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Zusammenfassung Maligne Lymphome ma-
chen etwa 5% aller bosartigen Lasionen aus.
Ungeféhr 2-3% der malignen Lymphome tre-
ten primdr im Bereich des Kopfes und des
Halses auf. Damit stehen sie in dieser Region
hinter dem Plattenepithelkarzinom und Neo-
plasien der Speicheldriisen an dritter Stelle.
Maligne Lymphome kénnen allgemein in
Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome (NHL),
und je nach Lokalisation in nodale (Lymph-
knotenbefall) und extranodale Lymphome ein-
geteilt werden.

Wir berichten tiber den Fall eines extranodalen
Non-Hodgkin-Lymphoms des Kiefers bei einer
47-jéhrigen Patientin kaukasischer Abstam-
mung, die uns durch ihren Zahnarzt aufgrund
einer persistierenden Wangenschwellung un-
ter der Verdachtsdiagnose eines dentogenen
Infektes zugewiesen wurde. In der bildgeben-
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den Diagnostik zeigte sich ein ausgedehnter
solider Tumor des linken Unterkiefers, der sich
entlang des N. alveolaris inferior bis in den
pterygomandibuldren Raum ausdehnte. Die
histologische Untersuchung ergab ein hoch-
malignes, CD20- und BCL-6-Protein-positives
Non-Hodgkin-Lymphom des diffus grosszelli-
gen B-Zell-Typs (DLBCL). Die Patientin wurde
primar mit Immuno-Chemotherapie (R-CHOP-
Protokoll) behandelt. Eine abschliessende
Radiotherapie lehnte die Patientin ab. Der
Verlauf zeigte die vollstdndige Remission des
Lymphoms.

In dieser Arbeit wird das Non-Hodgkin-Lym-
phom im Kiefer- und Gesichtsbereich als Ur-
sache unklarer Schwellungen vorgestellt. Dif-
ferenzialdiagnostisch wichtige Krankheitsbilder
werden diskutiert.
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Einleitung

Maligne Lymphome reprédsentieren eine Gruppe von Neopla-
sien lymphoretikuldren Ursprungs. Dabei werden zwischen
Hodgkin- (ca. 15%) und Non-Hodgkin-Lymphomen (ca. 85%)
unterschieden (SHOHAT ET AL. 2004). Non-Hodgkin-Lymphome
(NHL) werden nach ihrer Herkunft eingeteilt. Es existieren
B-Zell-, T-Zell- oder NK(nattirliche Killerzellen)-Lymphome. Zu
den NHL zdhlen auch das Burkitt-Lymphom und die chroni-
sche lymphatische Leukdmie (CLL). Non-Hodgkin Lymphome
der Kopf- und Halsregion entwickeln sich vorwiegend als
nodale Lymphome in den zervikalen Lymphknoten und im
Waldeyer’schen Rachenring (EPSTEIN ET AL. 2001, VEGA ET AL.
2005, ETEMAD-MOGHADAM ET AL. 2010). Extranodale Lymphome
kénnen in extralymphatischen Geweben im Bereich der Na-
sennebenhohlen, der Mundhohle, des Kiefers, der Orbita oder
der Speicheldriisen (EPSTEIN ET AL. 2001, KEMP ET AL. 2008) auf-
treten. Je nach Ursprung konnen unterschiedliche Symptome
wie Funktionsausfélle oder schmerzlose Schwellung erhoben
werden. Tiefliegende Lymphome sind klinisch oft schwer zu
diagnostizieren. Zur Diagnose sind bildgebende Verfahren un-
abdingbar. Die Bestatigung der klinischen und radiologischen
Verdachtsdiagnose kann nur durch die histopathologische
Untersuchung mit der genauen Analyse des immunologischen
Phénotyps erfolgen. Wichtig ist fiir den Untersucher, diese
Form von malignen Erkrankungen schnell und richtig zu dia-
gnostizieren.

In dieser Arbeit stellen wir den Fall eines extranodalen Non-
Hodgkin-Lypmhoms im Unterkiefer vor, das initial als ent-
ziindlicher Prozess fehlgedeutet worden war. Wie in einem
dhnlichen, vor Kurzem publizierten Fall konnte letztlich nur
durch eine Biopsie die korrekte Diagnose gestellt und die Pa-
tientin addquat behandelt werden (MARTINELLI-KLAY ET AL.
2009).

Fallbericht

Eine 47-jdhrige Patientin kaukasischer Abstammung wurde un-
ter der Verdachtsdiagnose eines dentogenen Abszesses im Sei-
tenzahngebiet des linken Unterkiefers zugewiesen. Etwa sieben
Wochen zuvor hatte sie eine Schwellung der linken Wange
bemerkt, die seither persistierte. Die Patientin meldete sich
daraufhin bei ihrem Zahnarzt zur Abklarung (Abb. 1A). Wegen

des Verdachts auf einen Abszess regio 36 fiihrte der Zahnarzt
zwei Wochen nach dem ersten Auftreten der Schwellung eine
vestibuldre Inzision durch. Anschliessend erfolgte die Uberwei-
sung an einen oralchirurgisch tatigen Zahnarzt zur Weiterbe-
handlung. Dieser extrahierte den Zahn 36 (Abb. 1B). Weil sich
die Schwellung dadurch nicht zurtickbildete, wurde die Pa-
tientin schliesslich an die Klinik fiir Mund-, Kiefer-, Gesichts-
chirurgie/Oralchirurgie des Luzerner Kantonsspitals zugewie-
sen. Bei der Befundaufnahme war die Patientin beschwerdefrei.
Links zeigte sich eine derbe Schwellung der Wange ohne Fluk-
tuation, ohne Hautrétung und ohne Uberwirmung. Mit der
Schwellung beklagte die Patientin eine zunehmende Gefiihls-
storung in der linken Seite der Unterlippe. Eine B-Symptoma-
tik (Fieber >38 °C, Nachtschweiss, Gewichtsverlust) verneinte
die Patientin. Die Sensibilitdt des N. alveolaris inferior links
war im Seitenvergleich deutlich vermindert. Enoral fand sich
eine reizlose Narbe im Bereich der ehemaligen vestibuldren
Inzision sowie eine reizlos verheilte Extraktionsalveole regio
36. Im Vestibulum des linken Unterkiefers liess sich eine pralle
Schwellung tasten. Auch diese zeigte keine Fluktuation. Die
Unterkieferbeweglichkeit war normal, der maximale aktive
Schneidekantenabstand betrug 52 mm. Bis auf den wurzelbe-
handelten Zahn 35 reagierten alle Zahne im 3. Quadranten auf
CO,-Schnee positiv. Das Orthopantomogramm (OPG) und die
Clementschitschaufnahme zeigten eine diffuse, unregelmaéssig
begrenzte Osteolyse im Unterkiefer regio 35 bis 37 (Abb. 2A).

Als erste Verdachtsdiagnose wurde eine Osteomyelitis mit
ausgepragter Periost- und Weichteilreaktion formuliert, als Dif-
ferenzialdiagnose ein Tumor unklarer Genese.

Als weitere bildgebende Diagnostik wurden ein Computer-
tomogramm (CT) und ein Magnetresonanztomogramm (MRI)
des Schddels angefertigt (Abb. 2B/C). Im CT fanden sich eine
an den N. alveolaris inferior heranreichende Osteolyse im
Bereich des horizontalen Unterkieferastes regio 35 bis 37, eine
ausgepragte Weichteilvermehrung paramandibuldr links und
eine Osteolyse des Oberkiefers links regio 27 mit geringer Weich-
teilschwellung. Das MRI zeigte einen ausgeprdagten Tumor
paramandibulédr links, der sich enossal entlang des Mandibu-
larkanals ausbreitete und bei der Lingula wieder in die Weich-
gewebe austrat. Als neue Verdachtsdiagnose galt nun ein
lymphatischer Tumor.

Zur Sicherung der Diagnose wurde in Lokalandsthesie eine
reprasentative Biopsie aus dem Tumor entnommen. Es fand

Abb.1A  Einzelzahnrontgen vom 14.2.2009: unscharf begrenzte Osteolyse
apikal der wurzelgefiillten Z&hne 35 und 36 ohne wesentliche Umgebungs-
reaktion
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Abb.1B  Einzelzahnrontgen vom 28.2.2009 nach alio loco durchgefthrter
Extraktion des Zahnes 36 mit persistierender diffuser Osteolyse



Abb.3  Operationssitus vor Entnahme der Biopsie

sich derb-elastisches weissliches Gewebe (Abb. 3/4). Die histo-
logische (Abb. 5A) und immunohistochemische Untersuchung
ergab ein hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom des diffus

Non-Hodgkin-Lymphom der Mandibula

Abb.2A  OPG vom 16.3.2009: un-
scharf begrenzte inhomogene Osteo-
lyse des horizontalen Unterkieferastes
regio 35-37

Abb.2B  CTvom 17 3.2009. Axiale,
koronale und sagittale Schicht: zum
Teil unscharf begrenzte Osteolyse im
linken horizontalen Unterkieferast mit
deutlicher Weichteilschwellung

Abb.2C  Magnetresonanztomogramm
des Unterkiefers (axiale Schicht, T1
gewichtet): ausgedehnte, Kontrastmit-
tel-anreichernde Raumforderung im
horizontalen Unterkieferast links mit
Ausbreitung in die perimandibuldren
Weichteile sowie entlang des N. alveo-
laris inferior nach cranial mit Auslaufer
in die Fossa pterygomandibularis (Pfeile)

Abb.4  Die entnommene Gewebeprobe

grosszelligen B-Zell-Typs (ICD-O-3 9591/3). Die Oberfldchen-
marker CD20- und BCL-6-Protein waren hochpositiv (Abb. 5B).
Der Proliferationsmarker MIB-1 zeigte eine Aktivitat bei ca.
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Abb.5A  Ubersichtsaufnahme des Tumorgewebes, gebildet durch ein di
ses Infiltrat lymphoider blastérer Zellen (HE-Farbung, 10-fache Vergrésserung)
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Abb.5C  Hohe Proliferationsaktivitat des Tumorgewebes (Immunohisto-
chemie, etwa 75% der B-Zellen positiv mit dem Proliferationsmarker MIB-1,

20-fache Vergrésserung)

75% der Zellen (Abb. 5C). Die Patientin wurde tiber ihre Er-
krankung informiert und an die Klinik fiir medizinische On-
kologie am Luzerner Kantonsspital zur weiteren Abkldrung und

Therapie tiberwiesen.

Die zusiatzlichen Staging-Untersuchungen (CT Hals, Thorax,
Abdomen und Knochenmarkbiopsie) ergaben bis auf leicht ver-
grosserte Lymphknoten entlang der Halsgefissnervenscheide
beidseits keinen Verdacht auf weitere Lymphommanifesta-
tionen. Somit bestand ein initiales Stadium IV E mit ossdrem
Lymphombefall und Befall der Weichgewebe des Unterkiefers
links, mit Befall des Oberkiefers links im Bereich einer ehema-
ligen Extraktionsalveole regio 27 sowie mit pathologischen
Lymphknoten entlang der Halsgefdssnervenscheide links. Sta-
dium IV bezeichnet den diffusen Befall von nicht primér
lymphatischen Organen - z. B. Leber, Haut und Zentralnerven-
system —, der Zusatz E beschreibt einen Befall ausserhalb des

lymphatischen Systems.

Der Patientin wurden als Therapie 6 Zyklen Immuno-Che-
motherapie nach dem R-CHOP-Protokoll (Tag 1-5 Medikation,
Tag 6-14 Therapiepause) sowie zwei Immunotherapien mit

Rituximab empfohlen:
— Rituximab 375 mg/m?i.v. Tag 1
— Cyclophosphamid 750 mg/m?i.v. Tag 1
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Abb.5B  Die Tumorzellen gehoren zur B-Zell-Reihe (Immunohistochemie,
Positivitdt fiir den B-Zell-Marker CD20, 20-fache Vergrésserung).

Abb.6  PET/CT vom 7.4.2009. Axiale Schichten. Nach Immuno-Chemothe-
rapie zeigt die ehemalige Tumorregion im Gegensatz zur Hirnrinde keinen
Uptake von F-Fluordesoxyglucose (FDG) mehr.

- Doxorubicin 50 mg/m?i.v. Tag 1
— Vincristin 1,4 mg/m?i.v. Tag 1
— Prednisolon 100 mg p.o. Tag 1-5

Zu den oben genannten Medikamenten erfolgten die unter-
stiitzende Therapie mit granulozytenstimulierendem Pegfilgras-
tim 6 mg s.c. Tag 1 sowie vier intrathekale Prophylaxen mit
liposomalem Cytarabin 50 mg Tag 1 bei Gesichtsschadelbefall
und negativem Liquorbefund. Zur Allergieprophylaxe wurde
Clemastin 2 mg i.v. Tag 1 gegeben, zur Linderung grippedhn-
licher Beschwerden Paracetamol 1 g p.o. Tag 1. Gegen eine
Uratnephropathie erfolgte die Gabe von Allopurinol 300 mg
p-o. Tag 1-10, zur antiemetischen Prophylaxe Methylpredni-
solon 125 mg i.v. Tag 1, Tropisetron 5 mg i.v. Tag 1 und Met-
oclopramid 10 mg p.o. 3X/d nach Bedarf. Die Arachnoiditis-
prophylaxe bei intrathekaler Chemotherapie erfolgte mit
Dexamethason 4 mg p.o. alle 12 h Tag 1-5.

Bereits nach dem ersten Immuno-Chemotherapiezyklus
konnte kein Tumor mehr getastet werden, und das PET/CT
(Positronen-Emissions-Tomographie-CT) zeigte kein FDG-ak-
tives Tumorgewebe mehr (Abb. 6).

Da die Patientin unter der Immuno-Chemotherapie ausge-
pragte Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Wadenkrampfe,
Reizhusten und sensible Polyneuropathie entwickelte, wurde
der 6. Zyklus R-CHOP weggelassen und durch einen zusétzli-
chen Zyklus Rituximab ersetzt. Eine medikamentos induzierte
allergische Alveolitis auf Rituximab als Ursache des Reizhus-
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Abb.7  MRIvom 6. 10.2010. Axiale Schichten und koronale Schicht. Nach erfolgter Immuno-Chemotherapie kann im Verlauf keine Kontrastmittelaufnahme
in der ehemaligen Tumorregion mehr nachgewiesen werden.

tens wurde durch ein Thorax-CT ausgeschlossen. Im weiteren
Verlauf verschwand der Reizhusten spontan, die Kopfschmer-
zen waren auf Dexamethasongabe regredient, und die sensible
Polyneuropathie war mit der Zeit riickldufig.

Nach Therapieabschluss wurden zur Verlaufskontrolle ein
MRI des Schddels sowie ein CT von Hals, Thorax und Abdomen
angefertigt. Diese zeigten regredientes, inaktives Restgewebe
im Bereich der linken Mandibula und Maxilla. Der Patientin
wurde aufgrund des intraossiaren Befalls eine konsolidierende
Bestrahlung zur Reduktion des Lokalrezidiv-Risikos empfoh-
len. Dies lehnte die Patientin jedoch ab.

Alle drei Monate erfolgte eine Verlaufskontrolle durch ein
MRI des Schadels sowie ein CT von Hals, Thorax und Abdo-
men. Auch 18 Monate nach Therapieabschluss zeigte sich eine
anhaltende komplette Remission (Abb. 7).

Diskussion

Maligne Lymhome sind die hdufigsten nicht epithelialen Tumo-
ren von Mundhohle und Gesichtsregion (SHIHDOH ET AL. 1997)
und reprasentieren nach dem Plattenepithelkarzinom und Neo-
plasien der Speicheldriisen die dritthdufigste Gruppe in diesem
Gebiet (PECORARI & MELATO 1998, EISENBUD ET AL. 1983).
Non-Hodgkin-Lymphome sind eine heterogene Gruppe von
malignen lymphoproliferativen Erkrankungen, welche die Ten-
denz haben, in extanodale Gewebe zu disseminieren (LIN &
TUCKER 1998, SUTCLIFFE & GOSPODAROWICZ 1998). Ungefahr 25%
der NHL finden sich an extranodalen Stellen (RINAGGIO ET AL.
2000, DAY ET AL. 1991). Davon wiederum treten ungefahr 28% in
der Kopf- und Halsregion auf (FREEMAN ET AL. 1972). Am héu-
figsten sind die Tonsillen (32%) betroffen, dann die Speichel-
driisen (16,5%), die tibrige Mundhohle (9,5%) und der Na-
sopharynx (8,8%). NHL gehen in Europa zu ca. 90% von
B-Lymphozyten und zu lediglich 10% von T- oder NK-Zellen
aus (RUDIGER & MULLER-HERMELINK 2002) und betreffen sowohl
Hart- wie Weichgewebe (SHIMA ET AL. 1990, REGEDI ET AL. 1991,
NaDIMI & ILL 1994). Epstein beschreibt in seiner Studie von 361
malignen Lymphomen der Mundhohle 30 Félle von Lympho-
men der Zunge, 17 Fille des Gaumens, sieben Félle der Gingiva
und drei Félle der Lippe (EPSTEIN ET AL. 2001). Die Mehrheit der
Lymphome fand sich in den Tonsillen (118), im Nasen-Rachen-
Raum (115), in der GI. Parotis (58) oder an anderen Stellen
(13). Das bei unserer Patientin diagnostizierte diffus grosszel-
lige B-Zell-Lymphom stellt mit ca. 30% die grosste Gruppe der
NHL dar (RUDIGER & MULLER-HERMELINK 2002). Die Inzidenz der

NHL steigt mit zunehmendem Alter: Ungefdhr 20% der Patien-
ten mit NHL sind unter 50-jdhrig, etwa 50% tiber 70 Jahre alt
(Zahlen: Krebsliga Schweiz). Zudem scheinen Médnner héaufiger
betroffen zu sein als Frauen. Griinde hierzu sind noch unklar,
eine vermehrte Exposition gegentiber Umweltgiften, z. B. im
Berufsleben, wird diskutiert.

So heterogen die verschiedenen Lymphome sind, so unter-
schiedlich sind die Symptome, die letztlich zu einer weiter-
gehenden Untersuchung fithren. Lymphome kénnen als in-
dolente Tumoren (ca. 40%) jahre- oder jahrzehntelang langsam
und unerkannt wachsen. Daneben existieren aggressive Lym-
phome (ca. 60%), die schnell wachsen und oft auch bereits
frithzeitig klinische Symptome hervorrufen kénnen. Durch das
schnelle Wachstum bemerken die Patienten bald eine zuneh-
mende Schwellung der betroffenen Region. Zudem konnen
Schmerzen, B-Symptome (Fieber >38 °C, Nachtschweiss, Ge-
wichtsverlust) oder Gefiihls- und Funktionsausfille auftreten.
Dieselben Symptome konnen auch durch einen sich ausbrei-
tenden Infekt hervorgerufen werden und sollten deshalb im
Kontext der anderen Befunde tiberpriift werden. Bei oben ge-
nannten Symptomen empfiehlt sich deshalb die Blutentnahme
zur hiamatologischen und chemischen Untersuchung. So kon-
nen Blutbild oder spezifische Blutwerte wertvolle Hinweise zur
Natur des Prozesses liefern.

Wichtig fiir die rasche Diagnosestellung sind neben Anam-
nese und klinischer Untersuchung bildgebende Verfahren (CT,
MRI), die wichtige diagnostische Hinweise bei unklaren Schwel-
lungen geben. Bei Vorliegen eines soliden Tumors oder Malig-
nitatsverdacht ist eine sofortige Zuweisung an eine Fachklinik
zur Diagnosestellung erforderlich. Hier wird nach suffizienter
bildgebender Diagnostik méglichst rasch eine Biopsie zur Dia-
gnosesicherung erfolgen.

Sofern in der histologischen Untersuchung ein malignes
Lymphom diagnostiziert wird, muss eine sofortige Zuweisung
an einen Onkologen erfolgen. Dieser wird ein vollstandiges
Tumorstaging durchfiihren, um eine endgiiltige Stadieneintei-
lung des Tumors zu ermitteln und die stadiengerechte Therapie
einzuleiten.

Je nach Lymphomtyp und -stadium kommen eine Immuno-
Chemotherapie, eine Radiotherapie oder eine Kombination
beider Therapiemodalitdten zum Einsatz. Einige NHL kénnen
heute kurativ behandelt werden.

Bei Schwellungen im Kieferbereich miissen maligne Lym-
phome differenzialdiagnostisch berticksichtigt werden, meist
kommen hierfiir jedoch andere Ursachen in Betracht.
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Zur definitiven Diagnosestellung und Therapieplanung ist
in allen Fillen unklarer, persistierender Schwellungen im Kie-
ferbereich eine reprdsentative Biopsie zur histologischen Dia-
gnosesicherung unerlésslich.

Abstract

HEUBERGER B M, WEILER D, BussmANN C, KUTTENBERGER J J: Non-
Hodgkin lymphoma of the mandible — A case report with differ-
ential diagnostic considerations (in German). Schweiz Monats-
schr Zahnmed 121: 449-454 (2011)

Approximately 5% of all malignant lesions are diagnosed as
malignant lymphomas, of which 2-3% are localized in the head
and neck region. After the squamous cell carcinoma and neo-
plasms of the salivary glands, malignant lymphomas represent
the third most frequent malignant lesion in that region. Malig-

nant lymphomas can be grouped into Hodgkin- and non-
Hodgkin lymphomas (NHL) and subdivided into nodal (lymph
nodes) and extranodal lymphomas.

We present the case of an extranodal non-Hodgkin lym-
phoma in the left mandible of a 47-year-old woman, who was
referred to our department with an unclear swelling, which
was supposed to be infectious. After clinical and radiological
examination, a biopsy was taken and a CD20 and BCL-6 protein
positive non-Hodgkin lymphoma of the large B-cell type (DLBCL)
was diagnosed. The patient was treated primarily with immuno-
chemotherapy (R-CHOP protocol) and refused to undergo a
subsequent radiotherapy. The 18 months follow-up showed a
complete remission of the lymphoma.

In this paper, the NHL in the oral and maxillofacial region is
presented as a cause of unclear swelling. Important differential
diagnostic conditions are discussed.
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