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Asthesioneuroblastome

Eine Analyse von 26 Fallen - Therapiemodalitaten und
Langzeitergebnisse

l. Ziel der Arbeit

Anhand der in der Klinik fur Strahlentherapie und radiologischen Onkologie der Heinrich-
Heine-Universitat Disseldorf im Zeitraum von 1986 bis 1997 behandelten Patienten mit
histologisch gesicherten Asthesioneuroblastomen soll eine Analyse der Therapiemodalitaten

und eine Auswertung der Langzeitergebnisse erfolgen.

ll. Einleitung

I1.1. Historischer Uberblick

Asthesioneuroblastome sind seltene Tumoren des olfaktorischen Neuroepithels. Sie wurden
erstmals 1924 durch Berger und Luc® beschrieben. Zunachst als ,,Asthesioneuroepitheliome*
bezeichnet, folgten Beschreibungen als Asthesioneurozytom? und Asthesioneuroblastom?,
Weitere Synonyme waren olfaktorisches intranasales Neuroblastom®, ~Asthesioneuro-
epitheliom, olfaktorisches Asthesioneurom®, Tumor der Riechplakoden® und neuro-
olfaktorischer Tumor’. Sie belegen die schon seinerzeit bestehende diagnostische Unsicher-

heit, die sich aus der ungewohnlichen histologischen Polymorphie dieser Tumoren ergab.

Asthesioneuroblastome sind in der Regio olfactoria lokalisiert, welche die obere
Nasenmuschel, die kranial anschlieBende laterale Wandpartie und den gegenuberliegenden

Septumabschnitt umfaft.



Das Riechepithel unterscheidet sich vom umliegenden respiratorischen Epithel durch seinen

Aufbau aus drei verschiedenen Zelltypen.

Sinnesorgan sind die olfaktorischen Sinneszellen, das heif3t bipolare Zellen, deren Zellkérper
in der Mitte oder zur Basis der Epithels gelegen sind und deren dendritische Fortsdtze im
Niveau der Epitheloberflache zu kolbenférmigen, mit Sinneshaaren besetzten Verdickungen
auslaufen. Der basale Fortsatz stellt sich als Axon dar, welches das Riechepithel zur
Basalmembran durchlduft und dort von Schwann’schen Zellen gruppenweise umscheidet
wird. Die dinnen, marklosen Axonbilindel werden hierbei nicht durch Schwann’sche-
Zellfortsatze voneinander getrennt. Die als Fila olfactoria bezeichneten Biindel durchsetzen
die Lamina cribrosa des Os ethmoidale und gelangen zum Bulbus olfactorius. In ihrer

Gesamtheit bilden sie den Nervus olfactorius.

Experimentell nachgewiesen ist bei verschiedenen Spezies und auch bei Primaten eine
zyklische Regenerationsfahigkeit der Rezeptorzellen mit einer Lebensdauer von 30 bis 40
Tagen®. Dies stellt eine Besonderheit des Nervus olfactorius dar. Eine morphologische

Differenzierung der Sinneszellen in einzelne Geruchsqualitaten ist umstritten.

Neben den Sinneszellen unterscheidet man als weitere Bestandteile des Riechepithels die
Stitz- und Basalzellen. Dabei erfiillen die Stitzzellen mit ihren weit epithelwérts gelegenen
Zellkernen  offenbar eine  mechanische Aufgabe. Durch basalwarts gelegene

lipofuszindhnliche Organellen entsteht die gelbbraune Farbe der Riechschleimhaut.

In Nachbarschaft der Basalmembran finden sich die Basalzellen. Unterschieden werden zwei
morphologische  Varianten.  Zunédchst  lassen  sich  polygonale  Zellen — mit
heterochromatinreichen Kernen identifizieren, die offenbar ebenfalls Stitzfunktion haben.
Daneben existieren rundlich begrenzte Zellen mit euchromatischen Kernen, die in ihrem
Aussehen stark an Neuroblasten erinnern. Diese Zellen wurden von Anders als
.Blastemzellen“ bezeichnet® und entsprechen offensichtlich den Stammzellen der potenziellen
Sinneszellen. Diese Zellen werden heute als Ursprungsort der Asthesioneuroblastome

angesehen.



[I.2. Epidemiologie

Asthesioneuroblastome sind relativ seltene Tumoren. Im Rahmen des ,,Los Angeles County
Surveillance Program“ wurden Uber einen Zeitraum von 10 Jahren ein bis zwei
Neuerkrankungen pro Jahr beobachtet, bezogen auf eine Gesamtpopulation von 7000000%.
Der Tumor macht etwa 3% aller Neoplasien der Nasenhohle aus™. Das entspricht einem

Anteil von 0,2% aller Karzinome®2.

Die Erkrankung betrifft alle Altersgruppen. Die Angaben reichen von 9 Monaten™® bis zu 84

Jahren®*,

Die Geschlechtsverteilung ist anndhernd ausgewogen. Wahrend Bailey (1975) noch ein
deutliches Uberwiegen des mannlichen Geschlechts mit 74 Patienten gegeniiber 45
Patientinnen und Elkon (1979) ein umgekehrtes Verhaltnis von 52 Mannern zu 97 Frauen
angaben, wird in einer Ubersichtsarbeit von Broich (1997) ein Geschlechtsverhaltnis von
53,36% maénnlichen zu 46,64% weiblichen Patienten bei insgesamt 551 analysierten Féllen

berichtet.

[1.3. Pathologie

11.3.1. Pathoatiologie und Histogenese

Uber die histogenetische Zuordnung des Asthesioneuroblastoms existieren verschiedene
Theorien. Als Ursprungsorte werden das embryonale VVomeronasalorgan, die ektodermale
olfaktorische Plakode oder eine endodermale olfaktorische Gewebebildung, das Ganglion

Loci, angefiihrt™,

Andere Autoren vermuteten eine Herleitung vom nasalen respiratorischen Epithel oder eine
Verwandtschaft mit neuoroendokrinen Zellen'®, wobei sich diese Beobachtung auf den

elektronenmikroskopischen Nachweis von neurosekretorischen Granula im Zytoplasma der



Tumorzellen stltzt. Micheau postulierte 1975 aufgrund des histochemischen Nachweises von
Dopamin-R-Carboxylase und Katecholaminen den Bezug des Tumors zum sympathischen
Nervensystem’. Die vermutete diagnostische Relevanz durch Einfilhrung einer Urinanalyse

auf Vanillinmandels&ure lief3 sich in nachfolgenden Untersuchungen jedoch nicht erhérten.

Eine Beziehung zu Zellreihen des ,,Amin-precursor-uptake and decarboxylation-system*
(APUD-System) wurde ebenfalls vermutet, da ultrastrukturelle Gemeinsamkeiten bestehen™®.
Dagegen spricht jedoch das Fehlen von Enzymen des Amindecarboxylierungsstoffwechsels

in den weitaus meisten Féallen.

Es wurden trotzdem mehrfach aufféllige Befunde erhoben. So beschrieb Castaneda (1991) die
Sekretion von Vanillin- und Homovanilllinmandelsdure (VMA und HVA) bei einem
16jahrigen Patienten mit &uRerst aggressiv wachsendem Tumor'®. Weiterhin wurde
Tyrosinhydroxylase in Tumorgewebe eines ebenfalls 16jahrigen Patienten®® nachgewiesen.
Damit ergab sich ein Hinweis auf Zellelemente sympathischer neuronaler Genese in den

kranialen Anteilen der Nasenhohle?!

Allgemein wird heute jedoch der Ursprung des Asthesioneuroblastoms in den Stammzellen

des olfaktorischen Epithels gesehen® 2> %4,

Asthesioneuroblastome sind nicht auf den Menschen beschrankt. Experimentelle Tumoren
wurden bei Mardern und Nerzen erzeugt®. Haufig sind auch Publikationen iber
Rattenmodelle?®. Daneben wurde der Tumor bei Hunden, Pferden, Katzen und Primaten
beschrieben?” 8 2 30 31 \weiterhin sind Asthesioneuroblastome bei Fischen und Reptilien

bekannt.

Bis heute sind keine eindeutigen Risikoparameter nachgewiesen. Es existiert offensichtlich
auch keine Geschlechtspraferenz  und keine Préaferenz unterschiedlicher Rassen.
Asthesioneuroblastome sind in allen geografischen Regionen, so zum Beispiel in Europa und

32 33 6

Nordamerika, aber auch von chinesischen® *, afrikanischen®*, israelischen®, japanischen®

37 thailandischen®® und russischen® 40 41 42 43 44 Aytoren beschrieben worden.

Es sind keine eindeutigen Bezlige zu andere Tumoren oder Erkrankungen zu erkennen. 1991
wurde von Klein ein Asthesioneuroblastom beschrieben, das mit langer Latenz nach

erfolgreicher Behandlung eines Retinoblastoms auftrat®. Frierson et al. und Russel und
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Mitarbeiter berichteten 1989 tiber zwei dhnliche Falle® *’. Auf die diagnostische Unsicherheit
bei der Klassifizierung der beschriebenen Tumoren als Asthesioneuroblastome oder
Verwandte der Rundzelltumoren wie PNET oder Ewing-Sarkom wird hingewiesen, ebenso
auf die erhohte Rate an Sekundartumoren und radiogen induzierte Tumoren bei

Retinoblastomen.

Obwohl beim Menschen keine auslésenden Noxen fir die Entstehung eines
Asthesioneuroblastoms bekannt sind und bisher auch kein Zusammenhang mit chemischen
oder biologischen Karzinogenen beschrieben ist, gelang die experimentelle Induktion im
Tiermodell. So berichteten Pelfrene und Garcia 1976 (ber das Auftreten von
Asthesioneuroblastomen in weiblichen MRC-Wistar-Ratten nach oraler Gabe von 1-
Nitrosopiperazin. Daneben sind die Injektion von 1,2-Diathylhydrazin®, Inhalation von
Dimethylnitrosamin und N-Methyl-N-Vinyl-Nitrosamin®, intravenése Applikation von N-
Nitrosomorpholin, N-Methyl-N-Allyl-Nitrosamin, N-Nitrosopiperazin (Thomas 1965) und
Diathylnitrosamin®® sowie die orale Applikation von 1-Nitrosopiperazin und
Nitrosothiomorpholin®,  2,6-Dimethylnitrosomorpholin  und  N-Nitrosopiperidin®*  als

auslosende Noxen bekannt.

Zur viralen Tumorinduktion liegen verschiedene experimentelle Arbeiten vor. Schrenzel und
Mitarbeiter (1990) wiesen Retrovirus C Partikel in drei Féllen von spontan aufgetretenen
Asthesioneuroblastomen bei Katzen®™ nach. Es gelang die Zuordnung zum felinen
Leukdmievirus, obwohl die Tiere keine Leukdmien entwickelten. Weiterhin wurde die
Induktion von Asthesioneuroblastomen bei Mausen in Zusammenhang mit Gen-Sequenzen
des humanen Adenovirus 12E1A und 12E1B gesetzt™.

11.3.2 Morphologie

[1.3.2.1 Lichtmikroskopie

Lichtmikroskopisch ist das Asthesioneuroblastom, ebenso wie die verwandten Tumoren der
Gruppe der Rundzelltumoren, durch kleine undifferenzierte Rundzellen gekennzeichnet.

Diese sind dicht angeordnet und nur undeutlich voneinander abgrenzbar. Ein Stroma im



eigentlichen Sinn ist nicht sicher zu erkennen®. Jedoch werden fibrovaskulére bindegewebige
Strange zwischen den in Haufen angeordneten Tumorzellnestern gefunden. Haufig ist eine
leukozytére Infiltration zu beobachten. Das dem Tumorgewebe aufgelagerte respiratorische
Epithel ist geschichtet, zum Teil auch erodiert und mit plattenepithelialen Metaplasien
durchsetzt.

Die Tumorzellen sind irregulér geformt, polygonal und haben dunkle, vakuolisierte Kerne mit
deutlich abgrenzbaren Nukleoli. Es finden sich auch spindelartige Zellen sowie hellzellige
und dunkle, an Neuroblasten erinnernde Zellen*®. Das Zytoplasma ist iiberwiegend Klar,
eosinophil und vakuolisiert, zum Teil mit dystrophen Kalzifizierungen und Nekrosen. Im
Stroma sind hyaline Strukturen neben unterschiedlich dicht angeordneten BlutgefaRen
sichtbar. Hirose und Mitarbeiter beschrieben bei 22 Tumoren ein breit gefachertes
morphologisches Spektrum zwischen dem histologischen Bild eines klassischen
Neuroblastoms und eines Paraganglioms, wobei h&ufig Mischformen vorlagen und in einem

Fall auch epitheliale Elemente in den Vordergrund traten®’.

Ein entscheidendes lichtmikroskopisches Kriterium stellen die von fast allen Autoren
beschriebenen Pseudorosetten dar. Hier sind zwei Grundtypen zu unterscheiden: die Homer-
Wright-Rosetten, die vorwiegend auch in Neuroblastomen gefunden werden®, und die
Flexner-Rosetten, die in Retinoblastomen und Ependymomen beobachtet werden> €,
Kennzeichnend fir die Homer-Wright-Rosetten ist ein winziges Lumen, das von den
supranukledren Anteilen der Tumorzellen gebildet wird. Demgegeniiber besitzen Flexner-
Rosetten ein durch eine Membranen von den Tumorzellen deutlich abgrenzbares gréReres
zentrales Lumen. Die Verteilung der jeweiligen Rosettenart und ihr prinzipielles Vorkommen
sind aber nicht beweisend fiir ein Asthesioneuroblastom. Mills und Fechner beschrieben
verschiedene Félle, in denen eine oder sogar beide Rosettenarten fehlten und schlossen
daraus, daR Flexner-Rosetten bei Asthesioneuroblastomen aufgrund ihrer Inkonstanz in den
histopathologischen Befunden eine geringere Aussagefahigkeit haben als Homer-Wright-
Rosetten®’. Damit relativiert sich die 1960 von Obert und Mitarbeitern getroffene Aussage,
wonach 6 Merkmale fiir die Diagnose eines Asthesioneuroblastoms beweisend seien®:
1. das Vorliegen von Rosetten oder Pseudorosetten (i. e. Flexner- oder Homer-Wright-
Rosetten)
2. lobulare Segmentierungen durch fibrovaskulére Septen
3. ovale oder runde Zellkernformen

4. Klar erkennbares nukledres Chromatin
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5. Klares, spérliches Zytoplasma

6. interzellulédre plexiforme Fasern

Viele dieser Elemente sind heute umstritten. In fast allen Berichten lassen sich Abweichungen
von diesem histopathologischen Grundtyp erkennen. So fanden Hirose und Mitarbeiter®’
keine fibrillare Matrix. ~Chaudry und Mitarbeiter™® beschrieben eine palisadenartige
Anordnung anstatt einer lobuldren Ausrichtung der Tumorzellen. Diese Aussagen
verdeutlichen die Notwendigkeit einer weiteren Charakterisierung des Asthesioneuroblastoms

mit ultrastrukturellen, immunhistochemischen und molekulargenetischen Techniken.

[1.3.2.2. Elektronenmikroskopie

Elektronenmikroskopisch  imponieren  zundchst die dichten, membranbegrenzten
neurosekretorischen Granula. Diese wichtigste ultrastrukturelle Komponente wurde 1970 von
McGavran®® beschrieben. Daneben fallen Mikrotubuli, Mikrofilamente und zahlreiche
intrazytoplasmatische Granula auf, die degenerierten neuorosekretorischen Vakuolen
entsprechen und damit die Verwandtschaft dieser Tumoren mit der neurosekretorischen
Zellreihe belegen. Die Vielzahl dieser Zellorganellen im elektronenmikroskopischen Bild ist
fur einige Autoren diagnostisch wegweisend®. Daneben werden auch den Schwann’schen
Zellen ahnelnde Strukturen beschrieben®. Die ultrastrukurelle Analyse als diagnostisches
Zusatzverfahren ist weitgehend anerkannt und sollte nach Auffassung verschiedener Autoren
zur sicheren Beurteilung generell durchgefiihrt werden®. Erganzend sei darauf hingewiesen,
dal in einigen Féllen auch dendritische Zellfortsdtze mit Mikrofilamenten und Mikrotubuli

vorhanden sind. Auch Axone wurden nachgewiesen®”.

11.3.3. Immunhistochemie

Immunhistochemische Untersuchungen sind von groRRer Bedeutung fur die sichere Diagnose
der Asthesioneuroblastome. Der Nachweis der neuronspezifischen Enolase (NSE) wird neben
neurosekretorischen Granula als ein Hauptmerkmal fiir die Diagnosestellung angesehen®®,

Dies begriindet die Abstammung des Tumors von Zellen der Neuralleiste. Der Nachweis von
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NSE wird erganzt durch das S-100 Protein als Marker fir Elemente der Schwann’schen
Zellen®. Daneben finden sich verschiedentlich saures Gliaprotein (GFAP)™, Vimentin und
Serotonin sowie Antineurofilament-Antikérper’®. Die Reaktion auf Keratin und Desmin wird
kontrovers beurteilt. Du und Mitarbeiter wiesen diese Proteine nie nach’®, wahrend
Haudenschild und Burkhardt sie in Einzelféallen fanden (personliche Mitteilung).

Andere Autoren bestatigen diese Sonderfalle™. Ebenso sind positive Reaktionen mit
Antineurofilament Antikoérpern, Dopamin -beta-Hydroxylase, Norepinephrin und Vasopressin

beschrieben worden”®. Auch positive Somatostatinrezeptoren sind bekannt™ .

Die Haufigkeitsverteilung fir die einzelnen immunhistochemischen Marker weist eine
Positivitat fur die neuronspezifische Enolase von etwa 85 % auf, wohingegen der Nachweis
von S-100 Antigen nur in 60-70% der Félle gelingt.

Vereinzelt wurden auch Glykoproteine wie Synaptophysin und Chromogranin A sowie
Mikrotubuli assoziiertes Protein (MAP) als neurogene Marker von Asthesioneuroblastomen

beschrieben’” 78,

11.3.4. Histogenese und Zytogenetik

Der histogenetische Ursprung der Asthesioneuroblastome von der Neuralleiste
beziehungsweise von den neuroektodermalen Stammzellen des olfaktorischen Epithels gilt
heute als gesichert. Daher ergeben sich auch zytogenetisch enge Beziehungen zu den
sogenannten Rundzelltumoren, insbesondere zur Familie der maligen peripheren

neuroektodermalen Tumoren (MPNET) und dem Ewing-Sarkom.

In einer Vielzahl der Félle findet sich ebenso wie bei Zellen des Ewing-Sarkoms oder der
MPNET-Familie eine reziproke Translokation t (11;21) (q24;q12) " %.

Daneben wurden auch Genomanomalien wie die Trisomie 8 oder die Oktasomie 5

beschrieben®’. Zusatzlich treten Pseudotetraploidien und Metaphaseabnormalitaten auf.

In vielen Fallen sind Protoonkogene und Onkogene der myc-Gruppe, wie c- myc oder N-myc
vorhanden, weiterhin das Onkogen dbl® und die Oberflachenglykoproteine p30/32 MIC 2%,
12



Auch diese Befunde deuten auf die Verwandtschaft mit den Tumoren der MPNET-Familie
hin.

Dagegen  berichteten Nelson, Perlman und Askin 1995, dal von 18 untersuchten
Asthesioneuroblastomen keines eine Positivitat fiir MIC-2 zeigte, was nach Meinung der
Autoren eine Verwandtschaft mit den peripheren neuroektodermalen Tumoren ausschlieRt®*.
Zuvor hatten jedoch Fellinger und Mitarbeiter 1995 in einem Fall eine positive

Antikorperreaktion mit MIC-2 nachgewiesen®.

Neuere Arbeiten ziehen daher differenziertere Analysemethoden zum Vergleich der
Tumorentitdten hinzu. Dabei wurde die EWS/FLI 1 Fusion als Nachweis der bereits
beschriebenen reziproken Translokation t(11;22)(g24,p12) an Formalin-fixierten Proben tber
in-situ Fluoreszenz-Hybridisierung gemessen. Diese Translokation wurde zwar urspriinglich
auch bei Asthesioneuroblastomen beschrieben, gilt aber auch als klassisches Merkmal der
Rundzelltumoren beziehungsweise der Ewing-Sarkom-Familie. Erstaunlicherweise zeigte
keiner von 13 Tumoren, die eindeutig als Asthesioneuroblastome klassifiziert worden waren,
eine Positivitat fir die EWS/FLI 1 Fusion. Daraus wurde der Schluf? gezogen, daR keine
Beziehung zur Ewing-Sarkom-Familie bestehe®. Erganzt wird diese Auffassung durch eine
Arbeit mit umfassender Analyse zusétzlicher Parameter wie der Trisomie 8, der EWS/ERG-
und der EWS/FEV- Fusion. Auch hierbei wurde bei keinem von fiinf untersuchten Féllen eine

Positivitat gefunden®’.

Es liegen nur wenige Untersuchungen zum Verteilungsmuster von p53 Genveranderungen in
Asthesioneuroblastomen vor. Papadaki und Mitarbeiter®® fanden eine schwache bis
mittelgradig ausgepragte Verteilung von p53-Wildtyp in 9 von 14 Féllen. Es wurden keine
p53 Mutationen nachgewiesen. Daflr trat in einigen Féllen eine Hyperexpression von p53
auf. Dies wurde als Reaktion auf die Wachstumsdysregulation gewertet. Gestlitzt wurde diese

These durch die Beobachtung einer Wildtyp-Hyperexpression in Rezidivtumoren®.
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I1.4. Klassifikation

I1.4.1 Klinische Klassifikationssysteme

Aufgrund des lokal destruierenden Wachstums der Asthesioneuroblastome im Bereich der
Lamina cribrosa, der Nasennebenhéhlen und der vorderen Schadelgrube wurden verschiedene

anatomisch begrundete Klassifikationssysteme formuliert.

Als erste definierten Kadish und Mitarbeiter 1976 eine klinische Einteilung, welche bisher die

weiteste Verbreitung fand® (Tabelle 1).

Stadium Klinische Ausbreitung

A Tumor beschrankt auf Nasenhohle

B Ausdehnung in Nasenhaupt- und Nebenhohlen

C Ausdehnung Gber Nasenhaupt- und Nebenhohlen hinaus

Tabelle 1: Stadieneinteilung der Asthesioneuroblastome nach Kadish et al. (1976)

Diese klinische Einteilung wurde 17 Jahre spater durch Morita und Mitarbeiter verfeinert,

indem das Stadium C in zwei Untergruppen aufgeteilt wurde® (Tabelle 2):

Stadium Klinische Ausbreitung

A Tumor beschréankt auf Nasenhohle

B Ausdehnung in Nasenhaupt- und Nebenhdhlen

C Ausdehnung Gber Nasenhaupt- und Nebenhohlen hinaus
D Nachweis von Fernmetastasen

Tabelle 2: Stadieneinteilung der Asthesioneuroblastome nach Morita et al. (1993)
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Zur weiterflhrenden Systematik schlugen Biller und Mitarbeiter 1990 ein System in
Anlehnung an die TNM-Klassifikation der Union Internationale Contre le Cancer (UICC)
vor™l. Diese Klassifikation stellt die Bewertung der Operabilitat durch detailliertere

Beschreibung der lokalen Tumorausdehnung in den VVordergrund (Tabelle 3) :

Stadium Tumorausdehnung

Tl Nasenhdhle und Nasennebenhohlen ohne Os sphenoidale
T2 Ausdehnung in periorbitales Gewebe und Schadelhéhle
T3 Ausdehung nach intrazerebral (operabel)

T4 Ausdehung nach intrazerebral (inoperabel)

N Regiondre Lymphknotenmetastasen

M Fernmetastasen

Tabelle 3: Stadieneinteilung der Asthesioneuroblastome nach Biller et al. (1990)

Dulgherov und Calcaterra modifizierten diese Einteilung 1992, indem sie den Aspekt der
Operabilitat in den Hintergrund stellten und statt dessen eine an die diagnostische Bildgebung

angelehnte Beschreibung der Tumorausdehnung einfiihrten® (Tabelle 4):

Stadium Tumorausdehnung

T1 Nasenhdhle und Nasennebenhdhlen ohne Os sphenoidale

T2 Nasenhohle und Nasennebenhthlen mit Befall des Os
sphenoidale

T3 Ausdehung nach intrakranial und intraorbital

T4 Ausdehung nach intrazerebral

N Regiondre Lymphknotenmetastasen

M Fernmetastasen

Tabelle 4: Stadieneinteilung der Asthesioneuroblastome nach Dulgherov et al. (1992)
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Obwohl immer wieder versucht wurde, aus der klinischen Ausbreitung Prognoseparameter

abzuleiten, wurde die Klassifikation nach Kadish bisher von den meisten Autoren bevorzugt.

11.4.2. Histomorphologische Klassifikation

Zur Bewertung der Prognose versuchte Hyams 1982, eine histomorphologisch begriindete
Klassifikation einzufilhren, die sich an lichtmikroskopischen Kriterien orientierte®
(Tabelle 5):

Stadium Lobulére Mitose- Kernpoli- | Fibrillare Rosetten Nekrosen
Zytoarchi- | index morphis- Matrix
tektur mus
I Erhalten 0 Keiner Ausgepréagt | Homer- Keine
Wrigth
] Erhalten Niedrig Niedrig Vorhanden | Homer- Keine
Wrigth
" Erhalten/ MéRig MéRig Selten Flexner Selten
Verloren
v Erhalten/ Hoch Hoch Keine Keine Haufig
Verloren

Tabelle 5: Histomorphologische Stadienenteilung der Asthesioneuroblastome nach Hyams et
al. (1982)

[1.5. Klinische Symptomatik

Aus der topografischen Lage der Tumoren in der kranialen Nasenhaupthohle sind die
Klinischen Symptome abzuleiten. Zundchst treten Epistaxis, unilateral behinderte
Nasenatmung, Hyp- oder Anosmie, Rhinorrhoe, Cephalgien und Gesichtsschwellungen auf.

Diese unspezifischen Beschwerden kénnen zunachst zur Fehldiagnose einer Sinusitis fuhren,
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zumal bei zunehmender Tumorausdehnung tatsachlich eine Verlegung der Ostien der

Nasennebenhdhlen resultieren kann.

Als Spatsymptome bei intraorbitaler und intrakranialer Ausdehnung wurden Diplopie,
Visuseinschrankung, Exophthalmus, Epifora, Stauungspapillen, Hirndrucksymptomatik, und
in Abhangigkeit von der Hirngewebsinfiltration fokale neurologische Ausfélle und Stérungen

im hypothalamisch-hypophysaren Regelkreis beschrieben.

Auch konnen regiondre Lymphknotenmetastasen bei asymptomatischem Priméartumor zur
Diagnose filhren®. Die gleichen Autoren vertreten die Auffassung, daR frihzeitig in das

Gehirn infiltrierende Tumoren seltener Fernmetastasen ausbilden.

Die Inzidenz von lokoregiondren Metastasen und von Fernmetastasen variiert erheblich, da
die beschriebenen Fallzahlen in den Einzelpublikationen gering sind. In einer Ubersichtsarbeit
wird die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von zervikalen Lymphknotenmetastasen im
Krankheitsverlauf mit bis zu 25% angegeben®. Das Risiko einer Fernmetastasierung betrage
13-20%. Als Zielorgane werden Skelett, Leber, Lunge, Meningen, mediastinale und
abdominale Lymphknoten sowie in seltenen Fallen spinale und chorioidale Metastasen

aufgefiihrt® 97 %,

Bemerkenswert ist die hohe Rate an Lokalrezidiven, die nach Schwaab und Mitarbeitern fiir

alle Therapiemodalitaten bis zu 44% betragt®.

[1.6. Klinische Diagnostik

Aufgrund der Lokalisation der Asthesioneuroblastome in der Nasenhaupthohle werden bei
dem Auftreten erster Symptome die Inspektion mit flexibler Rhinoskopie und

Nasopharyngoskopie sowie Biopsien durchgefiihrt.

Bei  positiver Histologie folgt eine  Computertomographie  mit intravendser
Kontrastmittelinjektion in axialer und koronarer Schnittfihrung und Ausspielung im
Weichteil- und Knochenfenster®. Hierdurch kénnen dann die Weichteilinfiltration und das

Ausmal der Knochendestruktion erfasst werden. Erganzt werden die Untersuchungen durch
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eine Computertomographie der Halsweichteile zur Beurtellung des zervikaen

Lymphknotenstatus. Die Sonographie der Halsweichteile gilt heute al's gleichwertig.

Mit Einfuhrung der Magnetresonanztomographie entstand ein neues Diagnoseinstrument mit
hervorragender Darstellung der Weichteilstrukturen. Insbesondere ergibt sich die
Madglichkeit, zwischen Tumoranteilen und inflammatorischen Begleitreaktionen zu
differenzieren'®. Nach Injektion von Gadopentadimeglumin stellen sich die Tumoranteile in
der T1-Wichtung gegeniiber Hirngewebe hypodens dar. In der T2-Wichtung sind sie

hyperdens, weil sich das Kontrastmittel in den gut vaskularisierten Tumoren anreichert.

Aus dieser Beobachtung wurde der Versuch einer diagnostischen Abgrenzung gegentiber

epithelialen Neoplasien der Nasennebenhohlen abgeleitet.

Zwei vergleichende Arbeiten zur Wertigkeit der Computertomographie und der
Magnetresonanztomographie an histologisch identifizierten Tumoren zeigten aber einen
Vorteil der MR-Technik bei der Bewertung der Tumorausdehnung nach intrakranial und

intrazerebral’®t 102

. Auch liell sich dabei kein charakteristisches Signalverhalten von
Asthesioneuroblastomen belegen. Vielmehr zeigten die Tumoren eine Vielzahl von

Signalmustern, die eine &tiologische Zuordnung nicht zuliel3en.

In  Ergdnzung  zum  klinischen  Staging  wird die  Durchfihrung  von
Thoraxubersichtsaufnahmen in zwei Ebenen sowie einer Ganzkdrperskelettszintigraphie und

einer orientierenden Sonographie des Abdomens empfohlen.

[1.7. Therapiemoglichkeiten

In der aktuellen Literatur wird eine stadienadaptierte Kombination von Operation,
Radiotherapie und Chemotherapie empfohlen** *2. Dabei werden im Stadium A und B
operative MaRBnahmen wie die laterale Rhinotomie oder, in neuerer Zeit bevorzugt, die
kraniofaziale Resektion als kombinierter otorhinologisch-neurochirurgischer Eingriff
empfohlen. Inwieweit in frihen Stadien eine aggressive Vorgehensweise durch einen
kombinierten Eingriff der lateralen Rhinotomie vorzuziehen ist, bleibt Gegenstand der

Diskussion. Eine adjuvante Radiotherapie wird abhdngig vom angewandten
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Operationsverfahren und vom Resektionszustand von den meisten Autoren elngesetzt, obwonhl

sie nach derzeitigem Kenntnisstand als fakultativ eingestuft wird.

In den fortgeschrittenen Stadien B und C wird heute die kraniofaziale Resektion mit

nachfolgender konsolidierender Radiotherapie als Standard angesehen.

Daneben existiert eine Vielzahl von modifizierten Behandlungskonzepten wie neoadjuvante
Radio- oder Radiochemotherapie, neoadjuvante odere adjuvante Chemotherapie, regionae
Chemotherpie und  Hochdosis-Chemotherapie mit Knochenmarktransplantation in der
Primar- oder Rezidivsituation, deren Stellenwert aufgrund der geringen Fallzahlen fragwiirdig

ist.

[1l. Material und Methoden

In den Jahren 1979 bis 2000 wurden in der Klinik fiir Strahlentherapie und radiologischen
Onkologie der Heinrich-Heine-Universitdt Dusseldorf, der Klinik fiir Strahlentherapie des
Alfried-Krupp-Krankenhauses Essen, der Klinik fur Strahlentherapie des Lukas-
Krankenhauses Neuss, der Klinik fur Strahlentherapie der stadtischen Krankenanstalten
Krefeld sowie in der Abteilung fur Strahlentherapie des Kreiskrankenhauses Gummersbach
und der Medizinischen Hochschule Hannover insgesamt 26 Patienten mit einem histologisch
gesicherten Asthesioneuroblastom behandelt. Dabei entfiel die (iberwiegende Mehrzahl mit
20 Patienten auf die Klinik fir Strahlentherapie und radiologischen Onkologie der Heinrich-

Heine-Universitat Dusseldorf.
Die Patienten waren bei Diagnosestellung durchschnittlich 53,1 Jahre (24 bis 73) alt. Es fand
sich eine zweigipfelige Altersverteilung mit Maxima zwischen 24 und 33 (4 Patienten) sowie

zwischen 50 und 73 Jahren (19 Patienten).

Die Geschlechterverteilung war mit 13 maénnlichen und 13 weiblichen Patienten

ausgeglichen.
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Die klinische Stadieneinteilung erfolgte nach dem System von Kadish. Dies geschah
einerseits aus Griinden der Praktikabilitdt, um eine Vergleichbarkeit mit Ergebnissen der
bisher verdffentlichten Arbeiten zu ermdglichen, und andererseits wegen der weiten
Verbreitung dieses Systems und seiner bisher unwiderlegten Gultigkeit im Hinblick auf den
Prognosefaktor Tumorausdehnung zu Therapiebeginn. Es fanden sich 3 Patienten im Stadium
Kadish A, 7 im Stadium B und 16 im Stadium C. Bezuglich der Klassifizierung ergaben sich
anhand der computer- und kernspintomographischen Befunde sowie der vorhandenen

Operationsberichte in keinem Fall Unsicherheiten.

In 19 Fallen wurde die Diagnose im Rahmen der Priméaroperation gestellt, in 7 Fallen erfolgte
eine Biopsie als alleinige chirurgische Malinahme. In 14 Fallen wurde Uber eine laterale
Rhinotomie, bei drei dieser Félle explizit Gber einen Zugangsweg nach Caldwell-Luc operiert.
Zweimal wurde aufgrund eines Tumoreinbruchs in die Orbita eine Exenteratio orbitae
durchgefuhrt. Nur in einem Fall erfolgte ein otorhinologisch-neurochirurgisch kombinierter
Eingriff im Sinne einer kraniofazialen Resektion. Bei den Ubrigen Patienten wurden tber eine

Kieferhdhlenresektion Tumoranteile entfernt.

In allen Féllen wurde die Diagnose histologisch gesichert. Bei unklaren Befunden wurden
Referenzpathologen hinzugezogen. Bei der Hélfte der Falle konnte der Differenzierungsgrad
nach dem Einteilungsvorschlag von Hyams nachvollzogen werden. Dabei fand sich 8 mal ein
Grad Il bis IV -Tumor und 3 mal ein Grad II-Tumor. Lediglich in einen Fall wurde ein Grad
I-Tumor gefunden. Bei einem Patienten war keine klare Unterscheidung zwischen einem
undifferenzierten  malignen ~ Melanom  und  einem  schlecht  differenzierten
Asthesioneuroblastom maglich. Der Pathologe fiihrte dies auf die Zugehorigkeit beider
Entitdten zu den Tumoren der neuroendokrinen Zellreihe zurtick. In einem anderen Fall ergab
sich die Schwierigkeit, den zunichst als Asthesioneuroblastom bezeichneten Priméartumor von
einem im weiteren Verlauf multifokal aufgetretenen primitiven peripheren neuroektodermalen
Tumor abzugrenzen. Auch hier konnte letztendlich keine klare Unterscheidung getroffen
werden. Aufgrund des Nachweises des MIC-2 Gens war ein primarer PNET
wahrscheinlicher. In einem weiteren Fall wurde bei einem neuroendokrinen Primértumor das

Rezidiv als Asthesioneuroblastom angesehen.
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Bei einer Patientin wurde primar ein malignes Melanom der Extremitaten beschrieben. Drei
weitere Patienten entwickelten im Verlauf Sekundartumoren. Dabei handelte es sich um ein

intestinales Karzinoid, ein Prostatakarzinom und einen multifokalen PNET.

Zur Stagingdiagnostik wurden zundchst Computertomogramme und/-oder
Magnetresonanztomogramme  angefertigt, weiterhin  Rontgenibersichtsaufnahmen der
Thoraxorgane in zwei Ebenen und eine Sonographie des Abdomens. In vielen Féllen wurde

zusatzlich eine Knochenszintigraphie durchgefiihrt.

Zu den Verlaufskontrollen nach der Primértherapie gehérten regelméRige computer- und/

oder- kernspintomographische Untersuchungen.

Die Radiotherapie wurde nach Anfertigung von Rechnerplanen in Mehrfeldertechniken an
Telekobaltgerdten oder Linearbeschleunigern durchgefihrt. Im Verlauf der Bestrahlung
wurden mdglichst einmal pro Woche Verifikationsaufnahmen angefertigt.

In Tabelle 6 sind die Charakteristika der Patienten zusammengefasst.

Tabelle 6 a ,b und c: Charakteristika von 26 Patienten mit Asthesioneuroblastomen

Nr. Initidlen m/w Alter Stadium N M Operations-  Strahlen- Chemo-
Kadish primdr  verfahren therapie therapie

1 v.d.B.,.L m 70 B NO MO Lat. Rhino- PT 60 Gy keine
tomie

2 B.I. w 41 C N1 MO Lat. Rhino- keine keine
tomie, Exen-
teratio R2

3 D.H. w 68 C NOM1 PE keine keine

4 F.A. w 54 C NO MO Lat. Rhino- PT 70 Gy keine
tomie RO

5 H.T. m 61 C NO MO  Caldwell- PT 70 Gy CisDDP
Luc R2
1.Rezidiv:
Exstirpation
1. Rezidiv:
Exstirpatio,
M1

6 K. O. m 64 C NO MO Lat. Rhino- PT63,7Gy ADM/IFOim
tomie R1, Tumorpro-
Exenteratio greR

21



10

11

12

13

14

15

16

17

L. M.

R.K.

R.K.

S.H.

S. K.

M.H.

C.A.

B.R.

M.H.

62

72

73

24

69

49

26

54

33

55

52

NO MO

NO MO

2°N1

NO MO

NO MO

2°M1

NO MO

NO MO
2°M1

NO MO

NO MO

2°N1

NO MO

N1 MO

N1 MO

Lat. Rhino-
tomie
1.Rezidv:
keine
Therapie

Lat. Rhino-
tomie

LK-
Rezidiv:ND

Lat. Rhino-
tomie Ro

Lat. Rhino-
tomie
1.Rezidiv:
Exstirpation

Lat. Rhino-
tomie RO

PE

Caldwell-
Luc

Lat. Rhino-
tomie RO
Lk-Rezidiv:
Exstirpation

Lat. Rhino-
tomie und
fkt. ND li.

PE,
Caldwell-
Luc

Lat. Rhino-
tomie

4. Rezidiv:
keine
Therapie

PT 70 Gy

PT 60 Gy

PT 40 Gy
1.Rezidiv:
40 Gy

2. Rezidiv
60Gy

PT 60 Gy

PT 70 Gy

PT 70 Gy

keine

PT 60 Gy

Praop.
50 Gy

PT 51 Gy
1.Rezidiv:
30 Gy
2.Rezidiv:
28 Gy

keine

keine

4 x CHOP

keine

keine

ADM/DTIC
in M1
Situation

CisDDP/
ADM

keine

keine

CisDDP/
Ifo
neoadjuvant

keine
Epi/IFO
Epi/IFO

3.Rezidiv:
Epi/IFO
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18 SP 50 NOMO Lat. Rhino- PT 50 Gy 2. Rezidiv:
tomie 1.Rezidiv:  CisDDP/
Exenteratio  30,6Gy IFO,

CisDDP
mono

19 WM 47 NOMO Lat. Rhino- keine
tomie
1.Rezidiv:
Exstirpation PT 56 Gy
2.Rezidiv:
Exstirpation

20 SF 22 Nx MO Kraniofazz  PT 534Gy EVAIA
Resektion LAW 50 Gy

21 W.D 71 NOMO PE PT 50 Gy keine

22 W.B 32 NOMO PE PT 54 Gy keine

23 HE 50 NOMO PE PT 50 Gy keine

24 RD. 61 NOMO PE PT 50 Gy keine

25 SL. 70 NOMO Lat. Rhino- PT 56 Gy keine
tomie

2°N1 LK-Rezidiv:

SHA

26 B.R. 55 NO MO Lat. Rhino- PT 60 Gy keine
tomie

Legende: PT Primartumor, Neck dissection, PE Probeexzision, SHA =

Suprahyoidale Ausrdumung, fkt. ND= funktionelle Neck dissection, LAW = zervikale

LymphabfluBwege

ADM = Adriamycin, CisDDP = Cisplatin, Epi = Epirubicin, IFO = Ifosfamid
CHOP = Cyclophosphamid, Adriamycin, Vincristin, Prednison
EVAIA = Epirubicin, Vincristin, Adriamycin, Ifosfamid, Actinomycin D
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IV.Ergebnisse

Alle Patienten wurden nachuntersucht. Die mediane Beobachtungszeit betrug 64 Monate mit
einer Steuung von 2 bis 214 Monaten. Erfasst wurden Uberlebenszeit, Uberlebensraten, Zeit-
intervall bis zum Auftreten eines Lokal- und Lymphknotenrezidivs und / oder bis zum

Auftreten von Fernmetastasen.

Die mediane Uberlebenszeit im Gesamtkollektiv lag bei 64 Monaten mit einer Streuung von 2
bis 214 Monaten. Die mediane Uberlebenszeit fiir Patienten im Stadium Kadish A betrug
150,5 Monate, im Stadium B 59,1 Monate und im Stadium C 40,3 Monate.

Die rezidivfreie Uberlebenszeit fiir alle Patienten wurde zu 51,8 Monaten errechnet. Dabei
ergab sich stadienspezifisch fir Patienten im Stadium Kadish A eine rezidivfreie
Uberlebenszeit von 84 Monaten, im Stadium B von 43,4 Monaten und im Stadium C von 27,8

Monaten.

Es entwickelten sich bei 7 von 26 Patienten Lokalrezidive. Dies entspricht einem Anteil von
26,9 %. Stadienabhdngig entspricht dies einem Patienten im Stadium Kadish A (14,3%), 2
Patienten im Stadium B (28,6%) und 4 Patienten im Stadium C (57,1%). Der mediane

Zeitraum bis zum Auftreten des Lokalrezidivs lag im Gesamtkollektiv bei 61,8 Monaten.

Zervikale Lymphknotenmetastasen entwickelten sich in 4 Féllen. Das entspricht einem Anteil
von 15,3%. Alle Patienten dieser Gruppe befanden sich im Stadium C. Daneben bestanden
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei 3 Patienten Lymphknotenmetastasen, und zwar bei einem
Patienten im Stadium B und bei 2 Patienten im Stadium C. Insgesamt wiesen also 7
Patienten zervikale Lymphknotenmetasten auf. Dies entspricht einem Anteil von 27%. Das

mediane Intervall bis zum Auftreten von Lymphknotenmetastasen betrug 64,2 Monaten.

Bei 6 Patienten traten im Verlauf Fernmetastasen auf. Dies entspricht einem Anteil von
23,1%. Dabei befand sich ein Patient im Stadium A (16,7%), ein Patient im Stadium B
(16,7%) und 4 Patienten im Stadium C (66,7%). Das mediane Intervall bis zur Entwicklung

von Fernmetastasen wurde zu 46,2 Monaten ermittelt.

Ein Patient wies bereits bei Erstdiagnose eine Fernmetastasierung auf. Er Gberlebte 6 Monate.
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Die 5-Jahre-Uberlebensrate aller Patienten betrug 47,6 %. Stadienspezifisch ergab sich dabei

fir alle Patienten im Stadium A eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 100% (3/3), im Stadium B
71,4% (5/7) und im Stadium C 25% (4/16).

Die 10-Jahre-Uberlebensrate ist mit 15,4% anzugeben, wobei sich ein Patient im Stadium A
(33,3%), ein weiterer im Stadium B (33,3%) und zwei Patienten im Stadium C (12,5%)
befanden. Tabelle 7 a und b gibt einen Uberblick tiber die Therapieergebnisse:

Tabelle 7 a und b: Therapieergebnisse ( Zeitangaben in Monaten )

Pat. Uberle- Krank- Zeit bis Zeit bis zur Zeit bis Anzahl  Aktueller Zustand
benszeit heitsfreie zum LK-Meta- zur Fern- der
ULz Lokalrez. stasierung metasta- Lokal-
sierung rezidive

1 88 88 0 0 0 0 Lebt tumorfrei

2 2 0 0 0 0 0 Tod durch
Tumorkachexie

3 4 0 0 0 0 0 Tod durch
Progrel3/Metastasen

4 110 0 0 0 0 0 Lebt mit Resttumor

5 86 65 65 65 73 2 Prostata-Ca als Zweit-
Tumor Tod i
nterkurrent

6 9 0 0 0 0 0 Tod durch
TumorprogreR

7 127 79 79 0 0 1 Lebt mit Tumor

8 8 0 0 7 0 0 Tod durch
Lymphknoten-
metastasen

9 26 12 12 0 0 1 Tod durch Pneumonie

10 214 169 169 0 170 2 Tod durch
Lungenmetastasen

11 84 84 0 0 0 0 Lebt tumorfrei
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Pat. Uberle- Krank- Zeitbis  Zeit bis Zeit bis Anzahl  Aktueller Zustand
benszeit heitsfreie zum zur LK- zur Fern-  der
ULz Lokalrez. Metasta- metasta- Lokal-
sierung sierung rezidive

12 179 12 0 0 12 0 Lebt mit Resttumor

13 22 13 0 0 13 0 Tod durch
Tumorprogrel

14 82 51 0 51 0 0 Lebt mit Tumor

15 68 68 0 0 0 0 Tod durch
multifokalen
PNET

16 6 0 0 0 6 0 Tod durch
Progref’/Koma
diabeticum

17 46 12 12 0 0 4 Tod durch Progrel3

18 126 73 73 0 0 2 Lebt unter
Chemotherapie

19 68 21 21 0 0 3 Lebt mit Rezidivtumor

20 31 0 0 0 0 0 Lebt tumorfrei

21 3 0 0 0 0 0 Tod durch Progrel3

22 12 0 0 0 0 0 Lebt mit Resttumor

23 2 0 0 0 2 0 Tod durch
Lungenembolie

24 6 0 0 0 0 0 Tod durch
Progrel}/Metastasen

25 6 0 0 6 0 0 Lebt unter
Rezidivtherapie

26 12 0 0 0 0 0 Lebt tumorfrei

Abkiirzungen: Pat.= Patient

Wie bereits erwéhnt wurde, entstand bei einer Patientin im Verlauf ihrer Erkrankung ein
Karzinoid des Dinndarms. Im weiteren Verlauf kam es auch zu Lebermetastasen, die
reseziert wurden. Eine weitere Patientin entwickelte im Krankheitsverlauf einen multifokalen
PNET, der schlieBlich zum Tode fuhrte. Ein dritter Patient erkrankte an einem Prostatatumor.

Schliel3lich wies eine Patientin in ihrer VVorgeschichte ein malignes Melanom auf.
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Damit ergibt sich beziiglich der Behandlungsgruppen folgendes Bild:

Insgesamt wurden 20 der 26 (76,9%) Patienten in kurativer Intention operiert. Dabei wurde
die laterale Rhinotomie in 19 von 20 Fallen angewandt. Nur in einem Fall wurde eine
kraniofaziale Resektion als kombinierter otorhinolaryngologisch- neurochirurgischer Eingriff

durchgefihrt.

Eine postoperative Radiotherapie wurde bei 17 der 20 Patienten (85%) eingesetzt. Lediglich
5 Patienten (19,2%) erhielten nach bioptischer Diagnosesicherung eine priméare
Radiotherapie. Ein Patient blieb ohne tumorspezifische Behandlung und verstarb nach 2

Monaten.

Die zervikalen LymphabfluRwege wurden in zwei Fallen prophylaktisch im Sinne einer Neck-
Dissektion operiert. Hierbei handelte es sich um Patienten ohne zervikalen
Lymphknotenbefall. Eine prophylaktische Bestrahlung im priméren Therapiekonzept erfolgte
nur in einem Fall. Hier bestand der sonographische Verdacht auf zervikale

Lymphknotenmetastasen.

Eine Chemotherapie wurde primér und in der Rezidivsituation eingesetzt. Zum Einsatz kamen
dabei in adjuvanter postoperativer Intention in je einem Fall eine Kombinations-
Chemotherapie mit den Substanzen Cisplatin und Adriamycin, eine Kombinations-
Chemotherapie nach dem EVAIA-Konzept und eine Cisplatin-Monotherapie. In einem
weiteren Fall wurde eine neoadjuvante Cisplatin-Ifosfamid-Chemotherapie durchgefiihrt. Alle
Patienten dieser Gruppe befanden sich im Stadium B (1) oder C (3) nach Kadish. Die mediane

Uberlebenszeit betrug 64,8 Monate mit einer Streuung von 6 bis 179 Monaten.

Fur die drei Patienten mit Lymphknotenbefall zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ergab sich

eine mediane Uberlebenszeit von 18 Monaten mit einer Streuung von 2 bis 46 Monate.

Der Patient mit einer Fernmetastasierung zum Diagnosezeitpunkt Uberlebte 6 Monate.
Fur Patienten mit lokoregionalen Rezidiven ergab sich von diesem Zeitpunkt an eine mediane

Uberlebenszeit von 20,8 Monaten mit einer Streuung von 1 bis 45 Monaten.

Dabei handelte es sich um 7 Lokalrezidive und 3 Lymphknotenrezidive.
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Die Rezidivbehandlung erfolgte in drei Féllen durch primare Bestrahlung, in drei Fallen durch
operative MaRRnahmen und in vier Fallen durch eine Chemotherapie. In einem Fall wurde

nach Rezidivexstirpation adjuvant bestrahlt.

Bei insgesamt 5 Patienten kam es im Krankheitsverlauf zu zwei oder mehreren Rezidiven.
Diese wurden in zwei Fallen exstirpiert, in einem Fall bestrahlt und in zwei weiteren Fallen

radiochemotherapiert.

Nach Diagnose eines solitaren Lymphknotenrezidivs betrug die mediane Uberlebenszeit 14,3
Monate mit einer Streuung von 1 bis 45 Monaten, nach Diagnose eines Lokalrezidivs 37,6

Monate mit einer Streuung von 14 bis 53 Monaten.
Fur die 6 Patienten, die im Verlauf der Erkrankung Fernmetastasen entwickelten, ergab sich

von diesem Zeitpunkt an eine mediane Uberlebenszeit von 16,5 Monaten. Das Zeitintervall
betrug 4 bis 48 Monaten.

Die Grafiken 1 und 2 zeigen die Uberlebensraten der Patienten, berechnet nach der Kaplan —
Meier — Methode.
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Grafik 1: Gesamtiiberlebensrate nach Kaplan-Meier
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Grafik 2: Stadienspezifische Uberlebensraten fiir die Stadien Kadish A, B und C nach
Kaplan-Meier
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V. Diskussion

V.1. Therapiemodalitaten und bisher veréffentliche Félle

Seit dem Zeitpunkt der Erstbeschreibung durch Berger und Luc-Richard im Jahre 1924 bis

zum Juli 2000 wurden insgesamt 1825 Falle in der Literatur berichtet.

Einschrankend ist zu sagen, dal® nicht alle Veroffentlichungen international zur Verfligung
stehen und in Datenbanken erfasst sind. Auch wurde ein Teil der bisher beschriebenen Falle

mehrfach zitiert oder von verschiedenen Autoren simultan veroffentlicht.

Daher halten Broich und Mitarbeiter’® 945 Patientenbeschreibungen bis zum Jahre 1994 fiir
realistisch. Nach aktueller Auswertung bis Juli 2000 ist die Angabe auf 1090 angestiegen.
Hierbei ist kritisch anzumerken, dal} Broich und Mitarbeiter etwa 35 Patienten aus dem

asiatischen, russischen und deutschen Sprachraum nicht berticksichtigt haben.

Obwohl aufgrund der niedrigen Inzidenz dieser Tumorentitdt die umfangreichsten
Einzelpublikationen 45 bis 49 Félle enthalten, werden seit 1980 durchschnittlich 10 bis 15
Patienten pro Mitteilung erfasst. In friiheren Jahren wurden meist Einzelfallbeschreibungen
oder Patientenzahlen von 5 bis 10 gefunden. Behandlungsempfehlungen sind deswegen aus
diesem sehr inhomogenen und teilweise unzureichend dokumentierten Patientengut nicht
abzuleiten. Therapiestudien liegen bis zum heutigen Zeitpunkt nur in Ansatzen vor. Die

Behandlungsstrategie ist deswegen Gegenstand kontinuierlicher interdisziplindrer Diskussion.

V.1.1. Chirurgische Therapie

Operationen werden in der Primar- und Rezidivtherapie durchgefuhrt. Allgemein wird ein
differenziertes, stadienadaptiertes VVorgehen empfohlen': In den Stadien Kadish A und B
wird eine laterale Rhinotomie nach Caldwell - Luc vorgeschlagen. Der Autor weist jedoch auf
die Gefahr eines Lokalrezidivs aufgrund der unzureichenden Beurteilbarkeit der Lamina

cribrosa und der olfaktorischen Rinne hin.
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Daher wird heute die kombinierte kraniofaziale Resektion mit Entfernung des Nervus
olfactorius, der Lamina cribrosa und des Sinus sphenoidalis bis zum Apex orbitae als
Standardverfahren empfohlen. Dieses Vorgehen gilt in den Stadien B und C as obligat. In
neuerer Zeit werden in Ergénzung zu den neurochirurgischen Verfahren lappengestitzte
Techniken propagiert, die zu einem deutlich besseren kosmetischen Ergebnis bei leichterer
Beurteilbarkeit der Resektionshohle im Rahmen der Nachsorge filhren sollen'™. Als
Nebenwirkungen der kombinierten Operationstechniken wurden Liquorfisteln, Meningitiden,
subdurale Abszesse und subdurale Blutungen sowie Lé&sionen vor allem des Nervus

supraorbitalis beschrieben.

Die operativen Malinahmen reichen von radikalen, kurativ intendierten Konzepten Uber
tumorreduktive Eingriffe bei kombinierten Therapieschemata bis hin zu palliativen

Operationen in Rezidivféllen.

Als Kontraindikationen fir ein primér chirugisches Vorgehen werden die Infiltration des
Chiasma opticum, des Sinus cavernosus und der Einbruch in die mittlere Schadelgrube sowie

das Vorliegen von Fernmetastasen genannt'® 1% 177,

Die Rate an Lokalrezidiven nach primarer Operation liegt derzeit mit durchschnittlich 59 %
sehr hoch. Hierbei mul3 aber die zum Teil erhebliche Schwankungsbreite in der Literatur

beachtet werden (Tabelle 8).

Tabelle 8: Rate an Lokalrezidiven nach ausschlie3licher Operation

Autor Anzahl der Prozentsatz der Lokalrezidive
Patienten
Biller et al. 1990 % 1/8 12,5
Levineet al. 1999 1% 5/35 14,3
Elkon et al. 1979 1% 4/9 44,0
Kokaet al. 1998 11 11/25 44,0
Kadish et al. 1976 % 4/8 50,0
Foote et al. 1993 13/22 59,0
Beitler et al. 19912 2/3 67,0
O“Connor et al. 1989 3 3/4 75,0
Dulgherov und Calcaterra 1992 % 6/7 86,0
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Als prognostisch negative Einflul3¢faktoren fur das operative Therapieergebnis und damit auch
fir die Lokalrezidivrate und Uberlebenswahrscheinlichkeit gelten intrakraniale Infiltration mit

Uberschreitung der Dura mater und positive histologische Schnittrander'.

Damit bleibt die alleinige chirurgische Therapie mit einem hohen Lokalrezidivrisiko behaftet.
Gleichwohl wird sie in den Stadien A und B von einigen Autoren wie zum Beispiel von Elkon

und Mitarbeitern als ausreichende Manahme angesehen’®.

Im eigenen Patientengut betragen die rezidivfreien Uberlebenszeiten nach alleiniger
Operation 2, 22, 51 und 169 Monate. Die beiden zuletzt aufgefiihrten Patienten erreichten
nach Rezidivtherapie Uberlebenszeiten von 68 und 214 Monaten. Ein Patient verstarb vor
Einleitung einer adjuvanten Therapie infolge Tumorprogresses. Damit ergibt sich eine
Lokalrezidivrate von 66,7% bei alleiniger operativer Therapie. Lediglich die letztgenannte
Patientin befand sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Stadium A nach Kadish, alle
anderen im Stadium B. Fir die alleinige operative Therapie ergeben sich somit 5- und 10-

Jahresuberlebensraten von 50% respektive 25%.

Bei den Operationsverfahren tiberwog die laterale Rhinotomie. Lediglich ein Patient wurde
mit einer kraniofazialen Resektion behandelt. Weder die Haufigkeit noch die mediane Zeit
bis zum Auftreten der Rezidive unterscheidet sich von den Literaturangaben, so dal} ein

EinfluR des Operationsverfahrens auf das Uberleben nicht zu bestehen scheint
Bei 16 der 26 Patienten (61,5%) wurde einer Resektion mit postoperativer Radiotherapie
durchgefiihrt, bei einem (3,8%) eine neoadjuvanten Radiotherapie. Auch hier Uberwog

bezlglich der Wahl des Operationsverfahrens die laterale Rhinotomie.

Drei Patienten wurden wegen Rezidiven erneut operiert. Danach wurden Uberlebenszeiten
von 44, 48 und 49 Monaten erreicht.
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V.1.2 Radiotherapie

Bereits der erste von Berger und Luc Richard 1924 beschriebene Patient erhielt eine definitive
Radiotherapie'. Im Laufe der folgenden Jahrzehnte entwickelte sich die postopertive

Bestrahlung zum festen Bestandteil der Standardtherapie der Asthesioneuroblastome.

Als klinisches Zielvolumen werden heute die Nasenhaupthdhle, die Keilbeinhohle, die Sinus
ethmoidales, die Sinus maxillares und die vordere Schadelgrube angesehen™ °. Die
Dosierung betragt 50 Gy in der adjuvanten Situation®* und 60 bis 70 Gy bei der
Primartherapie™®. Als Nebenwirkungen werden Visusminderung durch radiogene Katarakt
oder Optikusatrophie sowie eine Atrophie der Nasenschleimhdute beschrieben.
Dosislimitierend sind somit die Risikoorgane Chiasma opticum und Nervus opticus. Selten
wurden auch Visusverluste bis hin zur Erblindung durch radiogene Opticusatrophie oder
Retinopathien berichtet'’ 8, In einem Fall wurde eine Frontalhirnnekrose nach Bestrahlung

beobachtet''®. Uberdies beschrieben Levine und Mitarbeiter'®

ein Plattenepithelkarzinoms
der Nasenmuschel 11 Jahre nach Radiotherapie eines Asthesioneuroblastoms als radiogene

Zweitneoplasie.

Bei der kontrovers diskutierten Einbeziehung der zervikalen LymphabfluBwege in das
Bestrahlungsvolumen zweiter Ordnung werden bei prophylaktischer Intention 50 Gy

Zielvolumendosis angegeben™*®.

Eine primére Radiotherapie erhielten seit Erstbeschreibung lediglich 29 Patienten. Danach
traten 15 Rezidive auf, entsprechend einem Anteil von 51%. Es l&it sich daraus eine 5-
Jahres-Uberlebensrate  von 72% ableiten, jedoch wurden innerhalb dieser Zeit 12

Lokalrezidive (41%) beobachtet. Bei 9 Patienten (21%) traten Fernmetastasen auf.

In der richtungsweisenden Arbeit von Foote und Mitarbeitern Uber die Ergebnisse
verschiedener Behandlungsstrategien der Mayo-Klinik von 1951 bis 1990 wurden
chirurgische und kombinierte Behandlungsmodalitdten mit adjuvanter Bestrahlung

verglichen'**

. Von insgesamt 49 Patienten entfielen auf die rein operative Therapiegruppe 22
und auf die kombiniert behandelte Gruppe 26. Ein Fall wurde von der Analyse
ausgeschlossen. Es ergab sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von insgesamt 69%, mit 81% im
operierten und 70% im kombiniert behandelten Patientengut. Die lokale 5-Jahres-
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Kontrollrate betrug 72% in der ersten und 86% in der zweiten Gruppe. Trotz lokal weit
fortgeschrittener Tumoren mit geringerem Differenzierungsgrad wurde eine verbesserte
lokale Kontrollrate in der kombiniert behandelten Gruppe erreicht. Dabei mufR aber beachtet
werden, dal} aus heutiger Sicht obsolete Operationsverfahren wie die laterale Rhinotomie
auch in fortgeschrittenen Stadien der ersten Gruppe in das Ergebnis einflossen. Die Autoren
empfahlen daraufhin eine kombinierte Therapie bei lokal fortgeschrittenen und gering
differenzierten Tumoren. Als postoperative Dosen wurden 55.5 Gy in rechneroptimierter
Bestrahlungstechnik unabh&ngig vom Ausmal der Resektion angegeben. Bei 22% der
Patienten traten zervikale Lymphknotenmetastasen auf. Eine lokale Kontrolle wurde durch
Exstirpation und/oder Radiotherapie erzielt. Daraus wurde die Empfehlung abgeleitet, eine
primére Therapie der Halslymphknoten nur bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen zum

Diagnosezeitpunkt durchzufiihren®™ **.

Die Vorteile einer bimodalen Therapie werden von den meisten Autoren bestétigt. So fanden
Lund und Milroy 1993 bei 20 Patienten klare Vorteile bei der Kombination von
kraniofazialer Resektion und pré- beziehungsweise postoperativer Radiotherapie, wobei eine

zervikale Metastasierungsrate bis zu 62% angegeben wurde™.

Guedea und Mitarbeiter bestatigten dieses Behandlungskonzept mit einer kleinen Analyse
von 7 Fallen'®. Eine hochdosierte Radiotherapie mit einer Zielvolumendosis von 60 Gy
erbrachte nach Resektion eine effektive lokale Tumorkontrolle. In begrenzten Tumorstadien
ist nach Ansicht der Autoren eine alleinige Radiotherapie in gleicher Dosierung ebenso
erfolgreich.

121 \/on 12 Patienten waren 11

Strnad und Mitarbeiter kamen zu einem &hnlichen Ergebnis
kombiniert behandelt und einer primér bestrahlt worden. Es ergab sich eine lokale Kontrolle
von 67% bei einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 72% und einem krankheitsfreien Uberleben

im gleichen Zeitraum von 55%. Auch hier wird ein kombiniertes Vorgehen empfohlen.

Slevin und Mitarbeiter wiesen in 9 Fallen den Vorteil einer adjuvanten Radiotherapie nach
R1-Resektion oder im Rezdiv nach'®%. Dies bezog sich auch auf limitierte Tumorstadien und
steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von Biller und Mitarbeitern, die bei 3 von 5
Patienten im Stadium A oder B nach neoadjuvanter Radiotherapie mit 55 Gy und

nachfolgender Resektion Lokalrezidive innerhalb von 2 Jahren beobachteten®. In einem Fall
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entwickelten sich Fernmetastasen. Bei einem von weiteren 8 priméar operierten Patienten, die
bei gleichen Tumorstadien keine adjuvante Therapie erhalten hatten, trat ein Rezidiv auf.
Daraus wurde geschlossen, daR eine neoadjuvante Radiotherapie in Kombination mit
extrakranialer Resektion keine Vorteile gegenuber der primdren kraniofazialen Operation
zeige, und daB eine adjuvante Radiotherapie in den Stadien A und B nach einer solchen

Operation lediglich in R1-Situationen gerechtfertigt sei.

Ahern und Poulsen beschrieben bei 4 von 7 Patienten eine lokale Tumorkontrolle bei einem
differenzierten Vorgehen mit extrakranialer Resektion und postoperativer Radiotherapie in
frihen Stadien sowie kraniofazialer ausgedehnter Operation und nachfolgender Bestrahlung

in fortgeschrittenen Fallen'?.

Diese Daten bestatigen die Auffassung von Biller und Mitarbeitern und werden durch
Mohanti et al. bestarkt. Die Autoren halten in begrenzten Stadien eine laterale Rhinotomie fur
ausreichend, wéhrend in den fortgeschrittenen Stadien B und C eine ausgedehntere

Operationstechnik mit adjuvanter Radiotherapie empfohlen wird**,

Dulguerov und Calcaterra beschrieben die Erfahrungen des UCLA Medical Center in Los
Angeles von 1970 bis 1990. In die Analyse gingen Daten von 26 Patienten ein, von denen 12
nach Resektion bestrahlt wurden, wahrend weitere 7 nur operiert und weitere 5 nur bestrahlt
worden waren. Es ergaben sich tumorfreie 5-Jahresiberlebensraten von 83% versus 14%
versus 40%. Bei 33% traten im Verlauf Lokalrezidive auf, in 17% der Félle kam es zu
zervikalen Lymphknotenmetastasen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate aller Patienten wurde mit
74% und die 10-Jahresiiberlebensrate mit 60% angegeben. Auch hierbei wurde im
modifizierten Stagingsystem des Autors flir das Stadium T1 eine laterale Rhinotomie als
ausreichend erachtet. Ab dem Stadium T2 wurde die kraniofaziale Resektion empfohlen. In

jedem Fall wurde die adjuvante Radiotherapie favorisiert®.

In der Originalarbeit von Kadish aus dem Jahr 1976 wurde bei 17 Patienten mit
unterschiedlichen Therapiesequenzen die neoadjuvante Radiotherapie mit nachfolgender
extrakranialer Operation vorgeschlagen, da nach alleiniger Operation eine Lokalrezidivrate
von 50% resultierte®. Zuvor hatte bereits Medeloff in einer Literaturanalyse unter
Berucksichtigung von 6 eigenen Féllen ein kombiniertes VVorgehen von lateraler Rhinotomie

125

und adjuvanter Radiotherapie beflirwortet™. Auch Bailey und Mitarbeiter fanden die besten
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Ergebnisse nach primarer Resektion und anschlieRender Strahlentherapie’®. Diese
Vorgehensweise wurde 1980 von Daly et al. bestatigt'®’. Bei 7 Patienten ergab sich fiir die

kombiniert behandelten 4 Patienten das langste krankheitsfreie Intervall.

Auch Ahmad und Fayos bestdtigten 1980 diese Daten. Bei 9 Patienten wurde durch
Operation und nachfolgende hochdosierte Radiotherapie eine lokale Kontrollrate von 67%
erreicht. Als Nebenwirkung der Radiotherapie wurde eine einseitige Amaurose

beschrieben'?,

1979 veroffentlichten Elkon und Mitarbeiter eine Literaturanalyse von 97 Patienten aus den
Jahren 1966 bis 1979'®. Bei einem biphasischen Altersgipfel von 10 bis 20 und 51 bis 60
Jahren war eine primdre Operation, eine primare Strahlentherapie oder eine Kombination von
beiden angewendet worden. Dabei ergaben sich fir die Stadien A und B nach Kadish 3-
Jahres-Uberlebensraten von 89% beziehungsweise 83%. Fiir die Patienten im Stadium C
betrug die 3-Jahres-Uberlebensrate 53%. Die 5-Jahres-Uberlebensraten errechneten sich zu
75%, 68% und 48%. Elkon et al. kamen zu dem SchluB, dal in den frihen Stadien kein
Vorteil einer kombinierten Behandlung gegenliber den Monotherapien bestiinde. Es traten
68% Lokalrezidive auf, die durch eine Salvagetherapie effektiv behandelt werden konnten.
Gleiches galt fiir sequenziell aufgetretene zervikale Lymphknotenmetastasen. Hierbei wurde
die Rezidivrate mit 10% angegeben. Eine prophylaktische Behandlung der regiondren
LymphabfluBwege  wurde  daher als  Ubertherapie  abgelehnt. Bei  einem
Halslymphknotenbefall wurde eine primére Radiotherapie mit 50 Gy und nachfolgender
funktioneller Neck-Dissektion als wirksamste Sequenz angesehen. Eine kombinierte

Behandlung erbrachte nur im fortgeschrittenen Stadium C Vorteile.

Levine und Mitarbeiter beschrieben bei 26 Patienten die Ergebnisse der unterschiedlichen
Resektionsverfahren von 1960 bis 1985'%°. Dabei wurde nach praoperativer Radiotherapie in
jedem klinischen Stadium entweder eine laterale Rhinotomie (Behandlungsgruppe 1960 bis
1975) oder eine kraniofaziale Resektion (Behandlungsgruppe 1976 bis 1985) durchgefiihrt.
Daran schlol} sich eine postoperative Radiotherapie an, die im Stadium Kadish C noch durch
eine adjuvante Chemotherapie ergénzt wurde. Die Autoren kamen zu dem Schluf3, daB eine
kombinierte Therapie unter Einschlufl der kraniofazialen Resektion in allen Stadien die

Therapieergebnisse verbesserte.
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Auch Spaulding und Mitarbeiter verglichen 30 Félle aus zwei unterschiedlichen
Behandlungszeitraumen™°. In der ersten Gruppe aus den Jahren 1959 bis 1975 wurden alle
Patienten stadienlibergreifend einer préoperativen Radiotherapie mit nachfolgender
Sanierungsoperation unterzogen. Charakteristisch waren einfache Operationstechniken wie
die laterale Rhinotomie und simple Bestrahlungstechniken wie ventrale Telekobalt-Stehfelder.
In einer zweiten Behandlungsdara von 1975 bis 1985 wurde im Stadium A und B eine
praoperative Radiotherapie mit einer kraniofazialen Resektion kombiniert, im Stadium C
wurde zusétzlich eine neoadjuvante Polychemotherape vorgeschaltet. Die Zwei-Jahres-
Uberlebensraten betrugen in der ersten Gruppe 70% und in der zweiten Gruppe 87%, bei den
Patienten im Stadium C 50% respektive 88%. Im Stadium C wurde die lokale Kontrollrate

von 25% in der ersten auf 57 % in der zweiten Gruppe erhoht.

Zervikale Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen traten bei jeweils 17% auf. Die
Lokalrezidivrate betrug in beiden Gruppen 32% und konnte damit trotz modernerer
Therapiemodalitaten in der zweiten Gruppe nicht gesenkt werden. Eine Salvagetherapie war
sowohl bei Rezidiven als auch bei Fernmetastasen erfolgreich. In letzterem Fall beinhaltete

sie auch eine Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender Knochenmarktransplantation.

1993 verdffentlichten Zappia und Mitarbeiter Ergebnisse von 21 Patienten'®. Sie hatten
entweder eine alleinige Operation, eine ergédnzend postoperative Radiotherapie oder in
fortgeschrittenen Fallen eine zusatzliche neoadjuvante Chemotherapie erhalten. Dabei ergab
sich im Stadium C eine 5-Jahresiiberlebensrate von 50% bei einer Lokalrezidivrate von 38%
sowie 19% zervikalen Lymphknotenmetastasen. Es fanden sich auch hier klare Vorteile der
kombinierten Therapie in fortgeschrittenen Stadien. Weiterhin wurde ein Vorteil der

kraniofazialen Resektion gegeniiber der lateralen Rhinotomie bestatigt.

Eden und Mitarbeiter erreichten bei einer erneuten Auswertung von 40 Patienten der
Universitat von Virginia durch préoperative Radiotherapie mit 50 Gy und nachfolgende
kraniofaziale Resektion in den Stadien A und B sowie zuséatzliche neoadjuvante
Chemotherapie im Stadium C eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 78% , eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 71% und eine 15-Jahres-Uberlebensrate von 65%". Es traten insgesamt
55% vorwiegend lokoregionale Rezidive auf. Nur bei 10% wurden zervikale
Lymphknotenmetastasen gefunden. Diese Ergebnisse belegen nach aggressiver Therapie ein

Langzeitliberleben auch flr Patienten im Stadium C sowie einen eindeutigen Vorteil der
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kraniofaziadlen Resektion und der neoadjuvanten Radiotherapie. Allerdings traten bei der

Langzeitbeobachtung in 10 % Sekundartumoren auf.

Die Langzeitbeobachtungen der Universitat von Virginia wurden in jlngster Zeit durch
Levine und Mitarbeiter vervollstandigt'®. Die Autoren untersuchten insgesamt 35 Falle aller
Stadien, die durch Operation und adjuvante Bestrahlung behandelt worden waren. 22
Patienten im Stadium Kadish C hatten eine Chemotherapie erhalten. Ausgewertet wurden nur
solche, die das weitgehend standardisierte Therapieprogramm vollstandig durchlaufen hatten
und Nachbeobachtungszeiten bis zu 21 Jahren aufwiesen. Es zeigte sich nach der
kombinierten Behandlungsmodalitat ein krankheitsfreies Uberleben von 80% nach 8 Jahren.
Fur das gleiche Patientenkollektiv —errechneten Polin und Mitarbeiter eine
Gesamtiiberlebensrate von 81% iiber 5 Jahre und 54,5% Uber 10 Jahre™*. Lokalrezidive traten
bei 14% nach einem durchschnittlichen Intervall von 6 Jahren nach Diagnosestellung auf.
Insgesamt entwickelten 37% der Patienten Metastasen, davon 84% erst im Verlauf der
Nachbeobachtung. Zervikale Lymphknotenmetastasen fanden sich zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose bei 6% und im weiteren Verlauf bei 26 %der Patienten. Sowohl im Rezidiv als
auch bei Auftreten von Fernmestastasen erwies sich eine Salvagetherapie als auRRerordentlich
erfolgreich. Im Vergleich zu friiheren Veroffentlichungen lieR sich damit eine deutlich
verlangerte Uberlebenszeit und lokale Kontrollrate im Stadium C erzielen. So gaben Kadish
und Mitarbeiter z. B. 1976 fir Patienten im Stadium C eine 3-Jahres-Uberlebensrate von nur
11% an®,

133 Auch hier fand sich ein

Diese Ergebnisse wurden 1998 durch Lai und Mitarbeiter bestatigt
krankheitsfreies Intervall von bis zu 5 Jahren fir Patienten im Stadium C nach bimodaler

Therapie.

Koka und Mitarbeiter fassten 1998 die Ergebnisse des Institut Gustave Roussy zusammen™*.
Von 1980 bis 1995 waren insgesamt 40 Patienten behandelt worden. Die weitaus meisten
Tumoren befanden sich zum Diagnosezeitpunkt im Stadium T3 oder T4 ( je 15 Patienten). Sie
wurden einer kombinierter Radiochemotherapie oder Resektion nach neoadjuvanter
Chemotherapie und nachfolgender Radiotherapie unterzogen. Insgesamt fand sich eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 51%. Bei 53% entwickelten sich Lokalrezidive. Allerdings traten

auch bei 40% Metastasen auf, wobei zervikale Lymphknotenmetastasen 28% ausmachten.
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Martinez und Mitarbeiter berichteten 1998 uiber 5-Jahres-Uberlebensraten von 75% und 60%
in den Stadien A und B nach Operation und adjuvanter Radiotherapie sowie eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 41% im Stadium C bei gleichen Therapiemodalitaten, erganzt durch

adjuvante Chemotherapie®*.

AbschlieBend 1aBt sich somit generell die Empfehlung zu einem kombinierten
Behandlungskonzept geben. Die Bestrahlung erfolgt neoadjuvant mit 50 Gy oder postoperativ
mit 60 Gy. Ab dem Stadium Kadish B gilt eine kraniofaziale Resektion als Standard.
Inwieweit auch im Stadium A eine aggressive Kombinationstherapie gerechtfertigt ist, bleibt
Gegenstand der Diskussion. Ein Trend zur kombinierten Therapie zeichnet sich auch in diesen
frihen Stadien ab, weil die Uberlebensraten im Vergleich zu &lteren Publikationen deutlich

verbessert wurden.

Problematisch bleibt jedoch die statistische Beurteilbarkeit dieser Ergebnisse wegen der zum
Teil Gber Jahre bis Jahrzehnte durchgefuihrten retrospektiven Datenerfassung unter Einschluf3
unterschiedlicher Operationsmethoden und erheblicher Unterschiede der Bestrahlungs-

techniken und Dosierungen.

Zu erwdhnen sind noch einige Arbeiten mit hocheffektiven Behandlungsansatzen. So
beschrieben Schulz-Wendtland und Mitarbeiter 1990 den Fall einer interstitiellen
beziehungsweise intrakavitaren Radiotherapie im Nachladeverfahren mit *?Ir bei einem
Patienten mit dem Rezidiv eines Asthesioneuroblastoms nach kombinierter VVorbehandlung*®.
Die Autoren erreichten eine komplette Remission und eine weitere rezidivfreie

1.1% sowie Walch und

Nachbeobachtungszeit von 30 Monaten. Stammberger et a
Mitarbeiter™” beschrieben kiirzlich eine &hnlich komplexe Therapiemanahme: Drei
Patienten erhielten eine endoskopische transnasale Tumoresektion mit nachfolgender
stereotaktischer Radiochirurgie mit einer Dosis von 32 bis 40 Gy im Dosismaximum unter
Verwendung eines Gamma-Knife Teletherapiegerdtes Uber 1 bis 5 Isozentren. Es wurden

krankheitsfreie Uberlebensraten von 71, 50 und 39 Monaten berichtet.

Bhattacharyya und Mitarbeiter beschrieben 9 Patienten, die im Stadium T3 nach Dulgherov
zunachst eine neoadjuvante Chemotherapie mit nachfolgender Resektion bei
Therapieversagen unter Chemotherapie (1/9) oder eine Radiotherapie mit Protonen bis zu

einer Dosis von 68 Gy im Falle eines Ansprechens unter Chemotherapie (8/ 9) erhielten. In

39



allen Fallen kam es nach der Kombinationstherapie zu einer Vollremission. Das mittlere

krankheitsfreie Intervall betrug zum Zeitpunkt der Analyse 14 Monaten™®.

Kumar und Mitarbeiter berichteten 1991 (ber die erfolgreiche Therapie eines Rezidivtumors
zwei Jahre nach primérer Radiotherapie mittels '?°I-Seeds™®. Auch hierbei wurde im

Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr eine Vollremission erreicht.

Im eigenen Patientengut wurde eine alleinige Radiotherapie bei 5 der 26 Patienten (19,2 %)
angewendet. Die Uberlebenszeiten betrugen 2, 3, 6 und in zwei Fallen 12 Monate. Alle
Patienten wiesen ein Stadium Kadish C auf. Damit ergeben sich deutlich schlechtere
Uberlebensraten als im Literauturvergleich. Bedacht werden muR aber der durchweg
schlechte Allgemeinzustand dieser Patienten, von denen einer im metastasierten Stadium nach
3 Monaten und ein anderer durch ProgreR der Grunderkrankung 2 Monate nach
Therapiebeginn verstarb. In allen Fallen wurde der Primartumor zu Therapiebeginn als
inoperabel angesehen. In einem Fall trat jedoch innerhalb von 12 Monaten eine deutliche
Tumorremission ein. Der Patient erhielt daraufhin wegen Liquorrhoe aus einer

Schédelbasisarrosion eine Tumorresektion.

Eine bimodale Behandlung erhielten 17 von unseren Patienten. Dabei handelte es sich um 16
adjuvant behandelte und einen neoadjuvant bestrahlten Patienten. Es ergaben sich
Uberlebenszeiten von 6, 6, 8, 12, 22, 26, 31, 46, 68, 82, 86, 88, 110, 126, 127, 179 und 214
Monaten. Dies entspricht einer medianen Geramtiberlebenszeit von 70,7 Monaten. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir alle Stadien liegt bei 52,9%, und die 10-Jahres-Uberlebensrate bei
23,5%. Stadienbezogen errechnet sich eine mediane Uberlebenszeit von 135 Monaten fiir
Patienten im Stadium A (3 Patienten), 80 Monate flr Patienten im Stadium B (6 Patienten)
und 44 Monate im Stadium C (8 Patienten).

Die rezidivfreie Uberlebenszeit im kombiniert behandelten Kollektiv liegt bei 31,7 Monaten
fir alle Stadien. Stadienspezifisch ergibt sich eine Uberlebenszeit von 63,7 Monaten fiir
Patienten im Stadium A (7 Patienten), 61 Monaten fur Patienten im Stadium B (6 Patienten)
und 44 Monaten im Stadium C. Insgesamt entwickelten 10 Patienten in dieser Gruppe ein
Rezidiv. Das entspricht einem Anteil von 58,9%. In 4 Fallen (40%) enstanden

Lymphknotenrezidive, in 6 Féllen Lokalrezidive (60%).
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Es ergibt sich somit eine relativ gute Ubereinstimmung der 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten
mit der alteren Literatur. Im Vergleich mit den neueren Veroffentlichungen sind unsere
Ergebnisse fir das Gesamtiiberleben sowie fir die Raten an Lokal- und Lyphknotenrezidiven
ungunstiger. Dies hangt damit zusammen, dal Levine et al., Polin et al. sowie Eden und
Mitarbeiter deutlich aggressivere Behandlungsschemata mit Einsatz von adjuvanten
Chemotherapien und der kraniofazialen Resektion in jedem Stadium angewandt haben. Zum
anderen lag bei den genannten Autoren auch eine erhebliche Selektion vor, da nur Patienten in
gutem Allgemeinzustand mit resektablen Tumoren erfasst wurden. Besonders zu beachten ist
die relativ hohe Anzahl an Lokalrezidiven und zervikalen Rezidiven bei unseren Patienten.
Dies mul3 vor dem Hintergrund einer prophylaktischen elektiven Radiotherapie der zervikalen
LymphabfluBwege gesehen werden, die nur in einem Fall durchgefiihrt wurde. Daneben
erfolgte in zwei Féllen eine funktionelle Neck-Dissektion. Keiner der prophylaktisch

behandelten Patienten entwickelte ein zervikales Rezidiv.

Drei Lokalrezidive wurden erneut bestrahlt, wobei die Patienten im Rahmen der
Primértherapie postoperativ 40, 51 oder 50 Gy erhalten hatten. Es wurden dabei im
Rezidivfall nochmals 40, 30 oder 30,6 Gy appliziert. In einem Fall erfolgte die
Rezidivbestrahlung erst nach Resektion. Im Rahmen der primdren Operation hatte der Patient
keine Bestrahlung erhalten. Es wurden Uberlebenszeiten von 15, 36, 48 und 58 Monaten
erreicht. Daraus ergibt sich eine mittlere Uberlebenszeit von 39,3 Monaten nach

Rezidivtherapie.

V.1.3. Chemotherapie

Die Chemotherapie wird bei Patienten mit Asthesioneuroblastom seit Mitte der 80iger Jahre
zunehmend neoadjuvant oder adjuvant eingesetzt. Anlal3 hierzu waren die guten Erfahrungen

mit Polychemotherapien bei Neuroblastomen in der padiatrischen Onkologie.

Erste Berichte reichen in die 60ger und 70ger Jahre zuriick™®. Bereits 1966 verdffentlichte

Tingwald eine Literaturiibersicht mit zwei eigenen Beobachtungen®.
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GroRere Fallzahlen wurden von Silva et al. 1982 und Wade und Mitarbeitern 1984'%
mitgeteilt. Letzterer beschrieb Kombinationschemotherapien mit Cyclophosphmid, Vincristin,
Thiotepa, Doxorubicin und DTIC bei 5 Patienten. Dabei wurden sogar in disseminierten
Stadien lokale Remissionen beobachtet. Generell wurden Polychemotherapien im Stadium C
nach Kadish in adjuvanter oder neoadjuvanter Intention angewandt. Herzog und Mitarbeiter
veroffentlichten 1988 die Verlaufe von 2 Patienten, wobei unter der Therapie mit
Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin und Cisplatin in einem Fall ein ProgreR auftrat'*,
Spaulding et al. berichteten Uber ein neoadjuvantes Chemotherapieregime mit
Cyclophosphamid und Vincristin gefolgt von Radiotherapie und Sanierungsoperation™.
Dabei wurde im Stadium C eine lokale Kontrollrate von 57% erzielt. Schwaab und
Mitarbeiter veroffentlichten im gleichen Jahr Ergebnisse von 7 Patienten, die mit
unterschiedlichen zytotoxischen Substanzen behandelt worden waren. Dabei kam es lediglich
in einem Fall zu einer Vollremission und in den restlichen sechs Fallen zum Progre***.

Goldsweig und Sundaresan berichteten 1990 tber Remissionen bei 19 von 20 Patienten mit
Rezidiven'®. Polonowski und Mitarbeiter bestitigten dieses Ergebnis in einer
Fallbeobachtung™*® mit kompletter Remission. In beiden Arbeiten wurde der Effekt einer

1.132 sowie

Cisplatin-haltigen Kombinations-Chemotherapie hervorgehoben. Auch Polin et a
Levine und Mitarbeiter'® betonen den Effekt einer neoadjuvanten Chemotherapie unter
Verwendung von Cisplatin und Vincristin, Etoposid oder Ifosfamid in fortgeschrittenen
Fallen. Martinez et al.™®* und Koka und Mitarbeiter*’® kamen zu dem gleichen Ergebnis.
Damit scheinen sich Cisplatin-haltige Kombinationen im Rahmen neoadjuvanter radio-

chemotherapeutischer Konzepte bei fortgeschrittenen Stadien zu etablieren.

Auch bei Rezidiven wurden Kombinations-Chemotherapien erprobt. So berichteten McElroy
et al. 1998 ber die Erfahrung der Mayo-Klinik der letzten 25 Jahre’. Insgesamt erhielten
10 Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Primérdiagnose im Stadium Kadish C befanden, in
der Rezidivsituation unterschiedliche Kombinations-Chemotherapien. In jedem Fall wurden
Cisplatin sowie wechselnde Kombinationen von Etoposid, Ifosfamid, Vincristin oder
Adriamycin mit Bleomycin oder Cytosinarabinosid appliziert. Zwei Patienten wurden
neoadjuvant behandelt. Nur bei undifferenzierten Tumoren kam es zu Remissionen. Die
mittlere Uberlebenszeit betrug 26,5 Monate ab Beginn der Chemotherapie mit einer Streuung

von 2- 67 Monaten. Bei gut differenzierten Tumoren wurden 33% Remissionen beobachtet,
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wahrend 67% groRenkonstant blieben. Hier betrug die mittlere Uberlebenszeit 44,5 Monate

mit einer Streuung von 3-130 Monaten.

Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang, da3 bereits 1991 Aliev und Probatova bei 11
Patienten die alleinige Radiochemotherapie favorisierten und eine operative Resektion des
Primartumors erst bei ProgreB anstrebten®. Diese Auffassung konnte sich in der

internationalen Literatur aber nicht durchsetzen.

In den 80ger Jahren wurden vermehrt Hochdosis-Chemotherapien in Anlehnung an Konzepte
bei Hochrisikopatientinnen mit Mammakarzinomen eingefuhrt. Znachst berichteten O"Connor
und Mitarbeiter Gber einen Fall im Stadium Kadish C, der einer Hochdosischemotherape mit
nachfolgender autologer Knochenmarktransplantation unterzogen wurde*. Zuvor war eine
Radiotherapie und Tumorresektion erfolgt. Der Patient blieb in der Nachsorge rezidivfrei.
Stewart et al. griffen diese Konzepte auf**’. Es wurden 8 Patienten im Stadium C nach
Kadish behandelt. Alle waren zunéchst operiert sowie  konventionell chemo- und
radiotherapiert worden. Zwei Patienten blieben rezidivfrei, zwei weitere wiesen ein
signifikant verlangertes progressionsfreies Intervall auf. Damit wurde die Hochdosis-
Chemotherpie mit nachfolgender Knochenmarktransplantation als Salvagetherapie bei

Versagen der konventionellen Modalitaten eingefiihrt.

In der Folgezeit berichteten auch andere Autoren Uber erfolgreiche Hochdosistherapien bei
Rezidiven. So beschrieben Eden und Mitarbeiter 1994 eine Salvagetherapie bei 5 Patienten in

3L In jungerer Zeit

der von Stewart angegebenen Technik mit deutlichen Remissionen
publizierten Nguyen und Mitarbeiter zwei Falle aus der péadiatrischen Onkologie mit
alleiniger  Hochdosis-Chemotherapie und nachfolgender autologer Knochenmark-

transplantation®*. Die Patienten wiesen ein krankheitsfreies Intervall von 56 Monaten auf.

Als Sonderfall muR die lokoregionale Chemotherapie bei Rezidiven angesehen werden.
Watne und Hager™® beschrieben erstmals die selektive intraarterielle Chemotherapie iiber
einen in die Arteria carotis communis eingebrachten Katheter. Hierdurch konnte eine

Tumorremission erzielt werden.

Bei unseren Patienten wurde eine neoadjuvante Chemotherapie mit den Substanzen Cisplatin

und Ifosfamid durchgefiihrt. Ein Patient Uberlebte 6 Monate nach Operation und Radio-
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therapie und verstab im Koma diabeticum bei Tumorprogrel3. In einem weiteren Fall wurde
eine primdre Radiotherapie mit zwei simultanen Cisplatin-Kursen als Radiosensitizer
kombiniert. Der Patient weist eine rezidivfreie Uberlebenszeit von 65 Monaten auf. In einem
dritten Fall wurden 4 adjuvante Chemotherapiekurse nach dem EVAIA-Schema verabreicht.

Der Patient lebt rezidivfrei.

In weiteren vier Féllen erfolgte eine Rezidivtherapie mit unterschiedlichen Zytostatika-
Kombinationen. Es wurden Adriamycin/Ifosfamid, Epirubicin/Ifosfamid, Cisplatin/Ifosfamid,
und Cyclophosphamid/Adriamycin/Vincristin/Prednison verwendet. Bei allen Patienten
wurden gute Remissionen mit Uberlebenszeiten von 9,14, 27 und 36 Monaten erzielt. Das
entspricht einer mittleren Uberlebenszeit von 21,5 Monaten im Rezidivfall und korreliert mit
den Literaturangaben. In einem Fall wurde die Chemotherapie mit einer Radiotherapie

kombiniert.

V.1.4. Prophylaktische Behandlung regionarer Lymphknoten

Hinsichtlich einer prophylaktischen Therapie der zervikaen Lymphknoten raten die meisten
Autoren zu einem abwartenden Verhalten'®. Eine prophylaktische Neck-Dissektion bei
Klinisch blanden Befunden in der Computertomographie, Sonographie oder
Magnetresonanztomographie gilt a's nicht indiziert'?. Diese Ansicht wird durch das Auftreten

von bis zu 20% zervikaler Lymphknotenmetastasen im Verlauf der Erkrankung gestitzt.

Foote und Mitarbeiter fanden eine zervikale Lynphknotenmetastasierung von 22% und halten
wegen der guten Ergebnisse der anschlieBenden Salvage-Therapie eine generelle
prophylaktische Behandlung der zervikalen Lymphknoten fiir tberfliissigt*t. Eden und
Mitarbeiter berichteten Uber eine regiondre Metastasierungsrate von 10% und bestétigten
damit diese Aussage™. Auch Spaulding et al.”** sowie Elkon und Mitarbeiter'®® fanden
zervikale Lymphknotenmetastasen in 17% beziehungsweise 10% der Falle und schlossen sich
der Behandlungesempfehlung von Foote et al. an. Im Falle eines manifesten
Lymphknotenbefalls wurde die perkutane Radiotherapie der zervikalen Lymphabfluwege bis
zu einer Zielvolumendosis von 50 Gy mit nachfolgender funktioneller Neck-Dissektion

empfohlen.



Abweichende Meinungen vertraten Davis und Weissler™™ sowei Beitler und Mitarbeiter''?.

Davis und Weissler fanden eine zervikale Metastasierungsrate von 27% in den Stadien A und
B und von 44% im Stadium C nach Kadish. Verglichen mit den zum Teil erheblich
geringeren Inzidenzen in friheren Veroffentlichungen, die auf schlechtere diagnostische
Verfahren und die geringere Uberlebenszeit zuriickgefiihrt werden, zeigt sich damit im
Verlauf der Erkrankung eine unerwartet hohe Rate an zervikalen Rezidiven. Davis und
Weissler empfehlen daher eine prophylaktische Radiotherapie der zervikalen
LymphabfluBwege bei ausgesuchten Patienten im Stadium C. Am Memorial Sloan Kettering
Cancer Center traten bei 4 von 14 Patienten (28%) im Beobachtungszeitraum zervikale
Lymphknotenmetastasen auf. Bei den von 1966 bis 1991 veroffentlichten Féllen ergab sich
eine Rate von 19%, entsprechend 21 von 110 Patienten. Von diesen 21 Patienten verstarben 6
im weiteren Verlauf. Dies entspricht einer Rate von 29%. Hieraus zogen die Autoren den
Schluf3, eine prophylaktische Behandlung der zervikale LymphabfluBwege in ausgesuchten

Fallen durchzufihren.

Wie bereits erwdhnt, haben wir eine prophylaktische Behandlung der zervikalen
LymphabfluBwege bis 50 Gy bei einer Patientin im Stadium C durchgefuhrt. Bei zwei
Patienten im Stadium B erfolgte im Rahmen der Primértherapie eine funktionelle Neck-
Dissektion ohne Metastasennachweis. Bei allen drei Patienten entwickelten sich auch im

weiteren Verlauf keine zervikalen Lymphknotenmetastasen.

V.1.5. Prognosefaktoren

Seit der Erstbeschreibung des Asthesioneuroblastoms sind eine Vielzahl von
Prognosefaktoren diskutiert worden. Vor dem Hintergrund der geringen Fallzahlen der
Einzelmitteilungen und einem &uBerst heterogenen Patientenkollektiv sind aber nur in sehr
beschrankten Umfang Aussagen uber die statistische Relevanz dieser Faktoren madglich.

Kadish und Mitarbeiter betonten in ihrer Veroffentlichung von 1976 die Bedeutung des
Tumorstadiums fur das Uberleben®. Dies wird von nahezu allen Autoren bestatigt. Schwaab
et al. wiesen insbesondere auf den ungunstigen Einfluf3 eines intrakraniellen Tumoreinbruchs
hin'**. Bei Patienten mit intrakranieller Tumorausdehnung fand sich eine 5-Jahres-

Uberlebensrate von 18% gegeniiber 59% bei Patienten ohne diesen Risikofaktor. Weiterhin
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wurde bei manifesten zervikalen Lymphknotenmetastasen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
11% gegentiber 63,5% bei Patienten ohne regionare Lymphknotenmetastasen als signifikanter
Einflufaktor beschrieben.

1998 fugten Koka et al. weitere Faktoren hinzu. So erwiesen sich die primére Ansprechrate
auf eine Chemotherapie und das Operationsverfahren als Prognosefaktoren. Operativ
schnitten kombinierte Verfahren mit neurochirurgischer Tumorresektion und lateraler
Rhinotomie besser ab als die reine laterale Rhinotomie''°. Zervikale Lymphknotenmetastasen
traten nach einer prophylaktischen perkutanen Radiotherapie und bei einer prophylaktischen
Chemotherapie seltener auf. Es wurde jedoch kein Signifikanzniveau erreicht. Lediglich
zervikale Lymphknotenmetastasen hatten signifikanten EinfluB auf das Uberleben ( p <
0,0001, log rank Test). Tumorausdehnung und Behandlungsschema ergaben keine
statistischen Unterschiede. Zervikale Lymphknotenmetastasen wurden als Risikofaktor fiir

Fernmetastasen bestétigt.

Elkon et al. gaben die Tumorausdehnung zum Diagnosezeitpunkt und die eingesetzten
Therapiemodalitaten als Prognosefaktoren an'®. In den Stadien A und B nach Kadish wurde
kein Vorteil kombinierter Therapien gegeniiber einer Monotherapie gesehen. Dieser Vorteil
bestand jedoch nur im Stadium C. Levine und Mitarbeiter sahen dagegen in allen Stadien
einen Vorteil des kombinierten operativen und radiotherapeutischen VVorgehens gegentiber der

Monotherapie'®.

Zappia und Mitarbeiter betonten die Bedeutung des Operationsverfahrens und des weiteren
therapeutischen Vorgehens auf das Uberleben. Dabei schnitten Patienten mit kraniofazaler
Resektion sowie mit der Kombination von Radiotherapie und Operation besser ab als

Patienten, die nur eine laterale Rhinotomie oder nur eine Radiotherapie erhalten hatten™*.

Auch Levine et al. und Irish und Mitarbeiter bestatigten diese EinfluRfaktoren. Erstere wiesen
eine 5-Jahresuberlebensrate von 82% bei Patienten mit kraniofazialer Resektion gegentiber
37% bei Anwendung der lateralen Rhinotomie nach'®. Letztere demonstrierten dariiber
hinaus den negativen EinfluR von zervikalen Lymphknotenmetastasen auf das Uberleben bei

12 Patienten™®.
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Polin und Mitarbeiter stellten das Lebensalter der Patienten, die Tumorausdehnung und die
neoadjuvante Therapie bei fortgeschrittenen Tumoren als Prognosefaktoren heraus'?. Dabei
ergab sich ein signifikanter EinfluR des Alters auf das krankheitsfreie Intervall ( p = 0,008)
und weiterhin ein EinfluR des Stadiums sowie des Ansprechens auf eine neoadjuvante

Radiochemotherapie auf die tumorspezifische Uberlebensrate (p = 0.056 bzw. 0,050).

Daneben gab es eine Vielzahl von Ansétzen, den histologischen Differenzierungsgrad als
Prognosekriterium zu etablieren. 1982 postulierten Hyams et al. den EinfluR der
Tumordifferenzierung auf die Therpieerrgebnisse®™. 1955 versuchten McCormack und Harris,
das Auftreten von Rosetten im lichtmikroskopischen Erscheinungsbild mit dem

Wachstumsverhalten der Tumoren in Verbindung zu bringen®,

Mendeloff schlug dagegen eine unterschiedliche morphologische Einteilung vor'®®. Er
unterschied 1.) ,,Esthesioneuroepitheliome” mit neuroblastischer Komponente und dem
Nachweis von Rosetten, 2.) ,,Esthesioneurocytome® mit neuroblastischer Komponente ohne
Nachweis von Rosetten und 3.) ,,Esthesioneuroblastome®, bei denen beide Merkmale fehlten.
Nach Resektion und adjuvanter Radiotherapie zeigte sich ein schlechterer Verlauf der
neuroblastischen Subgruppe. Es liel sich aber keine Korrelation zwischen Stadium und

Prognose belegen.

1963 kamen Hutter et al. zu dem gleichen Ergebnis: Es lie sich keine prognostische
Bedeutung der histologischen Subgruppen herausarbeiten™*. Auch Schwaab und Mitarbeiter
haben keinen EinfluR der Histologie auf das Therapiergebnis sichern koénnen'*. Jedoch
berichtete De Monte in einer Analyse des MD Anderson Hospitals Uber einen besseren
Verlauf bei Patienten mit neuroendokrinen Tumoren der Regio olfactoria im Vergleich zu
Patienten mit olfaktorischen Neuroblastomen. Hierbei wurde die histologische Untergruppe

als Prognosefaktor gewertet™.

Im eigenen Patientengut war allenfalls die Tumorausdehnung als Prognosefaktor
abzugrenzen. Patienten im Stadium A nach Kadish wiesen eine mediane Uberlebenszeit von
150,5 Monaten im Vergleich zu 59,1 Monaten im Stadium B und 27,8 Monaten im Stadium C
auf. Erwartungsgemald entwickelten sich Lokalrezidive und Fernmetastasen bei Patienten in
fortgeschrittenen Stadien haufiger und zu einem friheren Zeitpunkt. Der histologische

Differenzierungsgrad hatte keinen EinfluB auf die Uberlebenszeit
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VI. Zusammenfassung

Es wurden die Behandlungsergebnisse von 26 Patienten mit Asthesioneuroblastomen uber
einen Zeitraum von 1986 bis 2000 analysiert. Hierunter waren 13 Manner und 13 Frauen mit

einem mittleren Alter von 53,1 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

Drei Patienten wurden ausschlieBlich durch laterale Rhinotomie operiert, 17 wurden nach
lateraler Rhinotomie bzw. kraniofazialer Resektion bestrahlt und 5 Patienten wurden

multimodal behandelt.

Die medianen Uberlebenszeiten betrugen 150,5 Monate fiir das Stadium Kadish A, 59,1
Monate flr das Stadium B und 40,3 Monate fur das Stadium C.

Die 5-Jahres-Uberlebensraten betrugen 100% fir das Stadium Kadish A, 71,4% fir das
Stadium B und 25% fur das Stadium C.

Als einziger Prognosefaktor wurde die Tumorausdehnung zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung ermittelt. Der histologische Differenzierungsgrad und zervikale Lymphknotenmeta-

stasen hatten keinen EinfluR auf das Uberleben.

Die Ergebnisse stehen in weitgehender Ubereinstimmung mit der Literatur. Es zeichnet sich

aber ein Vorteil multimodaler Therapieansétze auch bei friihen Tumorstadien ab.
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