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SCHLUSSELWORTER
Intraossares Mukoepidermoidkarzinom,
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ZUSAMMENFASSUNG

Wir berichten von einem 64-jahrigen Patienten
mit Zufallsbefund einer unilokuldren Radiolu-
zenz in regio 48 im apikalen Rontgen. Im Biopsat
(Zystostomie) fand sich der aussergewshnliche
Befund eines primar intraossaren Mukoepider-
moidkarzinoms; dies ist mit 2 bis 4% der ektopen
Manifestationen dieser Entitat eine Raritdt. Mole-
kularpathologische Untersuchungen mit spezifi-
schem Panel (SalvGlandDx) und FISH erbrachten
den diagnosesichernden Nachweis der CRTC1-
MAML2-Fusion. Es erfolgte die Kastenresektion,
prophylaktische Osteosynthese mittels patien-
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Bild oben: OPT mit scharf begrenzter, unilokuldrer
Radioluzenz retromolar in der rechten Mandibula

tenspezifischer Rekonstruktionsplatte, Neck
Dissection und lokale Deckung mittels Bichat-
Lappen gemdss interdisziplindrem Tumorboard-
entscheid. Bei tumorfreien Lymphknoten und
RO-Resektion war keine adjuvante Therapie er-
forderlich. Klinische und bildgebende Nachsorge
tiber nun 24 Monate zeigten keine Hinweise auf
ein lokoregiondres Rezidiv. Die vorgestellte Kasu-
istik betont die zentrale Rolle der zahnérztlichen
Privatpraxen in der Fritherkennung oraler Mali-
gnome. Diese sollten in der Differenzialdiagnostik

zystischer Lasionen stets bedacht werden.
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Einleitung

Die Differenzialdiagnose uni- oder multilokuldrer Aufhellungen
im zahnirztlichen Rontgen ist breit. Neben den hiufigen epit-
helialen und nicht epithelialen Zysten ist immer auch an mali-
gne Geschehen zu denken. Eine seltene Entitit ist die primér
intraossire Variante des Mukoepidermoidkarzinoms (MEK).
MEK sind die haufigsten malignen Tumore der grossen Kopf-
speicheldriisen (SIMON ET AL. 2003; PIRES ET AL. 2004; SINGH ET AL.
2019). In lediglich 2-4% der extraglanduliren Manifestationen
treten MEK primér intraossir auf (KECHAGIAS ET AL. 2015; BASARAN
ET AL. 2018; LI ET AL. 2018; He ET AL. 2019). Pridilektionsstelle ist
der posteriore Unterkiefer. Klinisch zeigt sich eine langsam
progrediente, indolente Schwellung, die Patienten sind oft
beschwerdefrei (BELL ET AL. 2016; DE SOUZA ET AL. 2018). Radio-
logisch kann das intraossire MEK leicht als benigne zystische
Lision missinterpretiert werden (CHAN ET AL. 2013; ABT ET AL.
2019; SINGH ET AL. 2019). Der folgend vorgestellte Fall soll zeigen,
dass zahnirztlichen Zufallsbefunden Beachtung geschenkt
werden muss. Zwei- und dreidimensionale Bildgebung sowie

Abb.1 Einzelzahnréntgenbild des posterioren 4. Quadranten mit Aufhellung
distal von Zahn 47

Diagnosesicherung mittels histopathologischer und wo not-
wendig molekularpathologischer Untersuchungen gehoren zu
den indizierten Abklidrungsschritten.

Fallbericht

Vorgeschichte

Der 64-jihrige beschwerdefreie Patient wurde im Juli 2020
in der Sprechstunde fiir Tumorerkrankungen der Klinik fiir
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universititsspitals
Ziirich vorstellig.

An Vorerkrankungen waren ein nicht insulinpflichtiger Dia-
betes mellitus Typ II, ein Status nach tiefer Beinvenenthrom-
bose sowie eine arterielle Hypertonie bekannt. Aufgrund eines
Rektumkarzinoms war im Jahr 2008 eine Rektumresektion er-
folgt. An Noxen lagen fortgesetzter Alkoholkonsum (ca. 2 Bier
tiglich) sowie ein Status nach Nikotinkonsum (kumulativ
ca. 40 py, Rauchstopp 2010) vor.

Im Juni 2020 war im Rahmen des Recalls beim Privatzahnarzt
ein apikales Verlaufsrontgenbild des wurzelkanalbehandelten
Zahns 47 angefertigt worden (Abb.1). Dieses zeigte als Zufalls-
befund eine scharf begrenzte, homogene Aufhellung distal von
Zahn 47. Im Orthopantomogramm (OPT) stellte sich die unilo-
kulire Aufhellung mit Ausdehnung bis an den aufsteigenden
Unterkieferast dar (Abb. 2).

Bei Verdacht auf einen benignen zystischen Prozess war eine
Zystostomie mit Probenentnahme erfolgt. Die histopathologi-
sche Aufarbeitung zeigte tiberraschend Zellverinderungen ver-
einbar mit einem low-grade mukoepidermoiden Karzinom.
Erginzend wurde mit dem Panel «SalvGlandDx» ein moleku-
largenetisches Analyseverfahren angewendet, das eine fiir
mukoepidermoide Karzinome spezifische Genverinderung im
Tumorgewebe nachweisen konnte und somit die Diagnose-
sicherung erbrachte. Eine zusitzliche Bestitigung der geneti-
schen Veridnderung erfolgte mittels Fluoreszenz-in-Situ-Hybri-
disierung (FISH).

Die Staging-Magnetresonanztomografie (MRT) zeigte eine
16 x14 x 22mm messende Verinderung der rechten posterioren

Abb.2  OPT mit scharf begrenzter, unilokuldrer Radioluzenz retromolar in der rechten Mandibula. Nebenbefundlich Artefakt durch Ohrstecker (Doppel-
darstellung) in Projektion auf den Sinus maxillaris rechts.
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Mandibula mit Aufweitung und lokalem Durchbruch der lin-
gualen Kortikalis (Abb. 3). Hinweise auf lokoregionire Metas-
tasierung oder einen Zweittumor fanden sich nicht.

Befund

Der extraorale Befund war unauffillig. Die Sensibilitit im Ver-
sorgungsgebiet des N. trigeminus (V,_,) und die Fazialisfunktion
waren beidseits intakt. Die zervikale Palpation zeigte keine pa-
thologisch vergrésserten Lymphknoten.

Enoral fanden sich reizlose Schleimhautverhiltnisse und eine
sanierte, missig gepflegte Dentition. Bei Status nach Zystosto-
mie von krestal war in regio 48 ein lod-Vaseline-Drain einge-
legt. Distolingual von 47 zeigte sich eine harte, nicht druck-
dolente Vorwdlbung von rund 3cm Ausdehnung (Abb. 4). Im
vierten Quadranten lag keine Perkussionsdolenz vor, die Zihne
(mit Ausnahme des wurzelkanalbehandelten Zahn 47) waren in
der Sensibilititspriifung CO,-positiv. Die parodontalen Sondie-
rungswerte waren unauffillig, und die Zihne zeigten keine er-
hohte Mobilitit.

Therapie
Im interdiszipliniren Tumorboard wurde bei Diagnose eines
cT4a cNO cMO Mukoepidermoidkarzinoms der Entscheid zur

Abb.3  MRT (axial): Raumforderung in der rechten posterioren Mandibula
mit destruktivem Wachstum und lingualem Kortikalisdurchbruch

Abb.4  Prioperative enorale Situation (4.Quadrant)
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Kastenresektion Regio 48 bis 46 und selektiven Neck Dissection
(Levels 1B, 1A und 111 rechts) gefillt. Der Eingriff konnte Anfang
August 2020 komplikationslos in Intubationsnarkose durchge-
fithrt und das fadenmarkierte Resektat en bloc abgegeben wer-
den (Abb.5).

Zur Defektrekonstruktion wurde nach Neurolyse des Nervus
alveolaris inferior rechts und prophylaktischer Osteosynthese
mittels patientenspezifischer am 3-D-Modell (CAD/CAM)
angebogener Rekonstruktionsplatte (DePuy Synthes Matrix-
MANDIBLE 2,5mm; DePuy Synthes, Raynham, MS, USA) eine
lokalplastische Deckung mittels Bichat’schem Fettkorper
durchgefiihrt (Abb. 6).

Die histopathologische Aufarbeitung des Resektats (Abb.7)
bestitigte die Diagnose eines mukoepidermoiden Karzinoms
mit maximalem Durchmesser von 16 mm. Es zeigten sich keine
Gefisseinbriiche und keine Perineuralscheideninfiltration. Die
untersuchten Lymphknoten (gesamt 19) waren allesamt tumor-
frei. Somit konnte die definitive Diagnose eines RO resezierten
low-grade (AFIP) bzw. intermediate-grade (Brandwein) Mu-
koepidermoidkarzinoms pT1 pNO MO VO PnoO gestellt werden.
Die postoperative Tumorboard-Vorstellung fiihrte zur Empfeh-
lung einer engmaschigen klinischen Nachsorge ohne Bedarf
einer adjuvanten Therapie.

Verlauf und Nachsorge

Der postoperative Verlauf gestaltete sich unauffillig. Die regel-
missigen klinischen und bildgebenden Nachsorgen (DVT,
PET-MRT) initial alle drei Monate blieben jederzeit ohne An-
halt fiir ein lokoregionires Rezidiv. Die Funktion der Hirn-
nerven V und VII zeigte sich bereits bei der ersten Verlaufs-
kontrolle beidseits intakt. Die dentale Rehabilitation mit
Implantaten nach Entfernung des Osteosynthesematerials
und Beckenkamm-Augmentation wurde vom Patienten bei
uneingeschrinkter Kaufunktion und gutem Kaukomfort trotz
Freiendsituation im vierten Quadranten abgelehnt. Nach der
letzten Verlaufskontrolle im September 2022 mit nunmehr re-
zidiv- und beschwerdefreiem Befund iiber 24 Monate erfolgen
die Nachsorgeuntersuchungen alle 6 Monate bis 5 Jahre nach
Therapieabschluss.

Abb.5 Fadenmarkiertes Resektat (Ansicht von lingual)
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Abb.7 Histologie des unterhalb der gingivalen Schleimhaut (A, rechte Bildhalfte) gelegenen intraossdren malignen epithelialen soliden Tumors aus epider-
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moiden Zellen, nestférmig angeordneten Mukozyten und Klarzellen (B) sowie teils scharf begrenzter mehrkammerig zystisch-dilatierter Komponente (C),
aber auch eindeutig infiltrativem Charakter mit Knochendestruktion (D, linke Bildhilfte)

Diskussion

Die vorliegende Kasuistik unterstreicht eindrucksvoll die Wich-
tigkeit der konsequenten Abklirung zahnirztlicher Zufallsbe-
funde. Dank rascher und korrekter Reaktion des erstbehan-
delnden Zahnarztes konnte der maligne Tumor in einem frithen
Stadium erkannt und behandelt werden, was beste Vorausset-
zungen fiir ein rezidivfreies Uberleben schafft (PIRES ET AL. 2004;
MERNA ET AL. 2018; ABT ET AL. 2019).
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Primir intraossire MEK sind eine sehr seltene Entitit. Thre
Atiologie ist nicht abschliessend geklirt. Aufgrund der Assozia-
tion zu verlagerten oder impaktierten Zihnen sowie dentoge-
nen Zysten wird eine neoplastische Transformation epithelialer
auskleidender Zellen vermutet (REDDY ET AL. 2019). Alternativ
konnte es sich um entdifferenzierte Zellen von in der Embryo-
nalentwicklung versprengtem Speicheldriisengewebe handeln
(CHUAN ET AL. 2012; DYMEK ET AL. 2019).



Frauen scheinen etwas hiufiger betroffen zu sein als Minner
(DE SOUZA ET AL. 2018; ABT ET AL. 2019; PERAZA ET AL. 2020). Das
intraossire MEK entwickelt sich meist indolent und zeigt ein
langsames Wachstum (MERNA ET AL. 2018). Der Unterkiefer ist
drei- bis viermal hiufiger betroffen als der Oberkiefer (CHAN ET
AL. 2013). Die Pridilektionsstelle ist die Primolaren- und Mola-
renregion der Mandibula.

Weder klinisch noch radiologisch ist das intraossire MEK
leicht von anderen Verinderungen abzugrenzen. Uni- oder
multilokulire Radioluzenzen mit Sklerosesaum konnen bei
zahlreichen benignen oder malignen Verinderungen gefunden
werden (CHAN ET AL. 2013; MERNA ET AL. 2018).

Es sind einerseits odontogene Zysten entziindlichen Ur-
sprungs wie die radikulire Zyste und die Residualzyste zu nen-
nen und andererseits entwicklungsbedingte Zysten wie die fol-
likuldre Zyste und die tumorihnliche odontogene Keratozyste
(HOLLER & RupPP 2021). Neben gutartigen Tumoren wie beispiels-
weise dem Ameloblastom und dem zentralen Riesenzellgranu-
lom miissen auch maligne Prozesse in der Vielzahl der Differen-
zialdiagnosen berticksichtigt werden. Plattenpithelkarzinome,
das Osteosarkom oder wenig frequente odontogene Sarkome
und Karzinome konnen sich als radiologische Osteolyse analog
prisentieren. Nicht zuletzt sollte immer auch an osteolytische
Metastasen gedacht werden (BAUMHOER 2021).

Bei nicht konklusiver zwei- und dreidimensionaler Bild-
gebung ist die histologische Diagnosesicherung durch eine
Biopsie erforderlich. Die finale Diagnose wird - unterschiedlich
gewichtet - aufgrund des klinischen, radiologischen, histopa-
thologischen und wie im vorliegenden Fall molekularpathologi-
schen Befundes gestellt (BAUMHOER 2021).

Die histopathologische Aufarbeitung zeigte im geschilderten
Fall eine knocheninfiltrierende epitheliale Proliferation zylin-
drischer sogenannter epidermoider Epithelverbinde mit einzel-
nen schleimhaltigen Zellen (Mukozyten) oder Zellen mit klarem
Zytoplasma (Klarzellen) sowie Mitosefiguren und Nukleolen,
jedoch keine hohergradigen Atypien, passend zu einem low-
grade MEK. Dieselben Merkmale finden sich auch bei der diffe-
renzialdiagnostisch zu berticksichtigenden glanduliren odon-
togenen Zyste (ZHOU ET AL. 2012; NAGASAKI ET AL. 2018; REDDY
ET AL. 2019). Die rein histologische Abgrenzung ist schwierig.
Am Universititsspital Ztirich wird daher erginzend ein mole-
kularpathologisches Analyseverfahren zur Sequenzierung einer
Auswahl von Genen mittels Next Generation Sequencing (NGS)
durchgefiihrt. Bei der Panel-Diagnostik werden gezielt be-
stimmte, mit einem Krankheitsbild assoziierte Gene analy-
siert. Das Panel «SalvGlandDx» erlaubt die effiziente Suche
nach fiir Neoplasien der Speicheldriisen typischen Genom-
verinderungen. Eine der chromosomalen Verinderungen,
die «SalvGlandDx» nachweisen kann, ist die CRTC1-MAML2-
Fusion. Diese durch eine Translokation entstandene onkogene
Fusion der Gene CRTCI1 (CREB-regulated transcription coacti-
vator 1) und MAML2 (Mastermind-like protein 2) ist hochspezi-
fisch fiir MEK (CHEN ET AL. 2021; FREIBERGER ET AL. 2021). Sensiti-
vitit und Spezifitit von «SalvGlandDx» sind ausgezeichnet,
was das Panel zu einem wichtigen diagnostischen Hilfsmittel in
der Abgrenzung zystischer Lisionen macht (NAMIN ET AL. 2005;
LUK ET AL. 2016; NAGASAKI ET AL. 2018). Das Rearrangement des
MAML2-Gens kann auch in der Fluoreszenz-in-Situ-Hybridi-
sierung (FISH) nachgewiesen werden

Low-grade MEK werden in der Regel rein chirurgisch the-
rapiert (DE SOUZA ET AL. 2018). Bei klinisch positiven Lymph-
knoten und bei high-grade MEKs ist zusitzlich die Indikation
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zur Neck Dissection gegeben. Im vorgestellten Fall wurde
leitliniengerecht und entsprechend dem interdiszipliniren
Tumorboardentscheid eine En-Bloc-Tumorresektion im Ge-
sunden mit gleichzeitiger Ausriumung der regioniren Lymph-
abflusswege durchgefiihrt. Mit der genannten Therapie ist die
5-Jahres-Uberlebensrate mit fast 95% sehr hoch und die Prog-
nose insgesamt gut (NAMIN ET AL. 2005; BASARAN ET AL. 2018; ABT
ET AL. 2019). Der zusitzliche Nutzen einer adjuvanten Chemo-
oder Radiotherapie wird in der Literatur kontrovers diskutiert
(HE ET AL. 2012; SINGH ET AL. 2018).

Schlussfolgerung

Dieser Fall zeigt, welch entscheidende Rolle den zahnirztli-
chen Privatpraxen zukommt. Im Rahmen des zahnirztlichen
und Dentalhygiene-Recalls konnen und miissen orale Patho-
logien frithzeitig erkannt werden. So ist bei uni- oder polyzys-
tischen Aufhellungen neben den hiufigen epithelialen und
nicht epithelialen Zysten immer auch an maligne Befunde zu
denken. Auch bei Verinderungen, die zunichst einen benig-
nen Anschein machen, sollte im Interesse des Patienten eine
Diagnosesicherung erfolgen. Sowohl die Fritherkennung als
auch die histopathologische Diagnose haben hohe prognosti-
sche Relevanz und wesentlichen Einfluss auf den weiteren
Verlauf.

Abstract

SCHWERZMANN M C, SCHONEGG D, LINDEN J, RODEWALD A K, GAN-
DER T, LANZER M: A radiolucent rarity - primary intraosseous muco-
epidermoid carcinoma of the posterior mandible: From radiographic
incidental finding to molecular pathological diagnosis (in German).
SWISS DENTAL JOURNAL SSO 132: 849-854 (2022)

We report the case of a 64-year-old patient with incidental
finding of a unilocular radiolucency in the posterior mandible
on an apical radiograph. The biopsy (cystostomy) revealed the
unusual finding of a primary intraosseous mucoepidermoid
carcinoma; this is with 2-4% of ectopic manifestations of this
entity a rarity. Molecular pathological analysis with a specific
panel (SalvGlandDx) and FISH provided diagnosis-confirming
evidence of the specific CRTC1-MAML2 fusion. Box resection,
prophylactic osteosynthesis using a patient-specific reconst-
ruction plate, neck dissection, and local coverage using a Bichat
flap were performed according to the interdisciplinary tumor
board decision. With tumor-free lymph nodes and RO resecti-
on, adjuvant therapy was not required. Clinical and imaging
follow-up over 24 months showed no evidence of locoregional
recurrence. The presented case report emphasizes the central
role of private dental practices in the early detection of oral ma-
lignancies. These should always be considered in the differential
diagnosis of cystic lesions.
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