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Karlmadur med axlisvoxt i haegri kinnkjalka af vodvabandvefsgerd med
bolgufrumuiferd for i & annan tug adgerda vegna siendurtekins aexlis-
vaxtar yfir fjdgurra ara timabil og er &n einkenna um endurkomu sjukdéms

i dag. Frumur raektadar Ur eexlinu syna stofnfrumueiginleika sem geeti

verid pattur i endurteknum aexlisvexti. Mikilvaegt er ad fylgja sjuklingum
med pessa sjukdomsmynd vel eftir og ekki er haegt ad Gtiloka frekari
stadbundnar endurkomur pé svo ad skurdbrunir séu friar af aexlisfrumum.
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Inngangur

Krabbamein af pekjuvefsuppruna eru algengust pegar
litid er & krabbamein & hofud- og halssveedi par sem
reykingar, afengisnotkun og virussykingar af véldum
human papilloma virus (HPV) eru helstu ahaettupeett-
irnir. Meinsemdum a pessu sveedi er skipt eftir liffeera-
freedilegum uppruna — munnhol, kok, barki, munn-
vatnskirtlar og afholur nefs og nefhol.!

Védvabandvefsfrumueexli med bdlgufrumuiferd
(inflammatory myofibroblastic tumor) er sjaldgeef tegund
exlisvaxtar 4 hofud- og halssvedi med rikulegum
bolgupattum i vefnum.*® Upprunafruma er 6pekkt en
rannsoknir benda til uppruna 1 spolulaga vodvaband-
vefsfrumum (myofibroblasts).

Adeins 24
exlum med boélgufrumuiferd i munnholi hefur verid

tilfellum af vodvabandvefsfrumu-

lyst og einungis premur 1 kinnkjalka.>® Flest birt til-
felli hafa verid i lungum, kvidar- eda grindarholi og
aftanskinnubili. Slik eexli utan lungna virdast syna
agengari ifarandi voxt i adleega vefi pd svo ad myndun
meinvarpa sé sjaldgeef i 6llum tilfellum.*

Sjukrasaga

28 ara gamall friskur karlmadur leitadi a slysa- og
bradadeild Landspitala vegna verkja i heegri kinn {
oktdber 2009. Verkurinn dsamt nefstiflu og nefrennsli
ur heaegri nds bentu til nefskttabdlgu og var honum
pvi visad & hals-, nef- og eyrnadeild spitalans. Vio
skodun var sjuklingur aumur vid preifingu yfir heegri
kinn, 1 haegri nos, sem er prengd af nefskiptaskekkju
og ad pvi er virtist midleegt hlidradri nefskel, matti
sja pratnar slimhudir 4n graftrartauma, en engin ein-
kenni voru fra vinstri andlitshelmingi. Pegar heegri
kinnhola var skolud versnadi verkur til muna, an pess

a0 nokkud keemi ut. Sjuklingur var lagdur inn til sykla-
lyfja- og steramedferdar, fengin var tdlvusneidmynd af
nefi og afholum nefs, sem syndi fyrirferd i heegri kinn-
holu med beineydingu 4 adlegum beinum, pad er { att
a0 leyningi (pterygopalatine fossa), upp 1 augntdtt og inn
i nefhol. Einkenni sjuklings hurfu 4 lyfjameodferd og
vegna anna i skola var akvedid ad fresta adgerd a kinn-
holu um prja manudi.

Teepum manudi sidar kom sjuklingur aftur med
somu einkenni og var pvi framkveemd holsjaradgerd
a nefi 1 byrjun névember 2009, en vid adgerd matti sja
fyrirferd i heegri nds, utgengna fra kinnholunni og var
htn fjarleegd og send i vefjagreiningu. Fengin var rad-
gjof fra meinafraedideildinni vid Massachusetts General
Hospital 1 Boston sem greindi aexlid fyrst sem cellular
odontogenic myxoma. Pegar vefjagreining la fyrir kom
fram ad sjuklingur hefdi fundid fyrir dofa i tonnum og
prystitilfinningu 1 heaegri efri gém sidastlidid halft ar.
Adgerdin létti einungis timabundid 4 prystingi 1 kinn-
inni enda ekki fullnegjandi hvad vardadi burtnam a
pessu gédkynja aexli sem var samkvaemt upphafs vefja-
greiningu talid vera tutgengio fra tannvef.

Nanari myndgreining stadsetti fyrirferdina vid
allar tennur 1 efri gém heegra megin ad framténnunum
undanskildum og var augnténnin sjaanleg 1 jadri fyrir-
ferdarinnar. Pvi var afradid ad framkvaema adgerd er tok
til heildarburtnams eexlis, pad er hlutaburtnam tanna
og tannberandi beins i efri kjalka haegra megin dsamt
eyddri beinafmorkun kinnholunnar sdmu megin, en
adgerdin var framkvaemd { lok ars 2009. Sjuklingur nadi
sér fljotlega og var einkennalaus allt fram i desember
2010 pegar skyndilega fér ad bleeda fra heegri nds. Vio
skodun sast fyrirferd i ndsinni, er reyndist vera af sému
vefjagerd og adur. Segulomun og tolvusneidmyndir
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Mynd 1. Prividdaruppbygging exlis og hofudkiipu i télvuforritinu Mimics. /Exlid
merkt bleikt. a-c) Hofudkiipa gegnsee og séd ad framan og frd heegri hlid. d) Hofudkiipa
ogegnsa 0g séd ad aftan. e) Tolvusneidmyndir i frontal, axial og coronal plani og 3d
uppbygging égegnsaerrar hifudkiipu og exlis. Mynd Hannes Hallddrsson.

akvordudu umfang eexlisins sem var vel afmarkad i haegri nos
og kinnholu, en med adstod stadsetningartekni (intraoperative CT
navigation) var pad fjarleegt um nos.

Enn var bati hradur og var sjuklingur einkennalaus fram a
sumar 2011, en pa tok vid timabil endurkomu eexlis og adgerda
fram til april 2012, er segulémun syndi ad voxtur eexlis var svo na-
leegt augntétt ad burtnam med holsjaradgerd var talid émogulegt.
P4 var sjuklingur sendur 1 sérheeft midada (stereotactic) prétonu-
geislun 1 juli 2012 til Columbia héaskolasjukrahtssins i New York.
Geislunin tok um prjar vikur og vid utskrift var sjuklingur talinn
leeknadur.

Hann var einkennalaus fram i desember 2012 er hann greindist
med endurkomu aexlis  heegri nés. Myndgreining syndi umfangs-
meiri utbreidslu aexlis en adur, voxt inn i augntdtt og ad hluta inn
i fremri kipugrof. Fengin var radgjof fra somu adilum i New York
og voru peir tilbtinir ad gera vidameiri opna adgerd til burtnams
a eexli en adur var framkvaemd holsjaradgerd til minnkunar 4 um-
fangi aexlis.

Adgerdin var framkvaemd 1 New York i febrtar 2013, en pa var
hluti ennisbeins med adliggjandi heilabasti fjarlegt, svo og mestur
hluti af beinumgjord augntottar, en heegra auga hlift. Gekk adgerd
vel og nadi sjuklingur sér dvenju fljott eftir adgerdina sem talin
var leeknandi, enda syndu frystiskurdir i adgerd friar skurdbrunir.
Vefjagreining eaexlisins reyndist vera vodvabandvefsfrumuaexli
med bolgufrumuiferd.

Manuodi eftir heimkomu var endurkoma eexlis aftur stadfest og
var aexlisvoxturinn hradur og hafdi nanast brotid sér leid ut um
nos og augnkrok. Beitt var holsjaradgerd til minnkunar a umfangi
exlis og var aexlisvefur settur i frumuraekt a rannséknastofu 1
stofnfrumufreedum vid Lifvisindasetur Haskéla fslands. Eftir
pa adgerd var haft samband vid meinafreedideild Massachusetts
General Hospital i Boston vardandi ésamreaemi i vefjagreiningu
exlisins. Peir sneru fyrri greiningu sinni og stadfestu ad vefjagerd
exlisins veeri { raun vodvabandvefsfrumuzexli med bélgufrumu-
iferd. Einnig var medferdaradilum erlendis gert vidvart og peir
lystu sig reidubtina til enn frekari adgerda.

Slimkennt
milllfrumuedni

Frumurikt svaadi

Spolulaga
Trumur

Mynd 2. H&E litun d vefjabitum iir fyrstu adgerd. Vid smdsjdarskodun sést rikulegur axlisvefur par sem sést myxoid stroma med ilongum spolulaga frumum, pessar frumur hafa
litinn dvalan kjarna. Sumsstadar er vefurinn nokkud frumurikur en ekki sést atypia f zxlisfrumum. Ekki sést greinilegt axdanet i aexli. I zexlisvef sdst iferd bolgufrumna, pad er
rikulegt af histiocytum en einnig eitilfrumur og plasmafrumur. Myndirnar eru i 10x, 20x og 40x staekkun.
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Mynd 3. Zxlisfrumur tir IMT syna blandada svipgerd pekju og bandvefsfrumna. A)
0g B) Frumur sem vaxa tir aexlisbiit syna spolulaga bandvefsfrumulika svipgerd. C)
Motefnalitun gegn vimentin og a-smooth muscle aktini syna baedi bandvefsfrumur (vi-
mentin) og védvabandvefsfrumur (a-sm-aktin). Mjog algengt er ad sjd pessa svipgerdar-
tianingu i IMT aexlisfrumum. D) og E) Métefnalitun fyrir N- og E-cadherin. F) IMT tjd
pekjuvefskenniproteinid Cytokeratin 17.

Ad undangenginni holsjaradgerd til minnkunar a umfangi aexl-
is var adgerd framkveemd {1 juli 2013 i New York. Vi3 pa adgerd var
haegra auga fjarleegt svo og heegri efri kjalki frd midlinu. Adgerdar-
svaedi var endurbyggt med hluta brjdstvodva og sidan geislad med
sérheeft midadri protonugeislun, sem lauk um midjan agust 2013.
Sidan pa hefur sjuklingi vegnad vel, hann er undir stodugu eftirliti
par sem engin merki um endurkomu sjukdéms hafa komid fram,
en merki adgerda ma greina haegra megin i andliti.

Til pess ad varpa frekari ljosi 4 fyrstu birtingarmynd eexlisins
voru teknar tolvusneidmyndir fra pvi ad sjuklingur leitar fyrst
leeknis og peer notadar til pess ad endurbyggja prividdarmodel af
svaedinu, sja mynd 1. Petta var gert i juni 2013. Pessa teekni er haegt
ad nota 1 tengslum vid skurdadgerdir® poétt 1 pessu tilviki hafi st
ekki verid raunin.

Vefjagerd

Vefjalitanir voru gerdar a fyrsta eexlisvextinum 2009 en mis-
munagreining st6d 4 milli odontogenic myxoma, myxofibrosarcoma
og inflammatory myofibroblastic tumor. Synid var of frumurikt til
bess ad tutiloka sarcoma og var pvi synid var sent til radgjafar &
meinafreedideildina 4 Massachusetts General Hospital i Boston.
Fyrst var synid sagt samrymast odontogenic myxoma en sidar var
peirri greiningu breytt yfir i vodvabandvefsfrumuaexli med boélgu-
frumuiferd. Skyrsla frd meinafraedideild New York University Ho-
spital Center med samradi vid Brigham and Women’s Hospital,
Harvard Medical School lysti ad til stadar veeri medalfrumurikt
spolufrumueexli med aberandi myxoid stroma, sja mynd 2. ZExlis-
frumur veeru med avalan kjarna og ljést umfrymi med {longum
umfrymistotum. Dreift { stroma sjast misaberandi bolgufrumur,
ad mestu eitilfrumur og kleyfkirningar. Ekki sast frumudrep i
vefnum. Stadbundid sast éregla 1 kjéornum og pétt chromatin en
ekki aberandi mitdsuaukning. Skodun med rafeindasmasja benti

Grant: Vimentin
Rautt: CK17

Graent: Thy-1
Rautt: SMA

Graent: N-cadherin
Rautt: E-cadherin
Mynd 4. Flotrackt af IMT frumum og motefnalitun. Frumum var sid i flotraekt (low
attachment) en pessi raektunarskilyrdi hvetja voxt fruma med stofnfrumueiginleika.

Eftir flotracktun tjd frumur N-cadherin, Vimentin og Thy-1 en ekki smooth muscle
actin (SMA), E-cadherin og cytokeratin 17.

einnig til vodvabandvefsfrumu svipgerdar. Utlit og nidurstodur
onemislitana samrymdust vel vddvabandvefsfrumueexli med
bolgufrumuiferd.

Vorid 2013 var tekid syni tr aexlisvef sjuklings og frumurnar
reektadar upp a rannsoknarstofu i stofnfrumufredum vid Lif-
visindasetur Islands. T fyrstu uxu frumurnar at fra vefjabatum
ar exlinu Gt 4 reektunarfloskur. T péttri raekt voru frumurnar
spolulaga i ttliti med smaan kjarna og uxu i péttum oreglulegum
knippum, svipgerd sem oft sést i vodvabandvefsfrumueexlum.
Hradur voxtur var 4 pessum frumum og inn a milli matti sja slim-
fullar seytifrumur. Préteintjoning frumnanna endurspeglar ad
morgu leyti svipgerd eexlisfrumna ur vodvabandvefsexlum pod
ad einnig sjaist tjaning a pekjuvefskennipréteinum, sja mynd 3.
Einnig sdust steerri frumur oft med dregluleg greindtt umfrym-
istutskot, adallega 1 Opéttum reektum (subconfluent). Pessar frumur
skiptu sér 1itid eda ekki. Pegar litad var fyrir beta-galactosidasa sést
ad peer eru flestallar i varanlegri frumudldrun. Frumurnar voru
einnig lagoar 1 flotreekt (low attachment) sem velur fyrir frumum
med stofnfrumueiginleika og athugad hvort pyrpingar myndud-
ust. Pessar pyrpingar myndudust og svipgerd peirra ma sja { mynd
4.

Umraedur

Flest voovabandvefsfrumuaexli med bélgufrumuiferd a héfud- og
halssveedi eru gookynja en po6 eru slik aexli 1 kinnkjalka, nefholi og
afholum nefs oft tengd vid ifarandi voxt og endurkomur. Um fjord-
ungslikur eru taldar & endurkomu eexlis utan lungna en innan vio
5% & likur ad aexlid verdi meinvarpandi.®

Par sem ifarandi eexli & hofud- og halssveedi geta skemmt
mikilveega neerliggjandi vefi eru skurdadgerdir stadalmedferdir
i peim tilvikum og athuga skal hvort skurdbrunir sé lausar vid
axlisvoxt. Fyrir sjuklinga i dhaettuhdpi hefur geislamedferd verid
notud samhlida skurdadgerd. Ahaettupeettir eru medal annars
breytingar a litningafjolda, mikil frumufjélgun eda oftjaning a til-
teknum proéteinum, svo sem bcl-2, p53 og anaplastic lymphoid kinase
(ALK).® £xlistjaning a kinasanum ALK hefur i sumum tilvikum
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verid tengd vid vodvabandvefsfrumuzexli med boélgufrumuiferd,
en tjaning 4 ALK er adallega pekkt i dkvednum tegundum hvit-
blaedis en einnig 1 50-75% vodvabandvefsfrumuaexla utan lungna.’

Upprunalegt syni sjuklings fra 2009 dsamt syni fra jantar 2013
voru litud fyrir ALK og reyndust pau baedi neikvaed. Aftur 4 moti
voru exlisfrumur jakveedar fyrir ALK i eexlisvef ar adgerd 1 febru-
ar 2013 og stadfest med flarpreifarameelingu i mai 2013. Einnig
virdist synid sem sent var 4 rannsoknarstofu i stofnfrumufredum
vid Lifvisindasetur Haskdla fslands i april 2013 vera jakveett fyrir
ALK en p6 er ekki haegt ad halda pvi fram afdrattarlaust. Bloo-
rannsokn i lok ars 2013 synir ad ekki er um kimlinustokkbreytingu
fyrir ALK ad reeda. Pessar nidurstddur er haegt ad tilka sem svo
ad upphaflega hafi eexlid verid ALK-neikveett en pr6éad svo med sér
tjaningu 4 ALK eftir pvi sem lei0 a sjukdémsferilinn. Heegt er ad
nota ALK-tjaningu til pess ad meta horfur sjuklinga en synt hefur
verid fram 4 tengsl milli ALK-tjaningar i eexli og stadbundinna
endurkoma. Pad geeti tengst peim endurtekna og hrada aexlisvexti
sem sja ma i pessu tilfelli. Hins vegar virdast eexli sem ekki tja
ALK tengjast frekar myndun meinvarpa.®

Nyverio hafa komid fram svokalladir ALK-hindrar, Crizotinib,
sem eru hugsadir fyrir ALK-jakveed lungnakrabbamein. Velta ma
fyrir sér hvort rétt veeri a0 setja vidkomandi sjukling a slik lyf sem
forvorn gegn endurkomu ALK-jakvaeds sexlis.” P6 ber ad nefna ad
fra adgerd agust 2013 hefur sjuklingur verid einkennalaus.

Eins og fram kemur ad ofan myndudu frumur ar eexli sjik-
lings pyrpingar pegar peer voru lagdar i flotreekt. Ad 6llu jofnu
myndu frumur fara i styrdan frumudauda vegna skorts & festu
vid undirlag (anoikis) og deyja vid pessar adstaedur. Pekkt er ad
akvednar frumutegundir geta lifad an slikrar festu, par 4 medal
krabbameinsfrumur med stofnfrumueiginleika.”’ Petta geeti bent
til tilvistar slikra frumna 1 pessu tilfelli. Innan hvers axlis rikir
fidlbreytileiki 1 svipgerd fruma sem motast medal annars af 6liku
mynstri genatjaningar, mismunandi stokkbreytingum i mis-
munandi genum og mismunandi areiti fra umhverfi, svo sem

Heimildir

bélgupattum eda geislun. Pad hefur i for med sér ad einungis hluti
exlisfrumnanna hefur pann eiginleika ad endurmynda sig og peer
eru kalladar krabbameinsstofnfrumur. Pad hefur verid fullyrt ad
exlisfrumur sem mynda meirihluta sexlismassans séu hugsanlega
komnar fra krabbameinsstofnfrumum pétt peer sjalfar geti verid
i miklum minnihluta. Peer eru taldar drifa afram stadbundna
endurkomu og myndun meinvarpa. ber frumur sem tokst ad
einangra 1 pessu tilviki geetu hugsanlega verid ein helsta asteedan
fyrir endurteknum endurkomum aexlisins."*? Einnig benda oll
meinafraedigdgn 4 veru bolgufrumna og bélgupatta 1 vefnum en
langvarandi bélga hefur verid nefnd sem pattur i ad mynda vist
(niche) sem stydur vid voxt og vidgang krabbameinsfrumna med
stofnfrumueiginleika.”®

[ pessu tilfelli bendir tjaning frumnanna & frumuhimnupré-
teininu N-cadherin til pess ad peer hafi farid i gegnum bandvefs-
umbreytingu pekjuvefjar (epithelial-to-mesechymal transformation).
Umbreyting pekjufrumna yfir { bandvefsfrumur er ferli sem pekk-
ist vel i fosturproska og er einnig undirstada ifarandi eexlisvaxtar i
morgum pekjuvefskrabbameinum. Eins og sést i sjikrasdgunni er
eexlio afar ifarandi og mogulegt er ad tengsl séu par 4 milli.

Hafa ber 1 huga endurteknar stadbundnar endurkomur pegar
voovabandsvefsbolguaexli med bolgufrumuiferd i andlitsbeinum
eru greind og medhondlud og pvi mikilveegt ad fylgja sjuklingum
vel eftir. Petta afar sjaldgeefa tilfelli ber vitni um getu slikra aexla
til pess ad vaxa hratt og mikid a stuttum tima. Par sem um skurd-
taekt svaedi er ad reeda, er fyrsta val a0 fjarleegja meinsemdina med
skurdadgerd, en ekki er heegt ad utiloka stadbundnar endurkomur
pott skurdbrunirnar séu friar.

bakkir

Pakkir fa rannséknarhépur i stofnfrumufreedum vid Lifvisinda-
setur Haskdla [slands, leeknadeild Haskdla Islands og Landspitali.
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ENGLISH SUMMARY

Recurrent tumor growth in the right maxilla - a rare case of an inflammatory myofibroblastic tumor

Hannes Halldérsson™2, Ari Jon Arason™3, Margrét Sigurdardéttir®, Paolo Gargiulo®, Magnus Karl MagnUsson®*, Pérarinn Gudjonsson'?, Hannes Petersen'”

28 year old male with inflammatory myofibroblastic tumor in the right
maxilla undergoes multiple surgeries for the removal of recurrent tumors
over a period of 4 years and is without symptoms of recurrences today.
Cells cultured from the tumor show stem cell properties that could

contribute to the recurrent tumor growth. It is important to do a close
follow up on patients with these traits and further recurrences cannot be
excluded even though surgical edges are free of tumor growth.
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