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Keratocystisk odontogen tumor - keratocysten har

fatt nytt navn

Odontogen keratocyste har tradisjonelt vaert klassifisert som en cyste.
| den siste utgaven av WHO-klassifikasjonen av svulster i hode-hals-
regionen er den stgrste undergruppen av keratocyster blitt reklassifi-
sert til en benign odontogen svulst med navnet keratocystisk odonto-
gen tumor. Den andre typen av keratocyster som er langt sjeldnere,
oppfattes fremdeles som en odontogen cyste. Denne betegnes na ifalge
WHO ortokeratinisert odontogen cyste. Bakgrunnen for reklassifiserin-
gen er keratocystens kliniske opptreden med stor residivtendens, dens
spesielle histologiske bilde, samt nyere immunhistokjemisk og genetisk
forskning.

dontogen keratocyste (primordialcyste) har, som

navnet tilsier, tradisjonelt veert klassifisert som en

cyste. Navnet keratocyste var brukt for ferste gang
i 1956 for & beskrive en odontogen cyste med keratinisert
epitel (1). T den siste WHO-klassifikasjonen av svulster i
hode-hals-regionen er den stgrste undergruppen av odon-
togene keratocyster blitt reklassifisert til en benign svulst
med navnet keratocystisk odontogen tumor (2). I den siste
utgaven av boken «Cysts of the oral and maxillofacial regi-
ons» konkluderte ogsad Shear og Speight med at det finnes
understgttende bevis fra flere studier for at angjeldende
gruppe av keratocyster er en benign svulst (3). Keratocystisk
odontogen tumor defineres som en benign uni- eller multi-
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cystisk intraossgs tumor av odontogen opprinnelse, med
karakteristisk parakeratinisert flerlaget plateepitel (celle-
kjernene persisterer i keratinlaget) og potensial for aggres-
siv og infiltrativ vekst (2). Den andre undergruppen av kera-
tocyster, som har ortokeratinsert epitel (ingen cellekjerner i
keratinlaget), oppfattes fremdeles som en odontogen cyste
og betegnes na ifelge WHO ortokeratinisert odontogen cyste.
I denne oversiktsartikkelen presenteres kliniske, immunhis-
tokjemiske og genetiske funn som indikerer at den tidligere
betegnelsen odontogen keratocyste omfatter to vidt for-
skjellige forandringer: keratocystisk odontogen tumor, en
odontogen cystisk svulst, og ortokeratinisert odontogen
cyste, en ekte odontogen cyste.

Keratocystisk odontogen tumor

Keratocystisk odontogen tumor kan forekomme i alle al-
dersgrupper, men hyppigst i 10-30-arsalderen. Den opptrer
hyppigere hos menn enn kvinner og hyppigere i underkje-
ven enn i overkjeven. I underkjeven ses svulsten hyppigst i
den posteriore del. Som oftest er keratocystisk odontogen
tumor en smertefri cystisk forandring som oppdages under
rutine-rontgenundersgkelse, men den kan ogsd gi opphav
til smerte, hevelse eller drenering av veaeske gjennom slim-
hinnen. Imidlertid beskriver flere rapporter ogsa en solid
variant av keratocystisk odontogen tumor (4-6). Generelt er
keratocystisk odontogen tumor soliteer, men multiple svuls-
ter kan forekomme, spesielt som en del av nevoid basalcel-
lecarcinomsyndrom (NBCCS, Gorlin-Goltz syndrom).

Hovedbudskap

WHO har reklassifisert den storste gruppen av odonto-
gene keratocyster til keratocystisk odontogen tumor

Reklassifiseringen er gjort pa bakgrunn av klinisk opptre-
den, histologisk bilde samt nyere forskning

En mindre gruppe odontogene keratocyster oppfattes
fremdeles som cyster og betegnes nd ortokeratinisert
odontogen cyste
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Figur 1A. Rantgen-
bilde av en unicys-
tisk keratocystisk
odontogen tumor i
regio 43-44. Dette
er et noe uvanlig
bilde av en kerato-
cystisk odontogen
tumor.

NBCCS arves som et autosomal dominant syndrom og omfatter
bl.a. multiple nevoide basalcellecarcinomer pa hud, keratocyster i
kjevene, medfadte skjelettdefekter, deriblant bifide ribber og for-
andringer i oyne og sentralnervesystemet (2, 3).

Rontgenundersgkelse av keratocystisk odontogen tumor viser en
liten rund eller oval, unilokuleer (Figur 1A) eller en stgrre multilo-
kuleer radiolucens med bolget (polycyklisk) avgrensning (Figur 1B)
med distinkt radiopak periferi. Svulstene i overkjeven er ofte min-
dre, men kan bli ekstensive. Svulstene i underkjeven er ofte storre
og ikke sjelden multilokulere (2). Tennene i omradet kan forskyves,
men resorpsjon av rgttene forekommer sjelden. Ved hjelp av MRI
og CT kan invasiv vekst pavises (7, 8). Keratocystisk odontogen
tumor er kjent for sin spesielt hgye recidivtendens etter kirurgisk
behandling (2, 3), varierende fra 3-629% i forskjellige studier (3)
(Tabell 1).

Keratocystisk odontogen tumor har sin opprinnelse fra odonto-
gent epitel (rester av tannlisten) eller fra oralt overflateepitel (2).
Histologisk viser tumor ett eller flere cystiske hulrom kledd av et
jevntykt parakeratinisert flerlaget plateepitel, vanligvis 5-8 celle-

Tabell 1. Kliniske funn ved keratocystisk odontogen tumor og ortokeratinisert odontogen cyste

Ortokeratinisert odontogen cyste

Figur 1B. Rantgenbilde av en multicystisk keratocystisk odontogen
tumor. Storre multilokuleer radiolucens i corpus og ramus mandibulae
og med bwglget avgrensning med distinkt radiopak periferi. Retinert
tann 38 er invertert og forskjovet opp i ramus. Bildet er utldnt av pro-
fessor Trond Inge Berge ved Universitetet i Bergen.

lag, uten retelister. Basalcellelaget bestadr av palisadestilte sylin-
driske eller kubiske celler med sterkt basofil cellekjerne polarisert
bort fra basalmembranen (Figur 2A-D) (2). Dette er et viktig kjen-
netegn som atskiller keratocystisk odontogen tumor fra ortokerati-
niserte cyster. Den parakeratiniserte overflaten har et smabglget
forlop, og avstett keratin kan sees i cystens lumen. Der ses spredte
mitoser suprabasalt. En sjelden gang kan det ses dysplasi i plateepi-
telet, og malign transformasjon til plateepitelkarsinom kan fore-
komme. Dersom det er tilkommet betennelse, mister epitelet sine
karakteristiske kjennetegn, men som regel vil enkelte typiske omra-
der gjenstd, slik at korrekt diagnose kan stilles.

Ortokeratinisert odontogen cyste

Ortokeratinisert odontogen cyste er en ekte cyste som forekommer hyp-
pigst i 30-50-arsalderen, uten kjonnspredileksjon og ca. 20 ganger
sjeldnere enn keratocystisk odontogen tumor. Ortokeratinisert odonto-
gen cyste og keratocystisk odontogen tumor har samme predileksjon
for den posteriore delen av underkjeven
(9). Klinisk karakteriseres
asymptomatisk vekst og liten eller ingen
residivtendens. Rontgenologisk beskrives
den som en soliteer ikke-ekspanderende,

den ved

20 ganger sjeldnere
Menn = Kvinner

Kjennetegn Keratocystisk odontogen tumor

Alder Alle aldre, hyppigst 10-30 &r  30-50 ar
Forekomst 5-150% av odontogene cyster

Kjonn Menn > Kvinner

Vanligste lokalisasjon
Antall cyster
Symptomer

Rontgen
Vekstmgnster
Residivtendens
Relatert syndrom

Posteriore del av underkjeve
Soliteere eller multiple

Ofte asymptomatisk

Uni- eller multicystisk
Aggressivt og infiltrativt
3-62%

Nevoid basalcellecarcinom-
syndrom i 5%

Posteriore del av underkjeve
Soliteere

Asymptomatisk

Unicystisk

Ikke aggressivt eller infiltrativt
Ingen eller lav

Ingen

radiolucent forandring (10). Ortokeratini-
sert odontogen cyste er ikke knyttet til
NBCCS. Histologisk har ortokeratinisert
odontogen cyste et tydelig granuleert cel-
lelag (stratum granulosum) umiddelbart
under en jevn ortokeratinisert overflate
(Figur 2E). Det basale cellelaget er ikke
uttalt eller polarisert slik som i keratocys-
tisk odontogen tumor (10).
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Figur 2A. Oversiktsbilde av vevsnitt fra keratocystisk odontogen tu-
mor som viser tynnvegget cyste som gir inntrykk av @ veere multilo-

kulcer. Epitelet er tynt og foldet og er delvis lgsnet fra bindevevet.
Opprinnelig forstorrelse: 25x.

b : g B Y

Figur 2C. Oversiktsbilde av vevssnitt fra keraocystisk odontogen tu-
mor som viser tallrike mindre «dattercyster» med for det meste glatt
overflate og lave basalceller pd grunn av trykk fra keratinmassene i
lumen. Opprinnelig forstarrelse: 25x.

Immunhistokjemiske funn som tyder pa neoplastiske
egenskaper hos keratocystisk odontogen tumor

Det finnes en rekke immunhistokjemiske studier som har sammen-
lignet keratocystisk odontogen tumor med ortokeratinisert odonto-
gen cyste og andre odontogene cyster som radikulser-, lateral peri-
odontal- og follikuleercyster. Immunhistokjemiske studier av celle-
delingsmarkgrer som PCNA og Ki-67 og onkoproteinet TP53 har
pavist gkt forekomst av disse proteinene i keratocystisk odontogen
tumor sammenlignet med andre typer cyster som radikuleer- og fol-
likuleercyster. Innen gruppen keratocystisk odontogen tumor peker
ogsa cystene relatert til NBCCS seg ut som en egen gruppe (sam-
menfattet i ref. 11 og Tabell 2).

Figur 2B. Neerbilde av cysteveggen fra en keratocystisk odontogen
tumor. Der sees et flerlaget parakeratinisert plateepitel med palisade-
stilte basalceller med sterkt fargete kjerner. Overflaten har et smabgl-
get forlgp. Opprinnelig forstorrelse: 200x.

Figur 2D. Neerbilde av 2C. Her sees keratinfylte smd «dattercyster»
med de samme kjennetegn i cysteepitelet som beskrevet ovenfor (Fig
2B). Opprinnelig forstarrelse: 100x.

Studier tyder pa at ogsd bindevevet i cysteveggen i keratocystisk
odontogen tumor er involvert i den neoplastiske prosessen. Ved
bruk av proliferasjonsmarkeren H,-thymidin ble det pavist at bin-
devevsveggen i keratocystisk odontogen tumor prolifererer samtidig
med epitelet i enkelte omrader (12). I tillegg er det vist at kerato-
cystisk odontogen tumor har kollagene fibre som ligner mer pa
stroma i odontogene svulster enn i cyster (13). Keratocystisk odon-
togen tumor produserer interleukin (IL)-1a, IL-6 og matrix metallo-
proteinaser (MMP-2, MMP-9), og disse proteinene spiller en viktig
rolle i benresorpsjon og infiltrasjon av omgivende vev (14). IL-1a-
produksjon og MMP-aktivitet er mer uttalt i keratocystisk odonto-
gen tumor enn i radikuleere og follikuleere cyster (15, 16).
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Figur 2E. Neerbilde av cysteveggen fra en ortokeratinisert odontogen
cyste. Der sees et flerlaget plateepitel med et tykt hornlag som er or-
tokeratinisert, et tydelig granulcercellelag og lave basalceller. Opprin-
nelig forstgrrelse: 200x.

Genetiske funn

Levanat og medarbeidere har forslatt en «to-angreps-hypotese» i
patogenesen for NBCCS og keratocystisk odontogen tumor. Det
forste angrepet, som skjer tidlig i embryogenesen, er tap av hetero-
zygositet av kromosom 9q22 der PTCH-genet er lokalisert (17). Se-
nere studier har pavist at PTCH-genet er mutert i begge typer av kerato-
cystisk odontogen tumor (18), noe som indikerer en felles moleky-
leer patogenese. Etter to-angreps-hypotesen, trenger personer som
har forandring i det tumorhemmende PTCH-genet kun én genetisk
forandring senere i livet for & utvikle keratocystisk odontogen tumor
(17). Andre forandringer i kromosomene 3p14 (FHIT), 9p21 (TP21),
1123, 12q13, 13q12.1 og 17p13 (TP53) er ogsa rapportert i kera-
tocystisk odontogen tumor (19, 20). Det er interessant at forandrin-
geri3pl4,9p12 og 17p13 ogsa er beskrevet i orale plateepitelkarsino-
mer (21, 22), og dette kan muligvis bidra til & forklare tilfellene av
plateepitelcarcinomutvikling i keratocystisk odontogen tumor (23).

Konklusjon

Kliniske og genetiske studier har pavist at keratocystisk odontogen
tumor har et ukontrollert, progressivt og aggressivt vekstmenster
sammenlignet med andre odontogene cystiske forandringer. Ut-
trykk av flere proliferasjons-, apoptose- og onko-proteiner viser at
keratocystisk odontogen tumor har mer til felles med odontogene
svulster enn med odontogene cyster. Disse forhold er bakgrunnen
for at WHO i sin siste klassifikasjon av odontogene svulster har om-
dept og reklassifisert parakeratiniserende keratocyste til keratocys-
tisk odontogen tumor.

Keratocystisk odontogen tumors neoplastiske atferd er knyttet til
spesifikke genetiske kromosomforandringer (i 3p, 9p, 9q, 11q, 12q,
13q, 17p) som ogsa har veert relatert til orale plateepitelcarcinomer.
Enkelte tumorhemmende gener, blant andre PTCH, TP53 og TP16,
er inaktivert i keratocystisk odontogen tumor. De ortokeratiniserte
keratocystene er ekte odontogene cyster og har fatt navnet ortoke-
ratinisert odontogen cyste.

Tabell 2. Oppsummering av immunhistoRjemiske og genetiske funn
som tyder pd neoplastisk natur hos keratocystisk odontogen tumor

Immunhistokjemiske og genetiske funn

Pkt proliferasjon
Ki-67, PCNA

Okt utrykk av anti-apoptotiske BCL2-proteiner

Okt uttrykk av onkoproteiner
TP53, Cyclin D1, EGFR

Forandringer i kromosomer
3p, 9p, 9q, 11q, 12q, 13q, 17p

Inaktivering av tumorhemmende gener
PTCH, TP53, TP16 (CDNK2A), FHIT, MCC, KAI-1

Til tross for WHOs reklassifikasjon, er det i dag ingen internasjo-
nal konsensus nar det gjelder navnendring av odontogen kerato-
cyste. Navnet «odontogen keratocyste» eller «keratocyste» er sa inn-
arbeidet blant klinikere og patologer at navnet etter manges
mening kan opprettholdes, selv om det blir konsensus pa at kerato-
cysten er virkelig neoplastisk (3). Etter var mening er det imidlertid
av vesentlig betydning a gjore klinikeren oppmerksom pé forand-
ringens tumorkarakter, ved f. eks. i en overgangsfase a sidestille
cystebetegnelsen og tumorbetegnelsen i diagnostikken slik: Kerato-
cystisk odontogen tumor | parakeratiniserende keratocyste.

English summary

Loro LL, Koppang HS og Johannessen AC.
Keratocystic odontogenic tumour - the keratocyst is
reclassified

Nor Tannlegeforen Tid 2008; 118: 164-8.

Odontogenic keratocyst has traditionally been classified as a cyst.
In the last edition of the WHO-classification of head and neck tu-
mours, the largest subgroup of keratocysts has been reclassified to
a benign odontogenic tumour with the name keratocystic odonto-
genic tumour. The other type of keratocysts, which occurs far less
frequently, is still considered to be an odontogenic cyst, and is de-
scribed as orthokeratinized odontogenic cyst in the WHO-classifica-
tion. The background for the reclassification is the clinical features
with high recurrence rate, its specific histological picture, in addi-
tion to recent immunohistochemic and genetic research.
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