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1 Einleitung

Seit im Jahre 1955 zuletzt iiber die Viruskrankheiten im HNO-Bereich berichtet
wurde, hat sich das Gebiet der Virologie bedeutend fortentwickelt. Vor allem mit
molekularbiologischen Methoden, der DNS-Hybridisierung, Genklonierung, Gen-
mapping und der Immunzytochemie kdnnen Viren spezifisch nachgewiesen
werden. Seit langer Zeit sind bei Tieren virusbedingte Tumoren bekannt, die auch
experimentell durch Virusinfektionen erzeugt werden kdnnen. Bei der Suche nach
dhnlichen malignen Tumoren des Menschen stie man Mitte der 60er Jahre auf das
endemisch in Zentralafrika vorkommende Burkitt-Lymphom (BL). Es stellte sich
heraus, dal3 in den Zellen dieses Tumors das Epstein-Barr-Virus vorkam. Beim
Vergleich der Antikorpertiter gegen das Epstein-Barr-Virus (EBV) bei Patienten
mit BL und anderen Tumoren fiel auf, daB3 auch Patienten mit Nasenrachenkarzi-
nomen (NPC) dhnlich hohe Antikérpertiter gegen das gleiche Virus entwickelten.
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Auch das Nasenrachenkarzinom zeichnet sich durch eine endemische Haufung in
Siidostasien und Zentralafrika aus. Diese Beobachtungen haben das BL und
insbesondere das NPC als Tumor epithelialer Herkunft in den Mittelpunkt des
Interesses verschiedenster onkologischer Forschungsbereiche geriickt.

In diesem Referat soll nicht nur ein Uberblick iiber die interessante Entwicklung
der NPC-Forschung vermittelt werden, sondern auch iiber bereits in der Praxis
verwendbare Ergebnisse, insbesondere der diagnostisch wichtigen EBV-Serologie.
Das BL wird nicht beriicksichtigt, da es als generalisierter Tumor des lymphati-
schen Systems in die Hamatologie gehort. Im tibrigen sind die in unseren Breiten
gelegentlich vorkommenden malignen Lymphome vom Burkitt-Typ mit Sicherheit
nicht mit einer EBV-Infektion assoziiert.

In diesem Referat sollen auBBerdem die juvenilen Papillome, benigne Tumoren
des oberen Respirationstraktes, deren Virusgenese schon seit den 20er Jahren
unseres Jahrhunderts diskutiert wird, abgehandelt werden.

2 Das Nasenrachenkarzinom

2.1 Historisches

Verschiedene Beobachtungen deuten darauf hin, daB maligne Tumoren des Nasopharynx schon in alter
Zeit vorkamen. Destruktionen der Schidelbasis, wie man sie beim Nasenrachenkarzinom beobachtet,
wurden an einer alten dgyptischen Mumie um 3000 vor Christus und an einer byzantinischen Mumie
festgestellt [381, 431]. Ahnliche Befunde wurden auch an alten Schédeln aus Peru und England erhoben
[432]. *

Wie aus zusammenfassenden Darstellungen des dlteren Schrifttums hervorgeht, beschéftigt sich die
medizinische Fachliteratur erst seit der ersten Hélfte des 19. Jahrhunderts mit malignen Tumoren des
Nasenrachens [15, 33, 138, 196, 285].

Danach wurde 1837 erstmalig von dem Franzosen Fardel [114] {iber ein Malignom des
Nasenrachens berichtet, bei dem es sich jedoch um einen primédren Tumor der Nasenhaupthohle mit
sekundirer Ausbreitung auf den Nasenrachen gehandelt haben diirfte [138, 237]. 1845 sicherte Michaux
[276] als erster histologisch ein Karzinom des Nasenrachens. Auch bei zwei weiteren Fillen aus dem
Jahre 1859 [254, 260] kénnen priméire Nasenrachentumoren nicht mit Sicherheit angenommen werden
[285]. Schweich [354] beschrieb 1867 ein fusozellulires Sarkom des Nasenrachens mit otologischen und
neurologischen Symptomen sowie Lymphknotenmetastasen. Nach den histologischen Kriterien und der
klassischen Symptomatik ist es wahrscheinlich, daB es sich bei diesem Fall um das erste undifferenzierte
Nasenrachenkarzinom handelte. Bis zum Beginn des 20. Jahrhunderts folgt eine Reihe von Publikatio-
nen, in denen die Symptomatologie und der klinische Verlauf meist anhand von Einzelfallen dargestellt
werden [138]. Die histologische Beschreibung ist oft ungenau oder wegen der damals (iblichen
uneinheitlichen Terminologie heute kaum noch einzuordnen. Gelegentlich findet man Angaben zur
Therapie, die sich im wesentlichen auf palliative, chirurgische MaBnahmen beschrankte. Selten wird
auch die Atiologie spekulativ erdrtert. Erste Arbeiten tiber maligne Nasenrachentumoren im deutschen
Schrifttum stammen aus dem Ende des 19. und Anfang des 20. Jahrhunderts [2, 57, 120, 169, 284, 303,
347, 351, 384, 392, 428]. Etwa seit den zwanziger Jahren unseres Jahrhunderts wurde das NPC
zunehmend unter speziellen Aspekten wissenschaftlich bearbeitet. Die weitere Entwicklung soll in den
jeweiligen Kapiteln dargestellt werden.

2.2 Zur Atiologie
2.2.1 Viren

Die Besonderheiten der viralen Onkogenese werden eingehender im Referat
Wilmes behandelt. Hier soll nur auf einige wichtige Daten und Beobachtungen iiber
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die Eigenschaften des EBV eingegangen werden. Auch die Bedeutung der
Coronaviren soll kurz besprochen werden.

2.2.1.1 Epstein-Barr-Virus

Nach allen heute vorliegenden Erkenntnissen kann man davon ausgehen, dal das
EBV beim NPC eine onkogene Rolle spielt. Als Burkitt [45] 1958 das nach ihm
benannte Lymphom entdeckt hatte und wenig spéter zeigen konnte, daBl die
Inzidenz dieses Malignoms in enger Beziehung zu klimatischen Einfliissen wie
Temperatur und Niederschldgen steht [46], diskutierte man eine Virusgenese dieses
Tumors.

Bei der elektronenmikroskopischen Untersuchung kultivierter Zellen dieses
Tumors fanden Epstein, Barr und Achong [101, 102, 103] 1964 erstmalig
Viruspartikel, die nach ihrer morphologischen Struktur mit der Gruppe der
Herpesviren verwandt sind. Inzwischen gelang es auch, die chemischen Eigenschaf-
ten des EBV, insbesondere seiner DNS, weitgehend aufzuklaren. Es handelt sich bei
der DNS des EBV um eine doppelstrangige DNS mit einem Molekulargewicht von
108 Daltons und 170 x 10° Basenpaaren [21, 320, 321]. Niheres iiber den Stand der
chemischen Strukturanalyse findet man bei Kieff und Mitarbeitern [209].

Grundlage fiir die Erforschung der Eigenschaften des EBV bildeten Zellkultu-
ren von Burkitt-Lymphomen (BL), die von Epstein und Mitarbeitern angelegt
werden konnten [100, 104, 105]. Kulturen, in denen das Virus in einem gewissen
Prozentsatz der Zellen elektronenmikroskopisch nachweisbar war [106], wurden als
“producer lines” bezeichnet. Bei anderen Kulturen, in denen nach einer gewissen
Zeit die Viruspartikel verschwanden oder elektronenmikroskopisch nicht mehr
nachweisbar waren, obwohl ein gewisser Prozentsatz der Zellen EBV-Antigene
besaBl, handelt es sich um sogenannte “non-producer lines” [165]. Alle diese
Kulturen von BL-Zellen zeichnen sich durch ein permanentes Wachstum aus, was
bei Zellkulturen normaler Lymphozyten nicht der Fall ist. Aus den “producer
lines” 148t sich das EBV isolieren, mit dem gesunde Lymphozyten infiziert werden
konnen. Derartige Versuche zeigten, daB sich das EBV sowohl zytozid als auch
transformierend verhalten kann [165]. EBV mit transformierender Eigenschaft
kann normale Lymphozyten, die in vitro nur eine begrenzte Lebensspanne besitzen,
zu anhaltendem Wachstum bringen [131, 160, 278]. In analogen Experimenten
konnten bei verschiedenen Affenarten durch Infektion mit EBV in vivo maligne
Lymphome erzeugt werden [112, 270, 372, 433].

Virale DNS kann mit Hilfe der Hybridisierungstechnik sehr spezifisch in der
Zell-DNS nachgewiesen werden. Das Prinzip dieser Methode, die von zur Hausen
und Mitarbeitern [453] erstmalig bei EBV infizierten Zellen angewendet wurde,
beruht auf einer Anlagerung isotopenmarkierter Virus-DNS an die isolierte Zell-
DNS. Da sich bei einer derartigen Hybridisierung nur identische Nukleinsdurese-
quenzen miteinander verbinden, lagert sich radioaktiv-markierte Virus DNS nur an
den Stellen der Zell-DNS an, in denen Virus-DNS eingebaut wurde. DNS des EBV
konnte mit Hilfe dieser Methode in sdmtlichen Fillen der BL-Zellkulturen
nachgewiesen werden, und zwar sowohl in den produzierenden als auch den
morphologisch virusfreien, nicht produzierenden Zellinien [295, 454, 456]. Dieser
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wichtige Nachweis von Virusgenomen gelang auch in Biopsien von NPC des
undifferenzierten Typs [296, 455].

Wolf und Mitarbeiter [438] verwendeten erstmalig die In-situ-Hybridisierung,
d.h. die Darstellung von Virus-DNS in intakten Epithelzellen des NPC. Damit
konnte demonstriert werden, dafl beim NPC nicht, wie allgemein angenommen, die
Lymphozyten, sondern die Epithelzellen vom Virus transformiert werden.

Mit Hilfe der DNS-DNS-Reassoziationskinetik lieBen sich quantitative Aussa-
gen {iber die Menge der homologen Virusgenome in der Tumorzell-DNS machen.
Bei diesem Verfahren wird gemessen, wieviel radioaktiv-markierte Virus-DNS
wihrend der Anlagerung an die Tumorzell-DNS in einem bestimmten Zeitraum aus
dem Uberstand verbraucht wird [297].

Zunichst wurde angenommen, daB es sich bei dem EBV um ein rein
lymphotropes Virus handelte, das ausschlieBlich in den B-Lymphozyten des
Menschen beherbergt wird [198]. Der Nachweis des EBV im Rachensekret [280] und
neutralisierendem EBV-spezifischem IgA (Immunglobulin A) sowie dessen secre-
tory piece im Rachensekret von NPC-Patienten legte den Verdacht nahe, daf das
EBV auch in Epithelzellen vorkommt, die durch Produktion des secretory piece das
IgA driisengingig machen [78]. Mit Hilfe der In-situ-Hybridisierungstechnik
konnten Virusgenome in Epithelzellen der Glandula parotis von gesunden
Individuen nachgewiesen werden [439].

Bisher ist es weder gelungen, EBV-Genome in anderen Zellen des menschlichen
Korpers aufzudecken, noch Epithelzellen durch Infektion mit EBV in vitro zu
transformieren oder im Tierexperiment Nasenrachenkarzinome zu erzeugen.
Letztlich ist noch nicht eindeutig geklart, auf welche Weise das EBV in die
Epithelzellen des Nasopharynx gelangt. Lenoir und De Thé [243] diskutieren hierzu
drei mogliche Hypothesen:

a) Die Epithelzellen des Nasopharynx besitzen Rezeptoren fiir das EBV, so da
eine direkte Transformation stattfinden kann,

b) es wire denkbar, dal3 die Epithelzellen erst nach pramalignen Verdnderungen
fiir das Virus permissiv werden. Dabei kann das Virus sowohl als passiver
Saprophyt (Passenger-Theorie) oder als aktiver karzinogener Faktor fungieren,

¢) das Virus wird durch eine Fusion infizierter B-Lymphozyten mit den
Epithelzellen iibertragen. Auch bei diesem Ubertragungsmodus kann die Passen-
ger-Theorie oder die des aktiven Tumorpromotors zutreffen. Zahlreiche Befunde
sprechen fiir die Ubertragung des Virus durch eine Zellfusion. Elektronenmikro-
skopisch fand man eine enge Nachbarschaft von Lymphozyten und Epithelzellen in
normalem und neoplastischem Rachengewebe, teilweise mit Interzellularbriicken
[128]. AuBerdem gelang es, in vitro Hybride von BL-Zellen und menschlichen
Epithelzellen zu produzieren, die auf nackte Miuse transplantiert, zu malignen
Tumoren mit charakteristischen histologischen Eigenschaften anaplastischer Kar-
zinome fithrten [137]. SchlieBlich wurde beobachtet, daBl die Infektion von
permissiven Lymphozyten, die mit Antilymphozytenglobulin eng aneinander
fixiert wurden, zur Entstehung mehrkerniger Zellen fithrt [19, 20].

Diese wichtigen Fragen werden ausfiihrlicher im Referat Wilmes behandelt.

Anféanglich konnten Antikorper gegen das EB-Virus nur durch die iiblichen
Techniken der Virusneutralisation und der Komplementfixation nachgewiesen
werden [167]. Erst Zellkulturen, die von Patienten mit BL und infektiGser
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Mononukleose (IM) gewonnen wurden und einen gewissen Prozentsatz an
virushaltigen Zellen besaBlen, ermdglichten die Aufdeckung mehrerer virusspezifi-
scher Antigene. Dabei spielte die Anwendung der Methode der indirekten
Immunfluoreszenz eine groBe Rolle. Von diesen Zellkulturen werden Aceton- oder
Methanol-fixierte Ausstriche angefertigt, die dann mit dem zu testenden Serum
inkubiert werden. Befinden sich in dem Testserum Antikdrper gegen ein EBV-
spezifisches Antigen, so heften sich diese an die Zellen der Kultur, die das
entsprechende Antigen auf ihrer Membran oder in ihrem Zytoplasma enthalten.
Mit einem Fluoreszein-markierten Antikorper gegen menschliche Immunglobuli-
ne, lassen sich dann diese Antigen-Antikorperbindungen auf den Zellen sichtbar
machen (siche Abb. 1) [168].
Im einzelnen wurden folgende EBV-spezifische Antigene gefunden:

Das Virus-Capsid-Antigen (VCA): G. Henle und W. Henle [154] gelang 1966 erstmalig der fluoreszenz-
immunologische Nachweis eines EBV-spezifischen Antikorpers. Durch elektronenmikroskopische
Untersuchungen konnte gezeigt werden, daB dieser Antikérper Viruspartikel agglutiniert, die aus Zellen
von “producer-lines” extrahiert und konzentriert wurden [159, 268]. Man fand dieses VCA nur in EBV-
produzierenden Zellen[107, 453]. Weitere Analysen belegten, daB die AntikSrper gegen das VCA sowohl
als IgG als auch als IgA vorkommen [158, 161, 427].

Das Membranantigen (MA): Bei der Suche nach tumorspezifischen Membranantigenen fand man
mit Hilfe der indirekten Immunfluoreszenz auf der Oberfliache einiger Zellen von BL-Kulturen
Antigene, die mit dem Serum von BL-Patienten und gesunden Personen reagierten [213, 214]. Die
Antigene kamen nur in den Membranen vereinzelter Zellen von “producer-lines” vor, nicht jedoch in
Knochenmarkszellen oder Lymphozyten aus Lymphknoten. Das MA 4Bt sich nur an vitalen,
virusproduzierenden Zellen in Form einer frithen und spiten Komponente demonstrieren [109, 374].
Anteile des MA scheinen zum Teil identisch mit neutralisierenden Antikérpern zu sein [76, 308].

Das early Antigen (EA): Die Entdeckung dieses EBV-spezifischen Antigens verdankt man einer
experimentellen Beobachtung. Wurden ““non-producer-lines” von BL mit EBV superinfiziert, so fithrte
dies entweder zu einem Absterben dieser Zellen oder zu einer Verlangsamung des Wachstums. Nur
wenige oder keine der liberlebenden Zellen zeigten eine positive Fluoreszenz nach Inkubation mit sicher
VCA-positiven Antiseren von gesunden Spendern. Dagegen erzeugten nur Seren von Patienten mit IM,

Fluorochrom-
markiertes
Antiglobulin

Antigen

Gewebe

Abb. 1. Schematische Darstellung der indirekten Immunfluoreszenztechnik zum Nachweis von
Antigenen nach Herbert und Wilkinson [168]
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BL, oder NPC eine deutliche Fluoreszenz. Damit war klar, daB es sich um ein neues EBV-spezifisches
Antigen handeln muBte, was offenbar durch die Infektion mit EBV induziert wird. Man nannte es EA
[162]. Bei weiteren Untersuchungen fiel auf, daB auch das EA in mehreren Formen, ndmlich der
sogenannten D- oder R-Komponente vorkommt, wobei die D-Komponente eine diffuse, die R-
Komponente eine begrenzte (restricted) Fluoreszenz besitzt [157].

Epstein-Barr-Nuklear-Antigen (EBNA): In Extrakten von produzierenden und nicht produzierenden
Lymphoblastenlinien wies man mit Hilfe der Komplementfixationsreaktion ein weiteres EBV-
spezifisches Antigen nach, welche mit dem VCA sicher nicht identisch ist [331]. Dieses Antigen war nur
bei solchen Zellen vorhanden, die Virusgenome in die eigene Zell-DNS integriert hatten. Dagegen fehlte
es vollstandig bei Zellinien, die frei von EBV-Genomen sind [252, 332].

1966 entdeckten Old und Mitarbeiter [300], daB nicht nur Seren von Patienten mit
BL, sondern auch NPC prézipitierende Antikdrper gegen Extrakte kultivierter BL-
Zellen besaBen. In den folgenden Jahren wurde dann von zahlreichen Untersuchern
mit Hilfe der von Henle und Henle [154] beschriebenen indirekten Fluoreszenztech-
nik belegt, daf} in Seren von NPC-Patienten aus allen Erdteilen das IgG-anti-VCA
gegeniiber Patienten mit anderen Karzinomen und gesunden Kontrollpersonen
signifikant erhoht sind [75, 140, 156, 161, 164, 257, 262, 277, 338, 342, 412).

Noch deutlicher waren die IgA-Titer gegen das VCA erhoht [158, 178].

Es zeigte sich weiter, dall das NPC mit erhohten Titern gegen die D-
Komponente des EA verkniipft ist [162, 164].

Man fand auBerdem, daB die Titer gegen das VCA in einem proportionalen
Verhiltnis zum Tumorstadium stehen, wobei es mit zunehmendem Krankheitssta-
dium durch die Vermehrung der Gesamttumormasse zu einem Anwachsen der
Titer kommt [161, 164, 166, 188]. SchlieBlich konnte gesichert werden, daf die
Antikorpertiter Jahre nach erfolgreicher Behandlung wieder abfielen und die D-
Komponente des EA verschwand [164, 309]. Ahnlich wie das VCA und EA waren
auch die Antikdrpertiter gegen das EBNA bei NPC-Patienten signifkant gegeniiber
gesunden Kontrollpersonen und solchen mit anderen Tumoren erhoht [77, 187,
215, 412, 438].

Es ist im Rahmen dieses Referates kaum mdglich, eine umfassende Darstellung
der Gesamtliteratur, die sich mit dem EBV beschéftigt, wiederzugeben. Deshalb
muB auf Ubersichten verwiesen werden [165, 167, 217, 218, 281].

Zusammenfassend mul} festgehalten werden, dal} bis heute noch kein direkter
Beweis fiir die onkogene Rolle des EBV erbracht werden konnte, jedoch zahlreiche
Indizien, wie sie von Henle [165] formuliert wurden, mehr fiir als gegen diese
Annahme sprechen. Die von Henle angefiihrten indirekten Beweise fiir die
Onkogenizitit des EBV werden abschlieBend zitiert:

1. In der DNS der Tumorzellen des NPC lassen sich regelméBig Virusgenome
nachweisen.

2. Mit den EBV kdnnen in vitro normale Zellen (Lymphozyten) transformiert
werden, so daB diese ein permanentes Wachstum in der Zellkultur erhalten.

3. Das EBV kann im Tierexperiment maligne Tumoren induzieren.

4. Nahezu alle Patienten mit gering- und undifferenzierten Karzinomen des
Nasenrachens besitzen gegeniiber gesunden Kontrollpersonen und gegeniiber
verschiedensten anderen Karzinomen im Pharynx signifikant erhdhte Antikorper-
titer gegen spezifische Antigene des EBV.
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2.2.1.2 Coronaviren

In Zellen des NPC wurden nicht nur EBV sondern auch Coronaviren beobachtet
[11]. Auch gegen dieses Virus wurden bei 18 NPC-Patienten signifikant erhohte
Antikorpertiter gefunden [12]. Bisher ist aber die onkogene Bedeutung der
Coronaviren keineswegs in dem Male abgeklért, wie es beim EBV der Fall ist.
Dartiber hinaus bleibt abzuwarten, ob das Coronavirus die gleiche weltweite
Verbreitung im Nasopharynxkarzinom hat.

2.2.2 Genetische Faktoren

Die Beobachtung, dall das NPC in bestimmten Regionen der Welt eine sehr hohe
Inzidenz besitzt, was vor allem fiir den slidchinesischen Raum und Zentralafrika
zutrifft (siehe auch Kapitel Epidemiologie), legte genetische Untersuchungen nahe.
Das NPC kommt gegeniiber anderen Malignomen familidr gehduft vor [177, 383].
Es wurde u. a. in mehreren Generationen einer Familie beobachtet [177]. In Kenia
erkrankten Individuen mit der Blutgruppe A signifikant seltener an NPC[61]. Diese
Beobachtungen konnten in anderen Landern nicht bestétigt werden [177]. Bei 1000
NPC Patienten fand man keine signifikante Haufung einer bestimmten Blutgruppe
[152]. Seit Anfang der siebziger Jahre wurden Anstrengungen gemacht mit Hilfe der
HLA-Typisierung (human leucocyte antigen), eine in der Transplantationsimmu-
nologie unverzichtbare Methode, genetisch bedingte Dispositionen bei verschieden-
sten Tumoren aufzudecken. Bei den meisten Tumoren lieBen sich bis auf die akute
myeloische Leukimie keine signifikanten Haufungen bestimmter HLA-Antigene
nachweisen [312, 398, 400, 401].

Bei NPC-Patienten chinesischer Abstammung wurde eine signifikante Hiufung
von HLA-A 2 und ein Defizit oder Fehlen von nachweisbaren Antigenen auf dem
Locus B. beobachtet [376]. Mit einem spezifischen Antiserum konnte auf dem
fehlenden B-Locus ein neues, fiir Chinesen spezifisches Antigen identifiziert
werden, welches zunichst Singapur 2 (SIN 2) genannt wurde [377]. Das Erkran-
kungsrisiko fiir NPC ist bei Tragern des Haplotyps HLA-A 2, SIN 2 besonders hoch
[377]. Ein erhohtes Risiko ist auch mit dem Antigen BW 17 verbunden [378].
Neueste Untersuchungen bestétigen das erhohte NPC-Risiko fiir Trager von HLA-
B 17 und HLA-BW 46 (BW 46 offizielle Bezeichnung fir SIN 2) an groBen
Patientenkollektiven [51]. Auch Kombinationen von AW 17, B 17 und A 2-BW 46
sind mit einem hoéheren Risiko vergesellschaftet als B 17 und BW 46 alleine, das
Fehlen von HLA-DR entspricht ebenfalls einem signifikant erhéhten Risiko.
Dagegen ist das Erkrankungsrisiko bei Individuen mit HLA-A 11 und HLA-DRW
4 signifikant geringer [52].

17 unserer eigenen Patienten aus der K&lner Klinik wurden auf HLA-Antigene,
mit Ausnahme von BW 46, fiir das kein Antiserum zur Verfiigung stand, im
Vergleich zu einer normalen Kontrollpopulation untersucht [230]. Der einzig
signifikante Unterschied zwischen beiden Gruppen war eine Haufung des HLA-B 5
Locus bei unseren eigenen NPC-Patienten.

Auch die Untersuchung genetisch kontrollierter Erythrozytenenzyme und
Seroproteine deutet darauf hin, daB definierte Subpopulationen in der chinesischen
Bevolkerung besonders gefihrdet sind [211].
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2.2.3 Umweltfaktoren

Siidchinesen behalten auch nach der Auswanderung in Linder mit bekannt
niedriger Inzidenz ein hohes Erkrankungsrisiko. Da dieses jedoch deutlich
niedriger liegt als in den Heimatlindern, mull ein umweltbedingter Trigger-
mechanismus in den Lindern mit hoher Inzidenz fiir NPC angenommen werden.
So hat man in zahlreichen Untersuchungen nach allen mdglichen urséchlichen
Faktoren gefahndet.

2.2.3.1 Soziotkonomischer Status

Aus verschiedenen Untersuchungen geht hervor, daB ein niedriger sozio6konomi-
scher Status mit einem hohen Erkrankungsrisiko verbunden ist [366]. Der
soziobkonomische Status wird von mehreren Variablen wie Erziehung, religitsen
Bindungen und Gebriuchen, Beschiftigung, Einkommen, Wohnverhiltnissen,
EBgewohnheiten und dhnlichem geprdgt. Werden diese Einzelfaktoren getrennt
analysiert, so 1aBt sich nur wenigen ein eindeutig erhdhtes Risiko zuordnen, wie
etwa Landarbeitern, Fischern und Transportarbeitern [364]. Nach anderen Arbei-
ten lassen sich zwischen Beruf und Erkrankungsrisiko keine eindeutigen Beziehun-
gen statistisch nachweisen [177, 370].

2.2.3.2 Vorerkrankungen

Ubereinstimmend wird von mehreren Autoren iiber die Haufung von Nasen- und
Ohrenerkrankungen in der Anamnese von NPC-Patienten berichtet [135, 153, 251,
370]. Das Risiko, an NPC zu erkranken, ist um den Faktor 40 erh6ht, wenn
wihrend des Erwachsenenlebens Nasenkrankheiten vorlagen [370]. Eine Zunahme
des Risikos wurde bereits dann beobachtet, wenn frither lediglich nasale Symptome
vorhanden waren [153, 251]. SchlieBlich ist auch eine fiir Nasenkrankheiten positive
Familienanamnese mit einem 8-fachen Risiko verbunden [153].

2.2.3.3 Chemische Faktoren

2.2.3.3.1 Medikamente

Ausfiihrlich wurde der EinfluB traditioneller chinesischer Medizinen auf das
Erkrankungsrisiko untersucht [251, 370]. Es handelt sich um Krauterpriaparate,
Nasenodle und Duftmischungen, die teilweise direkt, teilweise durch Inhalation oder
Einblasen in die Nase appliziert werden. Die Anwendung dieser Medikamente ist
mit einem erhdhten Risiko verbunden, wobei allerdings beriicksichtigt werden muf,
daB bei hdufigen Nasenkrankheiten zwangsldaufig mehr derartiger Medikamente
appliziert wurden.

2.2.3.3.2 Inhalantien

Bereits 1924 wurde der Verdacht geduBert, daB das NPC wahrscheinlich durch die
Inhalation von Dampfen hervorgerufen wiirde, die man in den schlecht beliifteten
Behausungen der Eingeborenen Siidchinas vorfand [87]. Es handelte sich um
Abgasgemische, die durch Verbrennung von Grésern, minderwertigen Holzarten,
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Weihrauch, Keroson oder ErdnuB¢l entstanden [87]. In Kenia wurden die
Lebensbedingungen verschiedener Stimme untersucht, bei denen ebenfalls eine
Haufung des NPC beobachtet wird [60]. Man fand &hnliche Wohnverhaltnisse wie
in China. Bei Stimmen, die im Freien wohnten, war keine wesentliche Hiaufung des
NPC erkennbar. Der Nachweis von betrichtlichen Anthrakosen in den Lungen
verstorbener NPC-Patienten aus diesen Gebieten und der hohe Gehalt an
Benzpyrenen, Anthrazenen und Fluoranthenen, die in dem Rauchniederschlag aus
den Eingeborenenhiitten chemisch identifiziert wurden, wertete man als wichtiges
Indiz fiir die Richtigkeit dieser Hypothese [60]. Im iibrigen wurde auf das
Proetz’sche Nasenmodell verwiesen, mit dem demonstriert werden kann, daf3 die
Ablagerung von kleinsten eingeatmeten Partikeln im Nasenrachen extrem hoch ist
[322, 323].

Die gleichen Lebensumsténde fand man jedoch bei iiber 1 Million Ureinwoh-
nern des Hochlandes von Neu Guinea, ohne daB hier eine dhnlich hohe Inzidenz
von NPC wie in Kenia vorhanden gewesen wire [37]. Auch fiir Hongkong lieBen
sich diese Beobachtungen aus Kenia nicht bestitigen [177]. Gerade eine spezielle
Population in Hongkong mit der hochsten Inzidenzrate fiir NPC, die sogenannten
Bootsleute, sind praktisch iiberhaupt keinen Verbrennungsabgasen ausgesetzt, da
sie ausschlieBlich im Freien kochen und keinen Kontakt zu Abgasen haben. Obwohl
chinesischem Weihrauch nach experimentellen Untersuchungen eine terato- und
karzinogene Wirkung zugeschrieben wird [122], konnte gezeigt werden, daB die
NPC-Inzidenz weder bei Personen, die stindig Weihrauch einatmeten, noch bei
buddhistischen Ménchen in Mittelchina iiber dem Durchschnitt der iibrigen
Bevolkerung liegt [177]. Auch die Inhalation von Opium [177], der Rauch
glimmender Antimoskitorollen [364] spielen keine entscheidende Rolle. Tabak in
verschiedenen Anwendungsformen (Zigaretten- und Pfeifenrauchen, Kautabak)
erhoht das Risiko, an NPC zu erkranken nicht mehr als bei anderen Tumoren des
oberen Respirationstraktes [364]. Das Risiko, an NPC zu erkranken, ist bei
beruflicher Exposition in Ddmpfen, Rauch, Einwirkung von Chemikalien zwei- bis
dreifach erhoht [153].

2.2.3.3.3 Nahrungsmittel

Zahlreiche Substanzen, wie chinesische Gewlirze, Fenchel, Senfpasten, Pfefferso-
Ben, SojasoBe, chinesischer Tee usw. wurden auf ihre karzinogenen Eigenschaften
tiberpriift, ohne daB mit diesen Stoffen ein deutlich erhdhtes Risiko verkniipft
werden kann [135, 364]. Bei der systematischen Suche nach einer karzinogenen
Substanz stiel man auf gesalzenen Fisch, der wohl aufgrund der in China iiblichen
Zubereitungsweise einen hohen Gehalt an N-Nitrosaminen besitzt [181]. Die noch
lebenden Fische werden sofort in Salzlake getotet. Moglicherweise induzieren die
Erstickung und die im Korper verbleibenden Blutenzyme und Verdauungsséfte die
Entstehung von Nitrosaminen. Die karzinogene Wirkung von Nitrosaminen bei
der Entstehung von Nasenkarzinomen bei der Ratte wurde in zahlreichen
Untersuchungen belegt [92, 93]. Bei Albinoratten konnten die Adenokarzinome
und undifferenzierte Karzinome der Nase und der Nebenhdhlen nach Verfiitterung
von gesalzenem Fisch experimentell erzeugt werden [189]. In 4 von 6 Sorten des in
Siidchina gehandelten Pokelfisches fand man betrichtliche Mengen an N-Nitros-
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didthylaminen in Konzentrationen von 1 bis 35 pg/kg. Gesalzener Fisch gehort zu
den ersten festen Nahrungsmitteln, mit denen Kleinkinder in Siidchina gefiittert
werden [135, 407]. Es gibt kaum einen Stidchinesen, der nicht mindestens einmal im
Leben gesalzenen Fisch aB, von den meisten Siidchinesen wird er haufiger verzehrt
[181]. Gesalzener Fisch wird sogar nach chinesischen Exklaven, z. B. nach Amerika
und Australien exportiert. Somit kann nicht von der Hand gewiesen werden, dal3
die Ernidhrung mit gesalzenem Fisch bei Siidchinesen eine wichtige Rolle als
kokanzerogener Faktor spielt, zumal ein einziger Fisch eine Dosis an Nitrosaminen
besitzt, die bereits karzinogen sein kann.

2.2.3.3.4 Tumorfordernde Substanzen (tumor promoting agents)

In jiingster Zeit wurde gestiitzt auf experimentelle Untersuchungen diskutiert, dal3
eine Induktion von EBV-Genomen in Lymphozyten und eine maligne Transforma-
tion unter Einwirkung bestimmter chemischer Substanzen beschleunigt stattfinden
kann [194]. Hierzu gehdren halogenierte Pyrimidine [132, 395], niedermolekulare
Fettsduren [207, 256] und tumorférdernde Ferboldiester [457]. Niedermolekulare
Fettsduren und die n-Butyrilsiure entstehen als fermentative Abbauprodukte aus
Fusobakterien, Bakterioides und Clostridien [194]. Ferboldiester stammen von der
Muttersubstanz Crotondl ab [194]. Crotonéle fanden sich in einigen Euphorbienar-
ten, die im siidchinesischen Raum (Croton Tiglium, Euphorbia Lathyris) und in
Ostafrika (Croton Megalocarpus und Jatropha Curcas) vorkommen. Alle diese
Euphorbienarten werden in China wie auch in Ostafrika als Medikamente benutzt.
In Zellkulturen mit einem bestimmten Gehalt an EBV-positiven Lymphozyten
bewirkt das Crotondl alleine oder besonders in Kombination mit n-Butyrat eine
betrichtliche Zunahme der Induktion des EBV-Genoms in andere Lymphozyten.
Dieser Effekt kann durch die Zugabe von Retinsdure inhibiert werden [194]. In
jiingster Zeit wurde tiber die tumorférdernde Eigenschaft von Diterpen Estern und
einem noch nicht niher identifizierten Serumfaktor berichtet [460]. Inzwischen
wurden in mehr als 30 ostasiatischen Pflanzenarten und aus dem Fusobacterium
nucleatum weitere ‘‘tumor promoting agents” nachgewiesen [195].

2.3 Epidemiologie

Die geographische Verteilung des Nasenrachenkarzinoms ist nach dem heutigen
Stand weitgehend geklirt. Die Hiufigkeit des Tumors in einzelnen Landern wird an
verschiedenen Bezugswerten dargestellt, die nicht ohne weiteres miteinander
verglichen werden diirfen.

2.3.1 Anteil des NPC an allen HNO-Malignomen

Im élteren Schrifttum findet man vor allem eine Korrelation des NPC zu allen in
den betreffenden Instituten oder Kliniken beobachteten Tumoren des oberen
Respirationstraktes bzw. des HNO-Bereiches. In Tabelle 1 sind einige dieser
Arbeiten zusammengestellt. Daraus 148t sich entnehmen, daB der Anteil an NPCin
China mit 50% ungewdhnlich hoch ist. Auch in Afrika wird ein dhnlich hiufiges
Vorkommen des NPC im Verhiltnis zu allen anderen Tumoren des HNO-Bereiches
beschrieben. Bemerkenswert sind Angaben aus Griechenland, wonach dort rund
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Tabelle 1. Anteil der Nasenrachenkarzinome an allen Malignen des HNO-Bereiches

Land Autor %
China (Kwantung) Jung et al. [201] 50
Kenia Clifford [58, 59] 31
Griechenland Papavasiliou [307] 20.8
Kalifornien (Chinesen) Vaeth [416] 133
Holland d’ Hoed [84] 6.1
Hawai Pang [305] 3.5-5.8
Deutschland (Jena) Albrecht [4] 5.2
Deutschland Ormerod [304] 44
Deutschland (Leipzig) Ocken [299] 3.4
Deutschland (BRD) AG klin. Onkologie [9] 3.1
USA Hara [148] 2

21% aller HNO-Tumoren NPC sind [307], obwohl es dort, wie weiter unten gezeigt
wird, insgesamt nicht haufiger vorkommt als in anderen européischen Landern.

In Deutschland werden Verteilungen zwischen 5,2 und 3,19, angegeben [4, 9,
299, 304], wobei die Daten der Arbeitsgemeinschaft fiir klinische Onkologie, die auf
einer Gesamtzahl von 20 251 HNO-Tumoren beruhen, am ehesten die Verteilung in
Deutschland wiederspiegeln.

2.3.2 Anteil des NPC an allen Malignomen

Ahnliche Informationen liefern auch die Daten, die die Haufigkeit des NPC im
Vergleich zu allen anderen im gleichen Zeitraum beobachteten Malignomen
beschreiben. In Tabelle 2 sind derartige Erhebungen zusammengefaBt. Sie belegen
die Hiufung dieses Tumors im siidostasiatischen Raum bzw. in Populationen mit
einem hohen Bevélkerungsanteil an Siidchinesen. Auch in anderen Regionen der
Welt ist das NPC relativ hiufig vertreten, wie etwa im Sudan, auf den Philippinen
und in Israel. In den USA, Europa, Neuseeland sowie einigen anderen Landern der
gleichen Kontinente sinkt die prozentuale Haufigkeit des NPC unter 1%.

2.3.3 Altersstandardisierte Inzidenz

Zweifellos geben letztere Daten eine gewisse Auskunft tiber die Haufigkeit des NPC
in verschiedenen Lindern, sind jedoch wegen der unterschiedlichen Kapazitét der
Prosekturen und medizinischen Zentren in den einzelnen Léndern mit Sicherheit
ungenauer als Angaben zur Inzidenz des NPC. Mit dem Begriff der Inzidenz wird
die Anzahl der Neuerkrankungen in einem definierten Zeitraum beschrieben, wobei
die altersspezifische Inzidenz auch Informationen liber die Neuerkrankung in
bestimmten Altersgruppen aufdeckt. Nicht ohne weiteres kann jedoch die altersspe-
zifische Inzidenz verschiedener Linder miteinander verglichen werden, weil die
statistische Alterszusammensetzung von Land zu Land hochst unterschiedlich
ausfillt. Aufgrund dieser Uberlegung hat man den Begriff der altersstandardisier-
ten Inzidenz geschaffen, die nach den Vorschlagen der UICC an einem europé-
ischen, afrikanischen oder Weltstandard errechnet werden kann [91, 429]. Diese
direkte Altersstandardisierung bietet den Vorteil, daB man Krebserkrankungs-



Klinik virusbedingter Tumoren 201

Tabelle 2. Anteil der Nasenrachenkarzinome an allen Malignomen

Land Autor %
Volksrepublik China Yeh S.D.J. [444]
Canton 25.2
Nanning 18.4
Changsa 8.2
Tientsin 7.9
Peking 4.0
Taiwan Yeh Shu [443] 23.2
Indonesien Djojopranoto et al. [86]
Chinesen 18.2
Indonesier 10.3
Hong Kong Digby et al. [85] 18.0
Sudan Malik et al. [262] 9.1
Manila Pantangco et al. [306] 6.3
Thailand Garnjana et al. [127] 3.5
Israel Har Kedar et al. [149] 2.1
USA (Illinois) Simmons et al. [375] 0.7
Indien Wabhi [422] 0.5
Dinemark Godtfredsen [138] 0.5-1.2
USA, Europa, Indien Clifford [61] 0.2-0.3
Schweden Ringertz [335] 0.3
USA (Connecticut) Griswold et al. [143] 0.2
USA (New York, State) Ferber et al. [116] 0.2
Norwegen Cancer Reg. Norway [49] 0.2
Neuseeland Dept. of Health N. Z. [73] 0.1

bzw. Sterbeziffern anhand einer kiinstlich aufgestellten Standardpopulation auch in
solchen Lindern miteinander vergleichen kann, bei denen der Altersaufbau nur
ungenau bekannt ist [315].

Nach Angaben der Literatur wird in Abbildung 2 die altersstandardisierte
Inzidenz des NPC orientiert am Altersstandard der Weltpopulation auf 100 000
Personen pro Jahr dargestellt. Hieraus 148t sich ebenfalls entnehmen, dafl das NPC
eindeutig bei Volkern mongoloider Herkunft am haufigsten vertreten ist, was
insbesondere fiir Stdchinesen gilt. Unter den Siidchinesen sind Kantonesen
gegeniiber Teochew und Hokkien, Bewohnern der Provinzen Chiu Chau bzw.
Fukien bei weitem dem hochsten Risiko ausgesetzt, an einem NPC zu erkranken
[173, 175, 271, 366]. NPC sind im Norden Chinas wesentlich seltener als im Stiden
[177]. Bei Malayen, die seit Jahrhunderten enge Verbindung zu den Siidchinesen
hatten, und die sich auch in einem gewissen Grade mit diesen vermischten, liegt das
Erkrankungsrisiko niedriger als bei den reinrassig gebliebenen Chinesen in diesem
Lande, aber deutlich héher als bei den Indern oder Weilen, die in Malaysia leben
[368]. Obwohl die Japaner einen noch &lteren Kontakt zum chinesischen Kultur-
kreis hatten, liegt in diesem Land die Inzidenz nicht hoher als in Europa. Allerdings
hatte Japan eher eine Verbindung zu nordchinesischen Stdmmen, die seltener an
NPC erkranken als Stidchinesen [177]. Auffallend ist auch das hohe Erkrankungsri-
siko fiir Eskimos [233], Einwohner von Hawaii [330], Malta [429] und Israel [429].
Auch in einigen Lindern Afrikas, in denen bisher keine altersstandardisierte
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Inzidenz fiir das NPC errechnet werden konnte, mull nack der Literatur ebenfalls
ein hohes Erkrankungsrisiko vorliegen. Hierzu z&hlt Tunesien [98, 447], der Sudan
[262], Uganda [70, 346] und Kenia [60]. Die altersspezifische Inzidenz fiir das NPC
liegt in 61 anderen Lindern auf allen fiinf Erdteilen deutlich unter 1,0/100 000
Personen und Jahr.

2.3.4 Geschlechtsverteilung:

In den meisten Landern wird ein Uberwiegen des mannlichen Geschlechts von etwa
2:1 bis 3:1 angegeben [171, 429]. Bemerkenswert ist die Uniformitdt der
Geschlechtsverteilung in den meisten Lindern ohne wesentliche Schwankung in
Regionen mit hoher und niedriger Inzidenz. Das weibliche Geschlecht iiberwiegt
nur in einigen wenigen Landern, ndmlich Rhodesien, bei den Maoris in Neuseeland,
in El Paso (Texas) und Ruménien [429]. Uber die Geschlechtsverteilung in
Deutschland, insbesondere der Bundesrepublik, ist wenig bekannt. Das Ge-
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schlechtsverhiltnis betrigt in der DDR 3 : 1, im Saarland 2 : 1 und in Hamburg
1:1 [429]. An der Kolner Hals-Nasen-Ohrenklinik beobachteten wir unter 54
NPC-Patienten der letzten Jahre eine Geschlechtsverteilung von 3,5 : 1 [24].

2.3.5 Altersverteilung

Hierzu findet man in der Literatur unterschiedliche Muster, die sich in drei
Hauptgruppen unterteilen lassen.

In Gegenden mit hoher Inzidenz fiir Nasenrachenkarzinome beginnt die Erkran-
kungshéufigkeit mit dem 20. Lebensjahr anzusteigen, erreicht zwischen dem 45. und
55. Lebensjahr einen Gipfel, um im héheren Alter wieder abzuklingen. Dieses Muster
wurde in Hongkong [173, 177], in Singapur [286] und in Thailand [127] beobachtet.
Diese Altersverteilung ist offenbar typisch fiir Siidchinesen. Sie bleibt auch dann
erhalten, wenn Angehdrige dieser ethnischen Gruppe in Landern leben, in denen
das NPC normalerweise selten vorkommt, wie etwa in Hawaii, Australien oder
Kalifornien {44, 330, 355, 451].

Eine Sonderstellung nimmt die Altersverteilung in einigen afrikanischen
Landern wie Tunesien, Uganda und Kenia ein. Dort wurde eine ungewdhnliche
Haufung des NPC im Kindesalter beobachtet. In Uganda erkrankten etwa 399
aller Patienten mit NPC vor dem 20. Lebensjahr [346], im Sudan waren es rund 209/
[262], in Kenia 139, [59], in Tunesien 17% der Falle [98].

Da das NPC gehduft wahrend der Pubertit auftritt, vermutet man, daB
endokrine Faktoren eine gewisse pathogene Rolle spielen. Die hohe Inzidenz des
NPC bei Kindern und Jugendlichen wird als Argument fiir die Virusgenese dieser
Tumoren gewertet [262], zumal in Uganda die primére EBV-Infektion bei Kindern
in den beiden ersten Lebensjahren stattfindet und nach dem zweiten Jahr praktisch
abgeschlossen ist [80]. Uber Einzelfille von undifferenzierten Nasenrachenkarzino-
men bei Kindern wurde auch in Deutschland [170, 350, 409], den USA [16, 145] und
in der englischsprachigen Literatur {iber insgesamt 166 Félle [389] berichtet. Selten
ist die familidire Haufung bei Kindern [383]. Kinder der schwarzen Bevolkerung der
USA erkranken wesentlich hdufiger an NPC als Kinder der weiBlen Bevolkerung
[141]. Das Erkrankungsrisiko bei diesen Kindern soll bei niedrigem sozio-
6konomischem Status und bei der Landbevolkerung besonders in den Siidstaaten
steigen [141].

In Ldndern mit niedrigem Erkrankungsrisiko findet man wiederum eine ganz
andere Altersverteilung. Erst nach dem 40. Lebensjahr beginnt die Erkrankungs-
haufigkeit zu steigen, um zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr ein Maximum zu
erreichen. Die Abbildung 3a zeigt die altersspezifische Inzidenzrate fiir Hongkong,
Singapur und Schweden [177]. Daraus 148t sich entnehmen, daB das NPC in
Hongkong und Singapur in frilherem Lebensalter auftritt als in Europa. In
Abbildung 3b ist die altersspezifische Inzidenzrate fiir NPC in Tunesien dargestellt
[98].

2.3.6 Epidemiologie des EBV

Bereits 1967 stellte sich heraus, dal hohe Anteile der jugendlichen Bevolkerung der
USA bereits niedrige Titer gegen das VCA des EBV besallen [155]. Wenig spiter
wurden niedrige Antikorpertiter gegen das VCA des EBV in Seren gesunder
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jugendlicher Personen iiberall in der Welt, u.a. in Amerika, Afrika, Asien,
Australien und Europa [72] festgestellt. Sogar bei Eingeborenen des Mato Grosso
[32] und des Polarkreises [405] waren bei gesunden Personen Antikorper gegen EBV
nachweisbar.

Eine Zufallsbeobachtung deckte auf, daB eine seronegative Person, die an
infektiéser Mononukleose erkrankte, im Verlauf der Infektion hohe Antikdrperti-
ter gegen das VCA entwickelte [156]. Weitere Untersuchungen bestétigten nicht
nur, daB das EBV der Erreger der IM ist, sondern auch, daB3 in der gemiBigten Zone
vor allem in den oberen sozio-6konomischen Bevolkerungsschichten die Primérin-
fektion mit EBV im Adoleszentenalter iiber die IM stattfindet [110, 163, 293].
Dagegen tritt die Primérinfektion in tropischen Landern mit primitiven hygieni-
schen Bedingungen in sehr frithem Lebensalter ein [204]. Diese Beobachtungen
konnten in internationalen, groBen epidemiologischen Studien, bei denen mehr als
8000 Seren untersucht wurden, erhirtet werden [79, 80]. Man fand, daB die
Infektionsrate in Zentralafrika bei Kleinkindern extrem hoch ist und im dritten
Lebensjahr nahezu 100%, der Kinder infiziert sind. Eine dhnlich friihe Serokonver-
sion findet auch bei den Eskimos in Gronland statt. Offenbar spielt in diesen
Lindern die IM als Ubertragungsmodus keine Rolle, dagegen vermutet man eine
Ubertragung durch Speichel [134, 280] oder durch infizierte Lymphozyten in der
Muttermilch [80].

Auffallend ist, daB in den gleichen Regionen bis auf Gronland auch das BL
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gehauft vorkommt, was an eine mdgliche pathogene Bedeutung der frithen EBV-
Infektion fiir die Entstehung des BL denken 1a8t. Die Erstinfektion mit EBV findet
auch in Asien noch im Kindesalter statt, wobei aber hier eine nahezu 100%;ige
Durchseuchung erst zwischen dem 10. und 15. Lebensjahr erreicht wird [80]. In
Europa und Nordamerika tritt eine 100%ige Durchseuchung erst im dritten
Lebensjahrzehnt ein.

Spezifische Antikdrper gegen das EBV sind in Seren von NPC-Patienten
dhnlich wie bei Patienten mit BL signifikant gegeniiber Patienten mit anderen
Malignomen und gesunden Kontrollpersonen erhdht. Nur wenige Autoren haben
die Frage untersucht, ob sich die EBV-Serologie von NPC-Patienten verschiedener
ethnischer Gruppen unterscheidet. Dies ist nach mehreren Untersuchungen der
Fall[1, 246]. Die hochsten Durchschnittstiter werden bei NPC-Patienten gefunden,
die aus Regionen mit hoher NPC-Inzidenz wie Hongkong und Tunesien stammen.
Dagegen lagen die mittleren Titer bei weiBen Amerikanern, Franzosen und
Deutschen, bei letzteren handelt es sich ausschlieSlich um Patienten der Kolner
Klinik, deutlich niedriger, aber immer noch signifikant héher als bei Kontrollpa-
tienten.

2.4 Pathologie

2.4.1 Lokalisation und Ausbreitung

Rund 30%, der Nasenrachenkarzinome entstehen in der Rosenmiillerschen Grube,
wobei in mehr als 10%, der Fille das Karzinom von intakter, unauffélliger
Schleimhaut bedeckt ist und somit der Tumor nur durch Biopsien in diesem Bereich
nachgewiesen werden kann [318]. Sehr ausfiihrliche Untersuchungen iiber die
Lokalisation der Primartumoren des Nasenrachens zeigen, dall das NPC grund-
sdtzlich iiberall im Nasenrachen entstehen kann, die Hinterwand und die Vorder-
wand jedoch gegeniiber der Seitenwand und dem Dach eindeutig unterrepriasentiert
sind. Die haufigste Primérlokalisation liegt nach diesen Untersuchungen im Winkel
zwischen Dach, Hinter- und Seitenwand [443]. Dem entsprechen auch Befunde
anderer Untersucher [313, 339, 452].

Weitaus die meisten Fille von NPC zeigen nach autoptischen Befunden, die an
unbehandelten verstorbenen NPC-Patienten erhoben wurden, unterschiedliche
Grade der Ulzeration an der Tumoroberfldche [399]. Nur selten wurden exophyti-
sche oder makroskopisch iiberhaupt keine Verdnderungen vorgefunden [399].

Die Tumorausdehnung wird vornehmlich von den anatomischen Verhiltnissen
im Nasopharynx bestimmt. Auf eine genaue Beschreibung der Anatomie des
Nasenrachens soll hier nicht eingegangen werden. Es erscheint jedoch sinnvoll, hier
nur die wichtigsten topographisch-anatomischen Beziehungen des Nasopharynx zu
seiner Nachbarschaft aufzuzeigen, da sich hieraus wichtige klinische Sachverhalte
ergeben.

Das Vordringen des Tumors nach ventral in die Nasenhaupthéhlen und die
hinteren Zellen des Siebbeinlabyrinthes, nach kaudal in den Oropharynx und nach
dorsal in den préavertebralen Raum hat bei weitem nicht die gleiche ungiinstige
prognostische Bedeutung wie die Infiltration in kranialer und lateraler Richtung.
Bei kranialer Ausdehnung trifft der Tumor nicht auf eine glatte, gut begrenzte
Struktur, wie sie etwa durch die Wirbelsdule mit den daraufliegenden Faszien
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gegeben ist, sondern auf Strukturen, die eine fatale Ausdehnung des Tumors
nahezu begiinstigen. Der Tumor infiltriert sehr leicht das mit Faserknorpel
ausgefiillte Foramen lacerum und erreicht iiber den Sulcus caroticus den Sinus
cavernosus. Damit ist eine Tumorinfiltration in die durch und in der Wandung
verlaufenden Hirnnerven (N.III, IV, VI) und den Nervus trigeminus vorgegeben.
Eine dhnlich ungiinstige Prognose resultiert aus dem Tumorwachstum in seitliche
Richtung. Das Karzinom dringt hierbei in das Spatium retromandibulare, welches
lateral durch die Musculi pterigoidei und den Unterkiefer begrenzt ist und die A.
carotis internau, die V. jugularis interna, den Ramus mandibularis des N. V. sowie
den IX., X., XI. und XII. Hirnnerven enthilt. Auch ein Eindringen des Tumors
iiber die Tuba Eustachii in das Mittelohr wurde mehrfach beschrieben [66, 264].

2.4.2 Regiondre Lymphknotenmetastasen

Das nicht verhornende und undifferenzierte Karzinom des Nasenrachens verhilt
sich im Hinblick auf die Metastasierung dhnlich wie alle anderen Plattenepithelkar-
zinome des Kopf-Hals-Bereiches. Sie metastasieren zunéchst in die drainierenden
Lymphbahnen des Nasenrachens. Nach Rouvieré [336] miinden die Lymphbahnen
des Nasenrachendachs und der Hinterwand in ein oder zwei in der Regel
vorhandene laterale Lymphknoten, die unmittelbar neben den Foramina der
groBen GefidBe an der Schidelbasis und dem N. hypoglossus liegen. Manchmal ist
auch ein medialer, retropharyngealer Lymphknoten angelegt. Es handelt sich um
die gleichen Lymphknoten, die die Lymphbahnen des Mittelohres, der Tube, der
Nasenhaupthéhle und des weichen Gaumens aufnehmen. Alle diese Lymphknoten
stehen mit der oberen Gruppe der tiefen Halslymphknoten, insbesondere den
subdigastrischen Lymphknoten in Verbindung. Ein Teil der Lymphe miindet auch
in die laterale Gruppe der tiefen Halslymphknoten ein, die unmittelbar neben dem
Musculus sternocleidomastoideus und dem Processus mastoideus liegen. Damit ist
der weitere Weg der lymphogenen Aussaat entlang der juxtajuguldren und
retroaccessoriellen und schlieBlich der supraclaviculiren sowie mediastinalen
Lymphbahnen festgelegt [118, 336].

2.4.3 Fernmetastasen

Bei 124 obduzierten Patienten, die an einem NPC verstarben, wurden in rund 709,
der Fille regiondre Lymphknotenmetastasen, in 87%, viscerale Absiedlungen und
Knochenmetastasen vorgefunden [399]. Die Héufigkeit der Fernmetastasierung
wurde von anderen Autoren unterschiedlich angegeben. Godtfredsen [138] be-
obachtete unter 118 Lymphoepitheliomen und Transitionalzellkarzinomen etwa
199, Fernmetastasen, Wang [425] bei 115 malignen Nasenrachentumoren (96
Karzinome) 59%, und van Andel [417] bei 89 Karzinomen 49%, Fernmetastasen.
Diese stark differierenden Angaben kommen wahrscheinlich dadurch zustande,
dafB die Patienten in unterschiedlichen Stadien der Krankheit untersucht wurden.
Diese Annahme wird auch durch Beobachtungen unterstiitzt, nach denen im
Initialstadium lediglich 6%, der Fille Fernmetastasen und im fortgeschrittenen
Stadium in 37%, Fernmetastasen gefunden wurden [47]. Die Fernmetastasen des
NPC finden sich am hiufigsten in thorakalen und abdominalen Lymphknoten
(41-42%;), in Knochen (59%), in der Lunge (45%) und der Leber (53%) [399].
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Eine dhnliche Verteilung ergibt sich aus einer anderen Untersuchung
[47]: Knochenmetastasen= 36-44%, Lunge= 15-37%, extrazervikale Lymph-
knoten='26-35% und andere Organe= 14%. Die Fernmetastasierung wird weniger
von der Masse des Primértumors, sondern eher von dem Ausma@ der regiondren
Lymphknotenmetastasen beeinfluBBt, wobei das NPC etwa gleich haufig zu
Fernmetastasen neigt wie Karzinome des Oropharynx [22]. Wiahrend Patienten mit
UC ungleich hiufiger an Fernmetastasen sterben, erliegen Patienten mit verhornen-
den Plattenepithelkarzinomen hiufiger einer lokalen Invasion des Primartumors in
die Schiidelbasis oder an den Folgen der regiondren Lymphknotenmetastasen [53].

2.4.4 Histologie

Bestimmte Formen der nasopharyngealen Karzinome und die dort sehr viel
seltener vorkommenden Adeno- bzw. adenoidzystischen Karzinome sind infolge
ihrer charakteristischen morphologischen Merkmale bis heute unstrittig und mit
der gleichen Nomenklatur beschrieben worden.

Anders verhilt es sich mit einer Gruppe von Tumoren, bei der es sich nach den
heutigen Erkenntnissen einerseits um gering- bzw. undifferenzierte Karzinome,
andererseits um maligne Lymphome handelt. Die Morphologie der undifferenzier-
ten Karzinome ist sehr vielfiltig. So ist es nicht verwunderlich, daB eine Reihe von
unterschiedlichen Theorien iber die Herkunft dieser Tumoren und zahlreiche
Nomenklaturen entwickelt wurden. Auch die morphologische Ahnlichkeit der
undifferenzierten Karzinome mit einigen malignen Lymphomen hat zu einer
erheblichen Begriffsverwirrung gefiihrt. Gerade das undifferenzierte Karzinom ist
nach den heutigen Erkenntnissen eng mit der EBV-Infektion verbunden. Deshalb
soll auf die heute immer noch sehr vielfaltige Nomenklatur dieses Tumortyps ndher
eingegangen werden, insbesondere weil sich in Deutschland bisher immer noch
nicht die international anerkannte WHO-Nomenklatur durchgesetzt hat.

2.4.4.1 Histogenese und Nomenklatur

Krompecher [226] leitete diese Tumoren von der Basalzellschicht der Nasenrachenmukosa ab und
nannte sie Basaliome.

Schmincke [349] und Regaud [333] bezeichneten 1921 unabhéingig voneinander diesen Tumor, in
Anlehnung an morphologische Untersuchungen von Jolly [197] und Mollier [282] iiber lymphoepithelia-
les Gewebe, als Lymphoepitheliome. Schmincke schloB aus der Zell- und Kernmorphologie, der
Anordnung und der Art des Wachstums der Tumorzellen auf die epitheliale Genese dieser Tumoren,
raumte ihnen jedoch infolge ihrer morphologischen Ahnlichkeit mit dem lymphoepithelialen Gewebe
eine Sonderstellung ein. Regaud betont ebenfalls einen epithelialen Anteil dieses Tumors, schlieBt jedoch
eine Beteiligung der Lymphozyten an der malignen Transformation nicht aus. Die Sonderstellung der
sogenannten Lymphoepitheliome wurde von zahlreichen Autoren tibernommen, die diese Tumoren zum
groBen Teil als Karzinome einschitzten [111, 117, 119, 200, 264]. Besonders in Deutschland wurde bis in
die jiingste Zeit die Eigenstindigkeit des lymphoepithelialen Karzinoms verteidigt [88, 89, 90]. Auch
Lennert [242] hilt die Morphologie des lymphoepithelialen Karzinoms fiir sehr charakteristisch, wenn
nicht spezifisch, rdumt jedoch ein, daB es sich um eine Variante des Plattenepithelkarzinoms handeln
miisse. Im Jahre 1927 wurde der Begriff des Transitionalzellkarzinoms eingefithrt [329]. Nach dieser
Beschreibung handelt es sich um einen Tumor mit kleinen uniformen Zellen und hyperchromatischen
Kernen, der in soliden Stringen wichst. Man nahm an, daf} diese Tumoren entweder von sogenannten
Transitionalepithelien des oberen Respirationstraktes abstammen oder von einem Plattenepithel, das
withrend seiner Differenzierung seinen reifen Charakter verloren hat. Diese Nomenklatur fand nicht nur
im anglo-amerikanischen Schrifttum eine weite Verbreitung [121, 345, 434]. Die Schwierigkeit,
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lymphoepitheliale Karzinome von Transitionalzellkarzinomen zu unterscheiden, erwies sich daran, daf
gleiche Schnitte dieser Tumoren von mehreren anerkannten Pathologen unterschiedlich klassifiziert
wurden [339].

Eine weitere Gruppe von Tumoren des oberen Respirationstraktes, die auch im Nasenrachen
vorkommen, wurden nach ihrer Struktur als Spindelzellkarzinome bezeichnet [263]. Spéter tauchte der
Begriff des Clearcell-Karzinoms auf, ein morphologisches Bild, welches durch den Glykogenreichtum
der Zellen zustande kommt [443]. Bereits 1928 waren New und Kirch [291] der Meinung, daB es sich bei
den Lymphoepitheliomen und Transitionalzell-Karzinomen um Varianten des Plattenepithelkarzinoms
handelte. Diese Ansicht wurde spéter auch von anderen Pathologen geteilt [65, 99, 150, 151, 238, 248,
375, 436, 452). In der ilteren Literatur wurden diese undifferenzierten Tumoren, die nach den heutigen
Erkenntnissen mit Sicherheit epithelialer Herkunft sind, falschlicherweise als Endotheliome [255, 410],
zervikale Lymphosarkome [403], lymphozytoplastische Sarkome [38]. Lympho- oder Retikulumzellkar-
zinome [36, 96, 298] eingeordnet. In Skandinavien [3, 138] und England [239] wurden die Lymphoepithe-
liome als mesenchymale Geschwiilste angesprochen. Nach seinem Aufbau wurde das lymphoepitheliale
Karzinom in zwei Hauptformen unterteilt, nimlich den Typ Schmincke, der durch die lockere
Anordnung einzelner Tumorzellen im lymphatischen Gewebe als synzytialer Zellverband imponiert und
den Regaudtyp, bei dem die Tumorzellen in unregelméBigen Faszikeln zwischen den Lymphozyten
angeordnet sind [13, 50]. Lange Zeitblieb die Rolle der Lymphozyten im undifferenzierten Karzinom des
Nasenrachens umstritten. Wihrend Schmincke [349] und andere [90, 242] det Ansicht sind, daB es sich
um einen eigenstindigen lymphoepithelialen Tumor handele, vertreten andere Autoren [56, 380, 446] die
Meinung, daB die Lymphozyten neben den Epithelzellen ebenfalls maligne entartet sind und es sich somit
um Mischgeschwiilste epithelialer sowie lymphogener Herkunft handele. SchlieBlich wurde auch die
These vertreten, daB die Lymphozyten als sekundére, d.h. reaktive Rundzellinfiltration zu deuten sei
[74, 200, 406]. Dieses Problem scheint jedoch nach den neuesten Forschungsergebnissen geldst zu sein.
Man kann davon ausgehen, daf es sich bei den Lymphozyten in diesen undifferenzierten Karzinomen
vorwiegend um T-Lymphozyten handelt [199, 440]. Es konnte sogar nachgewiesen werden, dafl
Lymphozyten, die aus den Karzinomen isoliert wurden, zum Teil eine spezifische zytotoxische Aktivitit
gegen verschiedene EBV-positive Zellkulturlinien aufweisen, nicht jedoch gegen EBV-negative Zellinien
oder an Lymphozyten, die aus dem Nasenrachengewebe gesunder Personen isoliert wurden [212]. Nach
eigenen Untersuchungen birgt ein Teil der im Tumor befindlichen Lymphozyten intrazelluldre
Immunglobuline, was ihre B-Zellnatur unter Beweis stellt [225].

Neuere lichtmikroskopische Untersuchungen an groBen Biopsiesammlungen nasopharyngealer
Karzinome haben gezeigt, da3 die hier beschriebenen, verschiedenen histologischen Typen mit hoher
Wahrscheinlichkeit alle Abkdmmlinge des im Nasenrachen beobachteten respiratorischen Epithels sind.
In diesem Material wurde mehrfach die im Nasenrachen seltene Beobachtung eines Carcinoma in situ
gemacht, was die Herkunft der undifferenzierten Karzinome von diesen Epithelien belegt [363, 365, 443].
Aufgrund licht- und elektronenmikroskopischer Untersuchungen wurde angegeben, daf3 der malignen
Transformation eine Metaplasie des normalen Epithels vorangehen muf3 [318]. Der endgiiltige Beweis,
daBl die undifferenzierten Karzinome vom Epithel des Nasenrachens abstammen, wurde durch
elektronenmikroskopische Befunde erbracht [81, 274, 397]. Man konnte in den Tumorzellen des
undifferenzierten Karzinoms typische Bauelemente von Epithelzellen, ndmlich Desmosomen, Keratinfi-
brillen und Tonofilamente nachweisen.

Diesen Sachverhalt konnten wir durch den immunzytochemischen Nachweis von Keratinantigenen
in den Tumorzellen untermauern [362].

2.4.4.2 WHO-Nomenklatur

Erst in jiingster Zeit wurde im Rahmen der WHO-Empfehlungen die histologische
Typisierung der Tumoren des oberen Respirationstraktes von Shanmugaratnam
unter Mitarbeit fithrender Pathologen verschiedener Lander eine neue Nomenkla-
tur der Karzinome des Nasopharynx vorgeschlagen [367, 369]. Die WHO-
Nomenklatur unterteilt das nasopharyngeale Karzinom in drei Hauptgruppen:
1. das verhornende Plattenepithelkarzinom (keratinizing squamous cell carcino-
ma= SCC): Dieses Karzinom unterscheidet sich morphologisch nicht von anderen
verhornenden Plattenepithelkarzinomen des oberen Respirationstraktes. Die in
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Verbinden angeordneten Tumorzellen besitzen infolge ihrer guten Differenzierung
eine groBe Ahnlichkeit mit Zellen des normalen Plattenepithels. Man erkennt in der
Regel Interzellularbriicken sowie Bezirke mit guter, maBiger und geringer Verhor-
nung. Insgesamt bietet die histologische Diagnose dieses Tumortyps keinerlei
Schwierigkeiten (Abb. 4a).

2. das nicht verhornende Plattenepithelkarzinom (non keratinizing carcino-
ma= NKC): Diese Karzinome besitzen uniforme und groB3e Zellen, die rundoval
oder spindelfédrmig sein konnen. Die Zellgrenzen sind im allgemeinen gut
erkennbar. Héaufig lassen sich Interzellularbriicken nachweisen. Im allgemeinen
sind die Tumorzellen gut anfarbbar, weisen aber manchmal infolge von Glykogen-
speicherungen im Zytoplasma eine blasige Struktur auf. Verhornende Zellen oder
glandulare Strukturen sind nie vorhanden. Bemerkenswert ist die plexiforme,
faszikuldre bzw. trabekuldre Struktur der Tumorzellverbinde, wobei die Zellen
geschichtet oder pflasterartig angeordnet sind. Die Grenzen der epithelialen
Zellverbande zum lymphatischen Stroma sind in der Regel deutlich angelegt, wobei
sich haufig eine basalmembrandhnliche Struktur beobachten 14B3t. Bei diesem
Tumortyp kann eine mehr oder weniger stark ausgeprigt lymphozytére Infiltration
vorhanden sein (Abb. 4b).

3. das undifferenzierte Karzinom (undifferentiated carcinoma= UC): Bei
diesen Karzinomen werden groBe vesikuldre Zellkerne mit einem oder mehreren
prominenten Nukleoli beobachtet. Zellgrenzen zwischen den Tumorzellen sind
lichtmikroskopisch schwer oder kaum erkennbar, so daB der Eindruck eines
synzytialen oder sarkomatdsen Zellverbandes entsteht. Die Tumorzellen sind in
mehr oder minder gut organisierten Massen oder in Verbanden locker verbundener
Zellen in dem lymphatischen Stroma angeordnet (Abb. 4c).

Das NKC entspricht dem fritheren Transitionalzell-Karzinom und dem
Regaud-Typ des Lymphoepithelioms, das UC dem Schmincke-Typ des lymphoepi-
thelialen Karzinoms. In der WHO-Nomenklatur wird das UC auBerdem nach
unterschiedlichen morphologischen Merkmalen als Karzinom mit clearcell, synzy-
tialer und Spindelzellstruktur subklassifiziert. Es sei darauf hingewiesen, daB3 die
Grenzen zwischen diesen drei Tumortypen, insbesondere zwischen dem NKC und
dem UC keineswegs scharf zu ziehen sind, da bei ein und demselben Tumor nicht
selten mehrere der hier beschriebenen morphologischen Strukturen zu beobachten
sind [253, 368, 394].

2.4.4.3 EBV und histologischer Tumortyp

Seit Anfang der siebziger Jahre ist bekannt, dall Patienten mit UC des Nasenra-
chens hohere Antikérpertiter gegen das EBV aufweisen als Patienten mit anderen
histologischen Typen [48, 77, 257, 368, 394]. EBV-Genome waren nur in NKC oder
UC vorhanden [8, 216], was sich vor allem mit der in-situ-Hybridisierung [438]
bestétigen lieB.

2.4.4.4 Modifikationen der WHO-Nomenklatur

Aufgrund dieser Beobachtungen wurde mehrfach vorgeschlagen, die WHO-
Nomenklatur zu modifizieren. Die Ko6lner Arbeitsgruppe unterteilte das NK.C und
das UC nach dem Grad ihrer lymphozytédren Infiltration in zwei Gruppen, mit und



210 K. Sesterhenn

LR :
vl X s . : ' * I..")
WY e SR SV 5 ol Pt

Abb. 4a-d. Histologie typischer Nasenrachenmalignome a Verhornendes Plattenepithelkarzinom (Dr.
Caselitz, Institut fiir Pathologie der Universitit Hamburg, Dir.: Prof. Dr. G. Seifert) b Nicht
verhornendes Plattenepithelkarzinom (AFIP Nr. 82-10 814) ¢ Undifferenziertes Karzinom (lymphoepi-
thelial, Schmincke-Tumor) mit lymphozytarer Infiltration (AFIP Nr. 82-10838) d Malignes Lymphom
vom immunoblastischen Typ (immunozytologisch gesichert) (AFIP Nr. 82-10 810).[Séimtliche Mikrofo-
togramme wurden bis auf Abb. 4a von Frau Dr. I. Sesterhenn (Armed Forces Institute of Pathology,
Washington, DC) nach Biopsien von Patienten der Kolner Klinik angefertigt]

[]
b

ohne lymphozytire Infiltration [228, 229]. In der Tat zeigten serologische Befunde
[206, 229], daB3 das Ausmal3 der lymphozytiren Infiltration mit einer signifikanten
Erhohung der Antikorpertiter gegen EBV-spezifische Antigene einhergeht (siche
Abb. 5). Nach den gleichen Uberlegungen wurde auch in Frankreich eine
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vereinfachte Modifikation der WHO-Nomenklatur vorgestellt [275], wobei ledig-
lich das SCC vom UC des nasopharyngealen Typs unterschieden wird. Die
franzdsische Arbeitsgruppe konnte ebenfalls belegen, daB pathologische Antikor-
pertiter gegen das EBV nurbei UC vorhanden sind. Beide Nomenklaturen kommen
klinischen Bediirfnissen weitgehend entgegen, da sie vor allem die mogliche
Virusitiologie beriicksichtigen. Es empfiehlt sich, keine dieser drei Nomenklaturen
ausschlieBlich zu benutzen, sondern sie vorldufig gleichzeitig anzuwenden.

2.4.4.5 Histologische Differentialdiagnose

Mit der histologischen Untersuchung kann in der iiberwiegenden Anzahl der Félle
die Diagnose gesichert werden, da die morphologischen Kriterien der verschiede-
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Abb. 52 und b. Verhalten der Antikdrpertiter gegen verschiedene Antigene des Epstein-Barr-Virus
(EA = early antigen, EBNA = Epstein-Barr-nuclear antigen, G-VCA = anti virus capsid antigen, A-
VCA = IgA anti virus capsid antigen) a bei 71 Nasenrachenkarzinomen (SCC= verhornendes Plattene-
pithelkarzinom, NKC=- nicht verhornendes Plattenepithelkarzinom, UC= undifferenziertes Karzinom,
1= ohne, 2= mit lymphozytirer Infiltration) b Kontrolltumoren gleicher Histologie und maligne
Lymphome auBerhalb des Nasenrachens

nen Typen des Nasopharynxkarzinoms charakteristisch sind. Unter gewissen
Umstanden kénnen jedoch die UC kaum von den malignen Lymphomen (ML),
insbesondere von Imunoblastomen unterschieden werden (s. Abb. 4c). Dies kann
besonders bei Lymphknotenmetastasen des UC schwierig sein [242]. Aber auch
Artefakte, die durch die Biopsie oder die histologische Bearbeitung des Gewebes
entstehen, konnen die Differentialdiagnose erheblich erschwerden. Besonders in
Gegenden mit niedrigem Erkrankungsrisiko fiir NPC, zu denen auch die Bundesre-
publik Deutschland zdhlt, muBl man mit einem relativ hohen Anteil an malignen
Lymphomen des Nasenrachens, den fritheren Retothelsarkomen, oder Lympho-
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sarkomen rechnen. Nach unseren eigenen Untersuchungen liegt der Anteil
primérer maligner Lymphome des Nasenrachens bei etwa 19%; [361]. Dagegen stellt
sich in Gegenden mit hoher Inzidenz fiir das NPC diese Frage kaum, da hier weit
mehr als 90% aller Malignome des Nasenrachens zu den Karzinomen zéhlen [248,
363, 365, 443).

Zur Differentialdiagnose zwischen UC und ML stehen eine Reihe bewdhrter
Verfahren zur Verfiigung. Wie bereits erwéhnt, behilt das UC charakteristische
Merkmale von Plattenepithelien, nimlich Keratinfilamente und Desmosomen, die
sich elektronenmikroskopisch nachweisen lassen [397]. Wie wir in eigenen Untersu-
chungen [362] zeigen konnten, erlaubt der immunzytochemische Nachweis von
Keratinproteinen in Paraffin-eingebetteten Schnitten mit der Peroxydase -Anti-
Peroxidase-Methode eine zuverldssige Differentialdiagnose (siche Abb. 6).

Handelt es sich um ein malignes Lymphom, so 146t sich mit immunologischen
Verfahren in aller Regel eine monokonale Proliferation einer bestimmten Lym-
phozytenklasse darstellen [40, 227, 357]. Hierzu bedient man sich des E-Rosetten-
Tests [14] zum Nachweis einer T-Zellproliferation und der Immunfluoreszenz [314]
zur Darstellung einer B-Zellproliferation.

2.5 Symptome

Bereits sehr frith wurden die Symptome der Malignome des Nasenrachens
systematisch analysiert [196, 237]. Godtfredsen [138] teilte die Symptome in vier
Hauptgruppen ein: vergroBerte Halslymphknoten, ophthalmo-neurologische, na-
sale und otologische Symptome. Diese Einteilung wird bis heute in der Literatur
bevorzugt verwendet. Die meisten Autoren berichten tiber die Symptomatik aller
Nasenrachentumoren, ohne daB verschiedene Tumortypen getrennt behandelt
werden. Eine Literaturzusammenstellung findet sich in Tabelle 3 mit rund 879
Karzinomen von insgesamt 1381 mitgeteilten Fallen. Die Tabelle verdeutlicht, da$3
regiondre Lymphknotenmetastasen offenbar als hdufigstes Symptom mit einer
Streubreite zwischen 30 und 82%, vorkommen. Dann folgen mit 389, nasale, mit
35% otologische und mit 319, ophthalmo-neurologische Symptome. Eine gleiche
Reihenfolge der Symptomatik wurde auch in einer anderen Literaturzusammen-
stellung [341], die insgesamt 1171 Fille umfaBt, vorgefunden [33, 138, 148,283,313,
340, 343, 425]. Nach dieser Statistik kamen Lymphknotenmetastasen in 479%,
nasale Symptome in 349, otologische Symptome in 33%, und ophthalmoneurologi-
sche Symptome in 26,5% der Fille vor. Die Erstsymptome variieren in Reihenfolge
und Hiufigkeit [4, 126, 288]. Auffallend ist allerdings die Ubereinstimmung, die
Wang [426] und Villari [419] an unterschiedlichen Krankenkollektiven fanden.
Danach kommen Lymphknotenmetastasen in 44 bzw. 479/, Ohrsymptome in 279,
nasale Symptome in 23% bzw. in 229 und neurologische Symptome in 15-13% als
erstes Symptom vor. Sawaki und Mitarbeiter [341], die 641 Karzinome und 125
maligne Lymphome des Nasenrachens untersuchten, fanden, dafl Karzinome
signifikant haufiger Hirnnervenausfille und ophthalmologische Storungen als
maligne Lymphome verursachten, letztere jedoch signifikant hiufiger nasale und
pharyngeale Symptome ausldsen. Diese Befunde lassen sich auch ohne weiteres aus
der Natur der beiden Tumoren erkldren: Karzinome zeichnen sich durch ein
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Abb. 6a und b. Undifferenziertes (lymphoepitheliales) Karzinom vom Typ Schmincke a HE-Schnitt
b Nachweis von Keratinantigenen mit der Immunperoxidase-Technik. Homogene Anfirbung des
Keratins, stellenweise starke Reaktion (s. Pfeil)

invasives Wachstum aus, wihrend die malignen Lymphome als Systemkrankheit
eher zu einer expansiven Tendenz innerhalb des lymphatischen Systems neigen.
2.5.1 Lymphknotenmetastasen

Sie werden zunéchst kaum bemerkt, da initiale Lymphknotenmetastasen immer in
den tiefen Lymphknoten entstehen und von den dariiberliegenden Strukturen
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Tabelle 3. Hiufigkeit der klassischen Symptome maligner Nasenrachentumoren nach der Literatur
(LK = Lymphknotenmetastasen)

Autor Nasenrachen-Tumoren Symptome
alle Karzinome LK Nase Ohr Neurol.

Needles [288] 35 30 17 11 17 16
Furstenberg [126] 40 - 24 4 5 =
Martin et al. [264] 87 73 67 28 8 -
Nielsen [294] 77 75 67 26 21 25
Albrecht [4] 67 67 39 40 35 39
Pang [305] 34 26 22 14 9 17
Wang [426] 115 96 57 36 47 21
Chen [53] 225 181 157 - - -
Chiang et al. [54] 350 330 287 155 79 89
Villari et al. [419] 112 89 94 28 33 62
Papavasiliou [307] 149 123 99 63 105 34
Van Andel [417] 90 - 32 30 35 17
SUMME 1381 1090 962 440 404 320
PROZENT 100 79 59.6 31.8 29.2 231

verdeckt werden. Nicht selten sind kontralaterale Lymphknotenmetastasen vor-
handen, was sich entweder durch die Ausdehnung und Lage des Primértumors oder
aus dem Befall der medialen, retropharyngealen Lymphknoten ergibt. Die
Hiufigkeit kontralateraler Lymphknoten wird von verschiedenen Autoren zwi-
schen 9 und 39,59 angegeben [54, 305, 419]. Nicht selten fithren fortgeschrittene
Metastasen zu einer Infiltration bzw. Kompression benachbarter Strukturen, das
heiBt der groBen HalsgefdBe, der dort befindlichen Hirnnerven (N. IX, X, XI, XII)
sowie zu einer Alteration des Halssympathicus, was sich in einem Hornerschen
Syndrom duBern kann. In unserem eigenen Krankenkollektiv der Kolner Klinik
fanden sich unter 54 Patienten mit NPC 39 Patienten mit regiondren Lymphkno-
tenmetastasen, wovon bei 19 Patienten bilaterale bzw. kontralaterale Metastasen
beobachtet wurden.

2.5.2 Nasale Symptome

Am hiufigsten wird eine Behinderung bzw. Aufhebung der Nasenatmung beobach-
tet, seltener Nasenbluten und Rhinorrhoe.

2.5.3 Otologische Symptome

Sie kommen in der Regel als einseitige Tubenventilationsstdrungen mit Paukener-
giissen und einer sekretorischen Otitis media durch Verlegung der Tubenostien
zustande, wobei die Patienten neben einer Horminderung auch tber ein Druckge-
fiihl in dem betroffenen Ohr klagen. Als zweithdufigstes Symptom wird immer
wieder iiber Tinnitus geklagt, der nach einigen Autoren in bis zu 30%; der Fille als
eines der frithesten Symptome geschildert wird [54, 305]. Extrem selten kann auch
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eine Ertaubung und ein Ausfall des Nervus vestibularis durch tumorbedingte
Alteration des VIII. Hirnnerven eintreten [264].

2.5.4 Ophthalmo-neurologische Symptome

Dieser Gruppe von Symptomen muB eine besondere Beachtung geschenkt werden,
da sie fiir die Beurteilung der Prognose des NPC von besonderer Bedeutung sind.
Auf die anatomischen Voraussetzungen flir diese Symptome wurde bereits
hingewiesen. Seit den umfangreichen Untersuchungen von Godtfredsen [138]
findet man in zahlreichen Mitteilungen hierzu detaillierte Angaben. Ubereinstim-
mend werden am hiufigsten Paresen des Nervus trigeminus und des Nervus
abduzens beschrieben (siche Abb. 7). Diesen folgen der Nervus oculomotorius und
trochlearis. Von den unteren Hirnnerven werden nach der Héufigkeit der Nervus
hypoglossus, der Nervus vagus, der Nervus glossopharyngicus und der Nervus
accessorius befallen. Ausgesprochen selten sind Beteiligungen des Riechnerven und
des Nervus stato-acusticus. Einen Uberblick iiber die Hirnnervensymptomatik
bietet die Abbildung 8.

Zur neurologischen Symptomatik zdhlen auch Kopfschmerzen, die haufig in die
Ohrregion projiziert werden. Auf die Entstehung des Hornerschen Symptomen-
komplexes wurde bereits eingegangen.

Abb. 7. Ophthalmo-neurologische Symptomatik bei Infiltration der Schidelbasis durch ein undifferen-
ziertes Nasenrachenkarzinom. Regionire Lymphknotenmetastasen beiderseits. Zustand vor Behand-
lung.
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Abb. 8. Graphische Darstellung der Haufigkeit von Hirnnervenparesen nach 1907 Fillen aus der
Literatur [33, 42, 54, 126, 239, 271, 288, 294, 343, 411]

2.6 Diagnose
2.6.1 Verziogerung der Diagnose

Da das NPC in Deutschland zu den seltensten Malignomen gehort, wird die
Diagnose dhnlich wie in anderen Landern mit niedriger Inzidenz erheblich
verzogert gestellt. Hierzu werden in der Literatur Zeitrdume mitgeteilt, die
zwischen 6 Monaten und mehreren Jahren liegen [33, 126, 138, 151, 219, 305, 402,
426]. Die Ursache fiir die Verzogerung der Diagnose ist nicht nur in der versteckten
Lage des Nasenrachens zu suchen, sondern vor allem in der Unkenntnis der
klassischen vier Symptomgruppen. Bei einseitigen Schalleitungsstérungen Behin-
derungen der Nasenatmung, Blutungen oder bei Augenmuskellihmungen sollte
immer der Nasenrachen inspiziert werden.

2:6.2 Endoskopie

Oft ist die postrhinoskopische Untersuchung mit dem Spiegel unzureichend, auch
wenn das Gaumensegel mit entsprechenden Hilfen nach vorne gezogen wird. In
solchen Fillen ist es empfehlenswert, sich einen Uberblick mit den modernen
Glasfiberoptiken zu verschaffen. Die Endoskopie kann sowohl mit dem Lupenla-
ryngoskop bzw. Epipharyngoskop nach von Stuckradt transoral oder transnasal
mit feineren Optiken durchgefiihrt werden, wie sie fiir die Endoskopie der
Nasennebenhdhlen zur Verfiigung stehen. Gerade das transnasale Verfahren ist
nach einer Schleimhautanisthesie rasch durchfiihrbar und erlaubt eine zuverldssige
Beurteilung des Nasenrachens [386]. Bei dieser Gelegenheit sei auch darauf
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hingewiesen, dall heute flexible Nasenendoskope zur Verfiigung stehen, die
besonders leicht zu handhaben sind und im Routinebetrieb wertvolle Dienste
leisten.

2.6.3 Biopsie

Werden tumorverdichtige Verdnderungen im Nasenrachen festgestellt, so muB
ihre Dignitét histologisch abgeklart werden. Biopsien lassen sich ohne Schwierig-
keiten in Lokalanaesthesie mit geeigneten Zangen sowohl transoral als auch
transnasal gewinnen. Es ist in jedem Falle darauf zu achten, dafl das Tumorgewebe
sorgfiltig entommen wird, damit keine Quetschartefakte entstehen, die die
Beurteilung fiir den Pathologen erheblich erschweren konnen. Es empfiehlt sich
deshalb, nicht zu kleine Biopsiezangen zu wihlen. An der K6lner Klinik gingen wir
in den letzten Jahren dazu iiber, bei nasopharyngealen Tumoren die Biopsien
grundsitzlich mit dem Beckmannschen Ringmesser wie bei einer Adenotomie zu
gewinnen. Dieses Verfahren hat nicht nur den Vorteil, dall biopsiebedingte
Artefakte vollstindig entfallen, sondern daB auch geniigend Gewebe fiir zusétzliche
Untersuchungen, wie Immunzytologie, Elektronenmikroskopie, virologische Un-
tersuchungen und Zellkulturen zur Verfligung steht. Dariiber hinaus erleichtert
dieses Vorgehen nach unseren Erfahrungen die Aufdeckung makroskopisch noch
nicht erkennbarer Tumoren, insbesondere bei Lymphknotenmetastasen ohne
erkennbare Primértumoren im tributiren Bereich.

VergroBerte Lymphknoten miissen bei derber Konsistenz oder Fixation immer
sofort abgeklart werden, kleinere, noch bewegliche Lymphknoten sollten spitestens
nach einer Beobachtungsdauer von 3—4 Wochen histologisch untersucht werden,
wenn sich klinisch keine Riickbildung dieser Befunde einstellt. Beim NPC ist
besonders vor der vielfach gelibten Lymphknotenpunktion zu warnen, da die
Methode die Gefahr falscher Diagnosen in sich birgt. Dies ist besonders dann der
Fall, wenn sich in dem Punktat Zellelemente finden, die fiir spezifische Entziindun-
gen typisch sind. Lennert [242] konnte zeigen, da} Riesenzellen und epitheloidzelli-
ge Reaktionen bei Lymphknotenmetastasen des UC nicht ungewdhnlich sind. Auf
die Probleme der histologischen Differentialdiagnose wurde bereits eingegangen.

2.6.4 EBV-Serologie

In zunehmendem MalBe wird zur Differentialdiagnose auch die EBV-Serologie
eingesetzt. Wie bereits erwihnt, nimmt hier der Nachweis von IGA-anti VCA und
der D-Komponente des EA eine besondere Stellung ein. Sie wird auch als
Suchmethode verwandt [82, 178, 179, 182, 449].

Dies gilt zwar auch fiir den Nachweis von Virusgenomen in den Tumorzellen,
aber die Verfahren der Hybridisierung, der in-situ-Hybridisierung und der Reasso-
ziationskinetik sind mit erheblichem Aufwand verkniipft.

In China werden Exfoliativpréiparate, die von Saugbiopsien angefertigt werden,
mit Hilfe der ACIE (Anti-Complement-Immuno-Enzymatische) Methode im
Rahmen groBer Vorsorgeuntersuchungen auf den Gehalt an EBNA untersucht
[449]. Von der gleichen Arbeitsgruppe wird bei diesen Screening-Untersuchungen
auch der sehr zuverldssige Parameter des IgA-anti-EA-Titers mit Hilfe der
Immunautoradiographie angewendet [450].
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2.6.5 Rintgendiagnostik

Fiir die Diagnose, Klassifikation und Therapie sind rontgenologische Verfahren
von erheblicher Bedeutung. Mit besonderen Ubersichtsaufnahmen [172], hierzu
zdhlen seitliche, submentovertikale, occipito-submentale, occipito-frontale und
occipito-mentale Aufnahmen mit gedffnetem Mund, konnen nicht nur die
Verhiltnisse im Nasopharynx, sondern héufig bereits Destruktionen der Schadel-
basis objektiviert werden. Die konventionellen Tomogramme vermitteln nach
eigenen Untersuchungen kaum die Aussage iber die Infiltration des Primédrtumors
in die Schidelbasis oder in die Fliigelgaumengrube, wie dies mit Computertomo-
grammen moglich ist. Die konventionelle Tomographie ist insbesondere den CT-
Geriten der jiingsten Generation unterlegen [26]. Mit der Computertomographie
koénnen schlieBlich auch sehr weitgehende Aussagen iber das Ausmall der
regioniren Lymphknotenmetastasierung gemacht werden.

2.6.6 Andere Verfahren

Zum AusschluB3 von Fernmetastasen werden heute auch bei Nasenrachenkarzino-
men in zunehmendem Mafe die Szintigraphie und die Sonographie eingesetzt,
letztere besonders zum Nachweis von thorakalen und abdominalen Lymphknoten-
sowie Weichteilmetastasen.

Bereits jetzt 148t sich absehen, daB das neuartige Verfahren der Kernspintomo-
graphie (nuclear magnetic resonance) weitere Vorteile in der Diagnose bietet [68,
146, 236].

2.7 Klinische Klassifikationssysteme
2.7.1 Geist und Portmann

Das ilteste Klassifikationsschema des NPC stammt von Geist und Portmann [129],
in dem lediglich drei Stadien unterschieden werden: 1. Tumor auf den Nasenrachen
beschrinkt, 2. Primirtumor und regionidre Lymphknotenmetastasen, 3. Tumor mit
Infiltration in die Nachbarschaft des Nasenrachens, neurologische Symptome und
Fernmetastasen. Nach der neueren Literatur ist dieses Verfahren kaum noch
iiblich.

2.7.2 UICC

1962 wurde von der UICC die bekannte TNM-Klassifikation eingefiihrt und in den
Jahren 1974 und 1978 iiberarbeitet [413, 414]. Mit dem Symbol T werden die
Ausdehnung des Priméirtumors, mit N der Seitenbefall und Fixationsgrad der
Lymphknotenmetastasen und mit M die Fernmetastasen beschrieben. In der
Bundesrepublik Deutschland wurde die TNM-Klassifikation von der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft fiir Onkologie der Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheil-
kunde, Kopf- und Halschirurgie weitgehend tibernommen [9]. Sie wurde allerdings
in einem entscheidenden Punkt modifiziert, indem die Infiltration des Tumors in
den Tubenwulst bereits als T,-Stadium bezeichnet wurde [352]. Dieses T,-Merkmal
ist allerdings in den neuesten Richtlinien nicht mehr erwahnt worden [353]. In der
Bundesrepublik Deutschland wird iiberwiegend dieses System benutzt.
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2.7.3 American Joint Commitee

Eine weitere Klassifikation wurde 1976 von dem American Joint Commitee [6]
ausgearbeitet und vornehmlich in den USA angewendet. Sie unterscheidet sich von
der UICC-Klassifkation lediglich in der Definition der N-Kategorien, als hier die
Tumormasse durch Messungen in cm beschrieben wird.

2.7.4 Ho und Kyoto

Im Jahre 1970 stellte Ho eine weitere Klassifikation vor, die 1978 verbessert wurde

[174, 180]. Diese Klassifikation beriicksichtigt in besonders hohem MaBe das

Wachstumsverhalten des NPC, wie es durch die anatomischen Nachbarbeziehun-

gen des Nasopharynx und den Aufbau der drainierenden Lymphbahnen gegeben

ist. Die T- und N-Gruppen dieser Klassifikation sind folgendermaBen definiert:

T,= Tumor begrenzt auf den Nasopharynx,

T,= Tumor mit Beteiligung der Nasenhdhlen, des Oropharynx, der umgebenden
Muskeln oder Nerven unterhalb der Schéidelbasis,

T;= Tumor jenseits der T,-Grenzen,

N, = Lymphknoten in der obersten Halsetage (oberhalb des cranialen Schildknor-
pelrandes),

N, = Lymphknoten im mittleren Halsabschnitt ohne Supraclaviculargrube

N;= supraclaviculire Lymphknoten.

Die Klassifikation von Ho wurde 1978 in Kyoto [43] anldBlich des damaligen
Symposiums iiber das NPC insoweit modifiziert, als nur noch zwei N-Kategorien
angegeben wurden, wobei ebenfalls eine horizontale Grenze in Hohe des Schild-
knorpels gezogen wurde. Alle Lymphknotenmetastasen oberhalb dieser Linie
werden als N, alle darunter liegenden Lymphknotenmetastasen als N, definiert.

Die verschiedenen Klassifikationen wurden von uns anhand eines definierten
Patientenkollektivs (N=-36) der Kolner Hals-Nasen-Ohrenklinik unter Anwen-
dung der konventionellen und Computertomographie verglichen. Dabei zeigte sich,
daB eine exakte Klassifikation ausschlieBlich mit klinischer Untersuchung, wie es
von der UICC gefordert wird, kaum moglich ist. Nach unserer Analyse spiegelt die
Klassifikation von Ho die ausgewogenste Verteilung wider [24]. Fiir die Klassifika-
tion von Ho spricht auch, daB sie sehr gut mit der Hohe der Antikorpertiter gegen
das EBV in allen Stadien korreliert [166]. Die klinische Klassifikation sollte in
jedem Falle mit Hilfe der Rontgenschichtuntersuchung, moglichst aber der
Computertomographie durchgefithrt werden. Nach unseren Erfahrungen emp-
fiehlt es sich, neben der in Deutschland iiblichen UICC-Klassifikation, insbesonde-
re bei wissenschaftlichen Untersuchungen auch die Klassifikation nach Ho und
Kyoto anzuwenden.

2.8 Therapie und Behandlungsergebnisse
2.8.1 Strahlentherapie

Die Behandlung des NPC ist seit langer Zeit eine Doméne der Radiologie. Bereits
von Reverchon [333] wurde in den zwanziger Jahren auf die hohe Strahlensensibili-
tit von NKC und UC hingewiesen. In zahlreichen Publikationen wurde iiber
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verschiedenste Verfahren der Strahlentherapie, wie Rontgenstrahlen, Radium und
Kobalt 60 sowie iiber ihre Ergebnisse berichtet. Nach der Literatur kann man davon
ausgehen, daB die 5-Jahres-Uberlebensrate nach konventioneller Strahlentherapie
einschlieBlich der lokalen Anwendung von Radium zwischen 7% und 259, lag [138,
292, 294, 345]. Dagegen waren die 5-Jahres-Behandlungsergebnisse mit Kobalt 60
deutlich besser. Sie liegen nach zahlreichen Arbeiten der siebziger Jahre zwischen 25
und 40%;, im Mittel bei 359/ aller Stadien des NPC [23, 29, 35, 42, 54, 136, 235, 240,
266, 307, 426]. Der Erfolg der Therapie hdngt auch heute noch wesentlich von der
Ausdehnung und dem Grad der Metastasierung ab. Aus Hongkong und Taiwan
stammen die groften Serien von jeweils mehr als 1600 NPC-Patienten, in denen
iiber die Ergebnisse der Telekobalttherapie berichtet wird [184, 373]. Danach
wurden fiir alle Stadien 5-Jahres-Heilungen zwischen 53 und 32% erzielt, fiir das
Stadium 1 zwischen 87 und 449, fiir das Stadium 4 26 und 0%. Diese
unterschiedlichen Ergebnisse resultieren wahrscheinlich aus der Anwendung
differenter klinischer Klassifikationssysteme.

Wie bereits erwihnt, kann die Tumorausdehnung einschlieSlich der
Lymphknotenmetastasen heute wohl am genauesten mit Hilfe der Computertomo-
graphie festgelegt werden. Man hat sich diese Befunde fiir die Planung der
Strahlentherapie zu Nutze gemacht. Mit Hilfe computergestiitzter Berechnungen
kann die optimale Strahlendosis und Applikationsweise fiir jedes Nasopharynxkar-
zinom und seine Lymphknotenmetastasen individuell festgelegt werden [24, 124].
Esist zu erwarten, dafl mit dieser Methode auch verbesserte Behandlungsergebnisse
erzielt werden kdnnen.

2.8.2 Chirurgie

Die chirurgische Behandlung des NPC hat ihre Bedeutung, wenn man von der
Behandlung der regiondren Lymphknotenmetastasen absieht, fast vollig verloren.
Grundsétzlich ist der Nasenrachen permaxilldr, transpalatinal, transpterygoidal
und iiber die Jochbeinregion zuginglich [359]. Einer radikalen Chirurgie des NPC
werden jedoch durch die speziellen anatomischen Verhiltnisse, die bereits geschil-
dert wurden, erhebliche Grenzen gesetzt. Die transmaxillire und transpalatinale
Chirurgie der Nasenrachenkarzinome wurde in Deutschland bis in die fiinfziger
Jahre hinein vor allem von der Zange-Schule geilibt [4]. Heute werden die
Nasenrachenkarzinome weltweit iiberhaupt nicht mehr chirurgisch angegangen.

Anders verhdlt es sich mit den regiondren Lymphknotenmetastasen. Der
Einsatz der radikalen oder konservativen Neck-dissection kann unter bestimmten
Umsténden durchaus sinnvoll sein. Nicht selten konnen diese Eingriffe zur
Reduktion der Tumormasse erwiinscht sein. Dies gilt insbesondere fiir die weniger
strahlensensiblen, gut differenzierten verhornenden Plattenepithelkarzinome und
Adenokarzinome. Ihren Platz behalt die radikale Neck-dissection sicher auch bei
Residualbefunden oder Lymphknotenmetastasen, die nach Ausschopfung der
strahlentherapeutischen Mdglichkeiten rezidivieren.

2.8.3 Chemotherapie

In zunehmendem MaBe wird heute auch beim NPC die Chemotherapie eingesetzt.
Hierzu wére grundsatzlich anzumerken, daB jede zytostatische Therapie gleichzei-
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tig auch eine Immunsuppression verursacht. Vom tumorimmunologischen Stand-
punkt ist diese Behandlung deshalb in gewisser Weise widersinnig. Die unerwiinsch-
te Nebenwirkung der Immunsuppression 148t sich klinisch bereits sehr leicht mit der
quantitativen Bestimmung der peripheren Granulo- und Lymphozyten erfassen.
Allgemein bekannt ist auch, daB eine zytostatische Chemotherapie nie wihrend
einer floriden Entziindung durchgefiithrt werden sollte. SchlieBlich existieren
Untersuchungen, mit denen belegt werden konnte, dall immunsuppressiv behandel-
te Patienten, etwa Empfanger von Nierentransplantaten, signifikant hiufiger an
Malignomen erkranken als gesunde Personen [130, 344]. Den Effekt der zytostati-
schen Therapie auf die peripheren T-Lymphozyten und deren Funktion konnten
wir mit eigenen Untersuchungen belegen [358]. Eine Zytostase sollte deshalb in
jedem Fall in der Hand des onkologisch versierten Therapeuten bleiben, der in der
Lage ist, den immunsuppressiven Effekt mit geeigneten Methoden zu erfassen. Von
erheblicher Bedeutung ist eine genaue Kenntnis des zytostatischen Effektes der
einzelnen Substanzen oder ihres kombinierten Einsatzes bei den verschieden
differenzierten Plattenepithelkarzinomen, wie sie im oberen Respirationstrakt, hier
insbesondere im Nasenrachen vorkommen. Im allgemeinen kann man davon
ausgehen, daB es sich bei diesen Karzinomen um sehr langsam proliferierende
Tumoren mit Generationszyklen von 150 bis 200 Stunden Dauer handelt [356]. Sie
sind deshalb fiir eine zytostatische Synchronisationsbehandlung weniger geeignet
als rasch proliferierende Tumoren. Heute wird vielfach eine kombinierte zytostati-
sche Therapie in wiederholten Zyklen von mehreren Tagen Dauer vorgenommen.
In Malaysia wurde jiingst bei 61 Patienten mit unbehandelten Nasenrachenkarzino-
men die Wirksamkeit einer priméren zytostatischen Kombinationsbehandlung mit
Cyclophosphamid, Vincristin, Methotrexat und Adriamycin in drei Zyklen mit
Intervallen von 3 Wochen tiberpriift. Der Therapieeffekt wurde anhand computer-
tomographischer Befunde objektiviert. In dieser Serie wurde eine komplette
Remission nur in 18%; der Fille erreicht, eine partielle Riickbildung in 729, und
keine Wirkung in 109 der Fille [83]. Diese wertvolle Studie demonstriert
eindrucksvoll, dal mit der Zytostase zwar eine Wirkung, nicht jedoch die bisher
optimalen Ergebnisse der modernen Strahlentherapie erzielt werden kénnen.

Bis vor wenigen Jahren wurde die zytostatische Therapie fast ausschlieBlich bei
Tumorrezidiven als palliative Therapie eingesetzt, wenn chirurgische und radiologi-
sche Behandlungsmoglichkeiten ausgeschopft waren. Hier haben sich kombi-
nierte Therapiechemata, wie BCMF (Bleomycin, Cyclophosphamid, Methotrexat,
5-Fluorouracil), PAB (Cisplatin, Adriamycin, Bleomycin) und Bleomycin, Metho-
trexat, CCNU, Velban bewéhrt [190]. In jiingster Zeit wurde vor allem von
amerikanischen Arbeitsgruppen iiberpriift, inwieweit eine adjuvante Kombina-
tionschemotherapie, die unmittelbar an eine initiale radiologische oder radiolo-
gisch-chirurgische Behandlung angeschlossen wird, zu einer Verbesserung der
Behandlungsergebnisse fiihrt. Sie wurde zunichst nur bei fortgeschrittenen Tumor-
stadien (AJC-Stadium 3 und 4) eingesetzt, um die in diesen Stadien sehr hiufigen,
klinisch noch nicht manifesten Fernmetastasen zu sterilisieren [191]. Zusammenfas-
send darf man nach diesen Feldstudien durchaus mit einer merklichen Verbesse-
rung der Behandlungsergebnisse bei fortgeschrittenen Stadien des NPC rechnen.
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2.8.4 Virusspezifische Therapie

Auch diese Behandlungsverfahren befinden sich noch im Stadium der Entwicklung.
Sie implizieren, dafl das EBV ein maBgebender atiologischer Faktor des NPC ist
und haben zum Ziel, einerseits die Virusinfektion, andererseits die Virusreplikation
zu verhindern.

2.8.4.1 Interferon

Es handelt sich um ein Protein, welches nach einer Virusinfektion von verschiede-
nen Zellen produziert wird und die Replikation der Viren aufhebt [435]. Es kann aus
Granulozyten, Lymphoblasten und Fibroblasten gewonnen werden. In Deutsch-
land wurde ein Fibroblasten-Interferon bei 5 Kindern mit undifferenzierten
Karzinomen des Nasopharynx nach vorausgegangener Strahlen- und Chemothe-
rapie, bei einem Kind als initiale Therapie eingesetzt [409]. Nur in einem Fall konnte
eine komplette Remission erzielt werden, die nun schon mehr als 2,5 Jahre anhilt.
Bei zwei dieser Kinder lie( sich iiber lingere Zeitrdume eine partielle Remission, bei
weiteren zwei Patienten mit generalisierter Tumorausbreitung keine Wirkung
erreichen.

2.8.4.2 Transfer Faktor

Diese Substanz wird als niedermolekularer Extrakt, dessen chemische Struktur
noch nicht weiter aufgeklért ist, aus sensibilisierten Lymphozyten gewonnen. Der
Transfer Faktor kann, wie der T-Lymphozyt, allergische Abwehrreaktionen vom
verzdgerten Typ induzieren und soll Informationen vermitteln, die zur Antigener-
kennung erforderlich sind. An Rhesusaffen wurde demonstriert, daf3 ein Transfer
Faktor, der von Patienten mit NPC und IM gewonnen wurde, die zellgebundene
Immunitét gegen Membranantigene des EBV iibertragen kann [317]. Bisher wurde
unseres Wissens noch nicht iiber therapeutische Erfahrungen mit dem Transfer
Faktor bei NPC berichtet.

2.8.4.3 Acyclovir

Diese Substanz verhindert selektiv die DNS-Synthese von Herpesviren. Thre
Wirksamkeit konnte in klinischen und experimentellen Untersuchungen bei Herpes
simplex, Varicella zoster und Zytomegalie-Virusinfektionen nachgewiesen werden
[41]. Acyclovir hat nach Beobachtungen an EBV-infizierten Lymphoblasten [63, 69]
und an Patienten mit chronischer Verlaufsform der Mononukleose auch einen
Effekt auf die Replikation des EBV. Seit kurzem wird es auch bei NPC-Patienten
eingesetzt, wobei aber verwertbare Resultate noch nicht vorliegen [390].

2.8.4.4 Aktive und passive Immunisierung

Unter der Annahme, da3 das EBV eine maBgebliche itiologische Rolle beim NPC
spielt, wére auch die Verhinderung bzw. Beseitigung der EBV-Infektion mit Hilfe
dieser Verfahren logisch. Die Entwicklung eines brauchbaren Antigens fiir die
aktive Immunisierung ist bereits weit fortgeschritten. Inzwischen gelang die
Darstellung mehrerer Glykoproteine mit Molekulargewichten von 350 und 220
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Daltons, die den Membranantigenen des EBV entsprechen [108, 310]. Bekanntlich
induzieren die Membranantigene des EBV als einzige virusneutralisierende Anti-
korper, so daB sich diese Proteine ausgezeichnet fiir eine Vakzinationsbehandlung
eignen wiirden. Eine derartige Impfung miiBte allerdings im frithen Kindesalter
durchgefiihrt werden, um einen wirksamen Schutz gegen die EBV-Infektion zu
erreichen, da gerade in Risikopopulationen eine hohe EBV-Durchseuchung bereits
in den ersten Lebensjahren eintritt. Bevor eine derartige Vakzinationsbehandlung
jedoch eingesetzt werden kann, muB in Tierexperimenten ihre Wirksamkeit belegt
werden und die Gefahr eines immunologischen Enhancements ausgeschlossen
werden. Dariiber hinaus muB} gepriift werden, ob auch allogene fertige Antikdrper
gegen die Membranantigene in Form einer passiven Immunisierung beim NPC
wirksam eingesetzt werden kénnen [311].

2.9 Immunreaktivitit der NPC-Patienten wihrend des Krankheitsverlaufes
2.9.1 Spezifische Immunreaktivitiit

Zur spezifischen Immunantwort der Patienten mit NPC gehoren selbstverstandlich
die Antikorper gegen die verschiedemen Antigene des EBV. In zahlreichen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dal die Hohe der Antikérpertiter gegen
das VCA, die D-Komponente des EA und gegen EBNA mit der Tumormasse
korrelieren. Wahrend die Titer in den frithen Stadien (1 und 2) kaum gegeniiber
Kontrollpatienten erhdht sind, steigen sie mit Zunahme der Tumormasse stufen-
weise bis zum 10fachen des Normaltiters an [78, 161, 164, 167, 257]. In Finalstadien
fallen die Titer wieder deutlich ab [184], was wohl als Zusammenbruch des
immunkompetenten Systems zu deuten ist. Auch nach erfolgreicher Therapie
sinken die Titer deutlich ab.

Einige Autoren glauben, daf} ein erneuter Titeranstieg bei rezidivfreien Patien-
ten als Ausdruck eines klinisch noch nicht fabaren Tumorrezidivs zu werten sei
[166, 182, 309].

Dem sogenannten ADCC-Test (antibody dependent cellular cytotoxicity) wird
eine prognostische Bedeutung zugemessen. Bei dieser Untersuchung wird der
zytotoxische Effekt von Patientenseren auf P3HR-1-Zellen (virussuperinfizierte
Raji-Zellen), die etwa 30-50% MA-positive Zellen enthalten, gepriift [309].
Pritherapeutisch erhobene hohe ADCC-Titer sollen einer giinstigeren Prognose
entsprechen, als dies bei niedrigen ADCC-Titern der Fall ist.

Eine Aussage tiber die Aktivitit eines seropositiven Nasenrachenkarzinoms soll
auch mit dem Nachweis des LSI-Faktors (lymphocyte-stimulation inhibitor)
moglich sein. EBV-sensibilisierte Lymphozyten aus dem peripheren Blut von
Personen mit relativ hohen Titern gegen das EBV-VCA (groBer als 160) lassen sich
mit inaktivierten Partikeln des EBV in der Zellkultur zu einer gesteigerten
Proliferation stimulieren. Dies 146t sich autoradiographisch mit dem Einbau von
H,-Thymidin objektivieren [133]. Der LSI-Faktor hebt diese Reaktion vollig auf
und wird nur bei Patienten mit floriden Nasenrachenkarzinomen gefunden, nicht
jedoch bei NPC-Patienten, die sich in Remission befinden oder bei gesunden
seropositiven Kontrollpersonen (diese Untersuchung wurde iibrigens mit Seren von
25 NPC- und 10 Kontrollpatienten der Kdlner Klinik durchgefiihrt [396].
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In der Kolner Klinik wurden bei insgesamt 54 NPC-Patienten in regelméBigen
Abstéinden die spezifische und unspezifische Immunantwort iiberpriift. Im einzel-
nen untersuchten wir die Antikérper gegen das VCA (IgG- und IgA-Anti-VCA),
gegen EA, EBNA und den ADCC-Titer. Bei diesen Patienten wurden auch
unspezifische immunologische Parameter wie das Immunphédnomen vom verzéger-
ten Typ, die peripheren T- und B-Zellen einschlieBlich ihrer Subtypen analysiert,
worauf spater noch niher eingegangen wird.

Bei insgesamt 26 dieser Patienten war eine Beobachtung {iber einen Zeitraum
von 4 Jahren moglich. Bei 14 dieser Patienten wurde ein undifferenziertes
Karzinom mit lymphozytirer Infiltration, bei 12 Patienten verhornende und nicht
verhornende lymphozytenarme Plattenepithelkarzinome diagnostiziert.

Die Analyse der EBV-spezifischen Immunantwort zeigte, daf3 sich die Antikor-
pertiter nur bei der Gruppe der undifferenzierten Karzinome mit dem klinischen
Verlauf korrelieren lieB, nicht jedoch bei den verhornenden und lymphozytenar-
men, gering differenzierten Plattenepithelkarzinomen (s. Abb. 9). Bei keinem
unserer Patienten konnten wir mit Hilfe der EBV-Serologie prdmonitorische
Titeranstiege vor klinisch noch nicht manifesten Rezidiven beobachten [27]. Auch
die prognostische Aussagekraft des ADCC-Titers lieB sich an unseren Patienten
nichtbestétigen. Der ADCC-Titer war aullerdem bei einer Reihe von verhornenden
Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx vor und nach der Therapie positiv [25].

2.9.2 Unspezifische Immunreaktivitiit

Zur Beurteilung der Prognose wurden auch eine Reihe unspezifischer immunologi-
scher Parameter untersucht. Einen guten Uberblick iiber die Funktion der
zellvermittelten Immunitdt (Funktion der T-Lymphozyten) bietet das Phidnomen
der Uberempfindlichkeit vom verzégerten Typ. Es wird mittels verschiedener
bakterieller und viraler Antigene oder mit Haptenen ausgeldst [385]. In mehreren
Untersuchungen konnte gezeigt werden, daB etwa 559 aller NPC-Patienten
positive Hautreaktionen vom verzégerten Typ gegen Extrakte aus EBV-infizierten
Lymphoblasten, insbesondere HKLY 28 aufwiesen und nur geringfiigig gegen
Antigene anderer Herkunft [183, 245, 247]. Eine reduzierte zellvermittelte Immuni-
tat wurde in Siidostasien gehduft bei NPC-Patienten beobachtet, bei denen die
HLA-Antigene A, SIN 2 nachgewiesen wurden [51]. Die zellvermittelte Immunitit
148t sich mit Levamisol, einem Antihelminthicum, signifikant verbessern [139].
Nach eigenen Befunden kann die Testung des Immunphidnomens vom verzo-
gerten Typ mit unspezifischen Antigenen wie Streptokinase-Streptodornase, BCG
(Bacterium Calmette-Guerin) und DNCB (Dinitrochlorobenzol) durchaus Hinwei-
se auf die Prognose erlauben, wenn die Patienten vor Testbeginn mit einer toxischen
Dosis dieser Substanzen sensibilisiert wurden. Der Test 146t sich unter dieser
Voraussetzung beliebig wihrend des gesamten Verlaufes wiederholen. Wir be-
obachteten, dal bei nahezu allen Patienten vor Therapiebeginn eine deutlich
reduzierte Reaktion vorlag, die sich nach der Therapie normalisierte. Bei guter
Prognose blieb die normale Reaktivitit erhalten, wahrend sie sich bei Patienten mit
Rezidiven wieder verschlechterte oder von Anfang an kaum auslésen lieB3 [360].
Wie bei anderen Tumoren hat man auch beim NPC die Subpopulationen der
Lymphozyten wihrend des Verlaufes kontrolliert. Man fand, daf3 Patienten mit
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Abb. 9a-d. Graphische Darstellung spezifischer und unspezifischer Parameter der Immunreaktivitéit
a spezifische Reaktionen bei verhornenden und gering differenzierten lymphozytenarmen Karzinomen
(SCC/NKC 1) b spezifische Reaktionen bei undifferenzierten Karzinomen (UC 2) ¢ unspezifische
Reaktionen bei verhornenden und gering differenzierten lymphozytenarmen Karzinomen (SCC/NKC
1; gleiche Gruppe wie a) d unspezifische Reaktionen bei undifferenzierten Karzinomen (gleiche
Patienten wie b) (ADCC=antibody dependent cellular cytotoxicity, E4 =early antigen, EBNA =
Epstein-Barr-nuclear antigen, GV'CA = [gG virus capsid antigen, 4 'CA = IgA virus capsid antigen, BM,
BG, BA="B-Zellen vom IgM-, IgG- und IgA-Typ, v7, nt= vor und nach Therapie, R= Rezidiv,
R'= Zweitrezidiv, + = Finalstadium, Zeitangaben = 6 Wochen bzw. Jahre)
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cinem normalen Verhiltnis von T- und B-Lymphozyten (etwa 2,3:1) einen
giinstigeren Verlauf zeigten als Patienten, bei denen es zu einer Verschiebung dieses
Verhiltnisses zugunsten der B-Lymphozyten kam [342]. Des weiteren wurden
Anhaltspunkte dafiir gefunden, daB der Anteil an Suppressor-T-Zellen, die die
Funktion der wichtigen sogenannten Killer- und Helper-T-Zellen neutralisieren,
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bei NPC-Patienten vor der Therapie deutlich erhéht ist und sich nach Beseitigung
des Tumors wieder zuriickbildet [441].

Nach unseren eigenen Beobachtungen an den bereits oben erwihnten 12
Patienten mit verhornenden und lymphozytenarmen, gering differenzierten Plat-
tenepithelkarzinomen und den 12 undifferenzierten Karzinomen kommt es in
diesen beiden Gruppen nach Strahlentherapie zu einer betrdchtlichen Reduktion
der peripheren T- und B-Lymphozyten, die sich aber 6 Monate danach wieder zu
erholen beginnen. Kommt es zu Rezidiven, so steigen die T- und B-Zellwerte
deutlich an. Bei Rezidiven undifferenzierter Karzinome fillt auf, daB zunachst die
IgM-Fraktion der B-Lymphozyten, spater die IgG- und IgA-Fraktion ansteigen.

Die zellvermittelte Immunitét verhielt sich analog zu den bereits mitgeteilten
Ergebnissen etwa umgekehrt, da sie sich nach erfolgreicher Remission normalisiert
und sich bei Rezidiven verschlechtert (s. Abb. 9) [27].

3 Juvenile Papillomatose des Larynx

3.1 Historisches

Bereits im 17. Jahrhundert wurden von Marcellus Donalus Papillome als Warzen
des Kehlkopfes beschrieben [430]. Mackenzie [259] soll 1871 erstmalig den Begriff
Papillom geprédgt haben [387]. In Deutschland war im 19. Jahrhundert die
Virchowsche Nomenklatur tiblich, der die Papillome als entziindliche Reaktion zu
den Pachydermien rechnete [420]. Die heute geldufige Einteilung der Papillome in
die multipel vorkommende juvenile und die solitdre adulte Form stammt von
Baumgarten [18]. Nach dem Schrittum um die Jahrhundertwende [34, 55, 202, 203,
348, 388, 404] wurde bereits damals die Atiologie der Papillomatose mit Infektionen
in Verbindung gebracht. Insbesondere diskutierte man einen Zusammenhang mit
den damals noch sehr héiufigen tuberkulGsen und luetischen Entziindungen des
Kehlkopfes und Infektionen des Kindesalters, wie etwa Masern oder Scharlach.
Auch eine familidre bzw. konstitutionelle Disposition wurde in Erwigung gezogen.
Mehrfach wurde auf die Koinzidenz der Papillome mit den Condylomata
acuminata des Genitalbereichs [388] und mit den Hautwarzen [404] hingewiesen.
Nach Jurasz [203] wurden damals unter allen benignen Kehlkopftumoren 39-60%;
Papillome beobachtet.

Zu den éltesten Behandlungsverfahren gehorte die sogenannte Schwamm-
Methode, wobei die Papillome mit einem in den Kehlkopf eingefithrten Schwamm
mechanisch abgetragen wurden [34]. Sehr friih setzte sich jedoch die direkte und
indirekte chirurgische Abtragung der Papillome durch. Bereits damals wurde ein
schonendes und sorgféltiges Manipulieren empfohlen, da die Gefahr einer
Inokulation der Papillome in traumatisierte Schleimhautbezirke wohlbekannt war.
Aus dem gleichen Grunde wurde auch vor dem zu frithen Einsatz der Tracheotomie
gewarnt [34]. Neben der chirurgischen Abtragung wurde eine lokale Anwendung
von Arsen-, Jod- und Magnesium-Ldsungen sowie verschiedenen Sduren einge-
setzt. Sehr frith wurde auch die lokale Behandlung mit Radium propagiert, welches
meist in unkontrollierten Dosen mit speziell praparierten Kaniilen in den Larynx
appliziert wurde. '
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Die Larynxpapillomatose des Kindesalters war zu dieser Zeit gefiirchtet, da es
bei gleichzeitigem Auftreten von Pseudocroup, Masern oder Diphtherie oft zu einer
kritischen Stenosierung der oberen Luftwege mit tddlichem Ausgang kam.

3.2 Atiologie

Bereits seit dem Ende des 19. Jahrhunderts gelang es in zahlreichen Versuchen
Hautwarzen und spitze Kondylome unter Menschen zu transplantieren, indem
gefilterte und ungefilterte Extrakte aus diesen Gebilden verwendet wurden [234,
249, 418, 421).

1923 fithrte Ullmann [415] aufsehenerregende Transplantationsexperimente
mit menschlichen juvenilen Papillomen durch. Er konnte mit einem bakterienfreien
Homogenat dieser Papillome in seiner eigenen Haut und in der Vaginal- sowie
Mundschleimhaut von Hunden Papillome induzieren. Aus diesen Experimenten
schloff Ullmann, daB es sich bei den juvenilen Papillomen um eine virusbedingte
Hautreaktion handeln miisse. Ahnliche Versuche konnten spiter auch von anderen
Autoren reproduziert werden [67, 193, 334].

Bereits 1949 wurden in Extrakten von kindlichen Papillomen virusdhnliche
Partikel elektronenmikroskopisch beobachtet [391]. Melnick [272] faBte eine Reihe
aus der Tierpathologie bekannter onkogener DNS-Viren zu der Gruppe der
Papova-Viren zusammen. Dabei handelt es sich um ein Acronym, welches von den
Papillomviren der Kaninchen, den Polyoma-Viren der Maus und dem sogenannten
Vacuolating-Virus der Affen abgeleitet wurde. Mit der Zeit wurden dieser Gruppe
zahlreiche weitere morphologisch &dhnliche Viren zugeordnet, die bei verschiedenen
Tieren gefunden wurden [337]. Zahlreiche Indizien deuteten darauf hin, daB auch
menschliche Warzen, Kondylome und Papillome von der Gruppe der Papova-
Viren induziert werden [287, 302, 337]. Papova-dhnliche Viren wurden erstmalig
von Boyle und Mitarbeitern in menschlichen Larynxpapillomen spiter auch von
anderen Autoren [10, 39, 113, 192] nachgewiesen. Nach Dulbecco [95] handelt es
sich bei diesen menschlichen Papillomviren (HPV = human papilloma virus) um
Angehorige der Papova-Gruppe, die eine doppelstriangige zyklische DNS mit
einem Molekulargewicht von ca. 5 x 10° Daltons, eine Ikosaeder-Struktur und eine
GroBe von etwa 55 nm besitzen.

1974 faBite Nasemann (287) zusammen, dal3 durch Viren der Papova-Gruppe
folgende Hauttumoren verursacht werden: plane Warzen, vulgire Warzen,
Schleimhautpapillome, Plantarwarzen, spitze Kondylome und die Verrucosis
generalisata. Nach zur Hausen [458] wurden bis 1979 6 Typen des HPV isoliert und
identifiziert. Die HPV-Typen 1, 2 und 4 wurden in den vulgiaren Warzen, der HPV-
Typ 3 in den juvenilen bzw. planen Warzen, HPV 3 und 5 bei der Verrucosis
generalisata und HPV 6 in den spitzen Kondylomen gefunden. Mit speziellen
virologischen Methoden, wie der Caesiumchlorid-Gradientenzentrifugation der
Gelelektrophorese mit freier Virus-DNA und molekularer Hybridisierung konnte
gezeigt werden, dal die Viren der Larynxpapillome nicht mit den bisher bekannten
HPV-Typen, insbesondere nicht mit dem Typ 5 identisch sind [328]. In der
allerjiingsten Vergangenheit gelang es, mit Hilfe der PAP-Technik (Peroxydase-
anti-Peroxydase) in Papillomen des Larynx ein Antigen nachzuweisen, das vielen
Typen der HPV-Gruppe gemeinsam ist [64, 231, 232]. Quick und Mitarbeiter [328]
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konnten mit Hilfe der DNA-Hybridisierung zeigen, daB3 der HPV-Typ 2 sich in
einem hohen Anteil von Larynxpapillomen und Condylomata acuminata gleichzei-
tig nachweisen 1aBt. Es darf erwartet werden, daB3 mit Hilfe der Genklonierung
weitere HPV-Typen in Larynxpapillomen identifiziert werden kénnen [459].

Bereits 1961 wies Berendes [21a] darauf hin, daB sich bei der Betrachtung des
klinischen Bildes der Papillomatose der Nase und der Nasennebenhdhlen ein
Vergleich mit der juvenilen Larynxpapillomatose aufdriangt und eine Virusgenese
auch hier trotz des fehlenden Nachweises nicht ausgeschlossen sei. Das klinisch
dhnliche Verhalten der nasalen Papillome und der Condylomata acuminata, beide
kénnen maligne entarten und bei letzteren wurde die Genese durch Papillomviren
gesichert, bestirkt diese Annahme. SchlieBlich spricht der bis heute noch fehlende
elektronenmikroskopische Nachweis oder die noch ausstehende Darstellung von
Genomen oder HP-Viren mittels der Genhybridisierung nicht gegen diese Annah-
me, wenn man bedenkt, mit welchen technischen Schwierigkeiten beide Methoden
verkniipft sind.

3.3 Alters- und Geschlechtsverteilung

Wie bereits erwédhnt, werden die Papillome des Larynx auch heute noch in juvenile
und adulte Formen unterteilt [18]. Die juvenilen, multiple vorkommenden Papillo-
me entstehen in der iberwiegenden Mehrzahl der Falle im Kleinkindesalter vor dem
5. Lebensjahr und nehmen bis zum 20. Lebensjahr in ihrer Haufigkeit ab [30, 185,
222, 261]. Papillome des juvenilen Typs sind jedoch nicht obligatorisch an diese
Altersgruppe gebunden. Sie kénnen, wenn auch seltener, im Erwachsenenalter
erstmalig in Erscheinung treten [5, 185, 222, 290, 437]. Die Papillome vom adulten
Typ treten immer vereinzelt auf und entstehen in der Regel nach dem 20. Lebensjahr
und kommen gehduft vom 5. bis 7. Lebensjahrzehnt vor [222]. Die Geschlechtsver-
teilung verhélt sich bei den juvenilen Papillomen anders als bei den adulten
Papillomen. Wihrend bei den kindlichen, multipel vorkommenden Papillomen
nahezu bereinstimmend ein Verhiltnis von 1 : 1 berichtet wird [30, 62, 185, 222,
261], steigt bei den adulten Papillomen der Anteil des ménnlichen Geschlechtes
auf ein Mehrfaches an [5, 31, 222]. In der Abbildung 10 ist die Alters- und
Geschlechtsverteilung anhand eines Kollektivs von 116 Patienten mit juvenilen und
adulten Papillomen dargestellt, die von 1960 bis 1980 an der Kolner Universitdts-
Hals-Nasen-Ohrenklinik behandelt wurden. Daraus lassen sich dhnliche Ergebnis-
se, wie sie in der Literatur mitgeteilt wurden, entnehmen. Bei allen Papillomen, die
vor dem 30. Lebensjahr auftraten, war das Geschlechtsverhiltnisetwa 1 : 1, um ssich
nach dem 30. Lebensjahr auf das méannliche Geschlecht im Verhéltnis vonca. 5,3 : 1
zu verlagern.

3.4 Histologie

Die beiden Formen der Papillome des Larynx unterscheiden sich auf den ersten
Blick nur unwesentlich voneinander. Es handelt sich bei beiden um fibroepitheliale
Gebilde, die aus einem bindegewebigen, gut vaskularisierten Geriist und einem
geschichteten, in der Regel reifen und wohlgeordneten Plattenepithel bedeckt ist.
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Abb. 10. Alters- und Geschlechtsverteilung bei 116 juvenilen und adulten Papillomen des Larynx der
Kolner Klinik. Beobachtungszeitraum von 1960-1980) (0-80 = Lebensjahre)

Dabei entwickeln die Papillome immer sekundére und tertidre Veristelungen, so
daB bauméhnliche Strukturen entstehen (s. Abb. 11). Im Stratum basale finden sich
hiufig Mitosen, die aber dort selten atypisch sind. Fast immer ist in dem
bindegewebigen Geriist und in den Interzellularrdumen des Epithels der Papillome
eine granulozytire und rundzellige Infiltration vorhanden. Bei genauerer Untersu-
chung lassen sich jedoch deutliche Unterschiede zwischen den kindlichen und
Erwachsenenpapillomen feststellen [222]. Die juvenilen Papillome sind vorwiegend
aus Zellen der basalen Schicht aufgebaut, nur an der Oberflache finden sich in
unterschiedlicher Stirke spindelformige Zellen und eine allenfalls gering ausge-
préagte Keratose. Die Vakuolisierung des Zytoplasmas erinnert an koilozytotische
Zellen der Zervix und kann als Hinweis auf eine mogliche Virusinfektion dienen.

Die adulten Papillome zeichnen sich dagegen durch eine stirkere Gliederung
des Epithels aus, indem bei ithnen alle Zelltypen des Plattenepithels bis hin zu einer
deutlichen Verhornung nachgewiesen werden kénnen [222]. Atypien und Dyspla-
sien wurden von der Mehrzahl der Untersucher bei den juvenilen Papillomen nicht
beobachtet [17, 115, 185, 222, 224, 261]. Ungewdhnlich ist eine Mitteilung von
Neumann und Mitarbeitern [290], nach der mehr als 509, der von ihm beobachteten
juvenilen Papillome Dysplasien verschiedener Grade aufwiesen. Nach anderen
Untersuchern soll die Haufigkeit der Dysplasien bei der kindlichen Papillomatose
mit der Anzahl der Rezidive steigen [62]. Kleinsasser und Oliveira [222] fanden bei
37 juvenilen Papillomen, die vor dem 20. Lebensjahr auftreten, und bei 26 juvenilen
Papillomen, die erst im Erwachsenenalter manifest wurden, keinerlei Dysplasien.
Dagegen wiesen sie unter 58 adulten Papillomen 40 Fille mit Dysplasien
unterschiedlicher Schweregrade nach. Bei 9 Patienten fanden sie vereinzelte und bei
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Abb. 11a und b. Histologisches Bild des juvenilen Kehlkopfpapilloms a Ubersichtsaufnahme (AFIP Nr.
82-10821) b Epithel des Papilloms mit reguldrer Schichtung. In den oberen Zellagen auffallende
Vakuolisierung des Zytoplasmas

31 Patienten eine hochgradige Dysplasie vor. Viele Autoren vertreten die Ansicht,
dal} es sich bei den solitir vorkommenden adulten Papillomen um nicht virusbe-
dingte echte Epithelhyperplasien handelt [17, 222, 224, 241, 267].
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3.5 Symptome und Diagnose

Fast immer ist die Heiserkeit das Leitsymptom der Larynxpapillomatose, die sich
zwangslaufig aus ihrer bevorzugten Lokalisation auf den Stimmlippen und den
Taschenfalten ergibt [115, 185, 222, 224]. Dariiber hinaus wird bei Kleinkindern
nicht selten eine Dyspnoe, zum Teil auch mit Stridor beobachtet. Sehr selten wird
ein Larynxpapillom auch ohne entsprechende Symptomatik als Zufallsbefund
entdeckt.

Die Diagnose der Larynxpapillomatose 148t sich in der iiberwiegenden Anzahl
der Fille bereits mit der indirekten Laryngoskopie stellen, auch wenn sie sich mit
dem bloBen Auge oft nicht sicher von anderen Verdnderungen im Larynx
abgrenzen lassen. Hierbei kann die Lupenlaryngoskopie bereits zu einer weitgehen-
den Klarung beitragen. Vollends sicher kann die Diagnose jedoch wéhrend der
mikrolaryngoskopischen Untersuchung gestellt werden.

3.6 Therapie

Die Vielfalt der Behandlungsmethoden, die bis heute in stindigem Wechsel
eingesetzt wurden, zeigt deutlich, daB angesichts der hohen Rezidivneigung immer
noch keine zuverlissige Methode der Wahl gefunden werden konnte. Die eingangs
geschilderten Behandlungsverfahren sind heute bis auf die chirurgische Abtragung
wieder verlassen worden. Dies gilt auch fiir eine Reihe anderer Methoden, die nur
kurz besprochen werden sollen. Die vielfach angewendete Strahlentherapie von
Papillomen wurde nicht nur wegen der mangelnden Effizienz, sondern auch wegen
der Gefahr einer Potenzierung der Rezidivquote und eines relativ hohen Entar-
tungsrisikos verlassen [97, 220]. Auch polypragmatische Behandlungsversuche mit
verschiedenen Antibiotika, wie Aureomycin und Tetracyclin [185, 261], mit
Podophyllin, einem Mitosechemmer [71], Methionin [273] haben sich nicht durchge-
setzt. SchlieBlich vermag auch eine zytostatische Therapie in Form einer syste-
mischen Anwendung von Bleomycin [270, 326] und eine lokale Applikation von
S5-Fluorouracil in Kombination mit Laserchirurgie [382] nicht zu iiberzeugen.

In Anbetracht der heute gesicherten Virusétiologie bei juvenilen Papillomen
wurde bereits sehr frithzeitig versucht, eine spezifische, antivirale Therapie
durchzufiihren. So wurden zum Beispiel juvenile Papillome nach endolaryngealer
chirurgischer Abtragung mit einer autogenen Vakzine behandelt [144, 186, 316,
371, 387]. Mit dieser Therapie konnten in vielen Fillen vollstindige Remissionen,
bei einem Teil der Patienten eine Riickbildung und nur bei einem geringen Teil kein
Effekt erzielt werden. Unseres Erachtens verspricht diese Therapie am ehesten
Erfolg. Sie kann moglicherweise noch entscheidend verbessert werden, wenn die
einzelnen Virustypen des juvenilen Papilloms in ihrer Struktur vollstdndig abge-
klart worden sind. Damit bestiinde die Moglichkeit, eine noch spezifischer
wirkende Vakzine herzustellen.

Basierend auf der Beobachtung, dall die Mehrzahl juveniler Papillome nur
geringfiigige lymphozytire Infiltrate im verdnderten Epithel aufweisen, wurde die
Wirkung des Transferfaktors auf die Papillome untersucht [327]. Die Natur des
Transferfaktors wurde bereits bei der Therapie der Nasopharynxkarzinome
besprochen. Es handelt sich um ein Protein, das in der Lage ist, die zelluldre
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Immunreaktion zu potenzieren. Transferfaktor wurde bei 2 Papillomkindern mit
herabgesetzter Immunitidt vom verzégerten Typ eingesetzt [327]. Nach seiner
Anwendung fand sich in den Papillomen dieser Kinder eine Zunahme der
Rundzellinfiltrate, eine Normalisierung des Immunphinomens vom verzdgerten
Typ und ein deutlich verlangsamtes Wachstum der Papillome. Von einer anderen
Gruppe wurde beobachtet, daB eine unterstiitzende Immuntherapie mit Transfer-
faktor und Anwendung von Lymphokinen bei gleichzeitiger laserchirurgischer
Abtragung gegeniiber der ausschlieBlichen Laserchirurgie schlechtere Behand-
lungsergebnisse brachte [258].

In der Hoffnung, die Interferenz auszunutzen, wurde Mumpsantigen bei einem
Kind mit Papillomatose eingesetzt, welches im Alter von 16 Monaten bereits gegen
Mumps geimpft wurde. Diese Behandlung soll in Kombination mit chirurgischer
Abtragung eine sehr giinstige Entwicklung der zuvor rasch proliferierenden
Papillome eingeleitet haben [142].

Auch Interferon wurde in sogenannten Phase-I-Studien, mit denen die Wirk-
samkeit dieser Substanz untersucht werden sollte, bei ausgewéhlten Fillen mit
extensiver und hiufig rezidivierender Papillomatose verwendet. Diese Untersu-
chungen zeigten, daB3 sowohl eine aktive Stimulierung kdrpereigenen Interferons
mit Polyinosin-Polycytidin-Priiparaten [244] als auch eine passive Ubertragung
eines Lymphozyten-Interferons [147] trotz betrdchtlicher Nebenwirkung eine
deutliche, in vielen Fillen komplette Riickbildung der Papillome allerdings nur fiir
die Dauer der Interferon-Behandlung erzielt werden konnte.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, daB bisher noch keine zuverlassi-
ge virusspezifische Immuntherapie gefunden wurde. Es darf allerdings erwartet
werden, daB eine kausale Therapie, wenn iiberhaupt, am ehesten mit immunologi-
schen Verfahren entwickelt werden kann.

Bis heute haben die verschiedenen Methoden der chirurgischen Abtragung,
auch wenn die Eingriffe regelméBig wiederholt werden miissen, noch die besten
Aussichten auf Erfolg. Gegeniiber den friither iiblichen Methoden der indirekten
und direkten Abtragung besitzt die von Kleinsasser [221] entwickelte endolarynge-
ale mikrochirurgische Technik wesentliche Vorteile, da unter dem Operationsmi-
kroskop sehr viel sorgféltiger und genauer Papillome abgetragen werden konnen.
Die mikrolaryngoskopische Abtragung hat zu einer erheblichen Reduzierung der
friher haufig erforderlichen Tracheotomie beigetragen. SchlieBlich ist sie auch bei
der elektro-, kryo- und laserchirurgischen Abtragung unentbehrlich.

Unter den einzelnen chirurgischen Verfahren haben weder die Elektrochirurgie
[30, 185, 261], die Kryochirurgie [210, 261], die Anwendung von Ultraschall [319]
noch die breitflichige Entfernung mit plastischer Deckung [289] gegeniiber der
einfachen Abtragung mit der Zange [62, 185, 222] entscheidende Vorteile gebracht,
da sich offenbar keine dieser Methoden weltweit durchgesetzt hat.

Inzwischen hat sich auch eine sachlichere Beurteilung der anfangs hoch
gepriesenen Laserchirurgie durchgesetzt. Genauere Analysen haben gezeigt, daf
die Laserchirurgie bei Papillomatosen erhebliche Vorteile bietet, da die Papillome
mit diesem Verfahren sehr exakt abgetragen werden kénnen, und infolge der
volligen Blutleere auch kaum die Gefahr einer Inokulation in benachbarte
Schleimhautareale, etwa in die Trachea oder Bronchien, gegeben ist. Allerdings ist
die Rezidivneigung dhnlich hoch wie bei anderen Behandlungsverfahren [205, 393].
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Simpson und Strong [379] halten aufgrund ihrer Beobachtung an 200 Papillompa-
tienten die Laserchirurgie fiir eine sehr geeignete Behandlungsmethode, da diese
trotz der auch hierbei unvermeidlichen Rezidivquote die bisher lingsten Remissio-
nen erzielt und die physiologischen Luftwege bei nahezu allen Patienten ohne
Tracheotomie freihalt.

3.7 Verlauf und Prognose

Aus allen bisher zitierten Publikationen 148t sich die auBerordentlich hohe
Rezidivneigung der kindlichen Papillomatose entnehmen. Dies mag die Abbildung
verdeutlichen, aus der die Haufigkeit der Rezidive bei 116 Papillompatienten, die in
der Kolner Klinik von 1960 bis 1980 beobachtet wurden, hervorgeht (Abb. 12).
Bekannt ist auch die spontane Remissionsrate bei den juvenilen Papillomen. Sie
wird in der Literatur zwischen 60 [261] und 80%; [30, 222] angegeben. Wie sich aus
zahlreichen Publikationen entnehmen 148t, fithrt die Behandlung der Papillomato-
se zu einer Reihe von Komplikationen. Am hiufigsten wird iiber Stimmlippensyn-
echien und Segelbildungen im Larynx berichtet, die vor allem nach Strahlentherapie
haufig mit einer narbigen Stenose einhergehen, bei einer endolaryngealen Abtra-
gung jedoch sehr viel seltener beobachtet werden [30, 185, 222, 261]. Die Gefahr
einer Inokulation der Papillome in die Trachea und die Bronchien steigt mit der
Anzahl der Eingriffe und ist insbesondere bei der Tracheotomie gegeben [185].
Bei den solitiren Erwachsenenpapillomen wurde in Ubereinstimmung mit den
haufig auftretenden Epitheldysplasien ein hoher Pronzentsatz an malignen Entar-
tungen angegeben [94, 123, 125, 222, 325, 437, 445]. Nach dem 50. Lebensjahr soll
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Abb. 12. Rezidivhiufigkeit von 116 Papillompatienten der Kolner Klinik im Zeitraum von 1960-1980
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etwa die Hélfte der adulten Papillome in ein Karzinom iibergehen [220]. Unter den
116 Papillompatienten, die von 1960 bis 1980 in der Kdlner Klinik behandelt
wurden, kam es in 4 Fillen zu einer malignen Entartung. In allen diesen Fillen
handelte es sich um adulte Papillome.

Die maligne Transformationsquote bei juvenilen Papillomen liegt eindeutig
niedriger. Bis Ende der fiinfziger Jahre nahm man an, daB3 eine maligne Entartung
von juvenilen Papillomen nur unter der Bedingung einer vorangegangenen
Strahlentherapie entsteht. In der jiingsten Zeit haufen sich jedoch auch Berichte
tiber die Kanzerisierung bei nichtbestrahlten juvenilen Papillomen [28, 208, 223,
301, 408, 424, 448]. In der Regel trat die maligne Entartung erst im Erwachsenen-
alter nach dem 26. Lebensjahr und nach einer langjdhrigen Krankheitsdauer
zwischen 11 und 51 Jahren ein. Von den 8 mitgeteilten Féllen waren nur zwei
Patienten weiblichen Geschlechtes.
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