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Karzinome der inneren Nase und der
Nasennebenhghlen sind selten. Unter den
Malignomen der oberen Luftwege neh-
men sie etwa 15% der Fille ein. Ihre Inzi-
denz wird mit 6-9 Fillen pro 1 Mio. Ein-
wohner pro Jahr angegeben. Vorherr-
schend handelt es sich um Plattenepi-
thelkarzinome. Der Anteil der Adenokar-
zinome liegt zwischen 4 und 20% [25,34].

Klassifikation

Sinunasale Adenokarzinome zeigen ein
breites morphologisches Spektrum, das
bereits frither zu verschiedenen Klassifi-
kationsvorschldgen fiihrte [3,16,24]. Die
WHO-Klassifikation [32] listet neben den
verschiedenen Varianten von Speichel-
driisenkarzinomen eigene Kategorien fiir
Adenokarzinome, papillire Adenokarzi-
nome, polymorphe Low-grade-Ade-
nokarzinome und intestinale Adenokar-
zinome auf.

Im Tumoratlas der AFIP [23] werden
den Adenokarzinomen vom Speicheldrii-
sentyp die vom Nichtspeicheldriisentyp
gegeniibergestellt und letztgenannte Tu-
moren in die groflere Gruppe der sinun-
asalen Adenokarzinome vom intestinalen
Typ (SNAIT) und die sehr kleine inhomo-
gene Gruppe der polymorphen Low-gra-
de-Adenokarzinome gegliedert. Diese Ein-
teilung entspricht weitgehend der Kate-
gorisierung von Kleinsasser [15].

Fiir eine Untergliederung der SNAIT
gibt es unterschiedliche Vorschlige, wie
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etwa die Abgrenzung tubuldrer und pa-
pilldrer Tumoren [3] oder die Diskrimi-
nierung von papilldren, soliden, muzi-
nosen und kolonartigen Bildern [2]. Klein-
sasser [15] unterscheidet anhand von 79
Féllen mit SNAIT 4 Unterkategorien -
ndmlich papilldr-tubulédre Zylinderzell-
adenokarzinome (,,papillary tubular cy-
linder cell carcinoma“ - PTCC; 75,9%), al-
veolidre Becherzelladenokarzinome (,,al-
veolar goblet cell carcinoma“ - AGGC;
11,4%), Siegelringzelladenokarzinome
(»signet ring cell carcinoma“ - SRC; 3,8%)
sowie schlieflich Ubergangsformen
(»transitional type“ - TR; 8,9%). Ein Gra-
ding der 60 PTCC-Fille war prognostisch
relevant: Die mittlere 5-Jahres-Uberle-
bensrate betrug bei 11 Grad-1-Tumoren
81,8%, bei 28 Grad-2-Tumoren 54,2% und
bei 21 Grad-3-Tumoren 36,4%. Diese Un-
terteilung fand bei guter Reproduzierbar-
keit und prognostischer Relevanz eine
gute Akzeptanz [8]. Die WHO-Klassifika-
tion sieht lediglich muzinose Adenokarzi-
nome mit mehr als 50% Schleimanteil als
Unterkategorie vor ohne ein Grading vor-
zunehmen [32]. Neuere Untersuchungen
halten eine Graduierung entsprechend
der WHO-Klassifikation fiir kolorektale
Karzinome auch fiir SNAIT angemessen

[o].

Pathogenese

Die hohe Ahnlichkeit der SNAIT mit ko-
lorektalen Adenokarzinomen ist schon

lange bekannt ([18], Ubersicht bei [28]).
Auch heute findet man nicht selten Patho-
logieberichte zu SNAIT mit einem Kom-
mentar an den Kliniker, dass moglicher-
weise die Metastase eines Kolonkarzinoms
vorliege. Diese morphologische Ahnlich-
keit hat zu verschiedenen pathogeneti-
schen Hypothesen gefiihrt, die zum einen
die Stammzellhypothese auch fiir diese
Tumoren aufgreifen [22, 27] und zum
zweiten die besondere intestinale Diffe-
renzierung im Zusammenhang mit einer
Pradetermination durch eine sequenziel-
le aszendierende Intestinalisation des Vor-
darmes in Erwdgung ziehen [33]. Mogli-
cherweise spielt auch hier, wie bei den ko-
lorektalen Adenokarzinomen, das Kon-
zept der Top-down-Morphogenese eine
Rolle [31].

In den Brennpunkt des Interesses ge-
langte diese besondere Tumorgruppe
durch klinische Beobachtungen der Hals-
Nasen-Ohren-Arztin E. Hadfield, die {iber
eine Hiufung von Adenokarzinomen der
inneren Nase bei Arbeitern in der holz-
verarbeitenden Industrie (Stuhlfabrika-
tion) im High-Wycombe-Gebiet bei Ox-
ford, Grofibritannien, berichtete [19]. Epi-
demiologische Studien bestdtigten diese
Beobachtung [1] und fiihrten bereits 1969
in Grofibritannien zu einer Anerkennung
von sinunasalen Adenokarzinomen als
Berufskrankheit.

Seit den 1970er Jahren hiuften sich die
Berichte iiber holzstaubassoziierte Ade-
nokarzinome auch aus Lindern wie
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Schweden, Finnland, Italien, Frankreich
und Deutschland, nicht jedoch aus den
USA [4]. Eine Analyse des nationalen
Krebsregisters der DDR ergab fiir die Jah-
re 1958-1979 unter den Tumoren des obe-
ren Respirationstraktes eine Hdufung von
Adenokarzinomen nach Holzstaubexpo-
sition, und zwar in 22 von 62 Tumorfillen
(35%) gegeniiber 23 von 561 (4%) Tumo-
ren bei Beschiftigten, die nicht in der
Holzindustrie tétig waren [10].

1982 wurde in der BRD in der MAK-
Wert-Liste Holzstaub erstmals als Stoff
»mit begriindetem Verdacht auf krebser-
zeugendes Potenzial“ gelistet. 1984 wur-
de der erste Fall wie eine Berufserkran-
kungnach § 551 Abs. 2 der RVO anerkannt
und entschddigt. 1985 stufte die Senats-
kommission der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft ,,Eichen- und Buchenholz-
stdube“ in die Gruppe II1A1 der MAK-
Wert-Liste als ,fiir den Menschen krebs-
erzeugende Stoffe ein, nahm aber als
Fufnote auf, dass zwar Stdube epidemio-
logisch eindeutig Krebs erzeugen, aller-
dings das verursachende krebserzeugen-
de Prinzip derzeit noch nicht identifiziert
sei. Am 1. April 1988 trat eine Verordnung
zur Anderung der Berufskrankheiten-Ver-
ordnung in Kraft, in der unter der Num-
mer BK4203 ,,Adenokarzinome der Na-
senhaupt- und Nasennebenhohlen durch
Stiaube von Eichen- und Buchenholz® in
die Berufskrankheitenliste aufgenommen
wurden. Die anderen Holzstdube wurden
als ,,krebsverdichtig“ eingestuft [29].

Entschddigt nach der BK 4203 wurden
von 1988 bis 2000 in Deutschland 384 Er-
krankte. Zur Abgrenzung von Tumoren,
fiir die epidemiologisch kein wesentlich
erhohtes holzstaubassoziiertes Risiko
nachgewiesen ist, wie Adenokarzinome
der Speicheldriisen, polymorphe Low-
grade-Adenokarzinome (WHO) bzw.
Adenokarzinome vom terminal-duktalen
Typ, Plattenepithelkarzinome oder Tran-
sitionalzellkarzinome, strebt die Berufs-
genossenschaft eine einheitliche histolo-
gische Beurteilung der Tumoren an. Die-
se wurde bis 1998 fiir die Mehrzahl der
Fille durch Prof. Kleinsasser, Universi-
tatsklinik Marburg, durchgefiihrt und er-
folgt seitdem vornehmlich in Braun-
schweig.
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Zusammenfassung

Sinunasale Tumoren sind meistens Plattenepi-
thelkarzinome oder Transitionalzellkarzinome.
Die seltenen Adenokarzinome der inneren Nase
und der Nasennebenhdhlen zeigen eine Korrela-
tion zu einer Holzstaubbelastung. Dies trifft aller-
dings nur fiir Adenokarzinome vom intestinalen
Typ zu und nicht fiir Speicheldriisenkarzinome
oder polymorphe Low-grade-Adenokarzinome.
Unter 160 Fallen mit Holzstaubanamnese und
Malignomen der inneren Nase fanden sich 134
sinunasale Adenokarzinome vom intestinalen
Typ (SNAIT) und 24 andere Karzinome sowie ein
malignes Melanom und ein malignes Synovia-
lom. Die SNAIT zeigen verschiedene Subtypen
mit hoher morphologischer Ahnlichkeit zu kolo-
rektalen Adenokarzinomen (papilldr-tubuldr:

72,4%; alveoldr-becherzellig 5,2%, siegelringzel-
lig 3,7%, Ubergangsformen 18,7%). Hochdiffe-
renzierte Adenokarzinome (G1) sind mit 23,1%
und muzindse Adenokarzinome mit 29,1% rela-
tiv haufig. Als kanzerogene Faktoren werden ne-
ben Holzstaub auch Holzadditive diskutiert.Bei
der Entwicklung von SNAIT ist eine Metaplasie-
Dysplasie-Carcinoma-in-situ-Sequenz wahr-
scheinlich.Bei symptomarmem klinischem Ver-
lauf tritt eine Erstmanifestation der Tumoren
hdufig im fortgeschrittenen Stadium auf.

Schliisselworter

Sinunasale Adenokarzinome - Subtypen -
Histologisches Spektrum - Holzstaub -
Morphologie

Sinonasal carcinoma after wood dust exposure.

Morphological spectrum of 160 cases

Abstract

Sinonasal carcinomas are usually of the squa-
mous cell or transitional cell type. Adenocarcino-
mas of the inner nose and the paranasal sinus
correlate with exposure to wood dust. However,
this is only true for adenocarcinomas of the in-
testinal type and not for salivary gland carcino-
mas or polymorphous low-grade adenocarcino-
mas.Of 160 cases with a history of wood dust ex-
posure and malignant tumors of the inner nose,
134 were sinonasal adenocarcinomas of the in-
testinal type (SNAIT).In addition, there were 24
other carcinomas as well as T malignant melano-
ma and 1 malignant synovial tumor.The SNAIT
showed various subtypes with great morpholog-
ical similarities to colorectal adenocarcinomas
(papillary tubular cylinder cell: 72.4%; alveolar

goblet cell: 5.2%; signet ring cell: 3.7%; transitio-
nal type: 18.7%).Highly differentiated adenocar-
cinomas (G1) and mucinous adenocarcinomas
were relatively frequent: they accounted for
23.1% and 29.1% of the 134 SNAIT, respectively.
Apart from wood dust, wood additives are dis-
cussed as a carcinogenic factor. With the deve-
lopment of SNAIT, a metaplasia—dysplasia—carci-
noma in situ sequence is probable. If the clinical
course shows few symptoms, the first manifesta-
tion of such a tumor often occurs in an advanced
stage.

Keywords

Sinonasal adenocarcinomas - Subtypes -
Histological spectrum - Wood dust - Morphology
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Tabelle 1

Gradingsystem fiir Adenokarzinome

vom intestinalen Typ

Glanduldre Komponente

Score 1 >95%

Score 2 50-95%

Score 3 5-50%

Score 4 <5%
Kernatypien

Score 1 Gering

Score 2 MaBig

Score 3 Stark
Histologischer Grad

Grad 1 Gesamtscore 2
Grad 2 Gesamtscore 3,4
Grad 3 Gesamtscore 5, 6,7
Tabelle 2

Sinunasale Malignome ohne Bezug
zum Adenokarzinom vom

intestinalen Typ (26/160 Falle;
16,3%), positive Holzstaubanamnese

Tumortyp Fallzahl
Plattenepithelkarzinom 10
Zylinderzellkarzinom 3
(Transitionaltyp)

Neuroendokrines Karzinom 3
GroBzelliges undifferenziertes 2
Karzinom

Adenoid-zystisches Karzinom 2
Mukoepidermoides Karzinom 1
Basaloides Adenokarzinom 1
Adenokarzinom 1
in pleomorphem Adenom

Polymorphes Low-grade- 1
Adenokarzinom (terminal-

duktales Adenokarzinom)

Malignes Synovialom 1
Malignes Melanom 1

Material und Methoden

Uber die Berufsgenossenschaften, vorwie-
gend die Holzberufsgenossenschaft, er-
hielten wir zur konsiliarischen Beurtei-
lung des Tumortyps vom 01.01.1999 bis
zum 30.06.2003 aus zahlreichen Institu-
ten fiir Pathologie insgesamt 166 Einsen-
dungen. Den einsendenden Kollegen sei
fiir ihre vertrauensvolle Unterstiitzung,
ihren Aufwand bei der Dearchivierung
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von Schnitten und Paraffinblocken sowie
fiir die Ubermittlung von Befundkopien
nachdriicklich gedankt.

In allen Fillen lagen histologische
Schnittpréparate und Paraffinblocke vor.
Von jedem Fall wurden eigene Schnitte
angefertigt und folgendermaflen regel-
mafig gefarbt: Himatoxylin-Eosin, PAS-
Diastase und Eisen-Diamin-Alcianblau-
Farbung (HID). In zahlreichen Fillen er-
folgten immunhistochemische Untersu-
chungen mit einem tumordifferenzie-
rungsabhdngigen Antikorperpanel: CEA,
MUC2,CDX2,CA19-9,S-100-Protein, Ak-
tin, Chromogranin, Synaptophysin, NSE,
MIB-1. Einzelfille wurden einer moleku-
larpathologischen Untersuchung unter-
zogen (ps3, K-ras, SYT-SSX). Ein Teil der
Falle wurde im Universitdtsinstitut fiir Pa-
thologie der Charité Berlin mit der CGH-
Methode analysiert.

Anhand der histologischen und im-
munhistochemischen Befunde wurden
die Fille nach der WHO-Klassifikation ty-
pisiert. Die SNAIT wurden in vorherr-
schend muzingse und nichtmuzingse
Gruppen unterteilt und entsprechend der
Klassifikation nach Kleinsasser [15] in
4 Gruppen unterteilt. Zudem erfolgte eine
Graduierung der SNAIT in Anlehnung an
die Empfehlung der WHO fiir kolorektale
Karzinome [13], wobei allerdings der Grad
der Kernatypie als zusitzliches Kriterium
berticksichtigt wurde (@ Tabelle 1). Als
glanduldre Komponente wurden tubulé-
re, papilldre und alveoldre Formationen
angesehen. Dem Schleimanteil wurde kei-
ne Relevanz beigemessen.

Ergebnisse

Von 166 eingesandten Fallen waren 32 Fil-
le (19,3%) nicht der Gruppe der SNAIT
zuzuordnen. Dreimal war kein Tumor
nachweisbar (darunter 2 Fille mit Sialo-
metaplasie). Drei Félle betrafen eine nicht
sinunasale Lokalisation (1-mal Nasenvor-
hof, 2-mal Epipharynx). 26 Fille der 160 si-
nunasalen Tumoren (16,3%) lieflen keine
histologische Beziehung zu einem SNAIT
erkennen (B Tabelle 2), wenngleich in all
diesen Fillen eine berufliche Holzstaub-
belastung angegeben war.

134 Tumoren zeigten das histologische
Bild eines SNAIT (8 Abb.1a). 39 dieser
Fille (29,1%) wiesen in erheblichem Aus-

maf (iiber 50%) eine Schleimbildung auf
und entsprachen damit dem muzindsen
Subtyp der WHO (8 Abb. 1¢). Diese 39 mu-
zindsen Adenokarzinome entsprachen fol-
genden Kleinsasser-Kategorien: PTCC
12 Fille, AGC 7 Fille, SRC 5 Fille, TR 15 Fal-
le. Uber die Subtypisierung nach Klein-
sasser [15] und ihre Beziehung zum his-
tologischen Malignitdtsgrad informiert
O Tabelle 3.

Sog. Ubergangsformen (TR) mit
Mischbildern der Subtypen fanden sich
in 25 Fillen (18,7%). Hierbei waren die
hiufigen Tumoren vom PTCC-Typ (120
Fille) 16-mal mit einem AGC-Typ verge-
sellschaftet, 4-mal mit dem SRC-Typ
(8 Abb. 1e) und 2-mal sowohl mit dem
AGC- als auch mit dem SRC-Typ. Drei Fil-
le zeigten eine Kombination von AGC-
und SRC-Typ. Sieben Fille (5,2%) wiesen
ausschlief3lich einen AGC-Typ (8 Abb. 1b)
und 5 Fille (3,7%) ausschliefllich einen
SRC-Typ auf.

Dariiber hinaus zeigten einige Ade-
nokarzinome besondere histologische
Auffilligkeiten: ein Tumor enthielt reich-
lich Paneth-Zellen (8 Abb. 1d), ein ande-
res Adenokarzinom reichlich Psammom-
kérper. Ein weiteres Adenokarzinom wies
ausgesprochen hellplasmatische glyko-
genreiche Tumorzellen auf. In einem Fall
bestand ein kollisionsartiges Nebenein-
ander von SNAIT und Plattenepithelkar-
zinom. Bei einem 68 Jahre alten Mann
fand sich neben einem SNAIT ein syn-
chrones Auftreten eines Adenokarzinoms
des Kolon und bei einem 72-jihrigen
Mann das eines plattenepithelialen La-
rynxkarzinoms.

Diskussion
Entstehungsort

Die Berufskrankheitenbezeichnung nach
BK Ziffer 4203 als ,,Adenokarzinom der
Nase und der Nasennebenhdohlen® sugge-
riert unterschiedliche Entstehungsorte
der holzstaubassoziierten Tumoren. Tat-
sachlich werden klinisch oft Siebbeinh6h-
len oder Kieferhohlen als Ursprungsort
angesehen. Hierbei handelt es sich in der
Regel aber um fortgeschrittene Fille, die
keinen exakten Ausgangsort erkennen las-
sen. So ist eine primare Tumorentstehung
der SNAIT in einer der Nasennebenhoh-



Abb. 1a-h A Adenokarzino-
me vom intestinalen Typ.
a Papillar-tubularer Typ
(Grad 2) unter metaplasti-
schem Plattenepithel
. | (HE-Fdrbung, Vergr.100:1).
: ' Rgdl MERE # - DbAlveoldr-becherzelliger

» 2 ' Ty : : Typ (Grad 1; HE-Férbung,
Vergr.200:1). c Muzindses
Adenokarzinom bzw.al-
veolar-becherzelliger Typ
(Grad 2; HE-Farbung, Vergr.
100:1). d Papilldres Adeno-
karzinom mit reichlich
Paneth-Zellen (HE-Farbung,
Vergr.200:1). e Ubergangs-
form mit papillarem und
siegelringzelligem Typ
(HE-Farbung, Vergr.100:1).
f Papillar-tubularer Typ,
(CDX2-positiv, Vergr.
100:1). g Hochdifferenzier-
tes becherzellreiches Ober-
flachenkarzinom, (HE-
Farbung, Vergr.200:1).
h Polymorphes Low-grade-
Adenokarzinom,
(HE-Farbung, Vergr.200:1)
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len oder auch des Nasenrachens nicht
zweifelsfrei belegt. Vielmehr muss man
annehmen, dass praktisch alle Tumoren
an der mittleren Muschel und im mittle-
ren Nasengang am Ubergang zum Sieb-
bein entstehen und sich sekundér bevor-
zugt in die Sinus ethmoidales und Sinus
maxillares ausbreiten. Insofern wire die
Bezeichnung unter der BK 4203 als,,Ade-
nokarzinom der inneren Nase“ zutreffen-
der [29].

Fiir diesen Entstehungsort sprechen
auch histologische Untersuchungen zu
Schleimhautveranderungen nach Holz-
staubeinwirkung [5,712,35]. Diese zeigen
verschiedenartige Metaplasieformen am
Epithel der inneren Nase, wobei besonders
haufig zylinderzellige Metaplasien auftra-
ten [36]. Die Beobachtung von Dysplasi-
en des Oberflédchenepithels und von ober-
flachlich ausgebreiteten Karzinomen,auch
in unserem Untersuchungsgut (8 Abb.1g),
stiitzt die Annahme einer Metaplasie-Dys-
plasie-Carcinoma-in-situ-Sequenz [11].

Differenzierungen

Unter Berticksichtigung des Stammazell-
konzeptes zur Tumorentwicklung sind
grundsitzlich verschiedenartige Differen-
zierungen moglich. Dies trifft auch fiir die
sinunasalen Karzinome zu, wie das beob-
achtete morphologische Spektrum zeigt.
Allerdings dominieren in unserem Unter-
suchungsgut mit positiver Holzstaubanam-
nese der Erkrankten SNAIT aufleror-
dentlich stark. Dies ldsst darauf schlielen,
dass fiir dieses Kollektiv eine Determina-
tion zu einer zylinderzelligen Differenzie-
rung sehr ausgeprégt ist. Dementspre-
chend zeigen auch epidemiologische Un-
tersuchungen fiir holzstaubassoziierte Tu-
moren ein deutlich erhohtes Risiko fiir
Adenokarzinome, ein gering erhohtes Ri-
siko fiir Plattenepithelkarzinome und kein
erhohtes Risiko fiir Speicheldriisenkarzi-
nome [30].

Kausale Pathogenese

Trotz vieler Bemiihungen ist bis heute die
kausale Pathogenese der holzstaub asso-
ziierten Adenokarzinome nicht geklart.
Da auch nach Verarbeitung von Spanplat-
ten, die besonders reichlich Holzschutz-
mittel enthalten, SNAIT anzutreffen sind,
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Tabelle 3

Grading  Subtypen[15]

Papillr-tubular

(PTCC) zellig (AGC)
G1 19 6
G2 67 1
G3 1 0
n (%) 97 (72,4) 7(5,2)

Alveolar-becher-

134 sinunasale Adenokarzinome vom intestinalen Typ

Fallzahl
Siegelring- Ubergangs- n (%)
(SRC)zellig formen (TR)
0 6 31(23,1)
0 9 77 (57,5)
5 10 26(19,4)
5(3,7) 25(18,7) 134(100)

hat in letzter Zeit die Frage erneut an Be-
deutung gewonnen, ob nicht vielleicht
doch - wie friiher bereits vermutet — Holz-
additive (Chromate, Holzschutzmittel,
Formalin etc.) eine kanzerogene Rolle
spielen [36]. Da sich iiber Tierversuche
bisher allenfalls Hinweise, aber keine hin-
reichenden Korrelationen an nicht unmit-
telbar vergleichbaren Modellen finden las-
sen [14], werden neue Erkenntnisse von
subtilen epidemiologischen Untersuchun-
gen in Kombination mit molekularbiolo-
gischen Methoden erwartet.

Vor dem Hintergrund dieser Diskus-
sion sind die sporadisch auftretenden
SNAIT ohne Holzstaubassoziation von be-
sonderem Interesse. Offenbar sind sie be-
ziiglich Lokalisation und Differenzierung
identisch, allerdings so selten, dass ihr
Nachweis eine konsequente Berufsana-
mnese zur Folge haben muss [6,28].

Eine besondere Eigenschaft der SNAIT
ist ihre im Einzelfall aulerordentlich hohe
Differenzierung. Im Extremfall kann die-
se so ausgeprégt sein, dass man nur an-
hand des destruierenden Wachstums die
tumorartige Natur erkennen kann [22].
Tatsdchlich sind hochdifferenzierte Kar-
zinome an kleinen, oft gequetschten Bi-
opsiepartikeln u. U. nicht einfach zu er-
kennen, sodass erst auf den zweiten Blick
eine Hinwendung zum Karzinom indu-
ziert wird. Uberdies bleibt der Nachweis
von reichlich Schleim nicht der Diagnose
Mukozele vorbehalten, sondern kann ein
muzinoses Adenokarzinom signalisieren.

Ahnlichkeiten
mit Dickdarmkarzinomen

Die SNAIT reflektieren in vielerlei Hin-
sicht das histologische Spektrum der ko-
lorektalen Adenokarzinome. Das betrifft

das Vorherrschen von tubulopapilldren
Bildern ebenso wie den hohen Anteil mu-
zin6ser Tumoren und einen relativ nied-
rigen Anteil siegelringzelliger Formen.
Mischbilder sind auch bei kolorektalen
Adenokarzinomen keine Seltenheit [20].
Uberdies ergeben sich histochemisch und
immunhistochemisch sehr dhnliche Re-
aktionsmuster, die fiir die Definition der
SNAIT durchaus hilfreich sein konnen
(B Abb. 1f). Moglicherweise ist eine endo-
krine bzw. neuroendokrine Differenzie-
rungstendenz innerhalb der SNAIT etwas
héufiger als bei kolorektalen Adenokar-
zinomen [21]. Uberdies zeigen auch nicht-
morphologische Befunde, wie CGH-Er-
gebnisse [17] und K-ras bzw. p-53-Mutatio-
nen [26] Ahnlichkeiten zu Dickdarmkar-
zinomen.

Unterschiede zu Dickdarmkarzinomen

Allerdings ist bei SNAIT eine Adenom-
Karzinom-Sequenz nicht in gleicher Wei-
se nachweisbar wie beim kolorektalen
Adenokarzinom. Ein wesentlicher Grund
diirfte der voneinander abweichende Auf-
bau der normalen Mukosa der verschiede-
nen Lokalisationen sein. Tatsdchlich findet
man als Vorlduferldsion zunéchst eine ku-
boidale bzw. zylinderzellige Metaplasie
und in einem Teil der Fille die Entwick-
lung einer intraepithelialen Neoplasie, die
mehr oder weniger papilldr, aber auch
mehr oder weniger becherzellreich sein
kann (8 Abb.1g). Auch bei fortgeschritte-
nen SNAIT sieht man nicht selten grof3-
flichige In-situ-Anteile iber einem tu-
morfreien 6dematdsen polypos wirken-
den Stroma, sodass eine Invasion nicht an
allen Stellen und nicht an jedem Biopsat
evident ist. Bemerkenswerterweise sind



Metastasen auch bei fortgeschrittenen
SNAIT eine Raritit.

Bei einem grof3zelligen undifferenzier-
ten Karzinom ist mit der Moglichkeit ei-
ner Entdifferenzierung eines zunichst
hochdifferenzierten SNAIT zu rechnen.
Eine derartige dedifferenzierende Ent-
wicklung konnten wir an 2 Féllen anhand
von Sequenzbiopsien im Verlauf von 2
bzw. 4 Jahren beobachten.

Die Abgrenzung der seltenen polymor-
phen Low-grade-Adenokarzinome setzt
ihre Kenntnis voraus und kann im Ein-
zelfall schwierig sein (8 Abb. Th). Diese
Tumoren haben offenbar keine erhéhte
Holzstaubassoziation [15], wenngleich in
dem von uns beobachteten Einzelfall eine
Holzstaubanamnese vorliegt. Dieser Tu-
mortyp wird den kleinen Speicheldriisen
zugeordnet und tritt primér nicht nur in
der inneren Nase, sondern auch in der
Mundhdhle auf [23].

Prognose und Graduierung

Prognostisch ist eine histologische Gra-
duierung der SNAIT durchaus relevant [9,
15, 16, 22]. So wird bei hochdifferenzier-
ten und wenig differenzierten PTCC-Kar-
zinomen eine unterschiedliche Uberle-
benszeit beobachtet. Muzingse Adenokar-
zinome sollen wie PTCC-Grad 3-Karzino-
me und Siegelringzellkarzinome kurze
Krankheitsverldufe signalisieren [9]. Be-
merkenswerterweise zeigt eine Korrela-
tion von Malignitétsgrad und Berufsana-
mnese, dass nach alleiniger Hartholz-
staubexposition eher ein niedriger Malig-
nitdtsgrad und nach Spanplattenverarbei-
tung mit Holzadditiven eher ein héherer
Malignitétsgrad aufzutreten scheint [28].
Konsistente Aussagen sind bisher aller-
dings aus den wenigen Studien mit nur
niedrigen Fallzahlen nicht abzuleiten. Dies
gilt auch fiir die prognostische Vergleich-
barkeit der WHO- und Kleinsasser-Klas-
sifikation.

Therapie

Zweifellos ist der wichtigste prognosti-
sche Parameter die Operabilitdt und da-
mit das Stadium der Tumorerkrankung.
Bei primir harmlos erscheinender klini-
scher Symptomatik kommt es trotz lang-
samen Wachstums hiufig erst im fortge-

schrittenen Stadium zur Diagnose. Die
einzige wirksame Therapie, eine mog-
lichst radikale Operation, st6f3t bei der
infiltrativen Ausbreitung zur Schédelba-
sis und auch in das Gehirn hdufig an ihre
Grenzen. Der Effekt einer postoperativen
Radiatio ist limitiert. Fiir eine Chemothe-
rapie ist kein wesentlicher adjuvanter Ef-
fekt belegt. So liegt die mittlere 5-Jahres-
Uberlebenszeit bei Patienten mit SNAIT
trotz Vorsorgeuntersuchungen lediglich
bei 50% [16,28,36].

Auch 40 Jahre nach der Aufdeckung
eines Zusammenhanges zwischen Holz-
staubexposition und Entwicklung sinu-
nasaler Adenokarzinome ist es keine Sel-
tenheit, dass Patienten mit langjahriger
Holzstaubanamnese iiber viele Monate
oder sogar Jahre wegen Schnupfen, ver-
stopfter Nase oder Nasenbluten konser-
vativ behandelt werden, bis schliefllich
oft unter der klinischen Angabe ,,Nasen-
polypen eine Probebiopsie erfolgt. Die
histologische Detektion auch hochdiffe-
renzierter Tumoren und die Zuordnung
der Adenokarzinome als SNAIT bedeu-
tet eine wesentliche Weichenstellung fiir
den weiteren Krankheitsverlauf und die
Anerkennung als berufsbedingte Erkran-
kung.

Fazit fiir die Praxis

Sinunasale Adenokarzinome zeigen ein brei-
tes morphologisches Spektrum, das zum
einen die verschiedenen Varianten der Spei-
cheldriisenkarzinome umfasst und zum an-
deren dem Adenokarzinom vom intestinalen
Typ zuzuordnen ist. Seltene Falle des poly-
morphen niedriggradigen Adenokarzinoms
sind als Sondergruppe zu beriicksichtigen.
Nur fiir die Adenokarzinome vom intestina-
len Typ ist epidemiologisch eine Beziehung
zu einer Belastung durch Holzstaube, beson-
ders Hartholzstdube gegeben.Vor diesem
Hintergrund ist die Kenntnis der Subtypen
des Adenokarzinoms vom intestinalen Typ
bedeutsam. Der nicht selten hohe Differen-
zierungsgrad der intestinalen Adenokarzino-
me kann ihre Detektion erschweren. Die un-
charakteristische klinische Symptomatik er-
fordert bei Entfernung von Nasenpolypen im-
mer eine histologische Untersuchung.
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H.J.Kullmann, R. Bischoff, W.-D. Dressler

Arzthaftpflicht-Rechtsprechung
(AHRS), Teil Il

Bielefeld: Erich-Schmidt 2003,5S.,
(ISBN 3503039821), Loseblattwerk inkl..
37.-39.Lieferung, 148.00 EUR

Der Erich-Schmidt-Verlag legt vier weitere Ord-
ner als Teil Il seiner Fallsammlung zur Arzthaft-
pflicht-Rechtsprechung (AHRS) vor.Teil Il ent-
héltin der bewdhrten Gliederung
(Orientierungssatze, ausfiihrliche Sachverhalts-
angeben, Entscheidungsgriinde) die Entschei-
dungen des BGHs, der OLGe und — vereinzelt -
auch der LGe und AGe in Arzthaftpflichtsachen
von 1993 an.Zusammen mit den fiinf Ordnern
des Teil I mit Entscheidungen bis 1992 fiillen
die Bande nunmehr ca.70 cm im Biicherregal
aus.Juristen und Arzte, die die stattliche, rote
Reihe” in ihrer Bibliothek stehen haben verfii-
gen damit iiber eine exzellente Informations-
quelle zur AHRS. Dabei kommt der Reihe — im
kaum vermeidbaren Gegensatz zu Lehr- und
Handbiichern — der Bonus einer Fallsammlung
zugute: Man fiihlt sich unterhalten und, liest
sich fest”. Der Benutzer, der unter Terminzwang
vergleichbare Falle fiir eine Expertise sucht,
sollte sich disziplinieren, um nicht ein Zeitpro-
blem zu bekommen.Es ist schwer, die Bande
wieder aus der Hand zu legen.

Dem vor Gericht als medizinischer Sach-
verstander tatigen Arzt ist das Werk uneinge-
schrankt zu empfehlen.Vor allem was man je-
weils,zu den Griinden” der juristischen
Entscheidungen erféhrt, ist fiir den medizini-
schen Sachversténdigen hilfreich. Die Samm-
lung beférdert das Verstehen zwischen ent-
scheidungsbefugten Juristen und
sachverstandigen Medizinern, im Arzthaft-
pflichtrecht eine Voraussetzung fiir das Zustan-
dekommen gerechter Entscheidungen.

Das ausfiihrliche Stichwortverzeichnis um-
fasst fiir Teil Il 174 Seiten und erlaubt das ra-
sche Auffinden von Entscheidungen, in denen
dhnliche medizinische Fragestellungen zu be-
urteilen waren.Im Ubrigen ist die Fallsamm-
lung nach juristischen Rubriken gegliedert:
Vertragshaftung, Deliktshaftung, Kausalitdt
und Zurechnung, Arbeitsteilung, Verschulden,
Haftungseinschréankung, Behandlungsfehler
(das umfangreichste Kapitel, in sich nach medi-
zinischen Fachrichtungen gegliedert), eigen-
machtige Behandlung, Pflichten der Parteien,

Pflichten des Gerichts, Beweisfragen, andere
prozessuale Fragen.Es ist klar, dass einige Ka-
suistiken unter mehreren juristischen Rubriken
auftauchen, worauf jeweils hingewiesen wird.

Arztliches Handeln unterliegt zunehmend
einer kritischen Kontrolle. Die mit der moder-
nen invasiven Diagnostik und Therapie verbun-
denen Risiken sind betrdchtlich. Fast ein Drittel
der in rechtsmedizinischen Einrichtungen
untersuchten Flle sind, Arztfalle”. Arzthaft-
pflichtsachen sind in weit héherem Umfang
gutachterlich zu beurteilen und juristisch zu
entscheiden als vor Jahren. Die vorgelegte Er-
gdnzung der Fallsammlung zur AHRS ist daher
wichtig. Sie ist dariiber hinaus — wiederum in
der bewdhrten Manier von Teil | — gelungen
und gehort in die Handbibliothek aller als Gut-
achter tétigen Arzte und der Arztrechtspeziali-
sten und Juristen.

A. Du Chesne (Miinster)



