, atypischen Hyperplasie) oraler SIL
gilt als wichtigster Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines SCC. Die mitgeteilte Haufigkeit der malignen Um-
wandlung einer OL schwankt zwischen 3,1% [373] und
17,5%. [323]

Einige Lokalisationen der OL sind zusammen mit
histologischen Anomalien mit einer hoheren malig-
nen Transformationsrate assoziiert. So ist der Mund-
boden der Ort mit dem hochsten Risiko, gefolgt von
Zunge und Lippe. [319] Das klinische Erscheinungs-
bild nichthomogener oder gesprenkelter OL korreliert
mit der Wahrscheinlichkeit, dass die Léision epitheliale
Veridnderungen oder eine maligne Umwandlung zeigt.
In einer Untersuchung von Silverman et al. betrug die
Malignitdtsrate der OL insgesamt 17,5%, bei der ho-
mogenen Form nur 6,6% bzw. bei der gesprenkelten
OL 23,4%. Ein spezieller Subtyp der OL, die PVL, ent-
wickelte bei 70,3% der Patienten ein SCC. [322] Ver-
glichen mit der OL hat die OE eine signifikant schlech-
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tere Prognose mit einer malignen Transformationsrate
von 51%. [319]

Kehlkopf

Die Hauptaufgabe des Pathologen, der sich mit laryn-
gealen SIL beschiftigt, besteht darin, risikolose oder ri-
sikoarme Befunde von Risikoveranderungen abzugren-
zen. Bei Patienten mit benignen hyperplastischen
Lasionen (einfacher Hyperplasie und abnormer Basal-
Parabasalzell-Hyperplasie) bedarf es nach einer Probe-
biopsie einer weniger engmaschigen Verlaufskontrolle
als bei Patienten mit einer atypischen Hyperplasie und
einem CIS; die Beseitigung bekannter schddlicher Ein-
flisse ist jedoch anzuraten. [125, 150] Die Diagnose
einer atypischen Hyperplasie in laryngealen Lisionen
erfordert eine engmaschige Verlaufskontrolle und héu-
fig wiederholte histologische Untersuchungen, um jede
mogliche Persistenz oder Progression der Krankheit zu
erfassen. [125, 150, 178, 181] Bei Patienten mit CIS kann
eine ausgedehntere chirurgische Behandlung oder eine
Strahlentherapie erforderlich sein, obgleich dies kontro-
vers beurteilt wird. [79, 181, 254, 299, 336]

Der histopathologische Schweregrad laryngealer SIL
wird noch immer als verlasslicher pradiktiver Faktor
verwendet. [39, 125, 150, 178, 181, 239] Die Haufigkeit
einer nachfolgenden malignen Umwandlung von der
(einfachen) plattenepithelialen und der (abnormen)
Basal-Parabasalzell-Hyperplasie (0,9%) zur atypischen
Hyperplasie (11%) nimmt deutlich zu. [150]

Nach der Literaturiibersicht von Barnes erhoht sich
das Risiko einer SCC-Entstehung aus einer leichten,
mafligen und schweren Kehlkopfdysplasie um 5,5% auf
22,5% und 28,4%. [20]

Invasives Plattenepithelkarzinom

Mikroinvasives Plattenepithelkarzinom

ICD-0:8076/3
Definition, Morphologie. Das mikroinvasive Platten-
epithelkarzinom (SCC) ist ein SCC, das sich jenseits
der epithelialen Basalmembran in das oberflichliche
Stroma hinein ausdehnt. Die maximale Tiefeninvasion
bei einem mikroinvasiven SCC betragt im Allgemeinen
zwischen 0,5 mm [20] und 2 mm [77]. Die Invasions-
tiefe muss von der Basalmembran des angrenzenden
(nichtneoplastischen) Oberflichenepithels aus gemes-
sen werden, weil die Epitheldicke stark variiert.

Die Diagnose eines mikroinvasiven SCC kann nur
dann mit Sicherheit gestellt werden, wenn die ganze Li-

sion untersucht wird. An kleinen Tangentialschnitten
von Probeexzisaten sollte sie nicht gestellt werden.

Verlauf, Prognose. Das mikroinvasive SCC ist eine bi-
ologisch maligne Lasion mit der Tendenz, Zugang zu
Lymph- und Blutgefiflen zu finden und Metastasen zu
setzen. Metastasen sind beim mikroinvasiven SCC je-
doch selten, und seine Prognose ist exzellent. Untersu-
chungen tiber SCC des Mundbodens haben gezeigt, dass
das Metastasierungspotenzial fiir SCC mit einer Pene-
tration von weniger als 2 mm jenseits der Basalmembran
niedrig ist oder ganz fehlt, bei SCC dieser Lokalisation
mit tieferer Invasion jedoch substanziell zunimmt. [74,
77, 246] Auch bei mikroinvasiven SCC der laryngealen
Glottis ist die Prognose exzellent, weil es in diesem Be-
reich ein nur schwach entwickeltes Lymph- und Blutge-
fafinetz gibt. Einige Autoren empfehlen daher eine mehr
konservative Behandlung dieser Lasionen wie z. B. die
endoskopische Entfernung mit sorgfiltigem follow-up.
(80, 308, 341]

Konventionelles Plattenepithelkarzinom

ICD-0:8070/3

Definition. Das Plattenepithelkarzinom (SCC) ist ein
maligner epithelialer Tumor mit Nachweis einer Plat-
tenepitheldifferenzierung durch Interzellularbriicken
und Hornbildung. Es stammt entweder vom Platten-
epithel der Oberfliche oder vom respiratorischen Flim-
merepithel mit Plattenepithelmetaplasie ab. [242]

Epidemiologie. Das SCC der Kopf- und Halsregion
ist das weltweit sechsthdufigste Karzinom. Seine Héu-
figkeit betragt 5% aller neu entdeckten Karzinome mit
einer globalen jahrlichen Inzidenz von 500.000 Fal-
len. [42] Die grole Mehrheit der SCC entspricht dem
konventionellen Typ, der in mehr als 90% der Fille di-
agnostiziert wird. Die verbleibenden Fille gehéren zu
den Varianten des SCC, die spiter in diesem Kapitel
erdrtert werden.

Klinik. Das SCC der Kopf- und Halsregion kommt
am hdufigsten in der Mundhdéhle und an der Lippe, im
Oropharynx, Kehlkopf und Hypopharynx vor. Weni-
ger hiufig entsteht es im Nasopharynx, in den Nasen-
und Nasennebenhohlen. Die Prédilektionsorte in der
Mundhdéhle sind der Zungenrand und der Mundboden,
im Oropharynx die Zungenbasis und die Tonsillen. Im
Kehlkopf gibt es hinsichtlich der topographischen Ver-
teilung geographische Unterschiede, wobei in einigen
Landern die Glottis, in anderen die Supraglottis die hdu-
figste Lokalisation darstellt. [20, 117]
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Atiologie. Rauchen und Alkoholabusus sind die wich-
tigsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines SCC
der Kopf- und Halsregion. Viel Aufmerksamkeit wurde
der moglichen Rolle viraler Infekte fiir die Entstehung
der Kopf- und Hals-Karzinome, speziell durch das Ep-
stein-Barr-Virus (EBV) und das humane Papillomvirus
(HPV) geschenkt. EBV ist dtiopathogenetisch eng as-
soziiert mit dem Nasopharynxkarzinom [265] und mit
seltenen Fillen von lymphoepithelialem Karzinom der
Speicheldriisen, [153, 160] das HPV mit dem SCC der
Tonsille [97, 214]. Abgesehen vom SCC der Tonsillen
und des Nasopharynx scheinen EBV und HPV in der
Atiopathogenese des SCC anderer Lokalisationen aufier-
halb der Kopf- und Halsregion eine — wenn tiberhaupt —
nur geringe Rolle zu spielen. [93, 153, 227, 392]

Morphologie. Das makroskopische Bild des invasiven
SCC ist variabel und umfasst flache Lasionen mit gut
begrenzten erhabenen Réindern, polypoide exophy-
tische und papilldre Lasionen sowie endophytische in-
filtrative Lasionen. Die Oberfliche des Tumors ist hdufig
ulzeriert.

Mikroskopisch ist das SCC durch ein invasives Wachs-
tum und den Nachweis einer plattenepithelialen Dif-
ferenzierung gekennzeichnet. Das invasive Wachstum
manifestiert sich in der Penetration der Basalmembran
und in dem Wachstum von Inseln und Strangen von
Tumorzellen oder von einzelnen (dyskohdsiven) Tumor-
zellen im subepithelialen Stroma. Grofiere Tumoren
konnen tiefere Strukturen wie z. B. Muskulatur, Knor-
pel und Knochen infiltrieren. Eine perineurale Invasion
und eine Invasion von Lymph- und Blutgefifien kénnen
vorkommen und sind ein zuverldssiger Beweis fiir ein
invasives Karzinom. Eine plattenepitheliale Differen-
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zierung wird durch Interzellularbriicken und/oder eine
Verhornung mit Bildung von Hornperlen bewiesen.

Grading. Das SCC wird traditionell in gut, mdfig und
gering differenzierte SCC eingeteilt. Die Kriterien fiir das
Grading sind der Differenzierungsgrad, die Kernpleo-
morphie und die Mitoseaktivitit.

Ein gut differenziertes SCC erinnert eng an normales
Plattenepithel und enthilt wechselnde Anteile grofler
differenzierter keratinozytendhnlicher Plattenepithelien
sowie kleine Zellen vom Basalzelltyp, die gewohnlich in
der Peripherie der Tumorinseln anzutreffen sind. Man
findet Interzellularbriicken und gewoéhnlich das Vollbild
einer Verhornung. Mitosen sind selten (Abb. 1.13a).

Ein mdfig differenziertes SCC zeigt eine stirkere
Kernpleomorphie und zahlreichere einschliefSlich ab-
normer Mitosen; fiir gew6hnlich findet sich eine gerin-
gere Verhornung (Abb. 1.13b).

In einem gering differenzierten SCC herrschen die
Zellen des Basalzelltyps vor, mit hoher Mitoserate ein-
schliefflich abnormer Mitosen, mit kaum erkennbaren
Interzellularbriicken und — wenn iiberhaupt — mit nur
minimaler Verhornung (Abb. 1.13c). Obwohl die Ver-
hornung bei gut oder mafig differenzierten SCC wahr-
scheinlicher ist, sollte sie nicht als ein wesentliches
histologisches Kriterium fiir die Graduierung der SCC
betrachtet werden.

Invasionsfront. Das Tumorwachstum an der Invasi-
onsfront zeigt ein expansives oder ein infiltratives Bild
oder eine Kombination beider Bilder. Ein expansives
Wachstumsbild ist charakterisiert durch gut begrenzte
grofle Tumorzellinseln, wéhrend das infiltrative Bild
durch verstreute kleine irreguldre Zellstringe oder ein-

R O S TN N T
o {i\‘& q,f;e -4 ‘%r .jﬁ i

Abb. 1.13 a Gut differenziertes Plattenepithelkarzinom. b Méfig differenziertes Plattenepithelkarzinom. ¢ Gering differenziertes Plattene-

pithelkarzinom
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zelne Tumorzellen gepragt ist und schlecht begrenzte
infiltrierende Rénder aufweist. Es wurde gezeigt, dass
das Wachstumsbild an der Invasionsfront prognostische
Bedeutung hat: Das infiltrative Bild ist mit einem aggres-
siveren Verlauf und einer schlechteren Prognose assozi-
iert als das expansive Bild. [57, 58, 76, 382]

Stromareaktion. Das invasive SCC ist fast immer mit
einer desmoplastischen Stromareaktion assoziiert, die
eine Proliferation von Myofibroblasten, eine exzessive
Ablagerung von extrazelluldrer Matrix und eine Ge-
falneubildung (Neovaskularisation) umfasst. [63, 94,
221] Nach unserer Erfahrung findet sich eine desmo-
plastische Stromareaktion nur beim invasiven SCC und
niemals bei einer SIL, unabhingig von deren Grad. Sie
kann als ein zusdtzlicher Invasions-Marker gelten. [395,
396]

Die desmoplastische Stromareaktion ist im Allge-
meinen beim gut und méflig differenzierten SCC deut-
lich vorhanden, wahrend sie beim gering differenzierten
SCC und beim lymphoepithelialen Karzinom nur gering
ist oder fehlt. Die Intensitidt der Desmoplasie korreliert
negativ mit der Dichte der lymphozytaren Stromainfilt-
ration. Bei SCC mit deutlicher Desmoplasie ist die Lym-
phozyteninfiltration fokal und spérlich, wéihrend bei
SCC mit geringer oder ohne Desmoplasie eine dichte
Lymphozyteninfiltration beobachtet wird.

Immunhistochemie. Immunhistochemisch exprimiert
das SCC epitheliale Marker wie Zytokeratine und epi-
theliales Membranantigen (EMA). Die Expressions-
muster der Zytokeratin-Subtypen stehen in Beziehung
zum Grad der SCC-Differenzierung- und Verhornung.
[229]

Das Muster der Zytokeratin-Expression bei low-
grade-SCC dhnelt demjenigen beim nichtneoplastischen
Plattenepithel und ist durch Zytokeratine von mittlerem
Molekulargewicht und durch eine mangelhafte Expres-
sion von niedrig-molekularen Zytokeratinen gekenn-
zeichnet. Das high-grade-SCC tendiert zum Expressions-
verlust von mittel- und hochmolekularen Zytokeratinen
und exprimiert niedrig-molekulare Zytokeratine. [229]

Unter den verschiedenen Zytokeratin-Subtypen
konnten die Zytokeratine 8, 18 und 19, die von dem An-
tikorper CAM 5.2 erkannt werden, als Indikator fiir eine
maligne Transformation verwendet werden. Nach An-
gaben von Mallofré et al. waren 40% der SCC positiv fiir
CAM 5.2. Nichtneoplastisches Plattenepithel war stets
negativ. Gering differenzierte SCC konnen Vimentin ex-
primieren. [367]

Differenzialdiagnose. Die Diagnose eines SCC muss
durch eine Biopsie aus dem klinisch verdachtigsten
Bezirk bestitigt werden, wobei eine Entnahme aus der
zentralen Nekrose zu vermeiden ist. In gut orientierten

addquaten Biopsieproben ist die Diagnose gewohnlich
kein diagnostisches Problem, weil der Nachweis eines
invasiven Wachstums bzw. einer Plattenepitheldifferen-
zierung daran leicht zu fithren ist.

Gut differenzierte SCC miissen jedoch vom verrukdsen
Karzinom und von papillidren SCC sowie von benignen
Verdnderungen wie etwa einer pseudoepitheliomatisen
Hyperplasie unterschieden werden. Das verrukose Kar-
zinom ldsst Atypien vermissen, die beim SCC immer
vorhanden sind. Das papillire SCC ist gekennzeichnet
durch eine Papillenbildung, die beim konventionellen
SCC nicht im Vordergrund steht. Die pseudoepitheli-
omatose Hyperplasie ist eine gutartige Verdnderung in
Verbindung mit einem Granularzelltumor, einer Pilz-
infektion oder einer Tuberkulose. Sie besteht aus tiefen
unregelméfligen Epithelzungen und Retezapfen; Aty-
pien und abnorme Mitosen wie beim SCC fehlen. Die
Identifikation der assoziierten Veranderung (Granular-
zelltumor oder Infektion) kann bei der Diagnose einer
pseudoepitheliomatdsen Hyperplasie hilfreich sein.

Ein gering differenziertes SCC ist abzugrenzen von
einem malignen Melanom, malignen Lymphom, neuro-
endokrinen Karzinom, Adenokarzinom und adenosqua-
mdosen Karzinom. Die richtige Diagnose wird am besten
durch geeignete immunhistochemische Reaktionen und
Spezialfarbungen zum Nachweis einer Schleimbildung
erreicht.

Das maligne Melanom wird vom SCC durch die Ex-
pression von Protein S-100, HMB45 und Melan-A un-
terschieden. Das neuroendokrine Karzinom exprimiert
neuroendokrine Marker (Synaptophysin, Chromogra-
nin) und bietet keine Hinweise auf eine plattenepithe-
liale Differenzierung.

Das maligne Lymphom wird vom SCC durch den
Nachweis des Leukozyten-Common-Antigen (LCA)
und von Markern fiir die B- oder T-Zell-Differenzie-
rung abgegrenzt. Das Adenokarzinom und adenosqua-
mdse Karzinom unterscheiden sich vom SCC durch das
Vorkommen von Driisen und einer Schleimsekretion
der Tumorzellen.

Prognose. Das SCC der Kopf- und Halsregion hat insge-
samtein Letalititsrisikovon40%.[328] Derwichtigste Pro-
gnosefaktor ist das TNM-Stadium, gestiitzt auf die Grofie
des Primdrtumors, das Vorkommen regiondrer Lymph-
knotenmetastasen und von Fernmetastasen. [332]

Weitere wichtige Prognosefaktoren sind die Lokali-
sation und Tiefenausdehnung des Tumors, [74, 77, 130,
233, 246] das Vorkommen eines extrakapsuldiren Tu-
morwachstums bei Lymphknotenmetastasen [85, 109,
155, 335] und das Muster des Tumorwachstums an der
Invasionsfront [57, 58, 76, 382]. Der prognostische Wert
einiger anderer Parameter, z. B. der Tumordifferenzie-
rung [166, 280, 376] und der DNA-Ploidie [23, 98, 350,
378] wird widerspriichlich beurteilt.
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Therapie. Die Therapie der Wahl ist die vollstindige
Exzision des Tumors. Bei kleinen Tumoren einiger Lo-
kalisationen wie z. B. der Glottis besteht die primire
Behandlung in der Bestrahlung. Bei groflen Tumoren
wird gewdhnlich eine Strahlenbehandlung an den chir-
urgischen Eingriff angeschlossen. Patienten mit fortge-
schrittenen nichtresektablen Tumoren mit oder ohne
Metastasen werden durch eine gleichzeitige Chemo-
und Strahlentherapie behandelt. [117]

Spindelzellenkarzinom

ICD-0:8074/3

Definition, Synonyma. Das Spindelzellkarzinom (SpCC)
ist ein biphasischer Tumor, der aus einem konventio-
nellen SCC und einer malignen Spindelzellkomponente
besteht. Synonyma fiir das SpCC sind sarkomatoides
Karzinom, Karzinosarkom, Kollisionstumor und Pseudo-
sarkom.

Lokalisation. Der Tumor kommt in verschiedenen Tei-
len des Korpers einschliellich der oberen und unteren
Atemwege, der Brust, der Mamma, des Urogenital- und
Gastrointestinal-Traktes und der Speicheldriise vor. [31]
Im Kopf- und Halsbereich tritt das SpCC am haufigsten
im Kehlkopf [36, 108, 213, 356] und in der Mundhohle
[13, 96, 304] auf, gefolgt von der Haut, den Tonsillen,
dem Sinunasaltrakt und dem Pharynx [13, 375].

Histogenese. Die Histogenese des Tumors ist umstrit-
ten, jedoch haufen sich die Hinweise, dass das SpCC ein
monoklonaler Tumor ist, der aus pluripotenten Stamm-
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zellen hervorgeht und sowohl epitheliale als auch mes-
enchymale Komponenten hervorbringt. [60, 354]

Atiologie. Ahnlich dem konventionellen SCC ist das
SpCC itiologisch mit Zigaretten- und Alkohol-Konsum
assoziiert. [356] Es soll auch durch Strahlenexposition
entstehen, jedoch sehen einige Autoren darin keinen
wesentlichen &tiologischen Faktor. [356] Die mitgeteilte
Inzidenz strahleninduzierter SpCC der Kopf- und Hals-
region liegt zwischen 7,7 und 9,1%; sie entwickeln sich
mit einer Latenzzeit von 1,2 bis 16 Jahren nach einer
Strahlenexposition. [216, 356]

Morphologie. Makroskopisch sind die SpCC gewohnlich
exophytische polypoide oder gestielte Tumoren, die hiu-
fig eine oberfldchliche Ulzeration aufweisen. Weniger
héufig manifestieren sie sich als breitbasige, endophy-
tische oder ulzerds-infiltrierende Tumoren. [31, 356]

Mikroskopisch besteht das SpCC aus einer SCC- und
einer Spindelzellkomponente. Die Erstere wird durch
ein Carcinoma in situ oder durch ein invasives SCC ver-
korpert und ist oft klein, so dass ihr Nachweis zahlreiche
Schnitte erfordert [210] (Abb. 1.14a).

Die Spindelzellkomponente macht gewohnlich den
grofiten Anteil des Tumors aus. Die Spindelzellen sind
oft pleomorph mit grofien hyperchromatischen Kernen,
prominenten Nukleoli und zahlreichen Mitosen (Abb.
1.14b). Sie sind biindel- oder wirbelférmig angeordnet
und konnen zahlreiche histologische Erscheinungs-
formen annehmen, am haufigsten diejenige eines ma-
lignen fibrosen Histiozytoms oder Fibrosarkoms. [213,
356] Herde einer osteo-, chondro- oder rhabdomyosar-
komatosen Differenzierung konnen vorkommen, vor
allem bei Patienten, die vorher einer Strahlentherapie

Abb. 1.14 Spindelzellenkarzinom: a Plattenepithelkarzinom in Verbindung mit pleomorphen Spindelzellen. b Reine Spindelzellkomponen-

te: pleomorphe Zellen mit grofien hyperchromatischen Kernen. ¢ Positive Reaktion der Spindelzellen fiir Zytokeratin
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unterzogen wurden. [203, 313, 356] Manchmal kann
man ausschliellich Spindelzellen beobachten. In sol-
chen Fillen kann das SpCC als ein echtes Sarkom fehl-
gedeutet werden.

Gelegentliche Fille von SpCC sind jedoch weniger
zellreich und erinnern dann lebhaft an eine reaktive
fibroblastare Proliferation. Sie konnen als pseudosarko-
matdse Reaktion bei einem SCC oder als strahlenindu-
zierte Stromaatypie fehlinterpretiert werden. [13] Die
Metastasen enthalten gewohnlich nur Elemente des SCC
oder sowohl eine SCC- als auch eine Spindelzellkom-
ponente oder selten nur eine Spindelzellkomponente.
(205, 232, 340]

Elektronenmikroskopisch wurde eine epitheliale Diffe-
renzierung der Spindelzellen in Form von Desmosomen
und Tonofilamenten nachgewiesen. [33, 151, 349, 391]

Immunhistochemisch exprimieren die Tumorzellen
des SpCC hiufig epitheliale und mesenchymale Marker;
dariiber hinaus wurde in einzelnen Tumorzellen eine
Keratin- und Vimentin-Koexpression beobachtet. [241,
391] In 40-85,7% der Fille kann in den Spindelzellen
eine Zytokeratinexpression nachgewiesen werden (Abb.
1.14c), abhédngig von der Zahl der verwendeten Antike-
ratin-Antikdrper. [96, 241, 329, 349, 360, 391] Die sensi-
tivsten und zuverldssigsten epithelialen (Keratin-)Mar-
ker fiir SpCC scheinen das Keratin (AE1/AE3, K1) K1,
K18 und das epitheliale Membranantigen (EMA) [356]
zu sein. Die Spindelzellen exprimieren stets Vimentin
und oft Marker fiir andere mesenchymale Filamente,
z. B. myogene Marker (glattes Muskelaktin, muskelspe-
zifisches Aktin, Desmin). Selten wurde das Vorkommen
von Protein S-100 in SpCC mitgeteilt. [356] Das SpCC
exprimiert nicht GFAP, Chromogranin und HMB45.
[356] Vor kurzem hat sich p63 in die Reihe der Marker
fiir das Spindelzellkarzinom eingeordnet. [213a]

Differenzialdiagnose. Die Diagnose eines SpCC stiitzt
sich auf den Nachweis eines invasiven oder In-situ-SCC
und einer malignen Spindelzellkomponente. Sie ist je-
doch schwieriger, wenn eine SCC-Komponente nicht
nachgewiesen werden kann. Dann muss das SpCC von
einer Anzahl benigner und maligner nichtepithelialer
Prozesse unterschieden werden. Hierher gehéren z. B.
Spindelzellsarkome, die nodulire Fasziitis, der inflamm-
atorische myofibroblastire Tumor und das maligne Me-
lanom.

Im Kopf- und Halsbereich sind echte Sarkome (mit
Ausnahme des Chondrosarkoms) und benigne mesen-
chymale Tumoren sehr selten. Wenn vorhanden, liegen
sie gewohnlich in tieferen Bereichen. [356] Es wird da-
her allgemein die Ansicht vertreten, ein in der Mukosa
des oberen aerodigestiven Trakts gelegener maligner
Spindelzelltumor entspreche wahrscheinlich einem
SpCC und nicht einem Sarkom. Eine negative Reaktion
fiir Protein S-100 und HMB45 ist hilfreich fiir die Un-
terscheidung eines SpCC von einem malignen Melanom.
[96]

Prognose. Die Prognose dhnelt derjenigen des konven-
tionellen SCC und héngt von der Lokalisation und dem
Stadium des Tumors ab: Das SpCC der Glottis hat eine
gute Prognose, wiahrend sich das SpCC der Mundhéhle
und der Nasennebenhihlen aggressiver verhilt. [29, 31]
Auch das makroskopische Bild des Tumors hat prognos-
tische Bedeutung: Polypoide Lisionen haben eine bes-
sere Prognose als flache ulzerierte Tumoren. [375] Die
5-Jahres-Uberlebenszeit liegt zwischen 63% und 94%; die
Gesamtletalitat des Tumors betrigt 30-34%. [29, 356]

Therapie. Eine breite chirurgische Exzision, entweder
allein oder mit einer radikalen Neck dissection, ist die
erfolgreichste Therapie des SpCC. Eine Strahlentherapie
gilt generell als weniger wirksam.

Verrukoses Karzinom

ICD-0:8051/3

Definition. Das verrukiose Karzinom (VC, Ackerman-
Tumor) ist eine Variante des gut differenzierten SCC, die
1948 von Ackerman beschrieben wurde. [5] Sie ist ge-
kennzeichnet durch ein warzenférmiges exophytisches
Wachstum, das langsam, aber lokal invasiv erfolgt und
unbehandelt eine ausgedehnte Gewebsdestruktion be-
wirken kann. Der Tumor metastasiert — wenn iiber-
haupt — nur selten.

Lokalisation. Die meisten VC (75%) betreffen die
Mundhdéhle, 15% den Kehlkopf. In der Mundhéhle sind
die Wangenschleimhaut und Gingiva, im Kehlkopf
die Stimmbéinder am héiufigsten betroffen. Der Tumor
kommt selten in anderen Lokalisationen der Kopf- und
Halsregion vor, wie z. B. in der Nasenhohle, den Na-
sennebenhohlen und den Nasopharynx. Er wurde auch
an anderen Stellen im Korper beschrieben, z. B. in der
Haut, im Analbereich, in den Genitalien, in der Harn-
blase und im Osophagus. [339]

Atiologie. Atiologisch spielen Kautabak und Schnupf-
tabak beim VC eine wichtige Rolle. Das gewohnheits-
maflige Kauen von ,pan®, einem Gemisch aus Betel-
Blattern, Kalk, Betel-Nuss und Tabak, wird mit der
hohen Inzidenz des VC der Mundhohle in Indien in
Verbindung gebracht. [197] Tabakgenuss ist jedoch
keine brauchbare Erkldrung fiir das VC der Haut, des
Urogenitaltrakts und anderer Lokalisationen auflerhalb
der Atmungs- und Verdauungswege. [107]

Ein moglicher dtiologischer Faktor ist auch das hu-
mane Papillomvirus (HPV), weil die HPV-Typen 16 und
18, selten auch 6 und 11, in einigen, aber nicht allen Fil-
len von VC gefunden wurden. [52, 56, 116, 172, 190]

Morphologie. Makroskopisch imponiert das VC ge-
wohnlich als ein grofler, breitbasiger exophytischer
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Tumor mit einer weiflen verhornten und warzenfor-
migen Oberfldche. Auf der Schnittfliche ist der Tumor
fest oder hart, braunlich bis weify und kann mit Horn
gefiillte oberflachliche Spaltbildungen aufweisen. Zum
Zeitpunkt der Diagnose hat er gewohnlich einen be-
trachtlichen Umfang mit einem maximalen Durchmes-
ser von bis zu 10 cm.

Mikroskopisch zeigt das VC eine ausgepragte verru-
kose Hyperkeratose bestehend aus breitem, hochdif-
ferenziertem Plattenepithel mit ausgeprigter Oberfld-
chenverhornung (., Kirchturmspitzen“-Keratose). Die
Plattenepithelien des VC sind grof3 [71] und lassen die
iiblichen zytologischen Malignitétskriterien vermissen.
Mitosen sind selten und werden nur in der Suprabasal-
schicht beobachtet, atypische Mitosen fehlen. Das VC
infiltriert mit gut begrenzten, expansiv in das darun-
ter liegende Stroma vorwachsenden Reteleisten (Abb.
1.15a-b). Das Stroma ist gewohnlich lymphoplasmazel-
luldr infiltriert.

Hybride (Misch-)Tumoren, die aus einem VC und
einem gut differenzierten konventionellen SCC be-
stehen, kommen ebenfalls vor. Ihre Haufigkeit in der
Mundhéhle und im Kehlkopf wird mit 20 bzw. 10%
angegeben. [274] Es ist wichtig, dass Herde eines kon-
ventionellen SCC in einem sonst typischen VC registriert
werden, weil sie eine potenzielle Quelle von Metastasen
darstellen koénnen. Orvidas et al. berichten, dass ein
Patient mit hybridem Karzinom des Kehlkopfes an der

Abb. 1.15 Verrukoses Karzinom: a Ausstillpungen und Invagi-

nationen, die von breitem gut differenziertem Plattenepithel mit
deutlicher Verhornung der Oberfliche bedeckt werden. Infiltrati-
on des Stromas mit gut differenzierten expansiven Randern. b Die

Krankheit verstarb. [274] Patienten mit hybridem Kar-
zinom miissen so aggressiv behandelt werden, als han-
dele es sich dabei um ein konventionelles SCC. [274]

Differenzialdiagnose. Das VC ist durch eine grofie
Haufigkeit initialer Fehldiagnosen gekennzeichnet.
Orvidas et al. untersuchten eine Serie von 53 VC des
Kehlkopfes. Bei 16 der 31 Patienten (52%) war anfangs
die Fehldiagnose einer benignen Lision gestellt worden.
[274] Dies unterstreicht die Notwendigkeit, dass der Pa-
thologe und der Klinker in der Diagnostik eng zusam-
menarbeiten miissen und dass eine addquate, die ge-
samte Dicke der Lision umfassende Biopsie entnommen
werden muss, wenn der Kliniker ein VC vermutet. [274]
Dartiber hinaus sind multiple Biopsien erforderlich, um
eine konventionelle SCC-Komponente in einem VC
auszuschlieflen.

Die Differenzialdiagnose schliefit die verrukdse Hy-
perplasie, das gut differenzierte SCC, das papilldre SCC
und das Plattenepithel-Papillom ein.

Eine Invasion unterhalb des Niveaus der Basalzell-
schicht des benachbarten normalen Plattenepithels
unterscheidet das VC von der verrukdsen Hyperplasie.
Ob diese Eigenschaft jedoch in jedem Fall ein VC von
einer verrukosen Hyperplasie addquat zu unterschei-
den vermag, ist fraglich, weil die verrukose Hyperpla-
sie ebenso gut eine rein exophytische Form des VC sein
kann. [327]

Plattenepithelzellen sind grof und lassen die iblichen zytologischen

Malignitétskriterien vermissen. Man erkennt zahlreiche dyskerato-
tische Zellen
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Das Fehlen von Atypien hilft, das konventionelle SCC
und das papillire SCC auszuschlieflen. Das VC lésst
auch die gut ausgebildeten breiten Papillen eines Plat-
tenepithel-Papilloms vermissen.

Eine weitere Eigenschaft, die die Diagnose eines VC
stiitzt, ist die durch Morphometrie feststellbare Vergro-
Blerung der Stachelzellen. [71]

Therapie. Das VC kann mit Laser oder durch chirur-
gische Exzision und durch Strahlentherapie behan-
delt werden. Anscheinend ist die Operation beim VC
wirksamer. [236, 274] Hagen et al. berichten iiber eine
92,4%-ige Heilungsrate nach primérer chirurgischer
Therapie bei Patienten mit einem Kehlkopf-VC, [145]
wiahrend Ferlito und Recher eine Heilungsquote von
nur 29% bei Strahlenbehandlung des Kehlkopf-VC mit-
teilen [107]. Einige andere Studien haben ebenfalls ge-
zeigt, dass die primdre Strahlentherapie beim VC haufig
(46—57%) versagt. [224, 243, 353] Die Strahlentherapie
gilt somit nicht als geeignete Methode zur Therapie des
oralen [177] und des Kehlkopf-VC [275].

In fritheren Arbeiten wurde darauf hingewiesen, dass
nach Strahlentherapie eine anaplastische Transforma-
tion erfolgen kann. [95, 107, 145, 278, 287, 309] Neuere
Studien stiitzen diese Feststellung jedoch nicht. Wahr-
scheinlich handelt es sich bei einigen der mitgeteilten
Fille um hybride (Misch-)Tumoren. Auflerdem kann
eine dhnliche Transformation auch nach chirurgischer
Therapie von VC erfolgen. [237, 240, 275, 353]

Ausbreitung, Prognose. In seiner Originalarbeit ver-
zeichnete Ackerman nur bei einem von 31 Patienten
Metastasen in den regiondren Lymphknoten; eine Fern-
metastasierung wurde nicht beobachtet. [5] Weitere
Studien bestdtigten seine Beobachtung, dass das reine
VC nicht metastasiert; [107, 274] Fille von VC mit Me-
tastasen waren in Wirklichkeit hybride Karzinome, die
bei der ersten Biopsie nicht als solche erkannt worden
waren.

Das VC hat daher eine exzellente Prognose; die 5-Jah-
res-Gesamtiiberlebensrate betragt 77%. [196]

Papillares Plattenepithelkarzinom

ICD-0:8052/3

Definition. Das papillire Plattenepithelkarzinom
(PSCQC) ist eine urspriinglich 1988 von Crissman et
al. beschriebene seltene Variante des SCC. [75] Seine
Hauptkennzeichen sind ein papilldres Wachstumsmuster
und eine gute Prognose.

Lokalisation. Im Kopf- und Halsbereich bevorzugt das
PSCC den Oropharynx, Hypopharynx, Kehlkopf und si-
nunasalen Trakt. [75, 99, 110, 161, 343, 355] Es findet
sich auch in anderen Teilen des Korpers wie in der Haut,

[15] der Cervix uteri, [292] der Konjunktiva [215] und
in dem Thymus [209].

Atiologie. Es wurde postuliert, dass dhnlich wie beim
Plattenepithel-Papillom eine Infektion mit humanem
Papillomvirus (HPV) ein wichtiger atiologischer Faktor
beim PSCC sein konnte. [343] Die mitgeteilte Pravalenz
der HPV-Infektion bei PCSS variiert jedoch zwischen
0 [75] und 48% [30, 343] und weicht damit nicht signi-
fikant von der mitgeteilten Gesamtpravalenz der HPV-
Infektion bei Kopf- und Hals-SCC ab [238]. Daher ist
die Bedeutung einer HPV-Infektion fiir die Entstehung
von PSCC unklar.

Morphologie. Mikroskopisch imponieren die PSCC als
papillire,brockelige weiche Tumoren, diezwei Millimeter
bis vier Zentimeter grof3 sind. Das Hauptmerkmal der
meisten PSCC ist das papilldre Wachstum (Abb. 1.16a).
Die Papillen bestehen aus einem zentralen fibrovasku-
larenKern,dervonneoplastischemPlattenepithelbedeckt
wird. Das bedeckende Epithel kann aus unreifen basalo-
iden Zellen bestehen oder stirker pleomorph sein und
an ein Carcinoma in situ erinnern (Abb. 1.16b). Es zeigt
gewohnlich keine oder eine nur minimale Verhornung.
Es gibt multiple Lasionen, die aus einem invasiven
PSCC oder aus einer papilldren Schleimhauthyperplasie
bestehen. Eine Stromainvasion ist in Probeexzisaten ge-
wohnlich schwer nachzuweisen, und manchmal werden
zusétzliche Biopsien benétigt, um die Diagnose eines
invasiven PSCC zu stellen. Eine dichte lymphoplasma-
zelluldre Infiltration findet sich gewdhnlich im Stroma
der Karzinombasis; innerhalb der Papillen ist sie jedoch
sparlich. Wenn sich keine Stromainvasion findet, be-
zeichnet man die Lésion als atypische papillire Hyper-
plasie, PSCC in situ oder nichtinvasives PSCC. [328]

Differenzialdiagnose. Die Differenzialdiagnose um-
fasst das Plattenepithel-Papillom, das verrukdse Karzi-
nom und das SCC mit exophytischem oder pilzformigem
Wachstum. Papillom und VC teilen mit dem PSCC eine
ahnliche Architektur, aber das PSCC unterscheidet sich
sowohl vom VC als auch vom Papillom durch Atypien
des Plattenepithels an der Oberfliche der Papillen. Die
Unterscheidung zwischen exophytischem und papillirem
SCC kann schwieriger sein, weil die histologischen Kri-
terien fiir die Diagnose eines exophytischen SCC nicht
klar definiert sind. [30, 355]

Therapie, Prognose. Die Behandlung des PSCC i&h-
nelt derjenigen des konventionellen SCC. Patienten mit
PSCC sollen eine allgemein bessere Prognose haben als
diejenigen mit konventionellem SCC, obgleich die Li-
teratur auch gegensitzliche Mitteilungen enthilt. [343,
355] Es scheint so, als bleibe das PSCC wegen der rela-
tiv kleinen Zahl der publizierten Fille eine Variante des
SCC im Kopf- und Halsbereich mit den meisten offenen
Fragen. [30]



Benigne und potentiell maligne Lasionen

Abb. 1.16 Papilldres Plattenepithelkarzinom: a Der Tumor besteht
aus Papillen mit einem zentralen fibrovaskuldren Kern, der von ne-
oplastischem Plattenepithel bedeckt wird. b Das bedeckende Plat-

ICD-0:8083/3

Definition. Das basaloide Plattenepithelkarzinom
(BSCC) ist ein gering differenziertes SCC, das aus ba-
saloiden Zellen und einem Plattenepithelkarzinom zu-
sammengesetzt ist. Es ist charakterisiert durch einen
aggressiven klinischen Verlauf. Es wurde erstmals 1986
von Wain et al. [372] beschrieben.

Lokalisation. Der Tumor bevorzugt den oberen aero-
digestiven Trakt, kommt jedoch auch in anderen Loka-
lisationen wie in der Cervix uteri, [140] im Osophagus,
[202] in der Lunge [51] und im Anus [90] vor.

Im oberen aerodigestiven Trakt bevorzugt das BSCC
den Hypopharynx (Sinus piriformis), den Zungengrund
und den supraglottischen Kehlkopf. [195, 293] Es wurde
auflerdem im Oropharynx, [295, 293] in der Mundhdhle
[69, 72, 159] und in der Trachea [277, 312] beschrie-
ben. Als Vorldufer gilt eine in der Basalzellschicht des
Oberfliachenepithels oder in den seromuzingsen Driisen
gelegene totipotente primitive Zelle. [293, 372]

Atiologie. Tabak und Alkohol stellen die wichtigsten Ri-
sikofaktoren fiir die Entstehung eines BSCC dar. [19]

tenepithel besteht aus pleomorphen Zellen, die an ein Carcinoma
in situ erinnern

Morphologie. Makroskopisch imponiert der Tumor ge-
wohnlich als weifSe, feste, schlecht begrenzte, exophy-
tische, polypoide und zentral ulzerierte Raumforderung
mit peripherer submukéser Infiltration. [21]

Mikroskopisch besteht das BSCC aus dicht gelagerten
basaloiden Zellen. Diese sind klein, besitzen hyperchro-
matische Kerne mit oder ohne Nukleoli und ein spér-
liches Zytoplasma (Abb. 1.17a). Der Tumor zeigt ein
solides Wachstumsmuster mit lobuldrem Bau und einer
hdufig peripheren Pallisadenstellung der Kerne, ferner
oftmals grofle zentrale Nekrosen des Comedotyps. Be-
sondere Merkmale des BSCC, die beim konventionellen
SCC fehlen, sind kleine zystische Hohlrdume, die PAS-
und Alzianblau-positives Material enthalten, sowie eine
fokale Hyalinisierung des Stromas. [19, 372]

Das BSCC ist stets mit einer SCC-Komponente assozi-
iert, die entweder als ein In-situ- oder invasives SCC im-
poniert. Das invasive SCCliegt gew6hnlich oberflichlich
und ist in typischer Weise gut bis méfiig differenziert. Es
kann sich auch als fokale Plattenepitheldifferenzierung
innerhalb der basaloiden Tumorinseln manifestieren.
Der Ubergang zwischen dem Plattenepithel und den ba-
saloiden Zellen ist oft abrupt (Abb. 1.17b), oder es findet
sich eine schmale Ubergangszone.

Wenn eine ausgedehnte Ulzeration besteht, konnen
sich lediglich dysplastische Verdnderungen im erhal-



tenen Oberflachenepithel finden. [19, 21] Selten zeigt das
BSCC eine maligne Spindelzellkomponente. [21, 250] Die
Metastasen konnen ein basaloides Karzinom, Plattenepi-
thelkarzinom oder beide Tumorformen zeigen. [21]

Elektronenmikroskopisch wurden sowohl in den basa-
loiden als auch in den Plattenepithelzellen Desmosomen
und Tonofilamente nachgewiesen. Neurosekretorische
Granula, Myofilamente oder sekretorische Granula
kommen nicht vor. [154, 372]

Immunhistochemisch exprimiert BSCC Keratin und
epitheliales Membranantigen, aber in den verschiedenen
Berichten variiert der Prozentsatz der positiven Zellen.
Es wird empfohlen, einen Cocktail von Keratinantikor-
pern (z. B. CAM 5.2, AE-1-AE-3) zu verwenden, um

Abb. 1.17 Basaloides Plattenepithelkarzinom: a Dichtgelagerte ba-
saloide Zellen mit hyperchromatischen Kernen und spérlichem Zy-
toplasma. Fokale periphere Palisadenstellung der Kerne. b Abrupter
Ubergang zwischen dem Plattenepithel und den basaloiden Zellen.
¢ Fokale plattenepitheliale Differenzierung in einem adenoid-zys-
tischen Karzinom. (freundlicherweise {iberlassen von Dr. Pieter
J. Slootweg)

falsch-negative Resultate zu vermeiden. [21] Einige
Fille exprimieren karzinoembryonales Antigen und neu-
ronspezifische Enolase, [19, 195, 318] wihrend die Ex-
pression von Protein S-100, Vimentin und muskelspezi-
fischem Aktin in den verschiedenen Berichten variiert.
Vimentin war in einigen Untersuchungen negativ, [69,
195] wihrend Barnes et al. [21] in der Mehrzahl der
basaloiden Zellen eine positive Firbung beobachteten.
Dabei fand sich ein besonderes Firbemuster mit einem
zarten perinukledren Saum. Wechselnde Ergebnisse
werden fir die Protein S-100-Immunreaktivitit angege-
ben. Einige Autoren beschreiben in wenigen Fillen eine
fokale Immunreaktion, [19, 21] wiahrend andere Protein
S-100-positive Tumorzellen nicht nachweisen konnten
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[69, 195, 248]. In den meisten Fillen zeigten sich zwi-
schen den Tumorzellen jedoch zahlreiche Protein S-
100-positive dendritische Zellen. [9, 21, 195, 248] Chro-
mogranin, Synaptophysin und saures Gliafaser-Protein
werden vom BSCC nicht exprimiert. [19, 21, 195]

Differenzialdiagnose. Sie umfasst das neuroendokrine
Karzinom, adenoid-zystische Karzinom, Adenokarzinom
und adenosquamase Karzinom.

Das neuroendokrine Karzinom exprimiert verschie-
dene neuroendokrine Marker. Weil jedoch 60-75%
BSCC neuronspezifische Enolase [19, 65, 318] expri-
mieren, ist die Anwendung mehrerer neuroendokriner
Marker einschliefSlich Chromogranin, CD56 und Syn-
aptophysin notwendig. [19, 65] Das adenoid-zystische
Karzinom, insbesondere die solide Variante, kann an ein
BSCC erinnern, eine plattenepitheliale Differenzierung
ist jedoch selten (Abb. 1.17¢). Immunhistochemisch kann
es auch hilfreich sein, dass die Tumorzellen beim ade-
noid-zystischen Karzinom Protein S-100 und Vimentin
exprimieren, wihrend die Tumorzellen beim BSCC fiir
Vimentin negativ und fiir Protein S-100 ebenfalls nega-
tiv oder gelegentlich fokal positiv reagieren. [21, 195]

Das Adenokarzinom und adenosquamdise Karzinom
konnen durch das Vorkommen einer Driisenbildung
und Schleimsekretion der Tumorzellen gegeniiber dem
BSCC abgegrenzt werden.

Therapie, Prognose. Das BSCC ist ein aggressiver,
schnell wachsender Tumor, der durch ein fortgeschrit-
tenes Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnose und
durch eine schlechte Prognose gekennzeichnet ist. Me-
tastasen in den regiondren Lymphknoten wurden bei
zwei Drittel der Patienten beschrieben. [19, 195, 277,
293] Fernmetastasen fanden sich bei 37-50% der Pati-
enten in der Lunge, im Skelet, in der Haut und im Ge-
hirn. [19, 195, 293] Es wird allgemein angenommen,
dass sich das BSCC aggressiver verhalt als das konven-
tionelle SCC. [103, 108, 195, 372, 377] Einige Studien
zeigen jedoch, dass das BSCC ein dhnliches Verhalten
wie das konventionelle high-grade-SCC der Kopf- und
Halsregion aufweist. [19, 134, 222, 376]

Die Therapie der Wahl ist die radikale chirurgische
Exzision und wegen frither regiondrer Lymphknoten-
und viszeraler Fernmetastasen die radikale Neck dis-
section und eine ergdnzende Radio- und Chemotherapie.
[21, 372, 375]

Adenoides Plattenepithelkarzinom

ICD-0:8075/3

Definition, Synonyma. Das adenoide Plattenepithel-
karzinom (adenoides SCC) ist ein ungewdhnlicher his-
topathologischer Typ des SCC, der erstmals 1947 von

Kapitel 1

Lever beschrieben wurde. [211] Es erinnert an das ge-
wohnliche SCC; infolge einer Akantholyse der malignen
Plattenepithelien werden jedoch Pseudolumina gebildet,
die rein deskriptiv das Erscheinungsbild einer driisigen
Differenzierung hervorrufen. Es gibt jedoch keinen
Beweis fiir eine echte driisige Differenzierung oder
Schleimbildung.

Das adenoide SCC wurde unter einer Vielzahl von
Namen wie pseudoglandulires SCC, akantholytisches
SCC, SCC mit driisendhnlichen Ziigen und Adenoakan-
thom beschrieben.

Lokalisation. In der Kopf- und Halsregion entsteht
es am hidufigsten in der Haut (besonders an sonnen-
exponierten Stellen) [259, 260] und weniger héufig in
der Schleimhaut des oberen aerodigestiven Trakts ein-
schlieSlich Lippe, Mundhohle, Zunge und Nasopharynx
[27, 37, 105, 135, 173, 348, 375, 388].

Morphologie. Das adenoide SCC besteht aus Inseln und
Striangen eines verhornenden SCC. Wegen einer Akan-
tholyse der Tumorzellen entstehen jedoch pseudoglan-
dulire (adenoide) Strukturen, mit der Bildung zentraler
Lichtungen, die abgeschilferte akantholytische Tumor-
zellen und nekrotische Zellen enthalten oder auch op-
tisch leer sein konnen (Abb. 1.18a). Fast immer findet
sich eine konventionelle SCC-Komponente.

Immunhistochemisch ist das adenoide SCC fiir epi-
theliale Marker wie Zytokeratine und epitheliales Mem-
branantigen (EMA) positiv; es kann auch karzinoembry-
onales Antigen (CEA) und Vimentin exprimieren. [105]

Bei der ultrastrukturellen Untersuchung finden sich
Hemidesmosomen und Tonofilamente, aber keine Drii-
senbildungen, wodurch die plattenepitheliale Herkunft
der adenoiden SCC gestiitzt wird. [388]

Differenzialdiagnose. Das adenoide SCC muss vom
Adenokarzinom unterschieden werden, besonders vom
adenoid-zystischen Karzinom, vom adenosquamdsen
Karzinom und vom mukoepidermoiden Karzinom. Dies
wird am besten durch den fehlenden Nachweis einer
echten Driisenbildung und Schleimproduktion erreicht.

Die Differenzialdiagnose schlief8t auflerdem das An-
giosarkom ein, das in typischer Weise vaskuldre Anti-
gene (CD31, CD34, von Willebrand-Faktor), die beim
adenoiden SCC negativ sind, exprimiert. Epitheloide
Angiosarkome koénnen jedoch Zytokeratin exprimie-
ren. [139]

Die Akantholyse kann zur Bildung anastomosie-
render Hohlrdume und Kandle fithren, die ein Angio-
sarkom vortauschen (Abb. 1.18b). Diese Variante des
adenoiden SCC wird als pseudovaskulires adenoides
SCC oder als angiosarkomdihnliches SCC bezeichnet und
wurde sowohl in der Haut der Kopf- und Halsregion
[260] als auch in anderen Organen, z. B. in der Mamma
und in der Lunge beschrieben. [18]
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Abb. 1.18 Adenoides Plattenepithelkarzinom: a Inseln des Plattenepithelkarzinoms mit pseudoglanduldren (adenoiden) Strukturen infolge

von Akantholyse der Tumorzellen. b Anastomosierende Spaltraume und Kanile, die ein Angiosarkom vortiuschen

Therapie, Prognose. Therapie und Prognose des ade-
noiden SCC dhneln den Verhiltnissen beim konventi-
onellen SCC. Einige Autoren glauben jedoch, dass sich
das SCC aggressiv verhilt und eine schlechtere Prognose
hat als das konventionelle SCC; [27, 105, 348, 388] die
Zahl der bis heute mitgeteilten Patienten ist jedoch zu
klein, um sichere Schliisse ziehen zu konnen. [328]

Adenosquamoses Karzinom

ICD-0:8560/3

Definition. Das adenosquamdse Karzinom (ASC) ist
ein seltener maligner epithelialer Tumor, der durch das
Vorkommen sowohl eines SCC als auch eines Adenokar-
zinoms charakterisiert ist und ein aggressives Verhalten
zeigt.

Lokalisation. Der Tumor kommt an verschiedenen
Orten wie im Pankreas, [68] in der Lunge, [262] in der
Cervix uteri, [132] in der Prostata, [310] im Magen [44]
und in der Mamma [305] vor. In der Kopf- und Hals-
region wurde es erstmals von Gerughty et al. [131] an-
hand einer Serie von zehn Patienten mit ASC der Nase,
der Mundhdéhle und des Kehlkopfs beschrieben.

Epidemiologie. Bisher wurden iiber 150 Fille von ASC
der Kopf- und Halsregion mitgeteilt; der haufigste Sitz
ist der Kehlkopf, [8, 83, 124, 192] gefolgt von Nase und
Nebenhohlen, [8, 245] Mundhohle, [8, 192, 258, 317,
385] Oberlippe, [234] Nasopharynx, [234] Oropharynx
[234] und Hypopharynx. [83, 234, 313]

Histogenese des ASC. Sie ist bis heute nicht vollstin-
dig geklart. Einige Autoren nehmen einen Ausgang von

den Speichel- und/oder mukoserdsen Driisen an. [131]
Andere favorisieren eine Herkunft aus dem Oberfli-
chenepithel oder eine kombinierte Herkunft aus Driisen-
und Oberflichenepithel. [83] Im Allgemeinen geht man
jedoch zunehmend davon aus, dass die Basalzellen des
Plattenepithels der Oberfliche, die zu divergenter Diffe-
renzierung fihig sind, den einzigen Ursprungsort der
ASC darstellen. [8, 258, 264, 317]

Atiologie. Die Atiologie ist nicht genau bekannt, aber
Zigarettenrauchen und Alkoholgenuss spielen in der Pa-
thogenese der ASC wahrscheinlich dhnlich wie bei an-
deren Typen des SCC im oberen aerodigestiven Trakt
eine wichtige Rolle. 8, 131, 192]

Morphologie. Das ASC unterscheidet sich makrosko-
pisch nicht vom konventionellen SCC. Mikroskopisch
enthdlt es Anteile sowohl eines Adenokarzinoms als
auch eines SCC. Die beiden Komponenten treten in un-
mittelbarer Nachbarschaft auf, sind aber im Allgemei-
nen voneinander getrennt und nicht so eng durchmischt
wie beim mukoepidermoiden Karzinom.

Die SCC-Komponente kann sich als In-situ- oder als
invasives SCC manifestieren und zeigt Interzellularbrii-
cken, eine Hornperlenbildung oder Dyskeratose. Die
adenokarzinomatose Komponente ist gewohnlich in den
tieferen Anteilen des Tumors lokalisiert und besteht aus
tubuldren, alveoldren oder duktuldren Strukturen (Abb.
1.19).

Das Vorkommen von intrazytoplasmatischem Schleim
kann mit Spezialfairbungen (PAS, Alzianblau, Mayer-
Muzikarmin) nachgewiesen werden. Nekrosen und Mi-
tosen gehdren zum iiblichen Erscheinungsbild. [8, 192]

Immunbhistochemisch findet sich sowohl in der SCC-
als auch in der adenokarzinomatdsen Komponente eine
positive Reaktion fiir hochmolekulare Zytokeratine und
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Abb. 1.19 Adenosquaméses Karzinom: Plattenepitheliales Car-
cinoma in situ und adenokarzinomatése Komponente im tieferen
Teil des Tumors. Die beiden Komponenten liegen dicht beisammen,
sind jedoch voneinander getrennt

eine positive Reaktion fiir karzinoembryonales Antigen
(CEA) sowie fiir niedrig-molekulare Zytokeratine in der
adenokarzinomatosen Komponente. [8, 234]

Elektronenmikroskopisch sind Merkmale sowohl einer
plattenepithelialen als auch einer adenokarzinomatésen
Differenzierung vorhanden. [41, 164]

Differenzialdiagnose. Die Differenzialdiagnose umfasst
das mukoepidermoide Karzinom, das adenoide SCC, das
konventionelle SCC mit Infiltration normaler Speichel-
driisen und die nekrotisierende Sialometaplasie.

Es ist wichtig, das ASC wegen seiner schlechten
Prognose von einem mukoepidermoiden Karzinom ab-
zugrenzen. [131, 192, 313] Folgende histopathologische
Veranderungen favorisieren die Diagnose eines ASC: die
scharf voneinander getrennten Areale der SCC- und der
adenokarzinomat6sen Komponente und die Beteiligung
des Oberflichenepithels, das entweder eine atypische
Hyperplasie, ein Carcinoma in situ oder ein invasives
SCC aufweist. Das Vorkommen von Schleim in echten
Driisenlichtungen unterscheidet das ASC vom adenoiden
SCC. Ein konventionelles SCC, das normale Speicheldrii-
sen oder mukoserdse Driisen infiltriert oder umschliefit,
kann vor allem in kleinen Biopsien mit einem ASC ver-
wechselt werden. In solchen Fillen verhelfen die Erhal-
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tung der lobuldren Driisenarchitektur und das Fehlen
nennenswerter Atypien dazu, das konventionelle SCC
vom ASC zu unterscheiden. Schliefllich muss das ASC
von einer benignen Verdnderung, der nekrotisierenden
Sialometaplasie, unterschieden werden. Folgende histo-
pathologische Verdnderungen legen die Diagnose einer
nekrotisierenden Sialometaplasie nahe: Ulzeration der
Oberfliche, Lokalisation in kleinen Speicheldriisen, lo-
bulédre Architektur, partielle Speicheldriisennekrose und
Plattenepithelmetaplasie der Ausfithrungsgange.

Verlauf, Prognose. Das ACC nimmt einen aggressiveren
Verlauf als das konventionelle SCC, [131, 258, 313] wo-
bei eine Tendenz zu frithen Lymphknotenmetastasen,
héufigen Lokalrezidiven und gelegentlicher hdmatogener
Streuung besteht. [192] Die mitgeteilte 5-Jahres-Uberle-
bensrate liegt zwischen 13 und 25%. [124, 131, 192]

Therapie. Therapie der Wahl ist die radikale chirurgische
Exzision. Die alleinige Bestrahlung hatte schlechte Er-
gebnisse. [124, 192, 313] Einige Arbeiten weisen darauf
hin, dass die radikale chirurgische Entfernung in Ver-
bindung mit einer Bestrahlung die Uberlebensrate ver-
bessern kann. [6]

Lymphoepitheliales Karzinom

ICD-0: 8082/3

Definition, Synonyma. Das lymphoepitheliale Karzi-
nom (LEC) ist ein gering differenziertes SCC oder ein
undifferenziertes Karzinom, das mit einer dichten lym-
phozytiren Stromainfiltration assoziiert ist. Morpholo-
gisch lasst es sich von einem Nasopharynxkarzinom des
Typs 3 der WHO-Klassifikation [381] nicht unterschei-
den. Es wurde urspriinglich 1921 von Regaud und Re-
verchon [294] im Nasopharynx und unabhingig davon
von Schmincke [315] beschrieben. Synonyma fiir das
LEC sind Lymphoepitheliom, Karzinom vom Nasopha-
rynxtyp, Lymphoepitheliom Typ Regaud und Schmincke
sowie undifferenziertes Karzinom. Die spezifischen Ei-
genschaften des Nasopharynxkarzinoms werden in Ka-
pitel 6 ausfiihrlich behandelt.

Lokalisation. Abgesehen vom Nasopharynx kommt der
Tumor selten in anderen Lokalisationen der Kopf- und
Halsregion vor: Oropharynx, Speicheldriisen, Tonsillen,
Zunge, weicher Gaumen, Uvula, Mundboden, sinuna-
saler Trakt, Larynx und Hypopharynx, [67, 93, 120, 227,
392] ebenso auch in anderen Teilen des Korpers unter
Einschluss von Lunge, Harnblase, Cervix uteri, Mamma,
Haut und Magen. [113]

Atiologie. Das Nasopharynxkarzinom ist dtiopathoge-
netisch mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) (Abb. 1.20b)
assoziiert. [265] Dariiber hinaus ist EBV auch in die
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Abb. 1.20 Nasopharynxkarzinom: a Inseln von gering differenziertem Karzinom unter dem Oberflichenepithel mit dichter lymphozytarer

Infiltration des Stromas. b Die In-situ-Hybridisierung zeigt Epstein-Barr-Virus-RNA-Transkripte in den Kernen aller Tumorzellen

Atiologie des LEC der Speicheldriisen sowie des undif-
ferenzierten Karzinoms in Magen, Lunge und Thymus,
[153, 160] involviert. Im Gegensatz hierzu scheint das
EBV - wenn iiberhaupt — eine nur geringe Rolle in der
Pathogenese des LEC anderer Lokalisationen zu spielen.
[93, 153, 227, 392]

Morphologie. Das LEC besteht aus kleinen Nestern
oder Gruppen (Typ Schmincke) oder groflen synzytia-
len Verbianden (Typ Regaud) von Tumorzellen, die ovale
oder runde bldschenférmige Kerne und ein bis drei
prominente Nukleoli besitzen (Abb. 1.20a). Das Zyto-
plasma ist spérlich und schlecht begrenzt. Normale und
abnorme Mitosen konnen zahlreich sein, ferner konnen
Nekrosen vorkommen.

Das LEC kann in zwei histologischen Formen auftre-
ten: als reines LEC und als Mischtyp aus LEC und konven-
tionellem SCC. Eine solche Mischung wurde sowohl in
Primédrtumoren als auch in deren Metastasen gefunden.
[227] Das Stroma des LEC zeigt eine dichte Infiltration
mit T-Lymphozyten; die entziindliche Stromainfiltration
kann auch Plasmazellen, follikuldre dendritische Zellen
und Eosinophile enthalten.

Differenzialdiagnose. Die Differenzialdiagnose umfasst
maligne Lymphome, insbesondere das diffuse grofizellige

B-Zell-Lymphom sowie das maligne Melanom und Rhab-
domyosarkom. Die Differenzierung erfolgt mittels ge-
eigneter immunhistochemischer Farbungen. Die grofie
Mebhrheit der LEC ist positiv fiir Zytokeratin und negativ
fir LCA wie auch fiir sonstige lymphozytire Antigene.
Nur bei seltenen Lymphomen wird eine Zytokeratin-
Positivitat mitgeteilt. [123] Eine negative Reaktion fiir
Protein S-100, HMB45 und Melan-A hilft bei der Ab-
grenzung des LEC von einem malignen Melanom.

Ausbreitung, Prognose, Therapie. Das LEC ist aggres-
siver als das konventionelle SCC. Die Inzidenz zervikaler
Lymphknotenmetastasen ist hoher, und es besteht eine
Tendenz zur Fernmetastasierung, meist in der Lunge, in
der Leber und im Skelet. [ 93, 227] In einer Serie von
34 Patienten mit LEC hatten 76% zum Zeitpunkt der
Diagnose Lymphknotenmetastasen und 36% Fernme-
tastasen. [93]

Das LEC ist ein strahlenempfindlicher Tumor, und die
Strahlentherapie eignet sich zur initialen Behandlung
von LEC-Patienten. Eine chirurgische Behandlung sollte
fiir Patienten mit persistierender Erkrankung nach Ab-
schluss der Radiotherapie reserviert werden.

Fiir diese Patienten wird auch eine adjuvante Chemo-
therapie empfohlen, um die Rate von Fernmetastasen zu
senken. [93]
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Primare Zweittumoren

Patienten mit SCC des oberen aerodigestiven Trakts ha-
ben ein hoheres Risiko, an einem zweiten Primdrtumor
(SPT) mit einer von Indextumor (ersten Primdrtumor)
abweichenden anatomischen Lokalisation zu erkran-
ken. Das SPT ist synchron, wenn es innerhalb von sechs
Monaten nach dem Indextumor diagnostiziert wird,
oder metachron, wenn die Erstdiagnose linger als sech
Monate zuriickliegt. Synchrone Tumoren sind simultan,
wenn sie zur gleichen Zeit wie der Indextumor entdeckt
werden.

Die mittlere Privalenz von SPT bei Patienten mit
einem Indextumor des oberen aerodigestiven Trakts
betrigt 9%. [149, 291, 337] Der Sitz des Indextumores
beeinflusst die Lokalisation des SPT. Bei Patienten mit
einem Indextumor in der Mundhéhle, im Pharynx oder
Osophagus besteht die Tendenz, dass ein SPT in den
gleichen Regionen entsteht. Bei Patienten mit Indextu-
moren im Kehlkopf tendiert der SPT zur Lokalisation in
der Lunge. [174]

Das Risiko, einen SPT zu entwickeln, korreliert eng
mit dem Tabak- und Alkohol-Konsum und ist mehr als
doppelt so hoch bei Patienten, die rauchen und trinken,
verglichen mit Nichtrauchern und Nichttrinkern. [207]
Es gibt eine direkte dosisabhéngige Beziehung zwischen
Tabak- und Alkoholgenuss und dem Risiko eines SPT.
Es ist bekannt, dass die Langzeitexposition gegeniiber
Tabak und/oder Alkohol ausgedehnte und diffuse DNA-
Veranderungen verursacht, die zu weitreichenden gene-
tischen Schédden, d. h. zu einer ,,Feld-Kanzerisierung®
des gesamten Atmungs- und oberen Verdauungstraktes
fuhren. [324]

Die Prognose der SPT-Patienten ist schlecht und bei
synchronen SPT schlechter als bei metachronen Tumo-
ren. Sie manifestiert sich im Allgemeinen in einem fort-
geschritteneren T-Stadium und einer viel niedrigeren 5-
Jahres-Uberlebensrate als bei den Indextumoren. [291]

Daher ist eine Panendoskopie zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des Indextumors unerlésslich, nicht nur
als Teil des Tumor-Staging, sondern auch zur Frither-
kennung eines SPT. [291]

Tumorausbreitung und Metastasierung

Das SCC kann unmittelbar auf Nachbarstrukturen tiber-
greifen, tiber Lymph- und BlutgefifSe regiondre Lymph-
knoten- und Fernmetastasen erzeugen oder sich entlang
den Nerven ausbreiten. Das Verhalten und die Ausbrei-
tung des SCC werden durch verschiedene Faktoren
beeinflusst, von denen der Sitz des Primdrtumors der
wichtigste ist. Zuriickgefiihrt wird dies auf das reiche
Blut- und Lymphgefifinetz in bestimmten Bereichen wie
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etwa dem Zungengrund, wo die Metastasierungsquote
bedeutend hoher ist als bei dhnlich groflen Tumoren
der oralen Zungenabschnitte. In dhnlicher Weise sind
gering vaskularisierte Bereiche wie die Glottis mit einer
niedrigeren Metastasierungsquote assoziiert. [106]

Andere Faktoren, die fir die Ausbreitung und das
Verhalten des SCC von Bedeutung sind, umfassen
GrofSe und Differenzierung des Tumors ebenso wie den
Immunstatus und die genetische Empfanglichkeit des
Wirts. [130]

Invasion von Lymph- und Blutgefifien. Experimen-
telle Untersuchungen haben gezeigt, dass die lokale
Invasion eine fortschreitende Metastasierung in Gang
setzt. Selektierte Tumorzellen werden aus dem Tumor
freigesetzt und finden Anschluss an das Lymphgefif3-
System oder an den Blutkreislauf, hauptsachlich durch
die Produktion tumoreigener proteolytischer Enzyme
und angiogener Faktoren. [220]

Die Karzinomzellen infiltrieren gewdhnlich diinn-
wandige Lymphgefile, Kapillaren und Venen (Abb.
1.21), wihrend dickwandigere Arteriolen und Arterien
dagegen relativ resistent sind. Das Auftreten einer Gefaf3-
invasion sollte nicht als synonym mit einer Metastasierung
gleichgesetzt werden, weil die meisten Tumorzellen, die in
das lymphatische System und in den Blutkreislauf gelan-
gen, vom Organismus zerstort werden. [1] Die Penetra-
tion von Tumorzellen in die Lymph- und Blutgefife ist
allerdings mit einer hohen Wahrscheinlichkeit regionarer
Lymphknoten- und Fernmetastasen assoziiert. Weiterhin
ermdglicht sie dem Tumor, sich iiber seine Grenzen hin-
weg lokal auszubreiten. Das Vorkommen einer Gefaf3-
invasion ist daher mit einer erhdhten Rezidivquote und
geringen Uberlebenschancen assoziiert. [383]

Perineurale Invasion. Bei der perineuralen Invasion
gelangen die Tumorzellen in den perineuralen Raum
und breiten sich sowohl nach proximal als auch nach

Abb. 1.21 Tumoremboli in einem Lymphgefifl und in einer Vene
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distal entlang den Nervenfasern aus. Obgleich eine pe-
rineurale Ausbreitung iiber mehr als zwei Zentimeter
hinaus ungewohnlich ist, wurde eine Verschleppung der
Tumorzellen bis zu zwolf Zentimeter iiber den Sitz des
Primértumors hinaus beschrieben. [101, 370] Patienten
mit perineuraler Invasion kdnnen asymptomatisch sein
oder an Schmerzen und Paristhesien leiden. [40] Die
perineurale Invasion ist prognostisch ein schlechtes Zei-
chen, assoziiert mit einem erhohten Risiko fiir ein Lo-
kalrezidiv, regiondre Lymphknotenmetastasen und ei-
ner verminderten Uberlebenszeit. [101, 233, 333, 383]

Regionire Lymphknotenmetastasen. Das SCC der
Kopf- und Halsregion hat eine ausgeprigte Tendenz, in
die regiondren Lymphknoten zu metastasieren. Die Lo-
kalisation und Héufigkeit der Lymphknotenmetastasen
héngt vom Sitz und von der Grifle des Primdrtumors
ab. Grofle Metastasen konnen durch die klinische Un-
tersuchung oder mittels Ultraschall und Rontgenunter-
suchung erkannt werden. Kleinere Metastasen entgehen
der klinischen Erkennung, werden aber in Gewebspro-
ben oder zytologischen Préiparaten lichtmikroskopisch
erfasst. [111]

Die Routineuntersuchung von Neck-dissection-Pra-
paraten ist gewdhnlich auf einige HE-geféirbte Schnitte
von jedem Lymphknoten beschrinkt. Wihrend einer
solchen Routineuntersuchung kénnen kleine Metas-
tasen leicht ibersehen werden. Es wurde gezeigt, dass
bei sensitiverer Technik Lymphknoten-Metastasen in
8-20% der Patienten gefunden werden, bei denen die
histologische Routineuntersuchung keine Metastasen er-
gab. [11, 146, 147] Die am haufigsten benutzten sensi-
tiven Techniken zur Erfassung kleiner Metastasen sind
die Lichtmikroskopie an Serienschnitten, die Immunbhis-
tochemie und die molekularpathologische Analyse. [130,
273,307, 379]

Die prognostische Bedeutung von Lymphknotenmetas-
tasen wurde ausgiebig untersucht. Lymphknotenmetas-
tasen sind bei den Kopf- und Hals-SCC der wichtigste
ungiinstige Prognosefaktor. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
sinkt bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen im
Vergleich zu Patienten ohne diese Komplikation um un-
gefahr 50%. [10, 25, 320] Zahl und Grofle der positiven
Lymphknoten, ihr Niveau im Halsbereich und das Vor-
kommen einer extrakapsuldren Ausbreitung sind beim
Lymphknoten-Status die wichtigsten prognostischen
Parameter. [10, 85, 109, 230]

Extrakapsuldre Ausbreitung von Lymphknotenme-
tastasen. Die Karzinomzellen siedeln sich anfangs in
den Randsinus an und breiten sich von hier aus tber
den gesamten Lymphknoten aus. Die Metastasen kon-
nen auf den Lymphknoten beschrénkt bleiben oder die
Kapsel penetrieren und das perinodale Gewebe infilt-
rieren; dieses Wachstumsmuster wird als extrakapsuldre

Ausbreitung (ECS) bezeichnet. Die extrakapsuldre Aus-
breitung lasst sich weiterhin in eine makroskopische und
mikroskopische ECS unterteilen. Die makroskopische
ECS ist bereits wahrend der Dissektion des Operations-
praparates mit dem bloflen Auge erkennbar und wird
spater durch die histologische Untersuchung besté-
tigt; sie schlieSt gewohnlich nicht nur das perinodale
Binde- und Fettgewebe, sondern auch die umgebenden
Strukturen ein. Die mikroskopische ECS ist nur bei his-
tologischer Untersuchung feststellbar und gewohnlich
auf das angrenzende perinodale Binde- und Fettgewebe
begrenzt.

Die extrakapsuldre Ausbreitung ist wichtig fiur die
Vorhersage sowohl eines regionalen Rezidivs als auch
der Entwicklung von Fernmetastasen, woraus eine ver-
minderte Uberlebenszeit resultiert. [109, 155, 175, 335,
337] In einigen Untersuchungen war die ECS der bes-
sere Prognosefaktor als es die Resektionsrander sind.
Dementsprechend wurde der Vorschlag gemacht, die
ECS in das Staging-System fiir chirurgisch behandelte
Patienten aufzunehmen. [380] Einige Untersuchungen
haben die extrakapsuldre Ausbreitung als unabhédngigen
Prognosefaktor jedoch nicht bestatigt. [230, 280]

Metastasen im Weichteilgewebe der Halsregion. Bei
einigen Patienten findet sich SCC-Gewebe im Weich-
teilgewebe der Halsregion, ohne dass Lymphknoten
vorhanden sind. Diese Weichgewebsmetastasen kon-
nen aus einer totalen Zerstorung des Lymphknotens
durch das SCC oder aus einer extralymphatischen
Ausbreitung des SCC herrithren. [176] Es wurde ge-
zeigt, dass das Vorkommen von Weichteilmetastasen
mit einem aggressiven klinischen Verlauf und vermin-
derter Uberlebenszeit assoziiert ist. [176, 368] In einer
Untersuchung an 155 Patienten war die Uberlebenszeit
bei Patienten mit Weichteilmetastasen signifikant kiirzer
als bei Patienten ohne Lymphknotenmetastasen bzw. bei
jenen mit Lymphknotenmetastasen ohne extrakapsulire
Ausbreitung; sie dhnelte derjenigen bei Patienten mit
Lymphknotenmetastasen und extrakapsuldrer Ausbrei-
tung. [176]

Fernmetastasen. Fernmetastasen bei Patienten mit
Kopf- und Hals-Karzinomen werden fiir gewohnlich
als Metastasen unterhalb des Schliisselbeins definiert und
konnen das Ergebnis einer lymphogenen oder hdmato-
genen Ausbreitung sein. Eine lymphogene Ausbreitung
fithrt zu entfernten Lymphknotenmetastasen, wobei am
héufigsten die mediastinalen, axilldren und inguinalen
Lymphknoten betroften sind. [7] Eine hdmatogene Aus-
breitung fithrt zu Fernmetastasen, am haufigsten in der
Lunge, Leber und im Skeletsystem, gefolgt von Haut
und Gehirn. [84, 157, 198, 208, 337, 362, 387] Metasta-
sen wurden auch im Dinndarm, [384] in der Milz [3]
und im Sinus cavernosus [362] beschrieben.



Benigne und potentiell maligne Lasionen

Fernmetastasen bei Kopf- und Hals-SCC sind selten,
konnen aber in spiten Krankheitsstadien mit einer Inzi-
denz von 3-8,5% [337, 387] auftreten. Postmortale Un-
tersuchungen haben eine hohere Inzidenz von 24-57%
Fernmetastasen ergeben. [266, 325, 393]

Die Inzidenz von Fernmetastasen hiangt sowohl vom
Sitz des Primdrtumors als auch von dessen anfanglicher
Grofle und dem Vorkommen von Lymphknotenmetas-
tasen ab. [59, 198, 253] Sie ist am hochsten beim Hypo-
pharynx-SCC, gefolgt vom SCC der Zunge. [198] Die
meisten Fernmetastasen werden zwei Jahre nach der
Erstdiagnose des Tumors manifest. Sind Fernmetasta-
sen erst einmal diagnostiziert, liegt die durchschnitt-
liche Uberlebenszeit zwischen vier und sieben Monaten.
[208]

Mikrometastasen. Mikrometastasen sind definiert als
mikroskopische Absiedlungen maligner Zellen mit
einer Grofle von weniger als 2 mm, die rdumlich vom
Primdrtumor getrennt sind. [193] Das Schicksal von
Mikrometastasen ist ungewiss; viele von ihnen werden
wahrscheinlich im Organismus zerstort oder verharren
in einem Schlummerzustand, und nur ein kleiner Pro-
zentsatz fiihrt zu grofleren Metastasen. [1]

Das fundamentale Merkmal einer Mikrometastase
ist das Fehlen einer spezifischen Blutversorgung. Mikro-
metastasen hangen daher von passiver Sauerstoffdiffu-
sion und Néhrstoffzufuhr ab. Experimentelle Untersu-
chungen haben gezeigt, dass ohne die Neubildung von
BlutgefafSen (Neoangiogenese) das Wachstum von Tu-
morzellen auf 2-3 mm begrenzt ist und dass sie fiir Mo-
nate oder selbst fiir Jahre in einem Schlummerzustand
verharren kénnen.

Wihrend dieses Schlummerzustandes befindet sich
die Proliferation in einem Gleichgewichtzustand mit
dem Zelltod durch Apoptose. Nach Induktion einer
Neoangiogenese ist die Apoptose signifikant vermindert,
die Proliferationsrate bleibt jedoch unverindert, und
nunmehr kann wegen der verlingerten Uberlebenszeit
der Tumorzellen ein weiteres Wachstum der Metastase
stattfinden. [158]

Mikrometastasen konnen iiberall im Korper auftre-
ten, am haufigsten jedoch in den Lymphknoten, in den
chirurgischen Resektionsrdndern, im Blut und Kno-
chenmark. [112] Thr Nachweis kann lichtmikroskopisch
an Serienschnitten, durch immunhistochemische und/
oder molekularpathologische Analyse erfolgen. [35, 112,
130, 146]

Die klinische und prognostische Bedeutung von Mi-
krometastasen ist noch unsicher. Es wurde vermutet,
dass verbliebene mikrometastatische Tumorzellen das
Risiko eines Tumorrezidivs erh6hen und somit zu einem
Versagen der Primirtherapie fithren konnen. Weiterhin
kann das Vorkommen von Tumorzellen im Blut und/
oder Knochenmark einen Indikator fiir eine generali-
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sierte Erkrankung mit moglicher Ausbreitung auf viele
Organe darstellen. [163]

Wihrend vielfach gezeigt wurde, dass bei Patienten
mit einem Karzinom der Mamma, des Osophagus, des
Magens, des Kolons und der Lunge [163] lymphono-
dale Mikrometastasen mit einem hohen Rezidivrisiko
und niedriger Uberlebensrate assoziiert sind, wurden
nur wenige Untersuchungen zur klinischen Bedeutung
von Mikrometastasen bei SCC der Kopf- und Halsregion
durchgefiihrt. [112, 379] Es scheint so, dass die Er-
kennung von Mikrometastasen ein vielversprechender
Schritt sein koénnte, Kandidaten fiir adjuvante Behand-
lungsstrategien zu identifizieren. [163] Es sind jedoch
weitere Untersuchungen erforderlich, um die klinische
Bedeutung von Mikrometastasen sowie die am besten
geeignete Methode fiir ihre Erkennung zu definieren.

Molekularpathologie
des Plattenepithelkarzinoms

Maligne Tumoren gehen klonal aus transformierten
Zellen hervor, bei denen es zu spezifischen genetischen
Verinderungen der Tumor-Suppressor-Gene und Proto-
Onkogene [117] ebenso wie eine Reaktivierung der
Telomerase [225, 225, 256] gekommen ist. Der Verlust
der Chromosomenregion 9p21 mit nachfolgender In-
aktivierung des p16-Gens ist die haufigste genetische
Verinderung bei der Karzinogenese der Kopf- und Hal-
stumoren. [168, 169] Ein héufiges Ereignis ist auch die
Mutation des p53-Gens, das auf 17p13 lokalisiert ist; sie
erfolgt bei ungefahr 50% der Patienten mit einem SCC
der Kopf- und Halsregion. [255, 257, 270] Weniger als
20% der Fille zeigen einen Expressionsverlust des Re-
tinoblastom-Gens (Rbl), obwohl ein LOH auf 13q14
bei iiber 60% der SCC vorkommt. Dies legt die Existenz
eines Tumor-Suppressor-Gens oder mehrerer anderer
Tumor-Suppressor-Gene in der Nachbarschaft von Rb1
nahe. [256]

Auch eine Aktivierung von Onkogenen findet statt,
so etwa die Amplifikation des Zyklin D1, die bei einem
Drittel der Patienten mit SCC der Kopf- und Halsregion
beobachtet wurde und mit fortgeschrittener Erkran-
kung assoziiert ist. [167, 272] Die Amplifikation ande-
rer Onkogene wie z. B. von c-myc und des epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR) wurde bei 6-25%
der Patienten mit SCC der Hals- und Kopfregion be-
schrieben, [119, 121, 269] wihrend ras-Mutationen in
der Entstehung der SCC wahrscheinlich keine Rolle
spielen. Die Molekularpathologie hat unseren Einblick
in die genetischen Alterationen, die im Rahmen der
Karzinomentstehung vorkommen und moglicherweise
fiir sie verantwortlich sind, vertieft. Weiterhin bietet
sie die Gelegenheit zur Gewebecharakterisierung (z. B.
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Detektion von Tumorzellen, Unterscheidung zwischen
multiplen Primirtumoren und Metastasen, Risiko der
Progression pramaligner Verdnderungen), die iiber die
bisher in der Pathologie iiblichen morphologischen
Techniken hinausgeht. Derzeit ist jedoch offen, ob diese
neuen Techniken fiir die Diagnose, Prognose und das
Management der Tumoren eine praktische Bedeutung
haben.

Erkennung von Tumorzellen. Die Einfithrung sensi-
tiverer Methoden als die konventionelle Histologie fiir
die Detektion von Tumorzellen in Resektionsrindern
und Lymphknoten konnte zu besseren Behandlungser-
gebnissen bei Patienten mit SCC der Kopf- und Halsre-
gion fithren. [53, 261, 361] Thre Anwendung erfordert
jedoch einige kritische Bemerkungen:

1. Wenn die Histologie fiir eine zuverldssige Beurteilung
der Resektionsrinder nicht geeignet wire, miissten
viele Fille mit SCC der Kopf- und Halsregion, die mit
dieser Methode als tumorfrei klassifiziert wurden, ein
Rezidiv am Ort der Tumorentfernung zeigen.

2. Der Nutzen der molekularpathologischen Erkennung
von Tumorzellen in Lymphknoten sollte dadurch de-
monstriert werden, dass Patienten von dem histopa-
thologisch ermittelten NO-Stadium in das N+-Sta-
dium hochgestuft werden. Bei Patienten, die bereits
als N+ Kklassifiziert sind, ist es von zweifelhaftem
Wert, zusitzliche positive Lymphknoten nachzuwei-
sen.

3. Genetisch verdnderte Zellen sind nicht immer Tu-
morzellen. Die ganze Epithelauskleidung des obe-
ren aerodigestiven Trakts tragt die genetische Biirde
karzinogener Stoffe, die ein SCC verursachen kon-
nen, und somit kénnen diese Zellen unabhingig
von dem invasiven Tumor entstanden sein. [50, 268]
Auch gibt es keine Ubereinstimmung dariiber, was
einen positiven oder negativen chirurgischen Resek-
tionsrand ausmacht. [26] Zwischen dem normalen
Epithel und dem voll entwickelten SCC findet sich
ein breites Spektrum histologischer Veranderungen.
Wenn genetisch verdnderte Zellen in tumorfreien,
aber eine atypische Hyperplasie (schwere Dysplasie)
aufweisenden Bezirken angetroffen werden, liefert
die Molekularpathologie im Vergleich zur konven-
tionellen mikroskopischen Untersuchung keiner-
lei Information. In einer jiingst publizierten Unter-
suchung wurde der Wert der Molekularpathologie
mit der traditionellen Histologie bei der Beurteilung
chirurgischer Resektionsrdnder und der Halslymph-
knoten von Patienten mit SCC der Kopf- und Hals-
region verglichen. [326] Es stellte sich heraus, dass
22% der Patienten mit mikroskopisch positiven Rian-
dern ein Rezidiv am Primaérsitz des Tumors erlitten.
Im Gegensatz hierzu zeigten aber nur 4% der Fille
mit histologisch tumorfreien Rindern ein Tumorrezi-
div am Primérsitz des Tumors. Die Autoren folgerten

daraus, dass die konventionelle Histologie Patienten
mit SCC der Kopf- und Halsregion, die ein erhéhtes
Risiko fiir ein Lokalrezidiv besitzen, addquat identi-
fiziert und dass nur sehr wenig Raum fiir eine Ver-
besserung durch anspruchsvollere Methoden bleibt.
Bezogen auf die Halsregion wurde ein Lokalrezidiv in
zwolf von 107 Fillen beobachtet, bei denen eine vor-
angegangene Neck dissection Tumorfreiheit ergeben
hatte. Diese Rezidive im Halsbereich koénnten auf
Mikrometastasen zuriickzufiihren sein, die durch die
mikroskopische Untersuchung nicht erkannt worden
waren, und verbesserte Methoden zu ihrer Erken-
nung konnten diese Zahl vermindern. Es ist jedoch
unsicher, ob Mikrometastasen die gleiche klinische
Bedeutung haben wie die durch konventionelle Me-
thoden erkannten Metastasen. [104] Die Autoren ge-
langten zu dem Schluss, dass der zusitzliche klinische
Wert der Molekularpathologie gegeniiber der Histolo-
gie bei der Entdeckung von Tumorzellen in Resekti-
onsrindern von SCC der Kopf- und Halsregion nicht
die Mithe lohnt. Fur Lymphknoten ist ein solcher zu-
satzlicher Wert noch in der Diskussion. [326]

Klonale Analyse. Bei Patienten mit SCC der Kopf- und
Halsregion besteht ein Risiko fiir die Entwicklung mul-
tipler primérer SCC, nicht nur im Kopf- und Halsbe-
reich, sondern auch in der Lunge. Daher ist nicht im-
mer klar, ob ein Patient, der entweder synchron oder
metachron multiple SCC entwickelt, an einer einzigen
disseminierten Erkrankung oder an multiplen Primdrtu-
moren leidet. Hier kann die Molekularpathologie jedoch
entscheidend zur Klarung beitragen, denn ein klonaler
Marker sollte die genetische Heterogenitdt multipler
SCC erkennen und keinen Alterationen wiahrend der
Tumorprogression und Metastasierung unterworfen
sein. Das p53-Gen erfiillt diese Erfordernisse. Andere
Marker wie der Verlust der Heterozygositit (LOH) sind
weniger aussagekriftig. [271, 347, 358, 359] Nur bei Tu-
moren, die dicht beieinander liegen, kann die p53-Mu-
tationsanalyse unzuverlédssig sein, weil diese die gleiche
p53-Mutation aufweisen konnen. [50] Dies schmalert
jedoch nicht den groflen Wert der p53-Genanalyse als
eine Methode, um Lungenldsionen als Fernmetastasen
eines SCC der Kopf- und Halsregion von einem zweiten
Primartumor der Lunge zu unterscheiden.

Risikoermittlung der malignen Progression. Einem
SCC der Kopf- und Halsregion kénnen pramaligne
Epithelverdnderungen verschiedener Grade vorausge-
hen. Die Molekularpathologie kann dazu beitragen, das
Progressionsrisiko pramaligner Lésionen zu ermitteln.
Chromosomenverluste auf den Loci 3p und 9p wurden
bei Schleimhautldsionen gefunden, die sich anschlie-
end zu einem Karzinom fortentwickelt haben. Weil aber
nicht alle Lasionen mit diesen genetischen Alterationen
fortschreiten, spielen zusdtzliche Chromosomenverluste,
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chromosomale Polysomien und p53-Protein-Expression
ebenfalls eine Rolle. [204, 306] Ebenso sagen die supra-
basale Expression von p53-Protein und das Vorkommen
von Zellen mit abnormem DNA-Gehalt - selbst beim Feh-
len eindeutiger morphologischer Epithelveranderungen
— eine maligne Umwandlung voraus. [82, 344]

DNA/RNA-Expressionsprofile
als Prognosefaktoren

DNA-Alterationen ~ und  RNA-Expressionsprofile
konnten bei der Unterscheidung von Patienten mit
einem SCC der Kopf- und Halsregion mit und ohne
Lymphknoten-Metastasen von Nutzen sein und auf
diese Weise die Zahl der elektiven Neck dissections
bei NO-Patienten vermindern. Erste Daten zu diesem
Thema liegen vor, ihre Anwendung im Rahmen des Pa-
tienten-Management steht jedoch noch aus. [81, 148]
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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.

Low-grade-Adenokarzinome
vom Nicht-Speicheldriisentyp

Low-grade-Adenokarzinome vom Speicheldriisentyp 72
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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.



Nasenhohle und Nasennebenhohlen

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

Kapitel 2
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-

Kapitel 2

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

Kapitel 2

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.

Kapitel 2

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



Nasenhohle und Nasennebenhohlen

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
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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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Embryonale Reste und Heterotopien

Fordyce’sche Krankheit (Granula/Flecken)

Fordyce’sche Granula sind ektope Talgdriisen in der
Mundschleimhaut. [39, 119] Sie erscheinen als weiche
cremefarbene oder gelbliche Flecken oder Nester, die in
typischer Weise einige Millimeter im Durchmesser grof3
sind. Sie sind symmetrisch verteilt und neigen dazu, sich
im Alter zu vergréflern und an Zahl zuzunehmen.

Die Hauptlokalisation ist die Wangenschleimhaut;
sie konnen aber auch das Lippenrot beteiligen und in
der Lippenschleimhaut vorkommen, vor allem an der
Oberlippe. Seltener konnen die Zunge, die palatoglossale
Falte, die Tonsille und andere intraorale Lokalisationen
betroffen sein; die Verdnderung kann dann mit anderen
Lisionen verwechselt werden.

Mikroskopisch finden sich typische Talgdriisen, die
sich mit kurzen, von verhornendem Epithel ausgeklei-
deten Géngen direkt zur Oberfldche hin 6ffnen. Haar-
follikel fehlen.

Chievietz’'sches juxtaorales Organ

Definition. Das Chievitzsche Organ (oder bukkotem-
porale Organ) wird als rudimentire neuroepitheliale
Struktur betrachtet. Es wurde auch diskutiert, dass es
eine Anlage der Gl. parotis darstelle oder dass es aus
Schwann’schen Zellen mit einer Plattenepithelmetapla-
sie hervorgehe. [132] Es kommt bei Neugeborenen und
Kindern vor und kann bis in das Erwachsenenalter hin-
ein persistieren. [16]

Lokalisation. Das Organ liegt gewohnlich zwischen
dem M.temporalis und der bukkotemporalen Faszie oder
pterygomandibulidren Naht und tritt meist doppelseitig
auf; gewohnlich stellt es einen Zufallsbefund in chirur-
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Syndrom ... 117
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gischen Gewebsproben dar. Wichtig ist, dass es als ein
Plattenepithelkarzinom fehlgedeutet werden kann (s.
u.). Sehr seltene Fille imponieren als Tumoren in der
Fossa infratemporalis. [83] Gewohnlich ist die Lision
nur einige Millimeter grof3.

Morphologie. Mikroskopisch imponiert sie als gelapp-
tes tumorahnliches Gebilde aus einzelnen Zellnestern,
die an Plattenepithel erinnern, aber keine eindeutige
Verhornung zeigen. Gelegentlich besitzen die Zellen ein
helles Zytoplasma und bilden gangdhnliche Strukturen,
die muzinnegatives Kolloid enthalten kénnen.

Immunhistochemisch sind die zentralen Anteile der
Epithelzellnester positiv fiir Zytokeratin 19; die meisten
Zellnester auflerdem fiir Vimentin und schwach positiv
fur epitheliales Membranantigen (EMA). Sie sind negativ
fiir Protein S-100, saures Gliafaserprotein und neuroen-
dokrine Marker wie Chromogranin, Synaptophysin und
neuronspezifische Enolase. [132]

Differenzialdiagnose. Vor allem in der Peripherie sind
die Zellnester mit Nervenfasern assoziiert, und dieser
Befund kann als ein Plattenepithelkarzinom mit peri-
neuralem Wachstum fehlinterpretiert werden, manch-
mal auch als mukoepidermoides oder Schilddriisenkar-
zinom. [103]

Ahnliche Strukturen wie das juxtaorale Organ wurden
selten auch an anderen Stellen der Mundhdohle einschlief3-
lich intraossdrer Lokalisationen beschrieben. [47]

Vesikulo-bullose Erkrankungen

Herpes-simplex-Infektion

Atiologie. Das Herpes-simplex-Virus ist weit verbreitet
und verursacht oft subklinische Infektionen. Bei immun-
geschwdchten Patienten kann es jedoch zu einer ernsten
und manchmal tédlichen Erkrankung fithren. In den
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orofazialen Geweben konnen klinisch manifeste Infekti-
onen sowohl primdr als auch rezidivierend auftreten. Die
Mehrzahl der oralen Infektionen kommt durch Herpes-
simplex-Virus Typ 1 zustande; ein zunehmender Anteil
wird jedoch dem Herpes-simplex-Virus Typ 2 zuge-
schrieben, das in typischer Weise mit Genitalinfektionen
eng assoziiert ist. Das Virus wird durch engen Kontakt
iibertragen. Obgleich in der Vergangenheit der primére
Herpes am hdufigsten Kinder betraf, wird er nun in
westlichen Landern zunehmend bei Erwachsenen jun-
gen und mittleren Alters beobachtet.

Klinik. Die primire Herpesinfektion (primdre Her-
pes-Gingivostomatitis) ist gekennzeichnet durch aus-
gedehnte Blischenbildungen in der Mundschleimhaut.
[184] Jede Lokalisation kann betroffen sein, aber der
harte Gaumen und der Zungenriicken sind die hiu-
figsten Lokalisationen. Die Bldschen rupturieren rasch
und hinterlassen flache schmerzhafte scharf begrenzte
Ulzera, die 1-2 Millimeter im Durchmesser grof3 sind
und einen geréteten Hof besitzen. Die Ulzera konfluie-
ren héufig zu unregelmifligen Lisionen. Die Gingivitis
ist ein sehr charakteristisches Merkmal des priméren
Herpes. Die Gingiva ist geschwollen und oft stark ge-
rotet, selbst wenn eine offene Ulzeration fehlt. Oft sieht
man eine auffillige Lymphknotenschwellung, verbunden
mit leichtem Fieber und Unpisslichkeit. Die oralen La-
sionen verschwinden gewohnlich spontan binnen ein
bis zwei Wochen.

Ungefahr ein Drittel der mit Herpes simplex infi-
zierten Patienten ist klinisch oder subklinisch fiir rezidi-
vierende Infektionen empfanglich. Das Herpes-simplex-
Virus kann in latenter Form im Trigeminus-Ganglion
(Ggl. Gasseri) persistieren und bei Reaktivierung rezi-
divierende Infektionen verursachen. Diese Infektionen
sieht man in typischer Weise an den Haut- Schleim-
hautgrenzen des Mundes und der Nasenhohle. Am hiu-
figsten betroffen sind die Lippen (Herpes labialis). Eine
Vielzahl verschiedener Faktoren kann die Reaktivierung
auslosen, darunter eine gewohnliche Erkiltung (,Fie-
berblischen), die Exposition gegeniiber Sonnenlicht,
die Menstruation, Stress und andere Faktoren. GewShn-
lich gibt es eine kurze Prodromie mit einem brennenden
oder prickelnden Gefiihl in der betroffenen Region, ge-
folgt von einer gruppenférmigen Blaschenbildung. Di-
ese brechen rasch auf, ulzerieren und verkrusten. Die
Lasionen heilen gewohnlich spontan innerhalb von ein
bis zwei Wochen.

Gelegentlich kommt es zu intraoralen Rezidiven, vor
allem am harten Gaumen. Sie konnen durch Injektionen
von Lokalandsthetika ausgelost werden. Ein persistie-
render, standig rezidivierender intraoraler Herpes sollte
jedoch an die Moglichkeit einer Immunsuppression
denken lassen. Atypische und oft sehr schwere Formen
intraoraler Herpes-simplex-Infektionen kann man bei
immungeschwdchten Patienten beobachten. [21]
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Morphologie. Mikroskopisch sieht man in den Friih-
stadien ein interzellulidres Odem und eine Ballonierung
sowie Vakuolisierung der Keratinozyten infolge eines
intrazelluliren Odems (Abb. 3.1). Dies fithrt zu intrae-
pithelialer Blaschenbildung. Die Kerne vergrofiern sich,
und gelegentlich kann man basophile oder eosinophile
Kerneinschliisse mit einem hellen Hof (Lipschiitz-Kor-
perchen) erkennen. Die Zellen kénnen zu vielkernigen
epithelialen Riesenzellen fusionieren. Die Bldschenbil-
dung wird rasch gefolgt von einer Epithelnekrose, die zur
Ulzeration und einer starken entziindlichen Infiltration
fithrt.

Windpocken und Zoster (Herpes zoster)

Die Windpocken (Varizellen) sind eine hochkontagidse
Infektion mit einer Inkubationszeit von zwei bis drei
Wochen. Sie wird durch das Herpesvirus Varicella zoster
hervorgerufen und tritt in typischer Weise bei Kindern
auf. Leichtes Fieber, Unwohlsein und Kopfschmerzen
gehen den Hautmanifestationen oft voraus.

Die multiplen Hautldsionen beginnen als juckender
fleckformiger Ausschlag, der progredient in Bldschen
und Pusteln iibergeht, bis diese aufbrechen und eine
fokale Krustenbildung erzeugen. Haufig sieht man alle
Entwicklungsstadien nebeneinander. Riicken und Tho-
rax sind oft zuerst betroffen, aber spiter erscheinen die
Lésionen auch im Gesicht, im Halsbereich und an den
Gliedmafen. Sie konnen Nase, Ohren, Konjunktiva und
Genitalbereich beteiligen. Im Mund bilden sich einzelne
kleine Ulzera. Die Symptome halten einige Tage bis zu
zwei Wochen an. In vielen Fallen bleibt das Virus latent
in den dorsalen Spinalganglien liegen.

Zoster (Herpes zoster, Giirtelrose). Die Krankheit be-
ruht auf einer Reaktivierung des Varicella zoster-Virus.
In der orofazialen Region ist sie durch Schmerzen, ei-
nen vesikuldren Ausschlag und eine Stomatitis im ent-

Abb. 3.1 Primire herpetische Stomatitis mit interzelluldrer Vakuo-

lisierung und vielkernigen epithelialen Zellen
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sprechenden Dermatom gekennzeichnet. Im Gegensatz
zum Herpes labialis sind wiederholte Rezidive des Zos-
ter sehr selten. Gelegentlich liegt der Erkrankung eine
Immundefizienz zugrunde. Der Zoster ist ein Risiko bei
Organtransplantations-Patienten und kann eine frithe
Komplikation hdmatolymphatischer Erkrankungen und
von HIV-Infektionen darstellen. Er betrifft gew6hnlich
Erwachsene im mittleren oder hoheren Alter, gelegent-
lich aber auch Kinder. Die ersten Anzeichen sind oft-
mals Schmerzen, eine Reizung oder Empfindlichkeit in
einem Ast oder in mehreren Asten des N.trigeminus. Der
Schmerz kann stark sein und als Zahnschmerz fehlin-
terpretiert werden, so dass es zu nicht indizierten zahn-
arztlichen Eingriffen kommt. Unwohlsein und leichtes
Fieber sind hédufige Allgemeinsymptome. Gewdhnlich
findet sich ein strikt einseitiges, blaschenférmiges, auf
das betroffene Dermatom beschrénktes Exanthem. In-
traoral kann es auch zu einer ausgedehnten einseitigen
Ulzeration im Verteilungsgebiet der betroffenen Nerven
kommen. Gewohnlich besteht eine schmerzhafte regi-
ondre Lymphknotenschwellung. Die akute Phase dauert
etwa sieben bis zehn— Tage, aber die Schmerzen kon-
nen so lange, u. U. einige Wochen, fortbestehen, bis die
Lésionen ulzerieren und Krusten bilden, insbesondere
dann, wenn es zur Eiterbildung und nachfolgender Ver-
narbung kommt. Unter diesen Umstinden entwickelt
eine betrdchtliche Zahl der Patienten die duflerst unan-
genehme Folge einer postherpetischen Neuralgie.

Hand-, FuB3- und Mundkrankheit-Exanthem
(,falsche Maul- und Klauenseuche®)

Atiologie. Dies ist eine hdufige und gewdhnlich leicht
verlaufende Virusinfektion, die oft unter jungen Kindern
lokale gruppenférmige Infektionsherde erzeugt. Sie ist
ausgezeichnet durch orale Ulzerationen und einen blis-
chenformigen Ausschlag an den Extremitdten. Verurs-
acht wird sie durch eine Vielfalt von Stimmen des Cox-
sackie-A16-Virus; sie ist hochinfektios. Sporadische Fille
sind auch mit einer Coxsackie A4-7, A9, A10, B1-B3 und
B5-Infektion assoziiert.

Klinik. Héufig breitet sich die Krankheit epidemisch in
Klassenrdumen, Schulen und anderen Gemeinschafts-
einrichtungen aus. Die Inkubationszeit betrigt drei bis
zehn —Tage. Die Krankheit présentiert sich klinisch als
kleine verstreute Ulzera der Mundschleimhaut, die oft
nur geringe Symptome erzeugen. Obgleich die initialen
Lasionen vesikuldr sind, trifft man sie nur selten in in-
takter Form. Anders als bei primaren Herpesinfektionen
ist die Gingiva nur selten beteiligt. Eine Beteiligung der
regiondren Lymphknoten ist ungewohnlich, ausgenom-
men in schweren Fillen; Allgemeinsymptome sind ge-
ring oder fehlen. Das Hautexanthem besteht aus kleinen

Blaschen oder gelegentlich auch grofleren Blasen, die
sich hauptsdchlich an der Basis der Finger und Zehen
bilden, jedoch auf jeden anderen Teil der Gliedmafle
iibergreifen konnen. Manchmal sind nur der Mund oder
die Extremitditen betroffen. Obgleich serologische Un-
tersuchungen die Diagnose bestitigen konnen, werden
sie wegen des relativ leichten und passageren Krank-
heitsverlaufs nur selten ausgefiihrt.

Verlauf, Prognose. Es ist typisch, dass die Krankheit
binnen sieben bis zu zehn Tagen spontan verschwindet
und nicht rezidiviert. Bei einigen Epidemien wurden je-
doch Patienten mit schweren Komplikationen einschlief3-
lich einer interstitieller Pneumonie, Myokarditis und En-
zephalitis mit todlichem Ausgang beschrieben. [36]

Herpangina

Atiologie. Die Herpangina wird ebenfalls durch eine
Variante der Coxsackie-Viren der Gruppe A einschliefs-
lich A1 bis 6, 8, 10 und 22 verursacht. Andere Ursachen
sind Coxsackie-Viren der Gruppe B (Stamme 1-4), Echo-
viren und sonstige Enteroviren. [162]

Klinik. Die Krankheit ist hochkontagios und tendiert
dazu, im Sommer und im Frithherbst junge Kinder zu
befallen. Wie bei der Hand-, Fuf- und Mundkrank-
heit breitet sie sich rasch in Schulen und anderen Ge-
meinschaftseinrichtungen aus und duflert sich in einer
akuten Pharyngitis, Anorexie und Dysphagie, mit oder
ohne zervikale Lymphknotenschwellung.

Morphologie. Es ist typisch, dass die Lasionen auf den
weichen Gaumen, die Uvula, die vorderen Rachenpfeiler
und die Gaumenmandeln beschréankt sind. Sie bestehen
aus multiplen kleinen Blischen, die rasch rupturieren
und oberflichliche, manchmal konfluierende Ulzera
bilden. Zusitzlich findet sich oft ein generalisiertes oro-
pharyngeales Erythem.

Verlauf. Die Krankheit dauert gewoéhnlich ein bis zwei
Wochen und wird symptomatisch behandelt.

Pemphigus vulgaris

Definition, Atiologie, Pathogenese. Der Pemphigus
vulgaris ist eine ungewdhnliche, aber potenziell letale
mukokutane Storung, die manchmal auch die Augen
beteiligt. Es handelt sich um eine Autoimmunkrankheit
infolge zirkulierender Antikorper gegen die interzel-
luldren Haftpunkte des geschichteten Plattenepithels.
[164] Die spezifische Zielstruktur scheint Desmoglein
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Abb. 3.2 Pemphigus vulgaris mit suprabasaler Spaltbildung und
akantholytischen Zellen in einer intraepithelialen Blase

(Dsg) 3 zu sein. [2] 50% der Patienten mit einem Pem-
phigus vulgaris besitzen auch Autoantikorper gegen Dsg
1, Falle mit vorwiegend oraler Erkrankung haben jedoch
nur Dsg 3-Antikorper. [70]

Epidemiologie, Klinik. Der Pemphigus ist haufiger
bei Asiaten und bei askenasischen Juden als bei ande-
ren Rassen, und die meisten Patienten gehoren der 4.
oder 5. Lebensdekade an. Haufigster Sitz der Initialer-
krankung ist der Mund, und er bleibt bei ungefahr der
Hailfte der Patienten die einzige betroffene Lokalisation.
Die Wangenschleimhaut, die Gingiva und der weiche
Gaumen sind die hiufigsten Lokalisationen. Die oralen
Veranderungen sind sehr variabel. Selten trifft man auf
Blasen, héufig dagegen auf schmerzhafte oberflichliche
Ulzera mit unregelmafligen Réindern oder 6dematdse
und aufgerissene Schleimhaut. In der Zunge konnen
sich tiefe, nichtheilende Fissuren bilden. Die Fliissigkeit
aus intakten oder frisch rupturierten Blasen kann akan-
tholytische (Tzanck-)Zellen enthalten, obgleich dieser
Befund nur selten diagnostisch genutzt wird.
Beschrieben ist die Assoziation des Pemphigus vul-
garis mit einer Myasthenia gravis, einem Thymom und
einer Vielzahl von Medikamenten, einschliefllich Peni-
cillamin, Rifampicin und Captopril. Aulerdem gibt es
einige Fille, die mit malignen Tumoren der inneren Or-
gane assoziiert sind, besonders mit solchen des hdma-
tolymphatischen Systems. Man spricht dann von einem
~paraneoplastischen Pemphigus® (siehe unten).

Morphologie. Mikroskopisch zeigt sich eine supraba-
sale Spaltbildung des Epithels infolge des Verlustes der
Interzellularbriicken und der Akantholyse (Abb. 3.2).
Eine einzelne Lage von Keratinozyten kann durch ihre
Hemidesmosomen am Corium haften bleiben, aber die
Zellen sind seitlich voneinander getrennt und bieten ein
charakteristisches ,,Grabstein“-Bild.

Die akantholytischen, in der Bldschenfliissigkeit flot-
tierenen Zellen sind abgerundet, das Zytoplasma ist
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verdichtet und umgibt die hyperchromatischen Kerne.
Die Blasen konnen akute und chronische Entziindungs-
zellen sowie zahlreiche Eosinophile enthalten. In vielen
Fillen geht das Blasendach infolge eines positiven Ni-
kolsky-Phéinomens wahrend der Biopsie verloren, aber
eine Reihe von Keratinozyten haftet dem Blasengrund
weiterhin an.

Die direkte Immunfluoreszenz an Gefrierschnitten
zeigt maschendrahtihnliche interzellulire Grundlisi-
onen Ablagerungen von IgG und weniger haufig von IgM
und IgA.

Verlauf. Die Krankheit kann relativ leicht verlaufen oder
sich sogar zuriickbilden. In einigen Fillen (vor allem bei
ausgedehnter Hautbeteiligung) kann sie jedoch - ent-
weder als Folge der Krankheit selbst oder als Komplika-
tion der Behandlung — fulminant verlaufen.

Pemphigus vegetans

Der Pemphigus vegetans ist in der Mundhohle betricht-
lich seltener als der Pemphigus vulgaris. [15] Er zeigt
sich klinisch gewohnlich als serpigindse Ulzera, die am
héufigsten auf dem Zungenriicken und den Lippen vor-
kommen. [188] Die Zungenverinderungen erinnern
stark an ein Erythema migrans. Die papillomatos-pro-
liferativen Lésionen, die den kutanen Pemphigus vege-
tans kennzeichnen, sind gelegentlich in den Mundwin-
keln zu sehen. Wie beim Pemphigus vulgaris werden
Medikamente, insbesondere ACE-Hemmer in einigen
Fillen als mogliche Verursacher angeschuldigt. [12,
137]

Mikroskopisch tendiert das Epithel zur Proliferation
und zur Ausbildung warzenférmiger Strukturen. Akan-
tholytische Zellen sind wenig auffillig, und eosinophile
Mikroabszesse gelten als die typischste histologische
Verdnderung. Die Lasionen erinnern jedoch hdufig an
eine Pyostomatitis vegetans, und die konventionelle His-
tologie reicht nicht immer diagnostisch aus. Das Vor-
kommen typischer Hautverinderungen hilft oft bei der
Diagnostik weiter und kann durch das klinische Bild und
durch geeignete immunzytochemische Untersuchungen
(siehe Pemphigus vulgaris) von der Pyostomatitis abge-
grenzt werden. [73]

Paraneoplastischer Pemphigus

Definition, Epidemiologie. Obgleich gelegentlich eine
Assoziation zwischen Pemphigus und malignen Tumoren
beobachtet wird, ist der paraneoplastische Pemphigus
erst seit 1990 als eine eigene klinische, histologische und
immunzytochemische Entitdt anerkannt. [5] Er ist am

91



92

John Wallace Eveson

héufigsten zwischen dem 45. und 70. Lebensjahr und
scheint das mdnnliche Geschlecht zu bevorzugen. Man
beobachtet ihn vorwiegend zusammen mit lympho-
proliferativen Erkrankungen der B-Zellen, insbesondere
bei Non-Hodgkin-Lymphomen, bei chronischer lympha-
tischer Leukdmie, beim M.Castleman, beim Thymom
oder bei der Makroglobulindmie Waldenstrom. [92]
Weniger hiufig ist er mit nichtlymphatischen Neopla-
sien einschlieSlich von Karzinomen des Bronchus, der
Mamma und des Pankreas assoziiert. Bei einigen Fillen,
die im Ubrigen typische Ziige der Erkrankung aufwei-
sen, ist ein zugrunde liegender maligner Tumor nicht
auffindbar.

Klinik, Lokalisation. Der paraneoplastische Pemphigus

ist durch folgende Eigenschaften gekennzeichnet:

o schmerzhafte mukokutane vesikulo-bullose Aus-
schldge

« histopathologische Veranderungen eine intraepitheli-
alen Akantholyse und vakuoldre Grenzflichenverin-
derungen

o Nachweis interzelluldrer epithelialer IgG und von
C3, mit oder ohne granuldre lineare Ablagerung von
Komplement entlang der Basalmembran

o Vorkommen zirkulierender Autoantikorper, die sich
an die Oberfliche des geschichteten Plattenepithels
sowie des Zylinder- und Ubergangsepithel binden

« Vorkommen eines charakteristischen Proteinkom-
plexes, der von Keratinozyten und Serumantikoérpern
hergeleitet wird und durch Serum-Immunprizipita-
tion nachgewiesen werden kann. Dieser umfasst die
Desmoplakine I und II, das bullése Pemphigoid-Anti-
gen I, Envoplakin und Periplakin. [92]

Weiterhin tendiert der paraneoplastische Pemphigus
dazu, gegeniiber den zur Therapie des Pemphigus vulgaris
verwendeten ublichen immunsuppressiven Medikamen-
ten extrem refraktdr zu sein. Fast immer ist der Mund
beteiligt, und orale Lasionen zeigen sich als schmerzhafte
unbehandelbare Stomatitis, die sich auf den Oropharynx
und oft bis zu der Hautseite der Lippen ausbreitet. Die
Krankheit erzeugt Blasen und unregelmaflige Ulcera mit
ausgefransten Randern. Die Wangenschleimhaut und die
Lippen sind die haufigsten Lokalisationen; es kann aber
auch nahezu jeder Bereich der Mundhdohle, des Oropha-
rynx, des Nasopharynx betroffen sein. Bei ungefdhr zwei
Drittel der Patienten ist die Bindehaut beteiligt und zeigt
héiufig eine schwere pseudomembrandse Konjunktivitis
und ein Symblepharon.

Morphologie. Histologisch findet sich eine intraepithe-
liale Akantholyse mit suprabasaler Spaltbildung, dys-
keratotischen Keratinozyten, einer Verfliissigung der
Basalzellen und epithelialer entziindlichen Exozytose.
[78] In vielen Fillen ist die Krankheit jedoch nicht von
einem konventionellen Pemphigus zu unterscheiden.
[89] Das Gesamtbild legt nahe, dass es eine Uberlappung

zwischen dem paraneoplastischen Pemphigus und dem
Erythema multiforme gibt.

Die indirekte immunfluoreszenzmikroskopische Un-
tersuchung des Ubergangsepithels der Ratten-Harn-
blase scheint einem hochspezifischen Test fiir den para-
neoplastischen Pemphigus zu sein. [100]

Schleimhaut-Pemphigoid

Definition, Lokalisation. Das Schleimhaut-Pemphigoid
ist eine ungewohnliche, chronische blasenbildende Er-
krankung der Mundhdéhle. [186] Andere Lokalisationen
sind die Augen, die Haut und die Schleimhaut des Na-
sopharynx, die Anogenitalregion, der Osophagus und
der Kehlkopf. [32] Die Krankheit wurde als eine Gruppe
mutmafSlicher chronisch-entziindlicher Autoimmuner-
krankungen mit subepithelialer Blasenbildung definiert,
die hauptséchlich die Schleimhéute betreffen und durch
die lineare Ablagerung von IgG, IgA und C3 entlang der
epithelialen Basalmembran gekennzeichnet sind. [33]

Synonyma. Die Krankheit wurde auch als benignes
Schleimhaut-Pemphigoid und als vernarbendes Pemphi-
goid bezeichnet. Sie kann als eine die korperliche Ver-
fassung schwer beeintrachtigende Erkrankung in Er-
scheinung treten, erzeugt aber selten Narben aufler im
Auge und im Osophagus/Larynx.

Epidemiologie. Klinik. Das Schleimhaut-Pemphigoid
ist haufiger bei Frauen als bei Mdnnern und kommt am
héufigsten zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr vor.
Die Mundhohle ist oft der erste und einzige Sitz der Er-
krankung. Orale Lisionen konnen aus intakten Blasen
bestehen, die klare oder serds-blutige Fliissigkeit ent-
halten, oder aus erythematdsen Flecken oder oberflich-
lichen Ulzera. Am héufigsten triftt man die Lésionen in
der periodontalen Gingiva, gewo6hnlich bukkal und la-
bial sowie in der Gaumenschleimhaut. Weniger haufige
Lokalisationen sind die Lippen, die Zunge und die Wan-
genschleimhaut. Augenlisionen zeichnen sich durch eine
Bindehautentziindung, Ulzeration und ein Symblepha-
ron aus, das durch die Fusion der Lid- und Bulbuskon-
junktiva zustande kommt. Es kann zu schwerer Narben-
bildung, zum Entropion und zur Erblindung kommen.
Hautverdnderungen sind selten und betreffen gewohn-
lich die Kopfhaut und den oberen Rumpfbereich.

In den Blutseren von Patienten mit Schleimhaut-
Pemphigoid werden einzige mogliche Zielantigene
identifiziert. Diese umfassen die bullosen Pemphigoid-
Antigene 1 und 2, die Laminine 5 und 6, das Typ VII-
Kollagen und die 34-Integrin-Untereinheit. [32]

Morphologie. Histologisch finden sich subepitheliale
Blasenbildungen mit scharfer Trennung der gesamten
Epithelschicht vom darunter liegenden Bindegewebe
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(ADD. 3.3). Gewohnlich enthilt das Corium ein dichtes ge-
mischtes entziindliches Infiltrat. Infolge des beim Schleim-
haut-Pemphigoid stark positiven Nikolsky-Phinomens
fehlt gewohnlich in der Biopsie das meiste oder das ge-
samte Epithel oder ist vollstindig vom Bindegewebe ab-
gelost. Die Probe besteht dann nur aus unspezifisch ent-
ziindetem Bindegewebe und ldsst einen oberfldchlichen
Fibrinschorf, der fiir unspezifische Mundschleimhautge-
schwiire typischer wire, vermissen. Dieses Erscheinungs-
bild ist, wenn auch nicht diagnostisch, so doch hochver-
déchtig auf ein Schleimhaut-Pemphigoid.

Differenzialdiagnose. Die direkte Immunfluoreszenz
von Schleimhautbiopsien aus der unmittelbaren Um-
gebung zeigt in ungefihr 80% der Fille eine kontinu-
ierliche Ablagerung von IgG, IgA oder C3, entweder
einzeln oder in Kombination, entlang der Zone der
Basalmembran (BMZ). Wenn vorhanden, helfen diese
Ablagerungen bei der Unterscheidung des Schleimhaut-
Pemphigoidsvon einigen anderen hiufigen entziindlichen
Verdnderungen der Mundschleimhaut. Zum Beispiel hat
der Lichen planus keine linearen Immunglobulinablage-
rungen, sondern lineare und zottige Fibrinablagerungen
entlang der BMZ, und dem Erythema multiforme fehlen
lineare BMZ-Ablagerungen. Diese Ablagerungen un-
terscheiden jedoch das Schleimhaut-Pemphigoid nicht
vom bullosen Pemphoid, von der Epidermolysis vullosa
acquisita oder von der linearen bullosen IgA-Dermatose.
Hier muss die Differenzialdiagnose auf der Grundlage
klinischer Befunde getroffen werden.

Dermatitis herpetiformis

Epidemiologie, Klinik. Die Dermatitis herpetiformis
ist eine mit intensivem Juckreiz assoziierte mukokutane
Krankheit, die Beziehungen zur Zéliakie bzw. zur glu-
tensensitiven Enteropathie aufweist und nur selten die
Mundhohle betriftt. [126] Orale Lisionen zeigen sich
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als gerotete Bezirke mit Gruppen kleiner, leicht verletz-
licher Bldschen oder oberflachlicher schmerzhafter Ge-
schwiire. Die Lasionen kénnen sowohl die verhornende
als auch die nichtverhornende Schleimhaut betreffen,
und die Hautldsionen im Kopf- und Halsbereich tendie-
ren dazu, den Skalp und die periorbitalen Regionen zu
befallen. Die Dermatitis herpetiformis wird am haufigs-
ten bei Teenagern und jungen Erwachsenen, vorwiegend
bei Ménnern, beobachtet und bevorzugt Personen an-
gelsdchsischer und skandinavischer Herkunft. Zwischen
der Dermatitis herpetiformis und der glutensensitiven
Enteropathie gibt es eine starke Assoziation. Die Histo-
kompatibilitdtsantigene HLA-B8 und HLA-DR3 finden
sich bei nahezu 95% der Patienten.

Klinisch zeigt die Dermatitis herpetiformis ein fleck-
formiges Schleimhauterythem, Gruppen kleiner Blis-
chen, herpetiforme Ulzera oder ausgedehntere Bezirke
nichtheilender Geschwiire.

Morphologie. Mikroskopisch zeigen die Lasionen der
Dermatitis herpetiformis polymorphkernige leuko-
zytdre Mikroabszesse in den Spitzen der Corium-Papil-
len (Abb. 3.4). Anfangs pradominieren Neutrophile, aber
bei der Vergroflerung der Mikroabszesse treten Eosino-
phile starker hervor. Die Mikroabszesse vereinigen sich
schliefSlich zu sichtbaren Blasen, die haufig rupturieren
und oberflichliche Ulzera hinterlassen. Die direkte Im-
munfluoreszenz zeigt sowohl in der betroffenen als auch
in der angrenzenden normalen Schleimhaut granulire
IgA-Ablagerungen in der Basalmembran-Zone (BMZ)
der dermalen Papillen.

Lineare IgA-Krankheit

Definition, Klinik. Die lineare IgA-Krankheit ist eine
schlecht definierte heterogene Gruppe mukokutaner bla-
senbildender Erkrankungen, die dem Schleimhaut-Pem-
phigoid klinisch und mikroskopisch sehr dhnlich sind.

Abb. 3.3 Schleimhaut-Pemphigoid mit scharf begrenzter subepi-

thelialer Blase

Abb. 3.4 Dermatitis herpetiformis mit polymorphkernigen Leuko-
zyten in den Spitzen der Coriumpapillen
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[161, 192] Wie beim Pemphigoid kénnen die Augen
mitbeteiligt sein. Die lineare IgA-Krankheit beim Er-
wachsenen wurde von dhnlichen Verdanderungen in der
Kindheit — wie der bullosen Dermatose des Kindesalters
und dem vernarbenden Pemphigoid des Kindesalters —
abgegrenzt.

Die kutane lineare IgA-Krankheit der Erwachsenen
zeigt anamnestisch enge Beziehungen zu einer Darmer-
krankung. Bei Patienten mit oralen Lasionen ist diese As-
soziation viel weniger deutlich. Bei Patienten mit oraler
linearer IgA-Krankheit scheint jedoch ein hoheres Ri-
siko fiir schwere Augenlisionen zu bestehen. Manchmal
sind orale Lasionen mit Medikamenten assoziiert. [51]
Die Krankheit ist haufiger bei Frauen als bei Médnnern
und duflert sich gewohnlich in einer desquamativen
Gingivitis mit oder ohne Ulzeration.

Morphologie. Mikroskopisch findet sich eine subepithe-
liale Blasenbildung der ganzen Breite des Epithels. Die
direkte Immunfluoreszenz zeigt eine lineare IgA-Ablage-
rung entlang der Basalmembran und einen niedrigen
Titer zirkulierender IgA gegen BMZ. Obgleich kleine
Mengen von IgA, IgM und C3 beobachtet werden kon-
nen, ist die Diagnose eines Schleimhaut-Pemphigoids
viel wahrscheinlicher, wenn mehr als Spuren dieser Subs-
tanzen nachweisbar sind. Die lineare IgA-Krankheit
tendiert dazu, gegen systemische Steroidbehandlung re-
fraktdr zu sein, kann aber auf das Antibiotikum Dapson
oder Sulfonamide ansprechen.

Erythema multiforme

Atiologie, Pathogenese, Epidemiologie. Das Erythema
multiforme ist eine mukokutane entziindliche Erkran-
kung, manchmal jedoch ist die Mundhdohle der einzige
beteiligte Ort. [1, 8] Die Krankheit kann relativ leicht
verlaufen oder sich mit Fieber, Unwohlsein und ausge-
dehnten Haut-, Schleimhaut- und Augenlisionen mani-
festieren, wobei sie manchmal als Stevens-Johnson-Syn-
drom oder Erythema multiforme maior bezeichnet wird.
Sie gilt als Krankheit auf immunologischer Grundlage,
aber in vielen Fillen findet man keinen ursidchlichen
Faktor. Als auslosende Faktoren kommen u. a. Infekti-
onen mit dem Herpes-simplex-Virus [7] und Mycoplasma
pneumoniae [99] infrage, ferner zahlreiche Medikamente
einschliefllich Sulfonamiden, Antikonvulsiva, nichtste-
roidalen Antirheumatika (NSAR) und Antibiotika. Ob-
gleich die Patienten eine einzelne Episode durchmachen
konnen, rezidiviert die Krankheit hdufig. Das Erythema
multiforme beobachtet man gewohnlich bei jungen Er-
wachsenen (20—40 Jahre) und vor allem bei Mdnnern.

Klinik. Orale Veranderungen sind entweder die einzige
Manifestation der Krankheit, oder eine Hautbeteiligung
kann sich an einige Attacken anschlieflen. Am haufigs-

ten sind die Lippen betroffen und zeigen in typischer
Weise eine Schwellung und ausgedehnte hdmorrha-
gische Krustenbildung. Innerhalb der Mundhohle finden
sich gewohnlich diffus gerdtete Bezirke und oberflach-
liche Ulcera der Wangenschleimhaut, des Mundbodens,
der Zunge, des weichen Gaumens und im Rachen. Die
Gingiva ist nur selten betroffen, und diese Tatsache hilft
bei der Unterscheidung des Erythema multiforme von der
primdren herpetischen Gingivostomatitis, bei der die Gin-
givaentziindung das hervorstechende Merkmal ist. Aus
den beteiligten Schleimhautbezirken gehen manchmal
schmerzhafte flache irregulire Ulzera vor dem Hinter-
grund eines generalisierteren Erythems hervor. Selten
finden sich in der Mundhohle intakte Blasen. Die klas-
sische Hauptmanifestationen des Erythema multiforme
ist die Entstehung der so genannten Schiefischeiben- oder
Bullaugen-Ldsionen. Diese beginnen als dunkelrote Fle-
cken, deren Durchmesser gewohnlich 1-3 cm betrigt.
Sie sind leicht erhaben und entwickeln ein charakteristi-
sches blduliches Zentrum. Diese Lisionen sieht man am
héufigsten an den Hinden und unteren Gliedmafen.

Morphologie. Histologisch sieht man verschiedenartige
Verdnderungen, und hédufig maskiert ein frithzeitiger
Epithelverlust der oralen Veridnderungen alle anderen
charakteristischen Ziige. [25] In den Frithstadien findet
sich eine Apoptose und Nekrose der Keratinozyten, ein
intrazellulires Odem und eine entziindliche Infiltra-
tion des Epithels. Dies fithrt zu einer intra- und sube-
pithelialen Bldschenbildung und letztlich zum Verlust
des Blasendaches, so dass sich ein Ulkus bildet. Die
lymphohistiozytire und polymorphkernige Infiltration
des oberfldchlichen Corium - oft in perivaskuldrer An-
ordnung - kann auf die Tiefe iibergreifen. Fleckférmige
Ablagerungen von C3 und IgM konnen sich in den Blut-
gefifswinden finden, man sieht jedoch keine eindeutige
Vaskulitis, und die Inmunkomplex-Ablagerung scheint
unspezifisch zu sein.

Verlauf. Beim Erythema multiforme maior kénnen
okuldre und genitale Beteiligungen zusammen mit All-
gemeinsymptomen auftreten. Eine sehr schwere und
potenziell todliche Variante ist die toxische epidermale
Nekrolyse, wobei es zu einer weit verbreiteten Haut- und
Schleimhautbeteiligung mit extensiver Blasenbildung
und Epidermisverlust kommt, die zu Fliissigkeits- und
Elektrolytverlust sowie zu Sekunddrinfektionen fithrt.

Ulzerose Lasionen

Aphthose Stomatitis
(rezidivierende aphthose Ulzeration)

Klinik. Die aphthose Stomatitis ist die hdufigste ulze-
rose Erkrankung der Mundschleimhaut und kann bis



