T/ videnskad & kinik  kasuistik

ABSTRACT

BAGGRUND - Centralt keempecellegranulom (Central
giant cell granuloma - CGCG) er en sjelden, godar-
tet laesion, som naermest udelukkende er lokalise-
ret til keeberne. Det har kliniske, radiologiske eller
histologiske ligheder med flere andre intraossgse
lesioner. £tiologien er stadig ukendt, men det vi-
ser sig, at genetiske mutationer er associeret med
forekomsten af CGCG.

PATIENTTILFZAELDE - Tre drenge i alderen fem og seks
ar blev alle diagnosticeret med og behandlet for
stgrre CGCG-laesioner med fa maneders mellemrum
pa Tand-, Mund- og Kabekirurgisk Klinik, Aarhus
Universitetshospital.

KONKLUSION - Det er yderst relevant at fglge bgrn
med spontant og tidligt tandtab i kommunal tand-
pleje. Ved mistanke om patologiske forandringer
henvises til hurtig udredning og diagnostik i ho-
spitalsregi for at klarlaegge diagnose og minimere
skader pa blivende tandanlaeg og omkringliggende
strukturer.

Central giant cell granuloma | giant cell lesions |
jaw neoplasm | benign bone diseases
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ENTRALT KZAMPECELLEGRANULOM (CGCG) er
en sjaeldent forekommende, benign, destruktiv
leesion i keeberne, som af WHO karakteriseres
ved en uindkapslet spredning af mononuklezre
spindelformede og polygonale celler med tilste-
deverelsen af osteoklastlignende, multinukle-
@re keempeceller i en vaskulaer baggrund (1).
CGCG udger ca. 7 % af alle benigne, tumorg-
se leesioner i kaeberne (2). CGCG ses med gget
hyppighed ved patienter med RASopatier, som er faanotypisk
homogene grupper af genetiske syndromer, forérsaget af pa-
togenetiske stamcellevariationer i dele af RAS/mitogen-acti-
vated protein kinase (RAS/MAPK) pathway (Faktaboks) (3);
heriblandt neurofibromatose type 1 (NF1) og Noonans syn-
drom (NS) (4). CGCG forekommer ogsa sporadisk uden kendte
stamcellemutationer. Ved patienter med sporadiske CGCG ses
ogsd ofte genmutationer i MAPK-pathway proteiner som KRAS,
FGFR1 eller TRPV4, hvilket tyder pa en genetisk arsag for ud-
vikling af CGCG (5-8).
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FAKTABOKS

MAPK-pathway’en er en af de vigtigste og mest
undersggte signaleringspathways. Den er centrum i
et molekylaert signaleringsnetvaerk, der styrer vaekst,
proliferation, differentiering og apoptose. Meget
forenklet signalerer den gennem tyrosinkinaserecep-
torer, der fosforylerer et malprotein som respons pa
en stimulus, og dette szetter gang i reaktioner, som
afgraenses ved defosforylering af et protein down-
stream. Den fungerer saledes som en kontakt, der
kan taende og slukke. Hvis der er mutationer i et af
proteinerne i denne pathway, kan denne sidde fast i
teendt eller slukket tilstand (9). 7
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Sporadiske tilfaelde af CGCG forekommer oftest i den ante-
riore del af mandiblen og debuterer typisk i de fgrste tre artier
af livet (5). I de syndromiske tilfeelde ses mere end 90 % po-
steriort for hjgrneteenderne (10).

Laesionerne vokser normalt langsomt, men aggressiv adfaerd
er ikke ualmindeligt (2). CGCG opdeles i nonaggressive og ag-
gressive subtyper (11), hvilket er vigtigt for valget af behand-
ling, da de aggressive subtyper har en hgjere recidivtendens
(10,12). Histologisk er CGCG identisk med "Brown tumor”,
som ses ved hyperparatyroidisme, men denne tilstand ram-
mer typisk patienter over 50 ar. Derfor er det vigtigt med en

Histologi

Fig. 1. Centralt kaempecellegranu\om i kaebe (A) med ossgs kaempecelletumor/
osteoklastom i os sacrum til sammenligning (B). Keempeceller af osteoklastlig-
nende type (tykke pile) ses af lille til moderat stgrrelse i keempecellegranulomet
og af moderat til stor stgrrelse i keempecelletumorer. De mononuklezere celler
(tynde pile) ses tenformede i fibrgs matrix i keempecellegranulomet og anderle-
des plumpe uden matrixdannelse i keempecelletumoren.

Fig. 1. Central giant cell granuloma in the jaw (A) with giant cell tumor of bone/
osteoclastoma in the sacrum for comparison (B). Giant cells of osteoclast-like
type (thick arrows) are seen in small to moderate size in the giant cell granuloma
and in moderate to large size in the giant cell tumor. The mononuclear cells (thin
arrows) appear spindle-shaped in a fibrous matrix in the giant cell granuloma
and rather plump without matrix formation in the giant cell tumor.
|
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endokrinologisk udredning for at sikre korrekt diagnose (13).
Yderligere er det vaesentligt at pointere, at CGCG ikke er det
samme som den ossgse kaampecelletumor/osteoklastom (Fig
1.), der praktisk taget aldrig ses i keeberne, men i stedet i lange
rgrknoglers epifyser og aksiale skelet og har en helt anden ge-
netisk baggrund med mutation i H3F3A-genet, er endnu mere
lokalt aggressiv og endda har en ganske lille risiko for haema-
togen metastasering og malign omdannelse (14).

PATIENTTILFZALDE 1

Anamnese

En seksarig dreng blev henvist til en second opinion fra Pedia-
trisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital, hvortil patienten
i fgrste omgang var henvist med mistanke om malignitet eller
keempecelletumor. Patienten havde spontant tandtab i fireérs-
alderen uden andre symptomer.

Klinik
Ved klinisk undersggelse blev der observeret en blalig haevelse
anteriort i underkabefrontregionen.

Rgntgen

CT-scanning viste diffus osteolyse i mandiblen fra midtlinjen og
mod venstre, med involvering af -1,2. Destruktionen og ekspan-
sionen havde ikke forérsaget resorption af teenderne (Fig. 2-3).

Histologi

Tidligere biopsi havde vist CGCG eller perifert keempecelle-
granulom. Ved ny patologisk gennemgang af preeparatet blev
CGCG bekraftet. Molekylarpatologisk analyse viste en KRAS-
mutation, der understgttede diagnosen. >

Patienttilflde 1 - Praeoperativ CT-scanning

Fig. 2. Aksialt snit viser udtynding af bade facial og lingval cortex.
Fig. 2. Axial view showing thinning of the labial and the lingual cortex.
|
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Patienttilfelde 1 - Praeoperativ CT-scanning

.
Fig. 3. 3D-rekonstruktion viser CGCG fra 2- til -2.
Fig. 3. 3D-reconstruction showing CGCG from 42 to 32.

Patienttilfelde 1 - Klinisk foto

Fig. 4. Preeoperative forhold med bldlig gennemskin og lokal haevelse.
Fig. 4. Preoperative conditions showing blue translucency and local swelling.

Patienttilfelde 1 - Klinisk foto

Fig. 5. Viser udtynding af kortikal knogle og kavitet efter fiernelse af forandringen.
Fig. 5. Perioperative photo showing thinning of the cortical bone and the cavity
after removal of the lesion.
|

Patienttilfalde 1 - 1-ars kontrol

Fig. 6. Aksialt snit viser konsolidering af knogle i omradet.
Fig. 6. Axial view of consolidation of bone in the area.

Patienttilfalde 1 - 1-ars kontrol

Fig. 7. 3D-rekonstruktion viser pagaende opheling fra 2- til -2.
Fig. 7. 3D-reconstruction shows ongoing healing from 42 to 32.

Forlgb

Patienten gennemgik en kirurgisk enukleering af tumor med
bevaring af taenderne i samarbejde med @re-, Nase- og Hals-
kirurgisk Afdeling pd AUH. Til etérs kontrol var der padgdende
ossgs heling og pane kliniske forhold (Fig. 4-7).

PATIENTTILFZALDE 2

Anamnese

En femarig dreng blev henvist fra den kommunale tandpleje
med mistanke om cyste i underkeabefronten. Patienten havde
mistet sine primare underkabeincisiver som todrig og blev
fulgt med intraorale rgntgenbilleder. Han havde ikke haft
symptomer, men oplevede let mobilitet af teenderne i omradet.



Patienttilflde 2 - Praeoperativ CBCT-scanning
|

Fig. 8. Aksialt snit viser udtynding af bade facial og lingval cortex.
Fig. 8. Axial view showing thinning of the labial and the lingual cortex.

Patienttilfelde 2 - Praeoperativ CBCT-scanning

Fig. 9. 3D-rekonstruktion viser stor ossgs destruktion og displacering af rgdder pa
nabotaender.
Fig. 9. 3D-reconstruction showing large intrabony lesion and displacement of the roots.
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Patienttilfelde 2 - 1-ars kontrol
|

Fig. 10. Aksialt snit viser konsolidering af knogle i omradet.
Fig. 10. Axial view of consolidation of bone in the area.

Patienttilfelde 2 - 1-ars kontrol

Fig. 11. 3D-rekonstruktion viser pagaende opheling i det afficerede omrade.
Fig. 11. 3D-reconstruction shows ongoing healing in the affected area.




T/ videnskad & kinik  kasuistik

Klinik
Ved klinisk undersggelse blev der observeret blélig haevelse an-
teriort i underkaebefronten.

Rontgen
En CBCT-scanning viste omfattende ossgs destruktion og dis-
placering af rgdderne (Fig. 8-9).

Histologi
Ved CGCG og enukleering blev der pévist KRAS-mutation.

Forlgh

Initialt blev leesionen biopteret, hvorefter patienten blev udredt
for eventuel hyperparatyroidisme, som blev afkraftet. Laesio-
nen blev herefter enukleeret, og ved etérs kontrol var der pé-
gdende ossgs heling, forbedret tandstilling og fortsat udvikling
af redderne pa nabotenderne (Fig. 10-11).

PATIENTTILFZALDE 3

Anamnese

En femarig dreng blev henvist fra den kommunale tandpleje
grundet spontant tandtab af 03+ og 02+ indenfor fa maneder
samt sporadiske smerter i omradet.

Klinisk
Klinisk undersggelse viste en blélig havelse af processus
alveolaris.

Patienttilfalde 3 - Panoramargntgen

Rgntgen
Panoramaoptagelse viste radioluscens i region 3, 2, 1+ med
resorption af 01+ (Fig. 12-14).

Histologi

Biopsi var foreneligt med CGCG, og molekylarpatologisk ana-
lyse viste en mutation i FGFR1. Der blev ikke fundet RNA-
fusioner, som indikerede, at der ikke var tale om aneurysmal
knoglecyste.

Forlgb

Den indledende behandling blev udfgrt i generel anzestesi med
biopsi samt blodprgver til udredning for hyperparatyroidisme.
Blodprever viste let forhgjet parathyroideahormon (PTH) pé 8,4
og normale vaerdier for plasma calcium, totalt calcium og fosfat.
Den videre udredning for hyperparatyroidisme blev foretaget af
Center for Sjeeldne Sygdomme. Opfglgende blod- og urinprgver
viste alle normale forhold og ligeledes ingen tegn pa hyperpara-
tyroidisme. Den endelige behandling blev udfgrt kort tid efter i
form af enukleering af laesionen. Til etars kontrol var der paene
Kkliniske og radiologiske forhold. Tandanlaeggene var forskubbet,
men erupterende og kontrolleres i bgrne- og ungetandplejen.

DISKUSSION

CGCG deler kliniske og radiologiske treek med andre kaeempe-
celleleesioner sasom keempecelletumor, solid aneurysmal knog-
lecyste, kerubisme og Brown tumor samt andre leesioner uden

Fig. 12. Praeoperativt panoramargntgen viser stgrre radiolucens regio 3,2,1+. Sort ring og pil viser udbredelse af laesionen.
Fig. 12. Preoperative panoramic x-ray showing a large radiolucency in region 3,2,1+. Black ring and arrow showing the extent of the lesion.




Patienttilfelde 3 - 1-ars kontrol

Patienttilfalde 3 - 1-ars kontrol

Fig. 13. Aksialt snit viser konsolidering af knogle i omradet.
Fig. 13. Axial view of consolidation of bone in the area.

kaempeceller sdsom ameloblastom og keratocyste. Grundig
udredning med anamnese, biokemi og biopsi er afggrende for
at sikre korrekt diagnose og valg af behandlingsmetode. Den
primere behandlingsmetode ved CGCG forbliver enukleering,
men ved stgrre laesioner kan resektion og samtidig rekonstruk-
tion vaere indiceret (15). Keempecelletumorer behandles mere
radikalt pga. risiko for metastasering og malign transformati-
on (14). Saledes kan korrekt diagnose forhindre ungdvendige,
mutilerende indgreb.

Der er fortsat debat om medicinsk behandling som alterna-
tiv eller supplement, men evidensen for medicinske interven-
tioner sdsom calcitonin, glukokortokoid eller bisphosphonat
er indtil videre begreenset (16). Tandleegerne i den kommuna-
le tandpleje, hvor patienterne ses regelmaessigt, kan medvirke

Fig. 14. 3D-rekonstruktion viser pagaende opheling i det afficerede omrade.
Fig. 14. 3D-reconstruction shows ongoing healing in the affected area.

til tidlig diagnose og intervention. Hvis man oplever tidligt
og spontant tandtab, som ikke kan forklares af traumer, kan
man overveje udredning for eventuel patologisk tilstand. Da
aggressiv vaekst kan forekomme, er hurtig diagnostik veerdi-
fuldt for at kunne fjerne processen skdnsomt og uden muti-
lerende indgreb.

KONKLUSION

Det er vigtigt at fplge bgrn med spontant og tidligt tandtab.
Mistanke om patologiske tilstande bgr fgre til udredning og
diagnostik eventuelt i hospitalsregi for at udelukke patologisk
tilstand samt minimere skader pé blivende tandanlaeg og om-
kringliggende strukturer. Korrekt diagnostik er essentielt for
at sikre det rigtige behandlingsvalg. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

THREE BOYS UNDER THE AGE OF SEVEN WITH CENTRAL GIANT
CELL GRANULOMAS

BACKGROUND - Central giant cell granuloma (CGCG) is a rare,
benign lesion almost exclusively located in the jaw. It has si-
milarities either clinically, radiologically or histologically to
many other intraosseous lesions. The etiology is still unknown,
but genetic mutations are linked to the occurrence of CGCG.
STUDY CASES - Three boys between the age of 5 and 6 years
were diagnosed and treated for large CGCGs as much at the

same time at the Department of Oral and Maxillofacial Sur-
gery, Aarhus University Hospital.

CONCLUSION - It is highly relevant to monitor children with
spontaneous and early tooth loss in municipal dental care.
With suspected pathological changes referral for rapid as-
sessment and diagnostics in a hospital setting is important
for minimizing damage to permanent tooth buds and sur-
rounding structures.

Tandlegebladet
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