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1. Einleitung

1.1. Geschichtliches

Dasinvertierte Papill om (1P) wurde estmals 1854von Ward in Form von zwei
Fall studien beschrieben, ein Jahr spéter pubdizierte es Bill roth als,, villi formen
Krebs' [WARD 1854,BILLROTH 1855. Hoppmann urterteilte 1883 rasale

Papill ome in harte und weiche Papill ome, wobei die harten mit Plattenepithel

bededkt waren und de weichen mit Zylinderepithel.

1932ver6ff entli chten Kramer und Som eine Studie tiber 86 IP. Im Jahre 1935teilte
Ringertz die nasalen Papill ome nach dem Epitheltyp ein, wobel er zwischen
Zylinderepithel, Ubergangsepithel und Plattenepithel unterschied.

Seit den dreif3iger Jahren urseres Jahrhunderts wurden dann mehrere Studien zum
Thema ver6ff entli cht. Durch eine uneinheitli che Nomenklatur und dasrelativ seltene
Auftreten der Tumoren kam es zu einer Vielzahl von Bezeichnurgen. In einer von
Kristensen et a. duchgefiihrten Studie werden 53 Synonyme fir das I P aufgeli stet,
welche von relativ harmlosen Bezeichnurgen wie hypertrophische papill &re Sinusitis
bis zu Begriffen wie Zylinderzell krebs reichen [KRISTENSEN et al. 1983.

Hyams ver6ff entli chte 1971 eine umfangreiche Arbeit Gber 315 Patienten, in der er
149invertierte Papill ome, 10Zylinderzell papill ome und 156fungiforme Papill ome
auswertete. In deser Studie grenzte @ die genannten Tumoren voneinander ab.
Erstmals auf einer solch grofRen Fall zahl basierend keschrieb er die histologischen
Kriterien und Kinischen Eigenschaften desIP [HYAMS 1971.

Im 1988ver6ff entli chten ,, Atlas of Tumor Pathalogy”, in dem Hyams das Kapitel

» Tumors of the upper respiratory trad and ea” mitverfaldte, schlégt er vor, die
unterschiedli chen Bezei chnurgen invertiertes Papill om, Zyli nderzell papill om und
fungiformes Papill om aufzugeben und de drei Tumoren urter dem Begriff

»Sinunasal trad papilloma“ zusasmmenzufasen [HYAMS et al. 1989.



Von der WHO (1991) wird das I P histologisch folgendermal3en charakterisiert: ., Es
besteht aus invaginierten Krypten, dcken Lagen ocer Inseln von richt
keratinisierendem Plattenepithel, welches mit pseudacstratifiziertem Saulen-
(Zylinder-) epithel oder zili entragendem respiratorischem Epithel alternieren kann.
Das mehrlagige Epithel enthdlt typischerweise Schieimzellen oder schleimgefilite
Mikrozysten. Aus den Einfaltungen der Mukosa kdnnen scheinbar diskontinuierliche
Zellmasen tief unter der epitheli alen Oberfladhe resulti eren. Die Basalmembran ist
intakt und kann urter Umsténden als kontinuierli che Fortsetzung der Basalmembran
des oberfladhli chen Epithels dargestellt werden. Selten sind Foci von olerflacdli cher
Keratiniserung vorhanden. ...* [SHANMUGARATNAM 1991].

Abbildung 1 zeigt eine mikroskopische Aufnahme anes |P. Deutlich zu erkennen

sind deins Stroma hinabreichenden Epithel zapfen.

Abb.1 Invertiertes Papill om der Nase- undNasennebenhéHen, HE, 25-fache
Vergrolerung



1.2. Klinische Merkmale des invertierten Papill oms (IP)

Das|Pist ein seltener Tumor des oberen Respirationstraktes, der durch folgende drel

Kli nische Kriterien gekennzeichnet ist:

1. Loka destruierendes Wadhstum
2. Haufige Rezidivierung
3.  Tendenz zur malignen Entartung

Daslokal destruierende Wadhstum betrifft vor allem die Orbita, hier entsteht in
seltenen Fallen duch den Durchbruch des Tumors eine Affektion des Auges. Des
weiteren kann es vor allem an den relativ diinren Knochenlamell en der Nasenneben-
hoHen zu lokalen Erosionen des Knochens und somit zum Durchbruch des Tumors
kommen [PETERSON et al. 1991.

Zum Thema der Rezidivierung existieren mehrere Verdff entlichungen, bisher wurde
kein sicheres klinisches oder histologisches Kriterium zur Vorhersage @nes héheren
Rezidivrisikos gefunden [KASHIMA et al. 1992 MAJUNDAR et al. 1984,
MICHEALS et al. 1995, Tollsdorff et al. 1973.

Die karzinomattse Entartung ist eines der meist diskutierten Probleme, dabel
schwanken de Angaben zwischen 2 und 20Prozent. Bei einer malignen Trans-
formation entsteht stets ein Plattenepithelkarzinom [KRISTENSEN et al. 1985,SUH
etal. 1976, WEISS ER et al. 1986,LAWSON et al. 1995,0UTZEN et a. 1991,
HYAMS 1971, MAJUNDAR et al. 1984,YAMAGUCHI et al. 1991, VRABEC
1994, TRIBLE et a. 197]. Allerdings beschrieb Gouldesbourgh de Entwicklung
eines malignen Melanomsin einem invertierten Papill om [ GOULDESBOURGH et
al. 1997.

Histologisch ist der Tumor durch sowohl invertierendes Wadhstum in das
korresponderende Stroma ds auch exophytisches Wadhstum gekennzei chnet.
Typisch fur den invertierenden Anteil sind tief ins Stroma hineinreichende
Epithelzapfen [KASHIMA et al 1992,HYAMS et al 1988,LORENZ 1979.

Das Epithel, aus dem sich das IP entwickelt, ist ektodermalen Ursprungs. Es kleidet
auch de Nase und NasennebenhdHen aus undwird nach seinem Entdeder als
»chneidersche Membran® bezeichnet. Die Bezeichnurg ,, Schneidarian Papill oma“
fur das IP findet sich héufig vor allem im angel schsischen Spradiraum.



Im Gegensatz dazu entstammt das Epithel des tieferen Respirationstraktes dem
Entoderm.

Das fiur die normale Nasenschleimhaut typische Zylinderepithel kannim IP als
solches weiterbestehen, aber es kommt auch Ubergangsepithel und Plattenepithel im
IPvor [KRISTENSEN et al. 1985,HYAMS 1971, HYAMS et al. 198§.

Differentialdiagnostisch ist das IP vom entziindi chen Polypen abzugrenzen, wobei
sich der entztindi che Polyp vom IP vor allem durch ein deutli ch zugunsten des
Stromas verschobenes Epithel-Stroma-Verhdtnis und duch de fehlenden

Epithel zapfen urterscheidet [GOODMAN et a. 1995.

Die Atiologie des IPist unkar, verschiedene exogene Faktoren, spezielle
Eigenschaften der Schneiderschen Membran undauch Viren wurden dskutiert,
jedoch konrte bisher keine dl gemeingliltige Ursache fur die Entstehung der
Tumoren gefunden werden [HYAMS 1971, KASHIMA et al. 1992, FURUTATA et
a. 1991 ,BECK et al. 1995ARNDT et a. 1994 MCLACHLIN et al. 1992,
SYRJANEN et al. 1987, MACDONALD et al. 1995,GOODMAN et al. 1995,
CASELITZ 1999,NIELSEN et a. 1991.



2. Problemstellung

Das IP stellt auch heute noch einen Tumor dar, dessen Eigenschaften kortrovers
diskutiert werden.

Im klinischen Teil dieser Arbeit soll das bekannte, von teilweise relativ kleinen
Patientengruppen abgel eitete Wissen, mit unseren Ergebnissen verglichen und
diskutiert werden.

Im pathohistologischen Teil dieser Arbeit wird das IP an eigenen Fall en sowohl

li chtmikroskopisch als auch immunhistochemisch charakterisiert werden.

Speziell das Epithel des IP soll mittels klasgscher Farbeverfahren (Haemalaun-
Eosin - HE, Periodic-Acid-Schiff ssReagence- PAS, Alcianblau - AB) und der
immunhistochemischen Verfahren (Zytokeratindarstellung, MIB 1 Markierung)
differenziert charakterisiert werden.

Zum einen erhoffen wir uns aus der Kombination deser Methoden weitere
Erkenntnisse zur Entstehung, Entwicklung undzu Eigenschaften des IP.

Zum anderen erwarten wir durch eine Darstell ung des Tumors mittels des Markers
MIB 1 Aussagen zu einem Zusammenhang zwischen Proliferationskinetik und
Rezidivierung des IP.

Vergleichbare immunh stochemische Untersuchungen am IP sind urseres Wissens
aus der Literatur nicht bekannt.



3. Material und M ethoden

3.1. Patientenqut

3.1.1.Erfassung der Patienten

Die Erfasaung der Patienten erfolgte in der Klinik fur Hals-Nasen-Ohren-
Krankheiten undim Institut fir Pathoogie der Ernst-Moritz-Arndt- Universitét
Greifswald.

Die Patientendaten undPr&parate wurden aus dem Zeitraum 1973 bs 1998
ausgewertet.

Insgesamt konrten 64 Patienten ermittelt werden. Der Nadchbeobadhtungszeitraum
betrug zwischen 3 und 22Jahren, im Mittel 9,8 Jahre.

3.1.2.Erfassung der klinischen Daten

Die klinischen Angaben der 64 Patienten wurden im Archiv der HNO — Klinik aus
den Krankenbl&ttern herausgesucht. Dabei wurden folgende Daten erfafit:

- Alter

- Geschledht

- Lokalisation des IP bei Erstmanifestation

- Klinische Symptomatik bei Erstmanifestation

- Operationsmethodke bei Erstmanifestation

- Rezidivanzahl

- Mali gne Entartung

3.2. Aufarbeitung der Gewebeproben
3.2.1.Gewebeproben

Von cen 64ermittelten Patienten waren von 33Patienten Gewebeproben auswertbar.
Von desen 33Patienten lagen insgesamt 68 Gewebeproben vor (fur alle 33 Pat. ein
Praparat der Erstmanifestation, 15von 33 nu mit einer Erstmanifestation, 18von 33



Pat. mit einem oder mehreren Rezidiven). Die Proben wurden im Institut fir
Pathologie weiter beabeitet.

3.2.2.Histologische Untersuchumgsmethoden
3.2.2.1 HE - Farbumg

Vonallen 68Gewebeproben wurde an Praparat (Schichtdicke: 2 - 3 um) mit HE
gefarbt [DENK 1989.

Dabel wurde nach folgendem Schema vorgegangen:
Entparaffinierung der Schnitte

Abwaschen mit warmem Wasser

Einstellen in Haeamalaun

Bléuen in warmem Wasser

Einstellen in Eosin

Entwassern mit aufsteigender Alkohdreihe: 70%, 8%, 96%,
9646 Alkohd

7.  Einschliezen mit Isopropand — Xylol —Balsam

o ok~ 0N PR

3.2.2.2.PAS — Farbug

Aufgrund geringer Gewebemengen bei einigen Préparaten wurden von den
anfanglich 68Praparaten nur 60 einer PAS — Farburng unterzogen [DENK 1989.
Die Farbung erfol gte folgendermalien:

Entparaffinierung der Schnitte

10 mininwalriger 1%iger Perjodsaurel 6sung

Spulen in Aqua dest.

15 min Einstellen in Schiff scher Reagenz

Spulen in Sulfitwasser, 3mal fur je 2 min.

15 min urter flief3endem Leitungswasser spllen

Gegenféarben der Kerne mit Hamatoxylin

Blauen in warmem Leitungswasser

Entwassern mit aufsteigender Alkohdreihe: 70%, 8%, 96%,

© © N o 0o s 0 DdNR



9646 Alkohd
10. Einschlief3en in Isopropanad — Xylol — Balsam

3.2.2.3.AB Farbug

60 Préparate wurden einer AB — Farbung nach der unten aufgefiihrten
Vorgehensweise unterzogen [DENK 1989. Es wurde mittels Alcianblau 8GX
gefarbt, bel eitnem pH —Wert von 2,5.

Die Praparate wurden wie folgt beabeitet:

1. Entparaffinierung der Schnitte

2. 3 minEinstellenin 3% Essgsaure

3. 30min Einstellenin 1% Alcianblau 8GX in 3% Essgsaure, bei
2,5

Abspilen mit 3% Essgsaurel 6sung

Waschen mit Aqua dest.

10 min Gegenfarben mit Kernedtrot,

Waschen in Aqua dest.

Entwas=rn in aufsteigender Alkohdreihe: 70%, 8%, 96%,
966 Alkohd

9. Einschlief3enin Isopropand — Xylol — Balsam

© N o o B

3.2.3.Immunhistochemische Untersuchumsmethoden
3.2.3.1.Zvtokeratindarstellung

Bel der Zytokeratindarstell ung wurden vier Zytokeratine (CK) verwendet. Dabel
kam das CK 13 als plattenepithel spezifisches CK zur Anwendurg, sowie die CK 7,
8, 19als zylinderepithel-spezifische CK [ MOLL 1989.

Alle Zytokeratinmarker sind monoKonale Antikorper, die aus Mauseserum
gewonren wurden, de speziellen Merkmale sind Tabell e 1 zu entnehmen.



Tab.1l Merkmale der verwendeten CK — Antikor per

Zytokeratin [AK — Merkmale |Verdinnung [Klon Firma
CK 13 monoklonal Maus 1:60 KS 13.1 Mannheim-
Boehringer

CK7 monoklonal Maus 1:30 OV-TL 12/30 |DAKO

CK 8 monoklonal Maus 1:30 35R11 DAKO

CK 19 monoklonal Maus 1:60 KS 13.1 DAKO

Zur Darstell ung wurde der Farbeautomat Techmate 500 der Firma DAK O
verwendet.
Der Sekundérantikdrper zur farblichen Darstell ung der durch die Zyto-
keratinantikorper markierten Zell strukturen ist ebenfall s ein Produkt der Firma
DAKO. Die Re&tion basiert auf der indirekten Streptavadin-Biotin-Methode, deren
Grundage ene Peroxidasereaktion mit einem AEC — Chromogen-Substrat ist. Die
AEC Losung ist eine stabil e Puff erl6sung aus Wasserstoff peroxid und 3Amino-9-
ethylcarbal (AEC).
Die Praparate wurden auf einem Rotationsmikrotom mit einer Schichtdicke von
3 um geschnitten, es wurden Objekttrager der Firma DAK O verwendet.
Bei den Zytokeratinen 8 und 19var eine Mikrowell envorbehandlung notwendig,
wobel die Prgparate zweimal 5 Minuten in einem Puffer der Firma DAK O bei 800
Watt erwdrmt wurden.
Im Automaten finden im wesentli chen folgende Schritte statt:
1. Enzymatische Vorbehandlung
2. Inkubation mit Primérantikérper 60 Minuten bei
Raumtemperatur
Inkubetion mit dem Sekundarantikdrper fir 25 Minuten
4.  Blockierung der durch den Sekundérantikorper stattfindende
Peroxidasere&ktion
5.  Eigentliche farbliche Markierung durch Inkubation mit
Streptavadin/Peroxidase fur 25 Minuten
6.  Inkubation mit der AEC Substratl6sung fir 3 mal 5 Minuten

Nach der eigentlichen Zytokeratindarstellung wird im Automaten mit Hamatoxylin
gegengefarbt.



Zwischen den genannten Schritten werden de Préparate mit vier verschiedenen
Puff ersubstanzen gesplilt, diese werden ebenfall svon der Firma DAK O
bereitgestellt.

Am Ende efolgt die Eindedkung der Praparate mit Aquatex (Firma Merk). [DAKO
1999

3.2.3.2.MIB 1 Darstellung

33 Préparate von 33Patienten bei Erstmanifestation eines IP wurden einer MIB 1
Darstell ung unterzogen.

Mittelsdes MIB 1 Markerswird das Ki-67 Antigen dargestellt. Das Ki-67 Antigen
ist definiert durch seine Re&ktivitéat mit dem monoonalen Antikorper des Ki-67
Klons. Das Ki-67 Antigen wird bevorzugt in den Phasen G1, S, G2 undM des

Zell zyklus exprimiert, wahrend der GO-Phase kommt es nicht zur Exprimierung des
Ki-67 Antigens (KERNS et al. 1994.

Bei der Beabeitung der Prgparate wurde en Produkt der Firma DAK O verwendet.
Es handelt sich hierbei um einen monoKonalen Mauseantikorper in Form von
gereinigtem 1gG, vom Subtyp IgG1 [DAKO 1999.

Die Darstellung erfolgte, wie bel den Zytokeratinpréparaten, im Automaten
TedMate 500 cer Firma DAK O. Als Sekundérantikérper wurde wiederum das
schon olen erlauterte Peroxidase/AEC System verwendet.

Die Beabeitung im Automaten erfolgte nach den gleichen Schritten wie schon lei
den Zytokeratinen. Vor der Beabeitung im TechMate 500mufdten de MIB 1
Préparate ebenfallsin der Mikrowelle 2 mal 5 Minuten bei 800 Watt vorbehandelt

werden.
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3.3.Mikroskopische Beurteil ung
3.3.1.HE-, PAS undAB- Préparate

Bei der vorliegenden Arbeit richteten wir uns bei der Beurteil ung unserer Préparate
nach den 1991vorgeschlagenen Kriterien der WHO, wie schonauf Seite 2
beschrieben [SHANMUGARATNAM 1991].

3.3.11. HE - Praparate

Die HE Praparate wurden nach drei Gesichtspunkien beurteilt:

1. Die Sicherung der histologischen kew. kli nischen Diagnose
2.  Ausghluf? eines Karzinoms

3. Einteilung nach vorherrschendem Epitheltyp

Bei der Sicherung der Diagnose wurde vor allem auf die Abgrenzung zum

entziindi chen Polypen sowie den Aus<chlul? eines Karzinoms wert gelegt.

Die Abgrenzung zum entziindi chen Polypen erfolgte durch das zu Gunsten des
Epithels verschobene Epithel-Stroma-Verhdtnisses beim 1P sowie durch de deutlich
ausgebil deten Epithel zapfen im IP.

Die Abgrenzung eines Karzinoms vom IP erfolgte vor all em nach folgenden

Kriterien, de fur ein IP undgegen ein Karzinom sprechen:

- Intakte Basalmembran

- Keine aypischen Mitosen

- Keine Verschiebung der Kern — Plasma— Relation
- Keine @ndeutig abgetrennten Zell nester im Stroma
- Erkennbare Polarisierung der Zellen

Bel alen 64 Praparaten wurde die vorher histologisch bzw. klinisch gestellte
Diagnose ,Invertiertes Papill om” bestétigt. Es wurden keine weiteren, vorher
unbekannten Karzinome diagnostiziert.

Des weiteren erfolgte @ne Analyse der dominierenden Epitheltypen. Dabel ist von
nach der Studie Nielsens (1991) vorgegangen worden, der die Epithelienim IP als
muzinds, metaplastisch undreif plattenepithelial einteilt.
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Nad kritischem Durchsehen der Prgparate fanden wir bei einigen Préparaten eine
deutli che Hyperkeratose Uiber dem reifen Plattenepithel undfigten nach den Typ des
reifen Plattenepithels mit Hyperkeratinisierung hinzu. Daraufhin wurden de nunvier
Typenvon 1 hs4 folgendermal3en geordnet.:

- Typ 1-muzingses Epithel

- Typ 2— metaplastisches Epithel

- Typ 3—reifes Plattenepithel

- Typ 4-—reifes Plattenepithel mit Hyperkeratose.

In den HE Préparaten wurden de jeweil sdominierenden Epitheltypen ermittelt. Als
dominierend wurde an Epitheltyp bzw. mehrere -typen dann aufgefaldt, wennsiein 5
Gesichtsfeldern bei huncertfacher VergrofRerung mindestens die Halfte des
auftretenden Epithels darstellten. Durch dieses Verfahren war es moglich, daf3 auch
mehrere Epitheltypen als dominierend aufgefaldt werden konrten. Die Ergebnisse
wurden tabell arisch erfaldt und ausgewertet (Tab.8).

3.3.1.2.PASundAB — Préparate

Bel Untersuchung der mit PAS und AB gefarbten Préparate wurde nach dem
Auftreten der Epitheltypen an sich gesucht, auch wenn dese in nu kleinen Anteil en
zu finden waren.

Dabel wurden bei jedem Epitheltyp nadh intragoithelialen undapikalen Resktionen
auf PAS undAB gefahndet, beim reifen Plattenepithel nad intrazell uldrem
Glycogen ( PAS positiv).

Die Ergebnisse wurden wie bei der Untersuchung der HE — Praparate tabell arisch
erfaldt undausgewertet (Tab. 12, 13, 1%
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3.3.2.Zytokeratin-Praparate

Bei der Auswertung der Zytokeratinpréparate wurde wiederum nach den
auftretenden Epitheltypen gesucht. In allen Epitheltypen wurde dann de Reé&ktion
auf den verwendeten Zytokeratinmarker in den basalen, intermedidren undapikalen
Zellagen des IP s als positiv oder negativ beurteilt. Aul3erdem wurde die Re&ktion
der normalen Nasenschleimhaut, sofern sie in den Praparaten zusammen mit dem IP
vorlag, bewertet. (diese Auswertung diente dsinnere Kontrolle —s. urnten undKap.
4.3.]) Alspasitiv wurde an Prgparat bzw. ein bestimmtes Ared eines Préparates
dann eingestuft, wenn eine @ndeutig erkennbere rote Farbung vorlag. Auf eine
Einteilung der Stérke der Re&ktion wurde verzichtet.

Die Ergebnisse wurden getrennt nach der Re&ktion der auf den Praparaten
erkennbaren namalen Nasenschleimhaut tabell arisch erfalét, waren keine Anteil e
normaler Nasenschleimhaut zu erkennen, wurden de Préparate von der Auswertung
ausgeschlossen. (siehe dazu Kapitel 4.3.1)

So konrten beim CK 13 51Prgparate, beim CK 7 53Préparate, beim CK 8 48
Préparate und keim CK 19 49Prgparate weiter untersucht werden.

3.3.3.MIB 1 — Praparate

Die MIB 1 Praparate wurden duch de Erfassung der Tumor Proliferative Fradion
(TPF) ausgewertet. Die TPF stellt einen Index dar, der sich aus MIB 1 pasitiven
Kernen auf tausend Kerne (gesamt) errechnet. Dadurch hat man de Mogli chkeit,
unabhangig vom im jeweili gen Gesichtsfeld desim Mikroskops eingestellten Epithel
- Stroma - Verhdtnisses eine Menge an MIB 1 pasitiven Kernen zu erfaseen undmit
einer bestimmten Menge an Kernen im Epithel des Tumorsins Verhaltnis zu setzen
[KERNS et al. 1994 ABBONA et al. 1995. Die Auswertung erfolgte im high power
field (400rache Vergrofderung). Es wurden pro Gesichtsfeld aufgrund der hohen
VergroRerung 250Kerne efaldt, zum Erreichen des Giblichen Standards ,, TPF*
wurden somit 4 Gesichtsfelder zusammengefaldt. Es wurden fir jedes Préparat 12
Gesichtsfelder beurtellt.

Die Ergebnisse wurden dann getrennt nach Patienten mit und ohre Rezidiv

tabell arisch erfaldt und ausgewertet.
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4.1.Klinische Daten

4. Ergebnisse

4.1.1.Alters- und Geschlechtsverteillung

Die klinischen Daten von 64Patienten mit der Diagnose ,Invertiertes Papill om*

kamen zur Auswertung.

Bel Betrachtung der Daten wird ein Gipfel im 4. Lebengahrzehnt deutlich. Des

weiteren erkennt man, dal? der Anteil an Mannern mit 66% wesentlich hoher als der

Anteil an Frauen liegt.

Die genauen Daten zur Alters- und Geschledhtsverteil ung sind Tabelle 2 und

Abbildung 2 zu entnehmen.

Tab.2: Alters- und Geschlechtsverteilung

Alter (Jahre) [Manner (n) |Frauen (n)
20-30 1 2
31-40 4 1
41 -50 15 3
51-60 9 5
61-70 10 5
Ab 71 3 6
Gesamt 42 22
40% —
0,
30% 1 21%23A] 24% 23%
20% - 13%
10% 4 2 Do
Al s
O% 1 1 1 1 1

27%

O Manner
E Frauen

’7ZI_’

20 -
30

31 -
40

41- 51- 61-
50 60 70

Alter (Jahre)

Abb.2 : Alters- und Geschlechtsverteilung (n=64),

prozentuale Anteile
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4.1.2 Klinische Symptomatik des invertierten Papill oms

Die haufigsten Beschwerden waren behinderte Nasenatmung, Druckgefiihl oder
Schmerzen, eitriger Schnypfen, Nasenbluten undein Fremdkorpergefihl , wobel
48% der Patienten Uker mehr als ein Symptom klagten. Aus Tabelle 3 sind de

detailli erten Angaben zu den Beschwerden zu entnehmen.

Tab.3 Symptome des |P’s, Anzahl und Haufigket

Beschwerden Anzahl Haufigkeit
Behinderte Nasenatmung 41 64%
Druckgefiihl/ Schmerzen 12 19%
Eitriger Schnupfen 10 16%
Nasenbluten 8 13%
Fremdkdrpergefuhl 8 13%
Riech- und Geschmacksstérungen 3 5%
Kopfschmerzen 3 5%
Sehbeschwerden 1 2%
Keine Beschwerden 1 2%
Mehr als 1 Symptom 31 48%

4.1.3.Rezidivquae der IP

Im Beobadhtungszeitraum (durchschnittli ch 9,8Jahre) hatten 38% der Patienten ein
oder mehrere Rezidive. Insgesamt baten 50% der Manner aber nur 16% der Frauen

Rezidive.
Auffdlligist, dald bei den Frauen der hier untersuchten Patientengruppe nie mehr als

ein Rezidiv auftrat.
Die @nzelnen Angaben sind Tabelle 4 undAbbildung 3 zu entnehmen.
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Tab.4: Rezidivierungen

Rezidiv- |Manner |Frauen |Gesamt
anzahl |(n) (n) (n)
0 21 19 40
1 12 3 15
2 3 3
3 4 4
4 1 1
5 0 0
6 1 1
70% 62%
60% 4 [
50% A
40% A
30% 1 23%
20% A
10% A 5% 6% 2% o 29%
0% B 5 s Y G eite

0 1 2 3 4 5 6

Rezidivanzahl

Abb.3 : Rezdive, prozentuale Anteile

4.1.4.1 okalisation des invertierten Papill oms

Bel der Auswertung der Daten zur Lokalisation des IP zeigte sich, dal3 die meisten
Tumoren in der NasenhdHe und der Kieferhohe auftraten (89 %). Weitere

Lokali sationsorte waren das Vestibulum nasi, das Siebbein und s Septum nasi.
Teilweise wurde in den Krankenakten nicht zwischen den verschiedenen
NasennebenhdHen dfferenziert, diese Lokali sationen wurden dann allgemein urter
NasennebenhdHen ( rechts oder links) erfal3t.
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Der Uberwiegende Teil der Tumoren trat unil ateral auf, nur in 6 % bil ateral, wobel
hier fast ausschlieflich das Siebbein betroffen war.

In 28% der Féll e trat das |P multil okulér auf, dadurch erklért sich auch die grol3ere
Anzahl an Manifestationsorten im Vergleich zur Patientenzahl.

Detailli erte Angaben zur Lokali sation sind aus Tabelle 5 undAbbildung 4 zu
entnehmen.

Tab.5: Lokalisationsort, seitengetrennt und gesamt

Lokalisationsort Rechts (n) [Links (n) Gesamt (n)
Nasenhaupthéhle 17 13 30
Kieferhdhle 9 12 21
Siebbein 6 6 12
Nasennebenhgdhlen 7 8 15
Septum 5 1 6
Vestibulum nasi 1 2 3
18 17
16 -
14 - 13 b Orechts
12 - M links
| 10- |iI |
s 8 - 7
< 6 6
6 5
: |_I |—I 2
2 1 1
O T ) ) ) T l_l
N2 NZ Q Q >
O PR
N & © S X S
» & ) & S
2 A .
<\ S & O
S <& )
&% & ©
%fb’

Abb. 4 : seitengetrennte Lokalisationen des IP
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4.1.5.0perationstechnik undRezidive

Bel Betrachtung der Operationsergebnisse in Hinsicht auf die Rezidivhaufigkeit fallt
auf, dald die radikaleren Verfahren wie die Operation rach Caldwell -Luc und rach
Moure mit hoheren Rezidivraten belastet sind als die weniger radikalen wie die
endoresale Abtragung mit oder ohre Intubationsnarkose. Genaue Daten dazu sind
Tabelle 6 zu entnehmen.

Tab.6 Operationstechniken undRezidivhauigkeit
(ITN —Intubaionsnarkose, LA —Lokalan&sthesie)

OP Methode bei Anzahl |Ohne Mit Rezidivrate
Erstmanifestation Rezidiv |Rezidiv

(n) (n)
Caldwell Luc 22 14 8 57%
Moure 9 5 4 80%
Endonasale Abtragung in ITN 19 15 4 27%
Endonasale Abtragung in LA 14 13 1 8%

4.1.6.Karzinomatdse Entartung

Bel vier der 64 Patienten kam es zur karzinomattsen Entartung (mittlerer
Beobadhtungszeitraum 9,8 Jahre), was einem Antell von 6,236 entspricht. Die
Entdifferenzierung trat zweimal beim dritten Rezidiv, einmal beim ersten Rezidiv
undeinmal beim sechsten Rezidiv auf.

Lokali sation, Alter und Geschledht der Patienten mit Karzinom sind aus Tabelle 7 zu
entnehmen.

Tab.7 Karzinomatose Entartung- Lokali sation, Alter, Geschledht

Lokalisation Alter Geschlecht
(Jahre)

Vestibulum nasi links 70 |Weiblich

Kieferhohle links 39 Mannlich

Nasenhaupthéhle links 57 |Mannlich

Kieferhohle rechts 61 Mannlich
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Abbildung 5 zeigt ein nicht verhorntes Plattenepithelkarzinom, dal3 sich aus einem IP
entwickelt hat. Man erkennt mehrere Zell nester, die unregelmaidig begrenzt sind,
keine Basalmembran aufweisen, de Kern — Plasma - Relationist deutlich zu Gunsten

der Kerne verschoben, eine deutli che Kernpdymorphie ist zu erkennen. Die rote

Markierung zeigt auf eine aypische Mitose.

Abb.5 Plattenepithelkarzinom aus I P entwickdt, Pfell zeigt auf atypische
Mitose; HE, 20Gfache Vergrof¥erung

4.2 .Histologische Ergebnisse
4.2.1.HE-, PAS- und AB-Farbung

Insgesamt wurden 68Prdparate nach der HE - Methode sowie 60 Praparate mit PAS
undAB geférbt. Ausgewertet wurden dese nach dem vorherrschenden Epitheltyp.
Dabei wurde zwischen 4 Epitheltypen (muzindser-, metapl astischer-, platten-
epithelialer- und typerkeratotischer Typ) unterschieden. Dabei tritt vom Typ 1

(muzindser) zum Typ 4 (hyperkeratotischer) eine Metaplasie der respiratorischen
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Schleimhaut vom Zyli nderzell epithel tGber Zwischenstufen (metaplastischer Typ)
zum reifen Plattenepithel mit Hyperkeratose (Typ 4) auf.

Der Begriff ,, metaplastischer Typ* erklért sich duch den beginnenden Umbau des
respiratorischen Epithels der Nasenschleimhaut (Zyli nderepithel, zili entragend, mit
Bederzell en) zu Plattenepithel. Dieser Umbau ist beim Typ 3 und 4 dnn

voll sténdig. Unter Metaplasie versteht man per definitionem den reversiblen Umbau
eines reifen (diff erenzierten) Zelltypsin einen anderen reifen Zelltyp. Das

metapl astische Epithel ist funktionell unterwertig. Die Reversiblitét ist all erdings
beim 1P — Epithel nicht gegeben. Der Umbau ist nicht umkehrbar [VRABEC 1994.
Grundsétzlich kannman bei der Metaplasie eoitheliale und bhndegewebige
Metaplasien urterscheiden. Beim IP handelt es sch um eine epitheliale Metaplasie
vom Plattenepitheltyp.

Der muzintse Typ ist gekennzeichnet durch oberfladli ches zili entragendes
respiratorisches Epithel. Das Epithel prodwziert teil weise Schieim. Der meta-
plastische Typ ist superfizial frei von respiratorischer Mukaosa. Esist all erdings noch
kein reifes Plattenepithel erkennbar. Beim dritten Typ ist eindeutig Plattenepithel
nachweisbar. Wie schonim Kapitel 3.3.1.1erwéhnt, fligten wir dieser Einteil ung
noch einen vierten Typ (hyperkeratotischer Typ) hinzu. Typ vier ist durch eine
Uberschief3ende Keratinisierung bei oberfladlichem Plattenepithel gekennzeichnet.
Allevier Typen traten bei den vorhanden Fall en mit verschiedener Haufigkeit auf.
Abbildung 6 zeigt ein IP, dasdrei Epitheltypen enthalt. Beim muzintsen Typist die
respiratorische Schleimhaut apikal (zili entragend) auf dem IP deutlich zu erkennen
(im Bild reahts). Der metaplastische Typ wird in der unteren Bil dmitte deutlich, man
kann eine beginnende Schichtung des Epithels ausmaden, all erdings noch nicht von
Plattenepithel spredhen. Im oberen Teil des Bildesist deutlich reifes Plattenepithel zu
sehen. Das aufgrund der PAS — Farbung sichtbare Glycogen ist vor allem im reifen
Plattenepithel deutlich sichtbar. Abbildung 7 zeigt den Typ 3, dasreife, mehr-
schichtige Plattenepithel stellt sich dar. In Abbildung 8 wird ein muzindser Epithel-
typ mit apikal deutlich sichtbaren Zellen des respiratorischen Epithels gezeigt. In
Abbildung 9 wird ein Préparat mit deutli cher orthokeratotischer Hyperkeratose
dargestellt.
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muzinds

Reifes Plattenepithel

metaplastisch

Abb. 8 Muzindser-, metaplastischer-, reif plattenepithelialer (12 Uhr) Epitheltyp,
im plattenepithelialen Typ deutliche Glycogeneinlagerungen , PAS,
406fache Vergrolerung

Abb.7 Plattenepithelialer Typ, HE, 200fache Vergroferung
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Abb. 8 Muzindser Epitheltyp, deutlich erkennbae respiratorische Mucosa
apkal, HE, 400fache Vergroferung

Abb.9 Hyperkeratotischer Typ, Typ 4 ces|P, HE, 200fache Vergroferung
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Zum einen erfolgte @ne Auswertung der Préparate zur Ermittlung des dominierenden
Epitheltyps. Da aer bei vielen Préparaten nicht von der Dominanz eines einzelnen
Epitheltyps gesprochen werden konrte, wurden in desen Fallen mehrere Epithel-
typen asdominierendim Verhdltnis zu den weniger haufig auftretenden Typen
aufgefaldt. Zum anderen wurden de Préparate auf die Haufigkeit des Auftretens der
vier Epitheltypen an sich urtersucht, unabhéngig davon, ob dese das Préparat
dominieren ocer nur in kleinen oder sehr kleinen Anteil en vorkamen.

Mittels der PAS und AB Farbung wurde das Farbeverhaten des intraeithelial und
oberfladhli ch auftretenden Schleims in Abhangigkeit vom Epitheltyp urtersucht.

Bel der Auswertung der Untersuchungen zum dominierenden Epitheltyp ergab sich,
dal’ der muzinése und cer metaplastische Typ daminieren, de beiden anderen Typen
treten nu selten auf.

Bel 45 Préparaten (65%) dominierte nur ein Epitheltyp, bei 21 Praparaten (30%)
zwel Epitheltypen und kel 2 Praparaten ( 3%) drei Epitheltypen.

Aus Tabelle 8 sind de genauen Daten zur Anzahl des Auftretens der verschiedenen
Epitheltypen zu entnehmen.

In Tabelle 9 sind de aufgetretenen Kombinationen zwischen den verschiedenen
dominierenden Epitheltypen dargestellt.

Tab.8 Dominierende Epitheltypen im IP — Haufigket des Auftretens

Anzahl der Anzahl der Muzindéser |Metaplastischer |Reifer plattenepith. |Hyperkerato-
dominierenden |Praparate Typ (n) Typ (n) Typ (n) tischer Typ
Epitheltypen (n)

1 45 17 27 1 2

2 21 17 20 3 2

3 2 2 2 1 1
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Tab.9 Kombination der verschiedenen daminierenden Epitheltypen,
nach Auswertung cer Praparate der HE-Farbung

Anzahl der Anzahl der Kombinationen
dominierenden  |Préparate
Epitheltypen
1 45 17mal Typ 1
27 mal Typ 2
1mal Typ 3
2 21 16 mal Typ 1 mit Typ 2

3 mal Typ 2 mit Typ 3
1mal Typ 1 mit Typ 4
1 mal Typ 2 mit Typ 3

3 2 1malTypl,2,3,
1malTyp1l,2,4

Bei der histologischen Untersuchung der mit PAS und AB geférbten Préparate wurde
nach dem Vorhandensein der Epitheltypen an sich gefahndet, urabhéngig, obein
einzelner Typ daminiert oder nicht.

Die Auswertung der Préparate egab, dal3 sich bel 18 Préparaten (30%) nur ein
einziger Epitheltyp darstellte, wahrend kei 29 Préparaten (48%) zwel Epitheltypen,
bei 9 Praparaten (15%) drei Epitheltypen und kel 4 Praparaten (7%) ale vier
Epitheltypen auftraten.

Am haufigsten zeigte sich auch hier der muzinése und der metaplastische Typ, de
beiden anderen, wie auch schon kei der Untersuchung der dominierenden
Epithelarten, fanden wir nur selten.

Die exakten Zahlenangaben sind aus der Tabell e 10 zu entnehmen.

Tab.1Q Anzahl der auftretenden Epitheltypen,
nah Untersuchungmit der SchleimféarbungPAS/ AB

Epitheltyp Anzahl
Typ 1 53
Typ 2 42
Typ 3 19
Typ 4 6
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Die verschiedenen Kombinationen der Epitheltypen sind aus Tabelle 11 zu
entnehmen. Hier zeigt sich, dal3 beim Auftreten von zwei oder mehr Epitheltypen
Typ 1 undTyp 2in der grof3en Mehrzahl der Préparate zusammen vorkommen, nu

selten treten andere Kombinationen auf.

Tab.11 Kombination der Epitheltypen,
nah Auswertungmit den Shleimfarbungen PAS undAB

Anzahl der |Anzahl der |Kombina-

auftretenden |Praparate tionen

Epitheltypen
1 18 15mal Typ 1

1 mal Typ 2
1mal Typ 3

2 29 25 mal Typ 1 mit
Typ 2

1 mal Typ 1 mit
Typ 3

2 mal Typ 2 mit
Typ 3

1 mal Typ 1 mit
Typ 4

3 9 8malTyp1,2,3
1malTyp 2, 3,4

4 4 4mal Typ 1, 2,
3,4

Bel Betrachtung der Re&ktion des jeweil s vorhandenen Schleims sahen wir, dal3
dieser Uberwiegend AB - pasitiv reagierte. Bei nur relativ wenigen Préparaten
reagierte der Schleim PAS - pasitiv. Allerdings zeigte sich mit zunehmender Reifung
zum Plattenepithel intraepithelial Glycogen, welches sch duch PAS darstellen lief3.
Die PAS - undAB — Re&tion wurde bei den verschiedenen Epitheltypen intra-
epithelial undapikal untersucht. So férbte sich in allen Préparaten, de Plattenepithel
enthielten, intrazell uléres Glycogen PAS pasitiv.

Bel intragoithelialem Auftreten von AB oder PAS — pasiti ven Schleimslag dieser
meist in Tropfchenform vor, es kam selten gréf3eren Schleimansammliungen.
Insgesamt reagierten 81% der untersuchten Préparate auf Alcianblau pasitiv, 15%
reagierten PAS — pasitiv, wobei die PAS — pasitiven Praparate stets auch AB —
paositiv waren. Somit wurden bei 19% der Praparate keinerlei Schleimeinschliisse

oder -auflagerungen nachgewiesen.
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Es zeigte sich, dal3 beim Epitheltyp 1 924 der Praparate gpikal AB — pasitiv
reagjierten, PAS — pasitiv reggierten 13% der Préparate. Die Anzahl der paositiv
reagierenden Praparate nahm dann kel Epitheltyp 2weiter ab, bei Epitheltyp drei
farbten sich keine Préparate mehr intraepithelial positiv, apikal féarbte sich bei Typ 3
und 4je en Prgparat AB — positiv, keines mehr PAS — paositiv.

Genaue Zahlenangaben zu den Re&ktionen der beiden Schleimfarbungen sind
Tabelle 12 ( AB) undTabelle 13 (PAS) zu entnehmen. Die Summe der einzelnen
Préparate in der Spalte ,Epitheltyp” ist hoher als die Anzahl der untersuchten
Préparate, da, wie oben beschrieben (siehe Tab. 12, oft mehrere Epitheltypenin

einem Préparat auftraten.

Tab.12 intraepitheliale und apkale Reaktionen bei AB Farbung

Epitheltyp intraepithelial |Intraepithelial [Apikal neg. |apikal pos.
neg. pos.

Typ 1( 53 Prap.) 36 16 4 49

Typ 2( 42 Prap.) 35 7 41 1

Typ 3( 19 Prap.) 19 0 18 1

Typ 4( 6 Prap.) 6 0 5 1

Tab.13 intraepitheliale und apkale Reaktionen bei PAS Féarbung
(Reaktion des Schleims, Glycogen ausgeschlossen)

Epitheltyp Intraepithelial |Intraepithelial |Apikal neg.|apikal pos.
neg. pos.

Typ 1( 53 Prap.) 46 7 46 7

Typ 2( 42 Prap.) 39 3 41 1

Typ 3(19 Prap.) 19 0 19 0

Typ 4( 6 Prap.) 6 0 6 0

Tabelle 14 zeigt den prozentualen Anteil der positiven bzw. negativen Regtionen

auf die PAS und AB Farbung.
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Tab.14 Prozentuale Anteile der PAS/ AB — Reaktionen

(Reaktion des Schleims, Glycogen ausgeschlossen)

Epitheltyp PAS AB PAS AB
Intraepithelial |intraepithelial |Intraepithelial intraepithelial
neg. neg. pos. pos.

Typ 1 (53 Prap.) 87% 68% 13% 30%

Typ 2 (42 Prap.) 93% 83% 7% 17%

Typ 3 (19 Prap.) 100% 100% 0% 0%

Typ 4 (6 Prap.) 100% 100% 0% 0%
PAS AB PAS AB
Apikal neg. Apikal neg. apikal pos. apikal pos.

Typ 1 (53 Prap.) 87% 8% 13% 92%

Typ 2 (42 Prap.) 98% 98% 2% 2%

Typ 3 (19 Prap.) 100% 95% 0% 5%

Typ 4 (6 Prép.) 100% 83% 0% 17%

Das Ausmal3d der intraepithelialen undapikalen pasitiven Resktion der ver-
schiedenen Epitheltypen ist noch einmal in Abbildung 10 (intraepithelial) und

Abbildung 11 (apikal) dargestellt.

35%
30% A
25% A
20% A
15% A
10% A

5% -

13%

30%

17%

7%

OPAS intraepithelial pos.
E AB intraepithelial pos.

0%

0%

0%

0%

Typ 1 (53 Prap.)

Typ 2 (42 Prap.)

Typ 3 (19 Prap.)

Abb.10: Intraepitheliale positive Reaktionen au PAS AB
(Reaktion des Schleims, Glycogen ausgeschlossen)
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100% 2%

80% A O PAS apikal pos.
E AB apikal pos.

60% -

40% -

13% S 17%
2% 2% 0% °7° 0%

0% ' ' ° | — | ' ° -

Typ 1 (53 Prép.) Typ2 (42 Prép.) Typ 3 (19 Prap.) Typ 4 (6 Prap.)

20% -

Abb.11 : Apikal positive Reaktionen bel PAS/AB

4.3 Immunhistochemische Ergebnisse

4.3.1.CK -Expresson der korresponderenden Nasenschleimhaut (NSH)

Die randstandigen NSH reagierte bei CK 13 , einem plattenepitheltypischen CK,
Uberwiegend regativ, bei CK 7 und 8, leide sind zyli nderepitheltypische CK’s,
Uberwiegend paitiv. Beim ebenfall s zyli nderepitheltypischen Zytokeratin 19
reagierten nu 71% der Nasenschleimhaute positiv.

Uber die genauen Daten zur Expresson cer Zytokeratine im Bereich der
korresponderenden NSH gibt Tabelle 15 undAbbildung 12 Auskunft.

Tab.15: Zytokeratinexpression (CK 13, 7, 8, 19) in der
korrespondierenden NSH

Reaktion [CK 5|CK 13 |[CK 7 |CK 8 |CK 18 |CK 19
der NSH
Positiv 44% | 6% |85% |94% | 33% | 71%
Negativ 56% | 94% |15% | 6% | 67% | 29%
Fallzahl 48 51 53 48 49 49
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90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% - .

0% : — B

CK 13 CK7 CK8 CK 19

Abb.12: Zytokeratinexpression (CK 13, 7, 8, 19) in der
korrespondierenden NSH, prozentuale Angaben

Nach Betrachtung der Reektionsweise der korresponderenden (normalen) NSH

O positiv
E negativ

erfolgte @ne Auswertung der Zytokeratinexpressonin den verschiedenen

Epitheltypen des IP.

In de Auswertung wurden nu die Préparate mit einbezogen, auf denen NSH zu

erkennen war.

Dadurch konrte man anhand der Regktion der NSH entscheiden, ob dese falsch
paositiv (z. B. Expresson von dattenepitheltypischen CK’sim Zylinderepithel der

NSH) oder falsch negativ reagierten.

Verfolgt man desen Gedanken weiter, ist es snnvoll, die Regtionenin den IP-
Epithelien getrennt nach pasitiver und regativer Regktion der NSH zu betrachten.
Zum Beispiel kann man dadurch bei den 6 % positiven Fallen bei CK 13 (platten-
epitheltypisch!) in der normalen NSH von einer falsch pasiti ven Reektion ausgehen
und dadurch auch dese Préparate getrennt von den 94% positi ven auswerten.

Unter diesen Vorausstzungen werden hier die Reaktionsmuster des IP bei den

Zytokeratinen 13, 7, 8, und 19atgestellt.
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4.3.2.Zytokeratin 13im IP

CK 13, ein pattenepitheltypisches CK, wurde in den vorliegenden Fallen von cer
umgebenden NSH in 6% der Falle exprimiert. (s. Tab. 16
Im 1P nahm mit zunehmender Metaplasie in Richtung Plattenepithel die Anzahl der

pasitiv reagierenden Praparate zu.

Aus Tabelle 16 sind de detailli erten Daten Uber die Haufigkeit des Auftretens der
unterschiedlichen Epitheltypen (Typ 1 bhs4) und deren Re&ktion kei der

immunhistochemischen Farbung mit CK 13 zu entnehmen.

Tab.16 IP; CK 13- Expresson

Cytokeratin [Schicht bei pos. NSH bei neg. NSH
Typl (Typ2 Typ3 (Typ4 [Typl |Typ2 |Typ3 [Typ4
Basal 0% 0% 0% 0% 0% 0% | 0%
Ck 13 Intraepithelial] 100% | 100% |100% 2% | 35% | 60% | 67%
Apikal 67% | 100% |100% 2% | 36% | 60% | 67%
Fallzahl Ck 13 3 3 2 0 43 40 15 3

Abbildung 13 stellt die Re&ktion der verschiedenen Epithelien des IP bel negativer
Re&ktion der ,,normalen* NSH bel CK 13 dhr.

80%

70% A Obasal
60% A Bintraepithelial
Oapikal

50% -
40% -
30% -
20% -
10% A

0% 2% 2%
0% —r—

35% 36%

0%

60% 60%

0%

67% 67%

0%

Typl

Typ2

Typ3

Typ4

Abb.13 CK 13 ExpressonimIP bei CK 13— negativer , normaler”

NSH
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4.3.3.Zytokeratin 7im IP

Die Re&ktion der tumorfreien NSH bei der immunh stochemischen Farbung mit CK

7 war in 85% der Félle positiv.
Abbildung 14 zeigt die Re&ktion desIP bei CK 7-positiver NSH. Mit zunehmender
Umwand ung des Zyli nderepithels in Plattenepithel nimmt der Anteil der positiv

reagierenden Praparate deutlich ab.
Aus Tabelle 17 sind de kompletten Daten zu entnehmen.

Tab. 17 CK 7 - Expresson

Cytokeratin  [Schicht Bei pos. NSH bei neg. NSH
Typl |[Typ2 |Typ3 |Typ4 |Typl |Typ2 |(Typ3 |Typ4
Basal 5% 0%| 0% 0% 0% 0%| 0%| 0%
CK7 Intraepithelial 68%| 18%| 18% 0%| 40% 0%| 0%| 0%
Apikal 100% 9%| 9% 0%] 40% 0%| 0%| 0%
Fallzahl CK 7 41 36 11 3 5 7 4 2
Aus Diagramm 8 sind de Re&ktionen der einzelnen Epitheltypen bei positiver
Nasenschleimhaut zu erkennen.
120%
100%
100% A
Obasal
Bintraepithelial
80% - )
68% Oapikal
60% -
40% o
18% 18%
20% 1 9% 9%
B -l
0% 0% 0% 0% 0%
0% T T I
Typl Typ2 Typ3 Typ4

Abb.14
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Die Re&ktion des IP — Epithelswird in den Abbildungen 15 und 16 eutlich, am
Zylinderepithel wird CK 7 apikal deutlich pasitiv exprimiert.

Abb.15 CK 7 - Expresson, Zylinderepithel positiv, Basis negativ,
206fache Vergroferung

Abb.16 CK 7 -Expresson, Zylinderepithel paositiv, Basis negativ,
406fache Vergrolerung
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4.3.4.Zytokeratin 8im IP

Bel der Farbung mit CK 8 (zyli nderepitheltypisch) reagierte die korresponderende
NSH in 94% der Fall e pasitiv.

CK 8reajiert als zylinderepitheltypisches CK im IP @&hnlichwie CK 7 , mit
zunehmender Metaplasie nimmt der Anteil der CK 8 pasiti ven Praparate ab.

Genaue Auskiinfte Uber die Reaktion der |P-Praparate gibt Tabelle 18, de Reaktion
der verschiedenen Epitheltypen des IP bel den Préparaten mit CK 8 pasitiver NSH ist
im Abbildung 17 dargestellt.

Tab.18 CK8 - Expresgon

Cytokeratin  [Schicht Bei pos. NSH bei neg. NSH
Typl (Typ2 |Typ3 |Typ4 |Typl (Typ2 |(Typ3 |Typ4
Basal 43%| 29%| 1% 0% 0% 0%| 0%
CK8 Intraepithelial 88%| 71%| 3% 0% 0% 0%| 0%
Apikal 98%| 71%| 3% 0% 0% 0%| 0%
Fallzahl CK 8 42 38 10 2 1 3 2 0
120%
98%
100% -
88%
0% Obasal
° ] 71% 71% Bintraepithelial
Oapikal
60% A
43%
40% 29%
20% -
1% 3% 3% 0% 0% 0%
0% T T | s w— T
Typl Typ2 Typ3 Typ4

Abb.17 CK 8 ExpressonimIP bei CK 8 — pasitiver , normaler NSH
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In Abbildung 18 erkennt man deutlich den Ubergang von apikal respiratorischem Epithel
(CK 8 pas.) zum Plattenepithel, welches CK 8 negativ reagiert. Ebenfall s beobachtet man,
dal3 dietiefen Zell agen negativ reagieren.

o -‘..‘.. o

Abb. 18 CK 8 — Expresson,Ubergangrespiratorische
Mukosa zu Plattenepithel, 200fache Vergrolerung

4.3.5.Zytokeratin 19im IP

Mit dem zylinderepitheltypischen CK 19reagierte bei 71% der Praparate das Epithel

der korresponderenden NSH positiv.

Der Anteil der positiven IP - Préparate sank auch hier mit zunehmender Metaplasie,
wobei ein deutlicher Unterschied erst zwischen Typ 2 (metaplastischer Typ) und Typ
3 ( plattenepithelialer Typ) zu erkennenist.

Aus Tabelle 19 undAbbildung 19 sind de genauen Daten zur Regktion der IP -

Epithelien zu entnehmen.
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Tab.19 CK 19— ExpressonimIP

Cytokeratin Schicht Bei pos. NSH bei neg. NSH
Typl |(Typ2 |Typ3 |Typ4 |Typl |Typ2 |Typ3 |Typ4
Basal 26%| 23%| 20% 0% 0% 0%| 0%
CK 19 Intraepithelial 87%| 84%| 10%| 0%| 15%| 10%| 0%
Apikal 87%| 84%| 30% 0%| 15%| 10%| 0%

Fallzahl CK 19 31 31 10 2 13 10 4 0

100%

90% - 87% 87% 84% 84%

80% A I?basal o

Bintraepithelial
70% - .
Oapikal

60% -

50% -

40% A

30%

0% 4 26% 23% 20%

20% - 10%

10% 1 0% 0% 0%

O% 1 1 1
Typl Typ2 Typ3 Typ4

Abb.19: CK 19 ExpressonimIP bei CK 19- negativer
normaler NSH

4.3.6.Der Proliferationsmarker MIB-1im IP

Von 33Patienten wurden die Préparate der Erstmanifestation eines IP untersucht und
die Tumor Proliferation Fradion (TPF) ermittelt. Von den 33Patienten hetten 18
Patienten ein undmehrere Rezidive und 15Patienten keine Rezidive bei einem

mittleren Beobadtungszeitraum von 9,8Jahren.
Bel der Betrachtung der Ergebnis<e fallt unter der rezidivfreien Gruppe Patient Nr. 5
auf, desen TPF - Wert von 246,2als Ausreil3er zu interpretieren ist.

Aus Tabell e 20 kann man die Daten im einzelnen entnehmen. Tabelle 21 und

Abbildung 21 zeigen den Unterschied der MIB 1 Redaktion kei den beiden

35



Patientengruppen nach Elimination der komplett negativ reagierenden Préparate.
Diese wurden aus der Auswertung herausgenommen, daman bei diesen Préparaten
davon ausgehen kann, caf3 hier die Re&ktion als lche technisch nicht gelang (siehe
auch Kapitel 5.1.3). AulRerdem wurde bei Tabelle 21 undAbbildung 21 auch der
oben erwéhnte Ausreil3er eliminiert.

Abbildung 20 zeigt eine mikroskopische Aufnahme e@nes mit MIB 1 geférbten
Praparates. Die positiv (rot) reagierenden Zell kerne sind auf die basalen Zell agen
konzentriert.

Die so errechneten Mittelwerte fir die TPF (MIB 1) ergaben fir dierezidivireie
Gruppe @nen Mittelwert von 45,9 fur die Gruppe mit Rezidiv einen Wert von 73,5.

Tab.20: MIB 1 - Expression, alle Patienten mit und ohne Rezidiv

Patienten mit Rezidiv Patienten ohne Rezidiv
Nummer MIB 1 — TPF |[Nummer MIB1-TPF
1 0 1 0
2 113 2 0
3 98 3 0
4 10,5 4 2
5 93,8 5 246,3
6 0 6 41,2
7 0 7 0
8 68,8 8 0
9 59,5 9 36
10 81,3 10 0
11 76,5 11 0
12 0 12 59
13 38 13 37,5
14 120,5 14 0
15 88 15 56
16 55
17 52,5
18 0
Mittelwert 53,2 Mittelwert 31,9
Standardab- 42,4 Standardab- 63,5
weichung weichung
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Abb.20: MIB 1 - Expresson, paitiveKernerot, tUberwiegendin den
baalen Zellagen, 10Gfache Vergroferung

Tab.21 MIB 1 - Expresson, nu Patienten mit positiver Reaktion,
mit und ohre Rezidiv, Pat. Nr. 5 bei rezidivfreier Gruppe

eliminiert

Patienten ohne Rezidiv |Patienten mit Rezidiv
Nummer MIB 1 - TPF [Nummer MIB1-TPF
2 113 6 41,2
3 98 9 36
4 10,5 12 59
5 93,8 13 37,5
8 68,8 15 56
9 59,5
10 81,3
11 76,5
13 38
14 120,5
15 88
16 55
17 52,5
Mittelwert 73,5 Mittelwert 45,9
ohne Pat.5
Standardab- 30,8 Standardab- 10,8
weichung weichung
ohne Pat.5
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60 A

40 -

20 -

45,9

73,5

OTPF - MIB1

MIB 1 Rezidivfrei

MIB 1 mit Rezidiven

Abb.21: MIB 1 Expresson (TPF), Vergleich rezidivfreie Patienten

undPatienten mit Rezidiv nach Elimination der kompl ett

agativen Praparate undPat. Nr.5
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden de klinischen und @thohistol ogischen Aspekte
desinvertierten Papill oms untersucht. Klinische und hstologische Studien liegen aus
der Literatur vor. Systematische immunhistologische Untersuchungen Gker die
Expresson kestimmter Zytokeratine sind urseres Wissens nadch bislang nicht
vorgenommen worden.

Der Studienumfang von 64 urersuchten Patienten bewegt sich im Vergleich zu den
bisher vorliegenden 22anderen Studien leicht Gber dem Durchschnitt, nur vier
Studien hatten einen Umfang von mehr a's hundert Patienten, duchschnittli ch lag
die Zahl der untersuchten Patienten bei 54.

5.1.Klinische Daten
5.1.1.Alters- undGeschledtsverteilung

Das durchschnittli che Alter der Erstmanifestation und dle Geschledhtsverteil ung der
hier untersuchten Patientengruppe unterscheiden sich nicht wesentlich von denin der
Literatur vorgestellten Patienten. Detailli erte Aussagen gehen aus Tabelle 22 hervor.
Das mittlere Alter der von urs untersuchten Patientengruppe liegt bei 54 Jahren, in
den oben genannten Studien bei 53 Jahren. Der Frauenanteil i st mit 34% etwas hoher
alsin den anderen Arbeiten, dat betragt er im Schnitt 22 %. Allerdingsist hierbel zu
bedenken, dal3 die Studie von Hyams (1971 mit einem relativ niedrigen Frauenantell
von nu 16% undeiner hohen Patientenzahl von 149F&llen in einem Milit arhospital
durchgefiihrt wurde.

39



Tab.22: Alters- und Geschlechtsverteilung des I P verschiedenen

Sudien
Autor Patienten- |Mittleres Ménner |Frauen [Verhaltnis
zahl Alter bei Manner :
Erstmani- Frauen
festation
Smith [ 37 ] 48 49 87% 13% 9:1
Ridolfi [ 33 ] 30 56 90% 10% 9:1
Vrabec [ 45] 24 Ca. 60 67% 33% 2:1
Kristensen [ 20] 83 55 73% 27% 3:1
Suh[40] 57 61 83% 17% 4:1
Pelausa [ 31] 35 56 74% 26% 3:1
Weissler [ 48 ] 223 50 71% 29% 3:1
Lawson [ 21] 112 52 80% 20% 4:1
Outzen [ 30] 67 58 73% 27% 3:1
Hyams [ 16 ] 149 35 84% 16% 5:1
Segal [ 35] 30 51 67% 33% 2:1
Snyder [ 38 ] 39 57 7% 23% 3:1
Vrabec [ 46 ] 101 56 74% 26% 3:1
Trible [ 43 ] 30 49 73% 27% 3:1
McLachlin [ 25] 15 47 93% 7% 14:1
Eigene Daten 64 54 66% 34% 2:1

5.1.2.Klinische Symptomatik des IP

Die von urs gewonrenen Daten in Bezug auf die Symptome des IP stimmen im

wesentlichen mit denen in der Literatur Gberein. Haufigstes Symptom ist bei allen

Studien de behinderte Nasenatmung, weitere haufig auftretende Beschwerden sind

eitriger Schnugden, Nasenbluten undFremdkorpergefiihl, als slten wurden

Kopfschmerz, Tinnitus und Gehoérverlust sowie Sehstérungen aufgeftihrt (s. Tab. 5)
[OUTZEN et al. 1991,SEGAL et al. 1986, SNYDER et a. 1972,Y AMAGUCHI et

al. 1991, TRIBLE et a. 1971.

Die Symptomatik der Patienten, de an einem IP leiden, ist zum Teil durch de

direkte Irritation der Nasenschleimhaut durch den Tumor hervorgerufen, wie zum

Beispiel Nasenbluten, eitriger Schnuden undFremdkdrpergefiinl. Zum anderen

40



entstehen Beschwerden wie Riedh- und Geschmadksd6rungen und tehinderte
Nasenatmung durch de Verlegung der Atemwege. Die ener seltenen Kopfschmerzen
traten nu bei Befall der NasennebenhdHen auf (s. Tab. 5).

Sehstérungen sind immer als eine seltene Komplikation des |P auf einen Einbruch
des Tumorsin de Orbita zurtickzuftihren [ SMITH et al. 1987, PETERSON et al.
1991,PALAUSA et al. 1997.

5.1.3.Rezidivquae des |P

Einin der Literatur oft diskutiertes Themaist die Rezidivneigung. Die Angaben
schwanken hierbel zwischen 6% und 726, detailli erte Angaben dazu sind Tabelle
23 zu entnehmen.

Die mittlere Rezidivrate der hier untersuchten Patienten betrug 37,5%, liegt also im
unteren Drittel.

Tab.23 Rezidivhauigket desinvertierten Papill oms, verschiedene Sudien

Autor Fallzahl Rezidivrate
Outzen [ 30 ] 67 6%
Lawson [ 21] 112 14,30%
Suh[40] 57 27%
Smith [ 37 ] 48 39%
Hyams [ 15] 149 48%
Snyder [ 38 ] 39 49%
Segal [ 35] 30 50%
Weilller [ 48 ] 223 52%
Ridolfi [ 33 ] 30 67%
Palausa [ 31] 35 77%
Eigene Daten 64 37,5%

Als Ursachen der Rezidive wurden verschiedene Faktoren , wie Lokali sation,
Geschledht oder Radikalitét des operativen Vorgehens vergli chen.

S0 beschrieb Outzen (1991), dald esbel Lokalisation des IP am Septum zu weniger
Rezidiven kanmtals an anderer Stelle. Ridalfi (1977) hingegen gibt genau das
Gegenteil an, hier liegen de Rezidive an Septum weit hoher als an anderer Stell e.

41



Lawson (1995 ermittelte, dal? bel Beteili gung der NasennebenhéHen die Rezidivrate
hoher liegt.

Bel der von urs untersuchten Patientengruppe kam es bei den 6 Patienten mit
alleinigem Septumbefall zu keinem Rezidiv, bei Befall der NasennebenhdHen lag
die Rezidivrate bei 68%, bel Befall der Nasenhaupth6He bei 45%. Die genauen
Daten der ziti erten Autoren sind Tabell e 24 zu entnehmen.

Tab.24 Beziehung zwischen Lokali sation undRezidivierung,

verschiedene Veroffentlichungen

Autor Lokalisationsort Rezidivrate Fallzahl

Outzen[30] |[Septum 8% 12
Lat. Nasenwand 12% 55

Ridolfi [ 33] |Septum 80% 5
Lat. Nasenwand 60% 5

Lawson [ 21] |Nasennebenhdhle | Signifikant hdher*

Eigene Daten |Septum 0% 6
Nasenhaupthéhle 45% 30
Nasennebenhdhlen 68% 28

* keine genauen Zahlenangaben

Eine Moglichkeit der Erklarung fur die niedrigeren Rezidivraten am Septum bei der
Studie von Outzen (1997) und urserer Studieist die leichtere Erreichbarkeit septaler
Lasionen bei der operativen Entfernung. Das Stroma ist am Septum wesentlich
dunrer als an anderen Orten der Nase und NasennebenhéHen [HYAMS et al. 1971,
so dal3 die beim IP ins Stroma hinabrei chenden Epithel zapfen nicht so tief
einwadisen konren. Damit bleibt die Grof3e des Tumors an sich beschrankt, was eine
weitere Invasion in andere Nasenantell e verlangsamen konrte. Bei einer Operation
ist die voll standige Entfernung einfacher.

Desweiteren kann man vermuten, dal3 auf Grund der anatomischen Gegebenheiten —
der direkte Luftstrom fiihrt am Septum entlang — eine Lasion dat zu frih
auftretenden Beschwerden Anlaf3 gibt. Dadurch wird der Tumor also eher als zum
Beispiel bel einer Lokali sationim NasennebenhdHenbereich dagnostiziert. So kann

das IP am Septum dannin einem frihen Stadium operiert werden.
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Unterstiitzt wird de zuletzt genannte Vermutung dadurch, dal? all e septalen Lasionen
der vorliegenden Arbeit in Lokalanésthesie égetragen wurden , also wahrscheinlich
relativ kleine Tumoren im Initi al stadium waren.

Betrachtet man all erdings die Fall zahlen der ziti erten Studien (Tab. 24) und de der
vorliegenden Arbeit (6 Pat.), so sind de Ergebniss der Rezidivraten, speziell was
die Lokali sation am Septum betrifft, aus gatistischer Sicht kriti sch einzuschétzen.

Ein Zusammenhang zwischen Geschledht und Rezidiven wurde in der Literatur
ebenfall s kontrovers diskutiert. In der von urs untersuchten Patientengruppe haben
die Frauen eine Rezidivrate von 14%, wahrend bei M&nnern de Rezidivrate bei 50%
li egt.

Kristensen et al.(1985 beschrieben keine Unterschiede in der Rezidivrate zwischen
Méannern undFrauen. Suh et a. (1976 fanden eine hohere Rezidivrate bel Frauen,
wahrend Snyder et al. (1972 Uber eine niedrigere Rate bei Frauen berichteten.
Genaue Daten zu den drei zitierten Autoren sind aus Tabell e 25 zu entnehmen.

Tab.25: Beziehung zwischen Rezdiven/Geschlecht aus verschiedenen

Sudien
Autor Frauen Manner
Rezidivrate |Fallzahl Rezidivrate |Fallzahl
Kristensen [ 20 ] Keine Unterschiede*
Suh[40] 40% 10 23% 47
Snyder [ 38 ] 13% 5 31% 12
Eigene Daten 14% 22 50% 42

* keine Zahlenangaben

5.1.3.1.Rezidive und OP- Methode

Uber den Zusammenhang zwischen Operationsmethode und Rezidivhaufigkeit sind
sich de Autoren einig. Grundsétzli ch sind radikal ere Operationsmethoden (z. B.
laterale Rhinotomie) den weniger radikalen Verfahren, wie lokale Abtragung
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Uberlegen.[ HYAMS 1971,0UTZEN et al. 1991,LAWSON et al. 1995,Segal et al.
1984

Bei den von urs untersuchten Patienten kamen wir zu einem gegenteili gen Ergebnis.
(s. Tab. 6). Die Rezidivrate der radikaleren Verfahren, wie die OP- Methoden nach
Caldwell-Luc oder Moure, lagen um mehr als das Doppelte héher als bei den
weniger radikalen Verfahren, wie endoresale Operation oder Abtragung unter Lokal-
anasthesie.

Dieser Widerspruch erklart sich, wenn man de Lokalisation des Tumorsund de
dann angewandte Operationsmethode betradchtet. So wurden all e septalen Lasionen
undca 75% aller Tumoren in der Nasenhaupth6he auf endorasalem Wege oder
unter Lokalandsthesie entfernt.

Die radikaleren Verfahren wurden bei den in den NasennebenhoHen, im Siebbein
oder bel multi zentrisch auftretenden |P's gewahit. Also an Lokali sationsorten, de
priméar mit einer hoheren Rezidivrate belastet sind.[ LAWSON et al. 1995,
TOLSDORFFet al. 1972,SEGAL et al. 1986]

Aus diesen Angaben kann man zum einen schlief3en, dal3 bel den vorliegenden
Patienten ,,|okali sationsgeredt” operiert wurde. Zum anderen muf3 man
schludfolgern, dai3 die Rezidivhaufigkeit nicht nur von der OP-Methocde dlein
abhéngig zu madhen ist. Es missen auch al e anderen Faktoren ( z.B. Lokalisation,
Infektion duch Viren, Grof3e des Tumors), die verdadtigt werden, de Rezidiv-

neigung zu beanflussen, mit in eine solche Analyse @nbezogen werden.

5.1.3.2.Rezidivquae und Proli ferationsverhalten (M1B-1)

Um einen Zusammenhang zwischen Rezidivhaufigkeit und Proliferationsverhalten
des IP nachzuweisen, haben wir die Préparate von 33Patienten bei Erstmanifestation
des Tumors mittels des Proliferationsmarkers MIB 1 urtersucht. Im Durchschnitt
betrug die TPF (Tumor Proliferative Fraktion, Zahl der positive Zellkerne auf 1000
Gesamtkerne) bei den 15rezidivireien Patienten 45,9 und bi den 18Patienten mit
Rezidiv 73,5.Die durchgefiihrte Untersuchung der Proliferationskinetik gibt einen
Hinweis darauf, dal3 IPs, die schon k&l der Erstmanifestation des Tumors einen
hohen Anteil an proliferativ aktiven Zellen haben, mit einem hoheren Rezidivrisiko
behaftet sind als IP's mit weniger aktivem Epithel.
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Allerdings mufd man bei Betrachtung der Anzahl der untersuchten Félle und cem
relativ hohen Anteil an Préparaten, de volli g negativ auf den Proliferationsmarker
reagierten, das Ergebnisaus tatistischer Sicht kriti sch betrachten. Die valli g negativ
reagierenden Praparate stell en ein schwierig zu interpretierendes Ergebnisdar (in
der Rezidivgruppe: 28%, in der rezidivfreien Gruppe: 53%) .

Diese Patienten wurden aus der Auswertung herausgenommen, da bei einem so stark
proliferierenden undschnell wachsenden Tumor ,wie dem IP, davon ausgegangen
werden kann, daf3 sich immer eine bestimmte Anzahl von Zellen in einem Stadium
der Proliferation kefindet. Ist das Praparat also komplett MIB 1 negativ kannvon
einem Problem in der Farbung an sich ausgegangen werden. Das Verharren aller 1P —
Zellenin der G 0 — Phase des Zell zyklus kann ausgeschlossen werden, und nuin
dieser Phase reagieren Zell kerne unter regelrechten Umstanden MIB 1 negativ.
Desweiteren wurde in der rezidivireien Gruppe an Wert eliminiert, der als
AusreiRer gewertet wurde ( Pat. Nr. 5—246,3, dadieser Wert mehr alsfunfach Uler
dem Durchschnitt der anderen lag. Patient Nummer 5 ist eine weibli che Patientin, der
Tumor ist am Septum lokalisiert. Wie schon olen besprochen, neigen
Septumtumoren weniger zu Rezidiven. Zu vermuten wére, dal3 der extrem hohe Wert
ein IPim hochaktiven Anfangsdadium darstellt und deses IP aufgrund der Lage frih
erkannt undentfernt wurde.

Akzeptiert man, wie schon kei den Uberlegungen tiker den Zusammenhang zwischen
OP — Methode und Rezidivrate, dal3 die Rezidivneigung multifaktoriell beanfluf3t
wird, kann das oben genannte Ergebnis al's ein Faktor von vielen gewertet werden.
Ausder Literatur ist bisher nur eine Arbeit bekannt, die das IP mit MIB-1
untersuchte, all erdings wurden in deser Arbeit keine Aussagen Uker den
Zusammenhang zwischen dem Untersuchungsergebnis und dcem Rezidivverhalten
gemadt. [MICHEALS et al. 1995

Ein Ziel mehrerer Studien war es, einen Zusammenhang zwischen Rezidivierung und
Mitoseindex herzustellen. Weisder et al.(1986, Snyder et al. (1972 Nielsen et al.
(199]) fanden dabei ein haufigeres Auftreten von Rezidiven bei hGherem
Mitoseindex, was auch fir eine héhere proliferative Aktivitét spricht. Majundar et al.
(1984, Riddfi et al. (1977 undKristensen et al. (19859 konrten keinen
Zusammenhang zwischen Mitoseindex undRezidivhaufigkeit feststellen.
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5.1.4.Karzinomatdse Entartung

Wie die Rezidivierung ist die karzinomattse Entartung ein haufig diskutiertes
Problem in der Literatur. In urserer Patientengruppe kam es bei vier von 64
Patienten zur Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms, das entspricht einem Antell
von 6,28%4. (s. Tab. 9

Die Angaben in der Literatur schwanken zwischen 2% und 2®6. Genaue Daten sind
der Tabelle 30 zu entnehmen.

Tab.26 Entartungshaufigket des P, verschiedene Studien

Autor Patientenzahl Ca - Haufigkeit
Outzen [ 30] 67 2,0%
Kristensen [ 20 ] 83 4,8%
Lawson [ 21] 112 5,0%
Weildler [ 48 ] 223 5,0%
Suh[40] 57 7,0%
Majundar [ 24 ] 43 10,0%
Vrabec [ 46 ] 101 12,5%
Hyams [ 15] 149 13,0%
Yamaguchi [ 49 ] 15 16,0%
Trible [ 43 ] 30 20,0%
Eigene Daten 64 6,25%

Vrabec (1994 stellte drei Alternativen vor, wie sich ein Karzinom aus einem IP

entwickeln konrte:

a) Das Karzinom entwickelt sich aus einem primér benignen IP.

b) Das IP ist von Anfang an mali gne, mit unterschiedlich hokem
Differenzierungsgrad.

) Es besteht eine Koexistenz zawischen IP undKarzinom.

Majundar et al. (1984 und Snyder et al. (1972 beschreiben sowohl Koexistenz von
IP undKarzinom als auch eindeutige Fall e von Entwicklung eines Karzinoms aus
einem IP. Allerdings weisen beide, wie auch Kristensen et al. (1985, darauf hin, daid

sich de Unterscheidung von drekter Genese des Karzinoms aus dem IP und

46



Koexistenz sehr schwierig gestalten kann, erst recit, wenn bei Erstmanifestation des
IP schon ein Karzinom vorli egt.

Vrabec (1994 gibt zu bedenken, dal3 es bei tangentialem Anschnitt des Tumors zu
Epithelnestern im Stroma kommen kann, de dann als Karzinom mif3gedeutet werden
konren.

Bel der Suche nach Ursachen oder Hinweisen fir die Entstehung einer mali gnen
Entartung konrten keine sicheren Kriterien ermittelt werden. Hyams (1977) findet
keinen Zusammenhang zwischen Rezidivrate und Entartungshéaufigkeit. Vrabec
(1994 und Segal et a. (1986 sehen keine Beziehung zwischen histologischem Bild
und Entartungsrisiko.

Die Rolle von Viren bel der Entwicklung des P, der karzinomattsen Entartung und
der Rezidivierung wurde von verschiedenen Autoren urtersucht. [KASHIMA et al.
1992,FURUTATA et al. 1991,SYRJANEN et al. 1987

Bel den Veroff entlichungen wurde auf das Humane Papill oma Virus (HPV) und das
Ebstein Barr Virus (EBV) eingegangen. Es konrte dl erdings keine sichere Kausalit &t
aufgezeigt werden.

Tzusuki et a. (19949 untersuchten IP auf DNA-Instabilit & als Marker fur Mali gnitét.
100% der IP (10 Praparate) wiesen Instabilit aten auf. Daraus wurde geschlui3folgert,
da3 IP as maligne zu werten sind, wenigstens als Carinomain situ.

Im Zusammenhang mit dem Risiko einer Karzinomentstehung beschreiben Smith et
a. (1987 dasIP as primér benignen Tumor mit niedrigem Risiko zur Entartung,
Tollsdorf et al. (1972 definieren das invertierte Papill om nach dem TNM Schema
folgendermal3en: T4 MO NO. Mit T4 wird hier der mogli che Einbruch in benachbarte
Organe durch Erosion derselben umschrieben, wie zum Beispiel in de Orbitaund
damit die Affektion des Auges.
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5.2.Histologische undimmunhi stochemische Untersuchungen
5.2.1.Epitheltypenim IP

Nielsen et al. (1991 fuhren in einer sehr detailli erten Studie (35 Patienten) drel
Epitheltypen im IP auf:

a) metaplastischer Typ

b) reifer plattenepithelialer Typ

c) muzingser Typ

Auch Vrabec (1994 beschreibt die Variation von zili entragendem respiratorischen
Epithel biszu keratinisiertem Plattenepithel mit transi storischen Zwischenstufen
sowie das Vorhandensein mehrerer Epitheltypen nebeneinander in einem Prparat.
Diedrel vonNielsen et a. (1991 charakterisierten Typen sind histologisch eindeutig
zu identifizieren. In der vorliegenden Untersuchung fligten wir diesen drei noch
einen vierten Typ (reifes Plattenepithel mit Hyperkeratose) hinzu. Diese vier Typen

ordneten wir, von der normalen Nasenschleimhaut ausgehend, fol gendermalien:

Typl) muzindser Typ

Typ2) metaplastischer Typ

Typ3) IP mit reifem Plattenepithel
Typ4) hyperkeratotischer Typ

In urseren Untersuchungen fanden wir bei 66% der Praparate nur einen einzigen
Epitheltyp as dominierend, wovonin 37% muzings, 60% metaplastisch und 2% reif
plattenepithelial waren.

In 30% der Préparate existierten zu gleichen Anteil en zwei Epitheltypen
nebeneinander, in 3% der Praparate sogar drei Epitheltypen.

Nielsen et al. (1991) sahen bei 71% der |P den metaplastischen Typ als dominierend,
in 21% der Fall e den reifen pattenepithelialen Typ, in 5% Gberwog das muzindse
Epithel und 246 der 1Ps hatten gleiche Anteil e an metapl astischem und muzinésem
Epithel.
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5.2.2.Schleimprodukionim IP

Die Produkionvon Schleim im IP wird von mehreren Autoren beschrieben. Dabel
werden meist intragpitheli ale Schleimeinschllise beobadtet. Einige Autoren
sprechen aber auch von Schleimzysten. [RIDOLPHI et al. 1977,SUH et a. 1976,
HYAMS1971,SEGAL et a. 1986,SNYDER et al. 1972,NIELSEN et al. 1997
Suhet al. (1976 sahen bel 13 von 57Patienten schleimproduzierende Zell en
intraepithelial. Hyams (1971) vermutet, dafld es sch bei den vonihm nadgewiesenen
Schleimablagerungen um Einschliisse normaler respiratorischer Mukosaim Epithel
des IP handelt, fordert all erdings dahingehend eine Untersuchung mittels eziell er
Schleimférbung. Snyder et al. (1972 beschreiben neben intrazell uldren Schleim-
ablagerungen intragpitheli ale glanduare Strukturen. Segal et al. (1986 verifizierten
bei ihren Untersuchungen sowohl schleimhalti ge Zell en als auch schleimgefiillte
Mikrozysten.

Nielsen et al. (1991) werteten den Schleimgehalt des Epithels semiquantitativ aus,
62% (26 Pat.) ihrer Studie hatten wenige intrazell uldre Schleimeinschltss, 2%6 (12
Pat.) zeigten eine moderate Anzahl an Einschltisen und 96 (4 Pat.) viele
intraepitheliale Schleimeinschliisse. Sie wiesen diese Schleimanteil e mittels PAS —
Farbung nad.

Um die Eigenschaft desintraepithelial undauch apikal produwzierten Schleims besser
charakterisieren zu konren, fihrten wir bei 60 Préparaten eine PASund de AB —
Farbung durch.

Dabei zeigte sich, dal3 beim Typ 1 (muzintser Typ) 92% der Préparate gpikal AB
paositiv waren, in 30% der Prgparate fanden sich intraepithelial Schleimablagerungen.
Die PAS-Re&tionfiel beim muzinésen Epitheltyp in 13% der Félle gpikal paositiv
aus, intraepithelial waren ebenfall s bei 13% der Félle PAS pasitive Schleim-
einschlisse zu beobachten.

Der hohe Anteil an Préparaten, der apikal paositiv reagierte, demonstrierte die nahe
Verwandtschaft des Epitheltyps 1 zur normalen respiratorischen, schleimprodu
Zierenden Mukosa. Der intragpithelial auftretende Schleim spricht am ehesten fir
eingeschlossene schleimproduzierende Zellen der respiratorischen Mukosa, wie
schonvon Hyams (1971) vermutet. Es wurden all erdings keinerlel intragpitheliale
glandu&re Strukturen gefunden, wie bel Snyder et a. (1972 erwahnt.
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Bel weiterer Ausreifung in Richtung Plattenepithel nahm der Anteil an Préparaten
mit positiver Regtion des Schleims mit der AB - und der PAS-Farburg stark ab, im
Typ 2 (metaplastischer Typ) sind nu noch 1726 der Zellen epithelial AB positiv, nur
noch 7% PAS — pasitiv, apikal sind esjeweil s nur noch 2% der Préparate, in denen
beim Epitheltyp 2 paitive Reaktionen nachweisbar waren.

Das fur Plattenepitheli en typische intragitheliale Glycogen stellte sich bei Typ 3 und
Typ 4regelmaliig PAS-positiv dar.

Durch de verschiedenen Methoden der Schleimféarbung konrte die Art des
auftretenden Schleims diff erenziert werden.

Der mit AB reagierende Schleim besteht aus sauren sulfatierten Mukaosubstanzen,
wobei auf Grund ces bel der Farbung verwendeten hoten pH — Wertesvon 2,5nur
stark sulfatierte Mukaosubstanzen AB pasitiv reagieren. Durch de zusétzliche
Farbung mit PAS wurden nach neutrale Muzine im Epithel des IP nadhgewiesen.
Bel den intragpitheli alen Schleimeinschlissen und an Schleimauflagerungen
handelte es sch um ein Gemisch aus suren, stark sulfatierten Mukosubstanzen und
neutralem Schleim, wobel der saure Schleim im grof3eren Anteil der Praparate
vorhanden ist.

Neben der Scheimfarbung reagierte bei all en Praparaten ab Typ 3 das Glykogen im
Plattenepithel PAS positiv. Da Glykogeneinlagerungen ein typisches Merkmal
ausreifender bzw. ausgereifter Plattenepithelien sind, ist das ein weiteres Indiz zum
Nadweis der im IP stattfindenden Metaplasie.

Die gewonnrenen Ergebnisse bestdtigen de schonmittels der HE - Farbung

nachgewiesene Metaplasie. Die gikalen Zellen verlieren schon keim Typ 2
weitestgehend de Fahigkeit der respiratorischen Mukaosa, Schleim zu produzieren.

5.2.3.Untersuchumgen der Zytokeratinexpressonim IP

Zytokeratine sind zum Zytoskelett gehdrende Strukurproteine. Sie sind
Proteinbestandteil der Intermediarfilamente (IF) der Epithel zell e. IF gehdren neben
den Mikrofilamenten, den Myosinfilamenten und eén Mikrotubui zum

zytoplasmatischen Filamentsystem.
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Die Darstellung der CK-Expresson kestimmter Epitheli en erdff net die Mogli chkeit,
diese Epithelien einer bestimmten Klasse zuzuordnen, zum Beispiel dem
Zylinderepithel oder dem Plattenepithel. [MOLL 1989,STOSIEK et a. 1993
Stosiek et al. (1992 untersuchten de CK-Expresson resaler Mukaosa von 27
Patienten mit chronisch entziindi chen Polypen. Zusétzlich zur Auswertung der CK-
Expresson der Polypen untersuchte @ das Zytokeratinmuster der normalen Mukosa,
hierfir zog er die auf allen seinen Pr&paraten vorhandenen Reste unverénderter
nasaler Schleimhaut heran.

Tabelle 27 gibt Auskunft Uber die genutzten Zytokeratine und de Ergebnisse bei den
verschiedenen Epitheltypen.

Tab.27Untersuchungen Sosieks et al. (1992 Uber Zytokeratinexpresson
anmetaplastischem Gawebe der nasalen Mukosa (chronisch-
entziindi cher Polyp)

Epitheltyp Exprimierte Zytokeratine
Pseudostratifiziertes CK 7, 8, 18; CK 19 — Basalzellen
Saulenepithel

Pseudostratifiziertes CK7,8,18,zT.CK13; CK 19 -
Saulenepithel, Basalzellen

transistorisch

Stratifiziertes CK 4, CK 13; abnehmend CK 7, 8, 18,
Saulenepithel 19; Basalzellen: CK 5, 14, 17, 19
Stratifiziertes CK 4, CK 13, CK 16; abnehmend CK 7,
Plattenepithel, ohne 8, 18, 19; Basalzellen: CK 5, 14, 17, 19
Verhornung

Stratifiziertes CK 1 und CK 10; abnehmend CK 4 und
Plattenepithel, CK 13; Basalzellen CK 17
keratinisierend

Man teilt die Zytokeratine in plattenepitheltypische undzyli nderepitheltypische CK
ein, wobel man zwischen Basis-CK, Reifungs- CK undadditiven CK unterscheidet.
Die Basis CK werden in der undff erenzierten Basal zell schicht exprimiert, die
Reifungs-CK undadditiven CK werden erst suprabasal exprimiert.

Plattenepithel spezifisch sind de Bass-CK 5, 14, 15 und 17 undelReifungs-CK 1,
2,3,4,9, 10,12, 13, 6, 16.

Zylinderepithel spezifisch sind de Basis-CK 8 und 18 sowie die sogenannten
additiven CK 7, 19, 200 MOLL 1989.
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Vergleicht man de von Stosiek ver6ff entli chten Ergebnisse mit den Expressons-
mustern namaler Zylinder- bzw. Plattenepithelien, zeigt sich, dal3 mit zunehmender
Metaplasie des Zylinderepithels der Nasenschleimhaut in Richtung Plattenepithel
sich de Zytokeratine dementspreciend &ndern.

Bei der vorliegenden Arbeit wurden diese Verdnderungen am |P untersucht.

Auch am IP sind, wie weiter oben schonerwahnt, verschiedene Epitheltypen zu
beobachten [NIELSEN et al 1997.

So sind devon Nielsen et al. (1991) beschriebenen Epitheltypen sowie der von urs
hinzugeftgte vierte Typ durchaus den von Stosiek untersuchten verschiedenen
Graden der Metaplasie der Nasenschleimhaut gleichzusetzen. Tabelle 28 zeigt die
einander entsprechenden Typen.

Tab.28 Vergleich Epitheltypen Sosiek & al. (1992 (chronisch-entziindi cher
Polyp) mit eigenen Untersuchungen (1P)

Epithelien nach |Epitheltypen im IP
Stosiek [39]

Pseudostrati- Normale Nasen-
fiziertes schleimhaut
Saulenepithel

Pseudostrati- Typ 1 — muzindser Typ
fiziertes

Saulenepithel,
transistorisch

Stratifiziertes Typ 2 — metaplastischer
Saulenepithel Typ

Stratifiziertes Typ 3 — reifer
Plattenepithel, ohne |plattenepithelialer Typ
Verhornung

Stratifiziertes Typ 4 — Hyperkeratose

Plattenepithel,
keratinisierend

Betrachtet man nun de Expressonsmuster der Zytokeratine in den verschiedenen
Phasen der Metaplasie in der Veroffentlichung Stosieks et a. im Vergleich zu den
verschiedenen Epitheltypen des IP, so erkennt man, dal3 es sch bel der Bildurng eines
IP zu einer Metaplasie des respiratorischen Epithels kommt (s. auch Tab. 15
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Tabelle 29 zeigt die Expressonsmuster der von urs untersuchten Zytokeratine sowie

die Ergebnisse von Stosiek et al. (1992 undMoll (1989, der die Zytokeratin-

expresson der menschlichen Epithelien urtersuchte.

Tab.29: IP ; Vergleich Zytokeratinexpression an den verschiedenen Epi-
theltypen zwischen Stosiek et al. (1992), Moll (1989) mit
unserer Untersuchung

Epithelien nach |Ergebnisse Normale Epithelien Moll Vorliegende Epitheltypen
Stosiek Stosiek [27] Arbeit im IP
(chronisch— (chronisch —
entzindlicher. entzundlicher
Polyp) [ 39 ] Polyp) [ 39 ]

Exprimierte CK’s |Platten- Zylinder- Anteil positiver Praparate in

epithel epithel %
Pseudostrati- CK 7,8, 18; CK5,CK13 |[CK7,CK8, [CK13-6% Normale
fiziertes CK 19 - CK 19, CK 7 - 85% Nasen-
Saulenepithel Basalzellen CK 18, CK 8 —94% schleimhaut
CK 19 CK19-71%

Pseudostrati- CK7,8,18,zT. |[CK5,CK13 [CK7,CK8, |CK13-2% Typ 1
fiziertes CK13 CK19- CK 19, CK 7 —100%
Saulenepithel, Basalzellen CK 18, CK 8-98%
transistorisch CK 19 CK19 - 87%
Stratifiziertes CK 4, CK 13, CK5,CK13 [CK7,CK8,|CK13-36% (Typ?2
Saulenepithel abnehmend CK 7, CK 19, CK 7 - 18%,

8, 18, 19; CK 18, CK 8 - 71%,

Basalzellen: CK 5, CK 19 CK19-84%

14,17, 19
Stratifiziertes CK4,CK13,CK |CK5,CK13 |[CK7,CK8,|CK13-60% |Typ3
Plattenepithel, 16; abnehmend CK 19, CK7-18%
ohne Verhornung |[CK 7, 8, 18, 19; CK 18, CK8-3%

Basalzellen: CK 5, CK 19 CK 19 — 30%

14,17, 19
Stratifiziertes CK1lundCK10; |CK5,CK13 |[CK7,CK8,|CK13-67% |Typ4
Plattenepithel, abnehmend CK 4 CK 19, CK7-0%
keratinisierend |und CK 13; CK 18, Ck 8 - n.v.,

Basalzellen CK 17 CK 19 CK 19 - n.v.

n.v. — nicht vorhanden

Vergleicht man de Ergebnisse Stosieks et al. (1992 mit denen der vorliegenden

Arbeit, so zeigen sich bei den verschiedenen Epitheltypen folgende

Ubereingtimmungen:

a) Bei der normalen Nasenschleimhaut (pseudostratifiziertes Saulenepithel It.
Stosiek) werden CK7 undCK8 in einem grof3en Prozentsatz der Préparate

exprimiert.
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b) Beim Typ 1 des|P (transistorisches pseudaostratifiziertes Saulenepithel It.
Stosiek) wird bel Stosiek CK13 nu noch zum Teil exprimiert, in urserer
Untersuchung nur zu 2%, CK7 undCK8 bel beiden Studien in einem grof3en
Anteil der Préparate.

c) Beim Typ 2 ies|IP (stratifiziertes Sdulenepithel It. Stosiek) nimmt in beiden
Untersuchungen CK7 undCK8 im Vergleich zum vorhergehenden Epithel ab.

d) Beim Typ 3 ces|P (stratifiziertes Plattenepithel ohre Verhornurg It. Stosiek)
nehmen CK7 undCK8 weiter ab, wéhrend CK13in beiden Gruppen in einem
hohen Anteil vertreten ist.

e) Beim Typ4 ces|P (stratifiziertes Plattenepithel ohre Verhornung It. Stosiek) ist
CK5 bei beiden Untersuchungen nicht mehr vorhanden.

Folgenden Unterschied findet man in den Untersuchungen:

Das additive CK 19wurde bei Stosieks et al. (1992 Untersuchungen nu basal
exprimiert, wahrend es bei den von urs untersuchten Préparaten auch intraepithelial
undapikal vorkam. Allerdings nimmt die Expresson ks zylinderepitheltypischen
CK 19 mit zunehmender Veranderung des IP — Epithelsin Richtung Plattenepithel
deutlich ab.

Zusammenfassend kann man feststell en, dal? der vorliegende immunhistologische
Vergleich de bei der Betrachtung des HE-Praparates entstandene Feststell ung, dal3
die Metaplasie des respiratorischen Epithels bei der Entstehung des IP ein Rolle
spielt, urtermauert.

Hyams (1971) vergleicht die in entztindi chen Polypen auftretende Metaplasie mit
der Metaplasie des IP, verneint jedoch de Moglichkeit, dal3 sich das IP aus bzw. in
einem entziindi chen Polypen hildet. Goodman (1995 beschreibt das Epithel des P
hingegen al's diff use Basal zell hyperplasie der respiratorischen Schleimhaut.
Betrachtet man de Ergebnisse der Untersuchungen Stosieks et al. (1992 mit den von
uns durchgefihrten Untersuchungen der Zytokeratinexpresson, so stimmen de
Expressonsmuster in den jeweili gen Epitheltypen in Polyp undPapill om Uberein.
Dies kdnrte wieder flr einen Zusammenhang zwischen entziindi chen Polypen und

IP sprechen. Dagegen spricht, dal3 invertierte Papill ome im Gegensatz zu
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entziindi chen Polypen so gut wie nie im Kindesalter vorkommen. In der uns
bekannten Literatur wird von nu zehn Fallen im Kindesalter berichtet. [CASELITZ
1999,NGO et al. 1987,D’ANGELO et al. 1991

Das extrem seltene Auftreten von IPs bei Kindern spricht auch gegen de oft
vermutete virale Genese, da Kinder genauso wie Erwadisene Viren ausgesetzt sind.
Vergleicht man all erdings das IP mit Papill omen an anderen Geweben ( siehe auch
Kapitel 5.1.4) , liegt die Vermutung nahe, dal? auch beim IP Viren an der Genese
beteili gt sein konrten.

Vom Nadhweisvon HPV undEBYV liegen in der Literatur zahlreiche Berichte vor.
[KASHIMA et al. 1992, FURUTATA et a. 1991 BECK et a. 1995 ARNDT et .
1994 MCLACHLIN et a. 1992,SYRJANEN et al. 1987, MACDONALD et a.
19995

Exogene Faktoren, wie All ergie undverschiedene Umweltfaktoren wurde nach
Auswertung der Anamnesen der Patienten undauch auf Grund des unil ateralen
Vorkommens ebenfall s ausgeschlossen. [SMITH et a. 1987 WEISS_ER et al.
1986,HYAMS 1971, MAJUNDAR et al. 1984, TRIBLE et a. 197]

Insgesamt konrten zur Entstehung des IP bisher keine sicheren Zusammenhénge

gefunden werden.
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5. Zusammenfassung

Dasinvertierte Papill om der Nase und NasennebenhdHen ist ein gutartiger Tumor
mit der Neigung zu lokal destruierendem Wadhstum, zu einer hohen Rezidivierung
und einem unterschiedli ch eingeschétzten Entartungsrisiko.

Wir untersuchten 64 Patienten mit einer derartigen Erkrankung in den Jahren von
1973 bs 1998mit einem mittleren Nachbeobadhtungszeitraum von 9,8Jahren. Unter
den 64 Patienten waren 42Manner und 22Frauen. Das mittlere Alter lag bei 54
Jahre.

Die meisten Tumoren waren in der NasenhaupthoHe undin den Kieferhohen
lokalisiert (86%). Nur 6 % der Tumoren traten bil ateral auf und 286 der Tumoren
multil okul&r.

Die mittlere Rezidivrate der von urs untersuchten Patientengruppe betrug 37,%%, bel
den Méannern bestand de Quate bei 50%, bei den Frauen bei 14%. Die hichste
Rezidivneigung hatten Tumoren, de primér in den NasennebenhéHen lokalisiert
waren. Eine karzinomatdse Entartung des invertierten Papill oms trat bei unserer
Untersuchung mit einer Haufigkeit von 6,25% auf. Dieser Wert bestétigt die Unter-
suchungen anderer Autoren.

Von 33Patienten konrten insgesamt 68 histol ogische Préparate ausgewertet werden,
wobei von jedem Patienten ein Praparat der Erstmanifestation vorlag. Bei allen
weiteren Prgparaten handelte es sch um Rezidive.

Bel den mikroskopischen Untersuchungen der HE-Pr8parate wurden vier Epithel-
typen beim invertierten Papill om ermittelt. Dabei handelt es sch um eine Metaplasie,
welche vom Zylinderepithel der Nase (mucindser Typ - Typ1l) tUber eine Zwischen-
stufe (metaplastischer Typ - Typ2) bis hin zu reifen Plattenepithel (plattenepi-
thelialer Typ - Typ3) fortschreitet. Tell weise tritt Plattenepithel mit Hyperkeratose
(Typ4) auf. In den meisten Fall en traten in einem Papill om mehrere Epitheltypen
gleichzeitig auf.

Die oben genannten Epitheltypen wurden mittels PAS- und AB-Farbung weiter
untersucht. Dabei zeigte sich, dal? das Epithel mit fortschreitender Metaplasie auch
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seine Fahigkeit zur Schleimbil dung verliert, was owohl intraepithelial wie auch
apikal bei beiden Farbemethoden zu beobadten ist.

Des weiteren wurde die Expresson der Zytokeratine 13, 7, 8 und 19 & den
verschiedenen Epitheltypen analysiert. Mit zunehmender Metaplasie nahm die
Expresson ces plattenepitheltypischen CK 13 ceutlich zu, wéhrend sich de
Expresson cer zylinderepitheltypischen CK 7, 8 und 19eduzierte. Somit konrte die
Metaplasie aich immunhistochemisch nachgewiesen werden. Hierbel gab es
Analogien zu einer Untersuchung von Stosiek et al. (1992, die an chronisch
entziindi chen Polypen der Nasenschleimhaut die Zytokeratinexpresson der
verschiedenen Metaplasiephasen urtersuchten. Sie fanden in den verschiedenen
Phasen der Metaplasie an Polypen ein in grof3en Teil en 8hnli ches Zytokeratinmuster
wie wir bel unserer Untersuchung am invertierten Papill om.

Die Préparate der Erstmanifestation (33 Patienten) wurden mit dem Proliferations-
marker MIB-1 (Ki 67) untersucht. Dabei konnte demonstriert werden, dal3 Préparate
von Patienten mit einem spéteren Rezidiv einen deutlich hdheren TPFWert (tumor
proliferativ fracion: MIB-1 pasitive Kerne auf 1000Kerne) zeigten, als Gewebe-
proben von Patienten, bel denen spéater kein Rezidiv mehr auftrat. Die Patienten mit
Rezidiv erreichten einen duchschnittli chen Wert von 73,5 bei rezidivireien
Patienten betrug der TPFWert 45,9.Diese Ergebnisse geben einen Hinweis darauf,
dal? ein erhbhtes Proliferationsverhalten ein Faktor fur die potentiell e Rezidivneigung

sein kann.
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