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RESUMEN

Introduccion: el granuloma central de células gigantes (GCCG) es
una lesion osteolitica benigna, localmente agresiva de los maxilares,
caracterizada por la presencia de células gigantes de tipo osteoclasto
en un estroma vascular. Alrededor de 30% de los casos se presen-
tan en forma agresiva, caracterizandose por un crecimiento rapido,
tamano superior a 5 cm, dolor, perforacion de corticales e invasion
del tejido periférico y reabsorcion radicular. Se pueden clasificar en
agresivos y no agresivos. Objetivo: presentar el caso de una pacien-
te con un granuloma central de células gigantes agresivo, el cual fue
tratado con varios recursos terapéuticos. Presentacion del caso:
paciente femenino de 35 afos de edad, la cual presentaba un gra-
nuloma central de células gigantes agresivo en el maxilar de lado
derecho, que fue tratado con infiltracion de triamcinolona siguiendo
el protocolo de Jacoway y posteriormente enucleacion y curetaje qui-
rurgico. Resultados: se logré disminuir el tamafio total de la lesion
en 30% aproximadamente, para después realizar la enucleacion y
curetaje, con control a un afo; actualmente sin recidiva. El uso de
terapias coadyuvantes a la cirugia, como la infiltracién de corticoeste-
roides intralesionales es un tratamiento (til en el manejo del granulo-
ma central de células gigantes, teniendo en la mayoria de los casos
un transquirdrgico menos radical y traumatico, lo que se traduce en la
disminucién de la morbilidad en el paciente.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud define al gra-
nuloma central de células gigantes (GCCG) como una
lesion osteolitica benigna, localmente agresiva de los
maxilares, caracterizada por la presencia de células
gigantes de tipo osteoclasto en un estroma vascular.
Representa 10% de todos los tumores benignos de
los maxilares. Estas lesiones son més frecuentes en
la regién anterior de la mandibula y la presencia de
multiples lesiones se relacionan con los sindromes de
LEOPARD, Noonan o neurofibromatosis tipo 1.* La
etiologia del GCCG es incierta, lo describen como una
proliferacion inflamatoria, también se puede compor-
tar como un proceso neoplasico agresivo.? Jaffe con-
sidera este tumor como una reaccion localmente re-
parativa del hueso debido a inflamacion, trauma local
o hemorragia.®> Worth intenté probar la teoria anterior
usando evidencia radiografica, que presentaban repa-
racion 6sea de lesiones no tratadas.”

Los GCCG puedan tener diferentes caracteristicas
clinicas, las mas comunes: crecimiento lento, asin-
tomatico, con expansion de corticales sin perfora-
cion ni afectacion de los dientes adyacentes. Segun
Choung, alrededor de 30% de los casos se presen-
tan en forma agresiva, teniendo como caracteris-
ticas: crecimiento rapido, tamafio superior a 5 cm,
dolor, perforacion de corticales e invasion del tejido
periférico y reabsorcidn radicular; éstos tienen alto
indice de recurrencia posterior al curetaje quirargi-
co.® Las células gigantes multinucleadas son de tipo
osteoclasto con propiedades antigénicas y marcado-
res fenotipicos de precursores mononucleares.® La
literatura reporta un alto grado de recurrencia para
el curetaje quirargico, especialmente en lesiones
agresivas.”” Se cree que los esteroides inhiben a las
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células gigantes, a través de la proteasa lisosomal
evitando asi la reabsorcion ésea, ademas los esteroi-
des inducen la apoptosis de las células parecidas a
los osteoblastos.'%

La calcitonina ha sido usada con éxito en el trata-
miento de estas lesiones. Su uso se basa en que la
apariencia histoldgica del GCCG con el tumor pardo
del hiperparatiroidismo, por sus propiedades antago-
nistas de la calcitonina con la parathormona. Por lo
tanto, se piensa que las células gigantes tienen re-
ceptores de calcitonina.*? Por otra parte, el tratamien-
to con alfa interferon se basa en la supresion de los
factores de crecimiento, que podrian reducir la angio-
génesis. La terapéutica consiste en la administracion
subcutanea y el monitoreo constante del factor de cre-
cimiento fibroblastico en la orina. Algunos protocolos
sugieren iniciar con el tratamiento quirdrgico, seguido
de al menos seis meses de terapia con alfa interfe-
ron.*® Los inhibidores del receptor activador del factor
nuclear kappa-p se han desarrollado como una alter-
nativa eficaz para el tratamiento de este tipo de le-
siones, principalmente en las de tipo agresivo, ya que
inhiben a los osteoclastos; sin embargo, los estudios
en los maxilares aun no han sido significativos.*

La infiltracion intralesional de esteroide en GCCG fue
reportada primeramente por Jacoway et al en 1988.*°

En 1994, Terry y Jacoway® introdujeron el protocolo de
tratamiento utilizando una infiltracion semanal de una
mezcla en partes iguales de aceténido de triamcinolo-
na (10 mg/mL) y un anestésico local (bupivacaina 0.5%
con epinefrina al 1:200,000). La dosis recomendada es
2 mL/2 cm de radiolucidez y la inyeccion debe realizar-
se en diferentes zonas de la lesion por al menos seis
semanas. El tratamiento con esteroides esta basado
en la apariencia microscopica entre el GCCG y la sar-
coidosis. Soportado por un estudio con dexametasona
sobre osteoclastos, Hirayama afirma que estos medica-
mentos tienen un efecto directo sobre la formacion y la
actividad de estas células e inhiben la actividad de los
osteoclastos maduros.*’

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 35 afios de edad, la cual
presenta en junio de 2017 un aumento de volumen
asintomatico en la regién geniana derecha, de aproxi-
madamente cuatro meses de evolucion.

A la exploracidn clinica presentaba ligera asimetria
facial a expensas de aumento de volumen en region
nasogeniana derecha de aproximadamente 4.0 x 4.0
cm, sin cambios en la piel. Intraoralmente se observd
pérdida de fondo de repliegue mucogingival debido al

Figura 1: Tomografia computarizada simple. A) Corte axial donde se aprecia la patologia de imagen mixta en la zona del seno
maxilar. B) Misma lesion en corte sagital donde se aprecia ocupando casi por completa la porcién anterior del seno maxilar y
la relacion con los dientes hasta molares maxilares de lado derecho.

Computed tomography. A) Axial section showing mixed image pathology in the maxillary sinus area. B) The same lesion in
sagittal section. It is appreciated almost completely occupying the anterior portion of the maxillary sinus and the relationship

with the teeth up to the upper molars on the right side.
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Figura 2: Fotografias faciales comparativas. Fotografias de perfil derecho (A) y frontal (B) antes de iniciar la terapia de infiltra-
cion de triamcinolona. Fotografias de perfil derecho (C) y frontal (D) después de las seis semanas de aplicacién de corticoes-
teroides, con disminucién discreta del aumento de volumen.

Comparative facial photos. Right (A) and frontal (B) profile before starting infiltration therapy with triamcinolone. Right (C) and
frontal (D) profile after six weeks of corticosteroid application, with a slight decrease in the increase in volume.

Figura 3: Fotografias transquirurgicas. A) Se muestra la lesion retirada completamente. B) Se aprecia el lecho quirargico
limpio, sin restos de lesion.

Trans-surgical photographs. A) Completely removed lesion. B) Clean surgical bed, with no lesion remains.
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Figura 4: Tomografia de control a un afio posterior a la cirugia. A) En corte axial a la altura del proceso alveolar maxilar y en
B) a la altura del seno maxilar, en ambas imagenes se aprecia remodelacion y proliferacion de tejido 6seo.

Control tomography one year after surgery. A) Axial section at the level of the maxillary alveolar process. B) At the level of the
maxillary sinus. Both images show remodeling and proliferation of bone tissue.

aumento de volumen que va desde la zona cercana
a la apofisis triangular maxilar hasta el borde alveolar
cercano al primer premolar de lado derecho. Bien de-
limitado, superficie lisa, mismo color que las mucosas
adyacentes, de consistencia firme, asintomatico a la
palpacion, con extrusion de primer y segundo premo-
lar. En la tomografia axial computarizada simple se
muestra una lesién mixta: zonas hiperintensas e hipo-
densas a tejido blando, la cual se encuentra ocupando
el maxilar de lado derecho. Se extiende por el cuerpo,
la apofisis piramidal, gran parte el seno maxilar y re-
gién alveolar desde canino a primer molar ipsilateral,
con desplazamiento de los mismos, expansion y per-
foracion de la cortical vestibular (Figura 1). De acuer-
do con las caracteristicas clinicas y de imagen, el
diagnostico presuntivo corresponde a GCCG, y se in-
dica toma de biopsia incisional, la cual resulta compa-
tible con GCCG, para descartar tumor pardo del hiper-
paratiroidismo se solicitan niveles de parathormona,
la cual se encuentra dentro de parametros normales.

Se inicia el protocolo de infiltracion intralesional, to-
mando como base el protocolo descrito por Jacoway,
se infiltran 3.5 mL de acet6nido de triamcinolona con
3.5 mL de lidocaina a 2% con epinefrina al 1:100,000
una vez por semana, hasta completar seis aplicacio-
nes, una vez concluidas las mismas, la tumoracion
disminuy6 de manera discreta (Figura 2), por lo que
se realiza bajo anestesia general balanceada, la enu-
cleacion y curetaje de la lesion, se retira de manera
completa el espécimen; mismo que se deposita en
formalina al 10% (Figura 3).

Se envia a estudio histopatologico, donde se con-
firma el diagnostico de: granuloma central de células
gigantes. Se obtiene una tomografia computarizada
simple de control a un afio, donde se aprecia una evo-
lucion favorable, no presenta datos de recidiva y se
aprecia el hueso maxilar en franca recuperacion. La
paciente actualmente evoluciona de manera adecua-
da sin sintomatologia asociada (Figura 4).

DISCUSION

Dolanmaz?®® publicé el tratamiento de siete pa-
cientes con GCCG manejados con infiltracion intra-
lesionales con 3.5 mL de acetonido de triamcinolona
(Kenacort-A) y 3.5 mL de bupivacaina al 0.5% con
epinefrina al 1:200,000, semanalmente por un tiem-
po de seis semanas, siguiendo de manera estrecha
el protocolo de Terry y Jacoway. No reportan efectos
secundarios en ningun paciente por el uso de los este-
roides, se presento resolucion completa y osificacion
de cuatro pacientes, el resto de los pacientes no pre-
sentaron resolucion absoluta, pero si una disminucién
considerable del tamario; a dos afios de control no re-
portan recidivas. Nuestra paciente tuvo una reduccion
discreta del tamafio de la lesion original.

Rachmiel y colaboradores'® reportaron en 2012 el
tratamiento de un paciente femenino de 24 afos de
edad con un GCCG agresivo, con una combinacion
de inyecciones intralesionales de Kenacort-A con li-
docaina al 2% con epinefrina al 1:100,000 en una
dosis de 1 mL por cada centimetro de radiolucidez
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de la lesion determinada por una ortopantomografia,
por seis semanas y espray hasal de calcitonina a 200
Ul diariamente por tres meses. Tres meses después
se realizd curetaje quirdrgico con osteotomia perifé-
rica con preservacion de la continuidad de la mandi-
bula y los 6rganos dentarios. La reconstruccién se
realiz6 de forma inmediata con injerto aut6logo de
cresta iliaca, con cinco afios de control, sin datos de
recidiva. Al igual que los anteriores autores, nues-
tro protocolo fue muy fiel al original de Jacoway, en
nuestro caso no usamos calcitonina y la reconstruc-
cién resulta diferente, ya que en el caso del pacien-
te presentado en este articulo, se encontraba en el
cuerpo del maxilar.

Nogueira y cols.?’ reportan 21 casos de GCCG en
el maxilar y la mandibula tratado con inyecciones in-
tralesionales de hexacetonido de triamcinolona (20
mg/mL) diluida en una solucidén anestésica de lido-
caina al 2% con epinefrina al 1:200,000, en una pro-
porcion de 1:1; 1 mL de solucion fue infiltrado por
cada 1 cm® del area radiollcida de la lesion, con un
total de seis aplicaciones cada semana. De dichos
pacientes, 10 presentaban lesiones agresivas y 11
presentaban lesiones no agresivas. Dos pacientes
mostraron una respuesta negativa y requirieron re-
seccion quirldrgica, cuatro mostraron respuesta mo-
derada y 15 con respuesta adecuada. Ocho de los
19 que demostraron respuesta de moderada a buena
requirieron osteoplastia para reestablecer la estética
facial. El estudio de Nogueira es muy util en la va-
loracion de estas lesiones, ya que ellos realizan la
distincion entre los agresivos y no agresivos. Siendo
similar que los de tipo agresivo respondieran de for-
ma discreta, requiriendo tratamiento quirdrgico adi-
cionalmente.

En nuestro caso se presentd una paciente que
tenia un GCCG de tipo agresivo, ocupando casi por
completo el cuerpo del maxilar de lado derecho, de-
bido al compromiso para la salud de la paciente que
hubiera traido intentar retirar la lesién en su totali-
dad unicamente haciendo uso de la terapia quirar-
gica, se decidi6 iniciar con la infiltracion de cortico-
esteroides segun lo establecido por el protocolo de
Jacoway, logrando disminuir la lesién clinicamente
en 30%. Pensamos que las caracteristicas agresi-
vas de la lesién no permitieron su remisién total Uni-
camente con la terapia de infiltracion de esteroides,
coincidiendo con los reportes de la literatura, sin
embargo, esto permitié en el transquirargico retirar
totalmente la lesion y presentar un control a un afio
sin recidiva, con una franca regeneraciéon 6sea; sin
datos de deformidad facial, ni comorbilidades im-
portantes para la paciente.

CONCLUSIONES

El uso de terapias coadyuvantes a la cirugia, como
la infiltracion de corticoesteroides intralesionales, es
un tratamiento atil en el manejo del GCCG, ya que
ayuda de manera importante a disminuir el tamafio de
la lesion inicial; repercutiendo en un transquirdrgico
menos traumatico y menos radical. En este caso en
particular, se utilizo el protocolo de Jacoway para la
administracion de triamcinolona dentro de la lesion, lo
gue redujo su tamafio, posteriormente se realizo la ci-
rugia donde se extirpo el mismo sin complicaciones y
actualmente la paciente presenta una evolucién ade-
cuada, con formacién de tejido 6seo en el lecho del
procedimiento como se ve en el control a un afio de
estudio de tomografia computarizada.
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ABSTRACT

Introduction: central giant cell granuloma (CGCG) is a locally
aggressive, benign osteolytic lesion of the jaws characterized by
the presence of osteoclast-like giant cells in a vascular stroma.
About 30% of cases present aggressively, characterized by rapid
growth, greater than 5 cm, pain, cortical perforation and invasion
of peripheral tissue and root resorption. They are aggressive and
non-aggressive. Objective: to present the case of an aggressive
central giant cell granuloma treated with several therapeutic
resources. Case presentation: a 35-year-old female patient with
an aggressive central giant cell granuloma on the right side of the
maxilla, treated with triamcinolone infiltration following the Jacoway
protocol and subsequent enucleation and surgical curettage.
Results: the total size of the lesion was reduced by approximately
30%, followed by enucleation and curettage, with a year control;
currently no recurrence. The use of auxiliary therapies to surgery,
such as intralesional corticosteroid infiltration, is a useful treatment
in the management of central giant cell granuloma, allowing surgery
to be less radical and traumatic in most cases, therefore, and a
decrease in morbidity in the patient.
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INTRODUCTION

The World Health Organization defines central
giant cell granuloma (CGCG) as a benign, locally
aggressive osteolytic lesion of the jaws, characterized
by the presence of osteoclast-like giant cells in a
vascular stroma. It represents 10% of all benign
tumors of the jaws. These lesions are more frequent
in the anterior region of the jaw and the presence of
multiple lesions are related to LEOPARD, Noonan
or neurofibromatosis type 1, syndromes.! The
etiology of CGCG is uncertain, they describe it as
an inflammatory proliferation; it can also behave as
an aggressive neoplasia process.? Jaffe regards
this tumor as a locally reparative bone reaction
due to inflammation, local trauma, or hemorrhage.?
Worth attempted to demonstrate this theory using
radiographic evidence, showing bone repair of
untreated lesions.*

The most frequent characteristics of CGCG are
slow growth, asymptomatic, with cortical expansion
without perforation or involvement of the adjacent
teeth. According to Choung, around 30% of cases
present aggressively, characterized by rapid growth,
size greater than 5 cm, pain, perforation of the
cortex and invasion of the peripheral tissue and root
resorption; these have a high recurrence rate after
surgical curettage.® The multinucleated giant cells
are osteoclast type with antigenic properties and
phenotypic markers of mononuclear precursors.® The
literature reports a high recurrence rate for surgical
curettage, especially in aggressive lesions.”* Steroids
are believed to inhibit giant cells through lysosomal
protease, preventing bone resorption; also steroids
induce apoptosis of osteoblast-like cells.***

Calcitonin has been used successfully to treat
these lesions. Its use is based on the histological
resemblance of CGCG to the brown tumor of
hyperparathyroidism. It has antagonist properties
with parathormone. Therefore, giant cells are thought
to have receptors for calcitonin.*?> On the other hand,
treatment with alpha interferon is based on the
suppression of growth factors, which could reduce
angiogenesis. Therapy consists of subcutaneous
administration and monitoring of the fibroblast growth
factor in the urine. Some protocols suggest starting
with surgical treatment, followed by at least six
months of alpha interferon therapy.*® Inhibitators of the
receptor activator for nuclear factor kappa-f have been
developed as an effective alternative for the treatment

of this type of lesions, mainly in the aggressive type,
since they inhibit osteoclasts; however, studies about
the jaws have not yet been significant.*

The intralesional infiltration of steroids in CGCG was
reported for the first time by Jacoway et al. in 1988.%°
In 1994, Terry and Jacoway?® formulated the treatment
protocol by means of a weekly injection of a mixture of
equal parts triamcinolone acetonide (10 mg/mL) and
a local anesthetic (0.5% bupivacaine with epinephrine
1: 200,000). The recommended dose is 2 mL/2 cm
radiolucent zone and applying the injection in different
areas of the lesion for six weeks at least. Steroid
treatment is based on the microscopic resemblance
between CGCG and sarcoidosis. Supported by a study
with dexamethasone on osteoclasts, Hirayama states
that these drugs have a direct effect on the formation
and activity of these cells and inhibit the activity of
mature osteoclasts.’

CASE REPORT

A 35-year-old female patient, who in June 2017
presented an asymptomatic increase in volume in the
right genian region, approximately four months old.

On clinical examination, a slight facial asymmetry
was appreciated at the expense of an increase in
volume in the right nasolabial region of approximately
4.0 x 4.0 centimeters, without alterations in the skin.
Intraorally, a loss of the fundus of the mucogingival
fold was observed due to the increase in volume
that goes from the area near the maxillary triangular
process to the alveolar border near the first premolar
on the right side. Well defined, smooth surface,
same color as adjacent mucosa, firm consistency,
asymptomatic on palpation, with extrusion of the first
and second premolars. A simple computerized axial
tomography shows a mixed lesion: hyperintense
and hypodense areas with soft tissue occupying
the maxilla on the right side. It extends through the
maxillary body, the pyramidal process, a large part of
the maxillary sinus and the alveolar region from the
canine to the first ipsilateral molar, with displacement
of the same, expansion and perforation of the
vestibular cortex (Figure 1). According to clinical and
imaging characteristics, the presumptive diagnosis
corresponds to CGCG. Incisional biopsy is indicated,
compatible with CGCG; to rule out brown tumor
of hyperparathyroidism, parathormone levels are
requested, which are at standard levels.

The intralesional infiltration protocol was started
based on the protocol described by Jacoway. 3.5 mL
of triamcinolone acetonide was injected with 3.5 mL of
2% lidocaine with 1:100,000 epinephrine once a week,
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until completing six applications. The tumor decreased
discreetly (Figure 2), so enucleation and curettage of
the lesion were performed under balanced general
anesthesia; the specimen was completely extracted
and then it was 10% formalin-fixed (Figure 3).

A histopathological study was done, which
confirmed the diagnosis of central giant cell granuloma
(CGCQG). A year later, a simple control computed
tomography was performed which showed a favorable
evolution, no data of recurrence, and the maxillary
bone in clear recovery. Currently the patient is
progressing adequately without associated symptoms
(Figure 4).

DISCUSSION

Dolanmaz®® published the treatment of seven
CGCG patients managed with intralesional infiltration
with 3.5 mL of triamcinolone acetonide (Kenacort-A)
and 3.5 mL of 0.5% bupivacaine with epinephrine at
1:200,000, weekly for a six weeks lapse, following
Terry and Jacoway’s protocol. No side effects are
reported in any patient due to the use of steroids. Four
patients showed complete resolution and ossification.
The remaining patients did not present absolute
resolution but did show a considerable decrease in
size of the lesion; after two years control, they reported
no recurrences. The size of our patient’s lesion was
slightly reduced.

In 2012, Rachmiel et al.*® reported the treatment
applied to a 24-year-old female patient with aggressive
CGCG, using a scheme of intralesional injections
of Kenacort-A with 2% lidocaine with 1:100,000
epinephrine, in a dose of 1 mL/1 cm radiolucent
lesion determined by orthopantomography, during
six weeks and calcitonin nasal spray at 200 IU daily
for three months; subsequently a surgical curettage
with peripheral osteotomy was performed, preserving
the continuity of the mandible and dental organs.
Reconstruction was performed immediately with an
autologous iliac crest graft; the five years control
shows no evidence of recurrence. As the previous
authors did, we also followed the Jacoway protocol.
In our case we did not use calcitonin and the
reconstruction was different, since lesion was in the
maxillary body.

Nogueira et al.?° report 21 cases of CGCG in
the maxilla and mandible treated with intralesional
injection of triamcinolone hexacetonide (20 mg/
mL) diluted in an anesthetic solution of lidocaine 2%
with 1:200,000 epinephrine, in a ratio of 1:1; 1 mL of
solution infiltrated for every 1 cm?® radiolucent lesion,
with a total of six weekly applications. Ten of these

patients had aggressive lesions and 11 had non-
aggressive lesions. Two patients showed a negative
response and required surgical resection; four showed
a moderate response and fifteen with an adequate
response. Eight of the 19 who showed a moderate
to good response required osteoplasty to restore
facial aesthetics. Nogueira’s study is very useful in
the evaluation of these lesions since they distinguish
aggressive and non-aggressive, being similar that
the aggressive type responded discreetly, requiring
additional surgical treatment.

In our case, the patient presented an aggressive
CGCG occupying almost completely the maxillary
body on the right side. Because removing the lesion
in its entirety only by surgical treatment would risk the
patient’s health, it was decided to start by infiltrating
corticosteroids, as stated by the Jacoway protocol,
achieving a clinical reduction of the lesion by 30%. We
thought that the aggressiveness of the lesion would
not allow its total remission applying only steroid
infiltration therapy, coinciding with what has been
reported in the literature. However, this allowed the
surgical procedure to completely remove the lesion
and a year control showed no recurrence, with frank
bone regeneration, no data on facial deformity or
significant comorbidities.

CONCLUSIONS

The use of auxiliary surgical therapies such as
intralesional corticosteroid infiltration is a useful
treatment in the management of CGCG, since it
significantly helps to reduce the size of the initial
lesion, producing a less traumatic and less radical
trans-surgical procedure. In this case, the Jacoway
protocol was used to apply triamcinolone to the lesion,
reducing its size and removing it without complications
later, by surgery. Currently, the patient shows an
adequate evolution, with formation of bone tissue in
the procedure bed, as observed in the one-year follow-
up of the computed tomographic study.
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