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Centialni gigantocelularni granulom eljusti
(CGGCE) je paroloska kotana promjena kara-
keetizitana prisustvom divovskih multinuk-
learnih stanica u svojoj gradi. Prema literaturi
&ini priblizno 7% svih benignih tumora eljusd
(1-3). U literaturi se osim ovoga naziva susrece i
naziv reparatorni gigantocelularni granulom, koji
je 1953. godine definirao Henry Jaffe i opisao je
kao idiopatsku neoplasti¢nu proliferativnu leziju.
Ovaj naziv danas viSe nije opravdan jer je ova
vrsta promjene po svojoj prirodi vie destruk-
tivna no reparativna. Do 1953. godine CGGC
se smatrao jnacjcom gigantocelularnog kostanog
tumora, Danas su to dva odvojena entiteta jer su
razli¢ita ponaanja i terapijskih smjernica.

Tako se u potpunosti radi o benignoj leziji koja
ne pokazuje znakove stanicnih atipija, u manjem
broju slucajeva GGGC kagakeerizira agresivno
ponasanje te sklonost pojave rekurentnih lezija.
Chuong 1 sur. su 1986. godine prvi razluéili
agresivne od neagresivnih lezija na temelju simp-
toma i znakova koje su susteli kod pacijenata, te
dobivenih radioloskih i histolokih nalaza (4).

Prema Kasifikacije Svjetske zdravstvene or-
ganizacije (SZO) iz 1992. godine centralne gi-
gantocelularne granulome ubrajamo u skupinu
odontogenih tumora (podskupina: neoplazme i
druge promjene u vezi s kosti) ('Tablica 1). Osim
ove podjele, CGGC se &esto ubraja i u skupinu
gigantocelularnih  promjena  Celjusti, prom-
jene koje u svojoj gradi imaju prisutne divovske
(orijaske) stanice ('Tablica 2).

Etiologija

Etiologija CGGC-a je nejasna. U literaturi se
kao mogudi uzrok nastanka navodi lokalna reak-
cija organizma na podrazaj. Kao najvjerojatnije se
spominje kostano krvarenje u vezi s traumom (5,
6), lokalne promjene u prokrvljenosti i kostana
displazija (7), trauma tijekom ekstrakeije zuba
(8), ili sumnja da se radi o proliferativnoj vasku-
larnoj lezji (9).

CGGC se uglavnom pojavljuje u mladoj
Zivotnoj dobi, 75% svih sluéajeva javlja se prije
30. godine Zivota. Cesce se javlja kod Zena, u
omjeru 2:1 (10-13), no De Lange i sur. (2007.)
smatraju se da se taj omjer smanjio te da se vedak
ucestalosti za muski spol nalazi izmedu 10.114.
godine ivota, a za Zenski izmedu 15.1 19. godine
Zivota.

Vise od 70% lezija lokalizirano je u mandibuli
(posebice u frontalnom podrudju, Zesto prelazedi
sredinju liniju), manje od 30% u podrugu
maksile (frontalno podrugje) (11). Vilo rijetko
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Tablica 1. Neoplazme i druge promjene u vezi s kosti (SZO 1992.). Preuzeto iz 5.

NEOPLAZME I DRUGE PROMJENE U VEZI S KOSTI

Cementno osificiraju¢i fibrom

Fibrozna displazija eljusti

Neneoplasti¢ne kostane promjene

Cementno kostane displazije
Periapikalna cementna displazija
Floridna cementno-kostana displazija (gigantiformni
cementnom, multipli familijarni cementom)

Druge cementno kostane displazije

Kerubizam (familijarna multiloku-

larna cisti¢na bolest &eljusti)

Centralni gigantocelularni granulom

Aneurizmatska kostana cista

Solitarna kostana cista (traumatska,
jednostavna, hemoragi¢na kostana

cista)

Tablica 2. Gigantocelularne promjene Zeljusti

GIGANTOCELULARNE PROMJENE CELJUSTI

Periferni gigantocelularni granulom (gigantocelularni epulis)

Centralni gigantocelularni granulom

Smedi tumor u hiperparatireoidizmu

Aneurizmatska koStana cista

Kerubizam

Fibrozna displazija

Gigantocelularni kostani tumor

se CGGC inicijalno javlja u samoj glavi kondila
mandibule (14-17). Osim u podiudju kostiju
lica, driga najéeséa lokalizacija C'C 3GC -2 sumale
kosti $ake i stopala (18). Uz izolirano javljanje,
zabiljezeni su 1 sluiajevi u kojima su pacijenti 1z
CGGC imali dijagnosticiranu i neurofibroma-
tozu (tip 1), Noonan-ov sindrom, ili oboje (12},

Klinicka slika .
Za ponasanje CGGC-a se ne moze tvrditi
da je prepoznatljivo, isto kao §to ni radioloski

nalaz i PHD nisu patognomoniéni. CGGC je
najéeice asimpromatska lezija, otkriva se slucajno
na radioloskoj snimci, ili se manifestira kao intra-
oralna bezbolna oteklina koja pacijenta dovodi
u ordinaciju. Nasuprot tome, pacijent se moze
Zaliti na bolove (5 — 1196) (19-21) | parescezije
koji su praceni pomakom zuba, resorpeijorn ko-
tijena (30 ~ 43%) (22, 23) te lokalnom destruk-
cijom okolne kosti s posljediécnom asimerrijoim
lica. Tada se obi¢no radi o lezijama agresiviog
ponasanja i brzog rasta koje su nakon kirurgke
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Slika 1, Ortopantomogram 22-godiinjeg pacijenta s dijagnozom CGGC-au podrugju lijevog ramusa
mandibule, Nakon parcijalne mandibulekromije u rekonstrukeiji je koristen ekstraoralni autogeni

pransplantat (fibula). Prevzero iz (12)

kuctaze esto pracene pojavom rekurentnih lezi-
ja Babseth i suradnici 2011, godine opisuju shuaj
iziazito agresivnog CGGC-a desne maksile s
prisutnom destrukcijom inferolateralne i medi-
jalne stijenke maksilarnog sinusa, dna orbite
te posteriornim $irenjem na bazu lubanje (24).
Fakrori za koje se smatra da pogoduju nastanku

iehenih lezija sw: klinicka akeivnost lezije

(72% kod CGGC-a agresiviog ponasanja, 3%
kod CGGC-a neagresivnog tijeka), mladi paci-
jenti, perforacifa kartikalne kost i veliing lezije

%),

Radiolosli nalaz pokazuje  madiolucentno
podrudie koje moze sadrZavati sjene koje odgo-
varaju kotanim erabekulama; moze biti muldi-
lokulirne (priblizno u 60% slucajeva) (22, 23)

1 wnilokularne sa dobro ili lofe definiranim

o |

Slika 3, RTG nalaz CGGC-a u podrugju
Mandibularnih molara. Strelicama su oznadene
“ene koje odgovaraju koseanim erabekulama
Preuzero s dentistryandmedicine.blogspot.com).

rubovima (10). Katkada daje sliku poput pjene
od sapunice, dok su zubni korjenovi obi¢no raz-
maknuti (5).

Histoloske ~ karakreristike CGGC-a
definirane su prema SZO-i kao intraosealno
podrudje fibroznog celularnog tkiva s multiplim
podrudjima kevarenja, nakupinama multinuk-
learnih divovskih stanica, s povremeno prisut-
nim trabekulama primarnog kostanog tkiva (10,
11). Divovske stanice smjestene su nepravilno u
nakupinama oko mjesta krvarenja, manje su od
divovskih stanica gigantocelularnog  kostanog
tumora i Cesto sadrzavaju fagocirirane eritroc-
ite (5). Postoje misljenja da su divovske stanice
sliéne osteoklastima te da su porijekla monocit-
nih prekursora &ja se diferencijacija odvija pod
utjecajem citokina kao §to je ODF (osteoclast

Slika 4. Histologki nalaz CGGC-a. H&E.

(Preuzero s www.sarcomaimages.con)

Slika 2. Incraoralne fotografije pacijenta sa
Slike 1. Slika A (godinu dana nakon parcijalne
mandibulektomije (Dg. rekurentni CGGC).
Slika B (dvije godine nakon parcijalne
mandibulekcomije postavljena ponovna Dg.
rekurentnog CGGC-a. Preuzeto iz (12).

differentiation factor) — moze direktno stimu-
lirati osteoklastogenezu (11). U preparatu su
takoder vidljivi fibroblasti vretenasta oblika za
koje se smatra da su vjerojatno proliferirane tu-
morske stanice (26). Te stanice pokazuju sli¢nost
s osteoblastima (sposobne su stvarati osteoid), a
takoder i podrZavaju formiranje osteklasta (De
Lange i sut. 2006b,, 2007.) Agresivni CGGC-i
pokazuju vedi broj multinuklearnih divovskih
stanica (Chuang i sur. 1986,, Ficarra i sur. 1987.).
Mikroskopski staniéne atipije nisu vidljive kao ni
drugi znakovi karakteristi¢ni za malignome.

Terapija

Najcesca tetapija ovih lezija joi uvijek je
kirurska. Kako se u velikom broju slucajeva radi
o djec i pacijentima mlade Zivotne dobi — u
lijeCenje su se postupno uvodile razlicite alterna-
tivne metode koje uklju¢uju subkuranu (sc.) ili
intralezijsku primjenu raznih vesta lijekova, Tak-
va vrsta terapije primjenjuje se kao samostalna ili
u kombinaciji s kirurgkom terapijom nakon §to
je doslo do smanjenja lezije. Na taj nadin se nas-
toje smanjiti kostani defekti koji zaostaju nakon
kirurskog tretmana, kao i potreba za rekonstruk-
tivnom kirurgijom kod uznapredovalih sluéajeva,
Prije pocetka lijecenja uvijek je nuzna histologka
potvida CGGC-a i iskljudenje hiperpararir-
eoidizma kao uzroka kostanih lezija.

Klasi¢na terapija C(iGC-a je kireraZa granu-
lomatoznog tkiva iz kosti. U obzir jo§ dolaze
kiretaza u kombinaciji s krioterapijom, i osteot-
omija en bloc. Ove radikalnije kirurske metode
uglavnom se koriste kod pojave rekurenenih
lezija e kod pacijenata s CGGC-om agresivnog
ponasanja. Makroskopski, u kostanoj se supljini
nade crvenkasta spuzvasta tkivna masa koja se
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relativno lako ljusti iz kosti (5). Infante-Cossio
i sur. 2007. godine opisuju slucaj 48-godi$nje
pacijentice s pojavomn rekurentne Jezije u lijevom
molirnom podrudju mandibule godinu dana na-
kon $to je primarni CGGC uklonjen kiretazom
(27). Kao kirurska metoda za rekurentu leziju
izabrana je en bloc resekcija mandibule. Rekon-
strukcija je provedena upotrebom intraoralnog
autogenog transplantata, bioaktvnog stakla i
plazme bogate trombocitima (PBT) (27). PBT
je komponenta vlastite pacijentove pune krvi koja
sadrZava koncentrirane trombocite, a njegovo do-
davanje koftanim transplantatima ubrzava razvoj
kosti i povecava njezinu gusto¢u (28). Kleinheinz
isut.(2003.) su usporedivali utjecaj PBT-a naen-
dotelne stanice i osteoblaste te dogli do zaklju¢ka
da PBT dovodi do aktivacije endotelnih stanica,
$to posljedi¢no ubrzava angiogenezu ¢ime se in-
direktno ubzava osteogeneza. Nakon 24 mjeseca
od operacije klini¢ki i radiologki nalaz je bio ure-
dan te su pacijentici kao dio isplanirane terapije
ugradena dva implantata u tretirani dio mandib-
ule (27).

Harris je 1993. godine prvi zabiljezio upotre-
bu kalcitonina u rerapiji GCGC-a (26). Kalciro-
nin pokazuje direkeno inhibitorno djelovanje na
osteoklaste, usporavanjem otpustanja iona kalcjja
i fosfata iz kostiju, kao i na multinuklearne di-
vovske stanice koje sadrZe kalcitoninske receptore
(10,11, 26). De Lange i sur. (1999.) zabiljezili su
kompletnu remisiju svih lezija lije¢enib subkuta-
nim injekcijama humanog kalcitonina E]'ekom 12
-15 mjeseci. Danas se u lijecenju CGGC-a koristi
kalcitonin Zivotnjskog porijekla koji pokazuje
puno jadi u¢inak od humanog kalcitonina (26).
Dolazi u obliku sc. injekcija ili nazalnog spreja.
Pogrel i sur. 2003. biljeze kompletnu remisiju
lezija kod 8 od 9 bolesnika lijecenih sc. injekei-
jama gekom 19 — 21 mijeseci. Moguce nuspo-
jave kalcitoninske terapije su crvenilo i muénina.
Nedostatak u usporedbi sa kirurskom terapijom
je dugotrajnost, te postoje misljenja da bi ova vrsta
terapije trebala biti rezervirana za rekurentne,
multiple ili lezije agresivnog ponaanja.

Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza (DD) za CGGC

DD prema PHD-u

DD za pacijente mlade Zivotne dobi

Ostalo

DD za solitarne lezije multilokularna izgleda

»Smedi tumor« u hiperparatireoidizmu

| Ameloblastom

Osim kalcitonina, kao alternativna metoda
lijecenja CGGC-a uvedena je 1 intralezijska ap-
likacija kortikosteroida, koju su prvi predstavili
Jacoway i sur. (29). Njihova upotreba pokazala
se posebice uspjesnom u lije¢enju solitanih lezija,
te kao terapija izbora kod djece kada je postojala
opasnost gubitka zuba ili zubnog zametka (11).
Wendri sur. su 2008, predstavili slucaj 8-godisnje
paciientice s dijagnozom  asimptomatskog
CGGC-a u frontalnom maksilarnom padrudju,
postojala je pomi¢nost centralnih inciziva bez re-
sorpcije korijena, uz perforaciju kortikalne kosti
(30). Kao terapija izbora izabrano je lije¢enje kot-
tikosteroidima. Pacijentici je jednom tjedno kroz
11 gedana intralezijski aplicirano 2ml otopine
triamcinolon acetonida (10mg/ml), i 0,5%-tni
bupivakain u jednakim omjerima (30). Tijekom
6-ogodisnjeg pracenja  pacijentice utvrdeno
je postupno okoftavanje lezije, te na kraju
potviden kompletan uspjeh terapije klinickim
radioloskim nalazom (30). Nedostatak ovakve
vrste terapije je dugotrajnost, te moguce sistem-
ske nuspojave kortikosteroidne terapije.

Osim kalcitonina i kortikosteroida, u tera-
piji se takoder poeo primjenjivati intetferon
alfa (INFX) zbog migljenja da bi CGGC kao
vaskularizirana lezija mogla reagirati na anti-
angiogenu terapiju. Abukawa i sur. ustvrdili su
da bi intramuskularne (im.) ili sc. injekeije INFX
mogle dovesti do diferencijacije mezenhimalnih
mati¢nih stanica u osteoblaste, &ime bi se potaklo
stvaranje kosti u CGGC-u (31). Ipak, postoje
miSljenja da samostalna terapija INFX ne moze
dovesti do kompletne remisije lezije te da bi se
trebala primjenjivati kada ostale veste terapija ne
daju pozitivne rezultate.

Diferencijalna dijagnostika

Lezije koje pokazuju slignosti s CGGC-om
su brojne, te je njihovo razlu¢ivanje neophodno
uslijed razli¢itog ponasanja i odgovatajuéh tera-
pijskih poseupaka  Tablica 3),

Prilikom sumnje na CGGC, u obzir uvijek

dolaze i kotane promjene koje susre¢emo kod

Odontogena keratocista

Ameloblasti¢ni fibrom

Adenomatoidni odontogeni tumor

Pogledati Tablica 2.

Tablica 4. Laboratorijski nalazi karakteristi¢ni za primarni i sckundarni hiperparatireoidizam

NORMALNE VRIJEDNOSTI:

PRIMARNI HIPERPARATIREOIDIZAM
povisena razina paratircoidnog hormona
hipofosfatemija

¢Ca®" u scrumu iznad 4,0 mmol/L

naca)
- poviena razina alkalne fosfataze u plazmi

SONDA

- hiperkalcemija — hiperkalcemicna kriza nastupa kod

- hiperkalciurija (pogoduje stvaranju bubreznih kame-

SEKUNDARNI HIPERPARATIREOIDIZAM

- paratireoidni hormon: 15 — 65 (pg/ml)
- kaleij (plazma):  ~2,4 (mmol/L)
- losfati (plazma): odrasli: 1,0 - 1,3 (immol/L)
djeca: 1,3 — 1,6 (mmol/L)
M: 60 - 142 (U/L)

7:50 - 153 (U/L)

- alkalna fosfataza:

- povisena razina paratireoidnog hormona
- hipokalcemija

poremecaja paratiteoidnih Zlijezda povezanih s
pojadanim lu¢enjem paratireoidnog hormona.
Njih prema mehanizmu nastanka djelimo na
primarni, sekundarni i tercijarni hiperparatir-
eoidizam, te pseudohiperparatireoidizam.

Primarni hiperparatireoidizam je general-
izitani poremecaj metabolizma kalcija, fosfora i
pregradnje ko3tanog tkiva, uvjetovan prekom-
jernim  stvaranjem paratireoidnog hormona u
jednoj ili vise paratireoidnih Zlijezda (32). U
prvom redu to je bolest odraslih osoba, najveca
udestalost je izmedu 20. 1 50. godine Zivota, s in-
cidencijom 1:1000 u godini dana (32). Najces¢i
je uzrok adenom paratireoidne Zlijezde (80%),
zatim hiperplazija 1 karcinom Zlijezde. Kao po-
sljedica pojatanog ludenja hormona u organizmu
dolazi do poremecene homeostaze minerala
(Tablica 4) koja se manifestira na bubrezima,
gastrointestinalnom trakmu, kostima i Zivéanom
sustavu.

Sekundarni  hiperparatireoidizam  nastaje
kao odgovor na poveéane potrebe za paratir-
eoidnim hormonom kod bolesnika s manjkom,
malapsorpcijom ili poremecajem metabolizma
vitamina D, bolesnika s teim kroni¢nim zata-
jivanjem bubrega, bolesnika na hemodijalizi (32),
Hipokalcemija je osnovni podrazaj koji uzrokuje
hiperplaziju paratiteoidnog tkiva te posljedi¢no
pojadano luenje paratirecidnog hormona.

I primarni i sekundarni hiperparatireoidi-
zam vremenom dovode do kostanib promjena
koje su makroskopski sli¢ne tumorima i Cesto
poliostoti¢no razmijestene. Te pseudocisticne ili
pseudotumorske kostane promjene se nazivaju
»smedim tumorimac i ¢ine razvojnu fazu bolesti,
u literaturi se &esto susrece naziv ostitis fibrosa
cystica von Recklinghausen. Iako nosi naziv »tu-
mor, histoloski je rijec o endokrino uzrokova-
nom CGGC-u koji se ne mo¥e razlikovati od
CGGC-a druge etiologije po klinickoj slici, kao
ni po RTG i PH nalazu.

Zbog toga je osnovno pravilo za stomatologa
kada se sretne sa svakom centralnom gigantoce-
lularnom promjenom &eljusti: uputiti pacijenta
na osnovne laboratorijske pretrage krvi i mokrace
kojima ¢e se potvrditi, odnosno iskljuéiti hiper-
paratireoidizam, O samom postojanju, odnosno
odsustvu bolesti ovisi i smijer u kojernu ce tedi
lijecenje pacijenta. Pacijenti kod kojih je potvrden
hiperparatireoidizam lijece osnovnu bolest i sa-
mim time dodi ée do okotavanja defekaca, ako
deformacija Zeljusti perzistira nakon okoftavanja
u obxzir dolazi korektivni kirurski zahvat, Zahvar
na ¢eljusti nikako ne dolazi u obzir prije paratir-
eoidektomije (5).

Osim »smedih tumora« hiperparatireoidiz-
ma, diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze sve
promjene koje sadrzavaju multinuklearne stanice
slitna izgleda kao CGGC (Tablica 2). Periferni
gigantocelularni granulom (glgantocelularm epu-
lis) za razliku od CGGC-a se ne razvga u kosti,
nego na alveolarnom grebenu najéei¢e u man-
dibuli na vestibularnom dijelu, interdentalno ili
subom pmhuqu grebena, Za razliku od
- prekriven je videslojnim plocastlm epi-
telom. Karakeeristiéno za epulis je da mu je baza
uvijek uZa od opsega, te da na povisini sadrzi im-
presije okolnih strukeura kao $to su jezik i zubi
(33). Terapija epulisa je kirurska, ekscizijom se
odstranjuje tvorba zahvacajudi 1 zdravo tkivo, a
petiost u cijeloj bazi izrasline se mora izljustiti i
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ckacidirati (33). . L .
Ancurizmasska koStana cista je benigna,
euidocisrna, osteoliticka lezija koja se vido
|ii.di'-“ javlja u podruli"ju 131:11&31']1: i Ir\n‘ndi‘blﬂc«
Radiolodki naliz s¢ ni po Cemu ne rxL.zhku_]c od
CGGCa — najesée '|c'v1d'l_||v‘1‘ nmlnluk}ﬂ:mm
ransparentna Zona u l‘,cl_]l!.\‘l‘{ kq;n‘ nﬂ.;TulmJe‘ .ko:m
(5) [erapiit je kiruruska, kiveraza ili parcijalna
resckeija. .
U gigantocelularne promjene Celjusti osim
javedenih - ubrajamo i‘kerubiz:?n_l i fibroznu
Jisplazifu. Naziv kerubizam pri je uveo Jonc':
1938, godine na temclju karakeeristicne klinidke
ik 1 izgleda lica nalik na barokne andele (34).
Polest se rjetko javlja unilaceralne — u vedini
Jucgeva bilateralno je zahwaéena mandibula,
seice u djeéaka u rangj dojenackoj dobi, U usnoj
supljini izrazito su profireni alveolarni nastavei, s
pepravilno rasporedenim zubima (5). Radioloski
bz uklinénje mnegobrojne dstidne, Septima
|nil.(|li|§L‘IiC supliine u podrucju molarne regije
i aneulusa koje podsjecaju na upjenu sapunice”
\%-l).. Kirurska refapija je indicirana tek nakon
zavidenog rasta 1 razvoja kostiju, a sastoji se od
modclacije deformiranih djelova licnog skeleta.
Fibroznu  displaziju ubrajamo u displasti¢ne
koftane procese, naziv su 1942, godine uveli
Licheenstein i Jaffe. Bolest moZe zahvariti
jednu kost (monoostoti¢ni oblik), vise kostiju
(poliostoti¢ni oblik) ili zahvaca nekoliko kostiju
u sklopu McCune-Albright sindroma (35), Oko
107% slu¢ajeva monoostoti¢ne fibrozne displazije

Slilea 6

« Alsijalni CT prikaz i ortopantomegram
18-0uadignje pacijentice oboljele od kerubizna -

bilateralna zahyacenost tetromolariog podrndja
nandibule 5 perforivanim vestibularnim ‘
ortikalisom, Prenzeto iz (36)

=, Austin LT Jr, Dahlin DC, Royer RQ.
Giant-cell reparative granuloma and
related conditions affecting the jaw-
bones, Oral Surg Oral Med Oral Pathol
1959; 12:1285-95.
Waldron CA, Shafer WG. The central
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