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1. Abstract

1.1 Deutsche Ausfihrung

Hintergrund: Die odontogene Keratozyste (OKC) ist eine Zyste odontogenen Ursprungs
im Kieferknochen und tritt sowohl syndromal als auch sporadisch auf. Die hohe
Rezidivrate von OKCs nach operativer Entfernung stellt nach wie vor ein Problem dar.
Beim Einsatz von Hedgehoginhibitoren bei Patient:innen mit Gorlin-Goltz-Syndrom wurde
als Nebeneffekt eine Regression von odontogenen Keratozysten festgestellt. Zur
Verbesserung des Verstandnisses der Pathogenese wurde in dieser Studie das Ablaufen
des Sonic Hedgehog Pathways (SHH-P) in syndromalen und non-syndromalen OKCs
untersucht und verglichen.

Material und Methoden: Es erfolgte eine retrospektive Datenerhebung der klinischen
Parameter von 72 Patient:innen mit 82 odontogenen Keratozysten. Das Ablaufen des
SHH-P wurde mittels immunhistochemischer Farbung auf die Proteine PTCH, SMO und
den Transkriptionsfaktor GLI in 56 Proben untersucht.

Ergebnisse: Von insgesamt 72 Erkrankten waren 10 vom Gorlin-Goltz-Syndrom
betroffen. Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose lag bei 42,9 Jahren. Von 82 Zysten
wurden 80 mittels Zystektomie und anschlieRender peripherer Osteotomie oder
Kirettage therapiert, die Nachuntersuchungen ergaben eine Rezidivrate von 31,1%. Die
Expression von PTCH, SMO und GLI konnte in beiden Gruppen nachgewiesen werden.
Die Proben von Erkrankten mit Gorlin-Goltz-Syndrom waren bei allen Farbungen in allen
Schichten im Mittel starker angefarbt. Die Ergebnisse waren aufgrund der kleinen
StichprobengroR3e syndromaler Patient:innen nur fur SMO und GLI signifikant (p-Werte:
PTCH gesamt: 0,247; SMO-Kernfarbung im Stratum basale: 0,044 und im Stratum
superficiale 0,000; SMO-Kernmembranfarbung gesamt: 0,195; GLI gesamt: 0,046).
Schlussfolgerung: Die Ergebnisse zeigen, dass der SHH Pathway in allen OKCs
ablauft. Es zeigte sich eine signifikante Uberexpression von SMO und GLI in syndromalen
OKCs. Die Inhibierung des SHH-Pathways durch Hedgehoginhibitoren kdnnte in Zukunft
einen zusatzlichen Therapieansatz zur Senkung der Rezidivrate der OKCs bieten.



1.2 Englische Ausfihrung

Background: The odontogenic keratocyst (OKC) is a cyst of odontogenic origin in the
jawbone and occurs syndromically but also sporadically. The high recurrence rate of
OKCs after surgical removal remains a problem. As a side effect, regression of
odontogenic keratocysts was observed when using hedgehog inhibitors in patients with
Gorlin-Goltz syndrome. To improve our understanding of the pathogenesis, this study
investigated and compared the course of the Sonic Hedgehog Pathway (SHH-P) in
syndromic and non-syndromic OKCs.

Materials and methods: A retrospective data collection of the clinical parameters of 72
patients with 82 odontogenic keratocysts was performed. The course of the SHH-P was
examined by immunohistochemical staining for the proteins PTCH, SMO and the

transcription factor GLI in 56 samples.

Results: Out of a total of 72 patients, 10 were affected by Gorlin-Goltz syndrome. The
mean age at initial diagnosis was 42.9 a. Of 82 cases, 80 cases were treated by
cystectomy followed by peripheral osteotomy or curettage. The follow-up examinations
revealed a recurrence rate of 31.1%. The expression of PTCH, SMO and GLI could be
detected in both groups. The specimens from patients with Gorlin-Goltz syndrome were
on average more strongly stained in all layers with all stains. The results were only
significant for SMO and GLI due to the small sample size of syndromic patients (p-values:
PTCH total: 0.247; SMO nuclear staining in stratum basale: 0.044 and in stratum
superficiale 0.000; SMO nuclear membrane staining total: 0.195; GLI total: 0.046).

Conclusion: The results show that the Sonic Hedgehog Pathway occurs in all OKCs. A
significant overexpression of SMO and GLI was found in syndromic OKCs. The inhibition
of the SHH pathway by hedgehog inhibitors could offer an additional therapeutic approach
to reduce the recurrence rate of OKCs in the future.



2. Einleitung

2.1 Einfihrung

Bei der sogenannten odontogenen Keratozyste (OKC) handelt es sich um eine Zyste
odontogenen Ursprungs im Kieferknochen, die durch aggressives Wachstum und hohe
Rezidivraten gekennzeichnet ist (1-4). Oft wird sie als Zufallsbefund im
Orthopantomogramm (OPTG) entdeckt, da sich in vielen Fallen keine Symptome
manifestieren (1, 2, 5). Die Atiologie und Pathogenese dieser Zysten sind noch nicht
vollstandig geklart (5). Die aktuelle Theorie geht davon aus, dass sie aus

undifferenzierten Residuen der Zahnleiste entstehen (1, 3, 4).

Die Therapie der Wahl stellt in den meisten Fallen die Zystektomie (ehemals Partsch II)
mit anschlieender peripherer Osteotomie dar, teilweise werden je nach Indikation auch
Zystostomie (ehemals Partsch I) und Kieferteilresektionen angewandt (1, 4).

Das aggressive Wachstum kann grof3e Hart- und Weichgewebsdefekte verursachen.
Kennzeichnend ist die Ausbildung von Satellitenzysten durch das Einwachsen von
Zellstrangen in umgebendes Gewebe, die wiederum die Ursache fur Rezidive sind (1, 3-
5).

Die OKCs konnen solitéar oder multipel auftreten, bei Letzterem ist das Vorliegen eines
Gorlin-Goltz-Syndroms (NBCCS) zu hinterfragen. Hier handelt es sich um eine
genetische Erkrankung, die unter anderem mit Verkalkung der Falx cerebri,
Keratozysten, Skelettfehlbildungen der Wirbelsdule und der Rippen und multiplen
Basalzellkarzinomen (BCCs) einher. Grund dafir ist eine loss-of-function-Mutation im
Gen fur den Patched-Rezeptor (PTCH), der grundlegender Pfeiler im Sonic Hedgehog
Pathway (SHH-P) ist (1, 4, 5).

Der Hedgehog Pathway ist ein Weg der Signaltransduktion in Zellen von S&ugetieren,
der eine bedeutende Rolle in der Embryonalentwicklung spielt, eine Dysfunktion kann
Fehlbildungen zur Folge haben. Eine Stérung des Signalweges im Adulten kann mit
einem gehéauften Auftreten von Tumoren einhergehen, bei Patient:innen mit Gorlin-Goltz-
Syndrom ist diese Fehlregulation ursachlich fir multiple Basalzellkarzinome (6-9).



Das aggressive Wachstum, welches mit grof3flachigen Zerstérungen der Hart- und
Weichgewebe einhergeht, fordert eine zuverlassige Therapie. Da derzeit nach operativer
Entfernung das Auftreten von Rezidiven haufig beobachtet wird und damit nicht immer
zufriedenstellende Behandlungsergebnisse erzielt werden, gilt es, die Therapie noch
weiter zu verbessern. Die Beeinflussung des Sonic Hedgehog Pathway scheint dabei ein
erster Schlissel in der Unterbindung der Pathogenese zu sein und soll mit dieser

retrospektiven Studie intensiver untersucht werden.

2.2 Definition und Epidemiologie

Begrifflich stammt das Wort ,Zyste” vom griechischen Wort ,kystis“ ab, was Ubersetzt
.Blase“ bedeutet (1, 4). Eine Zyste definiert sich als ein mit Epithel ausgekleideter,

flissigkeitsgefillter Hohlraum (4).

Die OKC ist auch unter dem Namen Primordialzyste bekannt, ehemals wurde
entsprechend der Klassifikation der Kopf- und Halstumoren der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) von 2005 auch der Begriff ,keratozystischer
odontogener Tumor (KOT)“ verwandt (1). Die OKC ist im Kieferknochen zu lokalisieren
und weist ein expansives, jedoch nicht infiltratives Wachstumsmuster auf (4).

Bezlglich der Altersverteilung besteht Einigkeit in der Literatur, dass das Auftreten von
OKCs in allen Altersgruppen beobachtet werden kann (1, 3, 4, 10). Uber die Haufung in
den Lebensdekaden gibt es je nach Quelle unterschiedliche Angaben: mal wird eine
Haufung in der 2. bis 4. Lebensdekade angegeben (1), andere beschreiben eine Haufung
nur in der 2. bis 3. Lebensdekade (3, 4). Die Zeitspannen umfassen oft die dritte
Lebensdekade, daher ist hier ein Altersgipfel anzunehmen (10). Teilweise wird auch ein
zweiter Peak im 4. bis 5. Lebensjahrzehnt (1) oder dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt

angegeben (3).

Die Geschlechterverteilung betreffend wird die Angabe gemacht, dass OKCs haufiger bei
Mannern als bei Frauen auftreten (1, 3, 4, 10). Eine Pradisposition fur das méannliche

Geschlecht wird hierbei mit einem Verhéltnis von 2:1 angegeben (3).

Gemessen an allen odontogenen Zysten hat diese Entitat einen Anteil von circa 10 %
(10, 12).



2.3 WHO-Klassifikation odontogener Zysten

Tabelle 1: Tabellarische Ubersicht tiber die odontogenen Zysten entsprechend der
WHO-KIlassifikation von 2017 (12)

Odontogenic Cysts

Developmental origin Inflammatory origin
e Dentigerous cyst ¢ Radicular cyst
e Odontogenic keratocyst e Collateral inflammatory cyst
e Orthokeratinized odontogenic
keratocyst

e Lateral periodontal and botroyoid
odontogenic cyst

e Gingival cyst

e Glandular odontogenic cyst

e Calcifying odontogenic cyst

e Orthokeratinized odontogenic cyst

Im Jahr 2017 wurde von der World Health Organisation eine in der 4. Edition aktualisierte
Klassifikation odontogener Tumoren und Zysten vorgestellt. Die Unterteilung der
Tumoren erfolgt in benigne und maligne odontogene Tumoren, bei den odontogenen
Zysten unterscheidet man zwischen entwicklungsbedingtem und entziindungsbedingtem
Auftreten, wie in Tabelle 1 gezeigt wird. Die odontogene Keratozyste ist in die Kategorie
der entwicklungsbedingten odontogenen Zysten einzuordnen (11, 13). Etwa 10 % der

odontogenen Zysten sind Keratozysten (11).

In der vorherigen Klassifikation der WHO aus dem Jahr 2005 wurde die OKC noch in der
Kategorie der benignen Tumoren als ,keratozystischer odontogener Tumor® gefihrt (11,
13). Durch die Beurteilung verschiedener Charakteristika, wie zum Beispiel der hohen
Rezidivrate nach operativer Therapie, dem aggressiven lokal infiltrierenden
Wachstumsverhalten, der Assoziation mit dem Gorlin-Goltz-Syndrom und dem Vorliegen

von Mutationen im Patched-Rezeptor-Gen ordnete man diese odontogene Veranderung



eher den benignen Tumoren als den Zysten zu (13).

Diese im Fachkollegium umstrittene Einteilung wurde mit der aktualisierten Klassifikation
2017 revidiert. Zum einen fand man Mutationen des Patched-Rezeptors nun auch in
odontogenen Lasionen wie follikularen Zysten, die eindeutig nicht zu den Neoplasmen
gezahlt werden (14). Die in einigen Fallen erfolgreiche Therapie mittels Zystostomie,
auch bekannt als Marsupialisation, liefert einen weiteren Hinweis fur die Zuordnung zu

den zystischen Veranderungen (15, 16).

2.4 Klinische Merkmale und Diagnostik

2.4.1 Klinische Merkmale

Keratozysten gehdren laut Klassifikation der WHO zu den entwicklungsbedingten
odontogenen Zysten und lassen sich als mit Epithel ausgekleidete, flissigkeitsgefillte

Hohlraume, die im Kieferknochen auftreten kénnen, beschreiben (11).

Mehrheitlich treten OKCs zu 70-80% in der Mandibula auf, dort vor allem im posterioren
Anteil, der durch die Region der Weisheitszdhne, den Kieferwinkel und den Ramus
ascendens mandibulae genauer beschrieben werden kann (1-4, 11, 17). Von hier kann
eine grof3flachige Ausdehnung in den Processus coronoideus und den Processus
condylaris erfolgen (1). Der Nervus mandibularis kann verdrangt werden oder durch die

Zyste verlaufen, was die operative Therapie erheblich erschwert (3, 4).

Ebenfalls gibt es Manifestationen in der Maxilla. Dort sind vor allem die
Weisheitszahnregion (11-12%), die Eckzahnregion (7-11%) und das frontale Segment
der Maxilla von Regio 12-22 (5-7%) betroffen (3). Die Ausdehnung in den Sinus maxillaris

ist moglich (1).

OKCs konnen solitdr oder multipel auftreten, letzteres macht einen Anteil von 10 % aus

und ist haufig mit dem Gorlin-Goltz-Syndrom assoziiert (1, 11).

Oft werden sie als Zufallsbefund im OPTG bei zahnéarztlichen Untersuchungen entdeckt,

da sich in vielen Fallen keine Symptome manifestieren (1-4, 18). Bei Auftreten einer



sekundarbakteriellen Infektion sind, wie bei anderen infizierten odontogenen Zysten,
Schwellung, Schmerzen, Exsudation und Pusentleerung zu beobachten. Seltener treten
Hyp- und Parasthesien durch Komprimierung des Nervens,
Mundéffnungsbehinderungen und sogar Frakturen auf (1, 3, 4, 17). Bei manchen OKCs
liegt eine enge Lagebeziehung zu Zahnen vor, fortschreitendes Wachstum verursacht
hier Zahnverschiebungen, Zahnlockerungen und in Ausnahmeféllen auch

Wurzelresorptionen (3, 4).

Der Inhalt des Zystenlumens hat eine flissig bis breiige Konsistenz, die Keratinfilamente

sorgen fur eine strohgelbe Farbung (1, 3).

Rontgenologisch stellen sich OKCs als einkammrige Veranderungen, Veranderungen mit
bogigem Randsaum, multilobulare oder auch mehrkammrige Verénderungen im
Kieferknochen dar. Der Randsaum ist bedingt durch Sklerosierung zumeist scharf
begrenzt. Keratinfilamente im ansonsten transluzenten Zystenlumen sorgen fir eine
wolkige Erscheinung (1, 4, 15, 18).

Abbildung 1: OPTG einer ausgedehnten gekammerten Keratozyste im rechten
Unterkiefer

Eine lokale Radioluzenz kann auf eine Knochenperforation hinweisen. Diese tritt bedingt
durch das Wachstumsverhalten der Keratozysten auf: durch Verdrangung erfolgt eine



passive Auflosung des umliegenden Knochenmaterials. Bei Erreichen entsprechender

GroRe kann die Kortikalis durchbrochen werden.

Die Identifizierung dieser Entitat auf 2-dimensionalen Roéntgenbildern, wie zum Beispiel
dem Orthopantomogramm, stellt sich in der Maxilla bedingt durch Uberlagerungen von
Nasen- und Kieferhdhle deutlich schwieriger dar (1, 3, 4). Erheblich mehr Informationen

konnen daher aus 3-dimensionalen Bildgebungen abgeleitet werden (15).

Die operative Entfernung wird durch eine enge Lagebeziehung zum N. alveolaris inferior
deutlich anspruchsvoller und geht mit einem hoheren Risiko flr postoperative
Komplikationen im Sinne von Sensibilitatsausfallen im Versorgungsgebiet einher (1, 4).

In Abbildung 1 wird das OPTG einer ausgedehnten OKC im rechten Kieferwinkel gezeigt.
Trotz der immensen Ausdehnung hatte der Patient keine Beschwerden. Der Patient
wurde initial zur Verkleinerung des Zystenlumens mittels Zystostomie behandelt,
anschlieBend erfolgte eine Zystektomie mit peripherer Osteotomie. Zahn 47 konnte
aufgrund von Lockerung nicht erhalten werden. Der Heilungsverlauf verlief

komplikationslos.

2.4.2 Diagnostik

Die Erhebung von allgemeiner und spezieller Anamnese, extra- und intraorale
Untersuchung, réntgenologische Untersuchung sowie gegebenenfalls die Entnahme

einer Biopsie bilden die Grundpfeiler der Diagnostik (4).

Das Auftreten von OKCs kann in einigen Féllen auf ein bestehendes Gorlin-Goltz-
Syndrom hinweisen. Insbesondere liefern rezidivierende OKCs, multilokulare
Manifestationen und die Kombination mit BCCs dafur einen Hinweis. Mittels Erhebung
der Anamnese gilt es daher festzustellen, ob es sich um eine syndromal oder eine
sporadisch aufgetretene Veranderung handelt (1, 3). Bei Patientiinnen mit dem
naevoiden Basalzellkarzinom-Syndrom (NBCCS) treten in 65-70 % der Falle OKCs auf
(3). Laut Literatur sind circa 4-5 % aller Patient:innen mit OKC vom NBCCS betroffen (4).

In vielen Féallen treten OKCs, wie schon erwahnt, ohne Symptomatik als Zufallsbefund im

OPTG auf (1, 2, 4). Das heif3t fur die Diagnostik, Symptome kénnen, missen aber nicht,



auftreten. Extra-/intraorale Schwellung, Exsudation, Pusentleerung, Schmerzen, Hyp-
und Paradsthesie sind mdglich. Bei benachbarter Lage zu Zahnen werden

Lockerungsgrad und Sensibilitat der Z&hne tberprift (1, 4).

Von besonderer Wichtigkeit ist die rontgenologische Untersuchung. Als
zweidimensionale bildgebende Maflinahme gibt das OPTG einen ersten
Lokalisationsuberblick. Jedoch sollte eine dreidimensionale Aufnahme wie digitale
Volumentomographie (DVT) oder Computertomographie (CT) in Betracht gezogen
werden, um einen raumlichen Eindruck Gber Ausdehnung der Lasion und Lage zu
wichtigen Nachbarstrukturen zu gewinnen. Diese ermoglichen die Darstellung ossarer
Strukturen in hoher Auflésung (1, 3, 4).

Bei unklaren Befunden kann die Erstdiagnose mittels Biopsieenthahme und
anschlieBender pathohistologischer Untersuchung udberpraft und validiert werden.
Hierbei wird zwischen Aspirations- und Inzisionsbiopsie unterschieden (4).

2.4.3 Differentialdiagnosen

Eine sorgfaltige klinische und rontgenologische Diagnostik mit anschlielender
histopathologischer Untersuchung ist fur die Diagnosefindung bei OKCs zur Abgrenzung
gegenuber anderen Veranderungen unabdingbar.

Symptome wie extra-/intraorale Schwellung, Exsudation, Pusentleerung, Schmerzen,
Hyp- und Parésthesie, Zahnlockerung, Zahnverschiebung, Wurzelresorptionen treten
nicht explizit nur bei OKCs, sondern auch bei anderen zystischen Veranderungen auf (1,
4).

Einkammrige Transluzenzen in bezahnten Kieferabschnitten von Maxilla und Mandibula
kbnnten beispielsweise ebenfalls bedingt sein durch radikulare Zysten, laterale
Parodontalzysten, Residualzysten und follikulare Zysten (1, 4). Follikulare und radikulare
Zysten stehen in Relation zu einem Zahn, dies wird in manchen Féllen auch bei
Keratozysten beobachtet. Differentialdiagnostisch stehen follikulare Zysten mit dem
koronalen Anteil von verlagerten Z&hnen in Verbindung. Radikulare Zysten sind dagegen

an der Radix von avitalen Zahnen lokalisiert (4). Die follikulare Zyste ist die haufigste



klinische Fehldiagnose (1). AbschlieBend kann hier nur die histopathologische
Untersuchung des Zystenepithels eindeutigen Aufschluss Uber die vorliegende

Erkrankung geben.

Die haufige Lokalisation in der posterioren Mandibula ist ebenso bei Ameloblastomen zu
beobachten. Diese fallen réntgenologisch ebenfalls als multilobulare oder gekammerte
Veranderungen im Kieferwinkel auf, wobei das Auftreten von Keratozysten 10mal
haufiger ist (1). Ameloblastome fuhren haufiger zu nervalen Beeintrachtigungen und

Wurzelresorptionen, dagegen sind Patient:innen mit OKC haufiger symptomfrei (1, 4).

AulRer dem Ameloblastom muss bei mulitlobularen und gekammerten Veranderungen im
Kieferknochen differentialdiagnostisch auch an odontogene Myxome, zentrale
Riesenzellgranulome, Pseudozysten, Plattenepithelkarzinome sowie an maligne

Knochentumoren gedacht werden (1, 4).

2.5 Atiologie und Pathogenese

2.5.1 Atiologie

Urséchlich fur die Entstehung von OKCs ist eine Entwicklungsstérung der Zahnleiste (1,
3). Im Gegensatz zu radikuldaren Zysten sind entzundliche Reize hierbei nicht der
Ausloser (1, 4). Im Folgenden wird daher kurz die aktuell fihrende Theorie der

Zahnentwicklung beschrieben:

Die Odontogenese beginnt in der 6. Schwangerschaftswoche in der bereits
ausgebildeten primaren Mundhohle (4). Die Proliferation des Epithels der
Gesichtsfortsatze fuhrt zur Entstehung einer u-férmigen Epithelleiste, die auch als
Zahnleiste bezeichnet wird (1, 4). Uber Knospen-, Kappen- und Glockenstadium
entwickeln sich hier bis zur 12. Schwangerschaftswoche 10 Zahnanlagen, aus denen
spater die Milchzahne hervorgehen (1, 4). Ab der 8. Schwangerschaftswoche entwickelt
sich parallel dazu eine laterale Zahnleiste, die Ort der Entwicklung der Zahnanlagen flr
die Zusatzzahne ist (4). Nach Ausbildung der Zahnanlagen bildet sich die Zahnleiste etwa

bis zum 5. Entwicklungsmonat zurlick. In einigen Féllen erfolgt keine vollstandige



Auflésung und Epithelreste verbleiben im Mesenchym. Diese werden als Malassez-

Epithelreste oder Serres-Korper bezeichnet (1, 3, 4).

Die Entwicklung von OKCs scheint aus eben diesen undifferenzierten Residuen der

Zahnleiste zu entstehen (1, 3, 4).

Eine weitere Theorie vermutet eine Entstehung aus Auslaufern der Basalzellschicht der
oralen Schleimhaut (1, 3). Daflr gibt es mehre Hinweise. Bei Patient:innen mit
Keratozysten sind die meisten Epithelinseln beziehungsweise Mikrozysten, aus welchen
sich Rezidive manifestieren kdnnen, unter der oralen Mukosa zu finden. Aul3erdem
werden histologisch Invaginationen der Basalzellschicht der Mundschleimhaut
beobachtet, diese ahneln der Ausbildung der Zahnleiste in der Odontogenese. Verlieren
diese Invaginationen den Kontakt zur Mundschleimhaut, kénnen Epithelinseln im
Gewebe entstehen (1, 3, 19). Des Weiteren sind Rezidive der Keratozysten bei
Patient:innen, die therapeutisch mittels Resektion und Knochentransplantation behandelt
worden sind, beobachtet worden. Hierbei muss die Ursache aulRerhalb des
Transplantates, also im umliegenden Weichgewebe, liegen, da bei Resektionen die

betroffenen knéchernen Anteile grindlich entfernt werden (1, 3).

Diese beiden Theorien sind insofern vereinbar, dass Mundschleimhaut und Zahnleiste
beide ektodermalen Ursprungs sind. Die Steuerung dieser erfolgt durch ektodermale
Signale. Eine genetische Komponente, die unter Umstdnden eine Zystenentstehung
begilnstigen kdnnte, misste daher auf beide Strukturen &hnliche Auswirkungen haben
(1, 3).

2.5.2 Pathogenese

Das Wachstum der OKC geschieht auf der einen Seite passiv durch Verdrangung des
umliegenden Gewebes, wie es bei Zysten im Allgemeinen der Fall ist. Auf der anderen
Seite sind auch aktive epitheliale Wachstumsprozesse beteiligt (4). Allgemein ist das
Wachstum dieser Entitdten bedingt durch eine osmotische Druckdifferenz, entziindliche
Prozesse und mangelnde Lymphdrainage (1, 4). Der Prozess des Wachstums lauft
schubweise oder kontinuierlich ab (1).



Die Druckdifferenz entsteht durch osmotisch wirksame Stoffwechselprodukte und durch
Entzindungsmediatoren, die zu einer Verédnderung des osmotischen Gleichgewichtes
zwischen Zystenlumen und umgebenden Gewebe filhren (4). Infolgedessen stromt
extrazellulare Flussigkeit ins Lumen, da ein Druckausgleich ausgefuhrt werden soll. Die
epitheliale Auskleidung wirkt hierbei als semipermeable Membran. Durch das Einstrémen
der Flussigkeit steigt der Druck im Lumen weiter, was wiederum eine Osteolyse in der
Peripherie, beziehungsweise eine Verdrangung des umliegenden Gewebes, zur Folge
hat (1, 4).

Die Geschwindigkeit des Zystenwachstums kann durch das Bestehen entzindlicher
Prozesse beschleunigt sein (1, 4). Hierbei I6sen Bakterien eine Abwehrreaktion des
Organismus aus, die durch Aktivierung des Immunsystems gekennzeichnet ist. Die
Initierung der Immunantwort geschieht durch Vasodilatation und Erhéhung der
Gefal3permeabilitat, was eine erhdhte Durchblutung zur Folge hat. Dies ist Grundlage fur
die Chemotaxis von Immunzellen, deren Ziel die Zerstérung der Erreger ist (20). Dieser
zusatzliche Einstrom von extrazellularer Flussigkeit fihrt zur voranschreitenden
Erhdéhung des Gewebedrucks und somit zur Beschleunigung des Zystenwachstums (1,
4).

Das aktive epitheliale Wachstum ist unter anderem durch eine deutlich erhdhte
Mitoserate des Zystenepithels gekennzeichnet (1, 21). Im Vergleich zur Mitoserate von
radikularen Zysten ist die Aktivitat in OKCs um das Siebenfache erhoht (1). Vergleicht
man die Proliferationsrate des Stratum basale mit der Apoptoserate der oberen
lumenwarts liegenden Zellschichten, stellt man ein relatives Gleichgewicht fest, welches
Kennzeichen flir das geringe Entartungspotential ist (4). Das umgebende Bindegewebe
weist ebenfalls eine erhohte Wachstumsrate auf, wobei die Proliferation von
Zystenepithel und Bindegewebe nicht gleichmafiig, sondern multizentrisch stattfindet.
Daher zeigen sich radiologisch multilobulare und mehrkammrige Keratozysten. Dieses
Wachstumsmuster konnte fir das Auftreten von Satellitenzysten verantwortlich sein. Bei
Erreichen entsprechender Grol3e erfolgt eine Perforation der Kortikalis, sodass eine

Infiltration des Weichgewebes entstehen kann (1).

Molekularbiologische Untersuchungen geben ebenfalls Hinweise auf ein aktives
intrinsisches Wachstum. Eine erhohte Expressionsrate des Epidermal Growth Factors

(EGF) wurde in OKCs festgestellt. Dieser Wachstumsfaktor stimuliert die Proliferation



und Differenzierung von Zellen (1, 4, 21). Des Weiteren wurde das Auftreten von
Interleukin 1 und 6 beschrieben. Interleukin 1 induziert eine lokale Entziindungsreaktion
und stimuliert unter anderem Osteoklasten, die damit verbundene Osteolyse fuhrt zu
einem Abbau des umgebenden Knochengewebes. Interleukin 6 gehort wie Interleukin 1

zu den proinflammatorischen Zytokinen und regt die Epithelproliferation an (4, 21).

Die Beschreibung von Keratozysten als keratozystischer odontogener Tumor und die
damit verbundene Einordnung dieser Entitaten als intraossare Neoplasie odontogenen
Ursprungs in der bis 2017 aktuellen WHO Klassifizierung erfolgte unter anderem
aufgrund des aktiven Wachstumsmusters, welches eher dem einer tumordsen

Neubildung als dem anderer Kieferzysten gleicht (13).

2.5.3 Gorlin-Goltz-Syndrom

Das Gorlin-Goltz-Syndrom, auch als Gorlin-Syndrom oder unter dem Synonym Navoides
Basalzellkarzinom-Syndrom (NBCCS) bekannt, ist eine autosomal dominant vererbte
Erkrankung, die durch verschiedene Symptome gekennzeichnet ist (4, 9, 18).

Robert James Gorlin gab 1999 die minimale Préavalenz mit 1:60.000 an, andere Studien
bestétigen dieses Ergebnis (4, 18, 22). Mannliches und weibliches Geschlecht sind im
gleichen Verhaltnis betroffen (4, 23). Erste Symptome manifestieren sich schon in der
ersten und zweiten Lebensdekade (4). Bei vollstadndiger Penetranz weist das Syndrom

variable Expressivitat auf, eine Heterogenitat ist nicht nachgewiesen (24).

Krankheitsursache ist eine Mutation des Gens, welches fur den Patched-Rezeptor
codiert. Lokalisiert wird das Gen auf Chromosom 9¢22.3-q31 (2, 4, 9, 11, 25). Der
Patched-Rezeptor ist elementarer Grundpfeiler des Sonic Hedgehog Pathways, der
physiologischerweise in der Embryonalentwicklung ablauft und an der Ausbildung
verschiedener Organe beteiligt ist, unter anderem steuert er auch die Ausbildung der
Zahnleiste. Der pathologische Ablauf dieses Signaltransduktionsweges im
Erwachsenenalter steht mit dem Auftreten von Tumoren in Verbindung (2, 6-9, 26). Die
abnormale Aktivierung des SHH-P ist laut Jeng bereits in Tumoren der Haut, des Gehirns,
der Leber, der Gallenblase, des Pankreas, des Magens, des Colons, der Brust, der

Lunge, der Prostata und in hamatologischen Malignomen beschrieben worden (27).



Fur die Erstdiagnose erfolgt eine Unterteilung der Symptome in Haupt- und
Nebenkriterien, wobei das Vorliegen von 2 Hauptkriterien beziehungsweise von einem
Hauptkriterium und 2 Nebenkriterien als sichere Diagnose gilt (siehe Tabelle 2) (9, 18,
24). Klinisch besonders kennzeichnend sind folgende fiinf Symptome: Manifestation
multipler Basalzellkarzinome, odontogene Keratozysten, skelettale Fehlbildungen der

Rippen, Verkalkung der Falx cerebri und palmoplantare Pits (4, 9, 18).

Tabelle 2: Diagnosekriterien fur das Gorlin-Goltz-Syndrom (18, 24, 28)

Hauptkriterien Nebenkriterien
e Multiple (=2) BCCs oder ein e Makrocephalie
diagnostiziertes BCC im Alter von e Angeborene Anomalien des
unter 20 Jahren Gesichtsschadels wie z. B. Lippen-
e Odontogene Keratozysten Kiefer-Gaumenspalten
(histologisch validiert) e Skelettale Anomalien wie z. B.
e 3 oder mehr palmoplantare Pits Sprengel-Deformitat, Pectus
e Verkalkung der Falx cerebri excavatum, Syndaktylie
e Anomalie der Rippen e Diagnose Medulloblastom im
e Diagnose Gorlin-Goltz-Syndrom Kindesalter
bei einem Verwandten 1. Grades e Fibrome des Ovars oder des
Herzens
e Anomalien der Augen wie z. B.
Retinoblastome

BCC: Basalzellkarzinom

BCCs sind als Hauptmerkmal zu werten, sie treten bei Patient:innen mit NBCCS im
Unterschied zu Patient:innen ohne diese genetische Erkrankung besonders friih auf, das
durchschnittliche Manifestationsalter betragt 25 Jahre (24). Sie entwickeln sich aus
Basalzellndvi und manifestieren sie sich typischerweise an Stellen der Haut, die
besonderer Sonnenexposition ausgesetzt sind. Im Gesicht zahlen dazu vor allem Nase,
Wangen und die periorbitale Region, Manifestationen an nicht exponierten Flachen sind
bei diesen Erkrankten im Gegensatz zu nicht syndromalen BCCs sehr haufig (1, 24). Das
Auftreten multipler BCCs ist typisch, laut Bresler sind bereits Patient:innen beschrieben



worden, die im Laufe ihres Lebens von bis zu 500 BCCs betroffen waren (29).

Ein weiteres Hauptkriterium stellen OKCs dar, die bei 90 % der uber 20-jahrigen
Patient:innen mit NBCCS zu finden sind (28). Oft stellen sie das primare Symptom dar,
ahnlich wie bei den BCCs manifestieren sich syndromal auftretende Keratozysten im
Vergleich zu Patient:innen ohne Syndrom in jungerem Alter (1, 4). Erste OKCs treten
haufig schon in der zweiten Lebensdekade auf (3). Die Manifestationen sind bei
Patient:innen mit diesem Syndrom signifikant h&aufiger im Oberkiefer als im Unterkiefer
zu finden (11). AuRBerdem treten die OKCs bei Ihnen haufiger multipel auf (1, 11).

Die Pathogenese der BCCs bei Patient:innen mit Gorlin-Goltz-Syndrom wird mit der Two-
Hit-Hypothese nach Knudson erklart (4, 30, 31). Diese erklart die Karzinogenese damit,
dass eine gesunde Zelle insgesamt 2 mutagene Allele braucht, um ein Karzinom zu
entwickeln. Patient:innen mit Gorlin-Goltz-Syndrom haben einen konstitutionellen Defekt
in einem der zwei Allele des PTCH-Gens (first hit). Ein einzelner Defekt verursacht noch
kein Karzinom, erst durch den ,second hit‘, also einen zweiten Fehler in der DNA oder
den Verlust des normalen Allels am selben Locus, kann die Zelle maligne werden. Der
second hit entsteht zum Beispiel durch Fehler in der DNA-Replikation, er kann auch durch
Umweltfaktoren ausgeldst werden. Diesen Verlust des zweiten Allels nennt man Verlust
der Heterozygotie (loss of heterozygosity = LOH) (4, 14, 30-33). Das PTCH-Gen hat somit

eine Funktion als Tumorsupressor.

Gleiche Theorie kann ebenfalls auf die Pathogenese der Keratozysten syndromalen und
sporadischen Ursprungs angewendet werden (1, 32). Im Unterschied zu syndromal
auftretenden OKCs erfolgt der first-hit bei sporadisch auftretenden Zysten nicht durch die
Vererbung eines defekten Allels, sondern analog zum second-hit durch
Replikationsfehler oder den Einfluss von Umweltfaktoren (1).

Fur eine urséachliche Behandlung bei multiplen BCCs aufgrund eines Gorlin-Goltz-
Syndroms wird seit 2012 Vismodegib eingesetzt, welches den SHH-P inhibiert (9). OKCs
gelten als ein weiteres Hauptmerkmal des Syndroms (2, 5). Neben der erwiinschten
Unterbindung des SHH-P wurde interessanterweise in einigen Féllen eine Regression
der OKCs als Nebeneffekt beobachtet (9). Die anschlieBende operative Enukleation
wurde so fir den Chirurgen erleichtert und risikodrmer. Es ist zu untersuchen, ob und
inwiefern der Sonic Hedgehog Pathway im Gewebe der Zyste abléduft und ob diese

Dysregulation auch in non-syndromalen OKCs existiert.



2.5.4 Der Sonic Hedgehog Pathway

Der Hedgehog Pathway ist ein Weg der Signaltransduktion in Zellen von Saugetieren,
der eine bedeutende Rolle in der Embryonalentwicklung spielt, indem er zum Beispiel an
der Ausbildung verschiedener Organe wie Lunge, Zahnen und Augen beteiligt ist.
AulRerdem spielt er eine Rolle in der Festlegung von Anzahl und Position der Finger und
Zehen. Eine Fehlfunktion dieses Signalweges wahrend der Embryonalentwicklung kann
Fehlbildungen zur Folge haben (6, 7)

Er lauft physiologischerweise nur bis zur Geburt ab, eine Aktivierung im
Erwachsenenalter wird mit dem gehauften Auftreten von Tumoren assoziiert (6-9). Nach
aktuellem Stand gibt es drei verschiedene Hedgehog-Proteine: sonic hedgehog, indian

hedgehog und desert hedgehog (7).

Der Rezeptor des Sonic Hedgehog-Proteins (SHH) ist ein Transmembranprotein, der
Patched-Rezeptor (8, 9). Dieses Transmembranprotein steht funktionell in Verbindung
mit einem G-Protein gekoppeltem Rezeptor namens Smoothened (SMO), welcher sich
siebenmal durch die Plasmamembran windet (7, 8). Smoothened erfahrt eine
kontinuierliche Inhibierung durch PTCH, diese wird erst aufgehoben, wenn SHH an den
PTCH-Rezeptor bindet (8, 9). Erst dann kann SMO signalaktiv wirken und induziert
wiederum die Freisetzung des Transkriptionsfaktors GLI, der seine Wirkung am Zellkern
entfaltet. Er leitet dort die Transkription der entwicklungsrelevanten Zielgene ein.
Gleichzeitig erfolgt Uber die verstarkte Expression von PTCH eine negative
Ruckkopplung (7-9). Eine Regulation dieser Signalkaskade geschieht beispielsweise
Uber supressor of fused homolog (SUFU). Bei Abwesenheit von SHH ist SUFU an GLI
gebunden und inhibiert dessen Translokation in den Nucleus, in dessen Folge wird der
SHH-P unterbunden (7, 8). Bei Aktivierung des Signalweges durch SHH wird GLI aus
dem Komplex mit SUFU freigesetzt und die Kaskade kann ablaufen, SMO inhibiert dabei
die Funktion von SUFU (8). Der Ablauf des Sonic-Hedgehog-Pathways ist in Abbildung

2 schematisch illustriert (6, 8).

Das Auftreten multipler BCCs bei NBCCS ist auf eine Mutation im Gen, welches fir den
PTCH-Rezeptor codiert, zurtickzufihren (9, 23). In diesem Falle kann PTCH keine
Inhibition auf SMO austben, der SHH-P wird nicht unterbunden und kann weiterhin

ablaufen.



Fur eine urséachliche Behandlung bei multiplen BCCs aufgrund eines Gorlin-Goltz-
Syndroms wird daher seit 2012 Vismodegib eingesetzt, welches den SHH-P unterbricht,
indem es an das Transmembranprotein SMO bindet und es damit inhibiert (6, 9). So kann
die Aktivierung von GLI nicht mehr erfolgen und die Zielgene werden nicht transkribiert

(9).
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Abbildung 2: Schematischer Ablauf des Sonic Hedgehog Pathways in Anlehnung an
Athar (6) und Cochrane (8)

2.6 Histologische Merkmale

Ein existenzieller Part der Untersuchung besteht in der Validierung der Diagnose durch

die histologische Aufarbeitung des gewonnenen Zystenwandmaterials.

Man unterscheidet zwei unterschiedliche Varianten von OKCs: die orthokeratinisierte und
die parakeratinisierte Form, wobei die orthokeratinisierte Form von der WHO als
eigenstandige Entitat eingeordnet wird. Mischformen als orthoparakeratinisierte
Keratozysten sind ebenfalls beobachtet worden. Mit einer Haufigkeit von Uber 80 %

dominiert die parakeratinisierte Form das histologische Erscheinungsbild (1, 3, 34, 35).



In unserer Untersuchung wurden OKCs mit Orthokeratinisierung aus der Studie

ausgeschlossen.

2.6.1 Parakeratinisierte Form

Die parakeratinisierte OKC wird von einem mehrschichtigen Plattenepithel ausgekleidet,
welches wiederum vom Stroma umgeben wird (13). Zusammen bilden diese den
Zystenbalg (4). Durchschnittlich ist das auskleidende Epithel 6 bis 8 Zelllagen dick (1, 3,
11, 33, 34). In der Basalzellschicht des Epithels sind kubisch bis zylindrisch geformte
Zellen palisadenformig angeordnet. Die Nuclei im Stratum basale sind basalstandig
polarisiert und hyperchromatisch (3, 4, 13). Diagnostisch stellen diese beiden Merkmale
ein Hauptkriterium fur die histopathologische Identifizierung der parakeratinisierten OKCs
dar (1, 4, 11).

Erhbhte Mitoseraten werden in suprabasalen Schichten beobachtet. Das Stratum
spinosum und granulosum sind gering ausgepragt oder fehlen haufig ganz (4). Im
Stratum corneum befindet sich eine diinne gewellte Parakeratinschicht (3, 11, 13, 34). Im
Lumen sind zellkernhaltige Hornlamellen zu finden, teilweise kénnen auch Erythrozyten

nachgewiesen werden oder das Lumen zeigt sich ganzlich leer (3).

Im Stroma sind durch Aussprossung der Basalzellschicht gegebenenfalls Epithelstrange,
die Satellitenzysten ausbilden kdénnen, zu finden (2, 3, 33, 34). Auch das Auftreten von
odontogenen Epithelinseln ist beschrieben worden. Bei Patient:innen mit NBCCS treten

diese Veranderungen signifikant haufiger auf (3, 34).

Das Epithel ist durch eine durchgehende Basallamina vom Stroma getrennt, Reteleisten
sind in der Regel nicht nachweisbar (3). OKCs weisen per se keine Merkmale einer
Entziindung auf, je nach klinischer Symptomatik kdonnen sich die Reteleisten bei
inflammatorischen Prozessen allerdings zusammen mit einer Verdickung des
Zystenbalges ausbilden und die Differentialdiagnose erschweren (4). Das Bild einer
entzindeten Keratozyste ist des Weiteren gepragt durch das Vorhandensein von

Lymphozyten, polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten und Plasmazellen (1, 4).

Abbildung 3 zeigt ein mikroskopisches Bild des Epithels einer OKC in HE-Farbung. Auf



2. Einleitung

der linken Seite zeigt sich das Lumen mit gewellten Keratinfilamenten, mittig ist das
Zystenepithel zu sehen, basal davon liegt das Stroma.

von Keratinfilamenten lumenwarts und umgebenden Stroma basal, Hamatoxylin-Eosin-
Farbung

2.6.2 Orthokeratinisierte Form

Die deutlich seltener auftretende orthokeratinisierte odontogene Zyste unterscheidet sich
nicht nur histologisch von der parakeratinisierten Form, klinisch manifestieren sich bei
dieser Form Rezidive mit einer Rate von unter 2 % weit weniger haufig (13, 36). Das
Auftreten dieser Veranderungen erfolgt nicht multipel und wird nicht mit dem Gorlin-Goltz-
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Syndrom assoziiert (1, 13, 36, 37).

Ein dunnes einheitliches mehrschichtiges Plattenepithel von circa 4 bis 8 Schichten
kleidet diese Zysten aus, jedoch weist das Epithel eine Orthokeratinisierung auf (35, 36).
Die Zellen des Stratum basales sind flach bis kubisch geformt, eine Polarisierung weisen
sie nicht auf. Die Basalzellen bilden keine Palisadenstellung aus (13, 35, 36). Das
Stratum granulosum ist prominent ausgepragt und histologisch gut erkennbar (35-37).
Lumenwarts befinden sich Keratinfilamente, die im Vergleich zur parakeratinisierten
odontogenen Keratozyste weniger gewellt sind und dickere Schichten ausbilden (1, 35).
Aus der Basalzellschicht aussprossende Epithelstrange sind nur selten zu finden (1, 35-
37).

Aufgrund dieser Abweichungen der orthokeratinisierten odontogenen Zysten von der
parakeratinisierten Form teilt die WHO diese Zysten als eigene Entitat in die Klassifikation
der odontogenen Zysten ein (13, 36). Mischformen sind ebenfalls beschrieben worden
(1, 36).

2.7 Therapie

Oberstes Therapieziel ist die moglichst vollstandige Entfernung der OKC, um das
Auftreten von Rezidiven zu vermeiden. Gleichzeitig sollte moglichst atraumatisch
vorgegangen werden, um das Risiko fur Komplikationen gering zu halten. Aktuell finden
drei unterschiedliche Therapievarianten mit unterschiedlicher Invasivitdit Anwendung
(38). Hierbei ist festzuhalten, dass je héher die Radikalitéat im Vorgehen ist, desto geringer
die Wahrscheinlichkeit fur Rezidivierung (39). Jedoch missen im Gesichtsbereich

sensible Nachbarstrukturen beachtet werden, die es fur die Lebensqualitéat zu schonen
gilt.

Die Zystektomie (ehemals Partsch Il) mit anschlieBender peripherer Osteotomie gilt
aktuell als therapeutischer Goldstandard. Abhangig von der klinischen Situation und
Anamnese werden auch die Zystostomie (ehemals Partsch I) und Kieferteilresektion
angewandt (1, 4, 38, 39). Partsch I und Il sind nach ihrem Erstanwender Carl Franz Maria
Partsch (*1855, t+1932) benannt, der als Pionier zahnarztlicher Chirurgie gilt (4, 40). Er
stellte das Konzept der Zystostomie in 1892 und der Zystektomie in 1910 vor (40).



Im Folgenden werden die Vor- und Nachteile der Verfahren vorgestellt.

2.7.1 Zystektomie und periphere Osteotomie

Die Zystektomie wird als die vollstandige operative Entfernung der OKC mit

anschlieBendem speicheldichten Wundverschluss definiert (1, 4).

Sie wird insbesondere fir kleinere Keratozysten empfohlen, bei denen eine gute
chirurgische Zuganglichkeit gegeben ist (1, 3). Diese Therapievariante bietet den
Betroffenen eine etablierte operative Methode mit wenigen Komplikationen (1). Die
Entfernung in toto wird angestrebt, jedoch gestaltet sich dies teils schwierig, da das fragile
auskleidende Zystenepithel schnell reifldt. In diesen Fallen kann es zur Entfernung in

mehreren einzelnen Fragmenten kommen (3, 4, 17).

Im Anschluss an die Zystektomie werden zusatzliche MalRhahmen erhoben, um
sicherzugehen, dass alle Epithelreste bestmoglich entfernt werden, da nur so das Risiko

fur ein Rezidiv minimiert werden kann (1, 4).

Daher gab es hier Uber die Jahre mehrere Ansatze, bis vor wenigen Jahren galt der
Einsatz von Carnoy’scher Losung als bewahrter Standard. Die Losung besteht aus 6 ml
Ethanol (96 %), 3 ml Chloroform, 1 ml Eisessigsaure (99 %) und 1 g Eisen(lll)-chlorid
bestand. Sie wird vor oder nach der Entfernung des Zystenbalgs mit einem getrankten
Gazestreifen ins Lumen eingebracht und wirkt fur 3 bis 5 Minuten ein. Das Einbringen vor
der Entfernung sorgt fur ein erleichtertes Entfernen des Zystenbalgs durch Schrumpfung
und Farbung der OKC, ein Einbringen nach der Entfernung farbt verbliebene Epithelreste
schwarz (1, 3, 4, 17, 41). Die Losung bewirkt die Denaturierung von Proteinen und
Nukleinséduren und strebt die restlose Entfernung von Tumorauslaufern an (4, 41). Die
Anwendung ist inzwischen aufgrund der Zytotoxizitat der Carnoy’schen Ldsung nicht
mehr zu empfehlen, da es zu einer irreparablen Schadigung von umliegendem Gewebe
kommen kann. Auf3erdem gilt der Bestandteil Chloroform als krebserregend (41, 42).

Diese Methode gilt inzwischen als obsolet.

Deshalb wird heutzutage die sich der Zystektomie anschlieRende periphere Osteotomie
fur die mechanische Bearbeitung des ehemaligen Zystenlumens als Standard

angesehen. Wahrend friher eine Kirettage mit Handinstrumenten angewandt wurde,



werden heute rotierende Instrumente eingesetzt, um die oberste Knochenschicht, in der
potenzielle Epithelreste und Satellitenzysten sitzen kénnten, zu entfernen (1, 3). Damit
soll die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines Rezidivs gesenkt werden. Bei dieser
Methode ist es schwierig zu erkennen, welche Oberflachen bereits bearbeitet worden
sind, daher wurde vorgeschlagen, das Lumen mit Methylenblau einzufarben. So hat der
Operateur eine bessere Ubersicht, an welchen Stellen die Osteotomie noch nicht erfolgt
ist (1, 3).

Besonders zu beachten sind Bereiche, in denen das Epithel der OKC den Knochen
bereits perforiert hat und in die orale Mukosa einwéchst, tblicherweise tritt dies in der
Mandibula lingual auf (1, 17). Hierbei ist der Einsatz von Elektrokauterisation sinnvoll,
wobei darauf geachtet werden muss, den N. lingualis nicht zu verletzen (4, 17). Alternativ

sollte die Exzision der betroffenen Schleimhaut erfolgen (1).

Bei kleineren Zysten erfolgt nach der Entfernung eine kndcherne Regeneration des
ehemaligen Zystenlumens durch Reorganisation des Bindegewebes (4). Bei OKCs uber
20 mm werden die Lumina mit Augmentationsmaterial aufgefillt, da hier die
Reorganisation nicht zu erwarten ist (1). Dies kann mittels autogener Knochenspongiosa,
allogenem, xenogenem oder alloplastischem Knochenersatzmaterial realisiert werden (1,
4). In unserer Studie sind autogene Knochenspongiosa und xenogenes Ersatzmaterial

verwendet worden.

2.7.2 Zystostomie und anschlie3ende Zystektomie

Die Zystostomie, auch Zystenfensterung genannt, beschreibt eine Offnung des
Zystenlumens mit anschliel3ender Befestigung des Zystenepithels an der oralen Mukosa.
Mithilfe eines Drainagesystems wie einem Obturator wird das Zystenlumen
offengehalten, damit wird dieser Raum zu einer Nebenbucht der Mundhdhle (1, 3, 4). Die
Eroffnung der OKC fuhrt demnach zu einer Druckentlastung, somit gibt es keinen Reiz
mehr flr weiteres passives Wachstum. Diese Dekompression hat ein stetiges
appositionelles Knochenwachstum zur Folge, wodurch der Defekt sich langsam
verkleinert und ausheilt (1, 4). Diese Methode kann insbesondere bei ausgedehnten

Befunden oder kompromittierten Patient:innen erwogen werden.



Es ist nicht genau bekannt, ob das Keratozystenepithel durch das Epithel der Mundhdhle
von den Randern der Lasion her substituiert wird, oder ob es sich durch Metaplasie in
orale Mukosa umwandelt. Diese zwei Wege erklaren jedoch die Veranderung der
Zystenauskleidung zu Mundhoéhlenepithel (3).

Der Obturator muss bei regelmaRigen Kontrolluntersuchungen an die verheilenden
anatomischen Strukturen angepasst werden. Das Lumen wird zur Vermeidung einer
sekundaren Infektion mit Kochsalzlésung gespdult (1, 4). Bei jungen Patient:innen erfolgt
die Verkleinerung des Zystenlumens rascher, bei alteren Erkrankten kdnnen

ausgedehnte Buchten verbleiben (3).

Vorteilhaft bei dieser Therapievariante ist, dass sensible anatomische Strukturen wie N.
alveolaris inferior, Zahne und/oder Sinus maxillaris gegebenenfalls geschont werden
kénnen, die postoperative Morbiditat soll somit minimiert werden. Die Zystostomie wird
insbesondere bei grof3 ausgedehnten OKCs angewandt, um sensible benachbarte

Strukturen zu schonen (1, 3, 4).

Als Nachteil ist die Dauer der Behandlung zu sehen, die sich Gber mehrere Monate
erstrecken kann. Kontinuierliche Kontrollen erfordern eine gute Compliance seitens des
Betroffenen (1, 4).

Ein Problem kann das nach der Zystostomie verbliebene Zystenepithel darstellen.
Pathologische  Strukturen konnten entarten, es erfolgt keine vollstandige
pathohistologische Untersuchung des Zystenmaterials (1). Das Auftreten eines Rezidivs
ist mit hoherer Wahrscheinlichkeit als bei Zystektomie moglich. Eine sich der
Dekompression anschlieBende sekundare Zystektomie ist daher obligat, um das
Zystenepithel suffizient zu entfernen und den Knochendefekt primar zu verschlieen (1,
3, 4). Die Zystostomie erleichtert dabei die nachfolgende Zystektomie, da insbesondere
bei Patient:innen im fortgeschrittenen Alter und/oder mit reduziertem Allgemeinzustand

die Wundflache im Vergleich zur sofortigen Zystektomie verkleinert wird (1, 4).



2.7.3 Unterkieferteilresektion

Als invasivste Therapiemethode gilt die Unterkieferteilresektion (1, 3, 4, 38). Sie
beschreibt die vollstandige Entfernung der OKC inklusive des umgebenden Knochens.
(1, 39).

Auf der einen Seite werden Segmentresektionen, die mit einem Kontinuitatsverlust des
Knochens einhergehen, angewandt. Hierbei muss in der Mandibula der Verlauf des N.
alveolaris inferior besonders betrachtet und dieser eventuell lateralisiert werden. (1, 3,
38). Auf der anderen Seite wird bei marginalen Resektionen die Kontinuitat erhalten (1,

3, 38, 39). Kieferresektionen kdnnen maxillar und mandibular angewandt werden (38).

Anschlieend mussen rekonstruktive Techniken angewandt werden, um die
ausgedehnten Kontinuitatsdefekte zu versorgen (3, 4, 39). Dies kann mittels autogenen
Knochenblocken in  Kombination mit Miniplattenosteosynthese oder einer

Rekonstruktionsplatte bewerkstelligt werden (4).

Vorteilhaft an einer Kieferresektion ist die gesenkte Rezidivrate, die in der Literatur mit
0 % angegeben wird (1, 3, 38). Trotzdem muss eine Resektion griindlich abgewogen
werden, da hier bei einer benignen Veranderung ausgedehnte Substanzdefekte
entstehen konnen, die danach funktionell und &sthetisch umfangreich rekonstruiert
werden missen (1, 38). Nachteilig ist ebenfalls die hohe postoperative Morbiditat der
Patient:innen (1). Sie ist in Betracht zu ziehen bei Erkrankten, bei denen kein langfristiges
Follow-up maoglich ist (38). AulRerdem wird die Resektion notwendig bei anatomischer
Ausdehnung der Veranderung in den Condylus articularis und schadelbasisnahe

Regionen. Bei Entartungen der OKC ist sie ebenfalls angezeigt (1, 39).

2.8 Rezidive

In der Literatur gibt es unterschiedlichste Angaben fur die Rezidivrate von OKCs von 0
bis 100 % je nach Therapieintervention (3). Gehauft finden sich Angaben von im Bereich
von 30 bis 60 % (1, 2, 4). Diese hohen Rezidivraten stellen ein Problem fir die

Betroffenen dar, welches auch zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht gel6st wurde (1-4, 11).



Die breite Streuung der Rezidivraten resultiert aus verschieden grof3en Anteilen
syndromaler OKCs des jeweiligen untersuchten Kollektivs (2). Aufgrund genetischer
Mutationen beim NBCCS, die den Ausfall von Tumorsupressorgenen wie PTCH-1 zur
Folge haben, ist die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Rezidiven in dieser Gruppe

groler als bei sporadisch aufgetretenen OKCs (2).

Anatomisch ist das dinne Zystenepithel zu bemerken, welches kaum Reteleisten
ausbildet und daher mit dem Stroma nicht stabil verwachsen ist. Bei der Zystenentfernung
kann es reil3en und damit bleiben unter Umstanden unvollstandig entfernte Epithelreste

im Operationsgebiet zurtick. Aus diesen kann sich ein Rezidiv bilden (4).

Rezidive kbnnen des Weiteren aus Tochter- beziehungsweise Satellitenzysten entstehen
(2, 4, 43). Die Basalzellschicht des Zystenepithels entwickelt hierbei Aussprossungen in
umgebendes Hart- und/oder Weichgewebe. Intraoperativ sind die Aussprossungen mit
bloRem Auge nicht erkennbar, daher wird nach heutigem Wissensstand anschlie3end an
die Zystektomie eine periphere Osteotomie empfohlen (2, 3).

Ein dritter Weg fur die Entstehung von Rezidiven ist die echte Neubildung. Die Bildung
erfolgt, wie schon im Kapitel ,Atiologie“ beschrieben, aus den Malassez-Epithelresten,
die Residuen der Zahnleiste sind (1, 43).

Tritt ein Rezidiv innerhalb von 3 Jahren nach Entfernung auf, gehen Bell und Dierks
davon aus, dass es aus zuriickgebliebenem Zystenepithel oder aus Satellitenzysten

entstanden ist. Nach 3 Jahren ist eher von einer echten Neubildung auszugehen (1, 43).

Die erste postoperative Kontrolle sollte rontgenologisch spatestens nach 6 Monaten
erfolgen (1, 43). Danach sollte eine jahrliche ebenfalls réntgenologische Kontrolle fir
mindestens 5 Jahre stattfinden. Bei haufigen Rezidiven besonders bei Gorlin-Goltz-
Syndrom sind die Nachkontrollen gegebenenfalls lebenslang notwendig. (3) Da sich initial
haufig keine Symptome manifestieren, sind OPTG, seltener DVT/CT hier das
diagnostische Mittel der Wahl (4).



2.9 Fragestellung und Zielsetzung

Die hohen Rezidivraten bei OKCs bedirfen einer Verbesserung der Therapie. Neue
Therapieansatze konnten durch ein verbessertes Verstandnis der Pathophysiologie

dieser Entitat entwickelt werden.

Da OKCs ein Hauptkriterium bei Patient:innen mit NBCCS sein kénnen, wird zuerst die
Ursache fiir das Auftreten des Syndroms genauer betrachtet. Hier weil3 man zu aktuellem
Zeitpunkt, dass eine Mutation im PTCH-Rezeptor urséchlich fur die Erkrankung und
deren Symptome ist. Aufgabe dieser Studie ist daher die Untersuchung von syndromal

und nicht-syndromal aufgetreten OKCs in Bezug auf den Sonic Hedgehog Pathway.

Perspektivisch wére bei Nachweis des Ablaufens des Hedgehog Pathways in sporadisch
aufgetretenen OKCs die Anwendung eines Hedgehoginhibitors denkbar, um das

Rezidivrisiko zu senken.



3. Material und Methodik

3.1 Grundlagen der Studie

Fir diese Studie wurden retrospektiv 82 Gewebsproben von 72 Patient:innen mit OKCs
betrachtet, die im Zeitraum vom 01.01.2007 bis 31.12.2017 in der Charité
Universtitdtsmedizin Berlin operativ therapiert worden sind. Die Nachkontrollen wurden
bis einschlief3lich 30.04.2022 beobachtet.

Die Datenbank wurde durchsucht nach den ICD-10-Codes K09.0 (entwicklungsbedingte
odontogene Zysten), K09.2 (sonstige Kieferzysten), D16.42 (gutartige Neubildung des
Knochens und des Gelenkknorpels: Maxillofazial) und D16.5 (gutartige Neubildung des
Knochens und des Gelenkknorpels: Unterkiefer). Ein zugehoriger pathohistologischer
Befund musste die Diagnose OKC verifizieren. Die Begriffe Keratozyste, odontogene
Keratozyste, keratozystischer odontogener Tumor und Primordialzyste waren als
Diagnose zulassig. Eine im pathohistologischen Befund notierte Orthokeratinisierung

fuhrte zum Ausschluss aus der Studie.

Mittels eines Erhebungsbogens wurden nachfolgende klinische Daten erhoben.

3.2 Alter und Geschlecht

Es erfolgte die Erfassung von Geschlecht und Alter bei Erstdiagnose der Patient:innen.

3.3 Anamnese

Anamnestisch wurden KorpergroRe und Gewicht der Patient:innen dokumentiert.

Vorerkrankungen wurden ebenso wie Nikotin- und Alkoholabusus erfasst.

Bei den Vorerkrankungen wurde das Vorliegen eines Gorlin-Goltz-Syndroms und das
Auftreten odontogener Tumoren abgefragt. Auf3erdem wurde kategorisiert in Herz-

Kreislauf-Erkrankungen, rheumatische, infektibse, pulmonale, neurologische und



sonstige Erkrankungen, Diabetes und Allergien.

3.4 Erstmanifestationen und Rezidive

Dokumentiert wurde, ob es sich um eine Erstmanifestation oder ein Rezidiv handelt. Bei
einem Rezidiv wurden Diagnose, Jahr der Erkrankung und Lokalisation der primar
aufgetretenen Zyste ermittelt. Ein Rezidiv lag vor bei erneuter Diagnose einer OKC mit

gleicher Lokalisation wie im vorherigen Fall.

3.5 Klinische Symptome

Neben ganzlich asymptomatischen Zufallsbefunden wurden folgende Symptome erfasst:
Schmerzen, Schwellung, kndcherne Auftreibung, Hyp-/Parésthesien, Zahnlockerung/-
verschiebung, Fraktur, Fistelung und purulente Exsudation. Mehrfachnennungen sind

maoglich.

3.6 Rontgenologische Diagnostik

Die Art der Bildgebung wurde dokumentiert. Diese wurde zweidimensional mittels OPTG
oder dreidimensional per CT beziehungsweise DVT erstellt.

Die Lokalisation der Zyste wurde angegeben. Hierfur fand eine Unterteilung von Ober-
und Unterkiefer in 8 Segmente statt. Beide Kiefer weisen zwischen den Canini den
frontalen Bereich auf, nach dorsal schlieRen sich im Oberkiefer linke und rechte
posteriore Maxilla an. Im Unterkiefer schlie3en sich an das frontale Segment linker und
rechter Unterkieferkorpus an, der bis zum dritten Molaren reicht. Ab dem Kieferwinkel

beginnen linke und rechte posteriore Mandibula:

» Right Posterior Maxilla
=  Anterior Maxilla 13 — 23
= | eft Posterior Maxilla



= Left Posterior Mandibula

= Left Corpus Mandibulae 38 — 33

= Anterior Mandibula 33 — 43

* Right Corpus Mandibulae 43 — 48
» Right Posterior Mandibula

Bei einer Ausdehnung Uber mehrere Segmente wurde die Verdnderung zu dem am

posteriorsten liegendem Segment gezahilt.

Die Raumforderung wurde in mesiodistaler und craniocaudaler Richtung ausgemessen,
woraus sich die Lasionsflache in mm? ergibt. Bei Vorliegen von CT oder DVT konnte
durch eine zusatzliche mediolaterale Messung die GroéRe der Raumforderung

dreidimensional in mm?3angegeben werden.

Morphologisch erfolgte eine Einteilung der Zysten in einkammrig, Zysten mit bogigem
Randsaum, multilobular und gekammert. Ferner wurden Knochenperforationen,

Zahnverschiebungen, Wurzelresorptionen und die Lage zu vorhandenen Zahnen erfasst.

3.7 Operative Therapie

Die operative Therapie erfolgte in Intubationsnarkose, es erfolgte die Dokumentation der
Schnitt-Naht-Zeit und eine Kategorisierung der Operateure in Facharzt/-arztin und

Assistenzarzt/-arztin. Methodisch wurde unterschieden zwischen

e Zystektomie
e Zystostomie
o mit Kirettage und/oder
o mit peripherer Osteotomie
o Kieferteilresektion
o mit Kontinuitatsunterbrechung

o ohne Kontinuitatsunterbrechung

Sollte eine Nervbeteiligung vorgelegen haben, wurden Schonung oder Opferung

angegeben. Bei Verwendung von Knochenersatzmaterial wurde die Art des Materials



erfasst. Des Weiteren wurden intermaxillare Fixierung, Verwendung von Carnoy’scher

Losung und Zahnextraktionen dokumentiert.

3.8 Postoperative Komplikationen

Postoperativ wurde das Auftreten folgender Komplikationen kontrolliert:

¢ Nachblutungen
¢ Wundheilungsstdrungen
¢ Wundinfektionen/Abszessbildung

e sonstige Komplikationen

3.9 Nachkontrolle

Das Datum der Nachkontrolle lasst die Feststellung eines Follow-up Zeitraumes zu.
Dieser Zeitraum beginnt mit dem OP-Datum. Bei Feststellung eines Rezidivs zur
Nachkontrolle wurde das zugehoérige Datum dokumentiert, daraus konnte der Zeitraum
bis zur Rezidivmanifestation ermittelt werden. Bei Rezidivfreiheit wurde das aktuellste
Datum der Nachkontrolle, welches noch im Beobachtungszeitraum lag, verwandt, damit
die OKCs langstmdglich nachbeobachtet werden.

Zur Nachuntersuchung wurden aufféllige Informationen Uber Narbenverhaltnisse, den
Zustand von N. alveolaris inferior, N. lingualis und N. facialis, extra- und intraorale

Schwellungen, Asymmetrien und die Mundoffnung aufgenommen.

Die Art der rontgenologischen Nachkontrolle wurde erfasst, hierbei handelte es sich um
OPTG, DVT oder CT. Das Vorliegen eines Rezidivs wurde mithilfe dieser Bildgebung

ausgeschlossen oder bestéatigt.

Da die Nachkontrollen oft extern erfolgt sind oder Patient.innen keine ausreichende

Compliance aufwiesen, gibt es hier nicht fur jeden Fall vollstandige Daten.



3.10 Pathohistologische und immunhistochemische Auswertung

Von 82 Fallen lagen insgesamt 58 histologische Praparate vor, die 51 Falle betreffen und
von 44 Patientiinnen stammten. Aus den pathohistologischen Befunden der OKCs
wurden folgende Parameter erfasst: Eingangsdatum, Diagnose, Keratinisierung, Anzahl
der Gewebsstiicke, Grof3e der Gewebssticke. Eine Orthokeratinisierung fihrte zum

Ausschluss aus der Studie.

Des Weiteren wurde das Vorliegen von BCCs bei Patientiinnen mit NBCCS im
Beobachtungszeitraum erfasst. Hierbei wurden Anzahl der Befunde, jeweiliges
Eingangsdatum, Rezidivstatus, Anzahl der Gewebsstlicke, Grol3e der Gewebsstlicke,

Lokalisation und Diagnose notiert.

In Zusammenarbeit mit dem Zentrum fir Pathologie, Charité Universitatsmedizin, wurden

die Praparate der OKCs von den Mitarbeitern herausgesucht und eingefarbt.

3.10.1 Prinzip der immunhistochemischen Farbungen

Die immunhistochemische Untersuchung ist eine in der Pathologie eingesetzte Methode
zur gezielten Sichtbarmachung von zu untersuchenden Proteinen. Das Prinzip der
Immunhistochemie beruht auf einer Antigen-Antikorper-Reaktion. Es werden spezifische
mono- oder polyklonale Primarantikérper eingesetzt, die eine hohe Affinitat zu einem
bestimmten Antigen haben und an dieses binden. Uber ein Detektionssysytem, welches
mit dem Primarantikdrper gekoppelt wird, kénnen so gezielt die zu untersuchenden
Proteine sichtbar gemacht werden. In dieser Studie wurde die immunhistochemische

Untersuchung in Bezug auf die Antigenexpression von PTCH, SMO und GLI gemacht.

Die immunhistochemische Farbung erfolgte automatisiert im BOND MAX Autostainer der
Firma Leica. Als Nachweissystem wurde das BOND Polymer Refine Detection der Firma
Leica verwandt. Dies ist laut Hersteller ein stark verstarkendes, biotinfreies

Nachweissystem, welches eine intensive Farbung erzeugen soll.



3.10.2 Vorbereitung der Gewebeproben

Die Untersuchung erfolgte an formalinfixierten, in Paraffin eingebetteten Gewebeproben.
Mithilfe eines Mikrotoms wurden 2 pm dicke Schnitte hergestellt und auf einen
Objekttrager tberfuhrt. Anschlie3end erfolgte eine Trocknung der Schnitte bei 56°C im
Brutschrank fur 12 h. Danach wurden die Praparate im BOND MAX Autostainer
folgendermal3en weiterbehandelt:

Durch eine 20-minutige Lagerung im Xylol-Bad erfolgte eine Entparaffinierung. Danach
wurde die Rehydrierung mit einer absteigenden Alkoholreihe angeschlosssen.

Schlief3lich wurde mit Tris-Puffer gespuilt.

Zur Demaskierung der Antigene wurden die Gewebeschnitte 5 min in Citratpuffer bei
pH=6 gekocht und nach dem 10-minutigen Abkuhlen mit Tris-Puffer gespilt. Damit eine
unspezifische Bindung der Antikbrper vermieden wird, wurden die Bindungsstellen
nachfolgend mit BSA-Losung 1 % fur 2 h bei Raumtemperatur geblockt. Nach der
Inkubationszeit wurde die Losung ablaufen gelassen und vorsichtig abgenommen. Es

erfolgt keine Spulung.

3.10.3 Farbevorgang

Nach Entparaffinierung wurde der jeweilige Antikdrper aufgetragen. Hierbei wurde in
einer feuchten Kammer gearbeitet, um die Austrocknung wéahrend der Inkubation zu
vermeiden. Nach einer Inkubationszeit Giber Nacht bei 4 °C wurde dieser mit Tris-Puffer
abgespilt und zur Blockierung der Peroxidaseaktivitat wurde 3 %iges Wasserstoffperoxid
und danach der Bruckenantikérper aufgetragen, welcher abhangig von der Klonalitat des
primaren Antikérpers ausgewéahlt wurde. Dieser wirkte fir 60 min bei Raumtemperatur
ein. Es folgte wieder ein Waschgang mit Tris-Puffer. Es schlief3t sich eine Inkubation mit
der Polymerreagenz an, deren Bestandteile polymere Konjugate aus

Meerrettichperoxidase (horse radish peroxidase, HRP) und terti&ren Antikérpern sind.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der immunhistochemischen Farbung in
Anlehnung an Dauter (1)

Mittels des Chromogens 3,3 -Diaminobenzidin (DAB) wurden die Antigen-Antikdrper-
Bindungen in braunlicher Farbe sichtbar gemacht. Es erfolgte eine 5-minitige Spulung
mit Leitungswasser. Eine Gegenfarbung mit Hamatoxylin dient zur Sichtbarmachung der
Zellkerne. Anschlie3end wurden die Gewebeschnitte erneut mit Leitungswasser gespult.

In einer aufsteigenden Alkoholreihe wurde dehydriert.

Zuletzt wurden die Proben mit Permount eingedeckt und fir eine lange Haltbarkeit mit

Klarsichtlack versiegelt.

In Abbildung 4 ist das Prinzip der immunhistochemischen Farbung schematisch

dargestellt.



3.10.4 Verwendete AntikOrper

Die OKCs wurden in Bezug auf den Sonic Hedgehog Pathway angefarbt, speziell
untersucht worden sind die Proteine PTCH, SMO und der Transkriptionsfaktor GLI. Dafur
sind folgende Antikérper verwandt worden:

Tabelle 3: Ubersicht tber die verwendeten Antikorper fir die immunhistochemische
Farbung

Firma Verdinnung Monoclonal/Polyclonal
PTCH abcam 1:200 polyclonal
SMO Santa Cruz 1:50 monoclonal
GLI-1 Santa Cruz 1:100 monoclonal

PTCH: Patched, SMO: Smoothened, GLI-1: Transkriptionsfaktor GLI

3.10.5 Auswertung der Farbungsintensitaten

Pro Praparat lag eine HE-Farbung zur Ubersicht und 4 immunhistochemische Farbungen

vor:

-  PTCH-Farbung

- SMO: Kernfarbung

- SMO: Kernmembranfarbung
- GLI-Farbung

Vier unterschiedliche Farbeintensitaten wurden unterschieden:

- 0: nicht angefarbt

- 1: schwach angefarbt

- 2: mittelkraftig angefarbt
- 3: stark angefarbt

Die Auszahlung erfolgte im Epithel der OKC in 3 Schichten getrennt nach Stratum basale
(SB), Stratum intermedium (SI) und Stratum superficiale (SS) per Lichtmikroskop. Dabel
wurden die Farbungsintensitaten im kompletten Préparat beriicksichtigt. Die Intensitéaten
wurden in Prozent erhoben. Die Auszahlung der Intensitaten erfolgte in enger

Zusammenarbeit mit Frau Prof. Dr. med. Korinna J6hrens.



Fur die Auswertung wurden die Werte folgendermal3en in einen Score umgewandelt:

3*(Prozentwert Intensitat 3) + 2*(Prozentwert Intensitat 2) + 1*(Prozentwert Intensitat 1)

=X

So ergibt sich fur jede Schicht ein Score von 0 bis maximal 300. Je hoher der Score,
desto intensiver die Farbung. Fasst man alle 3 Schichten zusammen ergibt sich ein Score

von 0 bis maximal 900.

3.11 Statistische Auswertung

Die Dokumentation aller gewonnenen Daten erfolgte in einer Exceltabelle. Diese Daten
wurden in das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 27 Ubertragen, welches zur
statistischen Auswertung und fur die Erstellung der zugehdrigen Diagramme verwandt

wurde.

Fur einige Patient:innen lagen mehrere Falle vor, dies wurde auf verschiedene Arten
berticksichtigt. Es musste unterschieden werden, ob dieser Parameter sich im Laufe der
Zeit andern konnte oder nicht. Bei unveranderlichen Parametern (wie z.B. Geschlecht
oder Alter bei Erstdiagnose) wurde die Auswertung auf die Zahl der Patient:innen
bezogen. Bei nominalen Skalenniveaus wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Bei
ordinalen Skalenniveaus wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Bei metrischen

Skalenniveaus wurde der t-Test angewandt.

Bei veranderlichen Parametern wurden die Falle des jeweiligen Betroffenen entweder
gemittelt oder es erfolgte eine Auswertung uber verallgemeinerte Schéatzgleichungen.
Hierbei wurden die doppelten Falle Gber die Patienten-ID berticksichtigt. Bei nominalen
Skalenniveaus wurde hierbei ein binar logistischer Modelltyp gewahlt, bei metrischen

Skalenniveaus wurde ein lineares Modell angewandt.



4. Ergebnisse

4. Ergebnisse

4.1 Fallzahl

Es wurden 82 odontogene Keratozysten in die Studie eingeschlossen, die im
Beobachtungszeitraum von 01.01.2007 bis 31.12.2017 an der Charité
Universitadtsmedizin Berlin therapiert worden sind. Diese 82 Falle verteilen sich auf 72
Patient:innen. Von den 72 Erkrankten weisen 10 (14 %) das Gorlin-Goltz-Syndrom auf,
62 (86 %) dagegen nicht.

4.2 Alter bei Erstdiagnose

Alter bei Erstdiagnose

30

Anzahl

<20 21-40 41-60 61-80 81-100

Altersklassen

Abbildung 5: Altersverteilung bezogen auf alle Patient:innen

Die Patient:innen waren zwischen 6 und 86 Jahren alt. Im Mittel belief sich das Alter bei
der Erstdiagnose auf 42,90 a. Die Altersklasse der 41- bis 60-Jahrigen ist mit 27
Betroffenen (37,5 %) am grof3ten, danach folgt mit 23 Patient:innen (31,9 %) die Gruppe
der 21- bis 40-Jahrigen. Mit 11 Personen (15,3 %) schlie3t sich die Gruppe der 61- bis

36



80-Jahrigen an, 10 Betroffene (13,9 %) waren zwischen 0 und 20 Jahre alt. Ein einziger
Patient (1,4%) befindet sich mit 86 Jahren in der Altersklasse 81-100. Abbildung 5 gibt

eine Ubersicht tiber diese Altersverteilung.

Das Balkendiagramm in Abbildung 6 mit der Unterteilung nach Patient:innen mit und ohne
Gorlin-Goltz-Syndrom macht ersichtlich, dass 40 % (4 Personen) der Erkrankten mit
Syndrom in der Altersklasse 0-20 liegen, bei Personen ohne Syndrom macht diese
Altersklasse einen Anteil von 9,7 % (6 Personen) aus. Die folgenden Prozentwerte
beziehen sich jeweils auf die Anzahl der Patienten an ihrer zugehdrigen Gruppe, also am
Anteil von Patienten mit Syndrom (n=10) oder ohne Syndrom (n=62). Dieser Unterschied
ist signifikant (p=0,010, Chi-Quadrat-Test). In Altersklasse der 21- bis 40-jahrigen
befinden sich 2 Erkrankte (20 %) mit Gorlin-Goltz-Syndrom und 21 Personen (33,9 %)
ohne Syndrom. Bei den 41- bis 60-jahrigen sind 3 Erkrankte (30 %) mit Gorlin-Goltz-
Syndrom und 24 Personen (38,7 %) ohne Syndrom zu zahlen. Nur ein Syndrompatient
(10 %) ist unter den 61- bis 80-J&hrigen, 10 symptomfreie Personen (16,1 %) befinden
sich ebenfalls in dieser Gruppe. Ein einziger Patient (1,6%) ohne Syndrom macht die

Gruppe der 81- bis 100-Jéhrigen aus.
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Abbildung 6: Altersklassen unterteilt nach Patient:innen mit und ohne Gorlin-Goltz-
Syndrom



Die Untersuchung aller 5 Altersklassen in Bezug auf Unterschiede bezuglich der
Verteilung von Patient:innen mit und ohne Syndrom ergab keine Signifikanz (p=0,116,
Mann-Whitney-U-Test).

Vergleicht man das Alter bei Erstdiagnose zwischen Patient:innen mit und ohne Gorlin-
Goltz-Syndrom werden folgende Unterschiede ersichtlich: Betroffene mit NBCCS weisen
das mittlere Alter von 33,8 a bei Erstdiagnose auf, Betroffene ohne Syndrom sind im
Mittel 44,37 a alt und erkranken damit spater. Das Ergebnis ist nicht signifikant (p=0,094,
t-Test).

Im Boxplot von Abbildung 7 zeigt sich bei den Patient:innen ohne Gorlin-Goltz-Syndrom
eine groRere Spannbreite, das Maximum liegt héher und das Minimum tiefer als in der
anderen Gruppe. Das mediane Alter liegt etwas hoher. Die interquartile Range liegt

ebenfalls in einem hoheren Bereich als bei Erkrankten mit Syndrom.
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Abbildung 7: Vergleich der Altersverteilung zwischen Patient:innen mit und ohne Gorlin-

Goltz-Syndrom



Mannliche Patienten waren bei der Erstdiagnose durchschnittlich 43,43 Jahre alt, Frauen
41,78 Jahre, der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,728, t-Test).

4.3 Geschlecht

Von den insgesamt 72 Patient:innen waren 49 (68 %) mannlich und 23 (32%) weiblich.

Damit ergibt sich ein Verhaltnis von 2,1:1 von méannlich zu weiblich.

In der Gruppe der 10 Personen mit Gorlin-Goltz-Syndrom gibt es 4 méannliche (40 %)
Patienten und 6 weibliche (60 %) Patientinnen. Bei den Patient:innen ohne Syndrom
(n=62) sind 45 (73 %) mannlich und 17 weiblich (27 %). Der Unterschied ist statistisch
signifikant (p-Wert: 0,04, Chi-Quadrat-Test).
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Abbildung 8: Anzahl der Patient:innen mannlichen und weiblichen Geschlechts in Bezug
auf das Vorhandensein eines Gorlin-Goltz-Syndroms



4.4 KorpergroRe und Gewicht

Weibliche Patientinnen waren im Durchschnitt 164,83 cm grof3 und 70,4 kg schwer.

Mannliche Patienten waren im Durchschnitt 179,63 cm grol3 und 81,4 kg schwer.

4.5 Anamnese

Die Erfassung des aktuellen Gesundheitszustandes und potenziell relevanter Vorbefunde
geschah Uber die Erhebung der Anamnese. Im Rahmen der allgemeinen Anamnese
zeigte sich, dass bezogen auf 82 Falle folgende Begleiterkrankungen in absteigender
Reihenfolge bekannt waren: Allergien gegen Medikamente oder Sonstiges (29,3%),
Herz-Kreislauferkrankungen (24,4%), psychische Erkrankungen (9,8%), pulmonale
Erkrankungen (9,8%), neurologische Erkrankungen (6,1%), Diabetes (2,4%) und
rheumatische Erkrankungen (1,2%).

Familienanamnestisch war bei einem Patienten das Auftreten des NBCCS bekannt. Ein
anderer Patient hatte konsanguine Eltern.

Bei 11 Fallen ist das Auftreten von odontogenen Tumoren bekannt gewesen.

Die Anamneseerhebung ergab weiterhin, dass in 19 Féllen Patient:innen Raucher waren.
Es wurden 5 bis 40 Zigaretten pro Tag konsumiert, im Mittel waren es 14.

In 6 Féallen wurde Alkoholkonsum angegeben.

4.6 Erstmanifestationen und Rezidive

Bei Erstvorstellung der Patient:innen wurde festgehalten, ob in der Vergangenheit bereits
eine OKC mit gleicher Lokalisation therapiert worden ist. Damit wurden

Erstmanifestationen von Rezidiven unterschieden.

Von insgesamt 82 Zysten handelte es sich bei 34 Fallen (41,5 %) um ein Rezidiv,
dagegen waren 48 Zysten (58,5 %) Erstmanifestationen von OKCs. Bei den Rezidivfallen

gibt es eine Spannbreite von der ersten bis zur neunten Rezidivmanifestation.



In der Gruppe der syndromal aufgetretenen OKCs gibt es 9 (81,8 %) Rezidive und 2
(18,2 %) Erstmanifestationen. In der Gruppe der non-syndromal aufgetretenen OKCs gibt
es 25 (35,2 %) Rezidive und 46 (64,8 %) Erstmanifestationen. Dies wird in Abbildung 9
dargestellt.

Das Auftreten von Rezidiven ist damit signifikant haufiger bei Patient:innen mit NBCCS
(p=0,012, verallgemeinerte Schéatzgleichungen (GEE)). Das Odds Ratio gibt fir
Patient:innen mit Syndrom ein 8,28fach hoheres Risiko fiir ein Rezidiv an gegenuber

Patient:innen ohne Syndrom.
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Abbildung 9: Anzahl der Falle von Erstmanifestationen und Rezidiven unterteilt nach
Vorliegen eines Gorlin-Goltz-Syndroms

4.7 Klinische Symptome

In 42 Féllen (51,2 %) waren keine Symptome fir eine OKC aufgetreten, somit handelt es
sich um Zufallsbefunde im Rahmen einer standardméfigen Bildgebung.

Wenn Symptome aufgetreten sind, dann waren das in absteigender Haufigkeit folgende:
Schwellung (25,6 %), Schmerzen (22,0 %), Hyp-/Parasthesie (12,2 %), Exsudation von



Pus (11,0 %), knécherne Auftreibung (4,9 %), Fistelung (4,9 %), Kieferklemme (2,4 %),
Zahnlockerung (2,4 %), bezogen auf die Anzahl der Zysten (n=82). Es wurden keine
Kieferfrakturen beobachtet. Mehrfachnennungen sind pro Fall méglich. Eine Ubersicht
gibt Abbildung 10.
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Abbildung 10: Haufigkeiten von Symptomen bezogen auf die Anzahl der Falle

Die statistische Untersuchung, ob ein Zusammenhang zwischen réntgenologischer
GroRRe und asymptomatischen Befunden besteht, ergab keine Signifikanz (p-Wert=0,991,
GEE).

4.8 Radiologisches Erscheinungsbild

4.8.1 Lokalisation

Von insgesamt 72 Patient:innen manifestierte sich der Uberwiegende Anteil der OKCs
(n=60, 83,3 %) in der Mandibula. Bei 12 Patient:innen trat die Verdnderung dagegen in



der Maxilla auf (16,7 %). Bei einer Ausdehnung tUber mehrere anatomische Segmente

wurde die Veranderung jeweils zu der am weitesten posterior gelegenen Region gezahilt.

Dabei ist mit 37 Patient:innen (51,4 %) die posteriore Mandibula am haufigsten betroffen
gewesen und macht somit Uber die Halfte der Verdnderungen aus. Mit 22 Patient:innen
(30,6 %) folgt das Corpus mandibulae. In der anterioren Mandibula, die den Bereich
zwischen den Eckzahnen umfasst, wurde dagegen nur eine einzige Veranderung (1,4 %)
festgestellt. In der posterioren Maxilla konnten 10 Veranderungen (13,9 %) gezahlt
werden, in der anterioren Maxilla dagegen 2 (2,8 %). Eine genaue Ubersicht ist in Tabelle

4 dargestellt.

Tabelle 4: Rontgenologische Lokalisation der odontogenen Keratozyste bezogen auf die
Anzahl von 72 Patient:innen

Lokalisation Anzahl Prozent
Maxilla posterior 10 13,9
Maxilla anterior 2 2,8
Mandibula posterior 37 51,4
Corpus mandibulae 22 30,6
Mandibula anterior 1 1,4
Gesamt 72 100,0

In der Gruppe der syndromal aufgetretenen OKCs gestaltete sich die Lokalisation wie
folgt: die Halfte der Veranderungen (n=5, 50 %) war in der posterioren Maxilla lokalisiert.
Zwei Patient:innen (20 %) weisen die Lokalisation in der posterioren Mandibula auf und
2 Patient:innen (20 %) im Corpus mandibulae. Eine Person (10 %) hatte die OKC in der

anterioren Mandibula.

Die Auswertung der Lokalisationen getrennt nach Patient:innen mit und ohne Gorlin-

Goltz-Syndrom wird in Abbildung 11 dargestellt.

Bei den non syndromal aufgetretenen OKCs war die Verteilung anders: bei 5
Patient:innen (8 %) trat die OKC in der posterioren Maxilla auf, bei 2 Patient:innen (3,2 %)

in der anterioren Maxilla. Mit 35 Patientiinnen (56,5%) gab es die meisten



Manifestationen in der posterioren Mandibula, gefolgt von 20 Manifestationen (32,3 %)

im Corpus mandibulae. In der anterioren Mandibula gab es in dieser Gruppe keinen Fall.

Beim Vergleich der Lokalisation der OKCs zwischen syndromal und nicht-syndromal
aufgetretenen Veranderungen wurde ersichtlich, dass bei Patient:innen mit Gorlin-Goltz-
Syndrom die Lokalisation signifikant haufiger auf die Maxilla fiel (p-Wert 0,002; Chi-
Quadrat-Test). Non-syndromal aufgetretene OKCs waren dagegen signifikant haufiger in
der posterioren Mandibula lokalisiert (p-Wert 0,032; Chi-Quadrat-Test).
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Abbildung 11: Lokalisation in der Bildgebung getrennt ausgewertet in Bezug auf das
Vorliegen eines Gorlin-Goltz-Syndroms

4.8.2 Anzahl der Zysten

Von insgesamt 82 Fallen konnte bei 71 Fallen eine Auswertung der Bildgebung erfolgen.
Bei 64 Féllen (90,1 %) und damit der deutlichen Mehrheit, lag eine einzelne solitdre OKC
vor. Funf Falle (7 %) wiesen 2 Zysten auf, wobei davon 3 Falle mit dem NBCCS assoziiert
waren, die Ubrigen 2 Falle dagegen nicht. Zwei Falle (2,8 %) mit 3 zystischen Lasionen
waren ebenfalls Patient:innen mit NBCCS zuzuordnen. Die 7 Falle von multiplem

Auftreten liegen bei 7 verschiedenen Patient:innen vor.



Der Anteil multipler Zysten an den non-syndromalen Fallen macht damit 3,3 % aus, in der
Gruppe der syndromalen OKCs liegt der prozentuale Anteil bei 50 %. Das Auftreten
multipler OKCs ist damit signifikant haufiger in der Gruppe der Patient:innen mit Gorlin-
Goltz-Syndrom beobachtet worden (p-Wert=0,000, GEE).

4.8.3 Radiologische GroRRe

Von insgesamt 82 Fallen lag bei 71 Fallen eine auswertbare Bildgebung vor. Da nicht bei
allen Féllen eine dreidimensionale Bildgebung vorlag, wurde die radiologische Grol3e

Uber den zweidimensionalen Flacheninhalt ermittelt.

Die Zysten variierten in der GréRe von 45 mm? bis 2520 mm?2. Im Mittel belief sich die
GroRe auf 529,31 mm?2. In der Gruppe der Patient:innen mit Gorlin-Goltz-Syndrom liegt
der Mittelwert bei 524,2 mm?, in der Gruppe der nicht-syndromal aufgetretenen OKCs
liegt der Mittelwert bei 530,15. Der Mittelwertsunterschied ist statistisch nicht signifikant
(p-Wert: 0,917; t-Test).

Die Untersuchung, ob es einen Zusammenhang zwischen rontgenologischer Grél3e und
Symptomfreiheit gibt, ergab keine signifikanten Ergebnisse (p-Wert: 0,991,

verallgemeinerte Schatzgleichungen).

4.8.4 Radiologisches Erscheinungsbild

In Bezug auf das rontgenologische Erscheinungsbild wurden vier verschiedene Formen
in  aufsteigender Komplexitdt unterschieden: einkammrige  Veranderungen,
Veranderungen mit bogigem Randsaum, multilobulare Verdnderungen und gekammerte

Veranderungen.

Bei 71 auswertbaren rontgenologischen Bildgebungen wurden 30 (42,3 %) einkammrige
OKCs, 14 (19,7 %) OKCs mit bogigem Randsaum, 9 (12,7%) multilobuldre OKCs und 18
(25,4%) gekammerte OKCs beobachtet. Dies ist in Abbildung 12 dargestellt.



4. Ergebnisse
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Abbildung 12: Uberblick Uiber die rontgenologische Morphologie
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Abbildung 13: Réntgenologische Morphologie in Bezug auf die rontgenologische Grof3e
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Beim Vergleich dieser rontgenologischen Erscheinungsformen in Bezug auf die
réntgenologische GréRe wurde eine Einteilung in 3 verschiedene GroRRenklassen
vorgenommen: 0-500 mm?, 501-1000 mm?, 1001-1500 mm?.

Es wird ersichtlich, dass der prozentuale Anteil an einkammrigen Veranderungen mit
zunehmender Grol3e der Keratozyste abnimmt (siehe Abbildung 13). Der Unterschied ist
signifikant (p-Wert=0,000, verallgemeinerte Schéatzgleichungen). Dagegen nimmt der
prozentuale Anteil der gekammerten Keratozysten mit steigender Grof3e zu. Dies gilt

ebenfalls fir Veranderungen mit bogigem Randsaum sowie fir multilobulére

Veranderungen.
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Abbildung 14: Réntgenologische Morphologie in Bezug auf die Lokalisation in Ober-
und Unterkiefer

Der Vergleich der rontgenologischen Formen in Bezug auf das Auftreten in Maxilla oder
Mandibula zeigt, dass der prozentuale Anteil an einkammrigen Veranderungen in der
Maxilla mit 63,6 % deutlich gréf3er ist als in der Mandibula mit 31,4 %. Der Unterschied
ist signifikant (p-Wert=0,045, Chi-Quadrat-Test). Der prozentuale Anteil der
Veranderungen mit bogigem Randsaum liegt in der Maxilla bei 18,2 %, in der Mandibula



bei 23,5 %. In der Maxilla wurde keine Veranderung mit bogigem Randsaum beobachtet,
in der Mandibula haben diese Veranderungen einen Anteil von 17,6 %. Der prozentuale
Anteil an gekammerten Keratozysten in der Maxilla ist mit 18,2 % kleiner als in der
Mandibula mit 27,5 %. Dies zeigt Abbildung 14.

4.8.5 Relation zu Zahnen

Bei 43,7 % (31 Falle) der OKCs lag keinerlei Lagebeziehung zu einem Zahn vor. Eine
Verbindung zu einer Zahnwurzel wurde bei 46,5 % (33 Falle) der Zysten festgestellt,
wahrend in 9,9 % der Falle (7 Falle) die OKC Kontakt mit dem Zahnfollikel eines

verlagerten Zahnes hatte. Fir 11 Falle lagen keine Daten vor.
Wurzelresorptionen waren bei 5 (7 %) der 71 auswertbaren Falle zu beobachten.

Bei 7 (9,9 %) von 71 OKCs waren in der Bildgebung Zahnverschiebungen zu sehen.

4.9 Operative Therapie

Von 82 Fallen wurde in 80 Fallen (97,6 %) eine Zystektomie durchgefihrt. In einem Fall
(1,2 %) erfolgte eine Zystostomie und in einem weiteren Fall (1,2 %) erfolgte eine
Teilresektion der OKC im Unterkiefer. Bei 9 Fallen (11 %) wurde praoperative eine
Probeexzision vorgenommen. In 2 Fallen (2,4 %) wurde intraoperativ ein Schnellschnitt

angefertigt.

4.9.1 Zystektomie

Bei 44 (55 %) der 80 Zystektomien konnte die Keratozyste in toto entfernt werden, bei 36
Fallen (45 %) wurde sie in mehreren einzelnen Teilen entfernt.

Von den 80 Fallen wurde bei 26 Fallen (32,5 %) weder eine anschlieRende Kirettage
noch eine periphere Osteotomie notiert, teilweise waren hier die Operationsberichte nicht
ausfuhrlich genug. Bei 14 Fallen (17,5 %) wurde eine Kirettage nach der Zystektomie



angewandt, bei 35 Féllen (43,8 %) erfolgte eine periphere Osteotomie und bei 4 Fallen
(5 %) erfolgte sowohl Kirettage als auch periphere Osteotomie.

Bei 3 Fallen (3,8 %) wurde adjuvant Carnoy'sche Losung angewandt. Kryochirurgie
wurde nicht angewandt. Bei einem Fall (1,3 %) musste nach der Zystektomie eine

intermaxillare Fixierung angewandt werden.

In 27 Fallen (33,8 %) wurden MalRnahmen fur den Knochenaufbau betrieben. Dabei
wurde bei 13 Fallen autogenes Knochenersatzmaterial verwandt. Funf Falle wurde mit
xenogenem Knochenersatzmaterial versorgt. Bei 7 Fallen wéhlte man eine Kombination
aus autogenem und xenogenem Ersatzmaterial. Bei 2 Féallen wurde der Knochenaufbau
mittels Plattenosteosynthese realisiert. Der Entnahmeort fir autogenes Knochenmaterial
bei Verwendung von autogenem Ersatzmaterial und bei Plattenosteosynthese war bei 15
Fallen der Beckenkamm und bei einem Fall die Linea obliqua. Die Verwendung einer
BioGide Membran ist bei 12 der 27 Félle dokumentiert.

Bei allen Fallen erfolgte ein Nahtverschluss. Fir die Blutstillung und Wundversorgung
kamen  Sulmycin (n=16), ein kollagenes Hamatostyptikum (n=6), ein
Zellulosehamatostyptikum (n=1), ein Gelatinehamatostyptikum (n=15) und/oder ein

lodoformstreifen (n=1) zum Einsatz.

Bei 43 Fallen (53,8 %) der Zystektomien musste der N. alveolaris inferior prapariert

werden. In 2 Fallen (2,5 %) erfolgte eine Opferung des Nervens.

Bei 20 Fallen (25 %) wurde eine Perforation der Kortikalis im Operationsbericht

dokumentiert.

Bei 43 (53,8 %) Zystektomien wurden wéahrend der Operation Zéahne extrahiert. Hierbei
wurden 1 bis 8 Zahne entfernt. Es wurden aufRerdem Wurzelspitzenresektionen
vorgenommen. In 3 Fallen wurde eine Mund-Antrum-Verbindung festgestellt und

plastisch gedeckt.

Die postoperativen Nachkontrollen stellten bei einem Fall (1,3 %) eine Nachblutung, bei
2 Fallen (2,5 %) eine Wundheilungsstérung und bei 9 Fallen (11,3 %) eine Wundinfektion
fest. Bei 2 Fallen (2,5 %) wurde eine allergische Reaktion beobachtet. Postoperativ trat

eine (1,3 %) Kieferfraktur auf.



4.9.2 Zystostomie

Die einzige Zystostomie wurde bei einem mannlichen 56-jahrigen Patienten durchgefihrt,
dieser hatte kein NBCCS. Hierbei handelte es sich bereits um einen Rezidivfall einer
OKC, diese befand sich in der rechten posterioren Mandibula. Es wurde kein Obturator
eingesetzt und keine intermaxillare Fixierung angewandt. Eine Knochenperforation durch
die odontogene Keratozyste lag vor. Zahnextraktionen wurde nicht vorgenommen. Es
wurde eine lodoformtamponade eingelegt. Die Wundheilung verlief komplikationslos. Die
letzte Nachkontrolle wurde 0,38 Jahre nach der Operation dokumentiert, hierbei wurde
kein Rezidiv festgestellt, jedoch ist diese Zeitspanne fur eine suffiziente Beurteilung zu
kurz.

4.9.3 Tellresektion

Hierbei handelte es sich um eine Teilresektion in der Mandibula ohne Kontinuitatsverlust,
da der Processus muscularis mandibulae reseziert wurde. Der Patient war mannlich und
zum Zeitpunkt der Operation 51 Jahre alt, er hatte kein NBCCS. Es handelte sich auch
hierbei um ein Rezidiv, der Patient war bereits zweifach voroperiert, die vorherigen
Entfernungen waren alio loco durchgefuhrt worden. Die Erstdiagnose OKC erhielt er im
Alter von 44. Die OKC befand sich in der rechten posterioren Mandibula. Mit 100 mm?
handelte es sich um eine vergleichsweise kleine Raumforderung. Es erfolgte keine
Praparation des N. alveolaris inferior und es wurden keine Zahnextraktionen
durchgefuhrt. Die Wundheilung verlief komplikationslos. In den Nachkontrollen wurde

knapp 6 Jahre nach Operation ein Rezidiv festgestellt.

4.10 Follow-up

4.10.1 Follow-up Dauer

Bei 61 von 82 Fallen ist eine Nachsorge dokumentiert, diese betreffen 53 Patient:innen.
Die Nachuntersuchungen erfolgten im Zeitraum vom 01.01.2007 bis 30.04.2022.



Teilweise wurden die Nachsorgen extern vorgenommen, auf diese Daten gab es keinen

Zugriff, daher liegt nicht bei allen Féllen eine dokumentierte Nachsorge vor.

Die Follow-up Dauer wurde aus der Zeitdifferenz zwischen dem Datum der Operation
und dem Datum der spatesten Nachsorge ermittelt. Im Mittel umfasste die Nachsorge

einen Zeitraum von rund 2,988 Jahren. Die Zeitspanne reichte von 0,17 bis 12,39 Jahren.

4.10.2 Rezidive

Bei 61 dokumentierten Nachsorgen wurden insgesamt 19 Rezidive (31,1 %) sicher
nachgewiesen. 42 Falle zeigten im Beobachtungszeitraum kein Rezidiv (68,9 %). Eine
Ubersicht gibt Tabelle 5. Die 19 Falle verteilen sich auf 17 Patient:iinnen, da bei 2
Patient:innen jeweils 2 Rezidivfalle vorliegen. Dies bedeutet, dass bei 2 Patient:innen 2

aufeinanderfolgende Rezidive auftraten. Hierbei handelt es sich um Patient 22 und 30.

Patient 22 war nicht vom NBCCS betroffen, jedoch waren in der Anamnese konsanguine
Eltern und Makrocephalie vermerkt. Er wies 3 Behandlungsfalle auf, bei allen Fallen
handelte es sich um relativ kleine einkammrige OKCs, die mittels Zystektomie und
anschlieBender Kirettage behandelt worden sind. Das erste Rezidiv wurde nach 0,73
Jahren erkannt, das Zweite nach 0,53 Jahren. Nach der dritten Zystektomie waren
Nachsorgen dokumentiert, die einen Zeitraum von 2,17 Jahren nach OP umfassen und

es wurde kein erneutes Rezidiv festgestellt.

Patient 30 war ebenfalls nicht vom NBCCS betroffen. Er weist 2 Behandlungsfalle auf,
beim ersten Fall handelt es sich bereits um einen Rezidivfall, ein Jahr zuvor wurde alio
loco eine OKC entfernt. Die Anamnese war sonst unauffallig. Beim ersten
Behandlungsfall handelte es sich um eine gekammerte Zyste, der zweite Fall betraf eine
einkammrige OKC. Die erste OKC wies eine rontgenologische Flache von 390 mm? auf,
die Zweite war mit 135 mm? deutlich kleiner. Beide Falle wurden mittels Zystektomie und
anschlielBender peripherer Osteotomie behandelt. In beiden Fallen erfolgte eine
Praparation des N. alveloaris inferior. Beim zweiten Fall wurde eine kortikale Perforation
beschrieben. Das erste Rezidiv wurde nach 1,36 Jahren festgestellt, das Zweite nach
0,97 Jahren. Die weitere Behandlung fiel nicht mehr in unseren Studienzeitraum.



Tabelle 5: Ubersicht iiber die Rezidivfalle

Pat.-
ID

7

12
13
15
16
19
20
22
22
26
28
29
30
30
34
37
38
71
72

Pat.-ID: Patient:innen-ldentifikationsnummer,

Erstmanifestation, a: Jahre

NBCCS

nein
nein
nein
nein
nein
ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja

nein
nein
nein

nein

Alter bei
Rezidiv

48
57
50
34
26
48
79
15
16
70
53
59
33
34
13
30
49
17
34

Geschlecht

mannlich
maéannlich
mannlich
mannlich
weiblich

weiblich

mannlich
maéannlich
mannlich
weiblich

maéannlich
mannlich
mannlich
maéannlich
weiblich

mannlich
maéannlich
mannlich
mannlich

Rezidiv/
Erstmanifestation
(EM)

EM
Rezidiv
Rezidiv
EM
EM
Rezidiv
EM
EM
Rezidiv
Rezidiv
EM
EM
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
EM
Rezidiv
EM

Follow-up
Dauer in a

2,52
5,99
1,42
1,41
4,96
4,78
7,81
0,79
0,53
4,68
1,85
6,60
1,36
0,97
2,17
1,92
3,77
2,20
1,39

NBCCS: Naevoides Basalzellkarzinom-Syndrom, EM:

In Bezug auf die Gruppe der Falle mit NBCCS gab es 2 Rezidivfalle (20 %), dagegen lag

bei 8 syndromalen Fallen (80 %) kein Rezidiv vor.

Nachuntersuchung vor.

In einem Fall lag keine

In der Gruppe der non-syndromal aufgetretenen OKCs wurden 17 Rezidivfalle (33,3 %)

gezahlt, bei 34 Féllen (66,7 %) lag kein Rezidiv vor. In 20 Fallen lag keine

Nachuntersuchung vor. Dies wird in Tabelle 6 tbersichtlich dargestelit.



Tabelle 6: Rezidivfalle bei der Nachkontrolle in Bezug auf das Vorliegen eines Gorlin-
Goltz-Syndroms

Gultige Kumulierte
Gorlin-Goltz-Syndrom Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
ja Glltig Rezidiv ja 2 18,2 20,0 20,0
Rezidiv nein 8 72,7 80,0 100,0
Gesamt 10 90,9 100,0
Fehlend System 1 9,1
Gesamt 11 100,0
nein Glltig Rezidiv ja 17 23,9 33,3 33,3
Rezidiv nein 34 47,9 66,7 100,0
Gesamt 51 71,8 100,0
Fehlend System 20 28,2
Gesamt 71 100,0

Die 19 Rezidive wurden im Mittel nach 3 Jahren festgestellt. Hierbei existiert eine
Spannbreite von 0,53 bis 7,81 Jahren.

Bei Patient:innen mit Gorlin-Goltz-Syndrom trat das Rezidiv durchschnittlich nach 3,47
Jahren auf, das friheste Rezidiv wurde nach 2,17 Jahren, das spateste Rezidiv nach
4,78 Jahren entdeckt, damit entsteht eine Spannbreite von 2,61 Jahren.

Bei Patient:innen ohne Syndrom wurde das Rezidiv durchschnittlich nach 2,95 Jahren
festgestellt, das friheste Rezidiv wurde nach 0,53 Jahren entdeckt, das spateste Rezidiv
nach 7,81 Jahren. Die Spannbreite betragt in dieser Gruppe 7,28 Jahre. Der Unterschied
ist statistisch nicht signifikant (p-Wert: 0,63; GEE).

Bei den 15 méannlichen Patient:innen traten die Rezidive nach durchschnittlich 2,7 Jahren
auf. Bei den 4 weiblichen Patientinnen traten die Rezidive nach durchschnittlich 4,2
Jahren auf. Der Unterschied ist statistisch knapp nicht signifikant (p-Wert: 0,086; GEE).

Die Untersuchung der Verteilung des Alters bei Feststellung des Rezidivs ergibt folgende
Ergebnisse: die grof3te Gruppe mit 7 Patient:innen (36,8 %) macht die Gruppe der 41-
bis 60-jahrigen aus, es folgt die Gruppe der 21- bis 40-jahrigen mit 6 Patient:innen (31,6
%). Vier Patient:innen (21,1 %) waren 20 Jahre oder junger, zwei Patient:innen (10,5 %)
waren zwischen 61 und 80 Jahre alt. Das Balkendiagramm von Abbildung 15 gibt einen
Uberblick. Die statistische Untersuchung, ob einzelne Altersklassen der Patient:innen mit
Rezidiv im Vergleich zu Patient:innen ohne Rezidiv haufiger oder seltener betroffen sind,

ergab keine signifikanten Ergebnisse.



4. Ergebnisse

Anzahl der Fille
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Abbildung 15: Alter bei Feststellung des Rezidivs bezogen auf 19 Falle

Die Rezidive traten bei 13 von 34 mannlichen und bei 4 von 13 weiblichen

nachuntersuchten Patient:innen auf.
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maéannlich weiblich

Geschlecht
Abbildung 16: Balkendiagramm Uber die Geschlechterverteilung der Patient:innen mit
Rezidiv (n=17)

Das méannliche Geschlecht macht damit einen Anteil von 76,5 % der Patient:innen mit
Rezidiv aus, das weibliche Geschlecht hat einen Anteil von 23,5 % (siehe Abbildung 16).
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Damit macht das mannliche Geschlecht einen deutlich gréReren Anteil aus, die
statistische Untersuchung bezuglich des Rezidivverhaltens zwischen den Gruppen von
Patient:innen mit und ohne Rezidiv ergibt jedoch keine signifikanten Unterschiede der
Geschlechtsverteilung (p-Wert: 0,199, Chi-Quadrat-Test). Einer der mannlichen
Patienten mit 2 Rezidivfallen hatte konsanguine Eltern.

Von den 19 Rezidivfallen handelt es sich bei 9 Fallen (47,4 %) um das erste Rezidiv, bei
den anderen 10 Fallen (52,6 %) wurde schon mehrfach ein Keratozystenrezidiv
therapiert.

Von den 19 Rezidivfallen traten bei 6 Fallen (31,6 %) Symptome auf, die anderen 13 Félle
(68,4 %) waren asymptomatisch und damit Zufallsbefunde in den réntgenologischen

Nachuntersuchungen.

Tabelle 7: Einfluss der rontgenologischen Lokalisation auf das Rezidivverhalten bezogen
auf die Zahl der Falle

Rezidivverhalten

Rontgenologische Kein Rezidiv Rezidiv Gesamt
Lokalisation

Maxilla posterior

Anzahl | 7 2 9
Prozentualer Anteil | 77 8 % 222 % 100 %
Maxilla anterior
Anzahl | 2 0 2
Prozentualer Anteil | 100 % 0 % 100 %
Mandibula posterior
Anzahl | 22 11 33
Prozentualer Anteil | 66,7 % 33,3% 100 %
Corpus mandibulae
Anzahl | 10 6 16
Prozentualer Anteil | 62 5 9% 37,5% 100 %
Mandibula anterior
Anzahl | 1 0 1
Prozentualer Anteil | 100 % 0 % 100 %
Gesamtzahl
Anzahl | 42 19 61

Prozentualer Anteil | 68,9 % 31,1 % 100 %




Die Untersuchung der Rezidivraten bezuglich der Lokalisation ergab folgende Resultate:
von den 19 Rezidivfallen manifestierten sich 2 Falle (10,5 %) in der Maxilla und 17 Féalle
(89,5 %) in der Mandibula. Obwohl der Unterkiefer damit deutlich haufiger betroffen von
Rezidiven war, ergab die Untersuchung der anatomischen Lokalisation in Bezug auf das
Auftreten eines Rezidivs keine Signifikanz (p-Wert: 0,197, GEE). Fir den Oberkiefer lasst
sich eine Rezidivrate von 18,2 % errechnen, fir den Unterkiefer liegt sie bei 34 %. Die
Rezidive im Oberkiefer wurden im Mittel nach 2,65 Jahren entdeckt, im Unterkiefer nach
3,05 Jahren.

In der anterioren Maxilla und der anterioren Mandibula konnten keine Rezidivfalle
beobachtet werden. Auf die posteriore Maxilla entfallen 2 Rezidivfalle, damit ergibt sich
eine Rezidivrate von 22,2 % fur diese. Es folgt die posteriore Mandibula mit einer
Rezidivinzidenz von 33,3 % bei 11 Rezidivfallen. Die héchste Rezidivrate hat der Corpus
mandibulae mit 37,5 % und 6 Rezidivfallen. Eine Ubersicht gibt Tabelle 7. Die statistische
Untersuchung ergab keine signifikanten Unterschiede bezuglich der Verteilung der

Rezidivfalle auf die einzelnen Lokalisationen (p-Wert: 0,511, GEE).

Die Untersuchung der Rezidivraten unterteilt nach Kategorien fur die rontgenologische
GroRRe ergibt mit 33,3 % die hdchste Rezidivrate paradoxerweise in der Gruppe der
0-500 mm? groRen OKCs. Die Rezidivrate sinkt in der nachsten Kategorie, die die
Veranderungen mit der GréR3e von 500-1000 mm? umfasst, auf 28,6 %. Mit 20 % hat die
geringste Rezidivrate die Gruppe mit den groRten OKCs von 1001-1500 mm?. Tabelle 8
gibt hier eine genaue Ubersicht tber die Verteilung. Es lagen nicht fir alle
nachuntersuchten Falle Daten tber die GroéR3e vor, fur die Auswertung wurden Falle mit
vollstdndigen Angaben genutzt. Die Ergebnisse haben keine statistische Signifikanz (p-
Wert: 0,492, GEE).

Eine Erklarung fur diesen Sachverhalt liefert vielleicht die Untersuchung der
Operationstechnik unterteilt nach den jeweiligen GrofRenklassen. Bei den OKCs der
GroRe 0-500 mm? erfolgte eine anschlieRende periphere Osteotomie in 40,5 % der Falle,
in der nachstgroReren Kategorie liegt der Anteil schon bei 45 %. In der Klasse der OKCs
mit einer GroRe von 1001-1500 mm?, welche die geringste Rezidivrate aufwies, liegt der
prozentuale Anteil von Fallen bei den eine periphere Osteotomie durchgefiihrt wurde bei
83,3 %. Dieser Sachverhalt findet sich in Tabelle 9.



Tabelle 8: Einfluss der réntgenologischen GréRe auf das Rezidivverhalten bezogen auf
die Zahl der Falle

Rezidivverhalten

Rontgenologische Grol3e Kein Rezidiv Rezidiv Gesamt
0-500 mm?
Anzahl | 22 11 33
Prozentualer Anteil | 66,7 % 33,3% 100 %

501-1000 mm?

Anzahl | 10 4 14
Prozentualer Anteil | 71 4 % 28,6 % 100 %
1001-1500 mm?
Anzahl | 4 1 5
Prozentualer Anteil | 80 % 20 % 100 %
Gesamtzahl
Anzahl | 36 16 52
Prozentualer Anteil | 69,2 % 30,8 % 100 %

Tabelle 9: Ubersicht uber die Falle mit Zystektomie, bei denen eine anschlieRende
periphere Osteotomie erfolgte, Aufteilung in Bezug auf die rontgenologische Grol3e der
jeweiligen Zysten, Angabe in Prozent

Periphere Osteotomie durchgefuhrt:

0-500 mm? 40,5%

501-1000 mm? 45 %

1001-1500 mm?2 83,3 %

Zusammenfassend wurden mit zunehmender Zystengrolie invasivere
BehandlungsmalRBhahmen angewandt, welche die Rezidivrate erfolgreich senken
konnten. Kleinere Befunde wurden nicht aggressiv genug therapiert. Unter Umstanden
war bei diesen kleineren Befunden im Vorfeld nicht bekannt, dass es sich um eine

Keratozyste handelt und daher wurden keine adjuvanten Mal3nahmen angewandt. Auf



die genaue Bedeutung der peripheren Osteotomie wird in einem spateren Abschnitt

nochmal ausfuhrlicher eingegangen.

Bei einem der 19 Rezidivfalle wurde eine Kieferteilresektion durchgefihrt, bei allen

Ubrigen wurde eine Zystektomie durchgefihrt.

Bei einer Zystektomie kann eine Entfernung des Befundes in Ganze schwierig sein,
sodass teilweise mehrere Teile der Zyste entnommen werden missen. Daher haben wir
hier den Einfluss auf das Rezidivverhalten untersucht: Die Entfernung in toto respektive
in mehreren Teilen hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Rezidiven
(p-Wert: 0,759, GEE). Von den 59 nachuntersuchten Zystektomiefallen wiesen 18 ein
Rezidiv auf, 41 Falle wiesen dagegen kein Rezidiv auf, damit belauft sich die Rezidivrate
nach Zystektomie auf 30,5 %. Bei den 18 Rezidivfallen wurde bei 10 Fallen (55,6 %) eine
Entfernung in toto vorgenommen, bei 8 Fallen (44,4 %) wurde die OKC in mehreren
Stucken entfernt. Bei den Fallen ohne Rezidiv wurde die OKC bei 21 Fallen (51,2 %) in
toto entfernt und bei 20 Fallen (48,8 %) in mehreren Teilen. Einen genaueren Uberblick
gibt Tabelle 10.

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen Entfernung in toto oder in mehreren Stiicken in
Bezug auf die Entstehung von Rezidiven, Anzahl der Falle

Entfernung der OKC

in toto nicht in toto Gesamt
Rezidiv bei Follow-up Ja 10 8 18
Nein 21 20 41
Gesamt 31 28 59

Im Folgenden soll das Auftreten von Rezidiven bei den per Zystektomie therapierten
OKCs in Bezug auf den Einsatz adjuvanter operativer Mal3hahmen untersucht werden.
Es wird dabei verglichen zwischen der Gruppe, bei der Kirettage und/oder periphere
Osteotomie angewandt worden sind und der Gruppe, bei der keine weiteren Mal3hahmen
angewandt worden sind.

Von insgesamt 58 Zystektomieféllen lagen hier auswertbare Daten vor. Zur ersten
Gruppe, bei der adjuvante MalRnahmen angewandt worden sind, gehéren 40 Falle. Zur



zweiten Gruppe, bei der keine weiteren Malinahmen angewandt worden sind, gehéren
18 Falle. AulRerdem lagen bei diesen 58 Féllen 18 Rezidive vor, bei 40 Fallen trat
dagegen kein Rezidiv auf.

In der ersten Gruppe, in der Kirettage und/oder periphere Osteotomie angewandt
worden sind, traten 12 Rezidivfalle auf. Dagegen wiesen 28 Falle kein Rezidiv auf. Es
ergibt sich einen Rezidivrate von 30 %.

In der zweiten Gruppe, in der keine zusatzlichen Malinahmen angewandt worden sind,
traten 6 Rezidivfalle auf, dagegen manifestierte sich bei 12 Fallen kein Rezidiv. Die
Rezidivrate liegt hier mit 33,3 % etwas hoher als in der ersten Gruppe. Die Unterschiede
sind jedoch nicht signifikant (p-Wert: 0,809, GEE). In Tabelle 11 wird dieser Sachverhalt
noch einmal Gbersichtlich dargestellt.

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen dem Fehlen des adjuvanten Einsatzes von
Kirettage und peripherer Osteotomie, Anzahl der Félle

Keine anschlieRende Kirettage und/oder

Intervention periphere Osteotomie Gesamt
Rezidiv bei Follow-up Ja 6 12 18
Nein 12 28 40
Gesamt 18 40 58

Die sich der Zystektomie anschlieRende alleinige Kirettage zeigte keine wirksame
Senkung der Rezidivrate. Die Ergebnisse sind nicht signifikant, was vermutlich an der
kleinen Stichprobengrol3e liegt (p-Wert: 0,184; GEE). Die vermeintliche Rezidivquote lag
bei alleiniger Kirettage damit bei 50 %, bei nicht durchgefiihrter Kiirettage nur bei 28 %.

Tabelle 12 gibt eine genauere Ubersicht.

Tabelle 12: Zusammenhang zwischen erfolgter Kirettage bei Zystektomie in Bezug auf
die Entstehung von Rezidiven, Anzahl der Féalle

Klrettage erfolgt?
ja nein Gesamt
Rezidiv bei Follow-up Ja 4 14 18
Nein 4 36 40
Gesamt 8 50 58




Bei den 18 Fallen mit Rezidiv wurde bei 5 Féllen (27,8 %) eine anschliel3ende periphere
Osteotomie durchgefihrt, bei 13 Fallen (72,2 %) nicht. Bei den 40 Fallen ohne Rezidiv
wurde bei 23 Fallen (57,5 %) eine periphere Osteotomie durchgefihrt, bei 17 Fallen
(42,5 %) dagegen nicht. Die Rezidivrate liegt also bei durchgefuhrter Osteotomie bei
17,9 % und ist damit deutlich geringer, als wenn keine Osteotomie durchgefiihrt wurde.
Hier lag die Rezidivquote bei 43,3 %. Die Ergebnisse sind signifikant (p-Wert: 0,045,
GEE). In Tabelle 13 wird die genaue Verteilung noch einmal dargestellt. In Conclusio ist
das Anwenden adjuvanter Mal3nahmen unbedingt anzuraten, da diese die Rezidivrate
wirkungsvoll senken kénnen. Mittel der Wahl sollte dabei die periphere Osteotomie sein,

da diese sich gegenuber der Kirettage deutlich tGiberlegen in der Effektivitat zeigt.

Tabelle 13: Zusammenhang zwischen erfolgter peripherer Osteotomie bei Zystektomie
in Bezug auf die Entstehung von Rezidiven, Anzahl der Falle

Periphere Osteotomie erfolgt?

ja nein Gesamt
Rezidiv bei Follow-up Ja 5 13 18
Nein 23 17 40
Gesamt 28 30 58

Zusammenfassend liegt die niedrigste Rezidivrate mit 17,9 % bei der Methode der
Zystektomie mit anschlieBender peripherer Osteotomie vor. Es folgt paradoxerweise mit
33,3% die Gruppe derer, in denen keine anschlieende Intervention vorgenommen
worden ist. Hier ist davon auszugehen, dass unter Umstanden im Operationsbericht der
spezifische Eintrag dazu nicht vorgenommen wurde. Es schlieBen sich mit 50 % die
kirettierten OKCs an (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Einfluss der operativen Technik auf die Rezidivrate

Rezidivrate
Keine anschlie3ende Intervention 33,3%
Nur Kurettage 50 %
Nur periphere Osteotomie 17,9 %

Bei den 3 Féllen, in denen Carnoy’sche Lésung angewandt wurde, lag nur fir 2 Falle

eine Nachkontrolle vor. Es handelte sich hierbei um einen Fall mit und einen Fall ohne



Rezidiv. Aufgrund der kleinen Stichprobengréf3e erfolgt hierbei keine weitere statistische

Auswertung.

4.10.3 Klinische Untersuchung

Bezuglich der klinischen Untersuchung bei den Nachkontrollen lagen nur wenige Daten
vor, da der Grof3teil der Patienten nicht von Beschwerden durch postoperative
Komplikationen oder Symptome, welche durch ein erneutes Rezidiv hervorgerufen
werden, betroffen waren. Entscheidend bei den Follow-ups sind vielmehr die
bildgebenden Verfahren, um Rezidive sicher auszuschlieRen beziehungsweise diese
frihzeitig zu erkennen. Hierfur wurden zur Verlaufskontrolle hauptséachlich OPTGs und
DVTs eingesetzt.

Die Untersuchung der Funktion der nervalen Strukturen lieferte folgende Ergebnisse: bei
61 Fallen wurden Angaben zum N. alveolaris inferior gemacht. Es wurden 54 (88,5% in
Bezug auf 61 Angaben) Normalbefunde gezahit, was bedeutet, dass keine Schadigung
des Nerven festzustellen war. Bei 6 Fallen (9,8 %) lag eine Hypasthesie des N. alveolaris
inferior vor. Ein Fall (1,6 %) mit einer Parasthesie des N. alveolaris inferior wurde
dokumentiert. Bei diesem Patienten war die OKCs asymptomatisch. Es handelte sich um
eine gekammerte Veranderung, welche sich Uber die linke posteriore Mandibula bis ins
Corpus mandibulae weitraumig ausgebreitet hatte und mit 18360 mm? eine eher groRere
Zyste beschreibt. AuRerdem wurde die intraoperative Praparation des N. alveolaris
inferior beschrieben. Die Entfernung der Z&hne 37,36 und 47 sind zeitgleich mit der
Zystektomie erfolgt. All diese Faktoren kénnen die Schadigung des N. alveolaris inferior
und die daraus resultierende Parasthesie erklaren. Im Rahmen der Dokumentation
konnte bei keinem Fall eine Lasion des N. lingualis festgestellt werden.

Extraorale Schwellungen sind nicht festgestellt worden, jedoch lieferte bei 2 Féllen das
Auftreten von intraoralen Schwellungen einen ersten Hinweis fir die Manifestation eines
Keratozystenrezidivs. Die Schwellung manifestierte sich bei beiden mannlichen Patienten
in der Regio der zuvor entfernten Keratozyste, namlich in Regio 38. Bei einem der beiden
Patienten fiel diese Schwellung auf, da der herausnehmbare Zahnersatz nicht mehr

passte. Nach rontgenologischer Untersuchung bestatigte sich der Verdacht auf ein



Keratozystenrezidiv. Die Rezidive wurden hierbei 1,39 beziehungsweise 7,81 Jahre nach
vorheriger Zystenentfernung festgestellt.
Es wurden keine Asymmetrien des Gesichts festgestellt und die Mundoffnung war bei

allen Nachkontrollen normal.

4.11 Basalzellkarzinome bei Gorlin-Goltz-Syndrom

Bei 6 der insgesamt 10 Patient:innen mit NBCCS sind im Zeitraum vom 01.01.2007 bis
31.12.2017 in der Abteilung fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirugie der Charité neben
den OKCs auch BCCs entfernt worden, wobei von einer Patientin 2 Falle von OKCs
vorlagen. Damit handelt es sich bei 6 Patientiinnen um 7 Féalle von syndromal
aufgetretenen OKCs, bei denen nebenbefundlich BCCs dokumentiert worden sind.
Aufgrund der immens hohen Pravalenz von BCCs bei NBCCS ist davon auszugehen,
dass Patient:innen ebenfalls extern in dermatologischen Abteilungen betreut wurden. Da
diese Daten uns nicht vorliegen, liegt die eigentliche Zahl der von BCCs betroffenen
Patient:innen mit Gorlin-Goltz-Syndrom vermutlich deutlich héher.

Der Altersdurchschnitt bei Erstdiagnose der OKC liegt in der Gruppe der Patient: innen,
die das NBCCS aufweisen und von BCCs betroffen waren, mit 42,5 Jahren deutlich héher
als der Altersdurchschnitt von 33,8 Jahren bei Patient:innen mit Gorlin-Goltz-Syndrom
insgesamt. Der Unterschied ist statistisch signifikant (p-Wert: 0,046, t-Test).
Zusammenfassend manifestierten sich OKCs bei Gorlin-Goltz-Patient:innen, die
mindestens ein BCC aufwiesen also spater als bei Gorlin-Goltz-Patient:innen, bei denen
kein BCC dokumentiert worden ist. Die statistische Auswertung ist aufgrund der kleinen
Stichprobengrof3e von insgesamt 10 Patient:innen mit NBCCS jedoch mit Vorsicht zu
behandeln. Auch die oben schon erwéahnte Behandlung der BCCs alio loco kdnnte die
Statistik verzerren.

Die Gruppe der Patient:innen mit NBCCS und nachgewiesenen BCCs umfasste 2
mannliche und 4 weibliche Patient:innen. Bei 4 der 6 Patient:innen mit BCC handelte es
sich zum Zeitpunkt der Vorstellung bei uns bei der OKC um einen Rezidivfall, 2
Patient:innen wiesen eine Erstmanifestation einer OKC auf. Patient Nummer 65 sticht
besonders hervor, da er trotz NBCCS eine Erstmanifestation einer OKC erst im Alter von
73 aufweist. Hinsichtlich der Anzahl der OKC war in 3 von 7 Féllen nur eine einzige Zyste

zu verzeichnen, in 2 Fallen lagen jeweils 2 Zysten vor und bei ebenfalls 2 Fallen lagen 3



Zysten vor. Der Unterschied zur gesamten Gruppe der Patient:innen mit NBCCS ist nicht
signifikant (p-Wert: 0,202, GEE). Die rontgenologische Grél3e der OKC variierte in dieser
Gruppe von 305 bis 1372 mm?, der Unterschied ist ebenfalls nicht statistisch signifikant
(p-Wert: 0.891, GEE).

Tabelle 15: Ubersicht Giber die Falle der Gorlin-Goltz-Patient:innen mit BCC

Fall- | Alter ED | Geschl | Rezidiv/ Anzahl | GroRe | OP Anzahl | Rezidiv
ID OKC echt EM OKC | OKC OKC Anzahl | BCC OKC Dbei

BCC Follow-up

5 40 w R 2 305 1 1 nein

19a | 37 w R 2 348 18 41 ja

19p | 37 w R 1 425 18 41 nein

42 16 m R 3 390 1 1 nein

48 46 w R 1 578 unbe- | unbe- | nein
kannt kannt

65 73 w EM 1 306 5 21 nein

66 43 m EM 3 1372 1 3 nein

Fall-ID: Fall-Identifikationsnummer, Alter ED OKC: Alter bei Erstdiagnose der OKC, Geschlecht: méannlich
(m) oder weiblich (w), Rezidiv/EM OKC: Rezidivfall (R) oder Erstmanifestation (EM) der OKC, Anzahl OKC:
Anzahl der OKCs, GrofRe OKC: Réntgenologische GrofRe der OKC in mm2, OP Anzahl BCC: Anzahl der
operativen Eingriffe zur Entfernung von BCCs, Anzahl BCC: Anzahl der entfernten BCCs, Rezidiv OKC
Follow-up: Wurde in der Nachkontrolle ein OKC-Rezidiv festgestellt?

Die Patienten, die von BCCs betroffen waren, wiesen in der Mehrheit nicht nur ein
einzelnes, sondern multiple BCCs auf. Im Folgenden wird die Anzahl der BCCs je Patient
genauer aufgeschlisselt: Bei einer Patientin gab es beztiglich der BCCs keine genaueren
Angaben, weil die Exzision extern erfolgte. Drei Patient:innen hatten jeweils einen
einzelnen Eingriff zur Entfernung von BCCs, wobei hier bei zwei Patient:innen jeweils ein
einzelnes BCC und bei einem Patient:innen 3 BCCs entfernt worden sind. Bei einer

Patientin wurden in 5 operativen Entfernungen 21 Basaliome exzidiert. Einer weiteren



Patientin wurden in 18 Operationen 41 BCCs unterschiedlicher Lokalisationen entfernt.
Anschliel3end erfolgte die Weiterbehandlung in der dermatologischen Abteilung, auch
dort wurden weitere Eingriffe zur Entfernung unzahliger Basaliome vorgenommen. Eine
Ubersicht gibt Tabelle 15.

Diese immense Anzahl von Tumoren stellt fir die Betroffenen eine enorm grol3e
Belastung dar. Aktuelle Therapieansétze liefern Fortschritte durch den Einsatz von
Hedgehoginhibitoren, die bereits erfolgreich zur Senkung der Inzidenz von BCCs bei
Patienten mit NBCCS eingesetzt werden und aufl3erdem die Proliferation vorhandener
BCCs eindammen kénnen (9).

Die BCCs waren alle im Hals- und Kopfbereich lokalisiert. Folgende Diagnosen fir die
BCCs lagen vor: noduléares Basaliom (auch solides nodulares Basaliom und zystisches
noduléares Basaliom), ulzeriertes Basaliom, superfizielles Basaliom und metatypisches
Basaliom.

Von den 7 Féllen mit BCC wurde nur bei einem Fall bei der Nachkontrolle ein Rezidiv
einer OKC festgestellt. Dieses konnte in einem zweiten Eingriff erfolgreich therapiert
werden, im Rahmen der Verlaufskontrollen wurde kein Rezidiv mehr diagnostiziert. Da in
der Gruppe der Patient:innen mit NBCCS insgesamt nur 2 Rezidivfalle von OKCs
vorlagen, ergibt sich hierfir keine statistische Signifikanz (p-Wert:0,472; GEE). Es gibt
also keinen Unterschied zwischen Patient:innen mit und ohne BCCs in Bezug auf das

Auftreten von Keratozystenrezidiven.

4.12 Pathohistologische und immunhistochemische Auswertung

Es wurden insgesamt 56 OKC Gewebeproben von 44 Patient:innen untersucht. Von

diesen 44 Patient:innen haben 5 Patient:innen das Gorlin-Goltz-Syndrom.

Wenn bei Patient:innen mehrere Préaparate vorlagen, wurden die Werte gemittelt. Fur
jede Farbung erfolgte die Auszéhlung getrennt nach den Schichten Stratum basale,
Stratum intermedium und Stratum superficiale. Die prozentualen Angaben wurden, wie
unter 3.10.5 erklart, in einen Score umgewandelt. Pro Schicht konnte ein Score zwischen
0 (nicht gefarbt) und 300 (sehr stark angeféarbt) ermittelt werden. Fir die Auswertung aller
Schichten zusammen ergibt sich damit ein Score zwischen 0 und 900. Ein Vergleich der

Mittelwerte gibt im Folgenden Aufschluss Utber die Verteilung der Farbungsintensitaten.



4.12.1 Auswertung der Farbungsscores nach Vorliegen eines Gorlin-Goltz-

Syndroms

Die Mittelwerte in den beiden in der Uberschrift genannten Gruppen geben einen ersten
Eindruck Uber die Verteilung der Farbungsscores. Der Vergleich der Mittelwerte der
Farbungsscores in der Gruppe der syndromal aufgetretenen OKCs und in der Gruppe
der non-syndromal aufgetretenen OKCs geschieht mittels t-Test. Das Signifikanzniveau
wurde bei 5 % festgelegt. Im Folgenden ist die Auswertung fur die einzelnen Farbungen

mit jeweiliger tabellarischer Ubersicht:

4.12.1.1 Patched
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Abbildung 17: Immunhistochemische Farbung des Keratozystenepithels in Bezug auf
PTCH, mehrheitlich schwache Farbung der Epithelzellen, teilweise auch nicht angefarbt
(in blau), Vergréf3erung 20



In beiden Gruppen zeigt sich beziglich PTCH das Stratum intermedium von allen
Schichten am starksten angefarbt (syndromal: 102,2, non-syndromal: 81,7). In der
Gruppe der syndromalen OKCs folgt dann das Stratum basale (72,6), den geringsten
Score hat das Stratum superficiale (58,1). Bei den non-syndromalen OKCs folgt nach
dem Stratum intermedium das Stratum superficiale (57,6), das Stratum basale hat den

geringsten Score (47,6).

Die syndromalen OKCs weisen in allen Schichten und in der Gesamtauswertung einen
hdheren Score als die non-syndromalen OKCs auf (gesamt syndromal: 232,9; gesamt
non-syndromal:186,9). Die Uberpriifung der Ergebnisse mittels t-Test ergibt in Bezug auf

die Farbungsintensitaten von Patched keine signifikanten Ergebnisse.

Die genaue Ubersicht findet sich in Tabelle 16. Abbildung 17 zeigt das histologische Bild
der Farbung.

Tabelle 16: Farbungsscores fir PTCH in Bezug auf syndromale und non-syndromale
OKCs

N Minimum  Maximum Mittelwert std- p-Wert
Abweichung
Gorlin-Goltz-Syndrom
Ja Stratum basale 5 10,00 103,00 72,6000 36,45957
Stratum intermedium 5 83,00 110,00 102,2000 11,47606
Stratum superficiale 5 31,00 91,50 58,1000 26,57631
SB+SI+SS 5 150,00 292,50 232,9000 61,68914
Gultige Werte 5
Nein Stratum basale 39 ,00 97,00 47,5897 31,92794
Stratum intermedium 39 ,00 132,00 81,6795 29,33820
Stratum superficiale 39 ,00 103,00 57,6410 36,52684
SB+SI+SS 39 ,00 300,00 186,9103 84,28584
Gultige Werte 39
e Stratum basale 44 ,00 103,00 50,4318 32,99975 ,111
Stratum intermedium 44 ,00 132,00 84,0114 28,57090 , 132
Stratum superficiale 44 ,00 103,00 57,6932 35,28163 ,979
SB+SI+SS 44 ,00 300,00 192,1364 82,76496 247
Gultige Werte 44

SB: Stratum basale, Sl: Stratum intermedium, SS: Stratum superficiale, N: Anzahl, Std.-Abweichung:

Standardabweichung



4.12.1.2 Smoothened-Kernfarbung

In Bezug auf die SMO-Kernfarbung ist in der Gruppe der syndromalen OKCs das Stratum
basale am starksten angefarbt (111,7), gefolgt von Stratum intermedium (104,3) und dem
Stratum superficiale (98,0). In der Gruppe der non-syndromalen Veranderungen wird
folgende Reihenfolge mit absteigendem Score beobachtet: Stratum intermedium (89,0),

Stratum basale (82,2), Stratum superficiale 74,0).
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Abbildung 18: Immunhistochemische Farbung des Keratozystenepithels in Bezug auf
SMO als Kernfarbung und Kernmembranfarbung, mehrheitlich schwache Farbung der
Epithelzellen, VergroRerung 20

Die syndromalen OKCs haben in allen Schichten und in der Gesamtauswertung (gesamt
syndromal: 314; gesamt non-syndromal: 245,1) einen hdheren Score und sind damit
starker angefarbt. Im Stratum basale (p-Wert=0,044; t-Test) und im Stratum superficiale
(p-Wert=0,000; t-Test) liegen fur die Smoothened-Kernfarbung signifikante Ergebnisse



beim Vergleich zwischen syndromalen und non-syndromalen OKCs vor. OKCs von

Patient:innen mit Gorlin-Goltz-Syndrom hatten einen héheren Farbungsscore und weisen

damit eine starkere Farbung auf.

Die genaue Ubersicht findet sich in Tabelle 17. Abbildung 18 zeigt ein Foto der

immunhistochemischen Farbung.

Tabelle 17: Farbungsscores fur die SMO-Kernfarbung in Bezug auf syndromale und non-
syndromale OKCs

N  Minimum Maximum Mittelwert std- p-Wert
Abweichung
Gorlin-Goltz-Syndrom
Ja Stratum basale 5 92,00 161,00 111,7000 28,01250
Stratum intermedium 5 94,00 127,00 104,3000 12,98846
Stratum superficiale 5 93,00 101,00 98,0000 3,74166
SB+SI+SS 5 281,00 388,00 314,0000 42,69075
Gultige Werte 5
Nein Stratum basale 39 ,00 129,00 82,1923 30,18705
Stratum intermedium 39 ,00 119,00 88,9872 25,19176
Stratum superficiale 39 ,00 103,00 73,9615 33,70858
SB+SI+SS 39 ,00 332,00 245,1410 83,28415
Gultige Werte 39
e Stratum basale 44 ,00 161,00 85,5455 31,11322 ,044
Stratum intermedium 44 ,00 127,00 90,7273 24,50901 ,192
Stratum superficiale 44 ,00 103,00 76,6932 32,63438 ,000
SB+S|+SS 44 ,00 388,00 252,9659 82,38892 ,078
Gultige Werte 44

SB: Stratum basale, Sl: Stratum intermedium, SS: Stratum superficiale, N: Anzahl, Std.-Abweichung:

Standardabweichung

4.12.1.3 Smoothened-Kernmembranfarbung

Die SMO-Kernmembranfarbung betreffend hat in beiden Gruppen das Stratum

intermedium den héchsten Score (syndromal: 150,3; non-syndromal: 120,8). Es folgt das

Stratum superficiale (syndromal: 130,2; non-syndromal: 97,9) und anschliel3end das

Stratum basale (syndromal: 104,3; non-syndromal: 88,5).



Die syndromalen OKCs haben in allen Schichten und in der Gesamtauswertung

(syndromal: 384,8; non-syndromal: 307,2) den héheren Score und damit die kraftigere

Farbung. Fur die Smoothened-Kernmembranfarbung

Ergebnisse vor.

Die genaue Ubersicht findet sich in Tabelle 18.

liegen keine signifikanten

Tabelle 18: Farbungsscores fur die SMO-Kernmembranfarbung in Bezug auf syndromale

und non-syndromale OKCs

N Minimum  Maximum  Mittelwert std- p-Wert
Abweichung
Gorlin-Goltz-Syndrom
Ja Stratum basale 5 85,00 147,50 104,3000 26,14288
Stratum intermedium 5 116,00 179,50 150,3000 26,97128
Stratum superficiale 5 79,00 177,00 130,2000 37,70544
SB+SI+SS 5 292,00 504,00 384,8000 79,96687
Giltige Werte 5
Nein Stratum basale 39 ,00 156,00 88,5385 40,70132
Stratum intermedium 39 1,00 176,00 120,8333 41,71478
Stratum superficiale 39 ,00 185,00 97,8590 54,71216
SB+SI+SS 39 1,00 488,00 307,2308 127,74614
Gultige Werte 39
e Stratum basale 44 ,00 156,00 90,3295 39,41003 ,406
Stratum intermedium 44 1,00 179,50 124,1818 41,16968 ,133
Stratum superficiale 44 ,00 185,00 101,5341 53,71592 ,209
SB+SI+SS 44 1,00 504,00 316,0455 125,04603 ,195
Gultige Werte 44

SB: Stratum basale, Sl: Stratum intermedium, SS: Stratum superficiale, N: Anzahl, Std.-Abweichung:

Standardabweichung

4.12.1.4 Transkripitionsfaktor GLI

Die Farbung auf GLI zeigt in beiden Gruppen den hdchsten Score im Stratum basale

(syndromal: 149,5; non-syndromal: 104,8), gefolgt vom Stratum intermedium (syndromal:

133,5; non-syndromal: 104,4), anschlieRend kommt das Stratum superficiale (syndromal:

109,2; non-syndromal: 79,8).



4. Ergebnisse

Abbildung 19: Immunhistochemische Farbung des Keratozystenepithels in Bezug auf
Transkriptionsfaktor GLI, mehrheitlich mittelkréftige bis kréaftige Farbung der
Epithelzellen, Vergrof3erung 20

Die syndromal aufgetretenen OKCs haben in allen Schichten und in der
Gesamtauswertung (syndromal: 392,2); non-syndromal: 288,9) hoéhere Scores und sind
damit starker angefarbt in Bezug auf GLI. Fur die Farbung auf GLI liegen im Stratum
basale (p-Wert=0,036, t-Test) und in der Gesamtauswertung (p-Wert=0,046; t-Test)
signifikante Ergebnisse beim Vergleich zwischen syndromalen und non-syndromalen
OKCs vor. OKCs von Patient:innen mit Gorlin-Goltz-Syndrom hatten einen héheren
Farbungsscore und weisen damit eine starkere Farbung auf.

Die genaue Ubersicht ist in Tabelle 19. In Abbildung 19 wird die immunhistochemische
Farbung gezeigt.
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Tabelle 19: Farbungsscores fur GLI in Bezug auf syndromale und non-syndromale OKCs

Std.-

N Minimum  Maximum Mittelwert Abweichung p-Wert

Gorlin-Goltz-Syndrom

Ja Stratum basale 5 100,00 182,50 149,5000 32,71085
Stratum intermedium 5 100,00 158,50 133,5000 23,14087
Stratum superficiale 5 89,00 147,00 109,2000 23,18836
SB+S|+SS 5 292,00 488,00 392,2000 75,46324
Glltige Werte 5

Nein Stratum basale 39 ,00 185,00 104,7692 44,40052
Stratum intermedium 39 ,00 180,00 104,4103 34,52723
Stratum superficiale 39 ,00 172,00 79,7564 40,08541
SB+SI+SS 39 ,00 534,00 288,9359  108,42170
Gultige Werte 39

e Stratum basale 44 ,00 185,00 109,8523 45,25401 ,036
Stratum intermedium 44 ,00 180,00 107,7159 34,50420 ,076
Stratum superficiale 44 ,00 172,00 83,1023 39,48882 ,118
SB+SI+SS 44 ,00 534,00 300,6705 109,62276 ,046
Gultige Werte 44

SB: Stratum basale, Sl: Stratum intermedium, SS: Stratum superficiale, N: Anzahl, Std.-Abweichung:

Standardabweichung

4.12.3 Auswertung der Farbungsscores beztiglich Erstmanifestationen und

Rezidiven

Bei der Aufnahme der Patientiinnen wurde festgehalten, ob es sich um eine
Erstmanifestation oder ein Rezidiv einer OKC handelt. Da hier bei Patient:innen mit
mehreren Féllen der Status von Erstmanifestation zu Rezidiv wechseln kann, wurde die
statistische Auswertung mittels verallgemeinerten Schatzgleichungen vorgenommen.
Das Signifikanzniveau wurde bei 5 % festgelegt. Im Folgenden ist die Auswertung fur die
einzelnen Farbungen mit jeweiliger tabellarischer Ubersicht:



4.12.3.1 Patched

Bei Erstmanifestationen und Rezidiven zeigt sich das Stratum intermedium im Mittel mit
den hochsten Farbungsscores (Erstmanifestation: 76,7, Rezidiv: 93,1). Es folgt das
Stratum superficiale (Erstmanifestation: 53,5, Rezidiv: 60,5). Die niedrigsten Scores hat
das Stratum basale (Erstmanifestation: 52,7, Rezidiv: 41,3). Nur in diesem Stratum sind
die Erstmanifestationen starker angefarbt, in den beiden anderen Schichten zeigen die
Rezidive die starkere Farbung. In der Gesamtauswertung zeigen ebenfalls die Rezidive
die hoheren Scores (Erstmanifestation: 182,8, Rezidiv: 194,8).

Fur PTCH zeigen sich im Stratum intermedium signifikante Ergebnisse (p-Wert=0,037,
GEE). Eine Ubersicht ergibt Tabelle 20.

Tabelle 20: Farbungsscores fir PTCH in Bezug auf Erstmanifestationen und Rezidive

Std.-

N Minimum  Maximum Mittelwert Abweichung p-Wert

Rezidiv
Ja Stratum basale 20 8,00 96,00 41,2750 29,62817
Stratum intermedium 20 52,00 132,00 93,0500 20,47457
Stratum superficiale 20 7,00 103,00 60,5000 35,29313
SB+SI+SS 20 91,00 303,00 194,8250  70,84402
Gultige Werte 20
Nein Stratum basale 31 ,00 103,00 52,6935 35,60259
Stratum intermedium 31 ,00 109,00 76,6774 35,36584
Stratum superficiale 31 ,00 102,00 53,4677 38,96685
SB+SI+SS 31 ,00 297,00 182,8387  98,64206
Gultige Werte 31
GESAMT  gtratum basale 51 ,00 103,00 48,2157  33,55298 196
Stratum intermedium 51 ,00 132,00 83,0980  31,22371 037
Stratum superficiale 51 ,00 103,00 56,2255  37,36848 ~13
SB+SI+SS 51 ,00 303,00 187,5392  88,20577 615
Gultige Werte 51

SB: Stratum basale, SI: Stratum intermedium, SS: Stratum superficiale, N: Anzahl, Std.-Abweichung:

Standardabweichung



4.12.3.2 Smoothened-Kernfarbung

Bezuglich der Smoothened-Kernfarbung hat das Stratum intermedium in beiden Gruppen
den hochsten Farbungsscore (Erstmanifestation: 85,0, Rezidiv: 98,0). Es schlief3t sich
das Stratum basale an (Erstmanifestation: 76,3, Rezidiv: 96,2). Zuletzt steht das Stratum

superficiale mit den niedrigsten Scores (Erstmanifestation: 69,3, Rezidiv: 85,7).

Die Rezidive sind im Mittel in allen Schichten und in der Gesamtauswertung starker
angefarbt. Die Ergebnisse sind fir alle Schichten und die Gesamtauswertung signifikant
(siehe p-Werte von Tabelle 21, GEE).

Tabelle 21: Farbungsscores fur die Smoothened-Kernfarbung in Bezug auf
Erstmanifestationen und Rezidive

Std.-
N Minimum  Maximum Mittelwert Abweichung p-Wert
Rezidiv
Ja Stratum basale 20 46,00 161,00 96,2000  25,93788
Stratum intermedium 20 61,00 127,00 98,0000 12,61265
Stratum superficiale 20 24,00 102,00 85,6750 22,86935
SB+SI+SS 20 131,00 388,00 279,8750  54,85576
Giltige Werte 20
Nein Stratum basale 31 ,00 129,00 76,3226 35,12135
Stratum intermedium 31 ,00 115,00 84,9677 29,71333
Stratum superficiale 31 ,00 103,00 69,3226 37,70423
SB+SI+SS 31 ,00 332,00 230,6129  96,28930
Gultige Werte 31
GESAMT  5iratum basale 51 ,00 161,00 84,1176  33,04279 ,007
Stratum intermedium 51 ,00 127,00 90,0784  25,12914 011
Stratum superficiale 51 ,00 103,00 75,7353  33,41741 028
SB+SI+SS 51 ,00 388,00 2499314  85,41950 ,006
Gultige Werte 51

SB: Stratum basale, Sl: Stratum intermedium, SS: Stratum superficiale, N: Anzahl, Std.-Abweichung:

Standardabweichung

4.12.3.3 Smoothened-Kernmembranfarbung

Beziglich der Smoothened-Kernmembranfarbung weist das Stratum intermedium im
Mittel in beiden Gruppen die hochsten Farbungsscores auf (Erstmanifestation: 114,7,

Rezidiv: 134,4). Es folgt das Stratum superficiale (Erstmanifestation: 91,5, Rezidiv:



112,1). Das Stratum basale hat die kleinsten Werte (Erstmanifestation: 83,9, Rezidiv:
94,5).

Die Rezidive sind im Mittel in allen Schichten und in der Gesamtauswertung starker
angefarbt als die Erstmanifestationen. Die Ergebnisse sind laut statistischer Testung
nicht signifikant (siehe p-Werte Tabelle 22, GEE).

Tabelle 22: Farbungsscores fiur die Smoothened-Kernmembranfarbung in Bezug auf
Erstmanifestationen und Rezidive

Std.-
N Minimum  Maximum Mittelwert Abweichung p-Wert
Rezidiv
Ja Stratum basale 20 20,00 169,00 94,5250 41,13120
Stratum intermedium 20 77,50 179,50 134,4000 31,51299
Stratum superficiale 20 37,00 177,00 112,1250 45,82400
SB+SI+SS 20 138,00 504,00 341,0500 110,18094
Giltige Werte 20
Nein Stratum basale 31 ,00 156,00 83,8710 45,30893
Stratum intermedium 31 1,00 176,00 114,7258 49,86914
Stratum superficiale 31 ,00 185,00 91,4516 61,22014
SB+SI+SS 31 1,00 488,00 290,0484  146,69187
Gultige Werte 31
e Stratum basale 51 ,00 169,00 88,0490 43,61436 ,390
Stratum intermedium 51 1,00 179,50 122,4412 44,31294 ,093
Stratum superficiale 51 ,00 185,00 99,5588 56,13017 ,172
SB+SI+SS 51 1,00 504,00 310,0490 134,74673 ,164
Gultige Werte 51

SB: Stratum basale, Sl: Stratum intermedium, SS: Stratum superficiale, N: Anzahl, Std.-Abweichung:
Standardabweichung

4.12.3.4 Transkriptionsfaktor GLI

Die Erstmanifestationen weisen beztiglich GLI im Mittel die héchsten Scores im Stratum
basale auf (101,3). Es folgt das Stratum intermedium mit 98,8, zuletzt steht das Stratum

superficiale mit 76,0.

Die Rezidive haben im Mittel den hdochsten Score im Stratum intermedium mit 117,8, mit
sehr wenig Abstand schlie3t sich das Stratum basale mit 117,7 an. Das Stratum

superficiale hat einen Score von 90,0.



Die Rezidive sind im Mittel in allen Schichten und in der Gesamtauswertung
(Erstmanifestation: 276,1, Rezidiv: 325,5) starker bezlglich GLI angefarbt. Die
Ergebnisse sind fiir das Stratum intermedium signifikant (p-Wert=0,042, GEE). Alle Werte
sind in Tabelle 23 aufgefiihrt.

Tabelle 23: Farbungsscores fir GLI in Bezug auf Erstmanifestationen und Rezidive

Std.-
N Minimum  Maximum Mittelwert Abweichung p-Wert
Rezidiv
Ja Stratum basale 20 50,00 192,00 117,7000 42,30385
Stratum intermedium 20 86,00 163,00 117,8000 24,51713
Stratum superficiale 20 16,00 156,00 90,0000 34,45821
SB+SI+SS 20 153,00 495,00 325,5000 94,26195
Gultige Werte 20
Nein Stratum basale 31 ,00 185,00 101,2742 53,07602
Stratum intermedium 31 ,00 180,00 98,8387 44,28419
Stratum superficiale 31 ,00 172,00 76,0000 45,47912
SB+SI+SS 31 ,00 534,00 276,1129 132,67314
Gultige Werte 31
s Stratum basale 51 ,00 192,00 107,7157 49,35476 ,162
Stratum intermedium 51 ,00 180,00 106,2745 38,63267 ,042
Stratum superficiale 51 ,00 172,00 81,4902 41,71169 ,181
SB+SI+SS 51 ,00 534,00 295,4804 120,54356 ,090
Gultige Werte 51

SB: Stratum basale, Sl Stratum intermedium, SS: Stratum superficiale, N: Anzahl, Std.-

Abweichung: Standardabweichung



5. Diskussion

5.1 Klinische Daten

Das Alter bei Erstdiagnose einer OKC variierte von 6 bis 86 Jahren und weist damit
Kongruenz mit anderen Quellen auf, welche ein Auftreten von OKCs in allen
Altersgruppen feststellen. Dieser Sachverhalt wird durch die hohe Standardabweichung
von 18,5 Jahren untermauert (1-4, 10). Wéahrend in anderen Arbeiten eine Haufung um
die 3. Lebensdekade angegeben wird, macht in dieser Studie den Uberwiegenden Anteil
von Erstmanifestationen die Gruppe der 41- bis 60-Jahrigen aus (4, 10). Das
durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose liegt mit 42,9 Jahren in einem ahnlichen Bereich

wie bei anderen Untersuchungen (1, 2, 4).

Der Vergleich der Mittelwerte des Alters bei Erstdiagnose einer OKC von Patient:innen
mit Gorlin-Goltz-Syndrom im Unterschied zu Patient:innen ohne Syndrom zeigt ein
deutlich friheres Erkranken der Ersteren an, wies in unserer Studie jedoch keine
Signifikanz auf, was vermutlich auf das kleine Kollektiv der syndromalen OKCs
zurtckzufiuhren ist. Ein friheres Auftreten syndromaler OKCs ist jedoch in der Literatur
bekannt (1, 3, 4, 10).

Daher muss bei jungen Patient:innen, insbesondere beim Auftreten multipler OKCs und
der Manifestation von Rezidiven, an eine Assoziation zum Gorlin-Goltz-Syndrom gedacht
werden. Klinisch gibt das Auftreten der beschriebenen Haupt- und Nebenkriterien weitere
Hinweise zur Diagnosefindung. Mit einer molekulargenetischen Untersuchung kann der
Gendefekt sicher nachgewiesen werden (4). Dem steht entgegen, dass in dieser Studie
auch 2 Falle von multiplen Zysten bei gesunden Probanden festgestellt wurden.
Aulerdem gab es 3 Rezidivfalle bei 2 mannlichen Patienten, welche unter 20 Jahre alt
waren und ebenfalls nicht das NBCCS aufwiesen. Dementsprechend treten die
beschriebenen Faktoren zwar deutlich h&ufiger bei syndromalen OKCs auf, jedoch sind

sie bei syndromlosen Patienten nicht auszuschliel3en.

In der Anamnese wurde zu Behandlungsbeginn festgehalten, ob es sich um eine
Erstmanifestation oder ein Rezidiv handelt. Mit 41,5 % (34 von 82 Zysten) handelte es
sich bei einem Grol3teil der therapierten Féalle um Rezidive, dies Uberrascht in Hinblick

auf die hohe Rezidivrate von OKCs nicht (1-4, 17). Insbesondere konnte gezeigt werden,



dass Patient:innen mit NBCCS mit 81,8 % signifikant haufiger von
Rezidivmanifestationen betroffen waren. Das Risiko fur eine OKC ist damit fir
Patient:innen mit Gorlin-Goltz-Syndrom 8,28fach erhtht im Vergleich zu Patient:innen
ohne syndromalen Hintergrund. In der Literatur ist die erh6hte Rezidivrate bei hereditaren
OKCs zahlreich beschrieben worden (1, 39, 44).

In unseren Untersuchungen war das méannliche Geschlecht signifikant h&ufiger von
OKCs betroffen, es ergab sich ein Verhéltnis von 2,1:1 von mannlich zu weiblich. Andere
Autoren stellten diese Verteilung ebenfalls fest (1, 3, 4). Dies kdnnte laut Kirn auf einen
schitzenden Einfluss weiblicher Hormone zuriickgefihrt werden (4). Betrachtet man
dagegen isoliert die Gruppe der Patient:innen mit NBCCS ist dieses Ungleichgewicht
nicht feststellbar, Manner und Frauen sind laut Literatur circa im gleichen Mal3e betroffen
(3). Dies stimmt mit den Ergebnissen dieser Studie trotz der kleinen Stichgruppengrol3e
ebenso Uberein und ist mit der autosomal dominanten Vererbung des Gorlin-Goltz-
Syndroms zu erklaren (18, 24, 32).

Der Uberwiegende Anteil der untersuchten Falle (51,2%) waren symptomfreie
Zufallsbefunde, was sich mit den Forschungen anderer Autoren deckt (1, 3-5). Auch bei
Erreichen betrachtlicher GréRe der OKC kann der Patient beschwerdefrei sein. Dies ist
laut Dauter und Kirn mit dem anterior-posterioren Wachstumsmuster der Zysten entlang
der Spongiosa im Unterkiefer zu erkléaren: ein Durchbrechen der Kortikalis und die damit
verbundene Reizung des Periosts tritt erst spat auf (1, 4). Dazu passend stellte Borghesi
fest, dass in Bezug auf Grof3e und Lokalisation grof3e Lasionen haufig im Kieferwinkel
und im Ramus mandibulae zu finden sind (10). Indes steigt mit zunehmender Gro3e und
fortgeschrittener Zeit das Risiko fur eine bakterielle Superinfektion an, Symptome wie
Schwellung, Schmerzen, Pusexsudation, kndcherne Auftreibung und Fistelung sind

daher auf entztindliche Veranderungen zurickzufiihren (1, 3-5).

Mit 83,3% manifestierte sich der Grol3teil der OKCs in der Mandibula, dies wurde auch
von anderen Autoren beobachtet (1-4, 17, 21, 45). Hierbei ist mit 51,4 % besonders der
posteriore Unterkiefer, bestehend aus der Region der dritten Molaren, dem Kieferwinkel
und dem Ramus ascendens betroffen (1-4, 21, 45). Dies ist mit der Pathogenese dieser
Entitaten zu begrinden: wie in der Einleitung erklart erfolgt die Entwicklung der OKCs
aus Residuen der Zahnleiste, die in diesen Bereichen besonders haufig zurtickbleiben

(1, 4). Die Héaufung in der posterioren Mandibula ist jedoch nur fir non-syndromal



aufgetretene OKCs signifikant. Das Verteilungsmuster von syndromalen OKCs
unterscheidet sich dahingehend, dass ein Auftreten im Oberkiefer in dieser Gruppe
signifikant haufiger vorkommt (1, 3, 4, 17). In dieser Studie traten bei Patient:innen mit
NBCCS 50 % der OKCs im Oberkiefer auf, wahrend es bei Erkrankten ohne Syndrom
nur rund 11 % waren. Laut Stoelinga erklart sich dies durch verbliebene epitheliale
Residuen, die bei Patient:innen mit NBCCS in der gesamten Mukosa der zahntragenden
Abschnitte auftreten kénnen (46). Die syndromalen OKCs, die sich in der Maxilla
manifestierten, traten alle im posterioren Anteil auf, in der anterioren Maxilla gab es 2
non-syndromale OKCs. Die Haufung in der posterioren Maxilla ist ebenfalls von Stoelinga

beschrieben worden (3, 17).

Im untersuchten Patientengut traten 9,9 % der OKCs als multiple zystische
Veranderungen auf. Multiple Manifestationen sind typischerweise mit dem NBCCS
assoziiert, die signifikanten Ergebnisse dieser Studie bestétigen dies (1, 3, 4, 21). Zu
erklaren ist dies mit der deutlich erhohten Inzidenz fur OKCs in dieser Gruppe im
Vergleich zur Gesamtbevoélkerung (1). Jedoch waren auch 2 Patient:innen ohne Syndrom
hiervon betroffen. Das haufige multilokuldre Auftreten bei Patient:innen mit NBCCS

erschwert die Unterscheidung zwischen Rezidiv und echter Neomanifestation (21).

Mit einer mittleren GroéRe von 530 mm? handelt es sich in dieser Studie um relativ kleine
Zysten, beispielsweise wird in einer Studie von Fidele erst ab einem Durchmesser von
5 cm von groRBeren Befunden gesprochen (39). Dass kein Zusammenhang zwischen
rontgenologischer Grol3e und Symptomfreiheit gezeigt werden kann, liegt vermutlich an
der geringen Spannbreite der GroRe von 45 mm? bis 2520 mm?Z. In den Studien von Kirn
und Dauter wurden ahnliche Dimensionen festgestellt, die Autoren erklaren sich mit der

geringen Grol3e ebenfalls die hohe Rate an symptomlosen Befunden (1, 4).

Bezlglich der rontgenologischen Morphologie prasentierte sich mit 42,3 % die Mehrheit
der Keratozysten als einkammrige Veranderung. Zum gleichen Ergebnis kommt die
aktuelle Fachliteratur (1, 35, 47). In der Maxilla war der Anteil dieser mit 63,6 % signifikant
hoher. Dies ist auf die spongidsere Knochenbeschaffenheit und Ungenauigkeiten durch
Uberlagerungen von Kiefer- und Nasenhohle zurtickzufiihren (1).

Ein  Zusammenhang  zwischen  rontgenologischem  Erscheinungsbild  und
rontgenologischer Grol3e konnte gezeigt werden, demnach nahm die Anzahl der

einkammrigen Zysten mit steigender Grof3e ab, umgekehrt verhielt es sich mit Zysten mit



bogigem Randsaum, multilobuldren Zysten und gekammerten Zysten. Fir die
einkammrigen Zysten waren die Ergebnisse signifikant. Das Entstehen der
unterschiedlichen radiologischen Erscheinungsformen bei zunehmender Grof3e ist laut
Dauter durch das multizentrische Wachstumsmuster zu erklaren, welches sich mit

zunehmender Grol3e eindeutiger zeigt (1).

Eine enge Lagebeziehung zu Zahnen war bei 56,4 % der OKCs feststellbar. Dies
erfordert Beruicksichtigung in der Planung der operativen Therapie. Da eine mdglichst
vollstandige Entfernung der OKC zur Rezidivvermeidung angestrebt wird, ist bei Zahnen,
die im Resektionsgebiet liegen, die Extraktion indiziert. Alternativ kann bei Zéahnen die
nur minimal mit radikuldren Anteilen im Gebiet der Zyste liegen eine
Wurzelkanalbehandlung mit anschlielRender intraoperativer Wurzelspitzenresektion
erwogen werden, vorausgesetzt sie behindern die grindliche Entfernung des
Zystengewebes nicht (5). Die Vitalitat von Zahnen, die in Verbindung mit einer
Keratozyste stehen bleibt typischerweise positiv (5). Bei 9,9 % der OKCs zeigten sich
Zahnverschiebungen und bei 7 % Wurzelresorptionen. Diese gelten fir die OKC nicht als

typisches Symptom und stellen eher die Ausnahme dar (1, 17).

5.2 Therapeutische Daten

Die Literatur unterteilt die Behandlungsansatze in konservative chirurgische und radikale
chirurgische Optionen (16). Zur konservativen chirurgischen Behandlung z&hlen die
Zystostomie und die Zystektomie mit oder ohne anschlie3ende Kirettage. Als radikale
chirurgische Intervention gilt die Zystostomie mit anschlieBender peripherer Osteotomie
und Resektion (16).

Fur eine optimale Therapie waren geringe Invasivitdt in Kombination mit minimaler
Rezidivquote wiinschenswert, jedoch steht diese Option aktuell noch nicht zur Wahl. Die
Behandlungsmadglichkeiten bewegen sich zwischen radikaler Entfernung, die auf die
grandliche Entfernung des Zystenepithels abzielt und damit eine geringe Rezidivrate
sichert und dem Schonen umgebender sensibler Strukturen, was das Auftreten

postoperativer Komplikationen vermeiden soll.



Der Hauptteil der Keratozysten (n=80) wurde in dieser Studie mittels Zystektomie
therapiert, Zystostomie sowie Kieferteilresektion wurden je nur einmal durchgefihrt. Die
letzteren beiden konnen daher nur deskriptiv beschrieben werden. Als aktueller
Goldstandard gilt nach wie vor die Zystektomie mit anschlie3ender peripherer
Osteotomie, da hier eine grindliche Entfernung des Zystenepithels am ehesten mit der
Schonung des umliegenden Gewebes vereinbar ist. Doch auch Zystostomie und

Resektion kbénnen je nach Fall indiziert sein.

In einer aktuellen Studie von Fidele findet sich ein Behandlungsprotokoll, welches
abhangig von der GroRe der OKC einen Therapievorschlag ausspricht. Bei kleinen
Zysten unter 5 cm wird die konservative chirurgische Therapie mittels Zystektomie und
anschlieBender Kurettage und auch die Zystostomie empfohlen. Nach aktuellen
Erkenntnissen ist jedoch zu betonen, dass die alleinige Zystostomie keine ausreichende
BehandlungsmalRnahme darstellt und sich an diesen Eingriff immer eine Zystektomie
anschlieBen sollte. Des Weiteren bietet die anschliel3ende periphere Osteotomie als
Alternative zur Kirettage signifikant niedrigere Rezidivraten. Bei Therapieversagen nach
konservativer operativer Therapie sollte laut Protokoll eine radikale Resektion erfolgen.
Dies ist aufgrund der Invasivitat von Resektionen kritisch zu hinterfragen. Bei gréReren
Zysten mit einem Durchmesser tber 5 cm wird zunachst eine genauere Untersuchung
mittels DVT oder CT angeraten, was ein sinnvoller Vorschlag ist. Beim Vorliegen von
multiplen kortikalen Perforationen, Extension in umgebendes Gewebe und/oder multiplen
Rezidiven sollte direkt die Therapie mittels radikaler Resektion erwogen werden. Liegt
keiner dieser Faktoren vor, wird bei grol3eren Zysten ebenfalls die konservative
chirurgische Therapie mittels Zystektomie und Kirettage oder die Zystostomie
vorgeschlagen. Die Studie untersuchte deutlich groRere Zysten mit einem mittleren
Durchmesser von 9,4 cm, bei denen eine Segmentresektion im Unterkiefer durchgefuhrt

worden war (39).

In einem systematischen Review von Dau aus dem Jahr 2019 wird eine tabellarische
Ubersicht tiber die Behandlungsmethoden von Keratozysten mit den zugehérigen
Rezidivraten gegeben, welche 32 Studien mit insgesamt 2442 Zysten einschliel3t: mit
37 % weist die einfache Zystostomie die héchste Rezidivrate aller Behandlungsoptionen
auf. Eine sich anschlielende Zystektomie kann die Rate auf 15 % absenken. Fir die
alleinige Enukleation (Zystektomie) werden in den Studien Raten von 0 bis 57 %

angegeben, im Durchschnitt liegt die Rezidivrate bei 22 %. Nur eine einzelne Studie



begutachtete den Einsatz von Kryotherapie in Kombination mit der Zystektomie, hier lag
die Rezidivrate bei 12 %. Der adjuvante Einsatz von Carnoy’scher Lésung zeigt breit
gestreute Rezidivraten von 0 bis 100 %, im Mittel lag diese jedoch bei 16 %. Die gleiche
Rezidivrate von ebenfalls 16 % wurde bei Zystektomie mit anschlielRender peripherer
Osteotomie festgestellt, hier bewegten sich die Raten in einem Bereich von 0 bis 33 %.
Die radikale Resektion ergab eine Rezidivrate von 2 %, wobei hier in 8 Studien eine
Rezidivrate von 0 % festgestellt werden konnte, in einer einzelnen Untersuchung lag sie
jedoch bei 14 % (5).

Die Rezidivrate nach Zystektomie liegt in dieser Studie bei 30,5 % nach einer
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 2,98 Jahren. Dies korreliert mit den
Werten aus dem systematischen Review von Dau (5). Bei genauerer Betrachtung der
Rezidivraten der verschiedenen Modifikationen der Zystektomie zeigt sich eindeutig,
dass adjuvante MaRnahmen die Rezidivrate senken und damit das Behandlungsergebnis
verbessern kénnen. In unserer Studie lag die Rezidivrate bei alleiniger Zystektomie mit
33 % etwas Uber der durchschnittlichen Rezidivinzidenz von 30,5 %, der Unterschied war
jedoch nicht statistisch signifikant. Vermutlich waren hierbei die Operationsberichte nicht
detailliert genug und bei den meisten Fallen wurden adjuvante Mallhahmen wie
Kirettage oder periphere Osteotomie eingesetzt, jedoch nicht ausfiihrlich dokumentiert.
Beim Vergleich zwischen alleiniger Kirettage und peripherer Osteotomie zeigt sich
letztere Behandlungsmalinahme mit einer Rezidivrate von 17,9 % deutlich tberlegen.
Besonders in der Gegenuberstellung mit der alleinigen Zystektomie (33 %) liegt die
Rezidivrate hier unverkennbar geringer, die periphere Osteotomie senkt damit die
Rezidivrate signifikant. Dieses Ergebnis unterstitzt, dass die Zystektomie mit
anschlieBender peripherer Osteotomie bei OKCs in der Literatur nach wie vor als
Goldstandard postuliert wird (1, 3, 15). Bei der alleinigen Kirettage ist die Rezidivrate in
dieser Studie mit 50 % ungewdhnlich hoch, aufgrund der geringen Stichprobengrof3e von
n=8 ist fur diese Gruppe jedoch keine zuverlassige Statistik kalkulierbar. Gleiches gilt fur
die Gruppe, in welcher sowohl die Kirettage als auch die periphere Osteotomie
zusammen angewandt worden sind, da diese nur 4 Falle umfasste. Bei 2 Fallen erfolgte
die Anwendung von Carnoy'scher LOsung, wegen der Zytotoxizitdt gilt diese
Behandlungsmal3nahme jedoch als obsolet und kann nicht mehr empfohlen werden (42).

Die Nachteile, wie zum Beispiel das in klinischen Studien beobachtete vermehrte



Auftreten von Wunddehiszenzen und Wundinfektionen, Gberwiegen hier leider den Vorteil

der Senkung der Rezidivrate (4).

Die Entfernung der OKC in toto versus in mehreren einzelnen Fragmenten bot in unserer
Studie keine signifikante Verbesserung der Rezidivrate. In der Literatur wird die
Entfernung in toto empfohlen, was aber durch die Fragilitit des Zystenepithels,
besonders bei anatomisch schwer erreichbaren Regionen, nicht immer mdglich ist. (1, 3,
5). Die Entfernung in toto wird préaferiert, weil der Operateur so besser die Ubersicht tiber
die vollstdndige Entfernung der Keratozyste behalten kann. Insbesondere bei
Knochenperforationen kann es zu Verwachsungen mit der Mundschleimhaut kommen,

welche die Enukleation in toto deutlich erschweren (1).

In 17 % der Félle kam es zu postoperativen Komplikationen, dazu zéhlten eine
Nachblutung, Wundheilungsstérungen, Wundinfektionen, allergische Reaktionen und
eine Kieferfraktur.

Die einzige Nachblutung betraf eine 25-jahrige Patientin, bei der neben der Zystektomie
zusatzlich noch alle Weisheitszéahne entfernt worden sind. Mit 684 mm? lag die
multilobulare Zyste etwas Uber dem GroéRendurchschnitt von 529 mm?2. Bei dieser
Patientin wurde die Zystektomie mit anschlieBender Kirettage und peripherer
Osteotomie durchgefiihrt, es war ein Knochenaufbau mit autologem und xenogenem
Ersatzmaterial notwendig. All diese Faktoren kdnnten das Auftreten der Nachblutung
begulnstigt haben.

Bei den beiden Patienten mit der Wundheilungsstérung war schon anamnestisch das
Auftreten von putrider Flissigkeit dokumentiert worden. In beiden Fallen war nach der
Zystektomie ein Knochenaufbau notwendig, einmal aus ausschlieBlich xenogenem
Material und einmal aus autologem und xenogenem Material.

Bezlglich der Wundinfektionen gab es bis auf die Durchfiihrung von Zystektomien keine
auffalligen Gemeinsamkeiten.

Die Kieferfraktur betraf einen Patienten mit einer OKC in der rechten posterioren

Mandibula, welche mit 304 mm? unter dem GroRendurchschnitt lag.

Die Zystostomie kann bei OKCs mit groRer Ausdehnung Anwendung finden,
insbesondere wenn enger raumlicher Kontakt zu sensiblen Strukturen wie zum Beispiel
dem N. alveolaris inferior besteht. Uber die Dekompression erfolgt eine Verkleinerung

des Lumens, die auch radiologisch nachweisbar ist (3, 4, 17). Laut Bornstein kann die



Zystostomie bei jungen Patient:innen schneller erfolgreich sein, da die Rickbildung bei
diesen schneller erfolgt als bei é&lteren Erkrankten (3). Das geringe Risiko fur
postoperative Komplikationen durch die im Vergleich geringere Invasivitat ist bei dieser
Methode als Vorteil zu werten. Als alleinige Therapieintervention ist die Zystostomie nicht
ausreichend, weil hier der Grundsatz der griindlichen Entfernung des Zystenepithels nicht
erfullt ist. Daher sollte im Anschluss per Zystektomie das Epithel entfernt werden. Die
Zystostomie ist also als vorbereitende BehandlungsmalRnahme zu verstehen. Nachteilig
ist, dass das langwierige Offenhalten des Zystenlumens eine ausreichende Compliance
des Behandelten erfordert (1, 4, 5, 38).

Auffallig war, dass bei der einzigen Resektion, die in dieser Studie erfolgte, in der
Nachuntersuchung ein Rezidiv diagnostiziert wurde. In der Literatur wird die Resektion
als Methode mit der gro3ten Invasivitat, aber auch mit der geringsten Rezidivquote
beschrieben (3, 4). Fur die Rezidivquote nach Resektion finden sich verschiedene
Angaben von 0 bis 14 % (3-5, 38). Auch in anderen Studien sind nach Resektionen
Rezidive beobachtet worden. Da bei dieser Therapiemethode betroffene kndcherne
Anteile vollstandig entfernt werden, muss die Ursache fiir die Rezidiventstehung im
umgebenden Weichgewebe liegen. In der Mukosa verbliebene Zellen der OKC werden
hierfir als Ausloser vermutet. Folglich wird daher empfohlen, das Epithel an
Knochenperforationen grundlichst mitzuentfernen (1, 3, 4, 17).

Resektionen haben aufgrund der groRen Invasivitat einige Nachteile, zum Beispiel ist je
nach Umfang der Resektion anschlieRend, insbesondere bei sehr ausgedehnten OKCs,
eine Rekonstruktion des betroffenen Bereiches notwendig. Fiur Patient:innen kann dieser
Eingriff sehr strapazierend sein (1, 3, 5, 17). Des Weiteren ist das Risiko flr postoperative
Komplikationen bei dieser Art der Operation hoher als bei der Zystektomie (1, 4, 17, 38).
Dauter betont, dass dies jedoch nur auf Segmentresektionen zutrifft, bei marginalen
Resektionen ist der Verlauf der Wundheilung &hnlich dem der anderen
Operationstechniken. Eventuell auftretende Hyp- und Parasthesien im Bereich des N.
alveolaris inferior, die unter Umstanden dauerhaft bestehen bleiben, schranken die
Lebensqualitdt ein. Nach uUberstandener Abheilungszeit ist auf3erdem ein zweiter
operativer Eingriff zur Materialentfernung erforderlich. Im Falle von funktionellen oder

asthetischen Problemen kdnnen Korrektureingriffe notwendig sein (1).



Aufgrund dieser Nachteile sollte der Einsatz von Segmentresektionen grindlich
abgewogen werden. Laut Dauter kann gegebenenfalls eine Zweitoperation zur
Rezidiventfernung nach primérer Zystektomie eine geringere Belastung fur den
Erkrankten bedeuten als eine direkt durchgefuhrt radikale Resektion (1). Alternativ ist bei
ausgedehnten Befunden der Einsatz der Zystostomie zur Verkleinerung des

Zystenlumens denkbar, damit im Anschluss die Zystektomie vereinfacht wird (1, 4).

5.3 Rezidivverhalten

In dieser Studie wurde eine Rezidivrate von 31,1 % festgestellt, was mit den Angaben
der Literatur von circa 30 bis 60 % je nach Art der Therapie Ubereinstimmt (1-4, 17).

Im Durchschnitt wurden Rezidive in unseren Untersuchungen nach 3 Jahren festgestellt,
wobei hier eine weite Spannbreite von 0,53 bis 7,81 Jahren existiert. In der Literatur
werden Nachkontrollen fir mindestens 5 Jahre empfohlen, weil die Mehrheit der Rezidive
in diesem Zeitraum diagnostiziert wird (1, 3, 17, 38). Die Ergebnisse zeigen jedoch, dass
diese Dauer nicht alle Patient:innen ausreichend erfasst. Von den 19 Rezidiven traten 3
erst nach den 5 Jahren auf, eine Ausweitung der Nachkontrollen ist daher sinnvoll.
Stoelinga schlagt jahrliche Nachuntersuchungen fur 5 Jahre vor und anschlielend
Kontrollen alle 2 Jahre flr einen Zeitraum von 15 Jahren (17). In Einzelfallen wurden
Rezidive jedoch auch nach 41 Jahren festgestellt, gegebenenfalls sind
Nachuntersuchungen deshalb auch zeitlebens sinnvoll (1, 3).

Der Zeitpunkt der Diagnostizierung eines Rezidivs lag bei Patient:innen ohne NBCCS im
Durchschnitt bei 2,95 Jahren nach vorheriger Diagnose, bei Patient:innen mit Syndrom
bei 3,47 Jahren und damit in einem ahnlichen Bereich. Unterschiede gab es jedoch in
der Spannbreite von 7,28 zu 2,61 Jahren von non-syndromal zu syndromal aufgetretenen
Rezidiven. Die Rezidive, die nach 5 Jahren diagnostiziert wurden, betrafen 3
Patient:innen ohne NBCCS. Vermutlich ist das damit zu erklaren, dass Nachkontrollen
von Betroffenen ohne Syndrom verpasst worden sind. Im Gegensatz dazu wurden
Erkrankte mit Gorlin-Goltz-Syndrom aufgrund dieses Risikofaktors madglicherweise
strenger ins Nachsorgeprogramm eingebunden.

Wahrend bei Frauen das Rezidiv nach durchschnittlich 4,15 Jahren festgestellt wurde,

erkannte man Rezidive bei Mannern nach durchschnittlich 2,7 Jahren. Der Unterschied



war knapp nicht signifikant, jedoch ist die Gruppe der Frauen mit n=4 zu klein fir eine
suffiziente statistische Beurteilung. In Kombination mit der Information, dass Manner
signifikant haufiger von OKCs betroffen sind, werden eindeutig geschlechtsspezifische
Unterschiede ersichtlich, die Ansatz fur weitere Untersuchungen sein kdnnten.

Fur das Auftreten von Rezidiven wurde in dieser Studie kein signifikanter Zusammenhang
mit dem Alter ersichtlich. Die Altersverteilung bei Feststellung des Rezidivs &hnelt jedoch
der Altersverteilung bei Erstdiagnose, die Gruppe der 41- bis 60-Jahrigen macht bei
beiden Untersuchungen den grof3ten Anteil aus, gefolgt von den 21- bis 40-Jahrigen. Die
Angaben diesbezuglich sind in der Literatur sehr heterogen, wahrend Myoung eine
Haufung in der 5. Lebensdekade feststellt (45), kann in der Mehrheit der Studien ebenfalls
keine Altersabhangigkeit fur das Auftreten der Rezidive festgestellt werden (1, 4, 48).
Mit 85,9 % manifestierte sich der Grof3teil der Rezidive im Unterkiefer, hier gibt es
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zu den Erstmanifestationen (4, 45). Die
Rezidivrate lag im Oberkiefer mit 18,2 % geringer als im Unterkiefer mit 34 %, da jedoch
in erster Gruppe nur 2 Falle vorhanden waren, lasst sich hier keine suffiziente Statistik
betreiben. Von Kirn wurde ebenfalls beschrieben, dass die Rezidive im Oberkiefer
seltener, jedoch friher auftreten kdnnen. Dies wird in der Studie von Kirn mit der
komplizierten Anatomie der Maxilla und dem damit erschwerten operativen Zugang
erklart (4). Die Lokalisation der Rezidive in den einzeln untersuchten anatomischen
Segmenten weist Kongruenz mit der Lokalisation aller OKCs auf, auch hier waren das
Corpus mandibulae und die posteriore Mandibula am haufigsten betroffen. Aufgrund der
kleinen Gruppengrof3e ist hier eine genauere statistische Auswertung ebenfalls nicht
sinnvoll. Laut eines systematischem Reviews von Myoung, in welchem 256 Félle von
OKCs untersucht worden sind, ist in der Region der 3. Molaren eine signifikant h6here
Rezidivrate festgestellt worden. Dies wird mit der schlechten chirurgischen
Zuganglichkeit dieser anatomischen Region erklart. Des Weiteren kbnnen symptomlose
Befunde in dieser Region betrachtliche Ausmalie erreichen und die Entfernung damit
verkomplizieren. Auch die N&dhe zum N. alveolaris inferior erschwert den operativen
Eingriff (45).

Die Vermutung, dass mit zunehmender ZystengrofRe die Rezidivrate steigt, konnte in
dieser Studie nicht bestatigt werden. Paradoxerweise nahm die Rezidivrate mit
steigender Zystengro3e sogar ab, was mit dem zunehmend aggressiveren chirurgischen
Vorgehen bei grol3eren Befunden erklart werden konnte. Des Weiteren kann auch die

geringe Spannbreite bezlglich der Grol3e erklaren, warum keine Korrelation zwischen



der rontgenologischen GroéRe und der Rezidivrate feststellbar gewesen ist. Andere
Autoren kamen ebenfalls zum Ergebnis, dass keine Korrelation zwischen Zystengrofe
und Rezidivrate aufgezeigt werden kann (1, 45). Zweifelsohne ist aber denkbar, dass die
operative Entfernung mit zunehmender Ausdehnung der Zyste schwieriger wird, wodurch
die Wahrscheinlichkeit fur verbliebene Epithelinseln steigt, die wiederum die Ursache fur
ein Rezidiv sein kbnnen. Agaram fand heraus, dass das Auftreten von Tochterzysten mit
der Grol3e der Lasionen und dem Alter korrelierte, was fur die genannte Theorie sprechen
wurde (33). Zusammenfassend muss nochmal darauf hingewiesen werden, dass es sich
bei den OKCs in dieser Studie mit einer mittleren Grof3e von 529,31 mm?um eher kleine

Veranderungen handelte (4, 39).

5.4 Immunhistochemische Untersuchung

Fur die immunhistochemische Untersuchung der Préaparate in Bezug auf den SHH-
Pathway wurden mittels Antikorperfarbung Proteine dieses Signaltransduktionsweges
(PTCH, SMO, GLI) sichtbar gemacht und daraus ein Farbungsscore abgeleitet. Der
Vergleich dieser Scores zwischen syndromalen und sporadischen OKCs sowie zwischen
Rezidiven und Erstmanifestationen zeigte signifikante Unterschiede auf, welche im

Folgenden genauer erlautert werden.

5.4.1 Patched

Funktionell erfolgt durch das PTCH-Protein eine kontinuierliche Hemmung der
nachfolgenden Signalkaskade des SHH-Pathways. Erst durch Bindung von SHH an
PTCH wird die Inhibierung auf SMO unterbunden und dieses kann signalaktiv wirken. (8,
9, 49).

Sowohl in syndromalen als auch in sporadischen OKCs konnte die Expression von PTCH
nachgewiesen werden. Die Farbungsscores von PTCH waren im Mittel bei Patient:innen
mit NBCCS deutlich héher als bei Patient:innen ohne Syndrom. Aufgrund der geringen
GruppengrofRe konnte keine Signifikanz gezeigt werden. In Untersuchungen von Cadavid



und Vered konnten keinerlei Unterschiede in der Expression von PTCH zwischen

syndromalen und non-syndromalen OKCs festgestellt werden (50, 51).

Wenn auch sich in der Quantitat der Expression von PTCH zwischen diesen beiden
Gruppen keine signifikanten Unterschiede zeigen lieRBen, wurden Auffalligkeiten in der
Qualitat des Rezeptors in anderen Studien untersucht. Bei Patient:innen mit NBCCS ist
bekannt, dass durch eine Mutation, die den PTCH-Rezeptor betrifft, der SHH-Pathway
unkontrolliert ablauft (2, 4, 9, 11, 25). Mutationen an PTCH sind ebenfalls bei
sporadischen OKCs beschrieben worden, in einer Untersuchung von Stojanov aus dem
Jahr 2020 wiesen 93% der sporadischen OKCs (n=44) genetische Veranderungen auf,
die eine Inaktivierung des PTCH1-Rezeptors zur Folge hatten. Von diesen wiesen 80 %
eine biallelische Inaktivierung auf. Bemerkenswerterweise wurde in der gleichen Kohorte
fur die Downstream-Proteine SMO, GLI und SUFU keine genetischen Aberrationen
festgestellt (52). In der Schlussfolgerung schient eine lokale PTCH-Mutation ein
denkbarer Ausloser fir OKCs bei Patient:innen ohne NBCCS zu sein und kdonnte damit
einen Ansatzpunkt fur neue therapeutische Ldsungen zur Senkung der Rezidivrate

bieten.

In einem Artikel von Vered wird auf Forschungen hingewiesen, bei denen untersucht
wurde, ob es bei PTCH-Mutationen zu Problemen beziiglich der immunhistochemischen
Identifikation mittels Antikorperfarbung kommt. Interessanterweise konnte auch bei
mutierten Genen PTCH angefarbt werden. Eine Erklarung dafir kénnte die Theorie der
Haploinsuffizienz liefern. Hierbei wird davon ausgegangen, dass die Mutation nur ein Allel
betrifft und das Ubrige unveranderte Allel nach wie vor eine Bindungsstelle fur die
Antikdrperfarbung liefert und somit erkannt werden kann. Bei biallelischer Inaktivierung
ist die erfolgreich Farbung nur dartber zu erklaren, das gewisse unveranderte Anteile
von Antigenen des mutierten PTCH-Rezeptors noch durch den Antikérper erkannt
werden konnen (51). Von Einflissen auf die immunhistochemische Farbung durch

Mutationen ist laut Autor nicht auszugehen.

In einer Studie von Freier wurde bei 66% aller OKCs eine Uberexpression von PTCH
festgestellt. Der Autor weist darauf hin, dass PTCH im physiologischen Sinne eine
Funktion als Tumorsuppressor innehat, da es die nachfolgende Signalkaskade inhibiert.
Die Uberexpression erklaren die Autoren durch PTCH-Mutationen, die zum Wegfall der

negativen Ruckkopplung fuhren. In der Folge kommt es zu einer konsequenten



Hochregulation von PTCH (2). Dieser Zusammenhang kénnte erklaren, warum in
unseren Untersuchungen syndromale OKCs im Mittel stérker angefarbt waren als non-

syndromale OKCs.

Auch beim Vergleich zwischen Erstmanifestationen und Rezidiven konnte in beiden
Gruppen die Expression von PTCH nachgewiesen werden. Zu gleichen Ergebnissen
kommen Gurgel und Vered (51, 53). Signifikante Unterschiede konnten beim Vergleich
der Expression von PTCH zwischen den beiden genannten Gruppen aufgezeigt werden:
Rezidive wiesen eine signifikant starkere Expression von PTCH im Stratum intermedium
auf. Auch dies geht mit den Ergebnissen von Gurgel d‘accord (53). In Untersuchungen
von Vered wiesen rezidivierte OKCs im Mittel ebenfalls eine etwas héhere Expression
von PTCH auf als primare OKCs, jedoch war hier der Unterschied nicht statistisch
signifikant. Die Expression von PTCH in diesen beiden Gruppen verteilte sich ebenfalls
gleichmafig auf alle Schichten des Epithels (51). In anderen Studien konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen diesen Gruppen im Hinblick auf die PTCH-
Expression festgestellt werden (54).

5.4.2 Smoothened

Im SHH-Pathway induziert das Transmembranprotein SMO die Freisetzung des
Transkriptionsfaktors GLI (7-9, 49). Die Expression von SMO konnte sowohl in
syndromalen als auch in sporadischen OKCs festgestellt werden. Beziglich der SMO-
Kernfarbung waren syndromal aufgetretene OKCs in den basalen Schichten und in den
superfiziellen Schichten im Vergleich zu non-syndromalen OKCs signifikant starker
angefarbt, was als deutlich erhéhte Expression des Proteins in diesen Schichten zu
interpretieren ist. Auffallig ist, dass die Proben der syndromal aufgetretenen Zysten in
Bezug auf Kernfarbung und Kernmembranfarbung in allen Schichten im Mittel héhere
Scores aufwiesen und damit eine verstarkte Expression von SMO in dieser Gruppe
gezeigt werden konnte. Aufgrund der kleinen Stichprobengréf3e konnte jedoch nicht fr
alle Schichten statistische Signifikanz dargestellt werden. Gleiches gilt beim Vergleich
zwischen Erstmanifestationen und Rezidiven, die Rezidive waren bei der SMO-
Kernfarbung in allen Schichten statistisch signifikant starker angefarbt. Bei der SMO-
Kernmembranfarbung wiesen die Rezidive im Mittel ebenfalls durchgehend hdhere

Scores auf, jedoch waren die Ergebnisse nicht signifikant.



In einer Studie von Cadavid wurde fur SMO ebenfalls eine erhéhte Expression speziell in
den basalen Schichten von syndromal aufgetretenen OKCs im Vergleich zu den
sporadischen OKCs festgestellt (50). Dies korreliert mit Untersuchungen von Vered, in
denen syndromale OKCs im Mittel starker angefarbt waren als sporadische OKCs, jedoch
waren die Unterschiede hierbei nicht statistisch signifikant, was ebenfalls an der kleinen
GruppengroRe liegen konnte (sporadische OKCs n=27, syndromale OKCs n=6). Im
Unterschied zu Cadavid wurde die Farbung der basalen Schichten nur bei non-
syndromalen OKCs beobachtet, bei syndromalen Zysten verteilte sich die Expression von
SMO unterschiedlich auf alle epithelialen Schichten und es war kein einheitliches Muster
zu erkennen (51). Die erhdhte Expression von SMO in basalen Schichten wird von
Cadavid als verstarkte Aktivierung des SHH-Pathways interpretiert, welche eine
Zunahme der Zellproliferation zur Folge hat. In der Arbeit von Cadavid wird angemerkt,
dass SMO nachfolgend die Aktivierung des Transkriptionsfaktors GLI steuert und die
erhohte Expression von SMO in den syndromalen OKCs damit ein aggressiveres
Wachstumsverhalten zur Folge haben konnte (50). Cadavid schlagt vor, dass die
Unterschiede in der Expression von SMO zwischen den beiden Gruppen dahingehend
von Bedeutung sein kénnen, als dass SMO eventuell als Marker zur friihzeitigen
Feststellung des NBCCS dienen konnte. Aktuell wird das Syndrom anhand der Haupt-
und Nebenkriterien diagnostiziert, wobei beispielsweise die BCCs uberwiegend bei
Patient:innen tber 20 Jahren auftreten (50). Die friihzeitigere Diagnosestellung kann den

betroffenen Patient:innen somit zu einer adaquaten Therapie verhelfen.

Auch der Vergleich der Expressionsraten von SMO zwischen Erstmanifestationen und
Rezidiven liefert in Untersuchungen von Gurgel und Yagyuu ahnliche Ergebnisse, wie in
unserer Studie: die Expression von SMO konnte in beiden Gruppen nachgewiesen
werden und in Rezidiven wurde die erhéhte Expression von SMO festgestellt (53, 54).
Auch die Ergebnisse von Vered bestéatigen diesen Sachverhalt, wahrend primare OKCs
in basalen Schichten leicht bis mittelkraftig angefarbt waren, wiesen rezidivierte OKCs
neben leichten und mittelkraftigen auch starke Farbungen auf (51). Laut Gurgel ist bereits
bewiesen  worden, dass beispielsweise bei Basalzellkarzinomen und
Bauchspeicheldrisenkrebs die Tumorpathogenese und das Tumorwachstum Folge von
Genmutationen sind, welche zu einer Hochregulierung des SMO-Gens flhren,
wohingegen die Bedeutung dessen bei OKCs nahezu unbekannt ist (53). Die

Uberexpression von SMO in Rezidiven kénnte durch Induktion der Zellproliferation auch



in diesem Fall zu aggressiverem Wachstumsverhalten fihren. SMO kdnnte somit einen
Angriffspunkt im SHH-Pathway bieten, der zur Therapieverbesserung genutzt werden
kann. Die medikamentdse Unterbrechung des Signaltransduktionsweges tber SMO

konnte einen neuen Ansatz liefern und damit zur Senkung der Rezidivrate beitragen.

5.4.3 GLI

Der Transkriptionsfaktor GLI induziert im SHH-Pathway die Proliferation von Zellen,
indem er am Zellkern genregulierend wirkt und die Transkription entsprechender Zielgene
einleitet beziehungsweise inhibiert (7-9, 49). Auch fur die Expression von GLI zeigte sich
in unseren Untersuchungen, dass diese ebenfalls sowohl in syndromalen als auch in
sporadischen OKCs durch die Farbungsscores nachgewiesen werden konnte. Im
Stratum basale sowie in der Gesamtauswertung fur alle Schichten waren die syndromal
aufgetretenen OKCs signifikant starker angefarbt als die sporadischen OKCs, was als
verstarkte Genexpression von GLI zu interpretieren ist. Auch im Stratum intermedium und
superficiale wies die erste Gruppe im Mittel deutlich héhere Farbungsscores auf, jedoch
konnte hier vermutlich aufgrund der kleinen Stichprobengréf3e der syndromalen Zysten
keine statistische Signifikanz bewiesen werden. Die Studie von Cadavid kommt zum
gleichen Ergebnis, auch hier war die Expression von GLI bei Keratozysten von
Patient:innen mit NBCCS signifikant hoher (50). Dies stimmt mit Untersuchungen von
Vered Uberein, in denen syndromale OKCs im Vergleich zu sporadischen OKCs im Mittel

einen hoheren Farbungsscore aufwiesen (51).

Die Ergebnisse bezlglich der Expression des Transkriptionsfaktors GLI gleichen denen
von SMO, da diese funktionell in direktem Zusammenhang stehen, indem SMO die
Freisetzung von GLI reguliert. Dementsprechend konnte auch bei einer erhohten
Expression von GLI ein aggressiveres Wachstumsmuster der OKC vermutet werden (50).
Auch die Funktion als diagnostischer Marker zur friihzeitigen Feststellung eines NBCCS

ware hier ebenfalls denkbar.

Die spezifische Uberexpression von SMO und GLI in basalen und intermediaren
Schichten ist laut Rodrigues mit dem Wachstumsmuster des Zystenepithels zu erklaren.
In superfiziellen Schichten war in den Studien keine eindeutige Uberexpression
festzustellen, daher nimmt der Autor an, dass diese Schichten nicht fir die

Zellerneuerung zustandig sind. Im Gegensatz dazu sind die stark angefarbten basaleren



Schichten Orte der intensiven Zellproliferation. Auch eine Beteiligung des SHH-Pathways

an der Ausbildung und Organisation der epithelialen Auskleidung wird vermutet (49).

Aus zahlreichen Studien ist bekannt, dass die Uberexpression von GLI in Korrelation
steht mit dem Auftreten und der Entwicklung verschiedenster Karzinome (50, 55-58).
Auch beispielsweise in Untersuchungen zu Lungenkrebs und Brustkrebs wurde eine
erhohte nukleare Expression von GLI nachgewiesen (56, 58). Rodrigues schlussfolgert
daraus, dass insbesondere GLI an einer Dysregulation des SHH-Pathways beteiligt sein
konnte, weil es als Transkriptionsfaktor Teil der Genregulation ist. Eine Zunahme der
Zellproliferation und unkontrolliertes Zellwachstum kénnen die Folge dieser
Uberexpression sein. Der Autor vermutet, dass die nukledre Uberexpression von GLI
nicht nur in der Pathogenese eine tragende Rolle spielt, sondern auch fur das aggressive
Wachstum ursachlich ist (49).

Der Vergleich der Expression von GLI zwischen Erstmanifestationen und Rezidiven
ergab, dass Rezidive im Stratum intermedium signifikant starker angefarbt waren. Auch
im Stratum basale und superficiale waren die Farbungsscores bei Rezidiven im Mittel
deutlich hoher, jedoch war hier ebenfalls aufgrund der StichprobengroRe keine
statistische Signifikanz nachzuweisen. Dies korreliert mit den Untersuchungen von
Vered, in denen rezidivierte OKCs ebenfalls im Mittel einen hoheren Score als primare
OKCs aufwiesen. Auch hier konnte jedoch keine Signifikanz gezeigt werden (51). In
anderen Studien ergaben sich fur GLI keine signifikanten Abweichungen, jedoch konnte
eine Korrelation zwischen der Expression von SMO und GLI gezeigt werden, welche
durch die Chronologie der Signalkaskade zu erklaren ist (49, 53).

5.4.4 Zusammenfassung immunhistochemischer Ergebnisse

Zusammenfassend wurde fiir syndromale OKCs eine signifikante Uberexpression von
SMO im Stratum basale und superficiale, sowie von GLI im Stratum basale und in der
Gesamtauswertung aufgezeigt werden. Bei rezidivierten OKCs zeigte sich eine
signifikante Uberexpression von PTCH im Stratum intermedium, fir SMO in allen
Epithelschichten und fur GLI im Stratum intermedium. Es scheint also quantitative
Unterschiede in den untersuchten Gruppen zu geben, wenngleich die Proteine der

Hedgehogkaskade in allen OKCs nachgewiesen werden konnten.



5.5 Ausblick

In neuen Untersuchungen aus dem Jahr 2022 wurde die Expression von Molekllen des
SHH-Pathways in verschiedenen odontogenen Lasionen, darunter OKCs sowie auch
Ameloblastome und adenomatoide odontogene Tumoren, erforscht und verglichen. Eine
Beteiligung des SHH-Pathways konnte auch fir diese Entitaten gezeigt werden. Im
Ergebnis wurde eine Uberexpression von SHH bei Ameloblastomen und von GLI im
Nucleus bei Ameloblastomen und OKCs festgestellt. Die Autoren schlussfolgern daraus,
dass diese Proteine ursachlich fur die aggressiven Wachstumsmuster von
Ameloblastomen und OKCs im Vergleich zu den adenomatoiden odontogenen Tumoren
sind (49). Die Erforschung des SHH-Pathways kodnnte damit auch bei anderen

Krankheitsbildern zur Verbesserung der Therapie beitragen.

Zur exakteren Beleuchtung der Unterschiede in der Quantitat der untersuchten Proteine
sind PCR-Datenanalysen denkbar, bei denen die genaue Menge der Zielmolekile
ermittelt werden kann, wobei hier die Erkennung von mutierten Varianten bedacht werden

Muss.

Von immensem Interesse waren Untersuchungen in Bezug auf die Wirkung von
Hedgehoginhibitoren auf Epithelzellen von OKCs. In experimentellen Untersuchungen
von Stolte wurden aus Gingivabiopsien Epithelzellen gewonnen, aus welchen erfolgreich
ein 3d-Schleimhautaquivalent entwickelt werden konnte. An diesen Modellen wurde der
Einfluss von Entziindungsmediatoren auf das Gewebe mithilfe von Immunfluoreszenz,
Western Blot und Messung des transepithelialen elektrischen Widerstandes gemessen.
Auf diese Weise konnten in vitro praklinische Untersuchungen durchgefihrt werden,
welche der Situation in vivo sehr nah kamen. Wenngleich die Etablierung eines solchen
Modelles mit einigem Aufwand verbunden ist, bieten sie ein enormes Potential zur
Untersuchung neuer Therapieansatze (59). Ein analoges Vorgehen mit Epithelzellen von
Keratozysten ware denkbar. Anhand solcher Modelle kdnnte der Einfluss von
Hedgehoginhibitoren auf den SHH-Pathway spezifisch an Zellen von OKCs erforscht und

mit unbehandelten Proben verglichen werden.

Als Hedgehoginhibitoren konnte man klassische Medikamente wie Vismodegib
experimentell testen, bei diesen Medikamenten wird der SHH-Pathway durch Bindung an

SMO unterdriickt. Laut diverser Autoren besitzt jedoch auch Calcitriol die Eigenschatft,



die Signalkaskade zu inhibieren (60-62). Dies wurde genauer beleuchtet in einer Studie
von Magic, in der Genvarianten der Hedgehogproteine sowie des Vitamin-D-Rezeptors
in odontogenen Zysten untersucht wurden. Die OKCs dieser Untersuchung waren alle
sporadisch. Es wurden Polymorphismen in PTCH1 und GLI1 bei den OKCs festgestellt,
daher wird geschlussfolgert, dass spezifische Genvarianten dieser Proteine das Auftreten
von OKCs begunstigen kdnnten. Laut Autor konnte in Tierversuchen an Mausen mit
PTCH-Mutationen, welche Basalzellkarzinome aufwiesen, durch Vitamin D eine Tumor
hemmende Wirkung durch Unterdriickung des SHH-Pathways aufgezeigt werden. Fur
den Vitamin-D-Rezeptor zeigten sich beziglich der OKCs keine Polymorphismen.
Trotzdem scheint es Interaktionen zwischen der Hedgehogkaskade und Calcitriol zu
geben, welche einen Ansatz fur die medikamenttse Inhibition dieses Signalweges geben
konnten (60).
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