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Klassifikation

Die WHO unterscheidet in ihrer Klassifi-
kation von 2005 zwischen gutartigen und
bosartigen Tumoren. Die malignen Tu-
moren werden in odontogene Karzinome
und Sarkome unterteilt (8 Tab.1). Zu
den odontogenen Karzinomen wird auch
das metastasierende Ameloblastom ge-
rechnet, das sich von den tibrigen odon-
togenen Karzinomen dadurch unterschei-
det, dass hier der Verlauf bzw. der Nach-
weis einer Metastase iiber die Diagno-
se entscheidet und nicht die Morpholo-
gie, da histologisch kein Unterschied zwi-
schen einem malignen Ameloblastom und
einem solide-multizystischen Ameloblas-
tom besteht [37]. Alle anderen Karzinome
sind geméf den iiblichen Kriterien in der
Pathologie (Atypien, Mitosen, Invasion)

Tab.1 Odontogene Karzinome und
odontogene Sarkome

Klassifikation ICD-0 Code
Metastasierendes Amelo- 9310/3
blastom

Ameloblastisches Karzinom  9270/3
Primares intraossares 9270/3
Karzinom

Hellzelliges odontogenes 9341/3
Karzinom

Geisterzellhaltiges odonto- ~ 9302/3
genes Karzinom

Ameloblastisches Fibro- 9330/3
sarkom

Ameloblastisches Fibro- 9290/3
dentinosarkom

Ameloblastisches Fibro- 9290/3
odontosarkom

G. Jundt' - PA. Reichart?

! Institut fiir Pathologie, DOSAK-Zentralregister am Knochentumor-
Referenzzentrum, Universitatsspital Basel, Schweiz
2 Abteilung Oralchirurgie und Zahnérztliche Réntgenologie,

Charité - Universitatsmedizin Berlin

Maligne odontogene

Tumoren

histologisch als maligne Tumoren identi-
fizierbar. Dazu gehoren das ameloblasti-
sche Karzinom (entweder primér entstan-
den oder auf dem Boden eines Ameloblas-
toms: sekundir, dedifferenziert), intraos-
sdre Karzinome (solider Typ oder auf dem
Boden eines keratozystischen odonto-
genen Tumors/Keratozyste bzw. odonto-
gener Zysten), das hellzellige odontogene
Karzinom und das Schattenzell- oder geis-
terzellhaltige odontogene Karzinom.

Die wesentlich selteneren odonto-
genen Sarkome umfassen das ameloblas-
tische Fibrosarkom und das ameloblasti-
sche Fibrodentino- und Fibroodontosar-
kom. Bisher werden odontogene Karzino-
sarkome von der WHO als eigenstindige
Entitdt nicht akzeptiert, obwohl mehre-
re Einzelfallberichte vorliegen [16]. Auch
bei den malignen odontogenen Tumoren
spielt die Immunhistochemie keine diffe-
renzialdiagnostisch entscheidende Rolle.
Die gesteigerte Expression von Proliferati-
onsmarkern kann moglicherweise als zu-
sitzliches Argument fiir den aggressiven
Charakter einer Lasion verwendet wer-
den [2, 26, 36].

Odontogene Karzinome
Metastasierendes Ameloblastom

In ihrer neuen Klassifikation 16st die
WHO den problematischen Begriff des
malignen Ameloblastoms durch den des
metastasierenden Ameloblastoms (MA)
ab. Diese Anderung war iiberfillig, da die
alte Terminologie immer wieder zu Miss-
verstandnissen fithrte, weil sich der Tu-

mor histologisch nicht von einem soliden
multizystischen Ameloblastom (SMA)
unterscheidet. Die Diagnose kann nur re-
trospektiv nach erfolgter Metastasierung
gestellt werden, morphologische oder ra-
diologische Kriterien gibt es nicht [37].

Metastasierende Ameloblastome sind
sehr selten. Bisher sind knapp 7o Fille pu-
bliziert worden. Fast alle Altersgruppen
sind betroffen, wobei das Durchschnitts-
alter bei einer Altersverteilung von 5 bis
74 Jahren etwa 34 Jahre betrdgt. Ménner
sind — wie beim SMA - etwas haufiger
betroffen als Frauen [35].

Die Griinde fiir die himatogen und
lymphogen erfolgende Metastasierung
sind unklar. Eine Aspiration von Tumor-
material als Ursache fiir Lungenmetasta-
sen erscheint unwahrscheinlich, da kaum
endobronchiale Tumorabsiedelungen ge-
funden werden und die Metastasen meist
multinodulér in beiden Lungen vorkom-
men [28]. Eine Reihe von Faktoren schei-
nen jedoch eine Metastasierung zu begiins-
tigen. Hierzu gehdren nach Henderson et
al. [21] ein ausgedehnter Lokalbefund, ein
lange bestehender Primirtumor, zahl-
reiche chirurgische Interventionen und
mehrere Rezidive. Die meisten Metasta-
sen werden in der Lunge gefunden, ge-
folgt von Metastasen in Knochen, Lymph-
knoten, Leber und Gehirn sowie zahl-
reiche andere Lokalisationen [35]. Haufig
treten die Metastasen tiber 10 Jahre nach
Stellung der Primérdiagnose auf [28]. Aus
diesem Grund befiirworten zahlreiche
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Zusammenfassung

Maligne odontogene Tumoren sind extrem
selten. Analog zu den benignen Varianten
wird deshalb zwischen malignen epithelialen
odontogenen Tumoren, den odontogenen
Karzinomen und den noch selteneren ma-
lignen mesenchymalen Tumoren, den odon-
togenen Sarkomen unterschieden. Odonto-
gene Karzinosarkome werden bisher von der
WHO nicht als eigensténdige Entitét aner-
kannt. Zu den odontogenen Karzinomen ge-
hort das ameloblastische Karzinom, das pri-
mare intraossdre Karzinom, das hellzellige
odontogene Karzinom, das geisterzellhal-
tige odontogene Karzinom und als Sonder-
fall das metastasierende Ameloblastom. Die
odontogenen Sarkome umfassen das amelo-
blastische Fibrosarkom und das ameloblas-
tische Fibrodentino- und Fibroodontosar-
kom. Das metastasierende Ameloblastom
kann nur an seinen Metastasen diagnosti-

Malignant odontogenic tumors

Abstract

Malignant odontogenic tumors are extreme-
ly rare. As with benign odontogenic tumors,
malignant epithelial odontogenic tumors or
odontogenic carcinomas are distinguished
from the even rarer mesenchymal ones, the
odontogenic sarcomas. The existence of
odontogenic carcinosarcomas is not yet ac-
knowledged by the World Health Organiza-
tion. Odontogenic carcinomas comprise ame-
loblastic carcinoma (AmCa), primary intra-
osseous carcinoma (PIOC), clear cell odonto-
genic carcinoma, odontogenic ghost cell car-
cinoma (OGCC), and the special case of me-
tastasizing ameloblastoma. Odontogenic sar-
comas consist of ameloblastic fibrosarco-

ma and ameloblastic fibrodentinosarcoma
and fibroodontosarcoma. Whereas metasta-

206 | Der Pathologe 3 - 2008

ziert werden. Alle anderen malignen Tumo-
ren weisen eindeutige zelluldre Atypien, ein
invasives Wachstum und vermehrt Mito-

sen auf. Wahrend die odontogenen Sarkome
ein niedriges Metastasierungspotenzial zei-
gen, besitzen odontogene Karzinome, beson-
ders das ameloblastische Karzinom (AmCa)
und das odontogene Schattenzellkarzinom
(OGCC) sowie das primare intraossare Karzi-
nom (PIOC), eine maBige bis schlechte Pro-
gnose mit Uberlebensraten nach 5 (AmCa;
0GCC) bzw. 3 Jahren (PIOC) von etwa 70%
bzw. 37%. Die Behandlung der Karzinome
muss deshalb radikal und gegebenenfalls
multimodal erfolgen.

Schliisselworter

Odontogenes Karzinom - Odontogenes
Sarkom - Metastasierendes Ameloblas-

tom - Ameloblastische Karzinom - Ameloblas-
tisches Fibrosarkom

sizing ameloblastoma can be diagnosed on-
ly after having metastasized, all other malig-
nant odontogenic tumors present with atyp-
ia, increased cellularity and mitoses, and in-
vasion. Odontogenic sarcomas are regarded
as low-grade tumors that rarely metastasize.
Odontogenic carcinomas, however, especially
AmCa, OGCC, and PIOC, are more aggressive,
with a 5-year survival rate of about 70% for
AmCa and OGCC and a 3-year survival rate of
about 37% for PIOC. Radical surgery, eventu-
ally in combination with radiotherapy, is the
treatment of choice.

Keywords

Odontogenic carcinoma - Odontogenic sarco-
ma - Metastasizing ameloblastoma - Amelo-
blastic carcinoma - Ameloblastic fibrosarcoma

Autoren eine sehr lange Nachbeobach-
tungszeit. Die Behandlung besteht in der
Resektion der Metastasen.

Ameloblastisches Karzinom

Das ameloblastische Karzinom (AmCa)
besitzt die histologischen Charakteristika
eines Ameloblastoms und zugleich zellu-
lare Malignitatskriterien wie Kernpleo-
morphie und -hyperchromasie sowie ei-
ne erhohte Mitoserate [37].

Ameloblastische Karzinome sind noch
etwas seltener als metastasierende Amelo-
blastome. Sie kommen in nahezu allen Al-
tersgruppen (4-75 Jahre) vor, wobei éltere
Patienten {iberwiegen. Méanner sind hau-
figer betroffen als Frauen. In China und
Afrika scheint das AC haufiger vorzu-
kommen als in Nordamerika oder Euro-
pa [25].

Atiologie und Pathogenese sind un-
Kklar. In durchflusszytofotometrischen Un-
tersuchungen sind ameloblastische Kar-
zinome im Gegensatz zu Ameloblasto-
men héufiger DNA-aneuploid [31]. CGH-
Untersuchungen ergaben Zugewinne auf
Chromosom 5q13. LOH-Untersuchungen
von Tumorsuppresorgenen (1p, 3p, 9p,10q
und 17p) liefen jedoch keine Unter-
schiede zwischen SMA und AmCa er-
kennen [32]. DNA-Mikroarray-Unter-
suchungen zeigten Genexpressionsdiffe-
renzen zwischen AmCa und gutartigen
odontogenen Tumoren oder der norma-
ler Gaumenschleimhaut vor allem in sol-
chen Genen, die fiir die Transkription,
die Translation, Signaltransduktionen,
die Zellzyklusregulation und die Differen-
zierung verantwortlich sind [8, 9]. Kiirz-
lich konnte in einem AmCa eine Hyper-
methylierung des p16-Gens nachgewiesen
werden, die im benachbarten préexistie-
renden Ameloblastom nicht vorhanden
war [1]. Auflerdem ist in AmCa eine ho-
here Proliferationsrate (PCNA und Ki67/
MIB1) als in Ameloblastomen festgestellt
worden. Ob diese Befunde in der diffe-
renzialdiagnostischen Abgrenzung zum
Ameloblastom verwendbar sind, lasst sich
aufgrund der wenigen untersuchten Fille
noch nicht entscheiden.

Man unterscheidet die wesentlich hau-
figeren primiren von den sehr seltenen
sekundéren ameloblastischen Karzino-
men. Letztere sind auf dem Boden eines



noch histologisch im Tumor nachweis-
baren SMA entstanden. Periphere sekun-
dére ameloblastische Karzinome sind Ra-
ritaten.

Bis heute sind 51 Fille von AmCa pu-
bliziert worden [2, 20]. Die Tumoren wer-
den zwischen dem 7. und dem 84. Lebens-
jahr beobachtet. Die Halfte der Patienten
ist alter als 60 Jahre. Etwa 2/3 der Betrof-
fenen sind Ménner, wobei diese bei Dia-
gnosestellung meist 5 Jahre alter sind als
Frauen. Die Mehrzahl der Tumoren ist in
den posterioren Unterkieferabschnitten
lokalisiert, die Maxilla ist in etwa 1/3 der
Fille befallen ebenfalls meist posterior,
gelegentlich unter Beteiligung des Sinus
maxillaris 2, 20]. Sie machen sich meist
tiber — gelegentlich schnell zunehmende
- Schwellungen und Schmerzen (auch
Zahnschmerzen) und Paristhesien be-
merkbar und unterscheiden sich dadurch
Kklinisch vom benignen SMA. Gelegentlich
treten Blutungen oder Ulzerationen auf.

Radiologisch sieht man uni- oder
multilokuldre Osteolysen, die in etwa der
Hilfte der Fille unscharf begrenzt sind.
Osteodestruktionen mit Kortikalisdurch-
bruch, manchmal mit Weichteilbeteili-
gung konnen ebenfalls beobachtet wer-
den (B Abb. 1). Diese sind am besten in
Schnittbilduntersuchungen (CT, MRT)
erkennbar.

Histopathologie und
Differenzialdiagnosen

Histomorphologisch zeigt das AmCa ein
Muster, das zumindest Ahnlichkeiten mit

dem Aufbau eines benignen SMA hat
(primdres AmCa) (8 Abb.2a, b). Ist ein

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

Abb. 1 » Ameloblasti-
sches Karzinom: Relativ
scharfbegrenzte Osteo-

lyse im linksseitigen

Unterkieferwinkel mit
fokaler Destruktion so-

wobhl der lingualen
als auch der bukkalen
Kortikalis

klassisches SAM noch erkennbar, wird der
Tumor als sekunddres AmCa bezeichnet
(8 Abb. 2 ¢, d). Man sieht abschnittswei-
se Epithelnester mit palisadenartig ange-
ordneten, hochprismatischen peripheren
Tumorzellen, zum Teil infranukledre Va-
kuolen mit Verschiebung der Kerne zum
Zentrum, das nur gelegentlich, dhnlich
wie das Schmelzorgan, sternférmig auf-
gelockert ist. Follikuldre und plexiforme,
gelegentlich auch basaloide Wachstums-
muster sind erkennbar. Zystische, pseu-
doglandulire Hohlraume kénnen auftre-
ten. Undifferenzierte Anteile konnen das
Bild jedoch so dominieren, dass der Cha-
rakter eines ameloblastischen Tumors in
diesen Arealen nicht mehr erkennbar ist.
Zellen mit hellem Zytoplasma (;,clear cel-
Is“) und Nekrosen kommen ebenfalls vor.
Immer sind jedoch atypische Kerne, eine

verschobene Kern-Plasma-Relation und
vermehrt Mitosen zu finden, letztere oft in
hyperzelluldren Abschnitten [20, 37]. Dif-
ferenzialdiagnostisch miissen vor allem
das benigne SMA (allenfalls geringe Aty-
pien, kaum Mitosen), primére intraossire
Karzinome (eindeutige Plattenepithelkar-
zinome), das hellzellige odontogene Kar-
zinom (Uberwiegen heller Zellen, keine
oder nur fokale Ameloblastomarchitek-
tur) und Metastasen (keine Ameloblasto-
marchitektur) abgegrenzt werden.

Zur Therapie und Prognose konnen
wegen der Seltenheit der Fille keine si-
cheren Aussagen gemacht werden. Die
Tumoren verhalten sich jedoch aggressiv
und neigen zu Rezidiven. Eine friihzeitige
komplette Resektion sicher im Gesunden
ist Heilungsvoraussetzung. Mehrfache Re-
zidive und das Vorkommen von Klarzel-



len zeigen eine ungiinstige Prognose an.
Etwa ein Drittel der Patienten stirbt an
seinem Tumor [2]. Die meisten Langzeit-

iiberlebenden waren nach maximal 2 Re-
zidiven tumorfrei. Metastasen - v. a. in die
Lunge — kommen in einem Drittel der Fil-
le vor [37]. Bestrahlungen sind wenig ef-
fektiv [20].

Primares intraossares Karzinom

Das primire intraossére Karzinom (PIOC)
ist ein zentral im Kiefer entstandenes Plat-
tenepithelkarzinom, das sich von odonto-
genen Epithelresten ableitet. Unterschie-
den werden ein solider Typ des PIOC, ein
intraossires Karzinom in Verbindung mit
einem keratozystischen odontogenen Tu-
mor (KOT) und ein intraossares Karzi-
nom auf dem Boden einer odontogenen
Zyste [19].

Da in den Publikationen nicht immer
erkennbar ist, zu welcher der 3 Subtypen
der jeweilige Fall gerechnet werden muss,
sind keine genauen Angaben zur rela-
tiven Haufigkeit, Alters- und Geschlech-
terverteilung moglich. Nach der Zusam-
menstellung von Reichart u. Philipsen [35]
sind 29 Fille gut dokumentierter solider
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und 51 Falle auf dem Boden einer odon-
togenen Zyste entstandene PIOCs publi-
ziert, wahrend nur 14 Fille in Zusammen-
hang mit einem KOT standen [35]. Seit-
her sind nur 6 Fille hinzugekommen [12].
Die Patienten sind meist iiber 50 Jahre alt,
wobei auch Fille bei Kindern beschrieben
sind (Altersverteilung 4-9o Jahre). Mén-
nern sind doppelt so hiufig betroffen wie
Frauen. Atiologie und Pathogenese sind
unklar, Rauchen und Alkohol sind keine
pradisponierenden Faktoren. Die (poste-
riore) Mandibula ist wesentlich haufiger
betroffen als die Maxilla [19, 35].

Oft sind die Tumoren klinisch stumm
und werden zufillig entdeckt. Mit zuneh-
mender Grofle entwickeln sich Schwel-
lungen, Schmerzen, Zahnlockerungen
und Parésthesien vor allem der Unterlip-
pe [19, 35].

Radiologisch sieht man irregulér be-
grenzte, oft unilokuldre Osteolysen, die
jedoch initial das Bild einer odontogenen
Zyste imitieren konnen (B Abb. 3 a). Erst
im weiteren Verlauf treten Destruktionen
mit Kortikalisdurchbruch auf.

Das histologische Bild entspricht einem
verhornenden oder nichtverhornenden
Plattenepithelkarzinom ohne weitere Be-

Abb. 2 < a, b Primérer Typ des
ameloblastischen Karzinoms:
a Follikuldr angeordnete Tu-
morzellnester mit noch ange-
deuteter peripherer Palisaden-
stellung der Tumorzellen und
vorwiegend basaloiden hy-
perchromatischen Kernen. Pe-
rineuralscheideninfiltration
(rechts unten) (HE-Férbung, Ver-
gr. 1:200). b Basaloide Tumor-
zellen. Abschnittsweise ist eine
periphere Palisadenstellung
noch erkennbar, ebenso ange-
deutet subnukleére Vakuolen
(HE-Farbung, Vergr. 1:400).

¢, d Sekundérer Typ des amelo-
blastischen Karzinoms: ¢ Wéh-
rend in der rechten Bildhalfte
noch Reste eines vorwiegend
plexiformen Ameloblastoms
erkennbar sind, sieht man links
den Ubergang in die ungeord-
neten Verbé@nde eines amelo-
blastischen Karzinoms mit nur
noch angedeuteter (unten Mit-
te) Palisadenstellung der pe-
ripheren Zellen (HE-Férbung,
Vergr. 1:50). d Die atypischen
Tumorzellverbénde zeigen ne-
ben pleomorphen Kernen ver-
mehrt Mitosen (mittleres Bild-
drittel) (HE-Farbung, Vergr.
1:400)

sonderheiten. Ist das PIOC auf dem Bo-
den einer odontogenen Zyste entstanden,
lasst sich der Zystencharakter leicht nach-
vollziehen, wobei nach Resten der odon-
togenen Zyste oft gesucht werden muss
(8 Abb. 3d). Teile des Epithels kdnnen
nur dysplastische Veridnderungen zeigen
(8 Abb. 3 b, ¢). Differenzialdiagnostisch
miissen Metastasen und iibergreifende
Mundschleimhautkarzinome ausgeschlos-
sen werden. Die Prognose ist mit einer 3-
Jahres-Uberlebensrate von 37,8% eher un-
giinstig [40]. Deshalb sollten PIOCs mog-
lichst frithzeitig radikal operiert und eine
Neck-Dissektion sowie eine Radiothera-
pie angeschlossen werden [42].

Klarzelliges odontogenes
Karzinom

Das hellzellige oder klarzellige odonto-
gene Karzinom (HOCa) besteht aus teils
zytoplasmareichen polygonalen hellen
oder vakuolisierten Zellen, die in Nestern
oder Strangen angeordnet sind. Eine peri-
phere Palisadierung kann vorkommen.
Der Tumor wurde in der zweiten Auf-
lage der WHO-Klassifikation noch als
gutartig angesehen. Sein aggressiver Ver-



Abb. 3 A Primdres intraossares Karzinom. a Radiologisch erkennt man eine ausgedehnte Osteolysezone im Frontzahnbereich
mit Destruktion der Kortikalis und flauen extraossaren lingual gelegenen Verkalkungen (Bildmitte). b Histologisch sieht man
Verbénde atypischen Plattenepithels mit deutlicher Zell- und Kernpolymorphie. Der Befund ist von der Metastase eines Plat-
tenepithelkarzinoms nicht zu unterscheiden (HE-Farbung, Vergr. 1:200). ¢ Atypische Tumorzellverbdnde mit Destruktion des
Kieferknochens unter Einschluss ortsstandiger Knochentrabekel (Mitte links) (HE-Farbung, Vergr. 1:400). d Intraosséres Karzi-
nom auf dem Boden einer odontogenen Zyste: Wahrend die obere Halfte noch Anteile einer odontogenen Zyste zeigt, de-
ren Epithel teilweise verbreitert, teilweise jedoch bereits dysplastisch verdndert ist, sieht man in der rechten und unteren Bild-
hilfte den Ubergang in ein infiltrierend wachsendes Plattenepithelkarzinom. Aufgrund der entziindlichen Uberlagerung l4sst
sich nicht mehr identifizieren, ob sich der Befund auf dem Boden eines keratozystischen odontogenen Tumors oder einer an-
deren odontogenen Zyste gebildet hat (HE-Farbung, Vergr. 1:50)

lauf, seine Rezidivneigung und sein Me-
tastasierungspotenzial haben dazu ge-
fihrt, ihn in der neuen WHO-Klassifika-
tion den odontogenen Karzinomen zuzu-
rechnen [5].

Der Tumor ist sehr selten, sodass ver-
lassliche Daten zur relativen Haufigkeit
und Altersverteilung fehlen. Er kommt
zwischen dem 14. und 89. Lebensjahr vor,
allerdings wurden bisher nur Einzelfille
vor dem 40. Lebensjahr beschrieben. Das
Durchschnittsalter liegt bei 55-60 Jah-
ren. Im Gegensatz zu anderen odonto-
genen Karzinomen sind Frauen haufiger
als Minner betroffen (3,5:1).

Wahrscheinlich leitet sich das HOCa
von Resten der Zahnleiste oder Malassez-
Zellnestern ab.

Uber 80% der HOCas treten in der
Mandibula auf, meist in den posterioren

zahntragenden Abschnitten [17]. Die kli-
nischen Symptome sind eher gering und
bestehen in Schwellungen und Zahnlo-
ckerungen, Schmerzen sind die Ausnah-
me.

Diagnose und Therapie

Radiologisch erkennt man expansive, un-
scharf begrenzte, teils destruktive Osteo-
lysen sowie Wurzelspitzenresorptionen
(8 Abb. 4 a). Der Tumor kann die Korti-
kalis durchbrechen und die Weichteile in-
filtrieren (3, 18].

Histologisch sieht man polygonale,
mittelgrofle Zellen mit hellem, teils vaku-
olisiertem, gelegentlich leicht eosinophi-
lem Zytoplasma. Die Zellen sind in Grup-
pen angeordnet, die von einem méfig
zellreichen Bindegewebe umgeben wer-

den. Daneben kommen dunklere, basa-
loide Zellen vor. Eine Palisadierung wie
beim Ameloblastom ist ebenfalls ab-
schnittsweise sichtbar (B8 Abb. 4 b, c). Ei-
ne wesentliche Zellpleomorphie oder eine
hohe Mitoserate sind nur selten zu beob-
achten, ebenso Nekrosen [5]. Im Gegen-
satz zu einer differenzialdiagnostisch aus-
zuschlieflenden Metastase eines Nieren-
zellkarzinoms fehlen Einblutungen oder
entziindliche Infiltrate. Eine weitere Dif-
ferenzialdiagnose betrifft das Mukoepi-
dermoidkarzinom, das selten auch pri-
mdr intraossdr vorkommen kann (epi-
dermoide Differenzierung, Schleimbil-
dung), aber auch hellzellige Melanomme-
tastasen (positiv fiir Melan A, Tyrosinase
und HMB-45). Die Tumoren sind Zyto-
keratin-positiv, kénnen aber auch in ge-
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Abb. 4 < Klarzelliges odontogenes Karzinom.
a Ausgedehnte irreguldr gestaltete Osteolyse der
Unterkieferfront mit Ubergreifen auf den rechten

ringem Maf3e S-100-Protein exprimieren
[35].

HOCas sind in der Durchflusszytome-
trie DNA-polyploid. Mittels CGH lassen
sich Zugewinne (Chromosom 14q, 19 und
20) sowie Verluste (Chromosom 6 und
9) dokumentieren [4, 7]. Vergleichende
DNA-Mikroarray-Untersuchungen von
HOCas und normaler Mundschleimhaut
zeigten Expressionsunterschiede vor allem
bei Transkriptions-, Signaltransduktions-,
Zellzyklusregulations-, Apoptose- und dif-
ferenzierungsassoziierten Genen [10].

Die Therapie besteht in der kompletten
Resektion sicher im Gesunden. Nur so las-
sen sich Rezidive und die mit ihnen ver-
bunde Metastasierungsneigung in regio-
nale Lymphknoten vermeiden. Primére
Lymphknotenmetastasen sind zwar sel-
ten, eine initiale Neck-Dissektion sollte
aber erwogen werden, da bisher nur weni-
ge Erfahrungen mit der Langzeitprogno-
se dieser Tumoren vorliegen und bisher
bei 25% der Patienten im Verlauf Lymph-
knotenmetastasen aufgetreten sind. Glei-
che Uberlegungen gelten fiir eine zusitz-
liche Strahlentherapie bei ausgedehnten
Tumoren und unsicheren Tumorgrenzen.
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Sechs Patienten sind bisher an ihrem Tu-
mor verstorben [17].

Odontogenes schatten-
zellhaltiges Karzinom

Unter dem odontogenen schattenzelligen
oder schattenzellhaltigen Karzinom (sy-
nonym: odontogenes geisterzellhaltiges
Karzinom/OGCC) versteht die WHO ei-
nen malignen Tumor, der Eigenschaften
des kalzifizierenden zystischen odonto-
genen Tumors (vormals: kalzifizierende
odontogene Zyste; CCOT) aufweist [39].
Bis 2007 sind 25 Falle publiziert worden
[38]. Das OGCC betrifft mannliche Pa-
tienten 4-mal haufiger als Frauen. 15 der
25 Fille wurden bei Asiaten beobachtet.
Der Tumor zeigt eine breite Altersvertei-
lung (13-72 Jahre), das Durchschnittsalter
betrégt 38,7 Jahre. 18 der von Sun zusam-
mengefassten 25 Fille traten im Oberkie-
fer auf, in dhnlicher Lokalisation wie der
CCOT.

Atiologie und Pathogenese sind un-
Kklar, ein Zusammenhang mit dem CCOT
ist aber wahrscheinlich, obwohl dieser
keine Geschlechtsbevorzugung aufweist

horizontalen Unterkieferast und Kortikalisdestrukti-
on. b Teils kleine basaloide Zellen (oben links) sowie
ausgedehnte Areale heller Epithelien, die Giberwie-
gend in unterschiedlich groen Nestern angeordnet
sind (HE-Farbung, Vergr. 1:50). ¢ Die hellen Epithel-
verbande lassen teilweise (im Zentrum) eine peri-
phere palisadenartige Anordnung der Tumorzellen
erkennen. Das Zytoplasma ist wasserhell, die Kerne
irreqular und Giberwiegend chromatindicht. Einblu-
tungen und entziindliche Infiltrate fehlen, ebenso
Nekrosen (HE-Farbung, Vergr. 1:200)

und gleich haufig in Maxilla und Man-
dibula vorkommt. Oft ist das Karzinom
in engem Kontakt mit einem gleichzeitig
bestehenden CCOT oder seiner soliden
Variante, dem dentinogenen schatten-
zellhaltigen Tumor (DGCT). Uberginge
eines DGCT in ein OGCC sind beschrie-
ben [33]. Die klinischen Symptome beste-
hen meist in einer oft schmerzhaften Auf-
treibung des Kiefers und Parésthesien. Ra-
diologisch konnen sich die Tumoren ge-
legentlich rein osteolytisch oder haufiger
mit irreguldren Verkalkungen présentie-
ren (B Abb. 5 a). Thre Begrenzung ist un-
scharf. Osteodestruktionen kommen vor
und betreffen meist den Sinus maxillaris
mit Ubergreifen auf die Nase und/oder
die Orbita. Wurzelresorptionen, Zahnver-
lagerungen und gelegentlich impaktierte
Zihne sind beschrieben [14, 38].

Das histologische Bild ist durch das
Nebeneinander eines malignen epithe-
lialen Tumors mit klassischen Antei-
len eines CCOT gekennzeichnet [39].
Die maligne Tumorkomponente besteht
aus Nestern atypischer, kleiner, basaloi-
der Zellen, die dunkle Kerne besitzen so-
wie groflere Zellen mit vesikuldren Ker-



Abb. 5 » Odontogenes
schattenzellhaltiges Karzi-
nom. a Im Oberkiefer links

sieht man eine ausgedehn-
te Destruktion des linken
Oberkieferalveolarfortsatzes
mit Einbruch in die bukkalen
Weichteile.

b Die linke Bildhélfte zeigt
zahlreiche Geisterzellen so-
wie Plattenepithel, das in ba-
saloide Tumorzellformati-
onen libergeht, die zentral
hornperlenartige Differen-
zierungen zeigen. Eine an-
gedeutete Palisadenstellung
der peripheren Zellen ist
noch sichtbar (Mitte rechts)
(HE-Férbung, Vergr. 1:200).

¢ Die Tumorzellnester be-
stehen aus basaloiden Zel-
len und zeigen vermehrt Mi-
tosen. In der Peripherie sind
noch zylindrische palisaden-
artig angeordnete Zellen er-
kennbar. Gelegentlich sieht
man Hornperlenbildungen.
Mitosen, Polymorphie und
Infiltration der Weichteile
sprechen fiir den malignen
Charakter (HE-Férbung, Ver-
gr. 1:400)

Abb. 6 » Ameloblastisches
Fibrosarkom. a Unterkiefer-
front: Ausgedehnte seifen-
blasenartige Osteolyse mit
retiniertem Zahn, beginnend
in Regio 34 und bis Regio 47
reichend.

b In der Ubersicht erkennt
man in der linken Bildhalfte
noch relativ lockeres Ekto-
mesenchym mit eingelager-
ten follikuldren Zellnestern
wie beim ameloblastischen
Fibrom. Die rechte Bildhalfte
zeigt eine deutliche Zu-
nahme der Zellularitat des
Stromas als Hinweis auf den
Ubergang in ein ameloblas-
tisches Fibrosarkom (HE-Far-
bung, Vergr. 1:100). ¢ An an-
derer Stelle hat die Zellulari-
tat des Stromas erheblich zu-
genommen, wobei deutliche
ZellgroBenschwankungen
erkennbar sind. Der Tumor
destruiert den ortsstandigen
Knochen. In der linken Bild-
hélfte sind noch Reste unauf-
félligen odontogenen Epi-
thels ohne Atypien zu sehen
(HE-Farbung, Vergr. 1:400)
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nen (8 Abb. 5 b, ¢). Die mitotische Akti-
vitit, ebenso die mit PCNA immunbhisto-
chemisch bestimmte Proliferationsaktivi-
tat ist im Unterschied zum CCOT deut-
lich erh6ht. Daneben finden sich zahl-
reiche, einzeln oder in Gruppen liegen-
de Schattenzellen, auflerdem dysplasti-
sches Dentin. Der Tumor breitet sich in-
filtrierend in die Umgebung aus, wobei im
Einzelfall keine Aussagen iiber seinen Ag-
gressivitatsgrad moglich sind. Indolente
Verldufe sind ebenso beschrieben wie ei-
ne aggressive intrakranielle Ausbreitung,
Rezidivneigung und Lungenmetastasen
in 2 Fillen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
liegt bei 73%. Die Therapie besteht in der
Resektion, die sicher im Gesunden erfol-
gen muss [38]. Klinische Langzeitkontrol-
len sind obligat.

Odontogene Sarkome
Ameloblastisches Fibrosarkom

Das ameloblastische Fibrosarkom (AFS)
ist ein odontogener Tumor mit einer gut-
artigen epithelialen und einer malig-
nen ektomesenchymalen Komponente
und wird als der maligne Gegenpart des
ameloblastischen Fibroms (AF) angese-
hen. Etwa ein Drittel aller AFS entwickeln
sich auf dem Boden eines AF [11].

Bis 2007 sind nur 66 Fille eines amelo-
blastischen Fibrosarkoms publiziert wor-
den [27, 29, 41]. Die Tumoren zeigen eine
breite Altersverteilung von 3 bis 89 Jahren,
wobei das Durchschnittsalter von de-novo
entstandenen AFS mit 22,9 Jahren unter
dem der auf dem Boden eines AF entstan-
denen Sarkome (33 Jahre) liegt [11]. Etwa
zwei Drittel der Fille betreffen Ménner.

Atiologie und Pathogenese sind un-
klar. Die Assoziation mit einem vorbe-
stehenden AF ist jedoch augenfillig. Et-
wa 11% der AF gehen im weiteren Ver-
lauf in ein AFS tber [13]. Immunbhisto-
chemisch konnte eine ps53-Uberexpres-
sion in der Sarkomkomponente in 3 Fél-
len nachgewiesen werden, die im Ektomes-
enchym des vorausgegangenen AF (1 Fall)
nicht nachweisbar war [6, 24, 41]. Aufler-
dem scheinen AFS eine im Vergleich zu
AF gesteigerte Proliferationsaktivitit auf-
zuweisen [30, 36].

Etwa 80% der AFS kommen - dhnlich
wie das AF - in den posterioren Abschnit-
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ten des Unterkiefers vor [11]. Die Tumoren
werden tiber schmerzhafte Schwellungen
und Pardsthesien, gelegentlich auch Ulze-
rationen klinisch auffillig.

Radiologisch sieht man unscharf be-
grenzte Osteolysen, selten Frakturen
(B Abb. 6 a; [27]).

Makroskopisch zeigt der Tumor eine
blassgraue, zum Teil gelbliche Schnittfla-
che. Er ist von fester Konsistenz und kann
Hohlrdume enthalten. Das histologische
Bild entspricht in seinem epithelialen An-
teil dem des AF und besteht aus schma-
len Ziigen und Inseln odontogenen Epi-
thels mit Palisadierung der randstandigen
Zellen, die gelegentlich von einem hyali-
nen eosinophilen Band umgeben sind.
Diese Epithelverbande sind in ein zell-
reiches, myxomatdses Stroma eingebettet,
das eine maflige bis starke Zellpleomor-
phie aufweist und zahlreiche mitotisch
aktive ektomesenchymale Zellen enthalt
(8 Abb. 6 Db, ¢). Mit der Zahl der Rezidive
nimmt der Zellreichtum und die Mitose-
aktivitat der ektomesenchymalen Kompo-
nente stetig zu, bis in anaplastischen Tu-
moren die epitheliale Komponente vollig
vom Stroma verdréngt wird. Die Tumoren
wachsen lokal aggressiv und infiltrierend,
haben jedoch ein sehr geringes Metasta-
sierungspotenzial [11]. Die differenzialdi-
agnostische Abgrenzung gegen das AF ge-
lingt leicht, wenn man Mitosen, Pleomor-
phie und Zellreichtum des ektomesenchy-
malen Tumoranteils beachtet und das Al-
ter sowie das Rontgenbild berticksichtigt.

Die Therapie besteht in der kompletten
Resektion des Tumors sicher im Gesun-
den. Bisher sind nur in zwei Féllen regi-
ondre Lymphknotenmetastasen aufgetre-
ten [23, 27], sodass eine routinemaflige
Neck-Dissektion nicht notwendig er-
scheint. In einem eigenen Fall ist der Pa-
tient nach radikaler Resektion des Unter-
kiefers und Neuaufbau seit nunmehr tiber
20 Jahren ohne Rezidiv und beschwerde-
frei [34]. Rezidive treten in knapp 40% der
Fille auf, Fernmetastasen sind jedoch sel-
ten. Von den bisher publizierten Fillen
wurden bisher nur in 2 Fillen Metastasen
in Lymphknoten, Lunge und anderen Or-
ganen dokumentiert (15, 27].

Ameloblastisches Fibrodentino-
und -odontosarkom

Ameloblastische Fibrodentino- und -
odontosarkome sind extreme Rarititen,
von denen bisher nur 14 Fille beschrieben
wurden [11]. Aufgrund der geringen Fall-
zahl sind keine genauen Aussagen mog-
lich. Die Tumoren kommen jedoch in al-
len Altersgruppen (12-83 Jahre) und etwas
héufiger bei Mannern als bei Frauen vor.
In einem Fall hat sich das Sarkom auf dem
Boden eines ameloblastischen Fibroodon-
toms entwickelt [22]. Klinik und Histolo-
gie sind dhnlich wie die des ameloblasti-
schen Fibrosarkoms, wobei in der His-
tologie zusitzlich dysplastisches Den-
tin (ameloblastisches Fibrodentinosar-
kom) und Schmelz (ameloblastisches Fi-
broodontosarkom) nachweisbar sind. Die
Hartsubstanz kann radiologisch in Er-
scheinung treten und zu gemischten ly-
tisch-sklerotischen Bildern fithren. Die
Tumoren verhalten sich in der Regel we-
nig aggressiv und werden als Low-grade-
Sarkome angesehen, die komplett rese-
ziert werden miissen [11]. Auch hier sind
Langzeitkontrollen obligat.

Fazit fiir die Praxis

Maligne odontogene Karzinome und
Sarkome unterscheiden sich von ihren
gutartigen Gegenstiicken durch ver-
mehrte Zellularitat, Zell- und Kernpo-
lymorphie und erhéhte Mitosenzahl.

Die typischen histologischen Muster

wie Palisadenstellung und umgekehrte
Polaritat oder ektomesenchymale
Stromaqualitat bleiben mindestens
fokal erhalten. Insbesondere bei der
Diagnose eines primédren intraossaren
Karzinoms muss ein extragnathischer
Primartumor, bei der Diagnose eines
hellzelligen odontogenen Karzinoms die
Metastase eines Nierenzellkarzinoms,
aber auch eines Melanoms oder eines
Speicheldriisenkarzinoms ausgeschlos-
sen werden. Eine Ausnahme bildet das
metastasierende Ameloblastom, das his-
tologisch vom soliden/multizystischen
Ameloblastom nicht zu unterscheiden ist
und nur an seinen Metastasen ex post
diagnostiziert werden kann. Odonto-
gene Karzinome besitzen ein hoheres
Metastasierungspotenzial und eine



schlechtere Langzeitprognose als odon-
togene Sarkome, die als niedrigmaligne
Sarkome angesehen werden.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. G. Jundt

Institut fiir Pathologie, DOSAK-Zentralregister
am Knochentumor-Referenzzentrum,
Universitatsspital Basel

Schoenbeinstral3e 40, 4031 Basel, Schweiz
gernot.jundt@unibas.ch

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur

_

N

w

S

w

[=)}

~N

oo}

Nel

. Abiko Y, Nagayasu H, Takeshima M et al. (2007)

Ameloblastic carcinoma ex ameloblastoma: re-
port of a case-possible involvement of CpG island
hypermethylation of the p16 gene in malignant
transformation. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod 103: 72-76

. Akrish S, Buchner A, Shoshani Y et al. (2007)

Ameloblastic carcinoma: report of a new case, lite-
rature review, and comparison to ameloblastoma.
J Oral Maxillofac Surg 65: 777-783

. August M, Faquin W, Troulis M et al. (2003) Clear

cell odontogenic carcinoma: evaluation of re-
ported cases. J Oral Maxillofac Surg 61: 580-586

. Bang G, Kopang HS, Hansen LS et al. (1989) Clear

cell odontogenic carcinoma: report of three cases
with pulmonary and lymph node metastases. J
Oral Pathol Med 18:113-118

. Bang G, Koppang H (2005) Clear cell odontogenic

carcinoma. In: Barnes L, Eveson J, Reichart P, Sid-
ransky D (eds) Pathology and genetics of head and
neck tumours. IARC Press, Lyon, p 292

. Batista de Paula AM, Costa Neto JQ da, Silva Gus-

mo E da et al. (2003) Immunolocalization of the
p53 protein in a case of ameloblastic fibrosarcoma.
J Oral Maxillofac Surg 61: 256-258

. Brinck U, Gunawan B, Schulten HJ et al. (2001)

Clear-cell odontogenic carcinoma with pulmonary
metastases resembling pulmonary meningotheli-
al-like nodules. Virchows Arch 438: 412-417

. Carinci F, Francioso F, Piattelli A et al. (2003) Gene-

tic expression profiling of six odontogenic tumors.
J Dent Res 82: 551-557

. Carinci F, Palmieri A, Delaiti G et al. (2004) Expressi-

on profiling of ameloblastic carcinoma. J Craniofac
Surg 15: 264-269

. Carinci F, Volinia S, Rubini C et al. (2003) Genetic

profile of clear cell odontogenic carcinoma. J Cra-
niofac Surg 14: 356-362

. Carlos R, Altini M, Takeda Y (2005) Odontogenic

sarcomas. In: Barnes L, Eveson J, Reichart P, Sid-
ransky D (eds) Pathology and genetics of head and
neck tumours. IARC Press, Lyon, pp 294-295

. Chaisuparat R, Coletti D, Kolokythas A et al. (2006)

Primary intraosseous odontogenic carcinoma ari-
sing in an odontogenic cyst or de novo: A clinico-
pathologic study of six new cases. Oral Surg Oral

Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 101: 194-200

. ChenY, Wang J-M, Li T-J (2007) Ameloblastic fibro-

ma: a review of published studies with special re-
ference to its nature and biological behavior. Oral
Oncol doi: 10.1016/ j.oraloncology.2007.05.009

20.

2

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

. Cheng, Long X, Li X et al. (2004) Clinical and ra-

diological features of odontogenic ghost cell car-
cinoma: review of the literature and report of four
new cases. Dentomaxillofac Radiol 33: 152-157

. Chomette G, Auriol M, Gujibert F et al. (1983)

Ameloblastic fibrosarcoma of the jaws. Pathol Res
Pract 178: 40-47

. DeLair D, Bejarano PA, Peleg M et al. (2007) Amelo-

blastic carcinosarcoma of the mandible arising in
ameloblastic fibroma: a case report and review of
the literature. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod 103: 516-520

. Ebert CS Jr, Dubin MG, Hart CF et al. (2005) Clear

cell odontogenic carcinoma: a comprehensive
analysis of treatment strategies. Head Neck 27:
536-542

. Eversole LR, Duffey DC, Powell NB (1995) Clear cell

odontogenic carcinoma. A clinicopathologic ana-
lysis. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 121: 685-
689

. Eversole LR, Siar CH, Waal | van der (2005) Prima-

ry intraosseous squamous cell carcinomas. In: Bar-
nes L, Eveson J, Reichart P, Sidransky D (eds) Patho-
logy and genetics of head and neck tumours. IARC
Press, Lyon, pp 290-291

Hall JM, Weathers DR, Unni KK (2007) Ameloblastic
carcinoma: an analysis of 14 cases. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 103: 799-807

. Henderson JM, Sonnet JR, Schlesinger C et al.

(1999) Pulmonary metastasis of ameloblastoma:
case report and review of the literature. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 88: 170—
176

Herzog U, Putzke HP, BienengrédberV et al. (1991)
Das ameloblastische Fibroodontom — ein odonto-
gener Mischtumor mit Ubergang in ein odonto-
genes Sarkom. Dtsch Z Mund Kiefer Gesichtschir
15:90-93

Howell RM, Burkes EJ (1977) Malignant transfor-
mation of ameloblastic fibro-odontoma to amelo-
blastic fibrosarcoma. Oral Surg Oral Med Oral Pa-
thol 43:391-401

Huguet PP, Castellvi JJ, Avila MM et al. (2001)
Ameloblastic fibrosarcoma: report of a case. Im-
munohistochemical study and review of the litera-
ture. Med Oral 6: 173-179

Jing W, Xuan M, Lin Y et al. (2007) Odontogenic tu-
mours: a retrospective study of 1642 cases in a
Chinese population. Int J Oral Maxillofac Surg 36:
20-25

Kim J, Yook JI (1994) Immunohistochemical stu-
dy on proliferating cell nuclear antigen expression
in ameloblastomas. Eur J Cancer B Oral Oncol 30B:
126-131

Kobayashi K, Murakami R, Fujii T et al. (2005) Ma-
lignant transformation of ameloblastic fibroma to
ameloblastic fibrosarcoma: case report and review
of the literature. J Craniomaxillofac Surg 33:352—
355

Kunze E, Donath K, Luhr HG et al. (1985) Biology
of metastasizing ameloblastoma. Pathol Res Pract
180: 526-535

Lee O-J, Kim HJ, Lee BK et al. (2005) CD34 expres-
sing ameloblastic fibrosarcoma arising in the ma-
xilla: a new finding. J Oral Pathol Med 34:318-320
Lu YY, Takata TT, Wang LL et al. (1998) An immuno-
histochemical study of the proliferating activity of
ameloblastic fibroma and ameloblastic fibrosarco-
ma. Hua Xi Yi Ke Da Xue Xue Bao 29:390-393

. Muller S, DeRose PB, Cohen C (1993) DNA ploidy of

ameloblastoma and ameloblastic carcinoma of the
jaws. Analysis by image and flow cytometry. Arch
Pathol Lab Med 117:1126-1131

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Nodit L, Barnes L, Childers E et al. (2004) Allelic loss
of tumor suppressor genes in ameloblastic tumors.
Mod Pathol 17: 1062-1067

Praetorius F, Ledesma-Montes C (2005) Dentino-
genic ghost cell tumor tumor. In: Barnes L, Eveson
J, Reichart P, Sidransky D (eds) Pathology and ge-
netics of head and neck tumours. IARC Press, Lyon,
p314

Prein J, Remagen W, Spiess| B et al. (1979) Amelo-
blastic fibroma and its sarcomatous transformati-
on. Pathol Res Pract 166: 123-130

Reichart PA, Philipsen HP (2004) Odontogenic tu-
mors and allied lesions. Quintessence Publishing
Ca Ltd., London

Sano K, Yoshida S-I, Ninomiya H et al. (1998) As-
sessment of growth potential by MIB-1 immuno-
histochemistry in ameloblastic fibroma and rela-
ted lesions of the jaws compared with ameloblas-
tic fibrosarcoma. J Oral Pathol Med 27: 59-63
Sciubba JJ, Eversole LR, Slootweg PJ (2005) Odon-
togenic / ameloblastic carcinomas. In: Barnes L,
Eveson J, Reichart P, Sidransky D (eds) Patholo-

gy and genetics of head and neck tumours. IARC
Press, Lyon, pp 287-289

Sun Z-J, Zhao Y-F, Zhang L et al. (2007) Odontoge-
nic ghost cell carcinoma in the maxilla: a case re-
port and literature review. J Oral Maxillofac Surg
65:1820-1824

TakataT, Lu'Y (2005) Ghost cell odontogenic carci-
noma. In: Barnes L, Eveson J, Reichart P, Sidransky
D (eds) Pathology and genetics of head and neck
tumours. IARC Press, Lyon, p 293

Thomas G, Pandey M, Mathew A et al. (2001) Pri-
mary intraosseous carcinoma of the jaw: pooled
analysis of world literature and report of two new
cases. Int J Oral Maxillofac Surg 30: 349-355
Williams MD, Hanna EY, El-Naggar AK (2007) Ana-
plastic ameloblastic fibrosarcoma arising from re-
current ameloblastic fibroma: restricted molecu-
lar abnormalities of certain genes to the malignant
transformation. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod 104: 72-75

Zwetyenga N, Majoufre-Lefebvre C, Pinsolle V et al.
(2003) Le carcinome intra-osseux primitif des ma-
xillaires: a propos de 9 cas et proposition de clas-
sification. Rev Stomatol Chir Maxillofac 104: 265—
273

Der Pathologe 3 - 2008 ‘ 213



