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Metastasierendes Ameloblastom im Kindesalter * 

Licht- und elektronenmikroskopische Befunde 

B. Krempien,  W.E. Brandeis und R. Singer 
Pathologisches Institut (Direktor: Prof. Dr. W. Doerr), 
Kinderklinik (Direktor: Prof. Dr. H. Bickel) und Abteilung ftir zahngrztliche 
und Kieferchirurgie (Direktor: Prof. Dr. Dr. K. Kristen), Universitgt Heidelberg 

Ameloblastoma With Metastases in a Child 
Light- and Electron Microscopic Findings 

Summary. A case of a 51/2 years old boy with a plexiform ameloblastoma 
of the jaw is reported. 6 years after resection of the pr imary tumor metastases 
developed in a lymph node at the left side of the neck and in both lungs. 
Thoraco tomy revealed many  small metastases spread all over the lungs. 
Light and electron microscopical studies of the primary tumor  showed a 
typical plexiform ameloblastoma without signs of  malignancy. In the meta- 
stases, however, these studies revealed the histological criteria of  a malignant 
tumor with marked pleomorphism of tumor cells, increase of  heterochroma- 
tin, enlargement of  nucleoli and  invagination of nuclear membranes.  After 
enucleation of two metastases and therapy with cytostatie agents for several 
months no further metastases have been observed within a period of 6 years. 
Comparat ive light and electron microscopic studies of  both primary tumor 
and metastases demonstrate  that there are no histological criteria to identify 
the pr imary tumor  as a malignant ameloblastoma. Ameloblas toma with 
distant metastases is a rare tumor  in children, this case is only the third 
reported in the literature. 

Key words: Ameloblas toma - Metastases - Light and Electron Microscopy - 
Children. 

Einleitung 

Das Ameloblas tom ist ein seltener odontogener Tumor,  der vor allem im Kindes- 
alter eine Rarit/it darstellt (Hunter  und Nikoforuk,  1954; Langer, 1958; Bing- 
ham und Boyle, 1971 ; H61tje und Donath,  1977). Zusammen mit unserer eigenen 
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Abb. 1 a u. b. Primfirtumor, Mikrophotogramme,  Paraffineinbettung, HE. a Plexiformes Amelobla- 
stom mit zentraler retikulfirer Auflockerung der Zellstrfinge. Vergr613erung 1:150. b Zellreicher 
Abschnit t  des Primfirtumors. Mon.omorphe Zellpopulation. Keine Mitosen. Vergr. 1 : 350 
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Abb. 2. Lymphknotenmetastase. Mikrophotogramm, Paraffineinbettung, HE. Zellreiches Tumorge- 
webe aus dichtliegenden Tumorzellen. Leichte Polymorphie, deutlich erkennbare Nucleoli. In Bild- 
mitre eine Mitose. Vergr. 1 : 375 

Beobachtung wurden bei Kindern bisher nur drei Ffille metastasierender Amelo- 
blastome publiziert (Pennisi et al., 1960; Herceg und Harding, 1972; Brandeis 
et al., 1979). Obgleich seit einer ersten histologisch gesicherten Mitteilung durch 
Simmons (1928) wiederholt metastasierende Ameloblastome beschrieben worden 
sind, ist die klinische Dignit/it dieses Tumors nach wie vor umstritten (McFar- 
land und Petterson, 1931; Waterworth und Pullar, 1948; Small und Waldron, 
1955; Byrne etal., 1974; Jacobs und Selle, 1974). Donath (1977) f~hrt die 
Unsicherheit in der histologischen Diagnostik und in der Therapie der Amelobla- 
stome auf die Seltenheit der odontogenen Tumoren zurtick. Nach Ansicht von 
Immenkamp et al. (1972) sind die an metastasierenden Ameloblastomen bisher 
durchgeftihrten histologischen Untersuchungen von Prim/irtumor und Metasta- 
sen unzureichend. Auch elektronenmikroskopische Befunde wurden bislang nur 
von Prim/irtumoren publiziert (Kitamura, 1958; Moe et al., 1961; Matsuda, 
1967; Sujaku et al., 1968; Brusati und Maccaferri, 1969; Csiba et al., 1970; 
Lee et al., 1971; Navarette und Smith, 1971; Minger und McGinnis, 1972; 
Brocheriou et al., 1974; H61tje und Donath, 1977). Hier sollen deshalb licht- 
und elektronenmikroskopische Befunde eines metastasierenden Ameloblastoms 
mitgeteilt werden. Der Tumor trat bei einem Jungen im Alter yon 51/2 Jahren 
im Oberkiefer in Erscheinung und fiihrte 6 Jahre nach der Resektion zu Lymph- 
knoten- und Lungenmetastasen. Ziel der hier vorgelegten Untersuchung war 
es, die folgenden Fragen zu kl/iren: 



Abb. 3a~c. Prim/irtumor. Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahmen nach Umbettung aus 
Paraffin. a Gruppe von Tumorzellen mit glatt begrenzten rund-ovalen Kernen, geringem Heterochro- 
matingehalt und kleinen Nucleoli. Vergr. 1:5100 b Tumorzelle mit zahlreichen Tonofilamenten. 
Vergr. 1:54000. e benachbart liegende Tumorzellen mit zahlreichen Mikrovilli. Vergr, 1:54000 
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Abb. 3c 

Unte r sche ide t  sich der Pr imf i r tumor  licht- und /ode r  e l ek t ronenmikroskop i sch  

yon den bislang beschr iebenen A m e l o b l a s t o m e n ?  

Ist ein Befund zu erheben,  der den Pr imf i r tumor  als ein ,,zur Metas tas ie rung  

ne igendes"  A m e l o b l a s t o m  kennze ichne t?  Zeigen die Metas tasen  bei e inem Ver- 

gleich mit  dem Pr im/ i r tumor  licht- und /ode r  e l ek t ronenmikroskop i sch  Befunde,  

die einer , ,Mal ignis ie rung"  des T u m o r s  en tsprechen?  

Fallbeschreibung 

Bei einem 5 1/z Jahre alten Jungen mit unaufffilliger Vorgeschichte trat im Oberkiefer im Bereich 
des linken Molaren ein Ameloblastom in Erscheinung. Wegen der Ausdehnung des Tumors mul3ten 
der linke Oberkiefer und basale Anteile der linken Kieferh6hle, in deren Schleimhaut der Tumor 
eingewachsen war, reseziert werden. Metastasen konnten damals nicht nachgewiesen werden. 6 
Jahre nach der Entfernung des Primfirmmors wurde submandibul~ir auf der linken Seite ein druckin- 
dolenter, pflaumengroger Tumor bemerkt. Die histologische Untersuchung ergab die Metastase 
eines Ameloblastoms. In den Mittelgeschossen beider Lungen waren r6ntgenologisch parahil~ir 
haselnuBgrol3e Knoten zu erkennen. Bei der linksseitigen Thorakotomie fanden sich im Lungenge- 
webe mehrere bis zu kirschgroge Metastasen, yon denen zwei Knoten enukleiert wurden. Nach 
Abschlug einer Cyclophosphamid- und Adriblastintherapie, in deren Verlauf sich die Metastasen 
r6ntgenologisch vollst/indig zurt~ckbildeten, blieb das Kind seither fiber einen Zeitraum yon 6 
Jahren klinisch ohne eine weitere cytostatische oder radiologische Therapie beschwerdefrei. 



Abb. 4a-d. Lungenmetastase. Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahmen nach primfirer 
Glutaraldehydfixierung. a Tumorzellgruppe mit interzellulfiren Cisternen und zahlreichen Desmoso- 
men. Kein Stroma. Bizarr gefaltete Kernmembranen mit Invaginationen. Starke Vermehrung des 
Heterochromatins mit Ballung im Bereich der Kernmembran und der Nucleoli. Im Cytoplasma 



reichlich Glykogen. Vergr. 1:10200. b benachbart liegende Tumorzellen mit ,,spot desmosome" 
und zahlreichen Tonofilamenten. u 1 : 54000. e Randbereich der Lungenmetastase. Ausbildung 
einer Kapsel aus Fasergewebe. GroBe interzellul~re Cisternen. Vergr. 1 : 10200. d Tumorzellen mit 
junktionalem Komplex in Bildmitte, oben und unten ,,band desmosome", in der Mitre eine ,,tight 
junction". Vergr. 1:54000 
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Licht- und elektronenmikroskopische Untersuchungen 

Da von dem Prim~irtumor und vonder  Lymphknotenmetastase nur noch formalinfixiertes, paraf- 
fineingebettetes Material vorhanden war, wurde dieses Material fiir elektronenmikroskopische Unter- 
suchungen in Araldit umgebettet. Das durch Thorakotomie gewonnene Tumorgewebe aus der Lunge 
konnte unmittelbar nach der Excision mit 3%igem Glutaraldehyd in S6rensen Puffer bei pH 7,3 
fixiert werden. Die Nachfixierung erfolgte in Osmiumtetroxyd. Ultradfinne Schnitte wurden mit 
5%igem Uranylacetat und Bleicitrat geffirbt und mit einem Transmissionselektronenmikroskop 
(Zeiss EM 9) untersucht. 

a) Lichtmikroskopische Befunde 

Die lichtmikroskopische Untersuchung des Prim/irtumors zeigt ein plexiformes Ameloblastom mit 
typischen, zentral retikul~ir aufgelockerten Tumorstrfingen (Abb. 1 a). Zus/itzlich finden sich geschlos- 
sene, zellreiche AreaIe (Abb. lb). Atypien werden nicht sichtbar. Im Randbereich ist ein lokal 
infiltrierendes Wachstum zu erkennen. 

Die 6 Jahre nach dem Primfirtumor aufgetretene Lymphknotenmetastase besteht aus einem 
zellreichen und stromaarmen Tumorgewebe mit deutlicher Pleomorphie, mitotischer Aktivitfit, ver- 
mehrter Kernfiirbbarkeit und aufffilligen Nucleoli (Abb. 2). In der Lungenmetastase finden sich 
dunkelgeffirbte, spindelf6rmige und sehr dichttiegende Zellen, die dem Tumor eine Ahnlichkeit 
mit einem Spindelzellsarkom verleihen. 

b) Elektronenmikroskopische Befunde 

Die etektronenmikroskopische Untersuchung des Primiirtumors wird durch die voraufgegangene 
Paraffineinbettung des Gewebes beeintrfichtigt. Die Tumorzellen besitzen gleichf6rmige, glatt be- 
grenzte Kerne mit geringem Chromatingehalt. Die Nucleoli sind unaufffillig. Tonofibrillen sind 
in grol3er Zahl vorhanden. Die Zelloberflfiche bildet zahlreiche Mikrovilli (Abb. 3 a-c). 

Da die Lymphknotenmetastase gleichfalls nur nach einer voraufgegangenen Paraffineinbettung 
elektronenmikroskopisch untersucht werden konnte, lassen sich die Befunde mit denen des Primiirtu- 
mors dennoch gut vergleichen. Die Lymphknotenmetastase weist im Gegensatz zu den Tumorzellen 
des Primfirtumors auffgllige Kernverfinderungen auf: Die Kerne sind vielgestaltig, ihre Membranen 
sind gefaltet und eingestiilpt. Das Heterochromatin ist vermehrt und liegt in der Nfihe des Nucleolus 
und an der Kernmembran. Die Nucleoli sind vergr6Bert. 

In der Lungenmetastase, die in Glutaraldehyd fixiert werden konnte, bilden die Tumorzellen 
durch Ausstfilpungen der Zellmembran Mikrovilli und kleine Cisternen (Abb. 4a u. c). Die Kern- 
membranen sind tief gefaltet, so dab die Kerne zum Teil segmentiert erscheinen (Abb. 4a). Der 
Gehalt an Heterochromatin ist gesteigert, die Nucleoli sind betrfichtlich vergr613ert (Abb. 4a-d). 
Im Cytoplasma finden sich neben typischen Zellorganellen reichlich Glykogengranula (Abb. 4a). 
Junktionale Komplexe mit Desmosomen, Tonofilamenten und tight junctions sind in groBer Zahl 
vorhanden (Abb. 4a, b u. d). Im Randbereich weist die Metastase eine Kapsel aus Fasergewebe 
auf (Abb. 4c). Der Tumor besitzt kaum Stromagewebe (Abb. 4a-d). 

Diskussion 

D i e  k l in i sche  D ign i t / i t  de r  A m e l o b l a s t o m e  ist p r o b l e m a t i s c h .  D i e  F r a g e ,  ob  

es p r imf i r  m a l i g n e  A m e l o b l a s t o m e  gibt ,  w i r d  v o n d e r  M e h r z a h l  a l ler  A u t o r e n  

abge l ehn t .  N u r  G o r l i n  u n d  Vicker s  (1971) w o l l e n  ftir  4 v o n  i h n e n  b e o b a c h t e t e  

T u m o r e n  die  A n n a h m e  eines  p r im/ i r  m a l i g n e n  A m e l o b l a s t o m e s  ge l t en  lassen.  

D i e  Hf iu f igke i t ,  m i t  de r  die  A m e l o b l a s t o m e  m e t a s t a s i e r e n ,  ist ums t r i t t en .  M c F a r -  

]land u n d  P e t t e r s o n  (1931) sehen  die A m e l o b l a s t o m e  als e inen  l ed ig l i ch  l oka l  

aggress iven ,  g rundsf i t z l i ch  abe r  g u t a r t i g e n  T u m o r  an.  N a c h  Sma l l  u n d  W a l d r o n  
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(1955) ist die Metastasierung dieses Tumors so aul3erordentlich selten, dab sie 
es ftir gerechtfertigt halten, das Ameloblastom als einen lokal invasiv wachsenden 
Tumor zu betrachten. Im Gegensatz dazu steht eine filtere Angabe von Robinson 
(1937), nach der 4% aller Ameloblastome metastasieren sollen. Diese Zahl wird 
von Small und Waldron (1955) ftir zu hoch angesehen. Nach sorgffiltiger Prtifung 
aller bis dahin publizierten F~ille kommen sie auf eine Zahl von 2%. Nach 
Angaben yon Schedev (1974) wurden bislang nur 33 F~lle metastasierender 
Ameloblastome im Weltschrifttum mitgeteilt, von denen lediglich in 7 F/illen 
eine Metastasierung histologisch gesichert wurde. H61tje und Donath (1977) 
z/ihlen nach Sichtung des Weltschrifttums 11 gesicherte Fallbeobachtungen von 
Ameloblastomen mit Fernmetastasen. 

In unserem Falle sprechen klinischer Verlauf und morphologische Befunde 
gegen die Annahme eines primO.r malignen Ameloblastomes. Der Prim/irtumor 
stellt ein typisches, vorwiegend plexiform gebautes Ameloblastom dar, das sich 
auch in seinen elektronenmikroskopischen Befunden nicht von den bislang publi- 
zierten F/illen unterscheidet (Kitamura, 1958; Moe et al., 1961 ; Matsuda, 1967; 
Sajaku et al., 1968; Brnsati und Maccaferri, 1969; Csiba et al., 1970; Lee et al., 
1971; Navarette und Smith, 1971; Minger und McGinnis, 1972; Brocheriou 
et al., 1974; HSltje und Donath, 1977). Viruspartikel, wie sie von Csiba et al. 
(1970) in einem Falle elektronenmikroskopisch nachgewiesen werden konnten, 
haben wir nicht beobachtet. Auch eine Schmelzbildung (Minger und McGinnis, 
1972) war nicht nachzuweisen. Eine Unterscheidung yon hellen und dunklen 
Tumorzellen, wie sie H61tje und Donath (1977) vorgenommen haben, konnten 
wir nicht durchftihren. Der licht- und elektronenmikroskopische Vergleich von 
Primfirtumor und Metastasen zeigt indessen auff~illige Unterschiede. Der Hete- 
rochromatingehalt der Tumorzellen ist in der Lymphknoten- und in der Lungen- 
metastase deutlich gesteigert. Das Heterochromatin liegt in Ballungen an der 
Kernmembran und in der Umgebung des Nucleolus. Die Nucleoli sind be- 
trfichtlich vergr613ert. Die Kernmembranen weisen tiefe Invaginationen auf. Die 
Kerne sind bizarr geformt. Der Stromagehalt des Tumorgewebes ist reduziert. 
Heterochromatisierung und Vergr613erung der Nucleoli gelten als typische mor- 
phologische Merkmale maligner Tumorzellen (Grundmann und Stein, 1961; 
Grundmann und Fechter, 1965; Harbers et al., 1968). Banasch (1975) hat Faltun- 
gen und Invaginationen der Kernmembran bei der experimentellen Canceroge- 
nese der Hepatomzellen beschrieben. Bislang ist nicht gekl/irt, ob dies ein spezifi- 
scher Befund einer Tumorzelle ist. Der mikroskopische Vergleich von Prim/irtu- 
mor und Metastasen zeigt, dab die Metastasen mikroskopische Kriterien eines 
malignen Tumors erworben haben, die der Primfirtumor noch nicht besessen 
hat. Hierin unterscheidet sich der von uns beobachtete Fall yon einem Fall, 
den Spiessl und Prein (1972) beschrieben haben. Die Autoren konnten zwischen 
dem Primfirtumor und einer Lungenmetastase keine histologischen Unterschiede 
nachweisen. 

Die Frage, ob und wieweit sich histologisches Bild und klinisches Verhalten 
der Ameloblastome decken, ist umstritten (Jacobs und Selye, 1974). Ihre Kl~irung 
wird dadurch erschwert, dab die Ameloblastome in verschiedenen Abschnitten 
einen wechselnden histologischen Befund aufweisen k6nnen. Schon Lucas und 
Thackray (1951) haben auf diesen Umstand aufmerksam gemacht. Er ist auch 
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in unserem Falle bei der mikroskopischen Untersuchung des Primfirtumors zu 
erkennen. Nach den Untersuchungen von Mehlisch et al. (1972) und Steinhfiuser 
(1972) lfil3t sich das biologische Verhalten der Ameloblastome aus ihrem histolo- 
gischen Bild nicht vorhersagen. Lediglich der Befund einer gesteigerten Tumor- 
zellzahl sou eine pathognomonische Bedeutung besitzen und auf eine grSgere 
Rezidivneigung des Tumors hindeuten. Langer (1958) urteilt /ihnlich, da das 
Abgleiten von Ameloblastomen zur B6sartigkeit histologisch in einer Zunahme 
der Zellzahl, in einem Rtickgang des Stromaanteils und in einer geringeren 
Zelldifferenzierung zum Ausdruck kommen soll. Mehlisch et al. (1972) beschrei- 
ben eine histologische Variante der Ameloblastome, die durch einen ungewShn- 
lichen Reichtum an dunkelgeffirbten spindelf6rmigen Zellen charakterisiert ist 
und ein Spindelzellsarkom nachzuahmen scheint. Schon Krompecher (1918) hat 
ein sarkomfihnliches Ameloblastom beschrieben. Im Gegensatz zu derartigen 
Ffillen stellt der von uns beobachtete Primfirtumor ein unaufffilliges plexiformes 
Ameloblastom dar. Weder licht- noch elektronenmikroskopisch haben sich in 
dem vorliegenden Falle Befunde erheben lassen, die diesen Tumor als ein ,,zur 
Metastasierung neigendes" Ameloblastom hfitten ausweisen k6nnen. Dies gilt 
auch f/Jr den Befund eines lokal infiltrierenden Wachstums des Primfirtumors, 
da er auch bei nicht-metastasierenden Ameloblastomen beobachtet werden kann. 
Die M6glichkeit, dab die Tumorherde in den Lungen nicht die Metastasen 
des Ameloblastoms, sondern eines zweiten, vielteicht mesenchymalen Tumors 
darstellen, kSnnen wir aufgrund der ultrastrukturellen Befunde verneinen. Der 
Nachweis von Mikrovilli, Desmosomen mit Tonofilamenten und tight junctions 
ist ffir die Ameloblastome charakteristisch und beweist den epithelialen Bau 
der Lungenmetastase. Wfihrend sich die Kerne der Tumorzellen in der Metastase 
betr~ichtlich von denen des Primfirtumors unterscheiden, konnten wir in der 
Ausbildung und Anzahl der Desmosomen und Tonofilamente keine Unterschiede 
erkennen. 

Fernmetastasen sollen bei malignen Ameloblastomen nach Vorziemer und 
Perla (1932), Hopson und Littlewoold (1972) nicht nur hfimatogen, sondern 
vor allem auch durch Aspiration und Inhalation von Tumorgewebe entstehen 
kSnnen. In unserem Falle sprechen die Vielzahl der Lungenmetastasen und 
die starke Entdifferenzierung der Tumorzellen in der Metastase ffir eine hfimato- 
gene Verschleppung des Tumorgewebes. 

Zwei Grtinde machen es schwierig, die klinische Dignit/it der Ameloblastome 
richtig einzuschfitzen : die lange Latenzzeit zwischen dem Auftreten des Primfirtu- 
mors und der Metastasen und die fehlenden morphologischen Malignit/itszeichen 
des Primfirtumors. Langer (1958) hat darauf hingewiesen, dab ein Zeitraum 
von 5 Jahren nach Entfernung des Primfirtumors beim Ameloblastom nicht 
ausreicht, um eine klinische Heilung anzunehmen. Obwohl Ameloblastome nur 
selten metastasieren, wird man auch bei unauff/illigem Primfirtumor mit einer 
Metastasierung grunds/itzlich rechnen mfissen. Nach den hier erhobenen Befun- 
den erscheint es weder durch lichtoptische noch durch elektronenmikroskopische 
Untersuchungen des Prim/irtumors mSglich zu sein, eine spfitere Metastasierung 
auszuschlieBen. W~ihrend der Primfirtumor keine morphologischen Malignitfits- 
zeichen aufweist, sind sie in der Metastase klar zu erkennen. Der Tumor mul3 
in den 6 Jahren nach seiner ersten Resektion eine biologische und morphologi- 
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sche Verfinderung erfahren haben. Der erstaunliche klinische Erfolg, den eine 
zeitlich begrenzte cytostatische Therapie in dem von uns beobachteten Falle 
erreicht hat, zeigt aber, dab auch metastasierende Ameloblastome mit often- 
sichtlichen morphologischen Malignitfitszeichen nur eine geringe Malignit/its- 
stufe erreicht haben. Morphologische Befunde und biologisches Verhalten der 
Ameloblastome sprechen fiir eine Sonderstellung dieser Geschwulst, die sich 
durch den von R6ssle (1949) entwickelten Begriff der ,,Stufen der Malignitfit" 
erfassen lfil3t. Die morphologische Diagnostik der Ameloblastome zeigt zugleich 
das,,Risiko", das darin liegt, aus dem mikroskopischen Befund auf den weiteren 
Ablauf bestimmter Lebens~iul3erungen zu schlieBen (Doerr, 1970). 
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