| Spezial

Pathologie und histopathologische
Prognosefaktoren oraler Karzinome

Neben dem histologischen Spektrum, den Subtypen der Plattenepithel- und Speicheldrisen-
karzinome, liefert dieser Artikel einen Uberblick Uber die rezente wissenschaftliche Literatur zu
histopathologischen und molekularen Prognosefaktoren oraler Karzinome.

Priv.-Doz. Dr. med. Stephan Schwarz-Furlan

B Den Beitrag,den der Pathologe zur Diagnostik oraler
Tumoren leisten muss,geht heute meist Gber die Festle-
gung der Dignitat (gutartig oder bosartig) hinaus. Das
Spektrum der Plattenepithelkarzinome umfasst ge-
nauso wie das Spektrum der Speicheldrisenkarzinome
Varianten mit eher gutartigem Verhalten, geringem
Metastasierungsrisiko und Varianten mit aggressivem
Verhalten.Gerade in den letzten Jahren sind viele altbe-
kannte Tumorcharakteristika wie die Perineuralschei-
deninfiltration, die GefaBinvasion und der Differenzie-
rungsgrad, aber auch neue (immun)histologische und
molekulare Marker in modernen klinisch-pathologi-
schen Studien, die die aktuellen Therapiestrategien ein-
beziehen, analysiert worden, aus denen abzuleiten ist,
welche Informationen ein histopathologischer Befund
heute enthalten sollte und welche Parameter nur optio-
nal oder im Rahmen spezieller klinischer Fragestellun-
genvon Bedeutungsind.

Histologische Subtypen des oralen
Plattenepithelkarzinoms

Das orale Plattenepithelkarzinom ist der haufigste ma-
ligneTumor des Kopf-Hals-Bereichs und dasachthaufigs-
te Malignom insgesamt. Etwa 2 % der Todesfalle gehen
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Abb.1: Subtypen des oralen Plattenepithelkarzinoms —a) konventionelles verhorntes
Plattenepithelkarzinom; b) basaloides Plattenepithelkarzinom; ¢) Spindelzellkarzi-
nom und d) akantholytisches Plattenepithelkarzinom (VergroRerung jeweils 400 x).

Subtyp Differenzierung  ICD-0-M-Code
konventionelles Plattenepithelkarzinom  G1-G3 (-G4) 8070/3
verrukgses Karzinom G1 8051/3
papilléres Karzinom G1 8051/3
Carcinoma cuniculatum G1 8051/3
basaloides Plattenepithelkarzinom G3 8083/3
Spindelzellkarzinom G3 8074/3
akantholytisches Plattenepithelkarzinom  G3 8075/3
adenosquamadses Karzinom G3 8560/3

Tab. 1: Subtypen des Plattenepithelkarzinoms, Malignitatsgrad und
ICD-O-M-Kodierung.

weltweit aufdasorale Plattenepithelkarzinom zuriick.®”
Nach der aktuellen WHO-Klassifikation# werden bis
zu acht histopathologische Subtypen unterschieden
(Tab.1). Der beiWeitem haufigste Subtypist das konven-
tionelle, verhornende Plattenepithelkarzinom (Abb.1a).
Hinsichtlich der Anwendung eines Graduierungssys-
tems ist bislang international kein Uberzeugender Kon-
sensgefundenworden.Diesliegtvermutlichdaran,dass
sowohldashistorischevierstufige Graduierungssystem
von Broders®* als auch spater entwickelte
Graduierungssysteme#™ nur jeweils in we-
nigenArbeiteneine prognostische Aussage
lieferten,23651647w3hrendinanderen Publi-
kationen,darunter auch die aktuelle WHO-
Klassifikation#, die Relevanz des Graduie-
rens bezweifelt wird.#35%%2 Daher verlegen
sich heute die meisten Pathologen darauf,
fastjedem konventionellen Plattenepithel-
karzinom einen mittleren Differenzie-
rungsgrad (G2) zuzuordnen.

Vom konventionellen Plattenepithelkarzi-
nomgrenzensichbiszusiebenweitere Sub-
typen ab, denen entweder ein hoher oder
ein niedriger Malignitatsgrad — per defini-
tionem—zugeordnet wird.

Am bekanntesten ist sicherlich der sog.
Ackerman-Tumor, den Lauren Ackerman
1948 erstmals beschrieben hatte.' Schon
damals zeigte Ackerman unterschiedliche
morphologische Auspragungen dieses Tu-
mors: verrukose und papillare Formen, die
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Abb. 2: Formen des niedrigmalignen Plattenepithelkarzinoms — a) Verrukéses Karzinom (sog.
Ackerman-Tumor) — Ubersicht (VergroRerung 12x); b) verrukdses Karzinom (sog. Ackerman-
Tumor)-Detail (VergroRerung100x);¢) Carcinoma cuniculatum—Ubersicht (VergroRerung 25 x)
und d) Carcinoma cuniculatum - Detail (Vergroerung 100 x).
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heute dem verrukdsen oder papillaren Karzinom zugeordnet werden kon-
nen.Alle Ackerman-Tumoren sind durch ein pradominantes exophytisches
Wachstumsmuster gekennzeichnet, gelten als hochdifferenziert und wer-
dendahereinem niedrigen Malignitdtsgrad (G1) zugeordnet (Abb.2a undb).
Die minimalinvasiven Karzinome sind durch eine hohe Rezidivneigung
charakterisiert, konnen aber —wenn auch selten — lymphogen metastasie-
ren.44153,60

Eine besondere Variante gut differenzierter Plattenepithelkarzinome der
Mundhohlestelltdas Carcinoma cuniculatumdar (Abb.2cundd).Dieser Sub-
typzeigteinorganoidesWachstumsbild,sodasserindenoberflachlichen Ab-
schnitten wie eine reaktive Plattenepithelveranderung imponiert und vom
PathologenalsliberschieRendereaktive PlattenepithelproliferationimSinne
einerpseudoepitheliomatosen Plattenepithelhyperplasiefehlgedeutet wer-
denkann,wahrenddietiefen Abschnitteeininfiltratives,Fuchsbau-ahnliches
Wachstumsmuster zeigen.

Neben diesen niedrigmalignen Formen sind hochmaligne Subtypen des
Plattenepithelkarzinoms (G3) beschriebenworden,die morphologisch teil-
weise nur im Entfernten an ein Plattenepithelkarzinom erinnern. Das
basaloide Plattenepithelkarzinom (Abb. 1b) ist ein nicht keratinisierender
Tumor, der Zellen mit stark zugunsten des Kerns verschobener Kern-
Plasma-Relation und eine hohe proliferative Aktivitat mit zahlreichen, gut
erkennbaren Mitosefiguren aufweist. Das basaloide Plattenepithelkar-
zinom gilt zwar als aggressiver Tumor, ein signifikanter prognostischer
Unterschied zum konventionellen Plattenepithelkarzinom konnte bislang
jedoch nicht gezeigt werden.

Das Spindelzellkarzinom ist ein Tumor,dessen Zellen morphologisch eheran
ein Sarkom als an ein Karzinom erinnern (Abb.1c), der jedoch als Subtyp des
Plattenepithelkarzinoms gilt, weil er sich aufgrund seiner Neigung zur lym-
phogenen Metastasierung wie ein Karzinom und nicht wie ein Sarkom ver-
halt. Oft findet man in Nachbarschaft des Tumors pramaligne Vorstufen der
Schleimhaut, z.B.ein Carcinoma in situ des Uberkleidenden Plattenepithels.
Nur ein Teil der Spindelzellkarzinome exprimiert Zytokeratine, die immun-
histochemisch nachgewiesen werden konnen 3663

Weitere Subtypensinddasakantholytische Plattenepithelkarzinom (Abb.1d),
beidem dieTumorzellenaufgrund von Mutationeninden Genen,diefirdes-
mosomale Strukturproteine kodieren, ihre Zell-Zell-Kontakte verlieren, so-
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Abb. 3: Adenosquamoses Karzinom — Morphologie und immunhistochemische Charakterisie-
rung.a) Hamatoxylin-Eosin-Farbung; b)immunhistochemische Farbung fiir Zytokeratin 5;c) im-
munhistochemische Farbung fiir Zytokeratin 7 (VergroRerung jeweils 400x).

dass die Zellverbande ,aufreifen”, und das adenosqua-
mose Karzinom (Abb. 3a), das eine partiell plattenepi-
theliale und partiell drisige Differenzierung aufweist.
Die Mischdifferenzierung lasst sich gut inimmunhisto-
chemischen Farbungen nachweisen. So zeigt eine Far-
bung fir Zytokeratin 5 (Abb. 3b) eine positive Reaktion
basaler Epithelien mit plattenepithelialer Differenzie-
rung, wahrend die luminalen Epithelien sich in der
Farbung fur Zytokeratin 7 (Abb. 3¢) darstellen lassen.
Auch diese beiden letzteren Subtypen gelten als hoch-
maligne (G3).

Klinische und histopathologische Prognose-
faktoren des Plattenepithelkarzinoms

Wie schoninderVergangenheitin zahlreichen Arbeiten
belegtwordenist, konntegeradeinjingsterZeitineiner
von Rogers et al.publizierten Studie anhand von 489 Pa-
tienten wieder einmal gezeigt werden, dass das Union
Internationale contre le Cancer (UICC)-Stadium auch vor
dem Hintergrund moderner multimodaler Therapien
ein wichtiger Prognosefaktor des oralen Plattenepithel-
karzinoms ist (Tab. 2).6* Dabei ist die Resektabilitat des
Primartumors von entscheidender Bedeutung fir
das Uberleben der Patienten.Kann die Resektion des

In der aktuellen Literatur fallen
mehrere sehr interessante Arbei-
ten zum Management von Patien-
ten mit wenig fortgeschrittenen
oralen Karzinomen, zur prognosti-
schen Bedeutung der GefaRinva-
sion und der Perineuralscheidenin-
filtrationauf.Eine Studie mit 212 Pa-
tienten, bei denen pTicNo-Tumo-
ren vorlagen, ergab, dass eine
Infiltrationstiefe des Tumors von
=4mm eine Indikation fur eine
elektive Neck-Dissektion darstellt,
wahrend bei einer geringeren Infil-
trationstiefe die Patienten von ei-
nerelektiven Neck-Dissektion nicht
profitierten.* In der Arbeit von Grimm konnte erstmals
gezeigt werden, dass die mikrovaskulare Invasion (V1)
einunabhangigerPrognoseparameterbeimoralenPlat-
tenepithelkarzinom ist.35 Auch die Perineuralscheiden-
infiltration ist mit einem kiirzeren Gesamtuberleben
und einem kurzeren kranheitsspezifischen Uberleben
assoziiert.s'

Bei lymphogen metastasierten Tumoren wies bereits
die grundlegende Arbeit von Woolgar im Jahre 2003
nach, dass eine extrakapsulare Tumorausbreitung bei
Lymphknotenmetastasen mit einem kiirzeren Uberle-
benverbunden ist.”

Die Bedeutung des Humanen Papillom-Virus

25% aller Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Be-
reichs sind mit dem Humanen Papillom-Virus (HPV) as-
soziiert, wobei die Haufigkeiten je nach Primarlokalisa-
tion erheblich differieren und die atiopathogenetische
sowie prognostische Bedeutung ebenfalls sehrvariabel
erscheint.4 Die HPV-Assoziation ist am starksten bei
Tonsillenkarzinomen (87 %,n =157) und bei Oropharynx-
karzinomen (73%; n=120), am niedrigsten bei Larynx-

Tumorsweitim Gesunden erfolgen,ist ein Flinf-Jah-

Parameter

Referenzen

res-Uberleben von bis zu 9o % erreichbar, bei knap-

Subtypen des Plattenepithelkarzinoms, v.a. Ackerman-Tumor

44,53,60

per Resektion in sano liegt das Funf-Jahres-Uberle-
ben bei 60 %, bei Non-in-sano-Resektion darunter

Subtypen des Speicheldriisenkarzinoms

17,70,72

(etwa 40-50%).
Molekular nachweisbare Veranderungen im Resek-

Differenzierungsgrad G1-G3 (-G4) (z.T. umstritten!)

2,3,6,15,41,43,57,62

tatrand kénnen einer Metaanalyse von Braakhuis zu-

Tumorstadium (T-, N-, M-Stadium)

61

folgeein Lokalrezidivmit einer generellen Sensitivitat
von 70 % und einer Spezifitat von 68 % vorhersagen.

Tumorinfiltrationstiefe, inshesondere >4 mm

54

Die Autoren werteten hierzu 15 Studien, die unter-

LymphgefaBinvasion (L-Status) (umstritten!)

48

schiedliche Methoden angewandt hatten (DNA-Ploi-

Veneninvasion (V-Status)

35

die, Mikrosatellitenanalytik, ps3-Mutationsanalyse,
Protoonkogen EIF4E-Immunhistochemie), mit einer

Perineuralscheideninfiltration (Pn-Status)

61

Gesamtfallzahl von 282 aus." Auch ein Verlust der

Resektionsstatus (R-Status), ggf. minimale Abstdnde

61

Heterozygotie (loss of heterozygosity, LOH) von gp
und eine p53-Expression im Resektatrand sind einer

Kapseliberschreitendes Wachstum bei Lymphknotenmetastase

7

Studie von Graveland et al. zufolge mit einem er-
niedrigten rezidivfreien Uberleben assoziiert.3

18

Tab.2:Histopathologische Tumorcharakteristika mit relevanter prognos-
tischer Bedeutung.
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karzinomen (10%; n=156) ausgepragt. Fir das orale
Plattenepithelkarzinom wird eine Frequenz von 30%
(n=993)angegeben.

Dabei erscheint die HPV-Assoziation am starksten bei
Tumoren im UICC-Stadium 1l (p=0,004; Odds Ratio
9,375).Jiingstkonntesogargezeigt werden,dass beiPa-
tienten mit einem Tumor im Frihstadium (UICC-Sta-
dien | und Il) dann besonders schnell ein Rezidiv oder
Zweittumor auftritt, wenn der Tumor mit HPV 18 assozi-
iert ist.3® Beifortgeschrittenen Stadien (UICC-Stadien 11l
und IV) gilt einer anderen Arbeit zufolge eine Assozia-
tion mit HPV16 als negativer prognostischer Parameter
hinsichtlich Uberleben und Metastasierungsrisiko.+°
Dennoch sind die Aussagen zur prognostischen Bedeu-
tungvonHPV beimoralenPlattenepithelkarzinom nicht
einheitlich.

In der Arbeit von Duray et al. korrelierte der Nachweis
von HPV-DNA in oralen Plattenepithelkarzinomen
streng mit einer schlechteren Prognose (n=147; 44%
high risk, 26 % low risk; p=0,007),2 wahrend in der Stu-
dievon Zhaoetal.HPV ein positiver Prognoseparameter
war (n=52;40,4 % HPV-positiv,p =0,002).73

In der aktuellen Diskussion zu HPV muss auch bertck-
sichtigt werden, dass die nicht keratinisierenden Karzi-
nomedesOropharynxdiestarkste HPV-Assoziation auf-
weisen, sodass fraglich bleibt, ob bei den meist keratini-
sierenden Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle
eine HPV-Assoziation auch dtiopathogenetisch bedeut-
sam ist, zumal hier 80—90 % der Karzinome mit Tabak-
oder Alkoholabusus, also Noxen-assoziiert sind.” Die
Frage,ob man ein generelles HPV-Screening empfehlen
soll, beantworten Bertolus und Mitarbeiter in einer
aktuellen Studie folgendermafen: ,Given our current
knowledge, a systematic search for HPV in oral squa-
mous cell carcinoma (OSCC) is therefore a waste of
health service resources, and is only relevant in the re-
search environment, such as in organized research
protocols. However, further studies continue to search
forotherinfectious agents,including viruses,in OSCC."®

Prothesen-,implantatassoziierte Karzinome

Ein bislang nur am Rande diskutiertes Thema betrifft
das Auftreten von oralen Plattenepithelkarzinomen im
Kontext mit Prothesen bzw. Implantaten. In der jlings-
ten Literatur findet sich hierzu nur eine einzige Arbeit,
dieineinerkleinen Serie von 19 Patienten eine mogliche
Assoziation mit Prothesen/Implantaten einerseits und
bekannten Noxen andererseits untersuchte.#° Den
Uberlegungen zu einer dtiopathogenetischen Bedeu-
tungvon Prothesen/Implantaten liegt die Beobachtung
zugrunde, dass im Ubergangsbereich des Implantats
zur Gingiva eine chronische Entziindung vorherrscht.
Dabei kann von Entziindungsmediatoren wie Prosta-
glandinen, Interleukin-1, Interleukin-6 und dem Tumor-
Nekrose-Faktor eine destabilisierende Wirkung auf das
Epithel der Mundschleimhautausgehen.Als Tumorpro-
gressionsmodell ware dabeidas Auftreteneiner prothe-
senassoziierten Leukoplakie mit Entwicklung einer

19
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Dysplasie bis hin zur Entstehung eines In-situ- oder in-
vasiven Karzinoms denkbar. Die Autoren registrierten
zwischen 1996 und 2009 19 Falle eines prothesen-/im-
plantatassoziierten Karzinoms. Zehn Patienten hatten
jedoch schon zuvor ein orales Plattenepithelkarzinom
oder eine pramaligne leukoplakische Lasion entwickelt,
sodass das prothesen-/implantatassoziierte Karzinom
nunmehrals Zweitkarzinomeinzustufenwar.Beifast al-
len Patienten waren Alkohol und Tabak als zusatzliche
Risikofaktoren eruierbar. Vor diesem Hintergrund kom-
men die Autoren zu dem Schluss:, 0SCCis more likely to
arise around osseointegrated dental implants in pa-
tientswithaprevioushistoryof cancer.However,therole
of other factors including tobacco and alcohol usage
cannot bedisregarded.”

Molekulare Prognosefaktoren

Jahrlich erscheinen in anerkannten Fachzeitschriften
mindestenszehn Artikelzu neuen Prognosefaktoren bei
oralen Plattenepithelkarzinomen, wobei die meisten
Arbeiten methodisch aufimmunhistochemischen Stu-
dien und/oder RNA-Expressionsanalysen basieren.Von
den in den vergangenen zehn Jahren untersuchten
neuen Markern —seien es Einzelmarker oder Kombina-
tionen verschiedener Marker, die mit Algorithmen wei-
teranalysiert worden sind —hat es bislang kein einziger
in die Standarddiagnostik geschafft; selbst mogliche
therapeutische Zielstrukturen wie die Rezeptoren der
Wachstumsfaktorrezeptor-Familie werden angesichts
mangelnderSignifikanz nicht systematisch untersucht.
ObsichinAnbetracht neuerer Entwicklungenbeim Plat-
tenepithelkarzinom der Lunge® auch neue Perspekti-
ven flr das orale Plattenepithelkarzinom ergeben, wird
erstinden kommenden Jahren zu entscheiden sein.
Tabelle3gibthierzueinen Uberblick.Inder ArbeitvonLin
et al.#9 wurde in einem grolien Patientenkollektiv ge-
zeigt, dass eine hohe Expression des Erythropoetin-Re-
zeptors miteinem aggressiverenVerhaltensdes Tumors
und einem kirzeren Uberleben der Patienten assoziiert
ist. Die Expression des Erythropoetin-Rezeptors mag
Ausdruck einer hypoxischen Situation der Tumorzellen
seinundlasstsichmitderBeobachtungkorrelieren,dass
hypoxische Tumoren weniger strahlen- und chemosen-
sibelsind.Allerdings war die Expression des Erythropoe-
tin-Rezeptors nur in univariaten Uberlebensanalysen,
nicht aber in einer multivariaten Cox-Regression statis-
tisch signifikant.

HOX-Gene kodieren fur Transkriptionsfaktoren, welche
die Morphogenese steuern, indem sie Proliferation,
Apoptose, Adhdsion,Invasion und die epithelial-mesen-
chymale Transition regulieren. Bitu et al.9 konnten zei-
gen, dass HOXA1 in Plattenepithelkarzinomen Uberex-
primiert wird und die Zellproliferation stimuliert. In ei-
ner Studie mit 127 Patienten war eine Uberexpression
von HOXA1 mit hohem Tumorstadium (T-Stadium, N-
Stadium), geringer Differenzierung (G3) und hohem
proliferativem Potenzial (Ki-67) assoziiert und stellte
sich in der multivariaten Analyse als negativer Progno-

ORALCHIRURGIE JOURNAL3/2013



Spezial

semarkerdar.Einweiterernegativer Prognosefaktorwar
das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen (N+), wah-
rend das T-Stadium, die Tumorgraduierung und die pro-
liferative Aktivitat des Tumors nicht signifikante Para-
meter blieben.

Derindie Chromatin-Umstrukturierungeingebundene
Faktor RSF-1(remodeling and spacing factor) scheint ei-
ner neueren Arbeit zufolge zusammen mit anderen
Faktoren des Chromatin-remodellierenden Komplexes
inderTumorigeneseeineRollezu spielenundwird inder
Mehrzahl der oralen Plattenepithelkarzinome tberex-
primiert.3°Ineiner Serie von 98 Fallen konnten die Auto-
ren zeigen, dass eine Uberexpression von RSF-1zusam-
men mit einem hohen T-Status (T3,T4) und einem posi-
tiven Lymphknotenstatus (N+) einauch inder multivari-
aten Analyse signifikanter negativer Prognosemarker
ist (hazard ratio 33,97). Patienten mit Tumoren, die nur
eine geringe RSF-1-Expression aufwiesen, hatten mit ei-
nem 15-Jahres-Uberleben von etwa 9o % eine sehr gute
Prognose.

Proteine der B-Zell-Lymphom-(B cell lymphoma-, bcl-)2-
Familie sind in die Steuerung und Auslésung der Apop-
tose eingebunden. Dabei gilt das bcl-2-assoziierte Pro-
tein X (Bax) als proapoptotisch. In einer Studie mit
69 Fallen ist jlingst gezeigt worden, dass eine auf Basis
einer fluoreszenten immunhistochemischen Markie-
rung eine hohe Expression von Bax auf Tumorzellen als
Hinweis auf eine verstarkte Apoptose und damit auf ei-
nen beschleunigten Tumorzelluntergang interpretiert
werden kann.© Patienten mit einem Tumor, der ver-
mehrt Bax exprimierte, hatten folglich einen Uberle-
bensvorteil gegenlber Patienten mit geringer Bax-Ex-
pression der Tumorzellen.

In der Arbeit von Hsu et al37 lie8 sich nachweisen, dass
die erhéhte Expression von NBS1 (Nijmegen breakage
syndrome),einem DNA-Doppelstrang-Reparaturenzym,
mit einem aggressiven Verhalten des Tumors (hohes
T-Stadium, hohes N-Stadium, kiirzeres Uberleben) asso-
ziiertist.

In einer Arbeit, die verschiedene in die Chromatin-Um-
strukturierung und die DNA-Reparatur involvierte Pro-
teine wie den CAF (Chromatin assembly factor)-1/p6o,

PARP (poly[ADP-ribose]polymerase)-1und Nestin neben
CD133, CD44, CD166 und p16 analysierte, lieRen sich
CAF-1, PARP-1 und Nestin als negative Prognosemarker
ermitteln.s?

Neben diesen meist auf immunhistochemischen Me-
thoden basierenden Arbeiten sind in jingster Zeit auch
molekulare Genexpressionsanalysen groRerer Fallse-
rien publiziert worden. In den Arbeiten aus der Arbeits-
gruppe um Mendez5°5556 (2009—2012) wurde zunachst
in einer Serie von 45 Patienten Laminin-y2 (LAMC) als
Marker ermittelt, der Patienten mit schlechtem Uberle-
ben identifiziert,s spaterin einer Serie von 113 Fdllen ein
Modell aus vier Genen (MYOsA, RFN145, FBXO32 und
CTONG2002744) entwickelt, das besser als die Tumor-
grofle bei Patienten das Vorliegen okkulter Lymphkno-
tenmetastasen vorhersagen soll und in der multivaria-
ten Analyse mit einem kirzeren Uberlegen assoziiert
sei, wobei die Autoren betonen, dass einer dieser vier
Faktoren,CTONG2002744, nicht Uber-sondern unterex-
primiert war.s® Dieselben Autoren haben zuletztin einer
Serievon167Patienten eine Gruppe von zunachst 20 Ge-
nen ermittelt, die entsprechend einer Risikostratifizie-
rung in drei Risikogruppen eine Krankheitsprogression
vorhersagen konnte (multivariat p<0,0007), und in ei-
ner Validierungsstudie mit 69 Patienten univariat eine
statistische Signifikanz erreichte (p = 0,019).5°

Orale Speicheldriisenkarzinome

Maligne Tumoren der kleinen Speicheldrisen der
Mundhahle sind zwar im Vergleich mit den Plattenepi-
thelkarzinomen selten, ihre korrekte Diagnose aber be-
deutsam, da sie sich meist prognostisch glnstiger ver-
halten und/oder andere therapeutische Mainahmen
erfordern.2—3 % aller Neoplasien des oberen Aerodiges-
tivtraktes sind orale Speicheldrisenkarzinome, bis zu
20 % aller Speicheldrisenkarzinome entstehen dabeiin
derMundhéhle.? Das Mukoepidermoidkarzinom (MEK)
gilt als haufigster maligner Speicheldriisentumor der
Mundhdohle (50 %; Abb. 4a), gefolgt vom adenoid-zysti-
schen Karzinom (AZK, 25 %; Abb. 4b) und dem polymor-

Faktor Fallzahl univariat multivariat Referenzen
Hohe Expression des Erythropoetin-Rezeptors 256 p=0,0017 n.s. 49
Hohe Expression von HOXA1 127 p=0,026 9
Uberexpression von RSF-1/HBXAP, einem Chromatin-remodellierenden Faktor 98 p<0,0001 p=0,001 31
Niedrige Expression von Bax 69 p=0,006 p<0,013 10
Erhohte Expression von NBS1 (DNA double strand repair protein) 148 p<0,001 p<0,001 37
Uberexpression von CAF-1/p60, PARP-1 und Nestin 66 p<0,001 n.s. 52
(Uber-)Expression von LAMC? 19 p=0,013 55
Signifikante Unterexpression von CTONG2002744 im 4-Gen-Modell mit MYO5A, 13 p=0,0004 56
RFN145, FBX032 und CTONG2002744

Gruppe von 20 Markern identifiziert Risikogruppen 167 p<0,0007 50

Tab.3: Mit einem kiirzeren Uberleben assoziierte, negative Prognosefaktoren des oralen Plattenepithelkarzinoms.
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Abb. 4: Entitaten oraler Speicheldriisenkarzinome — a) Mukoepidermoidkarzinom;
b) adenoid-zystisches Karzinom;c) polymorphes niedrigmalignes Adenokarzinom und
d) niedrigmalignes kribriformes Karzinom der Zunge (VergréRerung jeweils 200 x).

phen niedrigmalignen Adenokarzinom (PNMAK, 20 %;
Abb. 4¢). Azinuszellkarzinome, nicht weiter klassifizier-
bare hochmaligne Adenokarzinome und myoepithe-
liale Karzinome der Mundhohle stellen absolute Rari-
taten dar. 722397072

Nach seiner Erstbeschreibung 1983 durch Freedman und
Lumerman3? sowie Batsakis et al.” als ,lobulares Karzi-
nom“ bzw. ,Schaltstlickkarzinom® wurde 1984 durch
EvansundBatsakis*’die Bezeichnung“polymorphes nied-
rigmalignes Adenokarzinom” gepragt und bis in die ak-
tuelle WHO-Klassifikation tibernommen.s" Aufgrund ih-
rer morphologischen Besonderheit ist in der Vergangen-
heit vielfach auf die Differenzierung des PNMAK und des
AZK fokussiert worden, weil beide Tumoren sich vom
Schaltstuck ableiten und durch verschiedene Wachs-
tumsmuster charakterisiert sein kénnen.> Einer der
wichtigsten Marker zur Unterscheidung dieser Entitaten
ist c-Kit (CD117), das im AZK exprimiert wird, wahrend es
im PNMAK fehlt.2+2558 Dabei mag ihm sogar eine pro-
gnostische Bedeutungzuzuschreiben sein.2® Zum PNMAK
existiert bislang nur eine einzige grofe, 40 Falle umfas-
sende Studie,nach derPatienten mit PNMAKeine bessere
Prognose als Patienten mit AZK zu zeigen schienen.?®
Dennoch gibt es bislang keine Studie, die im direkten Ver-
gleich einen Uberzeugenden Unterschied belegte. Auch
in der eigenen Arbeit zum oralen Speicheldrisenkarzi-
nom konnte ein signifikanter Unterschied im Uberleben
der Patienten nicht herausgearbeitet werden.®s

Fir das Mukoepidermoidkarzinom (MEK) bleibt festzu-
halten,dassdasvonderWHO-Klassifikationvorgeschla-
gene Graduierungssystem auch bei allen Mundhohlen-
tumoren vom Pathologen anzuwenden und vom kli-
nischen Kollegen einzufordern ist.33%¢ Bei strikter An-
wendung der Kriterien ldsst sich zeigen, dass gut
differenzierte (G1) Tumoren, insbesondere bei einer
GroRe <2cm (entsprechend T1-Stadium) sich praktisch
gutartigverhalten und nicht oder nur sehrselten rezidi-
vieren oder metastasieren.
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Die Anwendung eines Graduierungssys-
tems bei den adenoid-zystischen Karzino-
men isthingegen immer noch strittig. Aus-
gehend von den drei wesentlichen Archi-
tekturmustern,dem tubularen,dem kribri-
formen und dem soliden Wachstumsbild,
war in der Vergangenheit ein dreistufiges
Graduierungssystem fur die AZK postuliert
worden. In der zuletzt von de Cruz-Perez et
al. vorgestellten Uberlebensanalyse zeigte
sich allerdings, dass sich die tubularen und
kribriformen Karzinome nicht wesentlich
unterschieden, wahrend die soliden mit ei-
nem schlechteren Uberleben verbunden
waren.> Berlcksichtigt werden muss je-
doch, dass die soliden Formen oft dediffe-
renzierten Tumoren mit erhohter prolifera-
tiver Aktivitat entsprechen.®® Insofern er-
scheint gerechtfertigt, die soliden AZK als
hochmaligne (G3)zuinterpretierenundalle
anderen AZK einem intermediaren Malig-
nitdtsgrad (G2) zuzuordnen #

EineRaritat und ganz besondereklinisch-pathologische
Entitat stellt das niedrigmaligne kribriforme Adeno-
karzinom der Zunge (Abb. 4d) dar, das als Variante des
PNMAK durch eine sehrfriithe lymphogene Metastasie-
rung, aber eine dennoch gute Prognose charakterisiert
ist. Der Tumor ist durch ein kribriformes und solides
Wachstumsmuster gekennzeichnet und erinnert mor-
phologischentferntanein papillares Schilddriisenkarzi-
nom.Inderjungst hierzu publizierten Studie® mit 23 Pa-
tientenwaren14TumoreninderZunge,dreiamweichen
Gaumen, drei an der Zungentonsille, zwei in der retro-
molaren Wangenschleimhaut und einer an der Ober-
lippe lokalisiert, sodass die Autoren die Bezeichnung
,Kribriformes Adenokarzinom der kleinen Speicheldr-
sen“vorschlagen.Obwohl1s Patienten synchrone zervi-
kaleLymphknotenmetastasen (davondreibilateral) auf-
wiesen, lag das Zwei-Jahres-Uberleben bei tiber 80 %.
Zusammenfassend lasst sich darlegen, dass sich die
histopathologische Diagnostik der Speicheldrisen-
karzinome der Mundhohle, ihre Typisierung, aber auch
die sichere Abgrenzung gegentber benignen Lasionen,
schwierig gestalten konnen, sodass bei
zweifelhaften Fallen stets ein auf dem
Gebiet der Speicheldrisenpathologie
ausgewiesener Konsiliarius hinzugezo-
genwerden sollte. ®
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