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ABSTRACT

BAGGRUND - Aneurysmal knoglecyste (AKC) er en
sjeelden intraoss@s benign knogletumor, som hyp-
pigst findes i de lange rgrknogler og vertebrae. Ca.
2 % af alle AKC’er findes i knogler i hoved-hals-
regionen, hvor stgrstedelen findes i maksillen og
mandiblen. 75-90 % bliver diagnosticeret inden
20-arsalderen.

PATIENTTILFALDE - 17-arig pige henvist til Afdeling
for Kaebekirurgi, Rigshospitalet, for udredning og
behandling af knogletumor i hgjre side af mandib-
len. Der blev foretaget knoglebiopsi af forandring i
caput mandibulae hgjre side. Tumoren var forenelig
med AKC ved histologisk analyse og PCR-analyse.
Behandlingen omfattede tumorresektion med sam-
tidig primaer kaebeledsrekonstruktion efter guide
med praebukket osteosynteseskinne og kondylho-
ved efter printet 3D-model. Nimaneders kontrol
viste sunde og tilfredsstillende funktionelle forhold.
KONKLUSION - Diagnosen AKC blev verificeret ved
histologisk og molekylarbiologisk analyse; sidst-
naevnte ved pavisning af omlejring af USP6-genet
og fusion med et sekundzert gen. Behandling af AKC
kan ved mindre tumorer vaere curettage. Ved stgrre
og mere destruktive tumorer, som i dette patient-
tilfeelde, er resektion af hele tumor og omkringlig-
gende knogle ngdvendigt. Recidivraten er ca. 10 %
ved blgdtvaevsinvolvering.
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NEURYSMAL KNOGLECYSTE (AKC) er en sjal-
den, benign knogletumor, som hyppigst findes
i de lange rgrknogler og vertebra (1-5). Den
blev fgrste gang beskrevet i 1942 af Jaffe et al.
(2,5-7). Klinisk kan AKC vise sig ved haevelse
og symptomer i form af smerter og/eller ned-
sat sensibilitet. 75 til 90 % af AKC bliver diag-
nosticeret inden 20-arsalderen, og fordelingen
er ligelig mellem maend og kvinder (6,8,9). Ca.
2 % af alle AKC findes i kaeberne, hvoraf ca. 2/3 findes i mandiblen
(1,6,9). Radiologisk ses AKC oftest som en lokalt aggressiv knogle-
tumor med uni- eller multilokuleer cystisk karakter. Forandringen
er veldefineret med destruktiv ekspansiv veekst (9). Magnetisk re-
sonans imaging (MR-scanning) viser et karakteristisk veeske-vee-
skespejl (1,8,9). Histologisk findes talrige blodfyldte cyster uden
endotelceller adskilt af fibrgse septae indeholdende fibroblaster,
flerkernede osteoklastlignende keempeceller og osteoid (9). AKC
har en solid variant, som viser samme cellulaere sammensetning,
men uden de pseudocystiske omréder (5,9).

AKC blev i 2004 pévist at veere neoplastisk ved identifikation
af omlejring af USP6-genkomplekset (Fig. 1), som giver gget eks-
pression af USP6-proteinet (5). USP er forkortelsen for Ubiquitin
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Fig. 1. Tegning viser en genetisk a&ndring, hvor en del af et kromosom flyttes

til et andet kromosom. Primaere aneurysmale knoglecyster (AKC'er) viser omle-
jringer af USP6 pa kromosom 17.

Fig. 1. Rearrangement of gene. Drawing shows a genetic change where part of

one chromosome is moved to another chromosome. Primary aneurysmal bone
cysts (AKCs) show rearrangements of USP6 on chromosome 17.
1

Rentgenbillede af patienten inden behandling

Specific Protease, et enzym som spiller en vigtig rolle i ba-
lancen mellem knogledannelse og -resorption. Dette fgrte
til, at AKC i WHO'’s klassifikation af hoved-hals-tumorer fra
2017 nu betragtes som en neoplastisk tumor, selvom nav-
net aneurysmal knoglecyste fortsat anvendes (9-11). Den
endelige patogenese ved AKC er stadig ikke fuldt forstéet
(2,9,11).

I denne kasuistik praesenteres en 17-arig pige med hurtigt
voksende AKC i caput mandibulae. Klinisk var der differential-
diagnostiske overvejelser grundet hurtig ekspansiv veekst. For
at understgtte den diagnostiske proces blev molekylarbiolo-
gisk undersggelse iveerksat. Ved histologisk gennemgang og
fund af omlejring af USP6-genet blev diagnosen AKC derfor
tidligt stillet. Undersogelse har ved AKC en sensitivitet pa ca.
70 % og en specificitet pd 100 % (2).

PATIENTTILFZALDE

Henvisningsforlgh

17-arig pige blev henvist fra Berneonkologisk Afdeling til
Afdeling for Keebekirurgi, Rigshospitalet, for udredning og
behandling af knogletumor i hgjre side af underkaben. Pa-
tienten var forinden i pakkeforlgb grundet hurtigt tiltagende
vaekst af hgjre side af underkaben. Heevelsen opstod over en
periode pa tre maneder. I primersektoren var der foretaget ul-
tralyd og CT-scanning, der viste en stor osteolytisk proces ved
hgjre kaebeled, beskrevet som havende fuldstaendig eroderet
processus condylaris og stgrstedelen af ramus mandibulae.
Dette medfgrte malignitetssuspicio.

Fig. 2. Ortopantomografi viser cystisk forandring beliggende i hgjre collum mandibulae.
Fig. 2. Orthopantomography shows a cystic change located in the right collum mandibulae.

Tandlegebladet

>



T/ videnskad & kinik  kasuistik

MR-scanning

Fig. 3. MR-scanning, sagittalt plan. Patienten lejret horisontalt. Der ses vaeske-
vaeskespejl sv.t. tumor, her ses en tydelig skillelinje mellem to vaesker i ét

billede. Dette sker, fordi vaesker med forskellig teethed har forskellig magnetisk
resonans, hvilket resulterer i @ndret kontrast i MR-billedet.

Fig. 3. MR scan, sagittal plane. The patient placed horizontally. Fluid-fluid level

shows the change in the tumor, here a clear dividing line appears between two
liquids in one image. This happens because liquids with different densities have
different magnetic resonance, which causes difference in contrast in the MR image.
___________________________________________________________________|

I forbindelse med udredning i pakkeforlgb blev der udfgrt
MR-scanning samt ultralydsvejledt nalebiopsi fra tumor, hvilket
afkraeftede malignitet. Grundet sparsomt materiale ved néle-
biopsi kunne endelig diagnose ikke stilles. Dog gav radiologi-
ske og histologiske forandringer mistanke om AKC, som blev
forstaerket ved fundet af USP6-omlejringer ved molekyleer un-
dersggelse.

Klinisk undersggelse
Ekstraoralt — Der sas tydelig ekspansion over ramus mandi-
bulae og kabeleddet i hgjre side. Der fandtes en fast haevelse
med diskret gmhed. Keebeleddet havde normal funktion, dog
med smerter ved sideudslag mod venstre. Der fandtes ingen
palpable lymfeknuder.

Intraoralt — Der fandtes ekspansion af ramus mandibulae.
Herudover sds ingen abnorme fund.

Rontgen — Ortopantomografi (Fig. 2), CT- samt MR-scanning
(Fig. 3) viste en 39 x 33 x 32 mm stor osteolytisk proces i hgjre

side af ramus samt caput mandibulae med vaske-vaskespejl,
udtalt deformering og overvejende cystisk karakter med cen-
trale septae. Den kortikale knogle viste udtynding og smé gen-
nembrud.

Tentativ diagnose og udredning

Grundet placering posteriort i mandiblen samt radiologiske
fund blev fglgende tentative diagnoser overvejet: AKC, centralt
kaempecellegranulom og simpel knoglecyste. Endvidere blev
osteosarkom overvejet grundet hurtig veekst af tumor.

Biopsi — Der blev foretaget biopsi i generel anzastesi med
praaurikuleer incision med henblik pd adgang til keebeled og
tumor. Klinisk sés en ikkeveldefineret ledkapsel og caput med
rumudfyldende, cystisk proces svarende hertil med indhold
af tyk, brun, fast masse. Der blev biopteret svarende til caput.

Histologisk undersggelse

Materialet bestod af koagler, nydannet knoglevaev samt udsnit
af middelcellerig tumorproces med spredt forekomst af flerker-
nede, osteoklastlignende kaempeceller. Tumorcellerne var ten-
formede og udviste ingen pafaldende pleomorfi eller mitoseak-
tivitet. Osteoklasterne var relativt sma med et lavt antal kerner.
Enkelte steder sds osteoid, lejret parallelt med cysteveeggene
(Fig. 4 A, B, C, D). PCR-analyse viste omlejring af USP6-genet.
Det histologiske billede var dermed foreneligt med AKC.

Behandling

Pa baggrund af den endelige diagnose blev der foretaget gui-
det resektion af hele tumoren med samtidig rekonstruktion af
kaebeleddet ved brug af virtuelt preebukket osteosynteseskinne
med kondylhoved efter 3D-printet model (Fig. 5). Grundet gn-
ske fra patienten blev resektion udskudt grundet ferie og skole-
start. Ved planlegning af resektion og rekonstruktion blev der
taget ny CBCT-scanning visende fortsat hurtigt progredierende
vaekst af tumor (Fig. 6).

Behandlingen blev foretaget i generel anastesi med kom-
bineret submandibuler og preeaurikuleer adgang, hvilket mu-
liggjorde frilaegning af tumoren, der involverede hele caput
samt 1/3 af ramus. Resektionen blev udfgrt ved hjeelp af en
patientspecifik guide. Osteotomien blev placeret superiort for
foramen mandibularis for at bevare funktionen af n. alveola-
ris inferior. Herefter blev der indsat praeebukket osteosyntese-
rekonstruktionsskinne inklusive kondylhoved. Blgddelene blev
lukket lagvis.

Det postoperative forlgb var komplikationsfrit, og patienten
blev udskrevet efter tre dggn. Postoperativ CT-scanning samt
panoramargntgen viste tilfredsstillende resektion og rekon-
struktion af ramus samt caput mandibulae i hgjre side (Fig. 7).
Den histologiske undersggelse af resektatet bekraftede diag-
nosen fra den initiale biopsi: AKC.

opfolgning

Seneste opfelgning var ni maneder efter resektion, hvor pa-
tienten beskrev fraveer af smerter, normal tyggefunktion, nor-
mal facialisfunktion, men let nedsat fglesans sv.t. hgjre side af



underkaben. Kliniske undersggelser viste ingen tegn pé kom-
plikationer, og patienten gabte 35 mm interincisalt med devia-
tion mod hgjre uden ledlyde. Der var tendens til let &bent bid
i fronten, men patienten kunne guides til entydig okklusion.
CBCT viste tilfredsstillende placering og forhold af praebukket
osteosynteseskinne og kondylhoved i hgjre side. Neeste plan-
lagte kontrol er etars kontrol. Videre plan ved stationere for-
hold vil veere endelig rekonstruktion med kaebeledsalloplastik.

DISKUSSION

Terminologien "aneurysmal knoglecyste” (AKC) stammer alene
fra det radiologiske udseende, da navnet ikke harmonerer med
de histologiske karakteristika. Et aneurisme defineres som en
udvidelse af en arterie p& minimum 50 % og cyste som et epi-
telbekleedt, veeskefyldt, unormalt hulrum.

Histologisk billede af det udtagne vaev

klinisk relevans

Molekylaerbiologisk metode som PCR (polymerase chain reac-
tion) kan bidrage til at bekrzaefte diagnosen AKC ved pavis-
ning af en genetisk &ndring, hvor en del af et kromosom er
flyttet til et andet kromosom - sdkaldte fusionsgener. Nogle
knogletumorer kan have lignende kliniske prasentationer,
og differentiering mellem dem kan vzere vanskelig baseret pa
kliniske fund og histologi alene. Molekylzerbiologisk analyse
kan hjzlpe med at skelne AKC fra andre knogletumorer ved
at identificere specifikke genetiske @endringer. Det formodes
derfor, at der fortsat vil vaere Igbende korrektion af WHO’s
klassifikationer af hoved- og halstumorer med fortsat kort-
laegning af genetiske profiler af flere tumorer.

Fig. 4. A+B. AKC (H&E hhv. Alcian van Gieson) med celletaet bindevav indeholdende irregulaere pseudocystiske hulrum og spredtliggende flerkernede keempeceller.

C+B. AKC (H&E hhv. Alcian van Gieson) med celletzet bindevaev indeholdende osteoid aflejret parallelt med den pseudocystiske overflade.

Fig. 4. A+B. AKC (H&E resp. Alcian van Gieson) with dense connective tissue containing irregular pseudocystic spaces and scattered multinucleated giant cells. C+D. AKC (H&E
resp. Alcian van Gieson) with dense connective tissue containing osteoid deposits parallel to the pseudocystic surface.
_________________________________________________________________________________________________________________________|

Tandlegebladet
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Simulering af guidet resektion

Fig. 5. Simulering af guidet resektion af tumor med samtidig rekonstruktion af
kaebeled med virtuelt praebukket osteosynteseskinne med kondylhoved.

Fig. 5. Simulation of guided resection of the tumor with simultaneous reconstruc-
tion of jaw with pre-bent osteosynthesis and condylar head.

Superposition af CBCT-scanninger

Fig. 6. CBCT-scanninger er taget med 3 maneder imellem. Grgn viser tidligste scan-
ning, mens bla markerer sen scanning.

Fig. 6. Superimposition of CBCT scans. CBCT scans were taken 3 months apart.
Green indicates the earliest scan, while blue marks the later scan.

AKC er inddelt i "primeer og sekundaer AKC”. Tidligere be-
tragtede man primar AKC som en pseudocyste med hamo-
dynamisk drsag som konsekvens af en vaskuler forstyrrelse,
muligvis forbundet med en underliggende leesion medfgrende
pget lokalt vaskulaert tryk og forstyrrelse og derfor dannelse af
ekspansive blpdende omrader (2,3). Primar AKC blev i 2004
bevist at veere neoplastisk ved identifikation af omlejring af
USP6-genkomplekset, som giver gget ekspression af USP6-pro-

teinet (5). Selvom den preecise patogenese ved AKC stadig ikke
er fuldt forstdet, er en hypotese, at pget ekspression af USP6-
proteinet fremmer produktionen af matrix metalloproteinase
(MMP), som kan fgre til osteolyse, inflammation og ekspansiv
vaskularisering (2). Dette fgrte til, at WHO’s klassifikation af
hoved-hals-tumorer i 2017 betegner AKC som en neoplasi pa
trods af den fortsatte brug af navnet aneurysmal knoglecyste
(9,10).

De fleste AKC’er er primeere, men omkring 30 % er forbundet
med en anden skeletal leesion og er derfor blevet kaldt sekun-
deere AKC'er. Disse er ikke aegte AKC’er, men snarere aneurys-
male forandringer, der opstar som fglge af en anden underlig-
gende tilstand (2,5).

Ved mistanke om primar AKC i mandiblen er det vigtigt at
udelukke sekundeer AKC, hvor de aneurysmale forandringer
skyldes en anden patologi. Mulige differentialdiagnoser om-
fatter bl.a.: fibrgs dysplasi, ameloblastom, keempecelletumor,
kampecellegranulom, ikkeossificerende fibrom, vaskuleer mal-
formation, osteoblastom, simpel knoglecyste, kondroblastom,
kondromyksoidt fibrom og osteosarkom (2). Ingen af disse lee-
sioner har omlejringer af USP6-genkomplekset og kan derfor
udelukkes ved biopsi og molekyler undersggelse (1,2,5). Den
hurtige destruktive ekspansive vaekst, som ses ved AKC, gor det
ngdvendigt med hurtig biopsi og diagnose, da malignitet ikke
kan udelukkes. I det aktuelle tilfaelde blev der i det indledende
pakkeforlgb taget nalebiopsi af forandringerne. Biopsien vi-
ste ikke tegn p& malignitet, men omlejring af USP6-genet blev
identificeret, hvilket gav mistanke om AKC. Diagnosen kunne
dog ikke endeligt fastslas pga. sparsomt materiale. Placering
i den posteriore del af mandiblen og det destruktive ekspan-
sive vaekstmgnster pegede pa folgende differentialdiagnoser:

Simpel knoglecyste (SKC) er i litteraturen synonym
med traumatisk knoglecyste, heemorragisk knoglecyste, soli-
teer knoglecyste og ekstravasationscyste (9,12,13). SKC er en
intraossgs kavitet uden epitelbeklaedning, tom eller vaeskefyldt,
typisk solitaer, og findes i hoved- og halsregionen, hyppigst i
mandiblen, og udger ca. 1 % af alle kaebecyster (12,13). Lige-
lig fordelt mellem meand og kvinder, og den optraeder oftest i
10-20-arsalderen (9). SKC fremstér oftest asymptomatisk (9).
Radiologisk er SKC en velafgreenset uni- eller multilokuleer ra-
diolucent forandring af varierende storrelse i keeberne. Ved
stgrre variationer af SKC kan der ses knogleekspansion (9,12).
Normalt behandles SKC med curettage af knoglekaviteten for-
arsagende blpdning og stimulation af osteogenesen (9,12,13).
Recidivfrekvensen er lav (9,12).

Centralt keempecellegranulom (CKCG) er en lokal in-
traossgs benign laesion. I 30 % af tilfeeldene kan der vere ag-
gressiv osteolytisk vaekst i kaeberne (9). Tumoren udggr 10 %
af alle keebetumorer, hyppigst i mandiblen og hos kvinder <
20 ar (9,14). Klinisk ses oftest asymptomatisk langsom vaekst
(9,12). Radiologisk kan laesionen vaere uni- eller multilobuleer.
Laesionen kan udvise aggressiv vackst med kortikal perforation
og invasion af omkringliggende veev (12,14). CKCG behandles
oftest med godt resultat ved curettage (9,12,14).

Osteosarkom (OS) udggres af en gruppe af maligne knog-
letumorer, hvis neoplastiske celle producerer knogle (9,15).



Postoperativ rgntgen

Fig. 7. Ortopantomografi efter resektion og indsaettelse af praebukket rekonstruktionsskinne med kondylhoved.
Fig. 7. Orthopantomography after resection and insertion of pre-bent reconstruction plate with condylar head add-on.
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________|

Med en incidens pa fire tilfaelde pr. 100.000 er OS sjelden. OS
ses hyppigst i de lange rgrknogler. 6 % af OS findes i kaeberne,
ligeligt fordelt mellem meaend og kvinder (9,15). OS i hoved-
og halsregionen ses oftest fra 30-40-arsalderen og kan invol-
vere alle kraniofaciale knogler, men ses hyppigst i mandiblen
(15). Klinisk er symptomerne uspecifikke, inkluderer lokali-
seret smerte og tiltagende havelse, trismus og parastesi (15).
Radiologisk findes OS med uskarp afgransning, ofte med en
bred overgangszone mellem normal og unormal knogle. Den
kortikale knogle kan veere pdelagt, ofte med periostal reaktion
og blgddelsforandringer (9). Behandling er radikal resektion
med frie rande, som er den vigtigste prognostiske faktor med
en 10-ars overlevelse pd > 80 % (9).

I det aktuelle tilfaelde var det vanskeligt at skelne klinisk og
radiologisk mellem AKC, sekundar AKC, SKC, CKCG og OS, da
de alle kan udvise lignende karakteristika. Derfor er biopsi es-
sentielt for endelig og korrekt diagnose. Dog kan det histologisk
veere vanskeligt at differentiere mellem primaer AKC, sekundeaer
AKC 0g CKCG (5,11). Gensekventering er derfor blevet en vigtig
del af diagnostikken som i dette tilfaelde, hvor der blev fundet
omlejring af USP6-genet (4-6).

Tandlegebladet

Efter den endelige diagnose blev det besluttet at foretage
resektion af AKC og samtidig rekonstruktion ved hjelp af en
prabukket osteosynteseskinne og kondylhoved. Diagnosen &n-
drede ikke behandlingsplanen, men hvis der havde varet tale
om SKC, kunne konserverende behandling have veret tilstreek-
keligt. Ved osteosarkom ville behandlingen derimod kraeve ra-
dikal resektion og kemoterapi.

Diagnosticeringen af AKC og andre tumorer kan ikke altid
baseres alene ved kliniske, radiologiske og histologiske under-
spgelser. I det aktuelle tilfaelde var molekylerbiologisk diagno-
stik afggrende for at stille en korrekt og hurtig diagnose. Mo-
lekyleerbiologiske undersggelser, herunder gensekventering,
er blevet et vigtigt redskab i diagnosticeringen af patologiske
tilstande, hvor kliniske, radiologiske og histologiske leesioner
kan ligne hinanden og veere svere at differentiere. Det formo-
des derfor, at der fortsat vil veere lsbende korrektion af WHO’s
Kklassifikationer af hoved- og halstumorer i takt med kortleeg-
ning af genetiske profiler af flere tumorer.

Patienten har givet samtykke til, at billederne bringes. >
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ABSTRACT (ENGLISH)

ANEURYSMAL BONE CYST

BACKGROUND - Aneurysmal Bone Cyst (ABC) is a rare intra-
osseous benign bone tumor, most commonly found in long
tubular bones and vertebrae. Approximately 2% of all ABCs
occur in the bones of the head and neck region, with the
majority located in the maxilla and mandible. ABC is typically
diagnosed before the age of 20 in 75-90% of cases.

STUDY CASE - A 17-year-old girl was referred to the Depart-
ment of Maxillofacial Surgery at Rigshospitalet for evalua-
tion and treatment of a bone tumor in the right side of the
mandible. A bone biopsy of the lesion, located in the right
condylar head was performed. Histological and PCR analyses
identified the tumor as an ABC.

Treatment involved tumor resection with simultaneous pri-
mary joint reconstruction following a guide with a pre-bent
osteosynthesis and condyle head according to a printed 3D
model. A nine-month follow-up demonstrated healthy and
well-functioning conditions.

CONCLUSION - The diagnosis of ABC was confirmed through
histological and molecular biological analyses. The molecular
analysis identified a USP6 gene rearrangement and fusion
with a secondary gene. Treatment of ABC may involve curet-
tage for smaller tumors. However, for larger and more de-
structive tumors, such as in this case, complete resection of
the tumor, and surrounding bone is required. The recurrence
rate is approximately 10% when involvement of soft tissue.
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