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ABSTRACT

BAGGRUND - Gorlin syndrom er en sjeldent fore-
kommende autosomal dominant lidelse, hvor en
hyppig klinisk manifestation er forekomsten af
odontogene keratocyster. Disse er klassificeret
som udviklingsbetingede odontogene cyster og
ses hyppigst i underkaeben. Histopatologisk ses en
cystisk forandring med en parakeratiniseret epitel-
beklaedning, et basalcellelag med palisadestillede
kerner og et lumen, som indeholder keratindebris.
Eventuelle symptomer som smerter og haevelse kan
opsta langt henne i sygdomsforlgbet. Radiologisk
kendetegnes keratocysten som en uni- eller multilo-
kulaer opklaring med en kortikaliseret afgransning
mod den omkringliggende knogle.
PATIENTTILFAELDE - En 14-arig pige blev henvist fra
den kommunale tandpleje til Kebekirurgisk Afde-
ling, Esbjerg Sygehus, mhp. diagnostik og behandling
af cystisk opklaring bilateralt i underkaeben. Pano-
ramaoptagelse og Cone Beam Computer Tomografi
(CBCT) viste fuldsteendig rumopfyldning af sinus
maxillaris i hgjre side og en unicystisk radiolucent
opklaring i overkabens venstre side regio +3 samt
bilateralt i underkaeben. +3, +8, 8- og -8 var fuldt
retinerede og i relation til de cystiske forandringer.
Der blev foretaget kirurgisk fjernelse af cysterne og
amotio af 8-8 og +8. Histologisk undersggelse var
forenelig med diagnosen odontogen keratocyste.
KONKLUSION - Den odontogene keratocyste er
hyppigt forekommende hos patienter med Gorlin
syndrom, og diagnosen stilles pa baggrund af en
klinisk, radiologisk og histologisk undersggelse.
Cysten behandles med kirurgisk fjernelse, og reci-
divfrekvensen er hgj. Et langvarigt klinisk og radio-
logisk kontrolforlgb er derfor ngdvendigt.
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ASALCELLEN/ZAVUSSYNDROM, ogsa kaldt
Gorlin syndrom (GS) eller Gorlin-Goltz
syndrom, er en sjeldent forekommende
autosomal dominant tilstand, som ned-
arves autosomalt dominant. Pravalen-
sen angives at veere mellem 1:19.000 og
1:256.000 afhaengigt af den undersggte
population, og GS ses med ligelig fordeling
mellem meend og kvinder (1,2). Syndromet
er for fgrste gang beskrevet af Gorlin og Goltz i 1960 (3). Ka-
rakteristisk for GS er forekomsten af odontogene keratocyster,
hvorfor tandleegen kan have en afggrende rolle i den tidlige
diagnostik. Andre kliniske manifestationer er gget hovedom-
kreds, hypertelorisme samt leebe- og eller ganespalte (4). GS
predisponerer til udviklingen af sével benigne som maligne
tumorer. Multiple nevi og andre benigne hudforandringer
ses ofte hos unge patienter, mens basalcellekarcinomer ofte
udvikles efter puberteten i ansigtsregionen, typisk i form af
ansamlinger omkring gjnene og nasen (4,5). Palmoplantare
pits, skoliose, medulloblastomer og calcifikation af falx cerebri
ses ogsd i forbindelse med GS. 11996 blev det fastlagt, at en
mutation i tumor suppressor-genet PTCH var arsagen til ud-
vikling af syndromet (4).ITabel 1 ses de diagnostiske kriterier
for GS, som inddeles i major- og minorkriterier. Diagnosen
kan stilles, hvis et majorkriterium er opfyldt, og der er pavist
mutation i et associeret gen. Diagnosen stilles ligeledes, hvis
patienten har to majorkriterier, eller hvis patienten opfylder
et majorkriterium og to minorkriterier (2).
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I samarbejde med professor Jens J. Pindborg i
Kgbenhavn var Hans Peter Philipsen i 1956 den
fgrste til at navngive og beskrive den odontogene
keratocyste. Han blev i 1972 professor i oral patologi
ved Arhus Tandlaegehgjskole.

SO

Robert James Gorlin arbejdede i 1961 pa professor
Jens J. Pindborgs afdeling for Oral patologi pa
Tandlaegehgijskolen i Kgbenhavn.
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Beskrevet for forste gang af Philipsen i 1956 (6) udggr den
odontogene keratocyste (OKC) ca. 10 % af alle stgrre keebecyster.
I den nyeste WHO-klassifikation fra 2017 indgéar keratocysten
som udviklingsbetinget odontogen cyste (7,8). OKC forekommer
enten sporadisk hos en i gvrigt rask patient eller som en manife-
station af Gorlin syndromet. Patienter med GS har oftest multiple
odontogene keratocyster, og disse opdages i en tidligere alder i
forhold til keratocyster hos patienter uden GS (1). Omkring 75 %
af alle OKC er lokaliseret i underkaben, hvoraf 50 % findesiden
posteriore del (9). Symptomer som heaevelse og smerter kan opsta
langt hen i sygdomsforlgbet, og der rapporteres meget sjeeldent
sensibilitetsforstyrrelser. I underkaben vokser OKC langsomt i
den spongigse knogle i en antero-posterior retning med en sen
ekspansion af den kortikale knogle, hvorfor knogledestruktio-
nen kan veere usynlig langt hen i sygdomsforlgbet. I overkaeben
kan leesionen vokse uhindret og involvere sinus maxillaris med
risiko for perforation af nabostrukturer som bunden af orbita.
(9). Keratocyster ses radiologisk som en velafgranset uni- eller
multilokuleer opklaring med en tynd radiopak zone mod den
omkringliggende knogle. GS-associerede keratocyster ses ofte i

Diagnostiske kriterier

relation til kronen pé en retineret tand (1). Diagnosen OKC kan
stilles alene pé baggrund af det histopatologiske billede, som
bestér af en fa cellelag tyk parakeratiniseret epitelbekleedning
uden epiteltappe og med et veldefineret basalcellelag med pali-
sadestillede kerner. Den omkringliggende bindevavskapsel er
tynd, fibrgs og som regel uden tegn pé inflammation. Det cysti-
ske lumen kan enten indeholde en klar vaeske eller have et me-
re cremelignende indhold, som udggres af keratindebris (1,9).
Behandlingen er enukleation og curettage. Recidivfrekvensen
er hgj og kan i nogle publikationer méles helt op til 62 % (1,9).
I denne artikel praesenteres en 14-arig pige med Gorlin syn-
drom og multiple keratocyster, hvor de differentialdiagnostiske
overvejelser og behandlingsstrategier diskuteres.

PATIENTTILFALDE

En 14-arig pige blev henvist fra den kommunale tandpleje til
Keaebekirurgisk afdeling, Esbjerg Sygehus, for diagnostik og be-
handling af cystiske opklaringer bilateralt i underkaben. Pa-
tientens familie var kendt med flere tilfeelde af GS pé farens
side, inklusive faren, sgsteren, farmoren og oldefaren.

Objektiv undersggelse

Ekstraoralt — Ingen tegn pa haevelse eller asymmetri. Ingen sen-
sibilitetsudfald. Der blev ikke fundet hudforandringer, men sco-
liose samt gget omkreds af kraniet.

Intraoralt — Undersggelsen viste et velholdt tandsaet. Ingen lgse
taender. Imidlertid kunne der palperes en let ekspansion af pro-
cessus alveolaris regio 8-8.

Radiologisk undersggelse

Panoramaoptagelse og CBCT viste en 45 x 25 x 22 mm uni-
cystisk radiolucent opklaring omkring 8- svarende til hgjre
ramus i underkaben samt en 30 x 16 x 19 mm unicystisk ra-
diolucent opklaring omkring -8 i corpusdelen af underkaben
(Fig. 1). I begge sider af underkeaben var der tydelig knogle-
ekspansion og udtynding af lingval kortikalknogle. I hgjre »

Multiple basalcellekarcinomer eller én BCC udviklet fgr 20-arsalderen

Odontogen keratocyste udviklet fgr 20-arsalderen

Palmare eller plantare pits
Calcifikation af falx cerebri
Medulloblastom

Kendskab til farstegradsslaegtning med Gorlin syndrom

Tabel 1. Diagnostiske kriterier for Gorlin syndrom (3).
Table 1. Diagnostic criteria for Gorlin Syndrome (3).

Anomalier af ribben: bifid, fusioneret, spredt

@vrige skeletale malformationer: anomalier af vertebra,
kyphoscoliosis, kort fijerde metakarpal, postaksial polydaktili

Makrocefali

Laebe- eller ganespalte
Ovarie- eller kardial fiborom
Lymfomesenterisk cyste

Oftalmologiske anomalier: kongenit katarakt, kolobom, glaukom,
hypertelorisme

Tandlegebladet
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Praeoperativ rgntgen

Fig. 1. Panoramaoptagelse og CBCT viste en unicystisk radiolucent opklaring omkring 8- svarende til hgjre ramus i underkaeben og omkring -8 i corpusdelen af under-

kaeben samt fuldstaendig rumopfyldning i hgjre sinus maxillaris.

Fig. 1. Panoramic x-ray and CBCT showed a unilocular radiolucency bilaterally in the lower jaw, and complete space filling in the right maxillary sinus.

Kliniske fotos

Fig. 2. A. Abning til cystebaelg i hgjre sinus maxillaris og B enukleering.
Fig. 2. A. Opening to the cyst in the right sinus maxillaris and B enucleation.

sinus maxillaris sas fuldsteendig opfyldning. Regio + 3 sés cy-
stisk kavitet pd 12 x 13 x 14 mm beliggende palatinalt mel-
lem 1+ og +3. Tand +3 var fuldt retineret, hgjt beliggende
og let mesioverteret. Desuden var +8, 8-, -8 fuldt retineret
og dybt beliggende med tat relation til hhv. sinus maxillaris
og canalis mandibulae.

Tentativ diagnose

P& baggrund af ovenstdende anamnese samt klinisk og radiolo-
gisk undersggelse blev der stillet fglgende tentative diagnoser:
keratocystis odontogenica, Gorlin syndrom

Behandling
I generel anestesi blev der indledningsvis lagt en incision i sul-
cus alveolobuccalis i hgjre side af overkeaben. Efter frirougi-

nering blev der fenestreret facialt i forveeggen af sinus maxil-
laris, hvorefter cystebeelgen kunne lokaliseres og ennukleeres
(Fig. 2).

I regio +3 blev der lagt marginalt randsnit regio +2,3,4
med aflastninger +2 og +4 samt en marginal incision palati-
nalt med aflastning regio 2+. Cysten blev fjernet in toto efter
facial fenestrering.

En mindre cyste med hvid cremet masse blev fjernet over
kronen pé +8, hvorefter +8 blev fjernet. I venstre side af under-
kaeben blev der lagt en vestibulaer incision fra forkanten af ra-
mus til regio -6. Et knogleldg svarende til 1,5 x 3 cm blev fjernet,
hvorunder der kunne ses en intakt cystemembran. Denne blev
forsigtigt fjernet sammen med -8 under hensyntagen til n. al-
veolaris inferior, som 18 i bunden af kaviteten. Knoglelaget blev
lagt tilbage og fikseret med en 1,5 mm L-plade (KLS Martin®).



Samme procedure udfgrtes i hgjre side af underkaben med
fjernelse af cyste og 8- (Fig. 3). Det postoperative forlgb var
komplikationsfrit, og patienten blev udskrevet samme dag.

Histologisk og genetisk undersggelse
Som beskrevet i Fig. 4 var det histologiske billede foreneligt
med keratocyster.

Patienten var igennem genetiske undersggelser og blev gen-
verificeret positiv for GS.

Kontrol

Patienten blev set til kontrol to uger efter operationen. Ingen
tegn pé infektion, og der blev foretaget suturfjernelse. Patienten
angav let nedsat sensibilitet bilateralt svarende til n. alveolaris in-
ferior. Postoperativ rgntgenkontrol i form af panoramaoptagelse
viste tilfredsstillende forhold (Fig. 5). Ved tremaneders kontrol
var der normal sensibilitet i begge sider af underleebe/hage, og
patienten var pdbegyndt udredning for GS. Ved etars kontrol

Kliniske fotos

|
Kklinisk relevans

Keratocysten er en udviklingsbetinget odontogen cyste, som
udger 10 % af alle kaeebecyster. Cysten ses hyppigt hos patien-
ter med Gorlin syndrom og kendetegnes ved dannelse af ke-
ratindebris i cystens lumen, typisk i form af et cremelignende
indhold. Eventuelle symptomer som havelse og smerte kan
opsta sent i sygdomsforlgbet. Cysten diagnosticeres som re-
geliforbindelse med rutinemaessig radiologisk undersggelse.
Kendskab til de kliniske og radiologiske karakteristika samt
differentialdiagnoser ved odontogen keratocyste er vaesent-
lige ved vurdering af rgntgenbilleder hos unge ligesom hos
voksne patienter.

Fig. 3. Det tomme cystelumen efter kirurgisk fiernelse af forandringen i hgjre ramus i underkaeben og fiksering af knogleldg med to 1,5 mm L-plader (KLS Martin®).
Fig. 3. Enucleation of the pathological lesion and fixation of the osseous window with two 1.5 mm L-plates (KLS Martin®).

Tandlegebladet
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Histologisk undersggelse
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Fig. 4. Udsnit af odontogen keratocyste, som indeholder lamelleret keratin og er beklaedt med et ensartet tyndt epitel, hvori ses en overfladisk bglget parakeratose og

palisaderende basalceller.

Fig. 4. Microscopic features of a typical odontogenic keratocyst, showing keratin squames inside the lumen and a thin epithelial lining with corrugated parakeratotic

surface. Note the palisaded basal cell layer.

kunne der observeres ossgs heling bilateralt i underkaeben uden
tegn pa rediciv hverken her eller svarende til sinus maxillaris
(Fig. 6). Klinisk var der dog mistanke om rediciv palatinalt re-
gio +2,3 pa grund af let havelse, som blev bestyrket pd CBCT-
scanning. Patienten fik foretaget cystektomi regio +2,3 under
anvendelse af lokal analgesi. Den histologiske undersggelse viste
reaktive forandringer med fibrose og omrader med trabekuleert
knoglevaev og repraesenterede sdledes ikke et recidiv.

Patienten bliver nu fulgt p& Center for sjeeldne sygdomme i
Aarhus og fplges regelmaessigt af sin ortodontist i den kommu-
nale tandpleje. Patienten vil blive fulgt med arlige kontroller i
mindst 10 ar for at imgdegd udvikling af recidiv.

DISKUSSION
Diagnostiske overvejelser
I artiklen praesenteres en 14-arig pige med GS og multiple ke-
ratocyster bilateralt i overkeeben og underkeben. Diagnosen
GS bliver her stillet pd baggrund af familieanamnesen med GS,
den radiologiske preesentation af multiple cystiske forandringer
i bade over- og underkabe, det histologiske billede foreneligt
med keratocyster og den positive gentest. Desuden er de klini-
ske fund scoliose og den ggede kranieomkreds manifestationer
forenelige med diagnosen GS.

De veesentligste differentialdiagnoser til keratocysten omfat-
ter follikuleer cyste og unicystisk ameloblastom.

En follikuleer cyste er en udviklingsbetinget odontogen cyste
og udggr ca. 20 % af alle epitelbeklaedte cyster i keeberne. Den
findes oftest hos patienter i 10-30-arsalderen. Cysten ses i rela-

tion til en retineret tand. Sma cyster er som regel asymptoma-
tiske, mens der ved stgrre laesioner kan ses knogleekspansion.
Bliver cysten inficeret, kan der opsté smerter og havelse. Det
radiologiske billede viser en unilokuleer opklaring, som ses i
relation til kronen af en retineret tand. Cysten ses histologisk
med en epitelbekleedning, som bestar af uforhornet pladeepi-
tel og reduceret emaljeepitel. Behandlingen af den follikulaere
cyste er kirurgisk. Den bestar af enukleation af cysten samt
fjernelse af den retinerede tand. I det aktuelle patienttilfeelde
er det radiologiske og histologiske billede med til at adskille
keratocysten fra follikulaercysten (1,9).

Unicystisk ameloblastom (UA) er en sjeeldent forekommen-
de benign odontogen tumor. UA er en undergruppe af amelo-
blastomer og preasenterer sig histopatologisk, til forskel fra de
pvrige ameloblastomtyper, med et cystisk hulrum. UA udger
5-20 % af alle intraossgse ameloblastomer. Tumoren optraeder
hyppigst hos yngre patienter, og > 90 % findes i underkeeben
og med en ligelig fordeling mellem mend og kvinder. UA er
ofte asymptomatiske, men kan give anledning til symptomer
i form af tiltagende haevelse og smerter. Radiologisk ses UA
som en velafgraenset uni- eller multilokuleer radiolucent foran-
dring og ofte i relation til en retineret tredjemolar. Histologisk
kan UA inddeles i tre typer: luminal, intraluminal og mural.
Ved den luminale type ses en cyste bekleedt med epitel med
opbygning som ameloblastom, dvs. cylindriske epitelceller
med palisadestillede kerner polariseret vaek fra basalmem-
branen, og herover (luminalt) stellat retikulum-lignende epi-
tellag. I den intraluminale type ses en eller flere projektioner



Postoperativ rgntgen

Fig. 5. Panoramaoptagelse til kontrol viste komplet fjernelse af keratocysterne.

Fig. 5. Panoramic x-ray at follow-up showed complete removal of the cystic lesions.

1ar postoperativ rgntgen

Fig. 6. Panoramaoptagelse ved etars kontrol viste komplet ossgs heling bilateralt i underkaeben uden tegn pa rediciv.
Fig. 6. Panoramic x-ray at the 1-year follow-up showed complete osseous healing bilaterally in the mandible with no evidence of recurrence.

af cysteepitelet ind i cystelumen, og ved den murale type ses
bindevavet i cystevaeggen at veere infiltreret af ger af amelo-
blastom. Den murale type har formentlig en hgj recidivten-
dens som konventionelt ameloblastom, mens den luminale og
intraluminale type har lavere recidivtendens. Det unicystiske
ameloblastom behandles oftest med enukleation og curettage
(1). I det aktuelle patienttilfeelde er det kun det histologiske
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billede, der adskiller keratocysten fra det unicystiske amelo-
blastom. Béde unicystisk ameloblastom og keratocycten kan
sesien ung alder.

Behandlingsstrategier
Enukleering og curettage, ogsa kaldet cystektomi, eridag "gold
standard” for behandlingen af OKC. Enukleation er det ki- »
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rurgiske indgreb, hvor hele den cystiske leesion fjernes. Cyste-
vaeggen ved en OKC er tynd og skrgbelig, hvorfor det sjeeldent
kan lykkes at fa cysten ud i intakt form (9). Efter enukleation
af cysten curetteres den underliggende knogle, s& de eventuelle
resterende cystefragmenter derved fjernes. Hvis der udover
cysteveevet fjernes et tyndt lag overfladisk knogle, kaldes pro-
ceduren for perifer ostektomi (9).

En cystotomi er en mere konserverende behandling, som
har til formaél at evakuere cysteindholdet ved at udfgre en fe-
nestrering eller 4bning af cystevaeggen (9,10).

Der fjernes en stgrre del af cystevaeggen, inklusive den
overliggende knogle, for derefter at indsette et dreen til skyl-
ning af cystekaviteten. Det kirurgiske indgreb danner en &b-
ning fra cysten gennem draenet til resten af den orale kavitet,
som patienten selv skal holde ren i en periode pé& 6-12 mane-
der. Kaviteten aftager i storrelse, efterhdnden som helingen
skrider frem (9). En cystotomi kan vere vanskelig at udfgre
hos unge patienter, da det kreever en god vedholdenhed. Des-
uden er den lange behandlingstid med til at reducere patien-
tens livskvalitet (11). En cystotomi bgr ikke udfgres uden ef-
terfglgende at enukleere cysten, da der er begraenset evidens
for procedurens effektivitet, ndr den udferes alene (9). Den
ber anvendes ved stgrre cystiske laesioner, da en skrumpning
af leesionen mindsker risikoen for patologisk fraktur af un-
derkaben eller skade pa tandanlag eller andre anatomiske
strukturer (9).

Ved en resektion fjernes hele cystelaesionen og op til 1 cm af
den sunde omkringliggende knogle. En sé radikal behandling er
sjeldent indikeret, da det ngdvendigggr en omfattende kirur-
gisk rekonstruktion og protetisk rehabilitering af omradet (9).

Det bgr understreges, at der stadig mangler evidens for at
retfeerdigggre, at en behandlingsmetode skal valges frem for

en anden. En Cochrane systematisk undersggelse af Sharif et
al. fra 2015 (10) kunne konkludere alene for patienter uden
GS, at de ikke var i stand til at male effektiviteten af de for-
skellige behandlingsstrategier for OKC grundet manglen pé
randomiserede kontrollerede studier (9,12).

Goldberg et al. rapporterede i 2011 (14) en regression af
OKC hos patienter med GS, som var i behandling med Vismo-
degib, et antineoplastisk middel, som anvendes til behandlin-
gen af basalcellekarcinom. Praparatet fair OKC-lasioner til
at skrumpe og vil méaske i fremtiden kunne anvendes for et
kirurgisk indgreb. Der mangler dog yderligere videnskabelig
evidens for effekten af Vismodegib pa GS-associerede odon-
togene keratocyster (13).

Ved valg af de mere konserverende behandlingsstrategi-
er er recidivfrekvensen hgj, hvorfor et langvarigt klinisk og
radiologisk kontrolforlgb er ngdvendigt (3,4). Radiologisk
kontrol for GS-associeret keratocyste anbefales hvert andet
ar, hvis der ingen cyste er, og hvert tredje ar som langtidsop-
folgning efter det fyldte 30. ar. En patient med GS skal derud-
over visiteres én gang arligt af en padiater eller specialleege
i onkologi. Her vil patienten blive udredt for gvrige kliniske
manifestationer af syndromet og instrueret i selv at genkende
alvorlige symptomer (15).

Pa Kabekirurgisk afdeling, Esbjerg Sygehus, kontrolleres
patienter med keratocyste rutinemaessigt et, to, tre, fem, syv
og 10 &r efter pavisning af keratocyste, safremt der ikke findes
recidiv. Patienter med GS bliver ud over disse kontroller fulgt
pa Center for Sjeldne Sygdomme i Kgbenhavn og Aarhus.

SAMTYKKE
Patienten har givet tilladelse til at bringe kliniske billeder og
oplysning om gentest. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

GORLIN SYNDROME - A PATIENT CASE WITH
MULTIPLE KERATOCYSTS

BACKGROUND - Gorlin syndrome is a rare autosomal domi-
nant disorder, where a frequent clinical manifestation is the
occurrence of odontogenic keratocysts. These are classified
as developmental odontogenic cysts and are most frequently
seen in the lower jaw. Histopathologically, a keratocyst pre-
sents itself as a cystic lesion with a lumen containing keratin
debris. Any symptoms such as pain and swelling can occur
late into the course of the disease. Radiologically, the kerato-
cyst is characterized as a uni- or multilocular radiolucency
with a corticated border against the surrounding bone.
CASE STUDY - A 14-year-old girl was referred from the mu-
nicipal dental care to the Department of Oral and Maxillofa-
cial Surgery, Eshjerg Sygehus for diagnosis and treatment of

cystic radiolucencies bilaterally in the lower jaw. Panoramic
x-ray and Cone Beam Computer Tomography showed com-
plete space filling in the right maxillary sinus and a unicystic
radiolucency on the left side of the upper jaw and bilater-
ally in the lower jaw. The teeth 23, 28, 38 and 48 were fully
retained and in close relation to the cystic lesions. The treat-
ment included surgical removal of the cysts and removal of
the wisdom teeth 28, 38 and 48. Histological examination
verified the diagnosis of odontogenic keratocyst.
CONCLUSION - The odontogenic keratocyst is frequently
found in patients with Gorlin syndrome and the diagnosis is
based on a clinical, radiological and histological examination.
The cyst is treated by surgical removal and the recurrence
rate is high. A prolonged clinical and radiographic follow-up
is therefore necessary.
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