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DENTOGENE KYSTEN EN TUMOREN

ETIOLOGIE EN PATHOGENESE

SAMENVATTING

Aan de hand van de embryogenese van het tand-kaakstelsel wordt de etiologie beschreven van
kaakkysten en dentogene tumoren. Vooral de rol van de verschillende epitheliale componenten
wordt benadrukt. De ontwikkeling en groei van dentogene tumoren en sommige kaakkysten wordt
veroorzaakt door een onbekende prikkel die ingesloten epitheelresten doet prolifereren en
differentiéren. Voor de radiculaire kyste. is ontsteking de aantoonbare prikkel die tot kystevorming
aanzet. Deze prikkel is vooral afkomstig van periapicale ontstekingen. Door cariéspreventic en
goede endodontische behandeling kan dus de oorzakelijke prikkel voor de ontwikkeling van deze
kaakkyste voor een groot deel worden weggenomen.
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1. INLEIDING

Voor een goed begrip van het ontstaan van
kaakkysten en dentogene tumoren is het
noodzakelijk inzicht te hebben in de em-
bryologische ontwikkeling van het tand-
kaakstelsel. Het feit dat gedurende de em-
bryogenese van het tand-kaakstelsel epi-
theliale invaginaties optreden en ander-
zijds epitheliale resten kunnen achterblij-
ven als gevolg van de ontwikkeling van
embryonale processus en kanaaltjes,
maakt het maxillofaciale skelet uniek ten

Afb. 1. Tandklok waarin het buitenste glazuur-
epitheel (O), het reticulum stellare (R) en bin-
nenste glazuurepitheel (I) zijn te herkennen. De
cellaag naar de binnenzijde gekeerd zijn odonto-
blasten, gevormd uit het mesenchym (Menselijk
embryo, 22 weken, H.E. x 23).
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opzichte van andere botstructuren. Door
proliferatie van achtergebleven epitheel en
door interactie tussen dit epitheel en het
mesenchymale weefsel, kunnen epithelia-
le kysten en dentogene tumoren ontstaan.

2. EMBRYOLOGIE
2.1. Gelaat en kaken

De vorm van het gezicht wordt voor het
grootste deel bepaald voor de zesde intra-
uteriene week. Het middengezicht wordt
gevormd uit drie, bilaterale, embryonale
processus. De processus nasalis, medialis
en lateralis en de processus maxillaris zijn

mesenchymale welvingen bekleed met een
dun laagje epitheel. Zij groeien verder uit
en vergroeien gedeeltelijk waardoor de
mondholte wordt gevormd. In deze con-
centraties van mesenchymale cellen ont-
staan de beenkernen waaruit het maxillo-
faciale skelet zich ontwikkelt. De onder-
kaak wordt gevormd uit de beide proces-
sus mandibulares.'

Na sluiting van de processus aan het
einde van de zesde intra-uteriene week is
de ontwikkeling van de oppervlakkige de-
len van het aangezicht voltooid. De mond-
holte, waarvan het palatum nog niet ge-
vormd is, wordt op dat moment bekleed
door een zeer dunne laag epitheel. Uit dit

Afb. 2. Epitheeleilandjes van Serres, ontstaan uit de tandlijst. Rechtsonder bevindt zich de kiem
van de temporaire incisief. De pijl duidt op het beginnend klokstadium van de blijvende incisief
(Menselijk embryo, 22 weken, H.E. x 28).
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epitheel ontstaan door proliferatie van de
cellen van de basale laag en door verdere
groei en differentiatie derivaten zoals de
gebitselementen, de  speekselklieren,
smaakpapillen en talgkliertjes. Dit primi-
tieve epitheel heeft dus de potentie om
onder invloed van genetisch bepaalde prik-
kels zich tot hoog gedifferentieerde cellen
te ontwikkelen. Voor de etiologie van
kaakkysten is het van belang te weten dat
als gevolg van ‘defecten’ in het sluitings-
mechanisme van de embryonale proces-
sus, epitheelresten kunnen achterblijven.
De epitheelresten kan men vooral aantref-
fen in de regio van het bovenfront en in de
mediaanlijn van het palatum. Indien de
sluiting van deze embryonale processus
niet of slechts gedeeltelijk tot stand komt,
ziet men vormen van lip-. kaak- en verhe-
meltespleten.

Andere epitheliale bekledingen zijn te
vinden in de ductus nasopalatinus en de
ductus nasolacrimalis. Het gaat hier
meestal om een dunne laag kubisch epi-
theel dat sterk lijkt op het primitieve epi-
theel dat de embryonale mondholte be-
kleedt. Ook tijdens de aanleg van deze
kanaaltjes kunnen onder bepaalde omstan-
digheden epitheelceller achterblijven in
gebieden waar normaal geen epitheel
wordt gevonden.

2.2. De tandaanleg

De tandaanleg begint aan het eind van de
zesde embryonale week met proliferatie
van de basale epitheliale cellaag,’ * op de
plaats van de toekomstige processus al-
veolaris. Dit is een proces dat zich gelijktij-
dig in boven- en onderkaak afspeelt. Deze
proliferaties ontstaan bovendien gelijktij-
dig over de gehele lengte. Over een bepaal-
de afstand prolifereert het epitheel en
vormt zo een bandvormige verdikking. Dit
orgaan wordt de tandlijst genoemd. Door
verdere proliferatie groeit de tandlijst
dieper het mesenchymale weefsel in en
verliest het contact met het mondepitheel
door doorgroei van mesenchymaal weef-
sel. Restanten van het epitheel blijven ach-
ter en worden later teruggevonden in de
gingiva van de doorgebroken elementen.
Zij worden dan epitheelresten van Serres
genoemd.

Op bepaalde plaatsen in de tandlijsten
ontstaan knopvormige verdikkingen die
het beginstadium vormen van de tandaan-
leg. Uit deze knopjes ontstaan klokvormi-
ge epitheelkapjes waarin een binnenste en
buitenste glazuurepitheel wordt herkend,
met daartussen het reticulum stellare (afb.
1). Naast de aanleg van de temporaire ele-
menten groeit nog een epitheelband uit
waaruit later het blijvende gebitselement
wordt gevormd (afb. 2). Restanten van
deze extra lijst kunnen ook gerekend wor-
den tot de epitheelresten van Serres en
verschijnen later ook in de gingiva. Distaal
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Afb. 3. De naar achteren prolifererende tandlijst na vorming van de temporaire tweede molaren in
boven- en onderkaak (pijlen). In de bovenkaak is een deel van de tandlijst te zien, evenwijdig aan het
mondepitheel. Let op de richting van de doorgroeiende tandlijst, d.w.z. weg van het mondepitheel,
zonder dat het daar contact mee houdt (Sagittale snede van Macaca embryo, 67 dagen, H.E. x 21).

van de kiem van de tweede temporaire
molaar groeit opnieuw een bandvormige
epitheelstreng die als verlenging van de
oorspronkelijke tandlijst kan worden op-
gevat (afb. 3). Dit gedeelte van de tandlijst
heeft nooit contact gehad met het boven-
liggende epitheel en bevindt zich relatief
veel dieper in het mesenchymale weefsel.’
Hieruit ontstaan de kiemen van de eerste,
tweede en derde molaar. De ontwikkeling
van de gebitselementen vindt plaats in een
periode van circa 18 jaar (derde molaren)
en kan dus nauwelijks tot de embryologie
worden gerekend. Desalniettemin zal in dit
verband toch over de embryogenese wor-
den gesproken omdat de ontwikkeling van
de permanente dentitie vrijwel identiek is
aan die van de primaire dentitie, die zich
voornamelijk in utero ontwikkelt.

2.3. Interactie epitheel-mesenchym

Het belangrijkste aspect van de vorming

van het harde tandweefsel is het feit dat het
gevormd wordt door interactie van mesen-
chym en epitheel. De vorming van glazuur
door het binnenste glazuurepitheel komt
slechts tot stand indien hooggedifferen-
tieerde mesenchymcellen (odontoblasten)
zich rangschikken onder dit glazuurepi-
theel en predentine vormen. Hetzelfde
geldt min of meer voor de ontwikkeling
van het wortelcement. De epitheelschede
van Hertwig, een voortzetting van het ver-
enigde glazuurepitheel, vormt de contour
van de wortel waartegen uit het mesen-
chym gedifferentieerde cementoblasten
zich rangschikken en vervolgens cement
afzetten. Zo wordt het cement dus ge-
vormd in aanwezigheid van epitheel dat
kennelijk inductieve eigenschappen heeft.
Als het wortelcement gevormd is, wordt
de epitheelschede overbodig en treedt des-
integratie op.? * Meestal blijven epitheel-
eilandjes in de periodontaalspleet aanwe-
zig (afb. 4). Deze epitheeleilandjes worden
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Afb. 4. Epitheelresten van Mallasscz, gelegen
in het periodontale ligament van een volgroeid
element (H.E. x 330).

Afb. 5. De pijlen wijzen op osteoclasten die de
toekomstige crypte van de molaar zullen uithol-
len in het bot. Het aangrenzende mesenchym is
rijk gevasculariseerd en lijkt minder dicht gewe-
ven (H.E. x 48).

genoemd naar Mallassez.

Bij dentogene mengtumoren waarbij
harde tandweefsels worden gevormd, spe-
len zich analoge inductieprocessen af.®
Vermoedelijk ontstaan deze tumoren uit
extra proliferaties van de tandlijst of uit
persisterende tandlijstcellen die hun po-
tentie tot differentiatie hebben bewaard.
De differentiatie van de tumor hangt ver-
moedelijk af van de mate waarin de induc-
tieve eigenschappen nog aanwezig zijn. In

Ned Tijdschr Tandheelkd 95 (1988) april

de meeste gevallen gaat het niet om tumo-
ren maar om hamartomen.

Kaakkysten en veel dentogene tumoren
vinden dus hun oorsprong in de proliferatie
van resten van de voornoemde epitheliale
bekledingen, van resten van de tandlijst of
van de schede van Hertwig. Ook is het
mogelijk dat kysten ontstaan uit de tand-
klok voordat de tandaanleg verder heeft
plaatsgevonden of uit het glazuurepitheel
nadat de kroon gevormd is. Tevens is het
denkbaar dat extra proliferaties van de
basale laag van het primitieve mond-
epitheel een rol spelen.” Indien geen induc-
tieve capaciteiten in het epitheel meer aan-
wezig zijn of wanneer het mesenchym zich
niet (meer) laat induceren, zullen er geen
harde tandweefsels gevormd worden. In
zulke gevallen kunnen kaakkysten of epi-
theliale tumoren ontstaan indien er een
stimulans is voor het epitheel om te prolife-
reren en te differentiéren. Toch ziet men in
zulke kysten of tumoren nog vaak rudi-
mentaire vormen van epitheliale-mesen-
chymale interactie zoals kalkafzettingen of
typische epitheliale of mesenchymale
rangschikkingen die sterk doen denken
aan een vroege fase van de tandaanleg.

2.4. Penetratie in bot

Een ander aspect van de tandontwikke-
ling, dat vermoedelijk zijn analogie vindt in
de groei van kysten en tumoren, is de
penetratie in het bot. De tandlijst waaruit
de tweede en derde molaar gevormd wor-
den, groeit naar distaal. De knop van deze
molaaraanleg induceert botresorptie waar-
door de crypte waarin de tandkiem zich
ontwikkelt in het kaakbot, wordt uitge-
hold® (afb. 5). Op geruime afstand van de
tandknop worden dus osteoblasten geacti-
veerd door een ‘bone resorbing factor’ ver-
moedelijk geinduceerd door het epitheel,
wellicht in samenhang met het omliggende
mesenchymale weefsel. De vergelijking
met de snelle groei en penetratie in het
kaakbot van sommige kysten en tumoren
in het kaakbot is frappant (keratokysten en
ameloblastomen). Het is niet ondenkbaar
dat dezelfde ‘bone resorbing factor’ hierbij
een rol speelt, geinduceerd door het proli-
fererende epitheel, al of niet in samenhang
met de mesenchymale component van de
kyste of de tumor.

3. PATHOGENESE
3.1. Kysten

Kaakkysten kunnen experimenteel wor-
den opgewekt. Over hun pathogenese en
groei is meer bekend.” ® In het algemeen
zijn, ten dele op academische en enigszins
arbitraire gronden, twee groepen te onder-
scheiden: ontwikkelingskysten en ontste-
kingskysten (tabel I).° De ontwikkelings-
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Tabel I. Kaakkystenindeling volgens WHO.”

1. Onuwikkelingskysten

(A’f) Dentogeen
- Prmordlaiekm(Kemtokysm}
= En;pﬁem L o

= Folilcuiaue kyste '

(B) Naet»demogeem
~ Kyste van de ductus nasopalamm -
- Globalomamﬂm"kyste
- Naso}aﬁiaiekm '

2 Ong:e&mgskysrm
- de:culau'e kyste

kysten kunnen worden onderverdeeld in
dentogene en niet-dentogene kysten en
worden geacht te ontstaan uit bepaalde
epitheelresten die door een onbegrepen
oorzaak prolifereren en zo een kyste
vormen.

Primordiale kysten zouden ontstaan
door degeneratie van het reticulum stellare
van de tandklok (afb. 1). Volgens de mees-
te auteurs is het begrip keratokyste syno-
niem aan primordiale kyste. Anderen me-
nen dat keratokysten zich vooral ontwik-
kelen uit proliferaties van de tandlijst of
resten daarvan.” ' ' De rol van extra
proliferaties van de basale laag van het
(primitieve) mondepitheel, naar analogie
van de normale basale proliferaties van het
primitieve mondepitheel, wordt door som-
migen onderstreept.'? De groeiwijze van
deze kyste is in elk geval verschillend van
andere kysten. De mitotische activiteit van
de basale cellen van het epitheel dat de
keratokyste bekleedt, is vele malen hoger
dan van gewone dentogene kysten. Verder
is het bekend dat keratokysten zeer snel
kunnen groeien en in het bot penetreren
zonder dat de ‘normale’ botexpansie op-
treedt. Het lijkt erop dat de keratokyste
een ‘bone resorbing factor’ produceert die
zorgt voor een snelle osteolyse. Dit groei-
proces is dus niet alleen het gevolg van
osmose. De keratokyste gedraagt zich in
dit opzicht meer als een tumor.

Gingivakysten ontstaan uit proliferatie
van epitheelresten van Serres of van Mal-
lassez. De folliculaire kyste ontstaat door
kysteuze degeneratie in het gereduceerde
glazuurepitheel nadat de kroon is afge-
vormd.

De niet-dentogene kysten, zoals de na-
solabiale kyste, zijn kysten die zich heb-
ben ontwikkeld uit epitheelinsluitsels,’ '
achtergebleven na sluiting van de embryo-
nale processus. Bespreking van de niet-
dentogene kysten zal hier achterwege wor-
den gelaten.

De belangrijkste dentogene kyste, de ra-
diculaire kyste, ontstaat door proliferatie
van epitheelresten van Mallassez in het
periapicale gebied door een ontstekings-
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prikkel uitgaande van een necrotische pul-
pa-inhoud. De prolifererende epitheelcel-
len vormen een massieve kluwen waarin
door verval een kysteholte ontstaat. Het
proliferende epitheel kan ook een pre-exis-
tente holte bekleden, reeds ontstaan door
voorafgaande weefselnecrose. Deze radi-
culaire kysten worden dus vooral gezien
bij elementen waarbij vaak avitale pulpa’s
worden aangetroffen, i.c. laterale boven-
incisieven en eerste molaren. Het spreekt
vanzelf dat een lege artis uitgevoerde en-
dodontische behandeling de frequentie
van voorkomen van deze kysten aanzien-
lijk doet verminderen.

De groei van de meeste dentogene kys-
ten berust op het principe van de semiper-
meabele membraan. De kystewand (epi-
theel en bindweefsel) laat deeltjes selectief
door, waardoor het mogelijk is dat door
weefselverval en afbraak van uitgesloten
epitheelcellen de osmolaliteit in de kyste
toeneemt. Daardoor wordt vocht aange-
trokken.'” ¥ Dit fenomeen veroorzaakt
druk van de kystewand op het omgevende
bot waardoor botresorptie optreedt. Op
deze wijze neemt de kyste een steeds gro-
tere ruimte in. De inhoudsvergroting
wordt ‘bijgehouden’ door proliferatie van
het epitheel.

3.2. Multipele kysten — klinische relevantie

Onderzoek heeft uitgewezen dat multipele
kysten voorkomen bij 3 a 10% van de
patiénten.'” '® De etiologie en pathogenese
blijken daarbij nauwelijks van belang te
zijn, omdat zowel ontstekings- als ontwik-
kelingskysten multipel kunnen voorkomen
bij één patiént. Bij sommige personen be-
staat dus een verhoogd risico voor de vor-
ming van kaakkysten. Welke factoren
daarbij een rol spelen, is onbekend. Prak-
tisch heeft het als consequentie dat bij
iedere patiént met een kaakkyste een vol-
ledig rontgenologisch onderzoek noodza-
kelijk is om andere kysten uit te sluiten.
Het voorkomen van multipele kerato-
kysten is ook een bekend fenomeen.
Meestal treedt dit op in het kader van het
Multipele Basaal Cel Naevi Syndroom
(MBCN).! Het lijkt erop dat hier een ana-
logie bestaat met sommige syndromen
waarbij patiénten een verhoogde vatbaar-

heid hebben voor de ontwikkeling van tu-
moren, bij voorbeeld M. Von Reckling-
hausen en Peutz-Jeghers-syndroom. De
diagnose keratokyste rechtvaardigt in elk
geval een gericht onderzoek naar het
MBCN-syndroom. Geregelde en langduri-
ge controle op het ontstaan van nieuwe
keratokysten is aan te bevelen.

3.3. Tumoren
Van de dentogene tumoren is het niet be-

kend welke prikkel aanzet tot de prolifera-
tie van ingesloten epitheelresten tot de

cerende factoren bekend en tot nu toe zijn
geen onderzoekingen gepubliceerd waarin
langs experimentele weg dentogene tumo-
ren zijn opgewekt.

Het uniloculaire ameloblastoom presen-
teert zich klinisch en morfologisch als een
kyste.!® Theoretisch is het denkbaar dat
zo'n ameloblastoom zich ontwikkelt uit
een kyste. Het is ook mogelijk dat deze
kysteuze tumor zich ‘de novo’ ontwikkelt.
In elk geval kan de tumor met duidelijk
neoplasmatische eigenschappen zich ook
in fysische zin gedragen als een kyste, dat
wil zeggen in grootte toenemen door osmo-

voornoemde gezwellen. Er zijn geen indu-  tische drukverschillen.

SUMMARY
ETIOLOGY AND PATHOGENESIS OF ODONTOGENIC CYSTS AND TUMORS
Keywords: Jaw cysts - Odontogenic tumors

The role of epithelial inclusions in the etiology of odontogenic cysts and tumors is discussed. These
epithelial cell nests may be found along the embryological lines of closure in the face and in areas
where epithelial invaginations have occurred. The other possible epithelial source for odontogenic
cyst formation and tumor development is the epithelium, which is left behind after the teeth have
been formed.

The pathogenesis of cysts and tumors is reviewed. Periapical inflammatory processes are the most
important factors contributing to cyst formation. Special reference is made to the more tumor-like
behavior of keratocysts and unicystic ameloblastoma.
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