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Einleitung

1 Einleitung

Im Jahr 2005 wurde fiir die Kopf-Hals-Tumoren eine neue Klassifikation der WHO
verdffentlicht. Dabei wird im Gegensatz zu vorangegangenen Tumorklassifikationen der
WHO, die sich ausschlieBlich mit den Tumoren eines einzelnen Organs befassten, nun eine
Zusammenfassung der Pathologie und Genetik der Tumoren zusammengehdriger
Organsysteme beziehungsweise Regionen — hier der gesamten Kopf-Halsregion
préasentiert. Der neue Band ,,Pathologie und Genetik der Kopf-Hals-Tumoren* beinhaltet
somit Nomenklaturvorschlige und Beschreibungen fiir Tumoren der Nase, der
Nasennebenhohlen, der verschiedenen Abschnitte des Pharynx und des Larynx, der
Mundhdhle, der Speicheldriisen, des paragangliondren Systems und fiir odontogene
Tumoren und stellt diese in einem einheitlichen Schema zusammen [Driemel et al. 2006].

Vor allem bei den odontogenen Tumoren wurden dabei einige entscheidende
Neudefinitionen beziiglich Terminologie, Einschitzung der Malignitit oder Zuordnung zu
bestimmten Subgruppen vorgenommen. Im Gegensatz zur Ausgabe von 1992 wurden hier
die odontogenen Zysten nicht beriicksichtigt, so dass fiir diese noch immer die damalige

Klassifikation zur Geltung kommt.

Odontogene Tumoren und tumor-dhnliche Lésionen werden von der WHO definiert als
heterogene Gruppe hamartoser bis maligner Tumoren, die aus Geweben des zahnbildenden
Apparats hervorgehen [Reichart 2006]. Es werden auch bei den odontogenen Tumoren

verschiedene maligne und benigne Tumoren unterschieden: (siche Tab. 1)
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Odontogene Karzinome

Odontogene Sarkome

Tumoren aus odontogenem Epithel mit reifem, fibrosem Stroma
ohne odontogenes Ektomesenchym

Tumoren aus Epithel mit odontogenem Ektomesenchym, mit oder
ohne Hartgewebe

Tumoren aus Mesenchym und/oder Ektomesenchym mit oder ohne
odontogenem Epithel

Knochen-verbundene Lésionen

andere Tumoren

Tabelle 1: Einteilung odontogener Tumoren nach der WHO-Klassifikation 2005 [Barnes
et al. 2005]

Entscheidende Anderungen der WHO-Klassifikation betreffen die beiden in dieser Arbeit
abgehandelten Tumoren:

Die WHO sieht nun die Ameloblastome nicht mehr als eine einzelne Entitit, sondern
betont die Existenz vier verschiedener Subtypen durch die Verwendung der Mehrzahl
»Ameloblastome®: es werden das solid/multizystische, desmoplastische, unizystische und
extraossér/periphere Ameloblastom unterschieden.

Noch bedeutender scheint die Aufnahme der ehemaligen odontogenen Keratozyste in die
Gruppe der odontogenen Tumoren. Sie wird nun unter Berlicksichtigung ihrer
neoplastischen Eigenschaften als ,Keratozystischer odontogener Tumor® (KZOT)

bezeichnet.
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1.1 Der keratozystische odontogene Tumor

1.1.1 Allgemeine Charakterisierung

1956 beschrieb H. P. Philipsen erstmals eine neue Entitdt, die bis zur aktuellen WHO-
Klassifikation von 2005 als odontogene Keratozyste oder Primordialzyste den
odontogenen Zysten zugeordnet war [Philipsen 1956]. Thre klinischen und histologischen
Merkmale wurden unter anderem von Brannon in einer groBangelegten klinisch-
pathologischen Studie beschrieben [Brannon 1976 und 1977].

2005 erfolgte in der neuen WHO-Klassifikation die Terminologiednderung: die ehemalige
Keratozyste, jetzt keratozystischer odontogener Tumor (KZOT) wird hier als benigner, ein-
oder mehrzystischer, im Knochen angesiedelter Tumor odontogener Herkunft definiert. Er
zeichnet sich aus durch ein parakeratinisiertes, schuppiges Epithel und das Potential zu
aggressivem, infiltrativem Wachstum. Sowohl solitdres als auch multiples Auftreten ist
beschrieben, letzteres vor allem als Symptom des Gorlin-Goltz-Syndroms (Basalzell-
Névussyndrom, NBCCS) [Philipsen 2005].

Der neoplastische Charakter der ehemaligen Keratozyste wurde schon lange Zeit
diskutiert: Bereits 1984 forderten Ahlfors et al. diese Lésion aufgrund ihrer klinischen und
histologischen Merkmale als zystische Neoplasie zu betrachten [Ahlfors et al. 1984]. Shear
publizierte 2001 ein dreiteiliges Review, das zahlreiche Studien tiber klinisches Verhalten,
immunhistochemische und genetische Eigenschaften der Keratozyste beriicksichtigt. Diese
zeigt im Gegensatz zu anderen odontogenen Zysten aggressiveres Verhalten, hoheres
Wachstumspotential aufgrund einer erhohten epithelialen Proliferationsrate und multiple

genetische Verdnderungen. Der Schluss liegt deshalb nahe, dass es sich hier weniger um
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eine Zyste als vielmehr um eine gutartige Neoplasie handelt [Shear 2003]. Auf genetischer
Ebene spielt das den Tumorsuppressorgenen zugeordnete NBCCS- oder ptch-Gen eine
wesentliche Rolle. Als pathogenetisches Merkmal des Gorlin-Goltz- (GG-) Syndroms
(Basalzellndvussyndrom, NBCCS) ist eine Mutation auf dem ptch-Gen anerkannt [Hahn et
al. 1996]. Nun wird eine solche Mutation auch mit der Entstehung von sporadischen
KZOT in Verbindung gebracht [Levanat et al. 1996, Barreto et al. 2000, Lench et al.
1996]. Auch auf weiteren Genen (unter anderem pl6, p53, mcc- und anderen
Tumorsuppressorgenen) wurden Deletionen festgestellt [Agaram et al. 2004; Henley et al.
2005]. Somit stellt die jetzige Neuklassifikation eine konsequente Folge langjéhriger
Studien und Diskussionen dar. Allerdings mahnten einige Mitglieder der WHO-
Arbeitsgruppe das Fehlen eines Details an, das schon bei der Klassifikation anderer
Liasionen, beispielsweise der Ghost-Cell-Tumoren eine bedeutende Rolle gespielt hat: eine
solide Variante des Tumors. Die Existenz einer solchen Variante scheinen Daley und

Mitarbeiter nun mit dem Fallbericht eines soliden KZOT zu bestdtigen. [Daley et al. 2007]

1.1.2 Atiologie und klinisches Verhalten

In der noch nicht endgiiltig geklirten Atiologie der KZOT spielt die Entwicklung der
Dentallamina und vor allem deren Reste nach Abschluss der Zahnbildung eine
Schliisselrolle. KZOT innerhalb des Kieferknochens entstehen vermutlich aus diesen
Resten, wihrend versprengte Dentallamina-Epithelien in Gingiva und Parodont
offensichtlich zur Entstehung extraossdrer Lasionen fiihren. [Shear 2003, Stoelinga 2001,

2003 und 2005]
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KZOT stellen nach den Ameloblastomen die zweithdufigsten odontogenen Tumoren und
die dritthdufigste zystische Lésion des Kieferknochens tiberhaupt dar [Brannon 1976,
Shear 2003, Jones et al. 2006].

Sie treten in allen Altersgruppen auf, wobei eine Haufung laut Philipsen im zweiten und
dritten Lebensjahrzehnt zu beobachten ist [Philipsen 2005]. An anderer Stelle wird eine
zweigipflige Altersverteilung beschrieben, mit Maxima zwischen 10 und 30 sowie 50 und
70 Jahren [Woolgar et al. 1987, Jones et al. 2006]. Bei KZOT-Patienten mit GG-Syndrom
ist der Haufigkeitsgipfel schon friiher, etwa mit 26 Jahren, zu beobachten [Woolgar et al.
1987, Bornstein et al. 2005]. Im Allgemeinen sind Ménner etwas héufiger betroffen als
Frauen [Pogrel und Jordan 2004, Lam und Chan 2000], wohingegen beim GG-Syndrom
und bei multiplen Lasionen dieser Unterschied aufgehoben oder gar umgekehrt scheint
[Bornstein et al. 2005, Brannon 1976].

Wie bei vielen anderen odontogenen Tumoren ist die Mandibula bedeutend héaufiger
betroffen als die Maxilla. In letzterer finden sich nur 11-35% der KZOT, zumeist in der
Tuberregion [Schmidt und Pogrel 2001, Meara et al. 1998, Jones et al. 2006].
Pradilektionsstelle in der Mandibula ist der hintere Anteil von der Molarenregion bis zum
aufsteigenden UK-Ast (vgl. Abb. 1) In 25-40% der Fille ist ein retinierter Zahn involviert
[Chirapathomsakul et al. 2006].

Wichtige klinische Eigenschaften des KZOT sind sein Potential zu lokal aggressivem
Wachstum, seine hohe Rezidivrate und — vor allem in Verbindung mit dem Gorlin-Goltz-
Syndrom — sein hdufig multiples Auftreten. Die klinische Symptomatik des Tumors ist
unspezifisch. Symptome entstehen bei Tumoren mit groBer Ausdehnung zumeist durch

Sekundérinfektion in Form von Schwellungen, Schmerzen oder pathologischen Frakturen.
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Eher selten wird auch von Zahnwanderungen beziehungsweise —Kippungen oder der

Lockerung von dem Tumor benachbarten Zihnen berichtet [Stoelinga 2001].

Abbildung 1: Beispiel fiir einen KZOT im rechten aufsteigenden Ast

a: operative Darstellung des zystischen Defekts

b: Orthopantomogramm (OPG): Aufhellung im aufsteigenden Ast, bogig begrenzt

Rontgenologisch imponiert der Tumor als kleinere rundliche oder groBere, meist scharf
begrenzte Lidsion mit sklerosierten, oft gewellten Rindern Hé&ufig hat er eine
mehrkammrige Struktur und Seifenblasenform [Philipsen 2005] (vgl. auch Abb. 1b). Die
differentialdiagnostische Abgrenzung zu anderen zystischen Lésionen der Kiefer und zu
Ameloblastomen ist rontgenologisch schwer und vor allem in der Maxilla kénnen
Uberlagerungen mit natiirlichen Hohlriumen, wie Kiefer- und Nasenhohlen, auftreten
[Stoelinga 2001]. In solchen Féllen oder bei Verdacht auf Nervndhe der Lésion oder
Kortikalisdurchbruch kann ein Computer- oder Volumentomogramm sinnvoll sein. Ein
MRT soll die differentialdiagnostische Abgrenzung zum Ameloblastom ermdglichen

[Minami et al. 1996, Palacios et al. 2004, Konouchi et al. 2006].
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1.1.3 Histologie

In der Mikroskopie zeichnet sich der Tumor durch ein regelméBiges, diinnes, gewdhnlich
nicht liber 5-6 Zellschichten messendes Epithel aus. In der neuen WHO-Klassifikation
wird nur die parakeratinisierte Form als KZOT anerkannt, die orthokeratinisierte Variante
bleibt unerwéhnt. Die Basalzellschicht ist gut sichtbar, aus kubischen bis sdulenférmigen
Zellen mit basophilen Kernen, die palisadenférmig angeordnet sind. Es schlieft sich eine
diinne Spinalzellschicht an, die hiufig durch intrazellulire Odeme gekennzeichnet ist. Zum
Zystenlumen hin findet sich auf dem Epithel eine wellige Parakeratinschicht (siche Abb.

2a und b). Die Zystenhohle selbst ist meist mit desquamiertem Keratin gefiillt.

Abbildung 2: Gewebeschnitt eines KZOT, HE-Farbung [Philipsen 2005]

a: Zystenepithel mit charakteristischer Parakeratinschicht an der Oberfldache

b: typischer Aufbau eines KZOT-Epithels: 5-8 Zellschichten messend, mit

palisadenférmig angeordneten Basalzellen

Durch entziindliche Verinderungen geht das typische histologische Bild verloren. Es

verwandelt sich in ein mehrschichtiges, nicht verhorntes Epithel mit
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Pseudopapillarkorpern, was die Differenzialdiagnose zu anderen zystischen Lisionen des
Kiefers erschwert [Stoelinga 2003].

Typisch fiir KZOT ist die Bildung von Tochter- oder Satellitenzysten im subepithelialen
Bindegewebe. Diese scheinen bei GG-assoziierten KZOT héufiger zu sein [Woolgar et al
1987], womit auch dessen hohere Rezidivneigung erklart werden kann. Allerdings gibt es
auch immunhistochemische Befunde, die auf eine allgemein hohere Aggressivitit
Syndrom-assoziierter KZOT hindeuten [Lo Muzio et al 1999].

Sowohl in den parabasalen als auch in den suprabasalen Zellschichten der KZOT finden
sich Mitosen, mitunter auch epitheliale Dysplasien (vgl. Abb. 2b) [Brannon 1977, Nielsen
et al. 1986, MacLeod and Soames 1988, Philipsen 2005]. Sogar maligne Transformationen
zum Plattenepithelkarzinom wurden beschrieben [Hennis et al. 1991, Minic 1992, Anand

et al. 1994], das Risiko ist allerdings gering.
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1.2 Ameloblastome

1.2.1 Allgemeine Charakterisierung

Eine der wichtigsten Differentialdiagnosen zum KZOT sind die Ameloblastome.

Der Begriff des Ameloblastoms wurde 1934 von Churchill und Ivy eingefiihrt [Ivy 1968],
Beschreibungen unter anderem Namen gibt es aber schon aus dem 19. Jahrhundert, unter
anderem von Broca 1868 [Reichart et al. 1995].

Seitdem wurde eine groBe Zahl von Fallberichten und Studien iiber diesen hdufigsten
odontogenen Tumor [Shear 2003] verdffentlicht. Reichart fasst 1995 einen Teil davon in
einem umfangreichen Review zusammen: Darin beschreibt er einige signifikante klinische
Merkmale des Ameloblastoms, wie ein mittleres Erkrankungsalter von 35,9 Jahren, eine
Geschlechtsverteilung von 1,14:1 (m:w) sowie harte Knochenauftreibungen als das meist
geschilderte Symptom [Reichart et al. 1995].

Bereits 1996 sieht es Gardner als notwendig an, Ameloblastome in drei klinisch-
pathologisch unterschiedliche Typen einzuteilen [Gardner 1996]. Die WHO-Klassifikation
von 2005 vollzieht diesen Schritt und beschreibt die Ameloblastome folglich nicht mehr
als einzelne Entitdt sondern definiert vier Hauptgruppen: das solid/multizystische, das
desmoplastische (das Gardner 1996 noch als relativ unbedeutende rein histologische
Variante des intraossdren, soliden Ameloblastoms sieht), das weniger aggressive
unizystische und das nur im Weichgewebe lokalisierte periphere Ameloblastom [Gardner

et al. 2005].
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1.2.2 Atiologie und klinisches Verhalten

Alle Ameloblastome haben ihren Ursprung in Uberresten des schmelzbildenden Epithels:
Moglich ist eine Entstehung direkt aus dem zahnbildenden Apparat, aus Resten der
Dentallamina, aus einer odontogenen Zyste, oder ausgehend von versprengten
ameloblastischen Epithelien in der oralen Mucosa [Ghandhi et al. 2006].

Sie sind durch ein langsames, schmerzloses, lokal invasives Wachstum, symptomarme
Erscheinung und - wie die KZOT - durch ein hdufiges Vorkommen in der Mandibula, vor
allem in der Molaren- und Kieferwinkelregion, gekennzeichnet.

Eine maligne Transformation ist wie bei den KZOT moglich, aber ebenfalls sehr selten

[Gardner et al. 2005].

1.2.3 Histologische Subtypen

Aufgrund der zum Teil stark unterschiedlichen Charakteristika muss man die vier Typen

klinisch und histologisch getrennt betrachten:

1.2.3.1 Solides/Multizystisches Ameloblastom

Der solid/multizystische Typ findet sich zu 80% in der Mandibula mit Pridilektion der

Molarenregion und des Kieferwinkels. GroBere solide Ameloblastome imponieren als

Schwellung (siche Abb. 3a), selten sind sie mit Schmerzen oder Parésthesien verbunden.

10
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Radiologisch findet sich eine ein- oder mehrzystische Authellung oft mit gewellten
Réindern (siche Abb. 3b). Eine Verbindung mit retinierten Zahnen, meist dritten Molaren,

sowie die Resorption benachbarter Wurzeln ist hdufig [Gardner et al. 2005].

Abbildung 3: Ameloblastom im Unterkiefer links

a: klinische Darstellung: deutliche Vorwdlbung des Kieferkamms Regio 33/34

b: Ausschnitt aus einem Orthopantomogramm: wolkige Aufhellung in Regio 33,
benachbarte Zahne sind gekippt, ihre Wurzeln anresorbiert

Histologisch tritt das solid/multizystische Ameloblastom als solider, infiltrierender Tumor
auf, der hidufig eine zystische Degeneration zeigt. Es werden zwei verschiedene
histologische Bilder unterschieden:

Beim follikuldren Muster ordnet sich das odontogene Epithel inselformig im fibrdsen,
kollagenen Stroma an. Im Zentrum der Inseln kommt es durch ein interzellulires Odem zur
Separierung der einzelnen Zellen und somit zur Ausbildung eines sternformigen
Netzwerks, dhnlich dem sternférmigen Retikulum des schmelzbildenden Areals. Weitere
Separierung fiihrt zur Bildung konfluierender Zysten. Die peripheren Zellen differenzieren
kubisch bis hochzylindrisch, sind pallisadenartig aufgestellt und haben fern der

Basalmembran lokalisierte Kerne (siche Abb. 4).

11
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Abbildung 4: Gewebeschnitt eines soliden Ameloblastoms mit follikularem Muster (HE-

Féarbung): inselformig angeordnetes odontogenes Epithel mit zystischen Formationen im

Inselinneren und pallisadenformig angeordneten Zellen im Randbereich [Gardner 2005]

Das plexiforme Muster zeigt charakteristische strangformige Epithelansammlungen in
feinem, kollagenem Stroma. Es finden sich ebenfalls sternformige, retikulum-&hnliche
Formationen (siche Abb. 5). Im Gegensatz zum follikuldren Muster ist eine zystische

Anordnung selten [Gnepp 2001].

12
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o e

Abbildung 5: Gewebeschnitt eines soliden Ameloblastoms mit plexiformem Muster (HE-

Férbung): strangférmige Anordnung der Epithelzellen im fibrosen Stroma [Gardner 2005]

1.2.3.2 Desmoplastisches Ameloblastom

Das desmoplastische Ameloblastom wurde erstmals von Eversole et al 1984 beschrieben.
Diese seltene Variante ist histologisch durch extensive Desmoplasien mit kleinen Inseln
und Strangen odontogenen Epithels charakterisiert (siche Abb. 6).

Zystische Formationen innerhalb der Epithelinseln sind iiblich. Es finden sich einige
klinische und radiologische Unterschiede zu anderen Ameloblastomvarianten: vor allem
tritt es hdufiger in den anterioren Regionen beider Kiefer auf; radiologisch erscheint es als
weniger klar begrenzte, teils opake, teils transluzente Léasion. Von Rezidiven wird seltener
berichtet als bei anderen Ameloblastomtypen [Kishino et al. 2001, Gnepp 2001, Hong et

al. 2007].

13
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Abbildung 6: Gewebeschnitt eines desmoplastischen Ameloblastoms (HE-Farbung):

unregelméBige Epithelinseln, diinne Bindegewebszone und desmoplastisches Stroma

[Gardner 2005]

1.2.3.3 Unizystisches Ameloblastom

Das unizystische Ameloblastom macht ca. 6% aller Ameloblastome aus. Makroskopisch
und rontgenologisch findet sich eine einzelne zystische Struktur, die die
Differentialdiagnose zu dentalen Zysten erschwert. Das Tumorstroma selbst gleicht
histologisch dem Struktur von soliden Ameloblastomen (vgl. Abb 7b). Es werden
allerdings luminale, intraluminale und intramurale Ausprigungen unterschieden, je
nachdem ob sich das Tumorstroma auf den Zystenrand beschrinkt oder das Zystenlumen
beziehungsweise die bindegewebige Kapsel infiltriert (vgl. Abb. 7a). Daraus folgt ein
unterschiedliches Rezidivrisiko, sowie folglich die Notwendigkeit eines mehr oder weniger

radikalen therapeutischen Vorgehens.[Gardner et al. 2005] Die Rezidivrate unizystischer

14
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Ameloblastome nach Enukleation oder Kiirettage liegt mit 15% bedeutend niedriger als bei

vergleichbarer Behandlung solider Ameloblastome [Gardner 1996].

Abbildung 7: unizystisches Ameloblastom

a: Schema der drei verschiedenen histologischen Typen des unizystischen Ameloblastoms:

links luminaler, Mitte intraluminaler, rechts oben intramuraler Typ

b: Gewebeschnitt eines unizystischen Ameloblastoms vom luminalen Typ(HE-Farbung):

amelobastisches Epithel in der Zystenwand [Gardner 2005]

1.2.3.4 Peripheres/Extraossares Ameloblastom

Extraossdre Ameloblastome gehen, wie andere extraossire odontogene Tumoren, von
versprengten Dentallaminabestandteilen in der Mucosa oder aber von pluripotenten
Basalmembranzellen des Oberflichenepithels aus. Die meisten peripheren Ameloblastome
erscheinen als feste Schwellung mit normal gefirbter Mucosaoberfldche, hin und wieder
finden sich aber auch erythematdse oder papilldre Veranderungen [Gnepp 2001, Philipsen

etal. 2001].

15
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Es bestehen einige klinische Unterschiede zu intraossdren Ameloblastomen: Das mittlere
Erkrankungsalter liegt mit 51 Jahren etwas hoher, die Tumoren zeigen eine Priferenz flir
die anteriore Region der Mandibula und es konnen in der Regel keine oder kaum
radiologische Verdnderungen festgestellt werden. Histologisch treten follikuldre,
plexiforme, aber auch die intraossir selteneren akanthomatésen Muster auf. Periphere
Ameloblastome zeigen ein weniger aggressives Wachstum und dadurch auch eine
geringere Rezidivrate [Gnepp 2001, Philipsen et al. 2001]. Dafiir werden zwei Griinde
genannt: zum einen wird das extraossire Ameloblastom dank seines Wachstums in der
Gingiva frither bemerkt und behandelt — intraossdren Typen dagegen wachsen haufig
jahrelang unbemerkt. Zum anderen verhindert die Kortikalis, die auch das Wachstum
intraossdrer Ameloblastome begrenzt, eine friithe Knocheninvasion von aullen. Zusétzlich
scheint das fibrose Bindegewebe der Gingiva der Ausbreitung des Tumors mehr
Widerstand zu bieten als das lockere intraossidre Bindegewebe des spongidosen Knochens

[Gardner 1996].
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1.3 Fragestellung

In klinischem Verhalten und rontgenologischem Erscheinungsbild sind KZOT und
Ameloblastome wie oben ausgefiihrt kaum zu unterscheiden. Beide sind zwar benigne
Tumoren, weisen aber ein lokal invasiv-aggressives Wachstum auf. Auch werden ihnen
sehr dhnlich hohe Rezidivraten von bis zu iiber 50% zugeschrieben [Nakamura et al. 2001,

Junquera et al. 2003, Pogrel and Jordan 2004].

Die vorliegende retrospektive klinisch-pathologische Studie soll deshalb
1. das Rezidivverhalten der beiden Entitdten in Relation zur Therapie untersuchen und
2. ihr aggressives Potential mit dem Nachweis von Regulatoren der Proliferation und
Apoptose - Cyclin D1, pl6, Cox-2 - sowie von migrationsassoziierten

Matrixmolekiilen - Laminin-5, Tenascin-C, Kollagen IV - korrelieren.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientengut, klinische Untersuchung und Auswertung

Das untersuchte Patientenkollektiv wurde mittels einer Stichwortsuche in der Datenbank
der Pathologie des Universitdtsklinikums Regensburg gewonnen. Ausgewihlt wurden alle
Patienten mit histologisch diagnostiziertem KZOT beziehungsweise Ameloblastom und
ausreichender klinischer Datenlage. Untersucht wurden 103 Patienten, 88 mit KZOT,
davon 2 mit Gorlin-Goltz-Syndrom, 15 mit Ameloblastomen, die zwischen 1984 und 2006
in der Abteilung fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitit Regensburg
behandelt wurden. 6 der 86 Patienten mit sporadischem KZOT und 5 der Ameloblastom-
Patienten waren alio loco vorbehandelt.
Bei jedem Patienten wurden epidemiologische sowie klinische und therapeutische Daten
erfasst. Aufgenommen wurden hierbei:

e Alter bei der ersten Vorstellung

e Geschlecht

e Lokalisation des Defektes

e Symptome

¢ Behandlungsverlauf und Therapieverfahren

o Komplikationen nach der OP

e Rezidive
Aus vorliegenden préoperativen Orthopantomogrammen wurde der maximale
Durchmesser des Defektes bestimmt sowie Aussagen iiber Begrenzung, allgemeine

Beschaffenheit des Defektes und eventuelle Verbindung mit retinierten Zahnen getroffen.
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2.2 Immunhistochemie

2.2.1 Proben

70 KZOT und 15 Ameloblastome wurden zusitzlich immunhistochemisch untersucht. Die
Proben bestanden alle aus in gepuffertem Formalin fixiertem, in Paraffin eingebettetem
Routinematerial aus dem Archiv der Pathologie der Uniklinik Regensburg. Anhand von

HE-Schnitten wurde vor der weiteren Bearbeitung der histologische Befund iiberpriift.

2.2.2 Multi-Gewebe-Block-Technik

Reprisentative Areale des urspriinglichen Paraffinblocks wurden anschliefend gestanzt
und die Gewebezylinder in ,,Multi-Gewebe-Blocken® mit bis zu 24 Gewebeproben
zusammengefasst (Micro-Array-Technik, vgl. Abb. 8) [Hsu et al. 2002, Milanes-Yearsley
et al. 2002]. Da die Zystenmembranen in den Stufenschnitten der kleinen Stanzzylinder im
Durchmesser abnehmen kénnen, mussten im Einzelfall zur Gewinnung reproduzierbarer

Aussagen die Reaktionen am Ausgangsblock wiederholt werden (siehe Abb. 9).
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Abbildung 8: Beispiel fiir einen Multigewebeblock

Abbildung 9: Ausschnitt aus einem Multi-Gewebe-Block: teilweise fehlen wegen des

kleinen Durchmessers der Stanzen auswertbare Zystenmembranen
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2.2.3 Antikorper und Farbemethoden

Die primiren Antikorper der immunhistochemischen Untersuchungen sind in Tabelle 2

aufgefiihrt.

Proteinase-K
ClV 22 IgG1 | DakoCymation 1:50 Verdau upd
’ Target Retrieval
solution pH 6,1
. Proteinase-K
D4B5 IgGl1 Chemicon 1:50
Verdau
T2HS IgGl LabVision 1:50 ImM EDTA
pH 8
SP4 IgG DCS 1:25 Citratpuffer pH6
JC8 IgG2a quartett - Citratpuffer pH6
. ) Target Retrieval
CX-294 IgGl | DakoCymation 1:50 solution, pH 9

Tabelle 2: Ubersicht iiber die primiren Antikdrper

Nach der hitzeinduzierten Epitopdemaskierung im jeweiligen Puffer und/oder durch

Proteinase-Verdau bei 37°C (bei Laminin-5 und Kollagen IV) erfolgte die Farbung und

Antikorperdetektion mittels eines zum jeweiligen Antikorper passenden Detektions-Kits:

e EnVision®+Dual Link System-HRP Detection Kit (DakoCymation) fiir Laminin-5,
Tenascin-C, Kollagen IV und Cyclin D1

e Novolink Detection System (Novocastra) fiir Cox-2

e iView (Ventana) fiir pl16
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Die Farbungen mit Laminin-5, Tenascin-C, Cyclin D1, Cox-2 und Kollagen IV erfolgten
per Hand im Labor der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie. pl6 wurde im Institut fiir
Pathologie am Féarbeautomaten, Prozedur iVIEW DAB Paraffin verarbeitet.

(genaue Farbeprotokolle sieche Anhang)

2.2.4 Auswertung

Bei der immunhistochemischen Analyse wurde die Zahl der markierten Zellen
beziehungsweise, bei den Basalmembranproteinen Laminin-5 und Tenascin-C, die Fliche
und Intensitit der Immunmarkierung semiquantitativ bewertet: Es wurden jeweils
Kategorien 0-3 definiert.
Fiir die Zellzyklusassoziierten Proteine:

e 0: 0%

e I: 1-20%

o 2 20-50%

o 3: >50% der Plattenepithelzellen positiv

Fiir die Basalmembranproteine:

e 0: nicht nachweisbar

e I: in der Basalmembran nachweisbar

o 2 in Basalmembran und Epithel herdférmig nachweisbar
o 3: in Basalmembran und Epithel flachig nachweisbar
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2.2.5 Statistische Analyse

Die Signifikanz der immunhistochemischen Ergebnisse wurde mit dem y>-Tests mit Hilfe
von Microsoft Excel festgestellt. Dieser wird zur Uberpriifung von Hiufigkeitsverteilungen
eingesetzt und erlaubt die Unabhingigkeit zweier Merkmale zu bestimmen, in diesem Falle
die Zugehorigkeit zu einer der beiden Entititen (KZOT oder Ameloblastome) sowie zu

einer der oben genannten Kategorien 0-3.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Charakterisierung

3.1.1 Demographische Verteilung

Wihrend der 22-jéhrigen Beobachtungszeit wurden 94 sporadische KZOT bei 86 Patienten
mit einem Durchschnittsalter von 47 (14-80) Jahren behandelt, wobei die Erstmanifestation
meist im Alter von 20-50 Jahren auftrat. Die Geschlechtsverteilung betrug m:w = 2:1. Die
beiden GG-Syndrom-Patienten — einer mannlich, einer weiblich — stellten sich das erste
Mal mit 16 bzw. 27 Jahren in der Klinik vor.

Bei den 15 Ameloblastomen lag das Durchschnittsalter bei 41 (16-79) Jahren und die
Geschlechtsverteilung bei m:w = 3:2.

Die genaue Alters- und Geschlechtsverteilung ist Tabelle 3 und Abbildung 10 zu

entnehmen.

Tabelle 3: Alter der Patienten mit KZOT und Ameloblastomen bei Erstvorstellung
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KZOT
25+
20+
154
% der untersuchten
Patienten
104 Hweiblich
E mannlich
5,
0,
1-10 11- 21- 31- 41- 51- 61- 71-
20 30 40 50 60 70 80
Patientenalter
Ameloblastome
35+
30+
% der
untersuchten —
Patienten Wweiblich
Bl mannlich

1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Patientenalter

Abbildung 10: Patientenalter und Geschlechtsverteilung bei Erstvorstellung in Prozent
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3.1.2 Klinische Symptome

Bei 53 KZOT-Patienten waren auffillige klinische Symptome angegeben, bei 17 war die
Entdeckung der Lasion Nebenbefund einer rontgenologischen Routineuntersuchung, 17
machten keinerlei Angaben.

Die am héaufigsten auftretenden Symptome waren: Abszess/Fistel/Pusentleerung (16),
Schwellung (13), (Druck-)Schmerz (13) und avitale oder schmerzhafte Zihne (10). Bei

zwei Patienten fiihrte die groBBe Lasionsausdehnung zur pathologischen Fraktur (vgl. Abb.

11).

Abbildung 11: Orthopantomogramm eines groen KZOT mit pathologischer Fraktur und

Durchbruch in die Weichgewebe im aufsteigenden Ast links

Bei den Ameloblastompatienten fanden sich bei allen bis auf zwei Angaben tiber klinische

Symptome, die von einer hédufig auftretenden Schwellung (6) iiber Zahnlockerung oder
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Zahnschmerzen (5) bis zu selten auftretenden Druckschmerzen (1) oder

Sensibilitdtsstorungen (1) reichten.

3.1.3 Lokalisation

Die meisten Lasionen waren in der Mandibula mit Priadilektionsstelle in der Molarenregion
lokalisiert: hier fanden sich 76 KZOT und 12 Ameloblastome, in der Maxilla 18 KZOT
und 3 Ameloblastome (vgl. Abb. 12 und 13). Multiples Auftreten wurde ausschlieBlich bei
5 KZOT-Patienten beobachtet (3 Patienten mit 2 KZOT, 1 Patient mit 3 KZOT, 1 Patient

mit 4 KZOT) (vgl. Abb. 12a).

Abbildung 12:

a Orthopantomogramm: Beispiel fiir einen multiplen KZOT im aufsteigenden Ast rechts

b Nasennebenhohlenaufhahme: KZOT mit Ausbreitung in die Kieferhohle links

Von den KZOT in Verbindung mit Gorlin-Goltz-Syndrom waren 9 in der Mandibula
(Molarenregion bis aufsteigender Ast) und 6 in der Maxilla lokalisiert, davon 3 mit

Ausdehnung in die Kieferhohle.
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KZOT

9% 14%

4%

B OK Molarenbereich
EOK Front

O UK aufsteigender Ast
B UK Molarenbereich
E UK Front

OUK beidseits

M Kkeine Angaben

Ameloblastome

7% 7% 13%

13%

Abbildung 13: Darstellung der Verteilung von KZOT und Ameloblastomen im Kiefer
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3.1.4 Grole/Ausdehnung

Aus den prioperativen Orthopantomogrammen geht hervor, dass ein GroBteil der in
Regensburg behandelten KZOT und Ameloblastome schon mit einer Gréfle von 1-4cm
diagnostiziert und therapiert wurden. GroBlere Lésionen wurden nur wenige gefunden. Der
groffite KZOT hatte einen Durchmesser von 9,6cm und dehnte sich iiber den gesamten
Unterkieferkorper aus. Das groflite Ameloblastom erstreckte sich mit einer Grofe von 6,4

cm von Regio 37 bis zur UK Front. (vgl. Abb. 14 und 15)

Abbildung 14: OPG: Ameloblastom mit groBer Ausdehnung im Unterkiefer links.

Betroffene Zéhe zum Teil gekippt stehend.
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KZOT

Patienten-
zahl
0,1-1 1,1-2 2,1-3 3,14 4,15 5,16 6,1-7 7,1-8 8,1-9 9,1-10
LasionsgrofRe in cm
Ameloblastome
4,
Patienten-
zahl

o011 11-2 2,1-3 3,14 415 516 6,1-7 7,1-8 8,1-9 9,1-10

LasionsgrofRe in cm

Abbildung 15: Verteilung der Lésionsgrofien von KZOT und Ameloblastomen in cm
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3.1.5 Rontgenbefund

AuBer der Grofe der Lasion wurden vorhandenen Rontgenbilder noch im Hinblick auf
Mehrkammrigkeit und Randbeschaffenheit betrachtet:
Bei 88 beurteilbaren praoperativen OPGs waren 55 KZOT und 3 Ameloblastome

einkammrig (vgl. Abb. 16), 25 KZOT und 6 Ameloblastome mehrkammrig. (vgl. Abb. 17)

Abbildung 16: Orthopantomogramm: rontgenologische Darstellung eines einkammrigen

KZOT im Kieferwinkel links mit durchgehend scharfer Begrenzung

70 KZOT hatten eine eindeutig scharfe Begrenzung wéhrend 10 teils oder insgesamt
unscharf begrenzt erschienen. Von den Ameloblastomen waren 6 scharf, 3 teils unscharf
begrenzt, 3 zeigten eine wolkig bis wabige Binnenstruktur. (vgl. Abb. 18 ff.)

16 KZOT und 3 Ameloblastome standen in direktem Zusammenhang mit einem retinierten

Zahn (meist 8er). (vgl. Abb. 20)
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Abbildung 17: UK-Panoramaaufnahme: Darstellung eines KZOT im UK links,

Pramolarenregion, mehrkammrige zystische Aufhellung, Zahn 37 ist durch den Tumor

gekippt

Abbildung 18: OPG: KZOT in der UK-Frontzahnregion, mehrkammriges, blasiges

Erscheinungsbild, die unteren Frontzéhne sind nach incisal verdrangt
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Abbildung 19: OPG: Ameloblastom im UK links, wolkige Struktur, Wurzeln der Zahne

34-36 sind anresorbiert, persistierender Milchzahn 85

Abbildung 20: OPG: Darstellung eines KZOT im aufsteigenden Ast links. Besonders zu

beachten ist der eingeschlossene retinierte Molar sowie die Seifenblasenstruktur des

Tumors
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3.1.6 Therapieverfahren

Die Therapieverfahren reichten von konservativer ,,.Zystostomie“ bis zur radikalen
Resektion des Defektes. Insgesamt wurden 6 KZOT nur ,,zystostomiert”, 79 KZOT und 5
Ameloblastome wurden enukleiert (siche Abb. 21a und b). Dabei wurde bei 17 KZOT die
Zystenhohle zusitzlich mit einem scharfen Loffel kiirettiert, bei 14 wurde sie im Sinne
einer marginalen Ostektomie ausgefridst. Bei zwei KZOT wurde der Zystenbalg zur
leichteren Enukleation unter Schutz des Nervus alveolaris inferior mit Carnoy’scher

Losung fixiert.

Abbildung 21:

a: intraoperative Aufnahme: Enukleation eines Ameloblastoms

b: Aufnahme des enukleierter Tumors, Grofle ca. 2,5¢cm

11 KZOT und 10 Ameloblastome wurden reseziert (vgl. Abb. 22), wobei je nach
Ausdehnung des Defektes eine kontinuitdtserhaltende Kastenresektion oder eine

kontinuitdtsunterbrechende Resektion beziehungsweise Hemimandibulektomie

durchgefiihrt wurde (vgl. auch Ubersicht in Abb. 23).
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J‘r4‘|\|||1|5J
9 40 14 12
AR

Abbildung 22: intraoperative Darstellung der Resektion eines KZOT mit groBer

Ausdehnung im aufsteigenden Ast rechts
a: Darstellung des zu resezierenden Abschnitts
b: nach der Resektion

c: UK-Teilresektat mit Exartikulation
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KZOT
11% 6%
15%
18%
@ Zystostomie W Zystektomie
O Zystektomie u Kirettage @ Zystektomie u marginale Ostektomie
H Resektion

Ameloblastome

B Enukleation M Resektion

Abbildung 23: Ubersicht iiber die gewihlten Therapieverfahren in Prozent
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3.1.7 Komplikationen

Postoperative Komplikationen traten nach Resektionen deutlich haufiger auf, als bei
konservativer Behandlung. Eine Zusammenfassung der haufigsten Komplikationen findet

sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Haufigste postoperative Komplikationen in Prozent (bezogen auf alle

untersuchten Lédsionen mit der jeweiligen Therapie, Mehrfachnennungen moglich)

Dabei war ein GroBteil der Nervbeeintrachtigungen bald riickldufig. Lediglich bei 9

Patienten musste eine lang dauernde bzw. endgiiltige Nervlision festgestellt werden.

3.1.8 Rezidive

Bei den KZOT ergab sich eine Rezidivrate von 11,7 % (7 Patienten mit einem Rezidiv, 4
Patienten mit 2 Rezidiven). Der Zeitraum zwischen erster Therapie und Diagnose eines
Rezidivs betrug durchschnittlich 5,4 Jahre (0,9-20 Jahre). Die Meisten traten nach weniger

als 7 Jahren auf, eines allerdings auch nach iiber 20 Jahren (vgl. Abb. 24).
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Anzahl der 3 -

auftretenden
Rezidive 2 -
1
O i T T T T T T T ‘

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Zeitraum in Jahren

Abbildung 24: Zeitraum zwischen erster OP und Diagnose eines Rezidivs in Jahren

4 Rezidive wurden dabei nach ,,Zystostomie* als vorhergehender Therapie, 6 nach
Zystektomie, 3 nach Zystektomie und Kiirettage und 2 nach Zystektomie und marginaler

Ostektomie diagnostiziert (siche Abb. 25):

% 70,

60

Zystostomie Zystektomie Zystektomie Zystektomie Resektion
und Kirettage und
Ostektomie

Abbildung 25: Rezidivraten in Abhédngigkeit von der gewéhlten Therapie in Prozent
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Bis auf einen Fall fanden sich sidmtliche Rezidive im UK-Molarenbereich und im

aufsteigenden UK-Ast. (vgl. Tabelle 5 und Abb. 26).

Bei den Ameloblastomen trat im Beobachtungszeitraum kein Rezidiv auf.

OK Molarenreg | 6au. 4,5a [Zystektomie Zystektomie und Zystektomie,
u Kieferhohle marginale marginale
Ostektomie Ostektomie und
Carnoy
UK Molarenreg | 1a u. 1,33a [Zystektomie Zystektomie und 2.Rezidiv wurde alio
marginale loko behandelt
Ostektomie
UK Molarenreg I1la  [Zystektomie u Zystektomie und
Kiirettage marginale
Ostektomie
UK Molarenreg 20a  |[Zystektomie Zystektomie
UK Molarenreg | 2au. 1,2a [Zystektomie und Zystektomie Zystektomie und
u Kieferwinkel Kiirettage marginale
Ostektomie
UK Molarenreg 0,9a  [Zystostomie Zystektomie
u ramus
ascendens
Kieferwinkel 4a Zystektomie und Zystektomie und
Kiirettage marginale
Ostektomie
Kieferwinkel 1,25a  |[Zystostomie UK -Teilresektion
Ramus 6,5au. 11a [Zystostomie Zystektomie u Kastenresektion
ascendens Carnoy
Ramus 6a Zystektomie Zystektomie und
ascendens marginale
Ostektomie
Ramus Sa Zystostomie Zystektomie und
ascendens marginale
Ostektomie

Tabelle 5: Ubersicht iiber die im Untersuchungsmaterial aufgetretenen Rezidive
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Abbildung 26: Beispiel fiir einen Patienten mit KZOT-Rezidiv im UK rechts.

a: Orthopantomogramm: Darstellung des ersten KZOT mit retiniertem Zahn, Wurzel 45 ist

anresorbiert, die mesiale Begrenzung des Tumors ist leicht unscharf

b: Orthopantomogramm: KZOT-Rezidiv 1 Jahr spéter. undeutlich begrenzte Authellung
Regio 44-46. Die vom Primértumor betroffenen Zéhne sind wurzelbehandelt und

wurzelreseziert
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3.2  Immunhistochemische Charakterisierung

3.2.1 Vergleich KZOT - Ameloblastome

Keiner der untersuchten immunhistochemischen Marker erlaubte eine eindeutige
Unterscheidung zwischen KZOT und Ameloblastomen, obwohl sich bei einigen Proteinen
leichte Expressionsunterschiede feststellen liefen: Die Kinaseaktivitit schien laut
Cyclinnachweis in KZOT weniger ausgeprdgt (in 53% der Liasionen kein Nachweis

moglich, versus 27% der Ameloblastome): siche Abb. 27

70+

60

50+

% der untersuchten 407

Lasion 304 Hl Ameloblastom
BKZOT
20
104

0

0% 0-20% 20-50% >50%

der Epithelzellen positiv

Abbildung 27: Vergleich der Cyclin D1-Expression in KZOT und Ameloblastomen

Ebenso wurden das Basalmembranmolekil Laminin-5 sowie das Matrixmolekiil Tenascin-

C in Ameloblastomen etwas intensiver exprimiert: siche Abb. 28, 29 und 31
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60+

50

40
%der untersuchten
Lasionen

B Ameloblastom

201 W Keratozyste

10+

nicht nachw eisbar nachweisbar nachw eisbar
nachw eisbar i.d. BM in BMu Epithel- in BM u Epithel-
herdférmig grof3flachig

Abbildung 28: Vergleich der Laminin-5-Expression in KZOT und Ameloblastomen

60

50+

401

% der untersuchten

Lasionen 301

Hl Ameloblastom
EKZOT

20+

10+

0,

nicht nachweisbar i.d. nachweisbar in nachweisbar in

nachweisbar BM BM u. Epithel - BM u. Epithel -
herdférmig grof3flachig

Abbildung 29: Vergleich der Tenascin-C-Expression in KZOT und Ameloblastomen

Am deutlichsten schien der Unterschied bei Cox-2: Es konnte im Epithel von 82% der

Ameloblastome, aber nur 33% der KZOT nachgewiesen werden: siche Abb. 30 und 31

42



Ergebnisse

70+
60
50+

% der untersuchten 40

Lasionen 304 H Ameloblastom
20- BKZOT
10

0-

0% 0-20% 20-50% >50%

der Epithelzellen positiv

Abbildung 30: Vergleich der cox-2-Expression in KZOT und Ameloblastomen

Nach Anwendung des y*Tests stellte sich allerdings heraus, dass auch dieser Unterschied

nicht signifikant war (¥*=0,178).
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Abbildung 31: Vergleichende immunhistochemische Farbungen:

a KZOT: Cox-2 Expression fehlt

b Ameloblastom: Cox-2 Expression gering, aber regelmaflig

¢ KZOT: Laminin-5 Expression regional wechselnd

d Ameloblastom: Laminin-5 ebenfalls Expression regional wechselnd
e KZOT: Tenascin-C in Basalmembran und Stroma

f Ameloblastom: Tenascin-C haufiger im Stroma
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3.2.2  Vergleich solitare — rezidivierende KZOT

Tabelle 6 zeigt vergleichend die Expression der untersuchten Molekiile bei solitiren und
rezidivierenden KZOT. Die zellzyklusassoziierten Molekiile Cyclin D1 und p16 schienen
in rezidivierenden KZOT etwas mehr und intensiver exprimiert: sie konnten in 72% der
rezidivierenden versus 39% der solitiren KZOT nachgewiesen werden. Bei p16 betrug der
Unterschied lediglich 5%. Bei den Basalmembranproteinen war kaum ein Unterschied
feststellbar. Lediglich Tenascin-C wird im Epithel rezidivierender KZOT etwas
grof3flichiger exprimiert (vgl. Abb. 32). Der Vergleich der Expression von Cox-2 und
Laminin-5 in Abbildung 32 zeigt, dass Laminin-5 in fast allen KZOT zumindest in der
Basalmembran nachweisbar war. Lediglich in einigen solitiren konnte es nicht gefunden
werden. Cox-2 hingegen wurde in solitiren KZOT etwas hdufiger exprimiert. Allerdings

zeigte der y*Tests fiir all diese Unterschiede eine zu geringe Signifikanz.
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Rezidivierende KZOT

28%

22%

78%
0%

Solitdre KZOT

19% 42% 37% 2%
4% 52% 27% 17%

Tabelle 6: Vergleich der Markerexpression in rezidivierenden und solitdren KZOT
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M solitdre KZOT
W rezidivierende KZOT
cox-2
% der
untersuchten
Lasionen
0% 0-20% 20-50% >50%
% der Epithelzellen positiv
Laminin-5
60+
50+
40
% der
untersuchten 301
Lasionen 20-
10
0,
nicht nachweisbar i.d. nachweisbar in nachweisbar in
nachweisbar BM BM u Epithel-  BM u Epithel-
herdférmig grof¥flachig
Tenascin-C
% der
untersuchten
Lasionen
nicht nachweisbar nachweisbar i.d. nachweisbar in nachweisbar in
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Abbildung 32: Immunhistochemischer Vergleich von solitdren und rezidivierenden KZOT

47



Ergebnisse

3.2.3 Vergleich entztindete — nicht entziindete KZOT

In 14 der 70 immunhistochemisch untersuchten KZOT fand sich eine
Entziindungsreaktion. Hier stieg die immunhistochemische Expression der
entziindungsassoziierten Matrixmolekiile leicht an: Tenascinexpression in 86% der
entziindeten versus 80% in nicht entziindeten KZOT. Vor allem Cox-2 wies eine hohere
Expression bei entziindeten KZOT auf: Expression in 58% der Entziindeten versus 27% in
nicht Entziindeten (sieche Abb. 33). Die weiteren Zellzyklus assoziierten Proteine waren

hingegen in entziindeten KZOT weniger exprimiert.

80
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%der 90
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20+
10+

m 0%

m 0-20%
@ 20-50%
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KZOT ohne KZOT mit
Entzindungsreaktion Entzundungsreaktion

Abbildung 33: Vergleich der epithelialen Expression von Cox-2 in KZOT mit und ohne

Entziindungsreaktion

48



Diskussion

4 Diskussion

Durch die Einordnung der ,,Keratozyste* als ,,keratozystischer odontogener Tumor* in die
benignen odontogenen Tumoren riickt sie auch in der Nomenklatur ndher an die ihr
klinisch, radiologisch und &tiologisch dhnliche Entitdt der Ameloblastome. Aufgrund der
schwierigen klinischen Differenzierung und des vergleichbaren Wachstumsverhaltens liegt
ein immunhistochemischer Vergleich der beiden Tumoren nahe. Im Rahmen dieser Studie
sollten dadurch im Zusammenhang mit den klinsichen Daten vor allem Aussagen {iber das
Rezidivverhalten und ein daraus folgendes empfehlenswertes therapeutisches Vorgehen

ermdglicht werden.

4.1 Methodik der Studie

Mit der Neuklassifikation erhielt die ,,Keratozyste® auch einen neuen Namen und sollte
nun einheitlich als ,keratozystischer odontogener Tumor* (KZOT) bezeichnet werden.
Allerdings finden sich sowohl in der Literatur vergangener Jahre als auch in aktuellen
Veroffentlichungen weiterhin auch die fritheren Bezeichnungen ,,Keratozyste® oder
»Primordialzyste. Zudem wird hdufig nicht zwischen para- und orthokeratinisierter
Variante unterschieden, wéhrend durch die neue WHO-Klassifikation lediglich die
Parakeratinisierte den Tumoren zugeordnet wurde. In der vorliegenden Arbeit wurde
versucht, fiir die Lédsion mit wenigen zitatbedingten Ausnahmen den Begriff
,keratozystischer odontogener Tumor/KZOT*“ zu verwenden, auch dann, wenn die

Ursprungsstudie den Tumor noch als Keratozyste behandelte.
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Als retrospektive klinisch-pathologisch konzipierte Studie unterlag die vorliegende Arbeit
den Schwierigkeiten jeder retrospektiven Studie: ungenaue Akteineintrige, fehlende
Angaben und inkomplettes oder nicht verwertbares Bildmaterial erschwerten die
Zusammenstellung der klinischen Daten. Da unsere Patienten aus einem groflen
Einzugsgebiet kommen und hiufig die Nachsorge sowie der Recall vom Hauszahnarzt
iibernommen werden, liegen zum Teil sehr kurze Beobachtungszeiten vor. Dies muss vor
allem bei der Beurteilung der resultierenden Rezidivraten beriicksichtigt werden.

Um das therapeutische Vorgehen statistisch erfassen und vergleichen zu konnen mussten
wir unscharfe Terminologien in den OP-Berichten vereinheitlichen und zusammenfassen.
Zuverléssigere klinische Daten wiirde allein eine groBangelegte prospektive Studie liefern.
Eine solche wiirde aber angesichts der geringen Fallzahl vor allem von Ameloblastomen
einen Verlauf iiber viele Jahre bis Jahrzehnte erfordern.

Die Gewebeproben fiir die immunhistochemischen Untersuchungen wurden in Multi-
Gewebeblocken zusammengefasst. Durch diese relativ neue Technik wird die
immunhistochemische Farbung einer grofen Probenzahl unter gleichen Bedingungen
erleichtert. Da Zystenmembranen aber in den Stufenschnitten der kleinen Stanzzylinder im
Durchmesser abnehmen koénnen (vgl. Abb. 9), muss im Einzelfall zur Gewinnung
reproduzierbarer Aussagen die Reaktion am Ausgangsblock wiederholt werden. Unsere
Ergebnisse zeigen, dass bei zystischen Lésionen der Vorteil der ,,Multi-Gewebe-Block-
Technik* begrenzt sein kann.

Die Auswertung der Proben erfolgte in semiquantitativer Weise, das heiflt, dass die
einzelnen Proben jeweils den oben beschriebenen vier Kategorien zugeordnet wurden.
Diese semiquantitative Auswertung ist fiir die Feststellung von Unterschieden zwischen

einzelnen Entitdten durchaus ausreichend. Allerdings schriankt sie die statistischen
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Moglichkeiten ein, mit denen Signifikanz und Unabhéngigkeit der Ergebnisse bestimmt
werden konnen. Der y2-Test erlaubt auch in diesem Fall eine statistische Unabhéngigkeits-
und Signifikanzpriifung. Dabei stellte sich heraus, dass auch auf den ersten Blick
eindeutige Unterschiede der beiden Entitdten eine zu geringe Signifikanz aufwiesen. Somit
konnten wir weder KZOT und Ameloblastome noch rezidivierende- und solitire KZOT

statistisch signifikant immunhistochemisch unterscheiden.
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4.2  Klinische Charakterisierung

4.2.1 Demographische Verteilung

Uber klinische und demographische Charakteristika sowohl der KZOT als auch der
Ameloblastome wurden in den letzten Jahren zahlreiche kleinere Studien und einzelne
Fallberichte veroffentlicht. Studien mit groBer Fallzahl finden sich in der Literatur
hingegen nur wenige.

Die epidemiologischen Daten der eigenen Studie - sowohl der KZOT als auch der
Ameloblastome — bestdtigen 1im  Literaturvergleich bekannte Zahlen: Der
Altersdurchschnitt der Patienten bei der Erstdiagnose mit 47 Jahren (KZOT) bzw. 41
Jahren (A) deckt sich dabei mit dem von Brondum und Mitarbeitern berichteten Wert
[Brondum and Jensen 1991], liegt aber oberhalb des von anderen Autoren angegebenen
Altersgipfels (30-35 Jahre) [Chirapathomsakul et al. 2006, Maurette et al. 2006]. Die
Geschlechtsverteilung (m:w) von 2:1 (KZOT) und 1,5:1 (A) stimmt gut mit friiheren
Studien tiberein [Olaitan et al. 1993, Nakamura et al. 2002, Zhao et al. 2002, Pogrel and
Jordan 2004]. Allerdings wird bei Ameloblastomen unabhéngig vom histologischen Typ
haufig auch von umgekehrten Geschlechtsverteilungen berichtet [Junquera et al. 2003,
Ghandhi et al. 2006]. Einen Uberblick iiber epidemiologische Daten von Ameloblastomen

und KZOT in der Literatur gibt Tabelle 7.
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Ameloblastome

41

32 1,15:1
2006 31,67 | 1,1:1
2005 29 1,9:1
2004 43 2,2:1
(solide)
29
(uniz.)
2004 52,7 2,6:1
2003 42,6 1:14
2002 32 1,9 :1
2002 34,1 14:1
2001 30,4 1,2:1
1999 34,7 1,2:1

31

31,0

1995

35,9

1:1,14

31,2

41

2006 30 1:1,73
2005 40,7 1,7:1
2004 11-64 | 1,5:1
2002 31,2 1,93 :1
2001 30,8 1,42 :1
2000 28 1,4:1
1998 34 1,8:1
1998 32,8 1,86:1
1998 39,5 1:1
1997 37 3:1
1991 w: 47 1:1
m:43
2007 47 2:1

Tabelle 7: Epidemiologische Daten von Ameloblastomen und KZOT
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4.2.2 Lokalisation

Beide Lésionen betreffen bevorzugt die Mandibula. Es werden fiir KZOT Werte von
61,9% [Dammer et al. 1997] bis 92,8% [Nakamura et al. 2002] fiir die Lokalisation im
Unterkiefer angegeben. Hierbei ist meistens die posteriore Mandibularegion betroffen:
Morgan findet 45% in der Region von Molaren bis aufsteigendem UK-Ast, Zhao 47% in
der Ramusregion, Stoelinga 69% in der Region um die unteren 8er, Bataineh 74% und
Brondum 61% im Kieferwinkel und aufsteigendem UK-Ast [Brondum and Jensen 1991,
Bataineh and alQudah 1998, Zhao et al. 2002, Morgan et al. 2005, Stoelinga 2001].

Fiir Ameloblastome gilt, dass sich selten unter 80% bis zu iiber 90% davon im UK finden
[Rapidis et al. 2004, Adekeye 1980, Nakamura et al. 2001]. Auch hier ist eine Pradilektion
fiir Molarenbereich, Kieferwinkel und aufsteigenden Ast festzustellen [Bataineh 2000,
Becelli et al. 2002, Ghandi et al. 2006].

Dies entspricht den eigenen Werten: 79% der KZOT und 80% der Ameloblastome waren
im Unterkiefer lokalisiert.

Die Lokalisation von KZOT im Oberkiefer - im eigenen Untersuchungsgut 19,8% - gilt als
problematisch, da die Lisionen hier nah an sensiblen Strukturen wie Orbita und
Schédelbasis liegen und demnach oft nur schwer vollstindig entfernt werden konnen, was
wiederum ein hoheres Rezidivrisiko bedingt [Williams and Connor 1994]. In der
vorliegenden Studie war einer der zweimal rezidivierenden KZOT in der Maxilla
lokalisiert. Hier war bereits eine Ausbreitung in die Kieferhdhle festzustellen, was zeigt,
dass bei derartigen Tumoren die vollstindige Entfernung — trotz zusétzlicher Ostektomie
bei der ersten Rezidivoperation — erschwert ist. Gleiches gilt fiir Ameloblastome, von

denen sich bei unseren Patienten 13,9% im Oberkiefer fanden. Im Zusammenhang mit den
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Wachstumseigenschaften dieser Lidsionen besteht im Oberkiefer viel eher die Gefahr
ernsthafter Komplikationen: Im fast ausschlieBlich spongiosen Knochen der Maxilla breitet
sich das Ameloblastom leicht zwischen den Trabekeln weit iiber seine radiologisch und
klinisch feststellbare Begrenzung hinaus aus. Die diinne Kortikalis setzt dem Durchbruch
in lebenswichtige Strukturen der Orbita, Fossa pterygomaxillaris und des Craniums kaum
Widerstand entgegen. Eine Ausbreitung in die intrakraniellen Strukturen kann zur vitalen
Bedrohung werden [Gardner 1980 und 1996].

Folglich ist bei Lédsionen gerade im posterioren Oberkiefer dulerste Vorsicht und eine
griindliche, ein Rezidiv moglichst ausschlieBende, Therapie geboten. Fiir Ameloblastome
empfiehlt Gardner hier die marginale Resektion mit einem Sicherheitsabstand von 1-1,5cm

[Gardner 1980]. Bei groBen KZOT sollte man ein dhnliches Vorgehen in Erwdgung ziehen.

4.2.3 GroRe/Ausdehnung

Das therapeutische Vorgehen und dessen Erfolg hdngen wesentlich von der GroBle einer
Lasion ab. Infolge regelmiBiger rontegenologischer Routineuntersuchungen ist es in
unseren Breiten moglich, die klinisch unauftélligen KZOT und Ameloblastome relativ friih
zu diagnostizieren und einer geeigneten Therapie zuzufiihren, so dass auch in unserem
Patientengut die wenigsten Tumoren eine Grofle von Scm {iiberschritten (vgl. Abb. 15).
Grundsatzlich breiten sich beide Lisionen kontinuierlich aus. Die Kortikalis scheint ihnen,
wenn auch keine endgiiltige, so doch eine relativ sichere zeitweise Barriere
entgegenzustellen [Gardner 1996]. Folglich sind die bei uns diagnostizierten relativ groflen

Lasionen meist noch auf den Kieferknochen beschrinkt und zeigen lediglich eine
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Aushohlung des spongidsen Anteils mit gelegentlich kleineren Durchbriichen in die
Weichgewebe.

In Landern mit weniger ausgebauten medizinischen Routinekontrollen wird dahingegen
von betrdchtlichen LasionsgroBen verbunden mit deutlicheren Symptomen, insbesondere
Schwellungen und Knochenauftreibungen, berichtet [Olaitan et al. 1993, Adekeye 1980,
Chidzonga et al. 1996, Gortzak et al. 2006], was hier zu radikaleren Therapieformen

zwingt.

4.2.4 RoOntgenbefund

Beziiglich des rontgenologischen Erscheinungsbildes wird in der Literatur sowohl von ein-
als auch von mehrkammrigen Lé&sionen mit unterschiedlicher Haufigkeitsverteilung
berichtet, wobei KZOT héaufiger einkammrig, Ameloblastome hingegen mehrkammrig
erscheinen [Chiraptomsakul et al. 2006, Dammer et al. 1997, Olaitan et al. 1993]. Eine
Beteiligung impaktierter Zahne ist bei KZOT und unizystischen Ameloblastomen héufig,
was in der Diagnostik zur Verwechslung mit follikuldiren Zysten fiihren kann

[Chiraptomsakul et al. 2006, Maurette et al. 2006, Philipsen und Reichart 1998].
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4.3  Immunhistochemische Differenzierung und Charakterisierung

4.3.1 Wachstumseigenschaften und Histiogenese

Beispiele fiir einen immunhistochemischen Vergleich von KZOT und Ameloblastome
finden sich in der Literatur nur wenige. Einzeln wurden beide Entititen hingegen in der
Vergangenheit vielfach mit verschiedenen Fragestellungen untersucht, wie auch Tabelle 8
zeigt.

Durch einen Vergleich der Expression von Cytokeratinen, zellzyklusassoziierten Proteinen
oder Basalmembranproteinen in Ameloblastomen und Geweben des zahnbildenden
Apparats wurde versucht, eine Erklirung der Histiogenese und Atiologie der Lisionen zu
finden. Bei allen Untersuchungen fanden sich dabei &hnliche Proteinverteilungen in
normalen und neoplastischen odontogenen Geweben. [Crivellini et al. 2003, Kumamoto et
al. 2001 und 2005, Salo et al. 1999]. Ahnliche Ansitze verfolgte man beim
immunhistochemischen Vergleich von KZOT und odontogenen Zysten [Kichi et al. 2005,
de Oliveira et al. 2004].

AuBlerdem sollte die Untersuchung der Expression von Basalmembranproteinen wie
Kollagen IV und VII, Laminin-5, Proteinen der extrazelluliren Matrix oder der
Zellzyklusregulation Informationen {iber Wachstumseigenschaften, Proliferationsverhalten
und Invasivitdt der Tumoren liefern [Pinheiro et al. 2004, Parikka et al. 2001, Salo et al.
1999, Nakano et al. 2002, Nagatsuka et al. 2005, Kolar et al. 2006]. Salo untersuchte 1999
die Expression von Laminin-5 in Ameloblastomen und Zahnkeimen. Er kam zu dem
Schluss, dass die gehdufte Expression des Proteins in den peripheren Tumorzellen in

engem Zusammenhang mit der infiltrativen Tumorausbreitung steht [Salo et al. 1999]. Bei
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der Untersuchung des selben Proteins in KZOT und dem Expressionsvergleich mit anderen
odontogenen Zysten zeigten sich sehr unterschiedliche Ergebnisse: wiahrend Wahlgren und
Mitarbeiter eine deutliche hohere Expression in KZOT feststellen und dies auf das stdrkere
Wachstumspotential dieser Lésion zuriickfithren [Wahlgren et al. 2003], kann das Team
um Poomswat beziiglich der Expression von Basalmembranproteinen keinen Unterschied
zwischen KZOT und odontogenen Zysten finden. [Poomswat et al. 2006]

In einer weiteren Studie versuchte man anhand von Mutationen des tp53-Gens sowie der
p53-Expression im Epithel prognostische Kriterien fiir die Rezidivwahrscheinlichkeit von
Ameloblastomen zu finden [Appel et al. 2004].

Die Uberlegungen zur Neuklassifikation der Keratozyste fiihrten Thorasporn und
Mitarbeiter 2004 dazu, die epitheliale Proliferation von diversen odontogenen Zysten
sowie Ameloblastomen anhand des Proliferationsmarkers IPO-38 zu untersuchen. Wegen
des vergleichbaren Proliferationsindex von Ameloblastomen und Keratozysten forderten

auch sie, letztere als benigne Neoplasien zu betrachten [Thorasporn et al. 2004].
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Ameloblastome, Tenascin, Untersuchung der Histiogenese
ameloblast.Fibrome, [Fibronectin odontogener Tumoren
Laminin-5 Untersuchung der Histiogenese

2

und des Wachstumspotentials von
Ameloblastomen

Ameloblastome,

CyclinDI, p16,

Untersuchung von Wachstum und

Zahnkeime p21,p27; DNA |Differenzierung normaler und
Topoisomerase  [neoplastischer odontogener
IIa, Histon H3-  |Gewebe
mRNA

Ameloblastome, andere(CK 7, 8, 13, 14, |Untersuchung der Histiogenese

odont. Tumoren,

18, 19, Vimentin

odontogener Tumoren

, p63, p73 Untersuchung der Histiogenese
und der Wachstumseigenschaften
odontogener Tumoren

Laminin-5; Vergleich von

MMP-2, -8 und - |Wachstumsverhalten und

13 Proliferationspotential
odontogener Zysten

Tenascin, Vergleich der

Fibronectin Wachstumseigenschaften

odontogener Zysten

KI-67, p53, bcl-2

Vergleich von Prolifertation und
Apoptose sowie deren Regulierung

Laminin-1 u. -5,
Kollagen IV,
Fibronectin

Vergleich der
Wachstumseigenschaften

odontogener Zysten

Tabelle 8: Ubersicht iiber immunhistochemische Untersuchungen von Ameloblastomen

und KZOT
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4.3.2 Vergleich KZOT - Ameloblastome

Einen direkten Vergleich von KZOT und Ameloblastomen mit dem Ziel der erleichterten
Differenzierung der beiden Entititen unternahmen Kubota und Mitarbeiter. Sie
untersuchten verschiedene an der Knochenresorption beteiligte Cytokine und die
extrazelluldre Matrix regulierende Matrix-Metallo-Proteinasen, die sowohl in odontogenen
Zysten als auch in Ameloblastomen exprimiert werden. Anhand der Konzentration von
Interleukin 1, 6 und TNFa in der Zystenfliissigkeit und deren Expression im Tumorepithel
konnten sie deutliche Unterschiede der beiden Lésionen aufzeigen. Sie schlugen vor, von
thnen verwendete Untersuchungssysteme zur routinemdfigen Differenzierung der

Entititen zu verwenden [Kubota et al. 2001].

In der vorliegenden Studie wurde versucht, an Hand von Proteinen der Basalmembran und
Regulatoren des Zellzyklus eine immunhistochemische Differenzierung der
Ameloblastome und KZOT zu ermdglichen, sowie das im eigenen Patientengut
unterschiedliche Rezidivverhalten zu erkléren.

Es wurden 6 Proteine verwendet, die in der Tumorimmunhistologie als Marker fiir
epitheliale Proliferation und Apoptose beziehungsweise Zellmigration und —invasion seit
langem bekannt und gebrauchlich sind:

Kollagen IV und Laminin-5 sind wichtige Bestandteile der menschlichen Basalmembran.
Verminderte Kollagen IV Expression ldsst auf eine Basalmembranauflosung schlieBen und
wird deshalb mit einer gesteigerten Tumorinvasivitdt in Zusammenhang gebracht [Scully
und Burkhardt 1993]. Laminin-5 wird eine Rolle bei der Zellinvasion und —migration

zugeschrieben, da eine verstirkte Expression in heilenden Wunden sowie in humanen
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epithelialen Karzinomen gefunden wurde [Katayama und Sekiguchi 2004, Wahlgren et al.
2003, Pyke et al. 1995, Koshikawa et al. 1999]. Tenascin-C wird beim Erwachsenen
ebenfalls in heilenden Wunden und Neoplasien verstiarkt exprimiert. Physiologisch ist es
hingegen als Organisationsmolekiil der extrazelluldren Matrix wéhrend der Embryogenese
bekannt [Hsia und Schwarzbauer 2005].

Die Proliferations- und Apoptose-assoziierten Proteine Cyclin-D1 und pl6 steuern als
Regulatoren des Zellzyklus in normalen und neoplastischen Geweben mit Hilfe der Cyclin-
abhingigen Kinasen CDK4 oder CDK6 den Ubergang von der G1- zur S-Phase. Ihre
verstarkte Expression wird haufig mit dem Wachstum epithelialer Tumoren in Verbindung
gebracht [Donnellan und Chetty 1998, Kumamoto et al. 2001, Lo-Muzio et al. 1999, Pande
et al. 1998].

Cyclooxygenase  (Cox-2) schlieBlich ist eines der Schliisselenzyme  der
Prostaglandinsynthese. In epithelialen Tumoren werden als Funktionen Erhohung der
Zellproliferation, Apoptose-Inhibition, Stimulation der Angiogenese, Beteiligung an der
Immunsuppression und an der Tumorzellinvasion diskutiert [Denkert et al. 2001, Nozoe et

al. 2005, Ohno et al. 2001].

Die immunhistochemischen Ergebnisse unserer Studie zeigen fiir keinen der verwendeten
Marker einen eindeutigen Expressionsunterschied zwischen den beiden untersuchten
Entitéten.

In Ameloblastomen konnte im Vergleich zu KZOT eine geringfligig hohere Expression
von Cyclin D1 sowie von Matrixmolekiilen festgestellt werden.

Cyclin D1 wurde an KZOT bereits von Lo-Muzio untersucht. Er verglich

immunhistochemisch syndromassoziierte KZOT mit solitiren, mit dem Ergebnis, dass
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Erstere deutlich hohere Level an zellzyklusassoziierten Proteinen exprimieren. Cyclin D1
konnte er in solitiren KZOT iiberhaupt nicht nachweisen [Lo-Muzio et al. 1999]. In einem
dhnlichen Vergleich untersucht Amorim die Expression von Basalmembranproteinen
(Fibronektin, Tenascin-C, Laminin5 und Kollagen IV) in solitdiren und
syndromassoziierten KZOT. Die Ergebnisse lassen ebenfalls auf eine hohere Aggressivitit
der GG-Syndrom-assoziierten Lasionen schlieBen [Amorim et al. 2004].

Aufgrund der geringen Anzahl an Syndrompatienten im Untersuchungsgut konnte die
vorliegende Studie auf diesen Unterschied nicht eingehen. Bei der immunhistochemischen
Analyse wurden syndromassoziierte KZOT nicht beriicksichtigt. Allerdings konnten wir
auch in solitdren KZOT eine Cyclinexpression nachweisen (vgl. Abb. 26)

Der Unterschied von KZOT und Ameloblastomen erscheint bei der Expression des mit
Proliferation und Apoptoseregulierung in der Tumorgenese assoziierten Cox-2 am
deutlichsten: Es konnte in 82% der Ameloblastome und nur in 33% der KZOT
nachgewiesen werden (vgl. Abb. 30). Aufgrund der fehlenden Signifikanz (%*=0,178)
erlaubt jedoch auch dies keine eindeutige Differenzierung der Entitdten [vgl. Driemel et al.

2007].
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4.3.3 Vergleich solitare - rezidivierende KZOT

Fiir die Erkldarung des Rezidivverhaltens von KZOT gibt es verschiedene Ansédtze: Es ist
bekannt, dass KZOT in Assoziation mit dem Gorlin-Goltz-Sydrom bedeutend héufiger
rezidivieren. Dies wird durch eine groBBere Aggressivitit, wie sie oben erwédhnte Studien
durch immunhistochemische Untersuchungen aufzeigen [Lo-Muzio et al. 1999, Amorim et
al. 2004, Kolar et al. 2006], durch vermehrte Bildung von Satellitenzysten [Shear 2003],
sowie durch hereditire genetische Aberrationen von Tumorsuppressorgenen [Shear 2001]
erklart. Allerdings findet sich auch bei nicht Syndrom-assoziierten KZOT eine Rezidivrate
von bis zu 58,3% [Myoung et al. 2001], und sowohl mehrfach- als auch nie-rezidivierende
Lisionen. Der Grund fiir vermehrte Rezidive wurden deshalb in unterschiedlichen
Behandlungsmethoden, klinisch nachweisbaren Infektionen, Entziindungen,
Fistelbildungen, Beteiligung retinierter Zahne sowie in mehrkammrigem Erscheinungsbild
gesucht. [Forssell et al. 1988, Dammer et al. 1997, Chirapthomsakul et al. 2006]

Beim Vergleich der Expression von Basalmembran- und Zyklusregulierenden Proteinen in
rezidivierenden und solitdiren KZOT erschienen die zellzyklusassoziierten Molekiile Cyclin
DI und pl6 in rezidivierenden KZOT etwas mehr und intensiver, das
Basalmembranmolekiil Tenascin-C grof3fldchiger sowie Cox-2 weniger exprimiert (vgl.
Abb. 32). In der statistischen Analyse zeigte sich aber, dass die Signifikanz fiir all diese
Unterschiede zu gering und somit eine immunhistochemische Erkldrung und Vorhersage

des unterschiedlichen Rezidivverhaltens nicht moglich ist [Driemel et al. 2007].
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4.4  Rezidivverhalten und Therapie

4.4.1 Rezidivraten bei KZOT und Ameloblastomen

Sowohl Ameloblastome als auch KZOT sind fiir ihr hohes Rezidivrisiko bekannt. Dies
wird vor allem dem speziellen, lokal infiltrierenden Wachstumsverhalten der beiden
Tumoren zugeschrieben. Fiir Ameloblastome gilt, dass sich die Tumorzellen am Rande der
Léasion zwischen den Trabekeln des spongidsen Knochens ausbreiten, so dass diese
Knochenanteile rontgenologisch und klinisch noch intakt erscheinen. Kompakter Knochen
setzt deshalb dem Tumor eine gewissen Barriere entgegen, die die Ausbreitung zumindest
verlangsamt [Gardner 1980 und 1996]. Fiir KZOT ist die Bildung von Tochter- oder
Satellitenzysten sowie Epithelinseln im begrenzenden Bindegewebe typisch. Wegen ihrer
geringen GroBe sind auch diese klinisch oder radiologisch nicht feststellbar [Schmidt 2001,
Gnepp 2001, Shear 2003].

Wihrend in der Literatur abhidngig von gewahlter chirurgischer Therapie und Typ fir
Ameloblastome von einem Rezidivrisiko von 30 bis zu iiber 50% berichtet wird
[Nakamura et al. 2001, Junquera et al. 2003], trat im eigenen Kollektiv — wohl aufgrund
des vorwiegend radikal-chirurgischen Vorgehens - kein Rezidiv auf. Deshalb konnten wir
in der vorliegenden Studie auf eine Differenzierung der Ameloblastom-Untertypen
verzichten. Es handelte sich fast ausschlieBlich um solide intraossdre Ameloblastome. Das
einzige unizystische Ameloblastom wurde bei der immunhistologischen Untersuchung
nicht beriicksichtigt; die Therapieform entsprach hier mit einer einfachen Enukleation den

Empfehlungen von Gardner [Gardner 1980 und 1996]. Der histologische Typ (follikuldr
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oder plexiform) spielt fiir klinisches Verhalten und Rezidivwahrscheinlichkeit keine Rolle
[Gardner 1980].

Bei den KZOT wird ein weites Spektrum von Rezidivraten angegeben: es reicht von 0-6%
[Dammer et al. 1997, Bataineh und al Qudah 1998, Pogrel und Jordan 2004] bis zu 51 oder
gar 58% [Vedtofte et al. 1978, Myoung et al. 2001]. Damit liegt die hier ermittelte Gesamt-
Rezidivrate der KZOT von 11,7% im unteren Drittel und entspricht den Ergebnissen der

Studie von Stoelinga [Stoelinga 2001].

4.4.2 Rezidivverhalten der KZOT in Abhéngigkeit von der Therapie

Im Allgemeinen gilt, dass die Rezidivrate stark abhingig vom gewihlten therapeutischen
Vorgehen ist, so dass eine Interpretation der Ergebnisse nur bei mdglichst genauen
Angaben diesbeziiglich moglich ist. Stark unterschiedliche therapeutische Ansitze und
ungenaue Beschreibungen der durchgefiihrten Therapie in vielen Studien erschweren einen
aussagekriftigen Vergleich. Wir haben einige Studien mit moglichst prézisen Angaben
zum operativen Vorgehen ausgewihlt, die den in unseren OP-Protokollen beschriebenen

Methoden am ehesten entsprechen:
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4.4.2.1,,Zystostomie*

Fiir die wenig invasive reine ,,Zystostomie* der KZOT wurde im eigenen Patientengut eine
Rezidivrate von 66,7% bestimmt, was auch den Angaben von Forssell und Mitarbeitern
entspricht [Forssell et al. 1988]. Im weiteren Schrifttum sind fiir diese Methode jedoch
Rezidivraten von 0 bis 100% dokumentiert [Zachariades et al. 1985, Eufinger und
Machtens 1994, Nakamura et al. 2002, Pogrel and Jordan 2004]. Die meisten Autoren
sehen dabei die Marsupialisation und Dekompression bei Keratozysten (KZOT) lediglich
als Vorbereitung vor weiterer Behandlung (Enukleation oder Resektion) und bezwecken
damit eine pridoperative Verkleinerung und dadurch eine Erleichterung des Eingriffs
[Brondum und Jensen 1991, Kolokythas et al. 2007]. Pogrel hingegen empfiehlt die
Marsupialisation als alleinige Behandlung von KZOT [Pogrel und Jordan 2004, Pogrel

2005].

4.4.2.2 Zystektomie

Reine Zystektomie der Lision resultierte bei unserer Untersuchung in Ubereinstimmung
mit der Literatur in einer Rezidivrate von 13% [Forssell et al. 1988, Blanas et al. 2000,
Stoelinga 2001, Zhao et al. 2002, Chirapathomsakul et al. 2006]. Zusatzbehandlungen wie
sorgfiltige Kiirettage oder Ostektomie der Knochenhohle sollen die Zahl der
zuriickbleibenden neoplastischen Zellen beziehungsweise der makroskopisch nicht
sichtbaren Satellitenzysten minimieren. Allerdings konnten diese in der vorliegenden

Studie - wie auch von anderen Arbeitsgruppen bestitigt [Blanas et al. 2000, Morgan et al.
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2005, Chirapathomsakul et al. 2006]- die Rezidivrate (17,6% fiir Kiirettage bzw. 14,3% fiir
Ostektomie) nicht sicher reduzieren, da ein solches Vorgehen zwar das umliegende
Gewebe mit potentiellen Satellitenzysten und zuriickbleibendem Tumorepithel zum Teil

entfernt, jedoch kein definierter Sicherheitsabstand erreicht werden kann.

4.4.2.3 Resektion

Ausschlieflich die radikale knocherne Resektion — als marginale Resektion mit
Sicherheitsabstand oder Segmentresektion - scheint das Auftreten von Rezidiven relativ
sicher verhindern zu kénnen [Blanas et al. 2000, Bornstein et al. 2005, Driemel 2007].
Allerdings ist es fraglich, ob ein solch radikales Vorgehen angesichts der Gutartigkeit des
Tumors gerechtfertigt ist. Wie Tabelle 4 =zeigt, steigt das Risiko flir ernsthafte
Komplikationen sowie die allgemeine Belastung fiir den Patienten bei resektiver

Behandlung drastisch an.

Einen Uberblick iiber den Zusammenhang von Rezidivraten und Behandlungsmethoden

sowohl bei KZOT als auch bei Ameloblastomen geben Tabellen 9 und 10.
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Quelle Fallzahl Therapie Rezidivrate[%]
Zachariades et al. (1985) 16 Zystektomie (12) 25
Zystektomie & Knochentransplantat (1) 100
Resektion & Knochentransplantat (1) 0
Zystostomie (1) 0
Zystostomie u folgend Resektion (1) 0
Forssell et al. (1988) 75 Zystektomie in toto (28) 18
Zystektomie in mehreren Stiicken (41) 56
Zystostomie (5) 60
Brondum and Jensen (1991) 44 Zystektomie & Ostektomie (32) 25
Zystostomie, spéter Zystektomie (12) 0
Eufinger und Machtens (1994) 49 Zystostomie (3) 100
Zystektomie (78) 39
davon in toto (23) 13
& Exkochleation (31) 29
& Ostektomie (11) 27
& Carnoy (5) 20
[UK-Kontinuitétsresektion 29
[UK-Resektion mit Exart. (2) 0
Dammer et al. (1997) 38 Zystektomie 4,60
Zystektomie & Carnoy (2) 50
Resektion (4) 0
Chow (1998) 70 Zystektomie (68) 8,80
Zystektomie & Carnoy (23) u. uU Ostektomie 4,30
Resektion (1) 0
Blanas et al. (2000) Kiirettage 19,20
Zystektomie 28,70
Zystektomie & Carnoy 2
Zystektomie & Ostektomie 16,70
Zystektomie & Cryotherapie 31,30
Zystostomie 24,40
Resektion 0
Schmidt (2001) 26 Zystektomie, Behandlung mit fliissigem Stickstoff 11,50
Stoelinga (2001) 80 Zystektomie (33) 18,20
Zystektomie & Mukosaexzission & Carnoy (38) 7,90
Zystektomie & Mukosaexzission (6) 0
Zystektomie & Carnoy (5) 0
Zhao et al. (2002) 255  |Zystektomie (163) 17,79
Zystektomie & Carnoy (43) 6,70
Zystostomie, spéter Zystektomie (11) 0
Resektion (76) 0
Nakamura et al. (2002) 24 Zystostomie (5) 0
Zystostomie & Zystektomie /Kiirettage (25) 26,10
Zystektomie (weitere 15) 20
Pogrel and Jordan (2004) 10 Zystostomie 0
Morgan et al. (2005) 40 Zystektomie (11) 54,50
Zystektomie & Carnoy (2) 50
eriphire Ostektomie (11) 18,20
Periph Ostektomie,Carnoy (13) 0
len-bloc-Resektion (3) 0
Chirapthomsakul et al (2006) 51 Zystostomie (13) 16,70
Zystektomie (30) 13,30
Zystektomie & Carnoy (11) 20
Zystektomie & Kiirettage (2) 100
marginale Resektion (1) 0
segmentale Resektion (6) 16,70
Maurette et al. (2006) 28 Zystostomie, spiter Kiirettage (20) 14,30
Zystektomie & Kiirettage (10) 0
Eigene Studie 86 Zystostomie (6) 66,7
Zystektomie (46) 13
Zystektomie und Kiirettage (17) 17,6
Zystektomie und Ostektomie (14) 14,3
Resektion (11) 0

Tabelle 9: Literaturiibersicht zur Korrelation von Therapie und Rezidivrate bei KZOT
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Quelle Fallzahl Therapie Rezidivrate [%6]
Adekeye (1980) 109 Mandibulektomie (78) 3,80
Kastenresektion (30) 0
Maxillektomie (1) 0
Kameyama (1987) 72 UK. Radiatio (1) 0
UK: Kiirettage (6) 0
marginale Mandibulektomie (10) 0
segmentale Madibulektomie (21) 19
Hemimandibulektomie (11) 18
Hemimaxillektomie (2) 0
nicht berichtet (21) 14,30
Olaitan (1993) 315 Maxillektomie (11) 45,50
Excission der Schiidelbasis/fossa infratemp. (2) 0
rad. Mandibulektomie (199) 0
Kastenresektion (61) 1,60
Enukleation (19) 36,80
Kiirettage (1) 100
Weichgewebsresektion (3) 0
Reichart et al. (1995) 3677  |konservativ (Enukleation, Kiirettage, 34,7
Elektrokauterisation, Exzission, Marsupialisation) (720)
Radiatio (42) 0
Chemo (1) 0
Resektion (844) 17,3
Curi (1997) 36 Kiirettage, fliissiger Stickstoff 30,60
Sampson (1999) 26 Kiirettage/Enukleation (11) 100
Kiirettage/Resektion & Cryotherapie (9) 0
Segmental- & Weich-gew.-Resektion (8) 0
Hatada ( 2001) 190 Enukleation (66) 19,70
Marsupialisation (8) 0
Marsupialisation & Enukl. (25) 16
partiale Resektion (68) 0
Hemimandibulektomie (18) 0
Nakamura et al. (2001) 78 segmentale Resektion (38) 7,90
marginale Resektion (4) 0
Marsupialisation (3) 0
Marsupialisation, Enukleation & Kiirettage (22) 45,50
Enukleation & Kiirettage (11) 18,20
Junquera et al. (2003) 22 Enukleation & Kiirettage(10) 40
Resektion 63,60
Lee (2003) 29 Enukleation & Carnoy(22) 10
Resektion (5) 0,00
Enukleation (2) 100,00
Chapelle (2004) 19 Enukleation & Carnoy(8) 37,50
Enukleation (7) 42,90
Resektion (4) 0
Rapidis et al. (2004) 11 UK: Segmentale Resektion (6) 0
UK: Enukleation u Kiirettage (2) 0
OK: Resektion (2) 50
Ghandhi et al. (2006) 22 einzystisch: Enukleation 0,8
mehrzystisch: konservative Behandlung (10) 80,00
28 Einzyst.: konservative Behandlungt (4) 50,00
Mehrzyst.: Enukleation (11) 72,00
Lau (2006) 100 Resektion (28) 3,60
Enukleation (36) 30,50
Enukleation und Carnoy (25) 0,16
Marsupialisation(11) 18
Eigene Studie 15 Enukleation (5) 0
Resektion (10) 0

Tabelle 10: Literaturiibersicht zur Korrelation von Therapie und Rezidivrate bei

Ameloblastomen
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4.4.2.4 Therapieempfehlungen

Wie man sieht, wird eine Vielzahl an chirurgischen Behandlungsmethoden beschrieben,
mit zum Teil nur kleineren Variationen, die allerdings einen Vergleich und damit eine
endgiiltige Empfehlung fiir die geeignetsten Therapiemalinahmen erschweren. Zudem sind
samtliche Studien retrospektiv, mit zum Teil kurzen Nachbeobachtungszeiten, ungenauer
Beschreibung der Therapieverfahren und Einschluss von Syndrompatienten.

In Ubereinstimmung mit den Kurzleitlinien von Frerich und Mitarbeitern [Frerich et al.
2008] kann aus der vorliegenden Literatur und den Ergebnissen der eigenen Studie fiir
KZOT geschlossen werden, dass unter Abwagung von Rezidiv- und Komplikationsrisiko
entweder eine Enukleation mit Zusatzbehandlung (Behandlung mit Carnoy’scher-Lésung
oder periphere Ostektomie) oder aber resektive Verfahren in Frage kommen. Bei KZOT,
die die Kortikalis durchbrochen haben sollten in jedem Fall die an die Lasion
angrenzenden Weichgewebe mit entfernt werden, da auch hier Epithelinseln und
Mikrozysten mit dem Potential zum Rezidiv nachgewiesen wurden [Stoelinga 2001 und
2005]. Wie oben erldutert sollte man bei Léasionen gerade in der posterioren Maxilla wegen
der Nédhe von lebenswichtigen Strukturen und der schlechten Kontrollierbarkeit eher zu
radikaleren Methoden greifen.

Fiir Ameloblastome hat Gardner bereits 1980 Therapieempfehlungen gegeben, die auch
heute noch Giiltigkeit haben: solide Ameloblastome sollen demnach mit
Sicherheitsabstand und Erhalt der kaudalen Kortikalis reseziert werden. Bei Ausdiinnung
der Kortikalis empfiehlt er eine Segmentresektion einschlieBlich der Entfernung
benachbarter Weichgewebe. Eine Kiirettage kommt nur als vorldufige MaBBnahme in Frage,

oder aber wenn aufgrund des Allgemeinzustands des Patienten von einem invasiveren
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Eingriff abzusehen ist. Bei unizystischen Ameloblastomen kann man sich auf eine
Enukleation beschrinken, vorausgesetzt, dass sich keine Tumorzellen im begrenzenden

Bindegewebe finden [Gardner 1980].

4.5 Schlussfolgerungen

Zur Entstehung eines Rezidivs miissen neoplastische Zellen im postoperativ hinterlassenen
Mikromillieu iiberleben und zu erneuter Proliferation befdhigt sein. Daraus folgt, dass die
Rezidivwahrscheinlichkeit nicht nur vom Therapieverfahren, sondern auch von der
proliferativen Aktivitdt und dem entsprechenden Mikromilieu bestimmt wird.

Die hier untersuchten zellbiologischen Marker unterscheiden KZOT und Ameloblastome
nicht signifikant. Somit ist das ungleiche Rezidivverhalten von KZOT (11,7%) und
Ameloblastomen (0%) im eigenen Untersuchungsgut nicht durch Unterschiede in der
Expression von Zellzyklus- beziehungsweise migrations- und invasionsassoziierten
Proteinen zu erklédren.

Folglich muss die Erklarung fiir die unterschiedliche Rezidivhaufigkeit in der differenten
Therapie sowie in der Besonderheit der KZOT, Satellitenzysten auszuprdgen, gesucht
werden. Dafiir spricht auch, dass in den 11 Fillen einer Segementresektion kein Rezidiv

eines KZOT nachgewiesen werden konnte.

71



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Hintergrund: Die ,Keratozyste* riickt mit der neuen Bezeichnung ,keratozystischer
odontogener Tumor® (KZOT) auch in der Nomenklatur ndher an die
differentialdiagnostisch relevante Entitit der Ameloblastome (A).

Fragestellung: Das Rezidivverhalten von KZOT und Ameloblastomen wird vor dem
Hintergrund etablierter Therapieverfahren und immunhistochemischer Marker des
Zellzyklus und der Migration oder Strukturumbildung in einer retrospektiven Analyse
miteinander verglichen.

Patienten und Methoden: Klinische und immunhistochemische Untersuchung von 103
Patienten (88 x KZOT, 15 x Ameloblastome) iiber einen Zeitraum von 22 Jahren.
Histologie: In Paraffin eingebettete chirurgische Bioptate wurden in Multiblocktechnik
arrangiert und mit den monoklonalen Antikérpern Cyclin D1, Kollagen IV, p16, Cox-2,
Laminin-5, Tenascin-C immunhistochemisch gefarbt.

Ergebnisse: Altersdurchschnitt: KZOT 47 Jahre (14-80 Jahre), Ameloblastome 41 Jahre
(16-79 Jahre). Geschlechtsverteilung: KZOT: m:w=2:1, Ameloblastome: m:w=3:2.
Lokalisation: Im Unterkiefer mit Pradilektionsstelle in der Molarenregion und im
aufsteigenden Unterkierferast fanden sich 76 KZOT und 12 Ameloblastome, im Oberkiefer
18 KZOT und 3 Ameloblastome. Multiples Auftreten nur bei 5 KZOT-Patienten. Therapie:
Bei primédren KZOT: 6 x Zystostomie, 48 x Zystektomie, 17 x Zystektomie und Kiirettage,
14 x Zystektomie und marginale Ostektomie, 11 x Resektion. Bei Ameloblastomen: 5 x
Enukleation, 10 x Resektion. Rezidivrate: Fir KZOT ergab sich eine Rezidivrate von
11,7% nach durchschnittlich 5,4 Jahren, dabei 4 Rezidive nach Zystostomie, 6 nach

Zystektomie, 3 nach Zystektomie und Kiirettage und 2 nach Zystektomie und marginaler
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Ostektomie. Bei den Ameloblastomen trat kein Rezidiv auf. Immunhistochemie: Sowohl
die Zellzyklus assoziierten als auch die extrazelluliren Matrixproteine unterschieden
beziiglich ihrer Quantitdt weder KZOT von den Ameloblastomen noch rezidivierende von
nicht rezidivierenden KZOT.

Schlussfolgerungen:

1. Die KZOT zeigen im eigenen Untersuchungsgut mehr Rezidive als die Ameloblastome.
2. Das hohere Rezidivverhalten der KZOT kann nicht durch die iiblichen Marker des
Zellzyklus und der Migration oder Strukturmodulation erklart werden.

3. Die ungiinstige Prognose der KZOT im Vergleich zu den Ameloblastomen im eigenen
Untersuchungsgut wird durch eine eingeschriankte Radikalitidt der Therapie und durch das

Auftreten charakteristischer Satellitenzysten erklért.
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Anhang

Farbeprotokolle

Vorbehandlung:

e Entparafinieren der Schnitte bei70°C, 30 Min. im Ofen (Memmert)
e je 2x 10 Minuten einlegen in Xylol
e absteigende Alkoholreihe zur Rehydrierung: je 2x 10 Min in 100%, 96%, und

70%igem Alkohol

Hitzeinduzierte Epitopdemaskierung (Cyclin D1, Tenascin-C, cox2, p16):

e erhitzen im jeweiligen Puffer in der Mikrowelle: 4 Min bei 800W, 10 Min bei

300W
e abkiihlen
e spiilen in Aqua dest.

e aufbringen auf Coverplates
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Epitopdemaskierung durch Proteinaseandau (Laminin-5, Kollagen 1V):

e Inkubation mit Proteinase K (Code-Nr. S3020 von Dako), 45Min bei 37°C
e spiilen mit Waschpuffer (Dako S3006, 1:10)
e spiilen mit Aqua dest.

e aufbringen auf Coverplates

EnVision®+Dual Link System-HRP Detection Kit (DakoCymation) (Farbung mit

Laminin-5, Tenascin-C, Kollagen 1V und Cyclin D1):

e Inkubation mit Endogen-Enzymhemmer, 10 Min

e spiilen mit Waschpuffer, 5SMin (DakoCymation, pH 6, Code S3006)
¢ Inkubation mit primidrem Antikorper, 1/2h

e spiilen (Waschpuffer, 5Min)

e Inkubation mit markiertem Polymer-HRP, 30 Min

e spiilen (Waschpuffer, SMin)

e Inkubation mit Substrat-Chromogen (DAB), SMin

e spiilen mit Aqua dest., SMin

e Gegenfirbung mit Himatoxylin, 1Min.

e spiilen mit Leitungswasser, SMin
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Novolink Detection System (Novocastra) (Farbung mit Cox-2):

e spiilen mit Aqua dest., SMin

e Peroxidase Block RE7101, 5Min

e spiilen mit Waschpuffer, 2x5Min (50mM TBS, pH7,6)

e Protein Block RE7102, 5Min

e spiilen mit Waschpuffer, 2x5Min

e Primérer Antikorper, 1h

e spiilen mit Waschpuffer, 2x5Min

e Post Primary Block RE7111, 30Min

e spiilen mit Waschpuffer, 2x5Min

e NovoLink Polymer RE7112, 30Min

e spiilen mit Waschpuffer, 2x5Min

e DAB-Arbeitslosung , SMin (DAB-Chromogen:DAB Substrate Buffer RE7143
1:21)

e spiilen mit Aqua dest., SMin

e Gegenfirbung mit Himatoxylin, IMin

e spiilen mit Leitungswasser, SMin

iView (Ventana) (Farbung mit p16 am Farbeautomaten):

e Waschpuffer und Objekttragerkammer aufwirmen

e 1View-Inhibitor, 4Min

e spiilen mit Waschpufter
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Primérer Antikorper, 32Min
spiilen mit Waschpuffer
1View-Biotin Ig, 8Min
spiilen mit Waschpuffer
iView-SA-HRP, 8Min
spiilen mit Waschpuffer
1View-DAB und iView H202, 8Min
spiilen mit Waschpuffer
1View-Copper, 4Min

splilen mit Waschpuffer
Hematoxylin, 24Min

spiilen mit Leitungswasser
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