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GIGANTOCELULARNE LEZIJE U CELJUSTI

Sazetak

Gigantocelularnesu lezije benigna, heterogena skupina stanja koje karakterizira prisutnost
multinuklearnih divovskih stanica u fibroznoj stromi s najé¢eS¢om lokalizacijom u ¢eljusnim
kostima. Prema klasifikaciji iz 2022., u ovu se skupinu ubrajaju centralne i periferne
gigantocelularne lezije, kerubizam te jednostavna 1 aneurizmatska koStana cista. Svi oblici
imaju vrlo slicnu klini¢ku sliku, mikroskopski i1 radioloski nalaz. Pojedini entiteti imaju svoje
specificnosti u vremenu manifestacije, lokalizaciji te u genetskim karakteristikama. Klinicka
slika varira izmedu asimptomatskih lezija koje su slucajni radioloski nalaz i slucajeva s
umjerenom boli, parestezijama i deformitetima. Smedi tumor u hiperparatiroidizmu koStana je
manifestacija metabolicke bolesti koja se dijagnosticira laboratorijskim testovima krvi 1 urina.
Prema ostalim parametrima, smedi je tumor istovjetan centralnoj gigantocelularnoj leziji, pri
¢emu je nuzno laboratorijskim testovima iskljuciti metaboli¢ke uzroke bolesti. U terapiji
gigantocelularnih lezija primjenjuju se konzervativni 1 kirurSki postupci. Konzervativna
kirurska terapija ukljucuje enukleaciju, kiretazu sa ili bez osteotomije te parcijalnu resekciju,
a odabir terapije ovisi o agresivnosti lezije. U posljednje se vrijeme nastoje popularizirati
farmakoloski tretmani, pri ¢emu se predlaze primjena kalcitonina, antiresorptivnih lijekova i
imunomodulatora. Kako bismo S§to bolje razumjeli patogenezu, dijagnostiku i na kraju

odabrali odgovarajucu terapiju ovih lezija, potrebna su daljnja istrazivanja i rasprave.

Kljuéne rijefi: gigantocelularne lezije, centralna giganocelularna lezija, periferna
gigantocelularna lezija, kerubizam, jednostavna koStana cista, aneurizmatska koStana cista,

smedi 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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1. UVOD
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Orofacijalna je regija, ukljucujuéi Celjusne kosti i okolna meka tkiva, kompleksno podrucje
koje mozZe biti zahvaceno brojnim cisticnim, benignim ili malignim neoplastiénim
promjenama. Tumorske tvorbe mogu biti odontogene ili neodontogene etiologije, najcesce
nepredvidivog razvoja i pod utjecajem razlic¢itih endogenih i/ili egzogenih ¢imbenika. U
skupinu neodontogenih benignih tumora ubrajaju se fibrozna 1 koStana displazija,

osificirajucifibrom te gigantocelularne lezije (1).

Gigantocelularne su lezije benigne, tumorima sli¢ne, promjene s najées¢om lokalizacijom u
¢eljusnim kostima, uz mogucu pojavnost unutar cjevastih kostiju i mekotkivnim strukturama.
Skupine su heterogenih stanja koje objedinjuje histopatoloska prisutnost multinuklearnih
divovskih stanica okruzenih fibroznim vezivnim tkivom(2). Gigantske se stanice, osim u
navedenim promjenama, mogu uocCiti u razliitim entitetima, poput infektivnih
granulomatoznih upala, no u tom sluc¢aju nisu njihovo klju¢no obiljezje (3). Dugo se porijeklo
ovih stanica pripisivalo fagocitima i stanicama nastalih uz prisustvo stranog tijela, ali nakon
neiscrpnih istrazivanja zakljucilo se kako se radi o prekusorimaosteoklasta, Ccija
histopatogeneza jo$ nije detaljno i precizno objasnjena (4). Iako se Celjusni kirurzi u
svakodnevnom klinickom radu susrecu s ovim stanjima, nedovoljna saznanja i shvacanja

patologije otezavaju izbor terapije, klasificiranje te prac¢enje pojedinih oblika(5).

Svrha je ovog rada prikazati glavne karakteristike gigantocelularnih lezija, odnosno poblize
objasniti specificnosti pojedinih oblika, kao $to su centralni i periferni gigantocelularni
granulom, kerubizam, idiopatska i aneurizmatska koStana cista. Uz opisivanje pojedinih
stanja, razmotrit ¢e se dijagnostika, terapijske opcije te prognoza bolesti. Osim toga, u
zasebnom ¢e se poglavlju opisati i smedi tumor u hiperparatiroidizmu koji, prema klinickoj
slici, patohistoloSkim obiljezjima podsjeca na centralni gigantocelularni granulom te se dugo

svrstavao u skupinu gigantocelularnih lezija.
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2. ETIOLOGIJA I PATOGENEZA
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Etiologija i patogeneza su, kao i porijeklo gigantskih stanica,jo§ uvijek predmet rasprava
razli¢itih istrazivanja. U literaturi su opisane brojne teorije koje govore o nastanku lezija, ali
ne postoji ni jedna koja u potpunosti i precizno objasnjava patogenezu ovih bolesti. lako su
lezije prema nekim parametrima vrlo slicne, nastanak je pojedinih oblika specifi¢an(3). U
pocetku se nastanak giganstkih stanica opisivao kao fagocitni odgovor na traumatsko
krvarenje, granulomatoznu reakciju na strano tijelo ili se porijeklo pripisivalo makrofazima,
koStanim stanicama, fibroblastima, miofibroblastima 1 fuzijom endotelnih stanica, ali na kraju
dokazana je osteklasticna aktivnost (6). Nadalje, kao uzroci proliferativne i1 destruktivne
diferencijacije osteoklasta predlozeni su lokalni iritativni ¢imbenici, razvojne anomalije,

neoplasti¢no djelovanje ili razli¢iti 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 utjeCe na proliferaciju, migraciju 1 diferencijaciju

stanica, a njegova disregulacija povecava neoplasti¢no ponaSanje (9,10).

Dugo se etiologija kerubizma objasnjavala molekularnim promjenama nastalima u pocetnoj
fazi odontogeneze. Vrijeme manifestacije bolesti i aplazija drugog i treeg molara
potkrepljivala je ovu teoriju, ali se u danasnjoj literaturi nastanak povezuje s genetskim
mutacijama. Naime, 1999.godine pronaden je lokus za kerubizam na kromosomu 4pl6 s
naknadnim pronalaskom tockaste mutacije koja kodira adaptorski SH3-domain binding
protein 2 (SH3PB2). lako se mutacija SH3PB2 pojavljuje u 93,5% slucajeva i predstavlja
gensku osnovu obiteljskog kerubizma, smatra se kako postoje 1 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 (MSXI1) regulira
odontogenezu. Ako je WNT regulacijski mehanizam blokiran, zaostaje nepromijenjeni
mezenhimalni dio koji ¢ini podlogu nastanka granuloma divovskih stanica uoCenih u
kerubizmu(12). Aneurizmatska se koStana cista u literaturi smatrala pseudocistom koja se
prema patogenezi dijelila na primarne i sekundarne oblike. Uzrok je primarnih oblika trauma
koja dovodi do intrakostanog ili subperiostalnog krvarenja pri kojemu se razvijaju reparatorni
ili hemodinamicki procesi (13). Sekunadarne lezije nastaju kao posljedica nakupljanja
medustanicnog edema u primarnoj promjeni (fibrozna displazija, Pagetova bolest) s
oslabljelom stromom bez potpore. Edem dovodi do rupture krvnih Zila i slijevanja krvi koja

pod tlakom resorbira kost 1 odize periost (14). Osim toga, patogeneza aneurizmatske kostane

4
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ciste objasnjava se i1 genetskom aberacijom, odnosno fuzijom gena ubikvitin-specifi¢na

proteaza (USP6) 1 CDH11 prepoznatom u 70% lezija (9).

Porijeklo jednostavne kosStane ciste opisuje se razli¢itim teorijama, od kojih je najprihvacenija
ona koja u pozadinu svrstava traumatske dogadaje niskog intenziteta s posljedicom
intramedularnog krvarenja. Osim toga, prihvacena je 1 teorija o abnormalnom rastu koStanog
tkiva uslijed poremecaja u diferencijaciji stanica, kao i teza o tumorskoj degeneraciji, do sada

nepoznate etiologije (15).

Kao S$to je ve¢ navedeno, zbog svoje kompleksnosti i nespecificnosti, patogeneza lezija
gigantocelularnih stanica nije do kraja razjasnjena te zahtijeva daljnja istrazivanja koja ¢e

preciznije objasniti 1 povezati postojece, ali i otkriti nove, dokaze o nastanku pojedinih oblika

(16).
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3. SUVREMENA KLASIFIKACIJA GIGANTOCELULARNIH LEZIJA
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Svjetska zdravstvena organizacija 2022.godine objavila je peto izdanje klasifikacije tumora
glave 1 vrata. Prema toj klasifikaciji, u skupinu gigantocelularnih lezija Celjusti ubrajaju se
centralna gigantocelularna lezija, njezina periferna varijanta te jednostavna i aneurizmatska
koStana cista. Svakom su entitetu pridodani klju¢ni dijagnosticki parametri nuZni za
razumijevanje nastanka lezija i koji klini¢aru olakSavaju otkrivanje i pristup pojedinom
obliku. U odnosu na prethodnu klasifikaciju, peto izdanje navodi kako su klju¢ne stanice ovih

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

3.1. Granulom divovskih stanica

Granulom divovskih stanica zajednicki je i tradicionalni naziv dvaju patoloskih stanja u koja
se ubrajaju centralna i periferna gigantocelularna lezija. Periferni oblik ¢ini ekstraoselna,
egzofititna promjena sluznice alveolarnog grebena, dok centralnu formu predstavlja
intrakoStana lezija s varijacijama u rastu i razvoju. Oba oblika, iako klinicki u potpunosti
razli¢ita, imaju istovjetnu histoloSku sliku u vidu gubitka vaskularnog tkiva 1 prisutnosti
vretenastih stanica (6). Klinicka manifestacija varira u rasponu od jednostavnih, sporo
rastu¢ih, prema izuzetno agresivnim i destruktivnim promjenama. Histoloska prisutnost
divovskih stanica u velikom broju intraoralnih patologija otezava dijagnostiku navedenih
lezija, pri ¢emu se, osim klasi¢nih metoda, moraju ukljuciti 1 dodatni dijagnosticki postupci

(17).

3.1.1. Centralni gigantocelularni granulom

Centralni gigantocelularni granulom prvi je put opisan 1953. pod nazivom reparatorni
granulom te je objasnjen kao lokalna reparatorna reakcija. Navedena se patologija do tada
povezivala s gigantocelularnim koStanim tumorom, S$to je prema Jaffe-u bio pogreSan
zakljuCak te ga on opisuje kao zaseban entitet (18). U suvremenoj literaturi taj naziv nije
opravdan, ve¢ je zamijenjen pojmom centralna gigantocelularna lezija (CGCL) koja se
definira kao benigna, intraosealna, lokalno agresivna, osteoliticka, proliferativna lezija

sastavljena od divovskih stanica okruZenih fibroznim tkivom s hemoragijom i depozitima

7
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hemosiderina (19). U odnosu na ostale neodontogene, benigne tumore, CGCL pojavljuje se u
7% slucajeva te moze nastati samostalno, u sklopu sindroma te kao varijanta uzrokovana
metabolickim promjenama (10,20). Obicno se javlja tijekom prvih triju desetljeca zivota,
¢eS¢e medu Zenskom populacijom, Sto neki autori smatraju posljedicom hormonskih utjecaja.
Najcesce je lokalizirana u prednjoj regiji donje celjusti, a ponekad prelazi medijalnu liniju
(20,21,22). U klinickoj se slici razlikuju dva oblika. Obicno se radi o asimptomatskim
lezijama, sa ili bez oticanja, koje su najcesc¢e slucajni radioloski nalaz te agresivna, rjeda,
forma s naglim i brzim rastom, boli, parestezijama, asimetrijom lica, stanjenjem kortikalne
kosti s mogu¢im perforacijama i ulceracijama. U nekim se slucajevima, uslijed intenzivnog
stanjenja kortikalisa i alveoralne sluznice, mogu uociti prosijavanja smedih diskoloracija.
Intenzitet 1 periodi rasta variraju u razdoblju od dva tjedna do nekoliko mjeseci (23,24).
Radiolo$ki su vidljive sitne, unilokularne, periapikalne ili ve¢e multilokularne radiolucencije,
definiranih ili slabije uocljivih rubova, kao i koStane pregrade unutar ekspanzivne kosti s
osteoidnim tkivom na periferiji. Za agresivnije je oblike karakteristi¢an nalaz razmicanja i/ili
resorpcija korijena (25). U histoloskom pregledu, osim multinuklearnih divovskih stanica
uronjenih u hipercelularnu fibroznu stromu, vidljive su mononuklearne stromalne stanice,
vretenasti fibroblasti, cisticna degeneracija, hemoragija, depoziti hemosiderina i kolagena,
metaplasticna osifikacija, kao 1 slabije izrazena mitoticka aktivnost i upala (24,25). Istovjetna
histoloska slika pripada entitetima poput periferne gigantocelularne lezije, gigantocelularnog
koStanog tumora, smedeg tumora u hiperparatiroidizmu te neosificirajueg fibroma i
hondroblastoma, pri ¢emu je nuzno Kkoristiti razlic¢ite dijagnosticke parametre kojima se
iskljucuje diferencijalna i odreduje definitivna dijagnoza bolesti. CGCL moze biti
komponenta genetski uvjetovanih poremecaja, kanalopatija, u koje se ubrajaju
neurofibromatoza tipl, 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), najces¢a 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
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hiperplazije ili reparatornog granuloma, ¢iji se nastanak pripisuje lokalnim iritativnim i
kroni¢nim traumatskim cimbenicima. Lokalni faktori uklju¢uju traumatske ekstrakcije,
neadekvatne restauracije i protetske radove te iritacije uzrokovane plakom ili impaktiranom
hranom. Promjene su najzastupljenije kod Zena te se u 40% slu€ajeva bolest manifestira u
cetvrtom 1 Sestom desetljecu zivota, s moguc¢om incidencijom u periodu mjesovite denticije.
Najcescu lokalizaciju PGCL-e ¢ini meko tkivo prednjeg segmenta donje Celjusti, ali moze se
razviti u premolarnoj 1 molarnoj regiji te na nepcu. U klini¢koj je slici uocljiva pojava
mekanih ili tvrdih nodusa ljubicasto-crvene boje u veli¢ini od 0,5 do 2 cm. Lezije su ve¢inom
asimptomatske, bezbolne s moguc¢im krvarenjem i rastom koje uslijed promjena u konturi
gingive ometaju normalnu funkcionalnost usne Supljine. Radioloske su karakteristike PGCL-e
nespecificne, ali u nekim se slucajevima mogu uociti povrsinske kostane resorpcije kao i

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

U histopatoloskoj 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. Histoloski se lezija moze podijeliti na tri
podrucja, ukljucujuci epitelnu regiju koja odgovara epitelu sluznice usne Supljine te vezivnu
regiju sastavljenu od vezivnog tkiva 1 kapilarne mreze. Nadalje, u srediSnjoj regiji
prevladavaju gigantske, multinuklearne, eozinofilne stanice s difuznom citoplazmom 1
kromatinom unutar membranske ovojnice ili stanice sa slabo definiranim jezgrama,
normalnom citoplazmom 1 intenzivnim hiperkromatizmom. U slu¢aju sumnje na perifernu
gigantocelularnu leziju potrebno je iskljuciti piogeni granulom koji mu je svojom klinickom
slikom gotovo istovjetan te centralnu gigantocelularnu leziju koja se histoloski ne razlikuje od

periferne varijante (28,29).

3.2. Kerubizam

Kerubizam je rijetka, autosomnodominatna hereditarna bolest koju karakterizira prisutnost
divovskih stanica s posljedi¢no simetricnom, fibro-koStanom distenzijom celjusnih kostiju.
Stanje je prvi put opisano 1933.godine, kao obiteljska multilokularna cisti¢na bolest, a njegov
sadasnji naziv potjece iz kr$¢anske ikonografije prema kojoj su se andeli karakteristinog
izgleda lica i1 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, podrucja u potpunosti
popunjavaju fibroznim tkivom. Pri rodenju, u vecini slucajeva, nema znakova patologije i
abnormalnog rasta, ve¢ se bolest manifestira u razdoblju od 2. do 4. godine Zivota s
vrhuncem u fazi pubertalnog razvoja. U klini¢koj je slici uo€ljivo bilateralno, simetri¢no i
bezbolno oticanje s visoko polozenim o¢nim kapcima te povecanje duzine i Sirine donje
trecine lica. Seward 1 Hankeypodijelili sukerubizam u Cetiri klase s obzirom na lokalizaciju
lezija, pri ¢emu su se u prvu klasu svrstavali slucajevi s bilateralno zahvacenim tijelom
mandibule, bradom te uzlaznim dijelovima ramusa, dok je sljede¢u klasu odredivala
zahvacenost maksile i mandibule u istoj mjeri. Ostale klase opisuju slucajeve s lezijama u
gornjoj i donjoj Celjusti, sa ili bez zahvacenosti mandibularnihkondila. Razvoj i tijek bolesti
dijeli se u tri faze s obzirom na pubertalni razvoj, pri ¢emu prvu fazu ¢ini aktivno progresivan
rast 1 Sirenje prije puberteta te stabilizacija tijekom i regresija nakon puberteta (19,32). Na
zahvacenim su kostima radioloski vidljiva multilokularna, oStro ogranicena,
radiolucentnazarista koja izgledom podsjeéaju na sapunicu, a za njih je karakteristi¢no snazno
stanjenjekorikalisa uz mogucée perforacije (19).Patoloski, kerubizam ima istovjetne
karateristike kao 1 granulomi gigantocelularnih stanica, pri ¢emu se u dijagnostici naglasak
treba staviti na radioloske nalaze i specificnu klini¢ku sliku. Osim granuloma, diferencijalno
su dijagnosticki entiteti gigantocelularni kostani tumor, fibrozna displazija, smedi tumor u

hiperparatiroidizmu i ostali neodontogeni benigni tumori (33).

3.3. Aneurizmatska kostana cista

Aneurizmatskaje koStana cista (AKC) benigna, osteoliticka neoplazma ¢iju osnovu
predstavljaju divovske stanice i reaktivna kost. Lezije su sastavljene od Supljina ispunjenih
krvlju, medusobno odijeljenih fibroznim septama, najceSée smjeStenima u kraljeznici ili
metafizama dugih kostiju. Spomenute promjene ¢ine 1% svih tumora kostiju, pri ¢emu se 3%
AKC-a pojavljuje u podrcju glave i vrata, naj¢eS¢e u Celjusnim kostima. Ucestalost je veca u
zenskoj populaciji te se u najve¢em broju slucajeva manifestira u prvim dvama desetlje¢ima
zivota (1, 34). U pocetnim su fazama lezije najces¢e asimptomatske, s moguéom pojavom
podmukle boli, oteklina, parestezija uslijed kompresije Ziv€anih tkiva te akutnih bolova kao
posljedicom perforacija i1 fraktura (35). Radioloski nalazi variraju od unilokularnih ili

multilokularnih, o$tro ograni¢enih do ekspanzivnih lezija s mogu¢om resorpcijom korijenova.
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Taj nalaz nije vjerodostojna potvrda dijagnoze jer navedene karakteristike odgovaraju
razli¢itim promjenama, poput ameloblastoma, odontogene ciste, CGCL-a 1 sli¢no.
Mikroskopski, promjene se mogu podijeliti u tri podtipa: vaskularni, solidni 1 mjesoviti oblik.
Vaskularni tip karaterizira agresivniji tijek, brzi rast, invazija u meka tkiva te intenzivnija
krvarenja prilikom zahvata, a histoloski se sastoji od sinusoidnih prostora ispunjenih krvlju,
okruZenih fibroznom stromom, osteoidnim tkivom s gigantocelularnim stanicama. Suprotno
tome, solidni oblik, s diskretnim krvarenjem 1 minimalnom destrukcijom,
sadrzavahemoragijska ZariSta s ve¢im udjelom fibroznog i fibromiksoidnog tkiva. Tijekom
nastanka AKC-a razlikujemo fazu snaZzne osteolize, potom period s brzim rastom,
destrukcijom i Sirenjem, nakon Cega slijedi stabilizacija s formiranjem oStro ograni¢ene
promjene. Kao i vecina gigantocelularnih lezija, dijagnostika AKC-a izazovna je brojnim
klini¢arima zbog nespecifi¢nih radioloskih karakteristika, upitne etiologije 1 varijabilnosti

klinicke slike (36,37).

3.4. Jednostavna koStana cista

Jednostavna je koStana cista intraosealna Supljina, ispunjena seroznim ili hemoragi¢nim
sadrzajem bez odgovarajuce epitelne ovojnice. U literaturi se, osim termina jednostavne
koStane ciste, mogu prona¢i nazivi poput hemoragijske, idiopatske, traumatske,
jednokomorne koStane Supljine ili ciste, S$to ukazuje na nedovoljno poznavanje i
razumijevanje prirode te lezije (1,38). Promjene iskljuCivo zahvacaju kosti lica, osobito
prednje segmente Celjusti te su CeSce kod Zena mlade Zivotne dobi. Vecina je pacijenata
asimptomatska, iako se uslijed ekspanzije lezije mogu razviti simptomi poput boli 1 pritiska na
promijenjenom podruc¢ju. Jednostavna je koStana cista najceSce sluCajni nalaz dobiven
rutinskim  stomatoloskim  radioloskim  snimkama na  kojima su  vidljive
unilokularneradiolucencije nazubljenih, nepravilnih, ali dobro ograni¢enih rubova koji
zaobilaze korijene susjednih zuba. Svrstavaju se u skupinu gigantocelularnih lezija zbog
histoloSke prisutnosti gigantskih stanica, a osim toga sadrzavaju depozite hemosiderina,

nakupine kolagena, miksofibromatozno te vezivno tkivo koje prekriva kostane stijenke (15).
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4. SMEDI TUMOR U HIPERPARATIROIDIZMU
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Paratiroidne su Zlijezde endokrini organi c¢ija je glavna uloga proizvodnja i lucenje
paratiroidnog hormona (PTH). Hormon kontrolira bubreznu 1 crijevnu funkciju, sudjeluje u
regulaciji koStane pregradnje te kontrolira razinu kalcija u serumu. Uslijed visokog afiniteta
prema osteoblastima, PTH stimulira sintezu ligandaaktivirajuceg receptora nuklearnog faktora
kappa-B (RANKL) koji poti¢e diferencijaciju, sazrijevanje, aktivnost i apoptozuosteoklasta,
¢ime se povecava razina serumskog kalcija.

Poremecaji u lu¢enju PTH-a uzrokovatée disbalans medu navedenim procesima i posljedi¢no
dovesti do razli¢itih klinickih manifestacija, posebno u usnoj Supljini. Jedan je od takvih
poremecaja hiperparatiroidizam koji se javlja u primarnoj, sekundarnoj i tercijarnoj formi.
Glavna su obiljezja primarnog oblika nekontrolirana proizvodnja PTH-a uslijed benigne ili
maligne promjene na paratiroidnoj zlijezdi, dok se sekundarni oblik povezuje s
hipokalcijemijom uslijed kroni¢ne bubreZne insuficijencije. U naj¢eS¢e oralne manifestacije

hiperparatiroidizma ubraja se osteitisfibrosacystica (39).

Osteitisfibrosacystica, ili smedi tumor, reaktivna je, osteoliticka, ne-neoplasti¢na lezija koju
karakterizira resorpcija kosti uslijed pretjerane osteoklasticne aktivnosti. Naziv smedi tumor
odnosi se na makroskopski izgled lezije zbog taloZenja smedih pigmenata hemosiderina
zaostalih nakon resorptivnog krvarenja. Lezije su najceS¢e lokalizirane na rebrima, klju¢noj
kosti, zdjelici, ali ¢esto su zahvacene i Celjusti, posebno donja. Prevalencija smedeg tumora
varira izmedu 1,5 1 1,7% te se obicno javlja kod Zena starijih od 50 godina (40). Klinicki se
smedi tumor manifestira kao bolno, tvrdo, palpatorno oticanje s deformitetom lica ili bez
njega, uz mogucnost pojave patoloskih fraktura. Zbog toga sto je rije¢ o sporo rastucoj leziji
bez agresivnog Sirenja, u najve¢em su broju slucajeva pacijenti u potpunosti asimptomatski.
Tipi¢ni su radioloski nalaz unilokularne ili multilokularne, dobro definirane, radiolucencije
bez upalnih, kortikalnih ili periostalnih promjena (41).

Prilikom patohistoloske analize uocljivi su nespecificni znakovi poput mononuklearnih
stromalnih stanica, multinuklearnih gigantskih stanica sa znakovima hemoragije koji
odgovaraju mikroskopskom nalazu centralne gigantocelularne lezije, ali podsjecaju i na
kerubizam, aneurizmatsku koStanu cistu ili gigantocelularni koStani tumor. Upravo zbog
histoloske korelacije dijagnostika ovih lezija zahtijeva biokemijske testove karakteristicne za
poremecaj hiperparatiroidizma. Osim poviSenih razina PTH-a, potrebni su nalazi urina 1 krvi
koji ¢e u slucaju primarnog hiperparatiroidizma pokazivati povisene razine kalcija u krvi,
hipofosfatemiju te hiperkalciuriju, dok ¢e se sekundarni manifestirati snizenom razinom

kalcija i hiperfosfatemijom (42).
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5. DIJAGNOSTIKA
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Na temelju prethodno opisanih karakteristika uocava se problematika precizne dijagnostike
lezija gigantocelularnih stanica i razlikovanje istih. Dijagnostika gigantocelularnih lezija,
smedeg tumora, kao i drugih nespecifi¢nih entiteta, obuhvaca nekoliko klju¢nih koraka koji
uklju¢uju detaljne anamnesticke protokole, klinicki pregled, radioloske snimke,
histopatoloSku analizu i upotrebu laboratorijskih testova i imunohistokemijskih parametara.
Za pocetak, neiscrpni anamnesticki protokol daje informacije o vremenu manifestacije
patologije, trajanju i razvoju simptoma te podatke o eventualnim traumama ili lokalnim
iritativnim ¢imbenicima koji sudjeluju u patogenezi ovih bolesti. Ekstraoralnim i intraoralnim
klini¢kim pregledom uocavaju se znakovi otoka, deformiteta i bolnosti, pri ¢emu je moguce
razlikovati intrakostane od ekstraoselanih tvorbi te postaviti sumnju na prisutnost genetski
uvjetovanog kerubizma. Prvim se izborom u dijagnostici smatra konvencionalno panoramsko
snimanje koje, zbog ogranicenja poput distorzije, superpozicija i uvecanja lezija, oteZava
planiranje i provodenje odabrane metode lijecenja. Kako bi se to izbjeglo, stvara se potreba za
koriStenjem trodimenzionalnih radioloskih snimki poput kompjutorizirane tomografije te
magnetne rezonance (22).Radioloskim se nalazima dobivaju informacije o opsegu lezije,
ekspanziji, lokalizaciji 1 zahvacenosti okolnih vitalnih struktura, Sto nije dovoljno za
definitivno postavljanje dijagnoze bolesti (43).Nakon biopsije, histopatoloska analiza moze
pomoci u razlikovanju smedeg tumora i lezija gigantocelularnih stanica od pojedinih entiteta
poput multiplogmijeloma, metastatskog tumora ili osificirajuc¢egfibroma, ali zbog medusobno
sli¢nog mikroskopskog nalaza, to najcesce nije dovoljno za potvrdu to¢ne dijagnoze (44).
Kljuéni koraci u razlikovanju smedeg tumora od ostalih lezija gigantocelularnih stanica
ukljucuju laboratorijske testove krvi i urina. Dijagnoza hiperpatairoidizma i posljedicno
uzrokovane koStane promjene postavlja se na temelju nalaza o homeostazi kalcija, fosfata te
statusa paratirodinihZljezda. Ako nalazi govore o referentnim vrijednostima, u pozadini nije
metabolicki poremecaj, ve¢ se na temelju specifi¢ne klini¢ke slike, patohistoloske analize i
otkrivenih genetskih predispozicija utvrduje tip lezije gigantskih stanica (45).Nadalje, u
dijagnostici pojedinih tipova gigantocelularnih lezija mogu pomo¢i identifikacije somatskih
mutacija na genima KRAS, FGRI1, TPV4, kao i fuzija USP6 I CDHI11. Mutacije na genu
KRAS pronalazi se u centralnoj i1 perifernoj varijanti gigantocelularnog granuloma, dok je
TPV4 1 FGRI1 wuocljiv samo kod srediSnje lezije. Osim $to olakSava identifikaciju,
pronalazenje navedenih mutacija iskljucuje entitete poput gigantocelularnog kostanog tumora
koji predstavlja najces¢i diferencijalno dijagnosticki parametar (9).

Zaklju¢no, najveci se broj promjena dijagnosticira radioloski, bez oslanjanja na histolosku

sliku koju je u vedini situacija tesko razlikovati. lako je u nekim slucajevima aspiracijska
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biopsija kontraindicirana, nuzna je za razlikovanje AKC-a i CGCL-e. U otkrivanju
kerubizma, PGCL-e, klinicki pregled moZe biti dovoljan za postavljanje dijagnoze, ali
radioloske je pretrage nuzno provesti u svrhu planiranja i provodenja terapije. Laboratorijski
se testovi koriste u iskljuCenju hiperparatiroidizma, a time i koStanih manifestacija
metaboli¢ke bolesti. Kako bi dijagnostika i razlikovanje lezija bile $to jednostavnije, potrebna
su dodatna istrazivanja kojima ¢e se pronaci dodatna i specifi¢na obiljeZja pojedinih stanja

(46).
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6. TERAPIJSKE OPCIJE I PROGNOZA
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Gigantocelularnesu lezije kompleksna i nepredvidiva skupina patologija cija terapija
predstavlja problem velikom broju klinicara. Pregledom literature uo€eno je kako, do sada,
nisu objavljene univerzalne i precizne smjernice o terapijskom pristupu, ve¢ se odgovornost
prebacuje na klini¢ara koji na temelju iskustva 1 karakteristika lezije odabire metodu lijeCenja.
Terapijski izbori, za veéinu odontogenih ili neodontogenih benignih lezija, ukljucuju
farmakoloSke 1 nefarmakoloSke tretmane. Odabir tretmana uvelike ovisi o prirodi lezije,
prognostickim faktorima, odnosno o tome pokazuje li lezija agresivni rast i snaznu destrukciju
ili je rije¢ o sporo rastucoj, asimptomatskoj promjeni. Stopa recidiva koja se opisuje u

literaturi takoder utjece na terapijski pristup bolesti (47).

6.1. NefarmakoloSki pristup

KirurS8ko lijeCenje gigantocelularnih lezija predstavlja zlatni standard u klini¢koj
stomatoloskoj praksi. Ovisno o spektru ponaSanja pojedine lezije, razlikuju se invazivni i
neinvazivni kirurski terapijski postupci. Osim toga, na odabir tretmana utjecat ¢e lokalizacija
lezije, kao i odnos sa susjednim anatomskim strukturama koje uvelike otezavaju provodenje
zahvata. Najc¢eS¢e provodeni zahvati uklju¢uju minimalno invazivnu, ambulantnu, enukleaciju

1 kiretazu te enuklaciju s perifernom osteotomijom i slozenu enblock resekciju (6).

U slucaju neagresivnog tijeka, prednost u lijecenju ima konzervativna enukleacija i kiretaza,
nakon adekvatne lokalne anestezije zahvacenog podrucja. Ako promjena pokazuje snazno i
brzo Sirenje, potrebno je uciniti slozenije zahvate poput resekcije, nakon koje se deformiteti
popunjavaju slobodnim koStanim graftovima ili vaskularnim presadcima. Neovisno o odabiru
metode zahvata, svaku je leziju potrebno ukloniti u potpunosti, ¢ime se nastoje eliminirati
recidivi koji predstavljaju jedan od vode¢ih problema u prognozi gigantocelularnih lezija (48).
Navedene je tretmane mogucée provoditi za sve oblike gigantocelularnih lezija, ali kod
kerubizma potrebno je uvrstiti jo§ neke paramtere koji ¢e utjecati na vrijeme potrebno za
provodenje dogovorene terapije. U slucajukerubizma, pristup je terapiji individualan i ovisi o
stopi progresije, vjerojatnosti klini¢ke regresije, potencijalnim patoloskim prijelomima,
opsegu zahvacenih tkiva te psihosocijalnom stanju djeteta. U slucaju blagih oblika s
minimalnim deformitetima preporucuje se klinicko i1 radiolosko pracenje te se nakon

zavrSetka rasta i razvoja odlucuje o eventualnoj kirurSkoj intervenciji. Agresivni oblici
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kerubizma mogu uzrokovati ozbiljne fizioloske disfunkcije, pri ¢emu je nuzno provodenje

ranog zahvata s naknadnim rekonstrukcijama (49).

S obzirom na egzofiticnost mekog tkiva, preporucena terapija PGCL-ekirurska je ekscizija,
nakon koje je stopa recidiva u rasponu od 11 do 50%. U svrhu sprjecavanja recidiva PGCL-e,
potrebno je ukloniti sve predisponiraju¢e ¢imbenike i ekstrahirati zube ako lezija zahvaca

parodontni ligament (50).

Iako se kirurSki pristup pokazao kao adekvatno rjeSenje, zaostali funkcionalni i estetski
deformiteti uzrokuju brojne komplikacije i negativno utje¢u na kvalitetu pacijentova zivota.
Posljednja se dva desetljea nastoji popularizirati farmakoloSki pristup koji ¢e umanjiti

opseznost lezije 1 na taj nacin komplikacije svesti na minimum (48).

6.2. Farmakoloski pristup

Ucestalost komplikacija 1 deformiteta nakon konzervativne intervencije zahtijevala je
razmatranje  alternativnih, medikamentoznih oblika lijeCenja smedeg tumora ili
gigantocelularnih lezija. Medikamentozni oblici lijeenja uklju¢uju primjenu kalcitonina,

antiresorptivnih lijekova ili imunomodulatora (51).

U svrhu suzbijanja proliferacije kostanog tkiva uveden je antiresorptivni lijek, denosumab. To
je lijek koji predstavlja humano monoklonsko protutijelo s moguénoscéu vezanja RANKL-a i
inhibicije osteklasticne aktivnosti. Kako se u patogenezi CGCL-a, smedeg tumora te AKC-e
pronalaze visoke razine RANKL pozitivnih stanica, denosumab se smatrao kljuénim u
potpunom izljecenjutih lezija ili upredkirurskoj pripremi. Osim toga, pokazao se djelotvornim
u agresivnim oblicima kerubizma,kao iajduventna terapija nakon kirurSkog zahvata(52). U
svrhu stabilizacije kliniCke slike, prije ili nakon kirurSkog zahvata predloZeni su takrolimus,
inhibitorkalcineurina te inhibitor tumorskog faktora nekroze alfa koji svojim djelovanjem
sprjeCavaju upalne procese i prolongiranu resorpciju kostanog tkiva. Takoder, predlazese i
svakodnevna, subkutana primjena interferona alfa koji antiangiogenim djelovanjem dovodi do
regresije klinickih ~ simptoma.Monoterapijabisfosfonatima,  ili ~ kombinacija s
glukokortikoidima, pokazala se djelotvornom u lijeenju gigantocelularnih lezija i smedeg
tumora. Naime, bisfosfonatisprjecavaju diferencijaciju i stimuliraju apoptozuosteoklasta,
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¢ijom se eliminacijom ublazava resorptivni ucinak kljuan u zaustavljanju lezije.Glavni su
problem bisfosfonata nuspojave poput malaksalosti, vrucice, mijalgije, hipokalcijemije koje
se mogu ublaziti primjenom vitamina D. U lijeCenju unilokularnih lezija djelotvornom se
pokazala primjena intralezijskihkotikosteroida, naj¢eS¢e deksametazona,Cije se djelovanje

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

U lijecenju neagresivnih oblika primjenjuje sesubkutana ili intranazalna injekcija kalcitonina
koji inhibira osteoklasti¢nu aktivnost i time ograni¢ava prolongirano razaranje kostanog tkiva
(54). Kod duboko smjestenih lezija, Cija lokalizacija oteZzava primjenu razli¢itih metoda,

predlaze se embolizacija nakon koje slijedi konzervativno kirurSko lijeenje (34).

Upotreba navedenih lijekova temelji se na  molekularnim 1 stanicnim  aspektima
patofiziologije gigantocelularnih lezija te se adekvatna terapija odabire s obzirom na
longitudinalno klini¢ko i radiolosko pracenje, dob pacijenta, tezinu klinic¢ke slike, prisutnost

deformiteta ili disfunkcijustomatognatnog i respiratornog sustava (55).
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7. RASPRAVA
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Gigantocelularnesu lezije u celjusti benigni, neodontogeni, tumorima slicni entiteti ¢ija se
klasifikacija mijenjala tijekom godina. Svjetska zdravstvena organizacija 2022. navodi kako
lezije gigantskih stanica ukljucuju pet prethodno opisanih entiteta, dok neki autori na temelju
histoloSkih nalaza u ovu skupinu svrstavaju i gigantocelularni koStani tumor (56). Najveca
problematika ovih lezija lezi u porijeklu gigantskih stanica i njthovom 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
osteklasti¢no porijeklo s obzriom na pronalazak monoklonskih protutijela specificnih 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 vecini zabiljezenih slucajeva navodi kako
se kerubizam manifestira u rasponu od druge do Cetvrte godine, pojedini autori smatraju kako

je klinicka prezentacija karakteristicna u djetetovoj sedmoj godini Zivota (33).

Klasifikacijom iz 2017. godine, AKC svrstala se u skupinu pravih neoplazmi, iako i1 danas
postoje teorije o reaktivnoj vaskularnoj leziji koja je rezultat povecanog protoka venske krvi
ili odgovora na traumu (57).Iako se AKC smatra pretezno asimptomatskom lezijom, Hnenny i
suradnici navode kako su u simptomatologiji, a time i dijagnostici, klju¢ni neuroloski deficiti
poput ataksije, nesanice i slicno (58). U vecem se dijelu literature navodikako radioloski nalaz
gigantocelularnih lezija ne predstavlja parametar kljuan u dijagnostici, pojedini autori
smatraju kako uocavanje nazubljenog kortikalnog ruba promjena moze pomoc¢i u razlikovanju
pojedinih entiteta (59). U farmakoloskom pristupu lije€enja gigantcelularnih lezija i smedeg
tumora  predlozene  su intralezijske = primjene  kalcitonina,  kortikosteroida,
antiresorptivnogdenosumaba 1 sli¢no. lako se smatraju pouzdanima, neka istrazivanja
pokazuju vrlo ceste recidive nakon primjene kalcitonina, kao 1 Stetno djelovanje

kortikosteroida koji nije koristan u izljecenju koStanih promjena (58).
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8. ZAKLJUCAK
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Gigantocelularne lezije u Celjusti rijetke su, ali klinicki znaCajne patologije koje
zahtijevajupreciznu dijagnostiku i odgovarajucu terapiju. lako su najces¢e asimptomatske, u
nekim slucajevima mogu uzrokovati znacajne funkcionalne i estetske deformitete. Zajednicko
je obiljezje svih entiteta mikroskopski nalaz koji ukljuc¢uje multinuklearne gigantske stanice u
fibroznoj stromi s vretenastim stanicama. Lijecenje moze ukljucivati konzervativnu kirursku
kiretazu ili resekciju s moguénoS¢u primjene medikamentozne terapije. Prognoza bolesti
uglavnom je povoljna, iako postoji visoka stopa recidiva nakon kirurSkog zahvata. Uspjeh
lijecenja lezi u multidiscipliniranom timu stomatologa, ¢eljusnih kirurga, patologa i radiologa.
Pravovremenim prepoznavanjem, preciznom dijagnostikom te adekvatnim lijeCenjem nastoje
se prevenirati, minimalizirati ili ispraviti negativne posljedice te poboljSati kvaliteta

pacijentova zivota.
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