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GIGANTOCELULARNE LEZIJE U ČELJUSTI

Sažetak

Gigantocelularnesu lezije benigna, heterogena skupina stanja koje karakterizira prisutnost

multinuklearnih divovskih stanica u fibroznoj stromi s najčešćom lokalizacijom u čeljusnim

kostima. Prema klasifikaciji iz 2022., u ovu se skupinu ubrajaju centralne i periferne

gigantocelularne lezije, kerubizam te jednostavna i aneurizmatska koštana cista. Svi oblici

imaju vrlo sličnu kliničku sliku, mikroskopski i radiološki nalaz. Pojedini entiteti imaju svoje

specifičnosti u vremenu manifestacije, lokalizaciji te u genetskim karakteristikama. Klinička

slika varira između asimptomatskih lezija koje su slučajni radiološki nalaz i slučajeva s

umjerenom boli, parestezijama i deformitetima. Smeđi tumor u hiperparatiroidizmu koštana je

manifestacija metaboličke bolesti koja se dijagnosticira laboratorijskim testovima krvi i urina.

Prema ostalim parametrima, smeđi je tumor istovjetan centralnoj gigantocelularnoj leziji, pri

čemu je nužno laboratorijskim testovima isključiti metaboličke uzroke bolesti. U terapiji

gigantocelularnih lezija primjenjuju se konzervativni i kirurški postupci. Konzervativna

kirurška terapija uključuje enukleaciju, kiretažu sa ili bez osteotomije te parcijalnu resekciju,

a odabir terapije ovisi o agresivnosti lezije. U posljednje se vrijeme nastoje popularizirati

farmakološki tretmani, pri čemu se predlaže primjena kalcitonina, antiresorptivnih lijekova i

imunomodulatora. Kako bismo što bolje razumjeli patogenezu, dijagnostiku i na kraju

odabrali odgovarajuću terapiju ovih lezija, potrebna su daljnja istraživanja i rasprave.

Ključne riječi: gigantocelularne lezije, centralna giganocelularna lezija, periferna

gigantocelularna lezija, kerubizam, jednostavna koštana cista, aneurizmatska koštana cista,

smeđi tumor



GIGANTOCELLULAR LESIONS IN THE JAW

Summary

Gigantocellular lesions are a benign, heterogeneous group of conditions which are

characterised by the presence of multinuclear giant cells in fibrous stroma with the most

common localisation in the jaw bones. According to the 2022 classification, this group

includes central and peripheral gigantocellular lesions, cherubism and simple and aneurysmal

bone cysts. All forms have a very similar clinical picture, microscopic as well asradiological

findings. Certain entities have their specific characteristics of the time of manifestation,

localization and genetic characteristics. The clinical picture varies between asymptomatic

lesions which are a random radiological finding and cases with moderate pain, paraesthesia

and deformities. Brown tumour in hyperparathyroidism is a skeletal manifestation of

metabolic disease diagnosed by laboratory blood and urine tests. According to other

parameters, the brown tumour is identical to the central gigantocellular lesion therefore it is

necessary to exclude the metabolic causes of the disease by laboratory tests. Pharmacological

and non-pharmacological treatments are used in the treatment of giant cell lesions.

Conservative surgical therapy includes enucleation, curettage with or without osteotomy and

partial resection while the choice of therapy depends on the aggression of the lesion. In recent

years there have been efforts to popularise pharmacological treatments suggesting the use of

calcitonin, anti-resorptive agents and immunomodulators. In order to better understand

pathogenesis, diagnostics and ultimately to select the appropriate therapy for these lesions

further research and discussions are needed.

Keywords: gigantocellular lesions, central gigantocellular lesion, peripheral gigantocellular

lesion, cherubsm, simple bone cyst, aneurysmal bone cyst
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Orofacijalna je regija, uključujući čeljusne kosti i okolna meka tkiva, kompleksno područje

koje može biti zahvaćeno brojnim cističnim, benignim ili malignim neoplastičnim

promjenama. Tumorske tvorbe mogu biti odontogene ili neodontogene etiologije, najčešće

nepredvidivog razvoja i pod utjecajem različitih endogenih i/ili egzogenih čimbenika. U

skupinu neodontogenih benignih tumora ubrajaju se fibrozna i koštana displazija,

osificirajućifibrom te gigantocelularne lezije (1).

Gigantocelularne su lezije benigne, tumorima slične, promjene s najčešćom lokalizacijom u

čeljusnim kostima, uz moguću pojavnost unutar cjevastih kostiju i mekotkivnim strukturama.

Skupine su heterogenih stanja koje objedinjuje histopatološka prisutnost multinuklearnih

divovskih stanica okruženih fibroznim vezivnim tkivom(2). Gigantske se stanice, osim u

navedenim promjenama, mogu uočiti u različitim entitetima, poput infektivnih

granulomatoznih upala, no u tom slučaju nisu njihovo ključno obilježje (3). Dugo se porijeklo

ovih stanica pripisivalo fagocitima i stanicama nastalih uz prisustvo stranog tijela, ali nakon

neiscrpnih istraživanja zaključilo se kako se radi o prekusorimaosteoklasta, čija

histopatogeneza još nije detaljno i precizno objašnjena (4). Iako se čeljusni kirurzi u

svakodnevnom kliničkom radu susreću s ovim stanjima, nedovoljna saznanja i shvaćanja

patologije otežavaju izbor terapije, klasificiranje te praćenje pojedinih oblika(5).

Svrha je ovog rada prikazati glavne karakteristike gigantocelularnih lezija, odnosno pobliže

objasniti specifičnosti pojedinih oblika, kao što su centralni i periferni gigantocelularni

granulom, kerubizam, idiopatska i aneurizmatska koštana cista. Uz opisivanje pojedinih

stanja, razmotrit će se dijagnostika, terapijske opcije te prognoza bolesti. Osim toga, u

zasebnom će se poglavlju opisati i smeđi tumor u hiperparatiroidizmu koji, prema kliničkoj

slici, patohistološkim obilježjima podsjeća na centralni gigantocelularni granulom te se dugo

svrstavao u skupinu gigantocelularnih lezija.
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Etiologija i patogeneza su, kao i porijeklo gigantskih stanica,još uvijek predmet rasprava

različitih istraživanja. U literaturi su opisane brojne teorije koje govore o nastanku lezija, ali

ne postoji ni jedna koja u potpunosti i precizno objašnjava patogenezu ovih bolesti. Iako su

lezije prema nekim parametrima vrlo slične, nastanak je pojedinih oblika specifičan(3). U

početku se nastanak giganstkih stanica opisivao kao fagocitni odgovor na traumatsko

krvarenje, granulomatoznu reakciju na strano tijelo ili se porijeklo pripisivalo makrofazima,

koštanim stanicama, fibroblastima, miofibroblastima i fuzijom endotelnih stanica, ali na kraju

dokazana je osteklastična aktivnost (6). Nadalje, kao uzroci proliferativne i destruktivne

diferencijacije osteoklasta predloženi su lokalni iritativni čimbenici, razvojne anomalije,

neoplastično djelovanje ili različiti molekularni induktori (7,8).

U patogenezi centralnih i perifernih lezija dokazane sui mutacije na genima KRAS, FGFR1 i

 TRPV4 koje dovode do aktivacije mitogenski aktivirane proteinske kinaze (MAPK).

Aktivirani MAPK signalizacijski put utječe na proliferaciju, migraciju i diferencijaciju

stanica, a njegova disregulacija povećava neoplastično ponašanje (9,10).

Dugo se etiologija kerubizma objašnjavala molekularnim promjenama nastalima u početnoj

fazi odontogeneze. Vrijeme manifestacije bolesti i aplazija drugog i trećeg molara

potkrepljivala je ovu teoriju, ali se u današnjoj literaturi nastanak povezuje s genetskim

mutacijama. Naime, 1999.godine pronađen je lokus za kerubizam na kromosomu 4p16 s

naknadnim pronalaskom točkaste mutacije koja kodira adaptorski SH3-domain binding

protein 2 (SH3PB2). Iako se mutacija SH3PB2 pojavljuje u 93,5% slučajeva i predstavlja

gensku osnovu obiteljskog kerubizma, smatra se kako postoje i divlji tipovi bolesti,

uzrokovani mutacijama drugih, neidentificiranih gena (11). Nadalje, nakupljanje proteina

SH3PB2 povezuje se s inhibicijom tankiraze kao rezultat inaktivacije gena u epitelu (WNT

signalni put) koji s mezenhimalnim genima neuralnog grebena (MSX1) regulira

odontogenezu. Ako je WNT regulacijski mehanizam blokiran, zaostaje nepromijenjeni

mezenhimalni dio koji čini podlogu nastanka granuloma divovskih stanica uočenih u

kerubizmu(12). Aneurizmatska se koštana cista u literaturi smatrala pseudocistom koja se

prema patogenezi dijelila na primarne i sekundarne oblike. Uzrok je primarnih oblika trauma

koja dovodi do intrakoštanog ili subperiostalnog krvarenja pri kojemu se razvijaju reparatorni

ili hemodinamički procesi (13). Sekunadarne lezije nastaju kao posljedica nakupljanja

međustaničnog edema u primarnoj promjeni (fibrozna displazija, Pagetova bolest) s

oslabljelom stromom bez potpore. Edem dovodi do rupture krvnih žila i slijevanja krvi koja

pod tlakom resorbira kost i odiže periost (14). Osim toga, patogeneza aneurizmatske koštane

4
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ciste objašnjava se i genetskom aberacijom, odnosno fuzijom gena ubikvitin-specifična

proteaza (USP6) i CDH11 prepoznatom u 70% lezija (9).

Porijeklo jednostavne koštane ciste opisuje se različitim teorijama, od kojih je najprihvaćenija

ona koja u pozadinu svrstava traumatske događaje niskog intenziteta s posljedicom

intramedularnog krvarenja. Osim toga, prihvaćena je i teorija o abnormalnom rastu koštanog

tkiva uslijed poremećaja u diferencijaciji stanica, kao i teza o tumorskoj degeneraciji, do sada

nepoznate etiologije (15).

Kao što je već navedeno, zbog svoje kompleksnosti i nespecifičnosti, patogeneza lezija

gigantocelularnih stanica nije do kraja razjašnjena te zahtijeva daljnja istraživanja koja će

preciznije objasniti i povezati postojeće, ali i otkriti nove, dokaze o nastanku pojedinih oblika

(16).
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Svjetska zdravstvena organizacija 2022.godine objavila je peto izdanje klasifikacije tumora

glave i vrata. Prema toj klasifikaciji, u skupinu gigantocelularnih lezija čeljusti ubrajaju se

centralna gigantocelularna lezija, njezina periferna varijanta te jednostavna i aneurizmatska

koštana cista. Svakom su entitetu pridodani ključni dijagnostički parametri nužni za

razumijevanje nastanka lezija i koji kliničaru olakšavaju otkrivanje i pristup pojedinom

obliku. U odnosu na prethodnu klasifikaciju, peto izdanje navodi kako su ključne stanice ovih

lezija uistinu osteoklasti, a ne stanice slične osteoklastima(9).

3.1. Granulom divovskih stanica

Granulom divovskih stanica zajednički je i tradicionalni naziv dvaju patoloških stanja u koja

se ubrajaju centralna i periferna gigantocelularna lezija. Periferni oblik čini ekstraoselna,

egzofitična promjena sluznice alveolarnog grebena, dok centralnu formu predstavlja

intrakoštana lezija s varijacijama u rastu i razvoju. Oba oblika, iako klinički u potpunosti

različita, imaju istovjetnu histološku sliku u vidu gubitka vaskularnog tkiva i prisutnosti

vretenastih stanica (6). Klinička manifestacija varira u rasponu od jednostavnih, sporo

rastućih, prema izuzetno agresivnim i destruktivnim promjenama. Histološka prisutnost

divovskih stanica u velikom broju intraoralnih patologija otežava dijagnostiku navedenih

lezija, pri čemu se, osim klasičnih metoda, moraju uključiti i dodatni dijagnostički postupci

(17).

3.1.1. Centralni gigantocelularni granulom

Centralni gigantocelularni granulom prvi je put opisan 1953. pod nazivom reparatorni

granulom te je objašnjen kao lokalna reparatorna reakcija. Navedena se patologija do tada

povezivala s gigantocelularnim koštanim tumorom, što je prema Jaffe-u bio pogrešan

zaključak te ga on opisuje kao zaseban entitet (18). U suvremenoj literaturi taj naziv nije

opravdan, već je zamijenjen pojmom centralna gigantocelularna lezija (CGCL) koja se

definira kao benigna, intraosealna, lokalno agresivna, osteolitička, proliferativna lezija

sastavljena od divovskih stanica okruženih fibroznim tkivom s hemoragijom i depozitima
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hemosiderina (19). U odnosu na ostale neodontogene, benigne tumore, CGCL pojavljuje se u

7% slučajeva te može nastati samostalno, u sklopu sindroma te kao varijanta uzrokovana

metaboličkim promjenama (10,20). Obično se javlja tijekom prvih triju desetljeća života,

češće među ženskom populacijom, što neki autori smatraju posljedicom hormonskih utjecaja.

Najčešće je lokalizirana u prednjoj regiji donje čeljusti, a ponekad prelazi medijalnu liniju

(20,21,22). U kliničkoj se slici razlikuju dva oblika. Obično se radi o asimptomatskim

lezijama, sa ili bez oticanja, koje su najčešće slučajni radiološki nalaz te agresivna, rjeđa,

forma s naglim i brzim rastom, boli, parestezijama, asimetrijom lica, stanjenjem kortikalne

kosti s mogućim perforacijama i ulceracijama. U nekim se slučajevima, uslijed intenzivnog

stanjenja kortikalisa i alveoralne sluznice, mogu uočiti prosijavanja smeđih diskoloracija.

Intenzitet i periodi rasta variraju u razdoblju od dva tjedna do nekoliko mjeseci (23,24).

Radiološki su vidljive sitne, unilokularne, periapikalne ili veće multilokularne radiolucencije,

definiranih ili slabije uočljivih rubova, kao i koštane pregrade unutar ekspanzivne kosti s

osteoidnim tkivom na periferiji. Za agresivnije je oblike karakterističan nalaz razmicanja i/ili

resorpcija korijena (25). U histološkom pregledu, osim multinuklearnih divovskih stanica

uronjenih u hipercelularnu fibroznu stromu, vidljive su mononuklearne stromalne stanice,

vretenasti fibroblasti, cistična degeneracija, hemoragija, depoziti hemosiderina i kolagena,

metaplastična osifikacija, kao i slabije izražena mitotička aktivnost i upala (24,25). Istovjetna

histološka slika pripada entitetima poput periferne gigantocelularne lezije, gigantocelularnog

koštanog tumora, smeđeg tumora u hiperparatiroidizmu te neosificirajućeg fibroma i

hondroblastoma, pri čemu je nužno koristiti različite dijagnostičke parametre kojima se

isključuje diferencijalna i određuje definitivna dijagnoza bolesti. CGCL može biti

komponenta genetski uvjetovanih poremećaja, kanalopatija, u koje se ubrajaju

neurofibromatoza tip1, Noonan,JaffeCampaci, Ramon sindrom, nastalih kao posljedica

mutacije gena koji kodiraju RAS/MAPK komponente signalnog puta (16,26).

3.1.2. Periferni gigantocelularni granulom

Periferni gigantocelularni granulom, ili periferna gigantocelularna lezija (PGCL), najčešća je

lezija divovskih stanica koja predstavlja abnormalnu proliferaciju mekog tkiva periosta,

alveolarne sluznice, gingive ili parodontnog ligamenta (27). U literaturi se lezija opisuje

pojmovima poput perifernog gigantocelularnog tumora, epulisa, osteoklastoma, mukozne

8



Antonina Španje, diplomski rad

hiperplazije ili reparatornog granuloma, čiji se nastanak pripisuje lokalnim iritativnim i

kroničnim traumatskim čimbenicima. Lokalni faktori uključuju traumatske ekstrakcije,

neadekvatne restauracije i protetske radove te iritacije uzrokovane plakom ili impaktiranom

hranom. Promjene su najzastupljenije kod žena te se u 40% slučajeva bolest manifestira u

četvrtom i šestom desetljeću života, s mogućom incidencijom u periodu mješovite denticije.

Najčešću lokalizaciju PGCL-e čini meko tkivo prednjeg segmenta donje čeljusti, ali može se

razviti u premolarnoj i molarnoj regiji te na nepcu. U kliničkoj je slici uočljiva pojava

mekanih ili tvrdih nodusa ljubičasto-crvene boje u veličini od 0,5 do 2 cm. Lezije su većinom

asimptomatske, bezbolne s mogućim krvarenjem i rastom koje uslijed promjena u konturi

gingive ometaju normalnu funkcionalnost usne šupljine. Radiološke su karakteristike PGCL-e

nespecifične, ali u nekim se slučajevima mogu uočiti površinske koštane resorpcije kao i

destrukcija interdentalnih pregrada, ako lezija zahvaća parodontni ligament (28).

U histopatološkoj analizi vidljiva je prisutnost multinuklearnih divovskih stanica uronjenih u

mononuklearnu stromu s ekstravaziranim eritrocitima uz koje se nalaze upalne stanice,

pigmenti hemosiderina i veliki broj kapilara. Histološki se lezija može podijeliti na tri

područja, uključujući epitelnu regiju koja odgovara epitelu sluznice usne šupljine te vezivnu

regiju sastavljenu od vezivnog tkiva i kapilarne mreže. Nadalje, u središnjoj regiji

prevladavaju gigantske, multinuklearne, eozinofilne stanice s difuznom citoplazmom i

kromatinom unutar membranske ovojnice ili stanice sa slabo definiranim jezgrama,

normalnom citoplazmom i intenzivnim hiperkromatizmom. U slučaju sumnje na perifernu

gigantocelularnu leziju potrebno je isključiti piogeni granulom koji mu je svojom kliničkom

slikom gotovo istovjetan te centralnu gigantocelularnu leziju koja se histološki ne razlikuje od

periferne varijante (28,29).

3.2. Kerubizam

Kerubizam je rijetka, autosomnodominatna hereditarna bolest koju karakterizira prisutnost

divovskih stanica s posljedično simetričnom, fibro-koštanom distenzijom čeljusnih kostiju.

Stanje je prvi put opisano 1933.godine, kao obiteljska multilokularna cistična bolest, a njegov

sadašnji naziv potječe iz kršćanske ikonografije prema kojoj su se anđeli karakterističnog

izgleda lica i obraza nazivali kerubinima (30). Kerubizam ima genetsku podlogu

okarakteriziranu mutacijom na kromosomu 4p16.3.5 koji kodira protein SH3BP2 odgovoran

za regulaciju sinteze tumorskog fakotra rasta i diferencije osteoklasta (31). To je autoupalno
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stanje u kojem se, nakon bilateralne osteolize kraniofacijalnih kostiju, područja u potpunosti

popunjavaju fibroznim tkivom. Pri rođenju, u većini slučajeva, nema znakova patologije i

abnormalnog rasta, već se bolest manifestira u razdoblju od 2. do 4. godine života s

vrhuncem u fazi pubertalnog razvoja. U kliničkoj je slici uočljivo bilateralno, simetrično i

bezbolno oticanje s visoko položenim očnim kapcima te povećanje dužine i širine donje

trećine lica. Seward i Hankeypodijelili sukerubizam u četiri klase s obzirom na lokalizaciju

lezija, pri čemu su se u prvu klasu svrstavali slučajevi s bilateralno zahvaćenim tijelom

mandibule, bradom te uzlaznim dijelovima ramusa, dok je sljedeću klasu određivala

zahvaćenost maksile i mandibule u istoj mjeri. Ostale klase opisuju slučajeve s lezijama u

gornjoj i donjoj čeljusti, sa ili bez zahvaćenosti mandibularnihkondila. Razvoj i tijek bolesti

dijeli se u tri faze s obzirom na pubertalni razvoj, pri čemu prvu fazu čini aktivno progresivan

rast i širenje prije puberteta te stabilizacija tijekom i regresija nakon puberteta (19,32). Na

zahvaćenim su kostima radiološki vidljiva multilokularna, oštro ograničena,

radiolucentnažarišta koja izgledom podsjećaju na sapunicu, a za njih je karakteristično snažno

stanjenjekorikalisa uz moguće perforacije (19).Patološki, kerubizam ima istovjetne

karateristike kao i granulomi gigantocelularnih stanica, pri čemu se u dijagnostici naglasak

treba staviti na radiološke nalaze i specifičnu kliničku sliku. Osim granuloma, diferencijalno

su dijagnostički entiteti gigantocelularni koštani tumor, fibrozna displazija, smeđi tumor u

hiperparatiroidizmu i ostali neodontogeni benigni tumori (33).

3.3. Aneurizmatska koštana cista

Aneurizmatskaje koštana cista (AKC) benigna, osteolitička neoplazma čiju osnovu

predstavljaju divovske stanice i reaktivna kost. Lezije su sastavljene od šupljina ispunjenih

krvlju, međusobno odijeljenih fibroznim septama, najčešće smještenima u kralježnici ili

metafizama dugih kostiju. Spomenute promjene čine 1% svih tumora kostiju, pri čemu se 3%

AKC-a pojavljuje u podrčju glave i vrata, najčešće u čeljusnim kostima. Učestalost je veća u

ženskoj populaciji te se u najvećem broju slučajeva manifestira u prvim dvama desetljećima

života (1, 34). U početnim su fazama lezije najčešće asimptomatske, s mogućom pojavom

podmukle boli, oteklina, parestezija uslijed kompresije živčanih tkiva te akutnih bolova kao

posljedicom perforacija i fraktura (35). Radiološki nalazi variraju od unilokularnih ili

multilokularnih, oštro ograničenih do ekspanzivnih lezija s mogućom resorpcijom korijenova.
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Taj nalaz nije vjerodostojna potvrda dijagnoze jer navedene karakteristike odgovaraju

različitim promjenama, poput ameloblastoma, odontogene ciste, CGCL-a i slično.

Mikroskopski, promjene se mogu podijeliti u tri podtipa: vaskularni, solidni i mješoviti oblik.

Vaskularni tip karaterizira agresivniji tijek, brzi rast, invazija u meka tkiva te intenzivnija

krvarenja prilikom zahvata, a histološki se sastoji od sinusoidnih prostora ispunjenih krvlju,

okruženih fibroznom stromom, osteoidnim tkivom s gigantocelularnim stanicama. Suprotno

tome, solidni oblik, s diskretnim krvarenjem i minimalnom destrukcijom,

sadržavahemoragijska žarišta s većim udjelom fibroznog i fibromiksoidnog tkiva. Tijekom

nastanka AKC-a razlikujemo fazu snažne osteolize, potom period s brzim rastom,

destrukcijom i širenjem, nakon čega slijedi stabilizacija s formiranjem oštro ograničene

promjene. Kao i većina gigantocelularnih lezija, dijagnostika AKC-a izazovna je brojnim

kliničarima zbog nespecifičnih radioloških karakteristika, upitne etiologije i varijabilnosti

kliničke slike (36,37).

3.4. Jednostavna koštana cista

Jednostavna je koštana cista intraosealna šupljina, ispunjena seroznim ili hemoragičnim

sadržajem bez odgovarajuće epitelne ovojnice. U literaturi se, osim termina jednostavne

koštane ciste, mogu pronaći nazivi poput hemoragijske, idiopatske, traumatske,

jednokomorne koštane šupljine ili ciste, što ukazuje na nedovoljno poznavanje i

razumijevanje prirode te lezije (1,38). Promjene isključivo zahvaćaju kosti lica, osobito

prednje segmente čeljusti te su češće kod žena mlađe životne dobi. Većina je pacijenata

asimptomatska, iako se uslijed ekspanzije lezije mogu razviti simptomi poput boli i pritiska na

promijenjenom području. Jednostavna je koštana cista najčešće slučajni nalaz dobiven

rutinskim stomatološkim radiološkim snimkama na kojima su vidljive

unilokularneradiolucencije nazubljenih, nepravilnih, ali dobro ograničenih rubova koji

zaobilaze korijene susjednih zuba. Svrstavaju se u skupinu gigantocelularnih lezija zbog

histološke prisutnosti gigantskih stanica, a osim toga sadržavaju depozite hemosiderina,

nakupine kolagena, miksofibromatozno te vezivno tkivo koje prekriva koštane stijenke (15).
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4. SMEĐI TUMOR U HIPERPARATIROIDIZMU
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Paratiroidne su žlijezde endokrini organi čija je glavna uloga proizvodnja i lučenje

paratiroidnog hormona (PTH). Hormon kontrolira bubrežnu i crijevnu funkciju, sudjeluje u

regulaciji koštane pregradnje te kontrolira razinu kalcija u serumu. Uslijed visokog afiniteta

prema osteoblastima, PTH stimulira sintezu ligandaaktivirajućeg receptora nuklearnog faktora

kappa-B (RANKL) koji potiče diferencijaciju, sazrijevanje, aktivnost i apoptozuosteoklasta,

čime se povećava razina serumskog kalcija.

Poremećaji u lučenju PTH-a uzrokovatće disbalans među navedenim procesima i posljedično

dovesti do različitih kliničkih manifestacija, posebno u usnoj šupljini. Jedan je od takvih

poremećaja hiperparatiroidizam koji se javlja u primarnoj, sekundarnoj i tercijarnoj formi.

Glavna su obilježja primarnog oblika nekontrolirana proizvodnja PTH-a uslijed benigne ili

maligne promjene na paratiroidnoj žlijezdi, dok se sekundarni oblik povezuje s

hipokalcijemijom uslijed kronične bubrežne insuficijencije. U najčešće oralne manifestacije

hiperparatiroidizma ubraja se osteitisfibrosacystica (39).

Osteitisfibrosacystica, ili smeđi tumor, reaktivna je, osteolitička, ne-neoplastična lezija koju

karakterizira resorpcija kosti uslijed pretjerane osteoklastične aktivnosti. Naziv smeđi tumor

odnosi se na makroskopski izgled lezije zbog taloženja smeđih pigmenata hemosiderina

zaostalih nakon resorptivnog krvarenja. Lezije su najčešće lokalizirane na rebrima, ključnoj

kosti, zdjelici, ali često su zahvaćene i čeljusti, posebno donja. Prevalencija smeđeg tumora

varira između 1,5 i 1,7% te se obično javlja kod žena starijih od 50 godina (40). Klinički se

smeđi tumor manifestira kao bolno, tvrdo, palpatorno oticanje s deformitetom lica ili bez

njega, uz mogućnost pojave patoloških fraktura. Zbog toga što je riječ o sporo rastućoj leziji

bez agresivnog širenja, u najvećem su broju slučajeva pacijenti u potpunosti asimptomatski.

Tipični su radiološki nalaz unilokularne ili multilokularne, dobro definirane, radiolucencije

bez upalnih, kortikalnih ili periostalnih promjena (41).

Prilikom patohistološke analize uočljivi su nespecifični znakovi poput mononuklearnih

stromalnih stanica, multinuklearnih gigantskih stanica sa znakovima hemoragije koji

odgovaraju mikroskopskom nalazu centralne gigantocelularne lezije, ali podsjećaju i na

kerubizam, aneurizmatsku koštanu cistu ili gigantocelularni koštani tumor. Upravo zbog

histološke korelacije dijagnostika ovih lezija zahtijeva biokemijske testove karakteristične za

poremećaj hiperparatiroidizma. Osim povišenih razina PTH-a, potrebni su nalazi urina i krvi

koji će u slučaju primarnog hiperparatiroidizma pokazivati povišene razine kalcija u krvi,

hipofosfatemiju te hiperkalciuriju, dok će se sekundarni manifestirati sniženom razinom

kalcija i hiperfosfatemijom (42).
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5. DIJAGNOSTIKA
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Na temelju prethodno opisanih karakteristika uočava se problematika precizne dijagnostike

lezija gigantocelularnih stanica i razlikovanje istih. Dijagnostika gigantocelularnih lezija,

smeđeg tumora, kao i drugih nespecifičnih entiteta, obuhvaća nekoliko ključnih koraka koji

uključuju detaljne anamnestičke protokole, klinički pregled, radiološke snimke,

histopatološku analizu i upotrebu laboratorijskih testova i imunohistokemijskih parametara.

Za početak, neiscrpni anamnestički protokol daje informacije o vremenu manifestacije

patologije, trajanju i razvoju simptoma te podatke o eventualnim traumama ili lokalnim

iritativnim čimbenicima koji sudjeluju u patogenezi ovih bolesti. Ekstraoralnim i intraoralnim

kliničkim pregledom uočavaju se znakovi otoka, deformiteta i bolnosti, pri čemu je moguće

razlikovati intrakoštane od ekstraoselanih tvorbi te postaviti sumnju na prisutnost genetski

uvjetovanog kerubizma. Prvim se izborom u dijagnostici smatra konvencionalno panoramsko

snimanje koje, zbog ograničenja poput distorzije, superpozicija i uvećanja lezija, otežava

planiranje i provođenje odabrane metode liječenja. Kako bi se to izbjeglo, stvara se potreba za

korištenjem trodimenzionalnih radioloških snimki poput kompjutorizirane tomografije te

magnetne rezonance (22).Radiološkim se nalazima dobivaju informacije o opsegu lezije,

ekspanziji, lokalizaciji i zahvaćenosti okolnih vitalnih struktura, što nije dovoljno za

definitivno postavljanje dijagnoze bolesti (43).Nakon biopsije, histopatološka analiza može

pomoći u razlikovanju smeđeg tumora i lezija gigantocelularnih stanica od pojedinih entiteta

poput multiplogmijeloma, metastatskog tumora ili osificirajućegfibroma, ali zbog međusobno

sličnog mikroskopskog nalaza, to najčešće nije dovoljno za potvrdu točne dijagnoze (44).

Ključni koraci u razlikovanju smeđeg tumora od ostalih lezija gigantocelularnih stanica

uključuju laboratorijske testove krvi i urina. Dijagnoza hiperpatairoidizma i posljedično

uzrokovane koštane promjene postavlja se na temelju nalaza o homeostazi kalcija, fosfata te

statusa paratirodinihžljezda. Ako nalazi govore o referentnim vrijednostima, u pozadini nije

metabolički poremećaj, već se na temelju specifične kliničke slike, patohistološke analize i

otkrivenih genetskih predispozicija utvrđuje tip lezije gigantskih stanica (45).Nadalje, u

dijagnostici pojedinih tipova gigantocelularnih lezija mogu pomoći identifikacije somatskih

mutacija na genima KRAS, FGR1, TPV4, kao i fuzija USP6 I CDH11. Mutacije na genu

KRAS pronalazi se u centralnoj i perifernoj varijanti gigantocelularnog granuloma, dok je

TPV4 i FGR1 uočljiv samo kod središnje lezije. Osim što olakšava identifikaciju,

pronalaženje navedenih mutacija isključuje entitete poput gigantocelularnog koštanog tumora

koji predstavlja najčešći diferencijalno dijagnostički parametar (9).

Zaključno, najveći se broj promjena dijagnosticira radiološki, bez oslanjanja na histološku

sliku koju je u većini situacija teško razlikovati. Iako je u nekim slučajevima aspiracijska
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biopsija kontraindicirana, nužna je za razlikovanje AKC-a i CGCL-e. U otkrivanju

kerubizma, PGCL-e, klinički pregled može biti dovoljan za postavljanje dijagnoze, ali

radiološke je pretrage nužno provesti u svrhu planiranja i provođenja terapije. Laboratorijski

se testovi koriste u isključenju hiperparatiroidizma, a time i koštanih manifestacija

metaboličke bolesti. Kako bi dijagnostika i razlikovanje lezija bile što jednostavnije, potrebna

su dodatna istraživanja kojima će se pronaći dodatna i specifična obilježja pojedinih stanja

(46).
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6. TERAPIJSKE OPCIJE I PROGNOZA
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Gigantocelularnesu lezije kompleksna i nepredvidiva skupina patologija čija terapija

predstavlja problem velikom broju kliničara. Pregledom literature uočeno je kako, do sada,

nisu objavljene univerzalne i precizne smjernice o terapijskom pristupu, već se odgovornost

prebacuje na kliničara koji na temelju iskustva i karakteristika lezije odabire metodu liječenja.

Terapijski izbori, za većinu odontogenih ili neodontogenih benignih lezija, uključuju

farmakološke i nefarmakološke tretmane. Odabir tretmana uvelike ovisi o prirodi lezije,

prognostičkim faktorima, odnosno o tome pokazuje li lezija agresivni rast i snažnu destrukciju

ili je riječ o sporo rastućoj, asimptomatskoj promjeni. Stopa recidiva koja se opisuje u

literaturi također utječe na terapijski pristup bolesti (47).

6.1. Nefarmakološki pristup

Kirurško liječenje gigantocelularnih lezija predstavlja zlatni standard u kliničkoj

stomatološkoj praksi. Ovisno o spektru ponašanja pojedine lezije, razlikuju se invazivni i

neinvazivni kirurški terapijski postupci. Osim toga, na odabir tretmana utjecat će lokalizacija

lezije, kao i odnos sa susjednim anatomskim strukturama koje uvelike otežavaju provođenje

zahvata. Najčešće provođeni zahvati uključuju minimalno invazivnu, ambulantnu, enukleaciju

i kiretažu te enuklaciju s perifernom osteotomijom i složenu enblock resekciju (6).

U slučaju neagresivnog tijeka, prednost u liječenju ima konzervativna enukleacija i kiretaža,

nakon adekvatne lokalne anestezije zahvaćenog područja. Ako promjena pokazuje snažno i

brzo širenje, potrebno je učiniti složenije zahvate poput resekcije, nakon koje se deformiteti

popunjavaju slobodnim koštanim graftovima ili vaskularnim presadcima. Neovisno o odabiru

metode zahvata, svaku je leziju potrebno ukloniti u potpunosti, čime se nastoje eliminirati

recidivi koji predstavljaju jedan od vodećih problema u prognozi gigantocelularnih lezija (48).

Navedene je tretmane moguće provoditi za sve oblike gigantocelularnih lezija, ali kod

kerubizma potrebno je uvrstiti još neke paramtere koji će utjecati na vrijeme potrebno za

provođenje dogovorene terapije. U slučajukerubizma, pristup je terapiji individualan i ovisi o

stopi progresije, vjerojatnosti kliničke regresije, potencijalnim patološkim prijelomima,

opsegu zahvaćenih tkiva te psihosocijalnom stanju djeteta. U slučaju blagih oblika s

minimalnim deformitetima preporučuje se kliničko i radiološko praćenje te se nakon

završetka rasta i razvoja odlučuje o eventualnoj kirurškoj intervenciji. Agresivni oblici
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kerubizma mogu uzrokovati ozbiljne fiziološke disfunkcije, pri čemu je nužno provođenje

ranog zahvata s naknadnim rekonstrukcijama (49).

S obzirom na egzofitičnost mekog tkiva, preporučena terapija PGCL-ekirurška je ekscizija,

nakon koje je stopa recidiva u rasponu od 11 do 50%. U svrhu sprječavanja recidiva PGCL-e,

potrebno je ukloniti sve predisponirajuće čimbenike i ekstrahirati zube ako lezija zahvaća

parodontni ligament (50).

Iako se kirurški pristup pokazao kao adekvatno rješenje, zaostali funkcionalni i estetski

deformiteti uzrokuju brojne komplikacije i negativno utječu na kvalitetu pacijentova života.

Posljednja se dva desetljeća nastoji popularizirati farmakološki pristup koji će umanjiti

opsežnost lezije i na taj način komplikacije svesti na minimum (48).

6.2. Farmakološki pristup

Učestalost komplikacija i deformiteta nakon konzervativne intervencije zahtijevala je

razmatranje alternativnih, medikamentoznih oblika liječenja smeđeg tumora ili

gigantocelularnih lezija. Medikamentozni oblici liječenja uključuju primjenu kalcitonina,

antiresorptivnih lijekova ili imunomodulatora (51).

U svrhu suzbijanja proliferacije koštanog tkiva uveden je antiresorptivni lijek, denosumab. To

je lijek koji predstavlja humano monoklonsko protutijelo s mogućnošću vezanja RANKL-a i

inhibicije osteklastične aktivnosti. Kako se u patogenezi CGCL-a, smeđeg tumora te AKC-e

pronalaze visoke razine RANKL pozitivnih stanica, denosumab se smatrao ključnim u

potpunom izlječenjutih lezija ili upredkirurškoj pripremi. Osim toga, pokazao se djelotvornim

u agresivnim oblicima kerubizma,kao iajduventna terapija nakon kirurškog zahvata(52). U

svrhu stabilizacije kliničke slike, prije ili nakon kirurškog zahvata predloženi su takrolimus,

inhibitorkalcineurina te inhibitor tumorskog faktora nekroze alfa koji svojim djelovanjem

sprječavaju upalne procese i prolongiranu resorpciju koštanog tkiva. Također, predlažese i

svakodnevna, subkutana primjena interferona alfa koji antiangiogenim djelovanjem dovodi do

regresije kliničkih simptoma.Monoterapijabisfosfonatima, ili kombinacija s

glukokortikoidima, pokazala se djelotvornom u liječenju gigantocelularnih lezija i smeđeg

tumora. Naime, bisfosfonatisprječavaju diferencijaciju i stimuliraju apoptozuosteoklasta,
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čijom se eliminacijom ublažava resorptivni učinak ključan u zaustavljanju lezije.Glavni su

problem bisfosfonata nuspojave poput malaksalosti, vrućice, mijalgije, hipokalcijemije koje

se mogu ublažiti primjenom vitamina D. U liječenju unilokularnih lezija djelotvornom se

pokazala primjena intralezijskihkotikosteroida, najčešće deksametazona,čije se djelovanje

temelji na inhibiciji lizosomskihpreoteaza i apoptotičkoj smrti osteoklasta (53).

U liječenju neagresivnih oblika primjenjuje sesubkutana ili intranazalna injekcija kalcitonina

koji inhibira osteoklastičnu aktivnost i time ograničava prolongirano razaranje koštanog tkiva

(54). Kod duboko smještenih lezija, čija lokalizacija otežava primjenu različitih metoda,

predlaže se embolizacija nakon koje slijedi konzervativno kirurško liječenje (34).

Upotreba navedenih lijekova temelji se na molekularnim i staničnim aspektima

patofiziologije gigantocelularnih lezija te se adekvatna terapija odabire s obzirom na

longitudinalno kliničko i radiološko praćenje, dob pacijenta, težinu kliničke slike, prisutnost

deformiteta ili disfunkcijustomatognatnog i respiratornog sustava (55).
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7. RASPRAVA
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Gigantocelularnesu lezije u čeljusti benigni, neodontogeni, tumorima slični entiteti čija se

klasifikacija mijenjala tijekom godina. Svjetska zdravstvena organizacija 2022. navodi kako

lezije gigantskih stanica uključuju pet prethodno opisanih entiteta, dok neki autori na temelju

histoloških nalaza u ovu skupinu svrstavaju i gigantocelularni koštani tumor (56). Najveća

problematika ovih lezija leži u porijeklu gigantskih stanica i njihovom utjecaju na patogenezu

bolesti. Pojedini autori zagovaraju teoriju fagocitnog djelovanja uslijed krvarenja u

reparatornom granulacijskom tkivu, no zbog izostajanja hemosiderina u divovskim stanicama,

ne se smatra relevantnom. Flagnan je na temelju invitro kulture, imunohistokemijski dokazao

osteklastično porijeklo s obzriom na pronalazak monoklonskih protutijela specifičnih za

osteklaste (6).

Osim toga, iako je dokazana genetska pozadina obiteljskog kerubizma, Ueki i Reichenberger

u svom radu definiraju kerubizam kao autoimuni odgovor mijeloidnihprogenetornih stanica,

odnosno hiperaktivnih makrofaga (12). Premda se u većini zabilježenih slučajeva navodi kako

se kerubizam manifestira u rasponu od druge do četvrte godine, pojedini autori smatraju kako

je klinička prezentacija karakteristična u djetetovoj sedmoj godini života (33).

Klasifikacijom iz 2017. godine, AKC svrstala se u skupinu pravih neoplazmi, iako i danas

postoje teorije o reaktivnoj vaskularnoj leziji koja je rezultat povećanog protoka venske krvi

ili odgovora na traumu (57).Iako se AKC smatra pretežno asimptomatskom lezijom, Hnenny i

suradnici navode kako su u simptomatologiji, a time i dijagnostici, ključni neurološki deficiti

poput ataksije, nesanice i slično (58). U većem se dijelu literature navodikako radiološki nalaz

gigantocelularnih lezija ne predstavlja parametar ključan u dijagnostici, pojedini autori

smatraju kako uočavanje nazubljenog kortikalnog ruba promjena može pomoći u razlikovanju

pojedinih entiteta (59). U farmakološkom pristupu liječenja gigantcelularnih lezija i smeđeg

tumora predložene su intralezijske primjene kalcitonina, kortikosteroida,

antiresorptivnogdenosumaba i slično. Iako se smatraju pouzdanima, neka istraživanja

pokazuju vrlo česte recidive nakon primjene kalcitonina, kao i štetno djelovanje

kortikosteroida koji nije koristan u izlječenju koštanih promjena (58).
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Gigantocelularne lezije u čeljusti rijetke su, ali klinički značajne patologije koje

zahtijevajupreciznu dijagnostiku i odgovarajuću terapiju. Iako su najčešće asimptomatske, u

nekim slučajevima mogu uzrokovati značajne funkcionalne i estetske deformitete. Zajedničko

je obilježje svih entiteta mikroskopski nalaz koji uključuje multinuklearne gigantske stanice u

fibroznoj stromi s vretenastim stanicama. Liječenje može uključivati konzervativnu kiruršku

kiretažu ili resekciju s mogućnošću primjene medikamentozne terapije. Prognoza bolesti

uglavnom je povoljna, iako postoji visoka stopa recidiva nakon kirurškog zahvata. Uspjeh

liječenja leži u multidiscipliniranom timu stomatologa, čeljusnih kirurga, patologa i radiologa.

Pravovremenim prepoznavanjem, preciznom dijagnostikom te adekvatnim liječenjem nastoje

se prevenirati, minimalizirati ili ispraviti negativne posljedice te poboljšati kvaliteta

pacijentova života.
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