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1.- Introduccién

El granuloma central de células gigantes (GCCG) se caracteriza por la proliferacion de
cé¢lulas mononucleares y células gigantes multinucleadas en una matriz altamente vascular
hemorragica(l). Aunque clasificado histolégicamente como una entidad benigna, la
variabilidad en su comportamiento clinico ha suscitado un interés significativo en la
comunidad médica y cientifica. Desde lesiones asintomaticas hasta formas agresivas que
comprometen la integridad 6sea y funcional del paciente, la gama de presentaciones clinicas
del GCCQG refleja su particular fisiopatologia y la interaccion con el microambiente local. Sin
duda, las condiciones para plantear su diagnodstico parecen no ser dificultosas, no asi la
determinacion de su plan terapéutico en la practica clinica debido a su variabilidad en la
presentacion clinica y su potencial comportamiento agresivo. En este contexto, la utilizacion
de técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) puede ser un aporte a dilucidar entre los distintos
comportamientos clinicos posibles a pesar de tener una misma presentacion histopatologica

precisa del GCCG y la evaluacion de su agresividad biologica.

La THQ permite la deteccion de marcadores especificos de proliferacion celular,
diferenciacion y microambiente tumoral que pueden estar asociados con la biologia del
GCCQG. La expresion de marcadores como Ki-67, p53, CD68 y CD163 entre otros, puede
proporcionar informacion sobre la actividad proliferativa, la supresion de apoptosis, la
infiltracion de células inflamatorias y la respuesta inmune en el microambiente tumoral del
GCCG. Ademas, la deteccion de marcadores como RANKL (receptor activador del factor
nuclear kappa-B ligando) y RANK (receptor activador del factor nuclear kappa-B) puede
ofrecer informacion relevante sobre la posible participacion del sistema RANK/RANKL en

la patogénesis y la agresividad del GCCG.

Los fibroblastos emergen como el componente proliferativo preeminente dentro del GCCG,
dado su fenotipo activo que incluye la expresion de proteinas vinculadas al ciclo celular. Esta
activacion celular contribuye al microambiente propicio para la formacion y el desarrollo de
la enfermedad. Ademas, su papel no se limita solo a la proliferacion celular, ya que también

desempefian un papel en el reclutamiento y retencion de monocitos. Estas células



mononucleares, una vez reclutadas, dan lugar a la formacion de las células gigantes
multinucleadas, contribuyendo asi al proceso patologico caracteristico del GCCG. A pesar
de estas caracteristicas fundamentales, aun persiste la carencia de un marcador molecular
especifico asociado con la prediccion del comportamiento biologico del GCCG, lo que
subraya la complejidad y la necesidad de una comprension mas profunda de esta enfermedad

para mejorar su diagnostico y tratamiento(1).

La determinacion de la agresividad del GCCG es fundamental para guiar el manejo clinico 'y
prever el pronostico del paciente. Mientras que las lesiones benignas pueden ser manejadas
mediante observacion o tratamientos conservadores, las formas agresivas pueden requerir
intervenciones quirurgicas mas extensas y vigilancia a largo plazo. Por lo tanto, la
identificacion de marcadores clinicos, radioldgicos y patologicos que indiquen un
comportamiento mas agresivo del GCCG es clave para una toma de decisiones clinicas
informada y una atencion personalizada del paciente. La integracion de la IHQ en el andlisis
histopatologico convencional no solo mejora la precision diagnostica del GCCG, sino que
también permite una estratificacion mds refinada de la agresividad tumoral, lo que es
fundamental para una seleccion de tratamiento adecuada y una vigilancia clinica apropiada,
considerando que en estos casos, el factor tiempo se transforma en un enemigo a medida que
va pasando, ya que el desarrollo de la enfermedad obliga a tomar medidas mas drésticas
conforme se van abarcando mayor cantidad de estructuras.

La identificacion y el andlisis de los distintos inmuno marcadores pueden ayudar en la
comprension de la fisiopatologia del GCCG, asi como en el desarrollo de posibles enfoques
terapéuticos especificos en el futuro. Sin embargo, es esencial tener en cuenta que la
investigacion sobre marcadores moleculares en GCCG esté en curso, y la lista de marcadores
potenciales puede cambiar a medida que se realizan nuevos descubrimientos y avances en
este campo.

En esta monografia, se abordarad en profundidad la heterogeneidad en la agresividad del
GCCQG, examinando los factores moleculares, micro ambientales y clinicos que subyacen a
su variabilidad bioldgica. Ademas, se analizardn las implicaciones de una evaluacion precisa

de la agresividad del GCCG en el diseio de estrategias terapéuticas y en el prondstico del



paciente, con el propdsito de establecer una base cientifica solida para el manejo 6ptimo de

esta entidad patoldgica.

2.- Marco Teorico

El GCCG ha sido por afos una entidad controversial, al punto que se debid realizar una
convencion para poder acordar cual seria el nombre correcto para utilizar entre la comunidad
cientifica. Dentro de la historia, hubo cambios en su denominacion desde granuloma
reparativo, descrito en 1953, a granuloma destructivo por Auclair 1988 y otros autores como
Bataineh en 2002, De Lange y Van den Akker en 2005. El motivo de controversia fue que
un principio se le reconocié como una alteracion de caracter cicatrizal o reparativa, lo que
fue refutado a lo largo del tiempo, asociandolo a procesos mas bien liticos. Se trata de una
entidad con una frecuencia por sobre el 10% de las lesiones benignas de los maxilares (2),
donde ademas se ha comprobado su asociacion a sindromes de Noonan, LEOPARD y NF1
(OMS, 2017).

Los estudios genéticos no se consideran usualmente como criticos para el diagnostico al no
existir una anormalidad genética identificada para estas patologias, aunque la alteracion

genética mas comun corresponde al gen del NF1, el que puede ser somatico o constitucional

3).

En lineas generales, corresponde a una lesion intradsea compuesta de tejido fibroso, donde
existen células gigantes multinucleadas, hemorragia y hueso trabecular donde se distingue
un comportamiento agresivo y otro no agresivo (3). La presencia de células gigantes al
contrario de tratarse de una caracteristica patognomonica, lo hacen formar parte de un grupo
de variadas lesiones. Existen una diversidad de alteraciones que presentan células gigantes
dentro de sus componentes, partiendo por las reactivas hasta las que son de agresividad

considerable(4).

Dentro del grupo de las lesiones reactivas se encuentra el granuloma periférico de células
gigantes (GPCQG), el que se considera de baja agresividad; sin embargo, los procesos liticos

correspondientes al granuloma central de células gigantes son de agresividad variable sin



tener claro el origen de esta agresividad, a pesar de tratarse de entidades similares
histologicamente(4,5). Las células gigantes no tienen actividad proliferativa y muestran un
perfil apoptotico, mientras que las células mononucleares son la parte proliferante de estas

lesiones, expresando K167 y marcadores PCNA(6).

Otra entidad asociada a células gigantes como diagnostico diferencial es el tumor de células
gigantes (TCCG), el que en craneo es mas comun en hueso occipital, representando entre el
3y 5% de los tumores de origen 6seo, correspondiendo al 10-20% de los benignos (7). Se
trata de una entidad sumamente similar al GCCG histologicamente, aunque la mutacion del
H3F3a se da solamente en las células estromales mononucleares, lo que evidencia que se
trata de entidades diferentes(6). Otro diferencial es el tumor pardo del hiperparatiroidismo el
que posee una serologia distinta, aunque una imagen radiografica indistinguible(8)
. Histologicamente, se ha reportado que el estroma del GCCG es mas hemorragico, con
mayores areas de fibrosis, depositos de hemosiderina y osteoide, aunque ain no existe un

consenso claro.(9)

Principalmente, el TCCG corresponde a una lesion agresiva y osteolitica que afecta
principalmente las epifisis de huesos largos (10). La importancia de considerar este
diferencial, esta principalmente dada porque existe evidencia TCCG raramente
metastatizante en pulmén con alta recurrencia, aunque baja probabilidad de
malignizacion(11) . Con respecto a su imagenologia, la tipica imagen radiografica del TCCG
es una lesion osteolitica de contenido uniforme, expansiva, ubicada principalmente en la

epifisis dsea, usualmente sin esclerosis periférica o reaccion periostal(9).

La mutacion de la histona H3.3 ha surgido como un tema central en la discusion cientifica
sobre el diagnostico del TCCG. Esta mutacion, que afecta los genes H3F3A y H3F3B, ha
demostrado una especificidad notable en la identificacion de este tumor en muestras de tejido
tumoral. La alta prevalencia de esta mutacidn, particularmente en la posicion G34W/L/V,
resalta su importancia como un biomarcador distintivo del TCCG. Esta especificidad
diagnostica tiene implicaciones significativas tanto en la practica clinica como en la

investigacion bioldgica.(10)



Desde una perspectiva clinica, la capacidad para detectar la mutacion de la histona H3.3 en
muestras de tejido tumoral brinda una herramienta valiosa para el diagnostico definitivo del
TCCG. Esta especificidad es clave en la diferenciacion precisa entre el TCCG y otras
neoplasias similares, lo que facilita una planificacion terapéutica mas efectiva y
personalizada. Ademas, la identificacion de esta mutacion en pacientes puede tener
implicaciones pronoésticas, ya que ciertos subtipos de TCCG asociados con mutaciones

especificas pueden exhibir diferentes respuestas al tratamiento y tasas de supervivencia.

Con respecto al grupo y sitio de mayor presentacion, la frecuencia del GCCG es mayor en
mujeres menores a 20 afios, principalmente en sector anterior de la mandibula(12). Otros
autores en cambio indican una proporcion de GCCG 2:3 en maxilar con respecto de la
mandibula(13). Existen reportes (2,4) que indican que dos tercios de los casos ocurren sobre
los 30 afnos, siendo el doble de los pacientes afectados de sexo femenino. En tanto, en
pacientes pediatricos, el GCCG corresponde a menos de un 1% de la patologia maxilofacial
pediatrica (14). La alta frecuencia demostrada en la evidencia lo hacen un tema interesante
para poder investigar, sobre todo en poder llegar a reconocer los agentes o elementos que
parecen participar de su etiologia, aunque también debe considerarse su asociacion a otras

enfermedades.

Nuestro tema de investigacion hace necesario aclarar que no todos los GCCGs tienen el
mismo comportamiento, caracteristicas clinicas radiograficas y por lo tanto una progresion
impredecible, considerando la distinta capacidad de generar destruccion 6sea en mayor o
menor cantidad de tiempo. Sin duda, un aspecto importante de tratar es el comportamiento
biologico del GCCG, el que puede presentar desde caracteristicas menos evidenciables,
clinica y radiologicamente, hasta las que se manifiestan de manera clara en los casos mas
agresivos, demostrandose desde una lesion asintomatica hasta lesiones donde se manifiestan
todos los signos y sintomas de agresividad local(15); este ultimo punto, corresponde a

aproximadamente un tercio de los pacientes afectados(12), generalmente en mandibula(3).

Radiograficamente, inicia como una lesiéon unilocular, pudiendo convertirse en

multilocular(13). Sin embargo, nuevamente existe controversia en la comunidad cientifica



con respecto a estos signos y sintomas tanto clinicos como radioldgicos. Waldron y Whitaker
entregan una lista de caracteristicas clinico-radioldgicas acerca de los tipos recurrente y no
recurrente, asi como de la variante agresiva y no agresiva. Dentro de las caracteristicas de
agresividad, destaca que se afirma que las lesiones con caracteristicas de agresividad tienden
ademas a la recurrencia(16). Mediante la imagenologia convencional es posible interpretar
las caracteristicas radiograficas como las de un quiste radicular con caracteristicas de sobre
infeccion. Sin embargo, la interpretacion de la tomografia computada cone beam (CBCT) ,
permite evidenciar las caracteristicas de agresividad, las que quedan expuestas de manera
mas objetiva, considerando la capacidad osteolitica de la lesion, entendiendo caracteristicas
como interrupcion y abombamiento de tablas dseas, ademas de desplazamiento y reabsorcion

de estructuras vecinas, tales como dientes y reparos anatomicos.

Es posible encontrar descripciones de GCCG desde tumoraciones de crecimiento lento y
asintomaticas hasta lesiones de mayor agresividad, de crecimiento rapido, dolorosas,
reabsorcion de estructuras vecinas y con tendencia a la recurrencia(17). Otros autores, han
descrito dolor y parestesia como determinantes de variante agresiva (18). Debido a la
heterogeneidad de sus presentaciones y a la poca estandarizaciéon dentro de las mismas
clasificaciones es que resulta dificil poder establecer con certeza qué tipo de GCCG
corresponde a uno agresivo y cual no, sin considerar por supuesto, los casos extremos para

cada caracteristica(19).

Es importante destacar, que no se trata solamente de subclasificar una entidad como agresiva
y no agresiva, sino que el enfoque debe estar en relacion con poder realizar con certeza esta
diferenciacion para poder decidir en el mejor tratamiento realizable a cada paciente de
acuerdo a cada caso. Existen autores que indican que el GCCG corresponde al 7% de los
tumores mandibulares y 75% en personas bajo 30 afios (16). Se debe considerar que la
recurrencia en post quirdrgica puede alcanzar un 11-49% (20). En los afios 80s, otros autores
en tanto indicaban que el GCCG tenia una recurrencia de 10.7%, pero en pacientes pediatrico

se hablaba histéricamente de un 41% o bien, de un porcentaje marcadamente mayor(21).



Dentro de las distintas entidades con las que ha sido estudiado y comparado en su
composicion molecular, resulta inevitable considerar procesos de osteosintesis presentes en
otras alteraciones. Por otra parte, y en relacion con entidades que han sido estudiadas
molecularmente, resulta un buen ejemplo el considerar al osteosarcoma como una alteracién
productora de tejido osteoide o hueso inmaduro, que en su caso los estudios tienen el fin de
comparar biomarcadores en relacion a las lesiones fibro 6seas de huesos maxilares, las que
corresponden a sus diagnosticos diferenciales donde tambien se encuentra al GCCG(22).
Dentro de la informacion que presenta la literatura, destaca que tanto el osteosarcoma y el
GCCaQG, tienen fuerte expresion de STAB2. Como consecuencia, existen biomarcadores utiles
en este tipo de diferenciacion, ya que la escasa atipia celular de algunos casos de
osteosarcoma hace dificil de poder diferenciar con lesiones fibro oOseas de huesos

maxilares(2).

2.1.- Marcadores inmunohistoquimicos

Los marcadores moleculares son proteinas o moléculas especificas que pueden usarse para
identificar, caracterizar o clasificar ciertas células o tejidos. En el caso del GCCG se han
estudiado diversos marcadores moleculares para comprender mejor su naturaleza y
comportamiento. Los avances en la comprension de los marcadores moleculares especificos
para el GCCG pueden ser limitados debido a la rareza de esta condicion, asi como a la

variabilidad en las presentaciones clinicas y en la histopatologia de las lesiones individuales.

El estudio de estos marcadores moleculares en el granuloma central de células gigantes es
fundamental para entender su fisiopatologia, su comportamiento clinico y para
potencialmente identificar posibles objetivos terapéuticos mas especificos en el futuro. Es
importante destacar que la investigacion continlla avanzando, y la identificacion de nuevos
marcadores y la comprension mas detallada de los existentes son areas de interés en este
campo. En otras entidades, por ejemplo, la inmunohistoquimica resulta de mucha utilidad,
por ejemplo, en el caso de la identificaciéon de osteosarcomas, donde existen casos que la
escasa atipia celular lo hace dificil de poder diferenciar con lesiones fibro dseas de huesos

maxilares(22).



Algunos de los marcadores moleculares que se han investigado en relacion con el granuloma

central de células gigantes incluyen:

RANK, RANKL y OPG: Estos estan involucrados en la regulacion de la resorcion
Osea y se ha observado su expresion en GCCG. (23)

Proteinas osteoclasticas: Entre ellas se incluyen la catepsina K, MMP
(Metaloproteinasas de matriz), calcitonina, osteoprotegerina (OPG), factor
estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF) y receptor del activador de NF-kB
NFKa y B (RANK), tenascina, esclerostina, proteina SRC y CD44. Estas proteinas
estan implicadas en la resorcion dsea y la formacion de células gigantes
multinucleadas en el GCCG. El tratamiento con calcitonina va a depender
obviamente, de la expresion de los receptores de calcitonina que tenga el tumor(24—
27, 69)

Factor de Transcripcion NFATcl: Es un regulador de la diferenciacion de los
osteoclastos, que se expresa en células gigantes multinucleadas y en mononucleares
en menor manera(1). Estd involucrado en la regulacion de la diferenciacion y fusion
de células gigantes multinucleadas, un proceso caracteristico del GCCG. (28)
Proteinas del citoesqueleto: Actina, talina y vinculina son componentes
estructurales clave que se han estudiado en células gigantes del GCCG. Estas
proteinas desempefian un papel en la formacion y funcion de las células
multinucleadas. (29)

MMPs (Metaloproteinasas de matriz): Estas enzimas tienen un papel en la
remodelacion tisular y se ha observado su presencia en el GCCG. (24)
Interleucina-6 (IL-6) y Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a): Estas citocinas
han sido detectadas en lesiones de GCCG y estan asociadas con la resorcion Osea y
la inflamacion. (26,30)

Citoquinas y quimiocinas: Ademas de IL-6 y TNF-o0, se han estudiado otras
citoquinas y quimiocinas como IL-1, IL-8, MCP-1 y RANTES, que pueden estar
implicadas en la regulacion de la respuesta inflamatoria y la actividad de las células

gigantes. (26,30)



Glucocorticoides y calcitonina: Los glucocorticoides son esenciales para reducir la
inflamacién y controlar el crecimiento de células gigantes en GCCG, mejorando asi
el dolor y la funcion articular. La calcitonina complementa esta accion al inhibir la
actividad de los osteoclastos, preservando el tejido 6seo afectado.(31,32)

CD68: Es un marcador de macréfagos y se ha detectado en células gigantes
multinucleadas dentro de estas lesiones. (1,33)

CatepsinaD, CD163, CD115: Marcadores que promueven la formacion de células
gigantes multinucleadas, protagonistas en el GCCG.(34)

c-Fms (receptor del factor estimulante de colonias de macroéfagos): Ha sido
detectado en GCCG vy estd relacionado con la diferenciacion de células
mononucleares a células gigantes multinucleadas.(34)

TRAP (Tartrate-Resistant Acid Phosphatase): Es una enzima presente en los
osteoclastos y células gigantes, que estd implicada en la resorcion dsea(35).

P16: Proteina supresora de tumores, juega un papel en la regulacion del ciclo celular
y la prevencion de la proliferacion celular descontrolada en el GCCG. Su expresion
anormal puede estar asociada con la patogénesis de esta lesion.(36)

Bcl-2: Una proteina anti apoptdtica que se ha observado en algunas lesiones de
GCCG. (37)

CD34: Es uno de los marcadores inmunohistoquimicos sensibles para endotelio
vascular tanto para neoplasias benignas como malignas, ya que estas moléculas se
encuentran en asociacion con micro procesos endoteliales que ocurren en los
extremos de los brotes vasculares, sugiriendo que juegan un rol importante en la
adhesion y/o migracion celular(38).

VIIII RA, WT1, CD31, CD105: Marcadores angiogénicos, lo que se encuentran en
estudio con respecto a la génesis del GCCQG, considerando su proliferacion y
caracteristicas de agresividad local(1,10).

Proteinas relacionadas con la sefializacion celular: Proteinas como MAP quinasas,
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), y STAT (factores de transcripcion y activacion de
la transcripcion) han sido estudiadas para comprender mejor los mecanismos de

sefalizacion en las células gigantes del GCCG. (22,39)



Estos marcadores moleculares no solo ayudan a comprender la fisiopatologia del granuloma
central de células gigantes, sino que también pueden ser relevantes en la identificacion de
nuevas dianas terapéuticas o en el desarrollo de enfoques clinicos mas especificos para el
diagnostico y tratamiento de esta condicidn, considerando que la recurrencia post quirtrgica,

corticoterapia local y otros tratamientos como la calcitonina es muy alta(20) .

2.2.- Etiologia y patogenia

Histoloégicamente el hallazgo en comin en estas lesiones es la hiperactividad de los
osteoclastos, aunque el factor gatillante de esta actividad aun es desconocido. Existen
corrientes de investigacion desde los anos 90, como las de Mundy en 1993 y Rosenberg en
1998 que indican que las citoquinas podrian jugar un rol importante en el desarrollo de esta
entidad, con un enfoque en la reabsorcion 6sea. Otra teoria es la de la proliferacion de
fibroblastos, los que atraparian monocitos dando origen a estas células gigantes
multinucleadas, las que se repartirian en acimulos separados por tejido tipo cicatrizal, en

areas de hemorragia, siendo KI67+ por la proliferacion de dichos fibroblastos(3).

En el contexto de los macréfagos y las células gigantes multinucleadas, como se mencionaba
anteriormente, el uso de inmunomarcadores, como el CD68, puede proporcionar informacion
sobre aspectos importantes en esta patologia. EIl CD68 es una glicoproteina transmembrana
cuya funcion exacta alin no se comprende completamente. Sin embargo, se ha observado que
se expresa en una amplia variedad de cé€lulas, aunque con niveles de expresion generalmente
bajos. No obstante, su expresion es notablemente elevada en macrofagos tisulares,

monocitos, osteoclastos e histiocitos humanos(1).

Como se menciond anteriormente, en el GCCG los macrofagos y las células gigantes
multinucleadas son protagonistas en su composicion, por lo que el CD68 puede ser un
marcador util para identificar y caracterizar estas células. Se ha demostrado que el CD68 esta
fuertemente expresado en macrofagos asociados con el GCCG, lo que indica una activacion

macrofagica significativa en la lesion. Ademas, se ha investigado su expresion en células

10



gigantes multinucleadas y mononucleadas dentro del GCCG, lo que proporciona informacién

sobre la presencia y la actividad de estas células inflamatorias en la enfermedad(1).

Por lo tanto, el uso de inmunomarcadores como el CD68 permite identificar y caracterizar
células especificas dentro del GCCG, lo que ayuda a comprender mejor su patogénesis y
proporciona potenciales objetivos terapéuticos para el tratamiento de esta enfermedad. La
deteccion de la expresion elevada de CD68 en macréfagos y células gigantes multinucleadas
resalta la importancia de estas células en la fisiopatologia del GCCG y sugiere su posible

implicacion en la progresion y el curso clinico de la enfermedad(40).

Existe evidencia en estudios realizados donde la mutacion responsable para la aparicion en
especifico para el GCCG serian en los genes KRAS, TRPV4 y FGFRI, por lo que su origen
seria mas cercano al fibroma no osificante de huesos largos (FNO)(41). En el caso del TCCG,
la mutacion se encuentra en H3F3A, especificamente en los sitios PG34W y PG34L, por lo
que a pesar de que su comportamiento pudiera parecerse, el GCCG (4,42) tiende a ser mas
similar molecularmente al FNO (4)(19). El 72% de los GCCG muestran mutaciones en los
genes TRPV4, KRAS y FGF, ademaés de activacion de la via MAPK/ERK, que se demuestra

con la expresion de ERK1/2 en células mononucleares(6).

La mutacion de la histona H3.3 en el TCCG, desde un punto de vista bioldgico, brinda una
oportunidad Unica para entender los mecanismos moleculares que causan este tumor. Es
necesario realizar una investigacion mas detallada para entender como estas mutaciones
afectan la regulacion epigenética y la expresion génica en el contexto del TCCG. Asimismo,
descubrir vias de sefializacion especificas vinculadas a la mutacion de la histona H3.3 podria
generar nuevas posibilidades para crear tratamientos enfocados en dichas anomalias

genéticas.(10).

En relacion con GCCG asociados a sindromes como Noonan, Leopard y NF1, los resultados
de la genotipificacion de estos sindromes han determinado que su etiologia es completamente
distinta(19) . Algunos autores en cambio indican que podria existir un componente

hereditario en el desarrollo del GCCG (43). Con respecto a las alteraciones genéticas de la
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NF1, se cree que podrian contribuir a la aparicion de GCCG al estar alterado el desarrollo de
la neurofibrina, como proteina de supresion tumoral, involucrada en la via RAS/MAPK, asi
como también en la alteracion del colageno tipo I. Esta via corresponde a una de las

principales teorias del desarrollo de GCCG (19).

Los macrofagos y las células gigantes multinucleadas tienen roles destacados en una variedad
de procesos fisiologicos y patoldgicos, siendo componentes clave del sistema inmune. Los
macrofagos, que son células especializadas en la fagocitosis, desempeifian un papel clave en
la respuesta inmune innata al eliminar patogenos, presentar antigenos y modular respuestas
inflamatorias. Su versatilidad funcional en diversos contextos patologicos y homeostaticos
se refleja en su capacidad para polarizarse hacia diferentes fenotipos, como los macréfagos
M1 proinflamatorios y los macrofagos M2 antiinflamatorios. En otro orden de ideas, las
células gigantes multinucleadas, que se caracterizan por la fusion de multiples monocitos o
macrofagos, tienen una funcioén destacada en el proceso de resorcion 6sea y remodelacion
tisular. Cominmente se asocia su presencia con enfermedades como la osteoporosis, las
neoplasias Oseas y los granulomas, donde puede contribuir significativamente a la
patogénesis y el curso clinico de estas enfermedades mediante su actividad osteoclastica. La
interaccion entre macrofagos y células gigantes multinucleadas es un tema de estudio muy
interesante que revela aspectos importantes del sistema inmunitario, la regulacion de tejidos

y las enfermedades.

Dentro del marco del GCCG, la importancia particular se adquiere en la interaccion entre
macrofagos y células gigantes multinucleadas. Se ha probado que los macréfagos juegan un
papel fundamental en el desarrollo del GCCG al reclutar y activar monocitos, quienes luego
se fusionan para formar células gigantes multinucleadas en el estroma del tumor. Estas
células con varios nucleos son las encargadas de reabsorber el hueso y destruir el tejido
circundante, lo que contribuye a la expansion local del GCCG y su potencial efecto
destructivo en el hueso. También se sugiere que la actividad osteoclastica de las células

gigantes multinucleadas puede influir en la recurrencia y progresion de la enfermedad.
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Por lo tanto, comprender la interaccion entre macrofagos y células gigantes multinucleadas
en el contexto del GCCG es fundamental para identificar nuevas estrategias terapéuticas
dirigidas a modular esta respuesta inmunitaria aberrante y a mejorar los resultados clinicos

de los pacientes afectados por esta enfermedad.

La poblacion de células mononucleares contiene no solo precursores de monocitos sino
también células estromales mesenquimaticas que persisten después de la maduracion.
Posteriormente se les llama células estromales, aunque pueden ser consideradas células
neoplasicas ya que mantienen la actividad proliferativa, teniendo ademas un rol en la tumor
génesis(6). Algunos autores indican que la escasa diferenciacion en la marcacion de SABT2
indican que tanto en las lesiones fibro dseas, en los osteosarcomas y en los GCCG, indican

que las matrices son ricas en osteoblastomas indiferenciados(22).

En el contexto de las lesiones, el tejido vascular periférico exhibe una organizacion distintiva
que merece un analisis mas detallado. Este tejido estd delineado por una red de células
endoteliales, las cuales forman una barrera entre el flujo sanguineo y el entorno circundante.
Ademas, estas células estan acompanadas por una lamina basal bien definida, que actia como
un soporte estructural y proporciona un ambiente propicio para el funcionamiento adecuado

de los vasos sanguineos.

Esta configuracion particular confiere a los vasos sanguineos periféricos una apariencia que
se asemeja a la de los vasos tipicos que se encuentran en tejidos sanos y funcionales. Estos
vasos periféricos estan bien desarrollados y maduros, lo que les permite cumplir eficazmente
su funcion de transporte de sangre y nutrientes hacia y desde el area circundante. Esta
madurez vascular es esencial para garantizar una adecuada perfusion y oxigenacion de los

tejidos adyacentes, contribuyendo asi a la salud y el mantenimiento del entorno tisular(44).

En contraste con esta organizacion periférica, los vasos sanguineos que se encuentran en el
centro de las lesiones muestran una morfologia y una funcion diferentes. Esta area central
suele estar caracterizada por una mayor inflamacioén y un ambiente tisular mas alterado, lo

que puede influir en el desarrollo y la maduracion de los vasos sanguineos en esta region.
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Como resultado, los vasos en el centro de las lesiones tienden a presentar caracteristicas de
inmadurez estructural, lo que puede afectar su capacidad para realizar una perfusion adecuada

y mantener la homeostasis tisular(1).

Por lo tanto, la distincion entre el tejido vascular periférico y central en las lesiones no solo
proporciona informacion sobre la estructura y la funcidon de los vasos sanguineos en estos
entornos patologicos, sino que también destaca la complejidad de la respuesta vascular ante
condiciones de enfermedad y lesion. Este entendimiento més profundo de la
microvasculatura en el contexto de las lesiones puede tener implicaciones importantes para
el desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a mejorar la vascularizacion y promover la

curacion de tejidos en pacientes afectados(45).

Dentro de los inmunomarcadores estudiados con relacion a células gigantes, se encuentra
OCT-4, el que juega un rol critico en el desarrollo y auto renovacion de células embrionarias
y estd ligada a procesos oncogénicos(9). Al momento de comparar con algunos de sus
diferenciales, autores indican que al estudiar OCT-4, este tiene una marcacion positiva para
TCCQG, no asi en GCCG o GPCG, mientras que SOX-2 resulta negativo para este grupo(9).
Se ha estudiado que SOX-2 juega un papel importante en la tumor génesis de algunos

canceres, como es de células escamosas, gastrico, glioblastoma, colorrectal, pulmén y mama.

Otros estudios relacionados con la evaluacion de los componentes genéticos del GCCG
comparandolo con el TCCG o el fibroma de huesos largos, sefialan una mayor o menor
similitud entre una entidad u otra seglin las alteraciones genéticas que presentan (4)). Al
relacionar ambas entidades, GCCG y TCCG, hay autores que indican que la probabilidad de
encontrar GCCGs bilaterales es mayor en pacientes con NF1; no asi TCCG, por lo que nos

hace cuestionar el comportamiento bioldgico y los motivos de este desarrollo(18,43).

Otras corrientes de investigacion han enfocado su fenotipificacion mediante inmuno
histoquimica, realizando reacciones comparativas con p53, Ki67, CD68, Vimentina, SMA y
alfa- antiquimotripsina, enfocados en evaluar si el GPCG corresponde a la variante periférica

del GCCQG, obteniendo como resultados que ambas lesiones tienen una misma histogénesis,
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e incluso que el TCCG pertenece a esta misma entidad(33). A diferencia de los hallazgos
mencionados, otros autores afirman que existirian diferencias marcadas entre el TCCG vy el
GCCG tras experimentar marcacion inmuno histoquimica con P63, considerdndolo un
biomarcador til como un diferencial para ambos(46). Contradictoriamente, se demostrd
negatividad en la marcaciéon con P63 para todos sus casos estudiados, aunque es
necesario especificar que los casos a estudiar fueron solo 10, afirmando que su marcacién
seria util para diferenciar GCCG de TCCQG, al ser el ultimo positivo a la marcacién (2). Estos
resultados han sido reproducidos por otros autores(11) encontrandose incluso con evidencia
que refuerza la necesidad de diferenciacion de variantes agresiva y no agresiva de GCCG. Es
importante considerar que P63 es el homodlogo del factor de supresion tumoral P53,
localizado en el cromosoma 3q27-29, pudiendo originarse de dos sitios de transcripcion
diferente, codificando para TAp63 o delta Np63. Se relaciona con el desarrollo de epitelios,
estructuras craneofaciales y de extremidades(11). Lamentablemente, la cantidad de evidencia
es escasa con respecto a P63, sin haber sido posible realizar la comparacion de marcacion de

p63 entre el GPCG, el TCCG y el GCCG(11).

La presencia de tejido vascular y su proliferacion ha sido tema de investigacion una vez mas
controversial. La angiogénesis entendida como el proceso mediante el cual se forman nuevos
vasos sanguineos a partir de los preexistentes estd regulada por una serie de sefales
bioquimicas que estimulan la proliferacion y migracion de células endoteliales, las cuales
revisten los vasos sanguineos. Estas sefiales incluyen factores de crecimiento como el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que es uno de los principales inductores de la
angiogénesis(24). En términos practicos, comprender la angiogénesis es crucial para el
desarrollo de tratamientos médicos y terapias dirigidas a controlar la formacion de nuevos
vasos sanguineos, ya que la inhibicion de la angiogénesis puede ser una estrategia terapéutica
importante para privar al tejido patoldogico de nutrientes y oxigeno necesarios para su
crecimiento y diseminacion. Este proceso se lleva a cabo mediante la nueva formacion de
tejido vascular a partir del ya existente a través del modelado de la matriz extracelular. Uno
de los mecanismos para medir la actividad angiogénica es el recuento de micro vasos en
secciones de tejido, los que se expresan en densidad vascular media. Esta técnica esta

disefiada y establecida como un indicador pronoéstico en varios tumores(16). En el caso de la
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correlacion entre marcadores de angiogénesis como el CD31 y Ki67, se ha afirmado que
mayor vascularidad y tejido fibro endotelial se encontraria en relacion directa con la
agresividad del GCCG(47). Otro marcador es el CD34, el que se especula que es producido
por células endoteliales y asociado también a angiogénesis(48). Sin embargo, los estudios
con respecto a la angiogénesis son variados y no exclusivos para las lesiones de células
gigantes, sino que también abarcan estudios de comparaciones entre ameloblastomas, quistes
odontogénicos queratoquistes y GCCG mediante el uso de CD105, considerandose una alta
marcacion para el GCCG(49). En este ultimo caso, existiria una mayor tendencia a la
agresividad al compararlo con las demas entidades estudiadas, las que de por si, se consideran
tumores localmente agresivos. Solo unos pocos estudios han investigado la expresion e la
endoglina CD105, la que corresponde a una glicoproteina de tipo 1 localizada en la
membrana celular, la que participa activamente durante la angiogénesis(10,50,51). Sin
embargo, existen corrientes que aseguran que los marcadores WT1, cd105 y cd31 si bien
tienen una marcacion positiva, no demuestran una diferencia clara para la variante agresiva

versus la no agresiva.(10)

En el caso del GPCG, se ha evaluado la expresion de CD105 en el contexto de su
comparacion con GCCQG, encontrando similitudes interesantes y diferencias destacables,
encontrandose resultados parecidos en la expresion de CD105 tanto en los dos tipos de
tumores, lo que sugiere una posible uniformidad en la vascularizacion del tumor en relacion
a la angiogénesis mediada por CD105. No obstante, al examinar el tejido circundante a las
lesiones centrales de estos tumores, surgieron hallazgos divergentes. En este contexto, se ha
observado una mayor expresion de CD105 en el tejido adyacente a las lesiones centrales de
GPCG en comparacion con GCCG. Esta diferencia sugiere que podria haber variaciones en
la microvasculatura y la angiogénesis entre estos tumores en comparacion con su entorno

tisular circundante (49).

Existen enfoques orientados a comparar la expresion de receptores de calcitonina y
glucocorticoides mediante el uso de inmunohistoquimica, describiéndolos como factores
asociados a prediccion de agresividad, aunque poco ttiles al momento de tomar decisiones

clinicas (32).
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Otros corrientes de investigacion indican que la expresion de RANK y RANKL se encuentra
presente en las células gigantes y en células estromales, donde su maduracion seria un
determinante en la aparicion de lesiones, por lo que el tratamiento con Denosumab podria ser
una alternativa mas confiable que la reseccion quirtrgica(52). El Denosumab es un
anticuerpo monoclonal IGG2, inhibidor del ligando de la via RANK que se ha presentado

como una via terapéutica de tratamiento para el GCCG (20).

Por otra parte existen autores que afirman que no existe relacion genética con el desarrollo
de GCCGs(3), reforzando la idea de que la expresion de RANKL en las cé€lulas estromales
proliferativas demuestra que dichas células pueden realizar la formacion de células gigantes
multinucleadas tipo osteoclastos desde la circulacion de los monocitos (6). El mecanismo de
accion en el GCCG se desarrolla en parte por un segmento de la poblacion celular en esta
lesion estd compuesta por monocitos que expresan el factor nuclear KB que activa la via del
RANK, favoreciendo la union entre ellos y su diferenciacion hacia osteoclastos al unirse al

factor RANKL, siendo éste el motivo de la efectividad del denosumab(20).

Algunos de los factores indicadores de agresividad son el tamafio y nimero de regiones
nuclednicas AgNOR, ademds del aumento de Ki67 donde ademds es necesaria la
determinacion de VEGF y la expresion de MMP-9 como predictores de agresividad no solo

para el GCCG sino también para el quiste 6seo aneurismatico(53).

Con respecto a su diferenciacion en relacion con la presencia de tejido osteoide no se han
encontrado parametros que pudieran diferenciar el uno del otro entere lesiones fibro Oseas,
GCCQG, osteoblastoma y osteosarcoma con respecto de las tinciones de SATB2, solamente
en lo que refiere a la produccion de osteoide (22). La importancia en identificar dicho tejido
osteoide reside en que el tratamiento del osteosarcoma es muy agresivo, considerando
reseccion quirargica con margenes amplios. La quimioterapia también es un factor para
considerar ya que al aplicarse previamente suele producir necrosis. Existe ademés una
potencial metastasis y una necesidad de estadificar el cancer, en el contexto de identificacion

inmunohistoquimica de los distintos tipos de osteosarcomas.
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Por otro lado, hay autores que afirman que no se ha logrado identificar diferencias entre
GCCGs agresivos y no agresivos mediante marcadores de angiogénesis(10). Dentro de los
posibles factores gatillantes de angiogénesis, se han realizado estudios utilizando el VEGF y
analizando la participacion de mastocitos en su desarrollo, encontrando una relacion directa

entre ellos(54).

Los componentes de via de Hedgehog, ciclina D1 y SMA como componentes de GCCG no
han reportado una relacion directa con la agresividad, aunque la SMA ha tendido a tener una
mayor inmuno reactividad, agregando ademas que debe ampliarse la investigacion con
respecto a la via de Hedgehog(51). Respecto especificamente a SMA y el estudio de los
miofibroblastos, hay que entender que se trata de fibroblastos con caracteristicas similares a
la de la musculatura, ya que presentan un aparato contractil por la SMA es un marcador util
para estas células. De acuerdo con estudios con respecto a células mononucleares estromales,
los histiocitos y los miofibroblastos han sido encontrados como partes responsables dentro
del comportamiento de los GCCG(33). Pareciera que el complemento de la angiogénesis en
conjunto con la densidad de miofibroblastos en las lesiones centrales de células gigantes
podria ser un predictor de su comportamiento clinico, por lo que se propone la inmuno

marcacion de SMA y CD34 como factor prondstico(16).

Otra 4rea en relacion es el estudio del tejido sanguineo y las estructuras del sistema
circulatorio es el factor VIII RA, el que corresponde a una variante del factor VIII de la
coagulacion. Es una proteina necesaria en el proceso de coagulacion sanguinea. La
designacion "RA" podria sefialar una variante o forma particular de esta proteina, aunque su
contexto o caracteristicas exactas no se especifican claramente a través de este nombre.
Aunque es importante en la coagulacion, el término "RA" no proporciona suficiente
informacion por si solo para determinar con certeza su funcionalidad o relevancia clinica. No
obstante, se resalta que el factor VIII RA es comunmente utilizado como marcador para las

células endoteliales, ya que es producido por células endoteliales y por megacariocitos.

El factor VIII RA es relevante como marcador de células endoteliales debido a su funcion en

la regulacion vascular y coagulacion. Debido a que es producido por las células endoteliales,
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que recubren el interior de los vasos sanguineos, y por los megacariocitos, precursores de las
plaquetas, el factor VIII RA brinda una herramienta valiosa para investigar la salud vascular
y evaluar la funcidon endotelial. La presencia en el endotelio vascular sugiere una posible
relacion entre la funcion de las células endoteliales y los procesos de coagulacion, lo que
podria tener implicaciones significativas en la comprension y el tratamiento de trastornos
hemorrégicos y enfermedades vasculares. Por lo tanto, a pesar de que la designacion "RA"
no sea definitiva para caracterizar la especificidad del factor VIII, su papel como marcador

de células endoteliales resalta su importancia en la investigacion biomédica y clinica(l).

La diversidad de marcadores y la poca concordancia en los resultados, motivan a poder
recabar la informacion que ofrece la comunidad cientifica en las publicaciones, con el
objetivo de esclarecer hacia donde apunta la patogenia del GCCG en sus variantes agresiva
como no agresiva, considerando por ejemplo que el tratamiento con corticoides es limitado
para las lesiones amplias(20). Sin duda, el poder realizar la obtencién de informacién de
articulos cientificos mediante los distintos motores busqueda otorgara datos importantes
acerca del contexto de en qué area la investigacion se encuentra enfocando sus esfuerzos, con
el objetivo de esclarecer el origen de esta entidad, confirmando o descartando teorias
estudiadas anteriormente. Es fundamental, considerar que gran parte de los articulos
presentan limitaciones y muchas veces no son comparables entre ellos, por lo que el estudio
de biomarcadores podria ser una alternativa mas homogénea y entregar una orientacion
acerca de qué es lo que vale la pena estudiar, contraponiéndolo con las corrientes que ya se
han descartado después de haber sido estudiadas.

Actualmente, el poder determinar de manera objetiva mediante inmunomarcadores la
agresividad de un GCCG es una herramienta muy util para determinar el mejor tratamiento
o bien, ser parte de la elaboracion de terapias distintas a la reseccion en bloque, que es el
tratamiento mas utilizado y aceptado en la actualidad. Por el momento, el uso del denosumab
parece ser una terapéutica correcta, demostrando incluso la disminucion de su actividad
metabolica, al compararlo con el uso de corticoesteroides o el uso de calcitonina, ya que han
demostrado grandes tasas de recurrencia. Sin embargo, existe riesgo de osteonecrosis y
alteracion del metabolismo del fosforo y calcio, asi como también osteonecrosis y fracturas

femorales atipicas (15).
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Dentro de los tratamientos no quirirgicos convencionales, se encuentran el uso de interferon
alfa, terapia sistémica de calcitonina, inyecciones intra lesionales de corticoesteroides y
anticuerpos monoclonales anti resortivos de tejido 6seo. El objetivo es disminuir el tamafio
de las lesiones, sin embargo, tienen una alta toxicidad asociada, tanto local como
sistémicamente(3).

Es por esta razon que la mayoria de las publicaciones instan a poder continuar con la
investigacion de este importante capitulo de las lesiones Oseas, para asi ademds poder

respaldar dichas alternativas de tratamiento, o bien, proponer nuevas.

3.- OBJETIVOS

3.1.- Pregunta de investigacion.

e (El granuloma central de células gigantes de células gigantes presenta

marcadores de inmunohistoquimica distintos segtin su agresividad?

3.2.- Objetivo General

e Reconocer perfil inmunohistoquimico de la variante agresiva y no agresiva en
GCCG.

3.3.- Objetivos especificos

e Reconocer inmunomarcadores capaces de caracterizar molecularmente las
lesiones centrales de células gigantes.
o Caracterizar el perfil molecular de las lesiones centrales de células gigantes de

comportamiento agresivo.
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4.- MATERIALES Y METODO

4.1.- Diseno del estudio

Se realizd una revision critica de la literatura con especial en enfoque en los marcadores
inmunohistoquimicos del GCCG utilizados en distinguir molecularmente la variante agresiva de
la no agresiva con el propdsito de describir el conocimiento actual acerca de estas entidades,
considerando su patogénesis poco clara a lo largo del tiempo. Para ello se realizé una busqueda
en la bibliografia encontrada en articulos publicados en revistas cientificas electronicas entre los

afnos 2013 a 2023, utilizando distintos motores de busqueda.

4.2.- Criterios de inclusion

e Articulos publicados en revistas cientificas en formato digital.

e Todos los idiomas

e Publicados entre enero 2013 y noviembre 2023

e Personas de cualquier edad y sexo

e Deben presentar resultados de marcacion inmunohistoquimica de agresividad o
la prediccion de la misma.

e Deben sefialar qué inmunomarcador fue utilizado.

e No exclusivo de estudio de GCCG.

e Texto completo disponible

4.3.- Criterios de exclusion

o Estudios externos a la region maxilofacial

e Articulos repetidos en bases de datos

4.4.- Participantes

Pacientes estudiados en articulos cientificos que presentaron GCCG donde se precisé su

estudio mediante marcadores moleculares.
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4.5.- Fuentes de informacion seleccionadas para la basqueda

Para realizar la busqueda de articulos relevantes se utilizaron 3 motores de busqueda

e PubMed/MEDLINE
e SciVerse Scopus

e ISI Web of Science

4.6.- Estrategia de biasqueda

Para poder identificar articulos potencialmente relevantes, las siguientes palabras claves con

el fin de poder abarcar la totalidad de la informacion disponible de manera digital:

o Central giant cell granuloma
e Central giant cell lesion
e Immunohistochemistry

e Jaws

La relevancia de estos términos correspOonde a una revision a partir de su seleccion en base
MeSH, ademas de considerar su relacion directa y atingencia al tema estudiado, identificando
su amplio conocimiento de la comunidad cientifica, valorando ademas su especificidad tanto
al realizar la busqueda por separado como al realizar la seleccion de las distintas llaves de

busqueda.

Segtin el motor de biisqueda, se utilizaron distintas llaves de busqueda con distintas palabras
claves y campos de busqueda, con el objetivo de abarcar la mayor cantidad de articulos
disponibles para no excluir informacion relevante al tema, segun lo que se muestra en la tabla

L.
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Tabla I: Estrategia de busqueda.

OR "Central giant cell lesion"

AND Immunohistochemistry AND Jaws

Motor Llave de busqueda Campos
PubMed "Central giant cell granuloma" Todos los campos
AND Immunohistochemistry
WOS "Central giant cell granuloma" OR Titulo / abstract
"Central giant cell lesion"
AND Immunohistochemistry AND Jaws
Scopus "Central giant cell granuloma" Titulo / abstract / palabras clave

5- RESULTADOS

5.1.- Busqueda y seleccion de articulos

Una vez realizada la primera busqueda, se obtuvieron un total de 345 articulos los que tras la

eliminacion de 37 duplicados se rejudo el numero total de articulos a 308. Posteriormente se

llevo a cabo la lectura de titulo de cada uno de los articulos seleccionados, eliminando un

total de 208 debido a su escasa atingencia al tema estudiar, obteniendo un total de

104. Después, a través de la lectura de abstract, se obtuvo un total de 40 articulos con

informacion relevante respecto a inmunomarcadores, los que tras la lectura completa se

redujo a un numero definitivo de 20 articulos. Dicho proceso se resume en el esquema

PRISMA (Figura I)
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Fig. I: Esquema PRISMA.
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5.2- Articulos seleccionados: Inmuno marcadores estudiados.

El total de articulos incluidos fue ordenado seglin afio de publicacion en orden cronoldgico;
posteriormente se identificaron cada uno de los inmunomarcadores estudiados, asi como el
total de muestras en estudio, lo que se observa en Tabla I.

Del total de articulos estudiados, se identificaron 43 inmunomarcadores en uno o mas
articulos. De éstos, solo se encontraron 10 donde se repetia el mismo inmunomarcador. Al
tratarse de variables heterogéneas debido a la poca coincidencia entre los mismos
inmunomarcadores, la comparacion entre los resultados se presenta de manera poco efectiva.
Sin embargo, la comparacion y estudio de dichos resultados se realizo al agruparlos seglin el

tipo de proceso que se llevaba a cabo al identificar con la inmunohistoquimica.
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Tabla I.- Articulos seleccionados ordenados segun afio de publicacion. Se describen el o los
inmunomarcadores utilizados en cada uno de los trabajos de investigacion, asi también como
el numero total de casos estudiados y comparados, es decir, cantidad de casos de variante
agresiva mas cantidad de casos de variante no agresiva. La cuarta columna representa el
proceso en el cual cada uno de los inmunomarcadores fue agrupado. La quinta columna
descrita como “diferenciador” indica de manera dicotomica si es que dichos

inmunomarcadores resultaron ttiles para poder diferenciar la variante agresiva de la no

agresiva.
Proceso

Autores segun afio Inmunomarcadores N° de casos asignado Diferenciador

Khiavi et al, 2013 SRC 30 Osteolisis No
Supresion
Nogeira et al, 2013 P16 24 tumoral Si
Tobon et al, 2015 NKFa Y NFKb 68 Osteolisis Si
Martins et al, 2015 CAR, GR y Osteocalcina 31 Hormonales No
Maiz et al, 2015 SMA, GR y CAR 35 Hormonales No
Kahn etal, 2017 CD163 y CD115 67 Células gigantes Si
Batista et al, 2018 CARy GR 54 Hormonales No
Regulacidn ciclo
Atarbashi et al, 2018 Ciclina D1 16 cleular No
Martini et al, 2018 RANKL y OPG 20 Células gigantes Si
Razabi et al, 2018 CD31yKI67 50 Multiple Si
Yoon et al, 2019 NFACTc1 19 Células gigantes Si
Melo Muniz et al, 2019 Ciclina D1y SMA 23 Multiple No
Zargaran et al, 2020 CD44 y CD34 30 Multiple Si
Sargolzaei et al, 2020 VIII RAy CD68 22 Angiogénesis Si
Regulacion ciclo
Nagar et al, 2020 P63 20 celular No
CD68, CD163, CD34,
Melo Muniz et al, 2020 CD105, D2-40, KI67 23 Multiple No
Tobon et al, 2021 Tenascina 48 Osteolisis Si
Alves de Oliveira et al,

2021 WT1, CD31y CD105 38 Angiogénesis No
Kelly et al, 2022 Esclerostina 29 Osteolisis No
Soni et al, 2022 CD34 y SMA 20 Multiple Si
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Grifico I: Hallazgos de inmunomarcadores capaces de diferenciar variante agresiva de la no

agresiva.

Distribucion Inmunomarcadores
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En el grafico 1 se expresa de manera general la cantidad de inmunomarcadores que no
presentaron evidencia de efectividad para poder diferenciar la variante agresiva de la no
agresiva en la primera columna. La segunda columna representa el total de
inmunomarcadores con evidencia presente en la variante agresiva para poder realizar su
diferenciacion. La tercera columna muestra un inmunomarcador capaz de diferenciar la

variante no agresiva.

5.3.- Distribucion de hallazgos segiin efectividad de marcadores inmunohistoquimicos

Del total analizado, se encontraron estudios que demostraron diferencias en la identificacion
de la variante agresiva de la no agresiva. Otros en cambio manifestaron que a pesar de
presentar diferencias entre los distintos inmunomarcadores, no representaban una eficacia
clara debido a los estudios estadisticos realizados. Uno de los estudios analizados demostrd
diferencias estadisticamente significativas con respecto a biomarcadores utiles para
identificar la variante no agresiva, lo que, si bien manifiesta una caracterizaciéon molecular
distinta entre ambas variables, tiene relacion con la ausencia de un marcador

inmunohistoquimico ausente en la variante no agresiva. La mayoria de los articulos
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demostraron que es posible diferenciar la variante agresiva de la no agresiva, sin embrago,
existe también un gran nimero de inmunomarcadores que no deberian ser considerados ttiles
en dicha identificacion, por lo que la utilidad de los datos obtenidos refleja no solo qué
marcadores podrian ser utiles, sino que también los que han demostrado poca o nula utilidad.
Con el fin de poder realizar un analisis comparativo entre los distintos inmuno marcadores
encontrados, fue necesario agrupar las distintas tinciones segin su objetivo o el tipo de

proceso a identificar.

Los marcadores fueron divididos en grupos afines al proceso que se deseaba estudiar, con el
fin de obtener parametros de comparacion con respecto a la actividad que pudiera indicar las

caracteristicas de agresividad. Dichos marcadores se agruparon segun lo expresado en la tabla

1.

Tabla II: Agrupacion de inmunomarcadores segin en proceso involucrado, asignando su
participacion dentro de aquellos que demostraron diferencias vs los que no mostraron

diferencias para poder identificar la variable agresiva de la no agresiva.

Osteolisis NFKb (55) 0 1 68
NFKa(55) 0 1 68
Tenascina (29) 0 1 48
SRC (5) 1 0 30
CD44 (38) 0 1 30
Esclerostina (71) 1 0 29

Glucocorticoides

y calcitonina CTR (31,32, 56) 1 120
GR (31,32, 56) 3 0 120
Osteocalcina (56) 1 0 31

Supresor tumoral (P16 (36) 0 1 24

Miofibroblastos |SMA (16, 31, 51) 4 0 101
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Proceso | Inmunomarcador Sin diferencias | Con diferencias | Muestras
Formacion de
Células Gigantes | CD68 (34,50) 1 1 45
CD163 (34,50) 1 1 90
NFACTcl1 (28) 0 1 19
RANKL (23) 0 1 20
OPG (23) 0 1 20
CD115 (23) 0 1 67
Marcadores
linfaticos D2-40 (23) 1 0 23
Angiogénesis VIII RA (1) 0 1 22
WTI1 (10) 1 38
C D31 (10,47) 1 1 88
CD105 (10,49) 2 0 61
CD34 (16,38) 1 1 53
Proteinas de
regulacion K167 (47,50) 1 1 73
Ciclina D1 (51,55) 2 0 39
P63 (11,50) 2 0 43
Via de Hedgehog | SHH (11,50) 1 0 23
GLI1 (11,50) 1 0 23

Es importante destacar que en los articulos donde se estudid mas de un inmunomarcador,
estos fueron considerados de manera independiente. Cada grupo de inmunomarcadores
agrupado en un proceso, se describe a continuacion, partiendo por aquellos donde se

demostraron marcadores mayormente diferenciales para variante agresiva de la no agresiva:

5.3.1.- Osteolisis

Dentro de los procesos descritos se evaluaron marcadores inmunohistoquimicos capaces de

medir la actividad osteolitica celular a través de distintas moléculas presentes en distintas
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etapas de dicho proceso. Un 66.7 de ellas demostr6 tener utilidad en la identificacion de la
variante agresiva de la no agresiva, mientras que la expresion de la proteina SRC no se
demostr6 util para la identificacion de la variante agresiva de la no agresiva, considerandose
clave para otorgar motilidad del citoesqueleto de los osteoclastos, aunque sin relevancia para
la diferenciacion entre una variable y otra(5). El inmunomarcador esclerostina tampoco

mostrd diferencias entre la variante agresiva de la no agresiva (grafico II).

5.3.2.- Supresion tumoral

En este caso, se encontr6 solamente un estudio que utiliz6 el marcador P16 para poder evaluar
la identificacion de la variable agresiva. Sin embargo, este solamente se encontrd util para
poder identificar la variable no agresiva, al estar presente. Este resultado dista de los demas
analizados, ya que es el tinico que menciona presencia de un inmunomarcador en la variante

no agresiva y ausencia en la agresiva (grafico II).

5.3.3- Formacion de células gigantes multinucleadas

Con respecto a dicho ambito, es posible indicar que junto a los marcadores de osteolisis
corresponden a los principales marcadores capaces de hacer diferencias entre ambas
variables. En este caso, el total de inmunomarcadores capaces de realizar diferencias
corresponde al 75%, aunque es importante destacar que aquellos que fueron considerados
como incapaces de realizar algin tipo de diferenciacion por unos autores (34) fue todo lo

contrario para otros (50) (grafico II).

Estos tres primeros procesos obtuvieron mayor porcentaje de inmunomarcadores capaces de
diferenciar la variable agresiva de la no agresiva, por lo que fueron agrupados en el grafico
I, donde ademés se explica cada uno de los inmunomarcadores catalogados como

diferencial, al ser capaz de identificar las variantes del GCCG.
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Grafico II: Cantidad de inmunomarcadores participantes en el proceso de ostedlisis capaces de

diferenciar las variables agresiva y no agresiva.

Mayor cantidad de inmunomarcadores para diferenciar
variables agresiva y no agresiva
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Osteolisis: Sin capacidad de diferenciar: Esclerostina-SRC.
Capaces de diferenciar: NFKb — NFKa — Tenascina- CD44

Supresor tumoral: Capaz de diferenciar: P16
Formacion de células gigantes:

Sin capacidad de diferenciar: CD68-CD163
Capaces de diferenciar: CD68-CD163-NFACTc1- RANKL-OPG-CD115.

A continuacién, se muestran los distintos grupos donde fueron mas prevalentes los
inmunomarcadores que no demostraron eficacia para la diferenciacion de la variante agresiva

de la no agresiva

5.3.4.-Procesos hormonales: Glucocorticoides y Calcitonina

La distribucion de inmunomarcadores capaces de identificar la variable agresiva de la no
agresiva se demostro bastante dispar en los estudios analizados, encontrandose los
inmunomarcadores para receptores de glucocorticoides (GR) y receptores de Calcitona
(CTR) con resultados poco satisfactorios al momento de encontrar inmunomarcadores

diferenciales. En este caso, todos los inmunomarcadores resultaron incapaces de diferenciar
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una variante de la otra, salvo en el estudio presentado por Martins 2015, donde se indicod que

el CTR presentaba diferencias entre una variable y otra (grafico III).

5.3.5.- Constitutivo: Miofibroblastos

La dificultad en este marcador (SMA) esta dada porque no es posible agruparlo con los demas
inmunomarcadores, por lo que segln los autores quienes realizaron estos estudios, su uso fue
mayormente complementario y considerando estructuras afines del conjuntivo como
presencia de fibroblastos, entre otras. Los resultados indican que no tiene una relevancia en
la identificacion de la variable agresiva. Sin embargo, no fue utilizado como
inmunomarcador principal. Es importante destacar que su marcacion fue positiva
fuertemente para todos los casos de GCCG, tanto para la variable agresiva como para la no
agresiva, por lo que no demuestra una capacidad para poder diferenciar una variable de otra

en el GCCG (gréafico III).

5.3.6.- Angiogénesis

Con respecto a los marcadores de angiogénesis se consideraron las proteinas precursoras
propiamente tal, ademds de los identificadores de tejido vascular. Se consideraron por lo
tanto las moléculas involucradas, independiente de la etapa en la formacion de vasos
sanguineos. Se observa una tendencia favorable a poder orientar la identificacion de las
distintas variantes a través de estos marcadores. De todas maneras, la diferencia entre 62.5 y
37.5% corresponde a una de las menores encontradas (grafico III). En este caso, existieron
opiniones transversalmente marcadas entre la capacidad del CD31 y CD34 de tener utilidad

en la diferenciacion de las variables (10,47) y (16,38)

5.3.7.- Regulacion del ciclo celular: Proteinas de regulacion

Con respecto a la identificacion de distintos inmunomarcadores asociados a la proliferacion
celular, vale la pena indicar que fueron estudiados no por si solos, si no que como

complemento de otro inmunomarcador, indicando que se busca establecer la replicacion de
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una cé¢lula en especial, no tan solo replicacion celular como tal. Sin embargo, se encontraron
en su mayoria negativos para la identificacién de las variantes agresiva y no agresiva.
Solamente un estudio mostro la capacidad de KI67 de demostrarse distinto entre una variable

y otra (50) (grafico III).

5.3.8.- Marcadores linfaticos

Solamente se realizé un estudio que considerada presencia de vasos linfaticos, los que no
resultaron relevantes al momento de poder diferenciar las variantes agresiva de la no
agresiva entre si, utilizando solamente D2-40 (grafico III).

5.3.9.- Seializacion: Via de Hedgehog

La bibliografia no entregd ningun marcador util como diferencial de agresividad. Solamente

se encontro un estudio que investigaba la marcacion de la via de Hedgehog, aunque a través

de proteinas separadas (grafico III).
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Grafico III: Cantidad de inmunomarcadores participantes en el proceso de proliferacién celular

capaces de diferenciar las variables agresiva y no agresiva.
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IProcesos hormonales: Incapaces de diferenciar: CTR
Capaces de diferenciar: CTR -GR -Osteocalcina
Miofibroblastos: Incapaz de diferenciar: P16

Angiogénesis: Incapaces de diferenciar: WT1-CD31- CD105-CD34
Capaces de diferenciar: VIII RA- CD31- CD34

[Proteinas de regulacién: Incapaces de diferenciar: KI67- Ciclina D1- P63
Capaces de diferenciar: KI67

Marcadores linfaticos: Incapaces de diferenciar: D2-40

Via de Hedgehog: Incapaces de diferenciar: SHH-GLI1

Del total de inmunomarcadores encontrados, se contabilizaron los que resultaron positivos
para la diferenciacion de la variante agresiva de la no agresiva, con el objetivo de poder
obtener datos de utilidad que pudieran ser considerados como herramienta 0 como nuevos
temas de investigacion en el futuro, ya sea de manera individual o en conjunto.

De esta manera, el grupo de formacion de células gigantes multinucleadas y angiogénesis
lideran la cantidad de inmunomarcadores estudiados que resultaron positivos para la
identificacion de la variante agresiva de la no agresiva, recordando que uno de los marcadores

resulto identificable solamente en la variante no agresiva.
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Grafico IV: Cantidad de inmunomarcadores participantes capaces de diferenciar la variante

agresiva de la no agresiva segun el proceso en el que participa.
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Del total de inmunomarcadores positivos, el proceso que representa la mayor cantidad
capaces de diferenciar la agresividad corresponde al de formacion de células gigantes,
seguido por el de osteolisis. Este resultado tiene sentido, considerando que se trata de
procesos muy parecidos entre ellos. El proceso de angiogénesis corresponde a la tercera
mayoria, sin embargo la cantidad de estudios encontrados dentro de este mismo proceso,
como incapaces de realizar diferencias en la agresividad hacen que este resultado pueda

parecer engaﬁoso.

6.- Discusion

Dentro de la comunidad cientifica, existe consenso en que la prediccion del comportamiento
del GCCQG resulta altamente desafiante a través de la histopatologia. Sin embargo, algunos
autores sugieren la posibilidad de orientar la diferenciacion entre la variante agresiva y la no
agresiva del GCCG basandose en caracteristicas histologicas especificas. A pesar de los
estudios publicados, resalta que la capacidad de la histopatologia para predecir con precision

el comportamiento y la agresividad del GCCG sigue siendo limitada. Esto subraya la
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necesidad de explorar otros enfoques diagnosticos y predictivos, como el analisis molecular,
para mejorar la precision en la diferenciacion entre las variantes agresivas y no agresivas del

GCCG.

Durante décadas, la distincion entre el TCCG y el GCCG ha sido objeto de un debate
continuo en la comunidad cientifica. Histéricamente, numerosos investigadores han
explorado las similitudes y diferencias entre estos dos tipos de tumores en términos de sus
caracteristicas histologicas. Algunos argumentaban que estas entidades representaban
variantes de la misma enfermedad, mientras que otros destacaban las divergencias que las
definian como entidades distintas. Esta controversia ha generado una rica literatura cientifica
que refleja la complejidad de la clasificacion y comprension de estos tumores 0seos, y
continla siendo un 4rea de interés y debate en el campo de la patologia

musculoesquelética.(11).

La interaccion entre los macrofagos y las células gigantes multinucleadas es un tema para
tomar en cuenta tanto en la inmunologia como en la patologia dsea. Los macrofagos, células
especializadas en la fagocitosis, tienen un papel esencial en la respuesta inmune innata y en
regular la inflamaciéon. Su capacidad de polarizarse hacia diferentes fenotipos,
proinflamatorios y antiinflamatorios, muestra su adaptabilidad funcional en varios contextos
fisiologicos y patologicos. Las células gigantes multinucleadas, que se caracterizan por la
fusion de monocitos o macréfagos, desempenian un papel destacado en la resorcion dsea y la

remodelacion tisular de manera paralela.(33)

En el GCCG se destaca la importancia de la interaccion entre macrofagos y células gigantes
multinucleadas. Es de conocimiento transversal la importante contribucion de los macréfagos
en el desarrollo del GCCG, que es facilitada por el reclutamiento y activaciéon de monocitos
que luego se fusionan para producir c€lulas gigantes multinucleadas en el entorno tumoral.
Este proceso es importante en la formaciéon de hueso y su renovacion, al promover el
crecimiento local del GCCG y su efecto destructivo sobre el hueso cercano. También se
afirma que la actividad osteocléstica de las células gigantes multinucleadas podria tener un

impacto significativo en la recurrencia y progresion de la enfermedad. Por lo tanto, es de
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tremenda importancia comprender la interaccion entre los macréfagos y células gigantes
multinucleadas en el contexto del GCCG para desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que
modulen esta respuesta inmune andémala y mejoren los resultados clinicos de los pacientes

afectados(1).

Existe evidencia que afirma que dependiendo del medio ambiente, los macréfagos derivados
de SF-1r pueden evolucionar en células con fenotipo anti inflamatorio (CD163) o en pro

inflamatorias (CD68) (56).

La presencia de CSF-1 conduce a la diferenciacion de los macréfagos hacia la via de CD163,
una ruta asociada a la promocion de la agresividad tumoral. Esta interaccion entre CSF-1y
los macréfagos CD163 positivos resalta un papel crucial de esta citoquina en el
microambiente tumoral, potencialmente contribuyendo a la progresion de las lesiones de
células gigantes. Ademas, se ha demostrado que CSF-1 desempefia un papel critico en la
generacion, maduracion y supervivencia de los osteoclastos, células especializadas en la
resorcion Osea. Este hallazgo sugiere un posible mecanismo mediante el cual la regulacion
anomala de CSF-1 podria influir no solo en la proliferacion de células gigantes, sino también
en la remodelacion del tejido 6seo circundante, lo que podria contribuir ain mas a la

patogénesis y la agresividad de estas lesiones.(34)

Autores como Kahn et al 2017 refuerzan la teoria de que las alteraciones en los macrofagos
que podrian dar origen a las lesiones de células gigantes estan estrechamente relacionadas
con la traslocacion del gen CSF1, que conduce a una sobreexpresion en la produccion de la
proteina resultante, CSF-1. Esta sobreexpresion provoca un reclutamiento significativo de
células que expresan el receptor CSF-1, también conocido como CSF-1R (CD115). Estas
células positivas para CSF-1R provienen del linaje de monocitos de la médula dsea, que
posteriormente se diferencian en células con fenotipos de macrofagos u osteoclastos.
Ademas, en el contexto de otras lesiones, como la Sinovitis villonodular pigmentada, se ha
observado que la aberracion en el cromosoma 1p13 y la actividad del factor estimulante de

colonias 1 (CSF-1) también estan implicadas en la patogénesis. Esto sugiere un vinculo entre
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las anomalias en la regulacion de CSF-1 y el desarrollo de lesiones proliferativas de células

gigantes en diversas localizaciones del cuerpo.(57)

El debate con respecto de si el GCCG representa un proceso reactivo o neoplasico ha
generado constantes controversias en la literatura médica. Estas dos perspectivas presentan
argumentos soOlidos respaldados por evidencia clinica y molecular, lo que muestra la
complejidad de esta enfermedad, demostrando fundamentos desde ambas posturas. Dicho
debate y su historia, es representado en publicaciones como las de Galila y Johnson en 1981,
quienes respaldan un proceso reactivo. A pesar que el tiempo transcurre y existen nuevas
actualizaciones como la de Ramesh et al 2020, no existen argumentos suficientes para hacer

afirmaciones de forma fehaciente.

Una de las sugerencias de la teoria reactiva es que el GCCG es una respuesta no neoplasica
del tejido 6seo a varios estimulos como trauma, infeccion o cambios hormonales. Se dice que
la presencia de células multinucleadas gigantes y células inflamatorias en el GCCG refleja
una reaccion local del tejido dseo ante estos estimulos. También, la falta de mutaciones

genéticas recurrentes comunes en los tumores solidos respalda esta vision(58).

Zargaran et al el 2019 tienen una postura distinta a la descrita, donde la teoria neoplasica
postula que el GCCG es una entidad clonal derivada de una proliferacion anormal de células
mesenquimales, con caracteristicas histologicas y moleculares que sugieren un proceso
tumoral. Por otro lado, Se han observado aberraciones cromosdmicas y mutaciones genéticas
en algunas células del GCCG, lo que apoya la nocidn de una proliferacion clonal. Asimismo,
esta perspectiva también es respaldada por la capacidad de recurrencia local después de la

cirugia y la posibilidad de transformacion maligna en casos raros(38).

Segun Sargolzaei et al el 2018, resulta dificil clasificar definitivamente el GCCG, ya que en
muchos casos presenta caracteristicas intermedias entre un proceso reactivo y neoplasico. Es
importante resaltar esto. Es necesario un enfoque multidisciplinario que integre datos

clinicos, radiolégicos, histopatologicos y moleculares para lograr un diagndstico preciso y

37



una estrategia terapéutica Optima, dado la variabilidad en la presentacién clinica y los

hallazgos histopatolégicos.(1)

Sin el afan de quitar importancia a este tema de discusion, lo mas importante es el seguir
investigando esta compleja entidad para mejorar nuestra comprension y abordaje clinico del
GCCQG, ya que la distincion entre un proceso reactivo y neoplasico puede tener implicaciones

significativas en el manejo clinico y el prondstico del paciente.

Ademas, la dificultad en predecir el comportamiento del GCCG a través de la histopatologia
plantea desafios significativos en el manejo clinico de esta enfermedad. Aunque se han
propuesto ciertas caracteristicas histologicas como indicadores de agresividad, como el
mayor contenido de células gigantes multinucleadas, estas observaciones no siempre son
consistentes y pueden variar entre diferentes estudios y patologos. Esta variabilidad en la
interpretacion histologica resalta la necesidad de contar con herramientas complementarias
para una evaluacion mas precisa del GCCG y una mejor estratificacion del riesgo para los
pacientes. Nuestra revision bibliografica arrojé que se han realizado multiples intentos para
poder determinar el rol y la funcién de las células gigantes multinucleadas, mediante
inmunohistoquimica, encontrando que no existen marcadores histologicos que puedan
predecir el comportamiento bioldgico de estas lesiones a partir de dicha identificacion de
manera concreta, al igual como lo realizaron Soni et al 2022, aunque en postura
completamente opuesta existen autores que afirman poder orientar la diferenciacion de la
variante agresiva, considerando que histologicamente, en el GCCG agresivo pueden

observarse mayor contenido y tamafo de células gigantes multinucleadas(13).

En este sentido, el desarrollo de biomarcadores moleculares y genéticos podria representar
una estrategia prometedora para mejorar la precision diagnostica y predictiva del GCCG. La
identificacion de marcadores moleculares especificos asociados con la agresividad del
GCCG podria proporcionar una evaluacion mas objetiva y reproducible de su
comportamiento bioldgico. Estos biomarcadores podrian incluir alteraciones genéticas, como
mutaciones en genes de la via RAS/MAPK, asi como expresion diferencial de proteinas

relacionadas con la proliferacion celular, la invasion y la angiogénesis.
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Estos hallazgos en conjunto destacan la complejidad de la angiogénesis en los tumores dseos
y enfatizan la importancia de llevar a cabo mds investigaciones para comprender mejor los
mecanismos subyacentes a estas diferencias observadas por ejemplo en la expresion de
CD105. Este mayor entendimiento podria tener implicaciones importantes para el desarrollo
de enfoques terapéuticos dirigidos a la angiogénesis en el tratamiento del GCCG y del TCCG,

asi como también de otros tumores 6seos relacionados(49).

Ademas, es fundamental considerar el papel de la radiologia y la imagenologia en la
evaluacion del GCCG. En su articulo del afio 2011, Jadu et al indicaron que la utilizacion de
técnicas avanzadas de imagen, como la resonancia magnética y la tomografia computarizada,
puede proporcionar informacion valiosa sobre la extension del tumor, su relaciéon con
estructuras circundantes y la presencia de caracteristicas radiologicas sugerentes de
agresividad. La combinacion de hallazgos histologicos, moleculares y radioldgicos podria
permitir una evaluacion integral y multimodal del GCCG, mejorando asi la capacidad de los
clinicos para tomar decisiones informadas sobre el manejo y tratamiento de esta
enfermedad(18). Considerando que actualmente la imagenologia ha avanzado de manera
considerable, factores como la calidad de imagen y la resolucion de contraste aportan aun

mas informacion para poder orientar el diagndstico preliminar(59).

Miguita et al el 2022 indican que es importante considerar el papel de los estudios genéticos
en la comprension del GCCQG. Se ha observado que la alteracion mas comun se encuentra en
el gen NF1, tanto en su forma somatica como constitucional (6). Esto sugiere una posible
contribucion genética en el desarrollo del GCCG. Es relevante destacar que el GCCG se ha
descrito en pacientes con condiciones genéticas como la Neurofibromatosis, el sindrome de
Noonan, Querubismo y sindrome de RAMON, todos los cuales presentan alteraciones en la

via RAS/MAPK.(8)

Ademéds, complementando esta via, autores como Hernandez et al 2022 observaron que el
GCCG puede estar asociado con mutaciones en otros genes de la via de sefializacion

RAS/MAPK, como BRAF y MAP2K1. Esta conexion genética sugiere la posibilidad de que
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estas mutaciones contribuyan a la patogénesis del GCCG, aunque se requiere mas

investigacion para comprender completamente su papel y su impacto clinico(20).

Resulta clave considerar que las lesiones fibro 6seas y el GCCG comparten no solo
caracteristicas histologicas similares, sino también ciertos factores moleculares y de
expresion génica. Chracanovic et al 2014 observaron que ambas entidades presentan una
sobreexpresion de genes implicados en la via de sefializacion RAS/MAPK, como BRAF y
MAP2K1, lo que sugiere una posible conexion molecular entre ellas. Sin embargo, la
naturaleza exacta de esta conexion y su relevancia clinica aun no estan completamente

esclarecidas(15).

Sin embargo, es importante sefialar que los estudios genéticos en relacion con el GCCG aln
son limitados y la comprension de las implicaciones clinicas de estas mutaciones es
incompleta. Aunque se han identificado estas asociaciones genéticas, no hay conclusiones
definitivas sobre su papel en la patogénesis del GCCG. Se necesitan mas investigaciones que
exploren la relacion entre las alteraciones genéticas y las caracteristicas clinicas del GCCG
para mejorar nuestra comprension de su etiologia y guiar el desarrollo de enfoques

terapéuticos mas especificos y efectivos para esta enfermedad.(7)

En relacion con la genética y como ejemplo en otras entidades, existe ademas otra lesion
dentro de los diferenciales, conocida como Sinovitis villonodular pigmentada, la cual
corresponde a un tumor poco frecuente de las articulaciones. En este caso, también se
manifiesta una variable agresiva y no agresiva; sin embargo, se ha descubierto que el origen
de esta alteracion corresponde a una aberracion en el cromosoma 1p13, demostrando que se

trata ademas del factor colono estimulante 1 como el responsable de origen.(34).

La investigacion sobre la microvasculatura en el contexto de las lesiones ha revelado una
interesante heterogeneidad en la composicion y la madurez de los vasos sanguineos, tanto en
la periferia como en el centro de las lesiones. En nuestra revision destacan la cantidad de
inmunomarcadores referente a la angiogénesis que se estan estudiando. Este fenomeno ha

sido cuidadosamente examinado por expertos como Matos y colaboradores, quienes han
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realizado importantes observaciones sobre la expresion de coldgeno tipo IV en los vasos
sanguineos presentes en las profundidades de las lesiones. Estos hallazgos sugieren que la
vascularizacion en estas areas especificas puede estar menos desarrollada en comparacion
con la region periférica de las lesiones. En esta discusion, exploraremos coémo estas
diferencias en la estructura y funcién vascular proporcionan informacion sobre la
complejidad de la respuesta vascular en entornos patologicos y sus implicaciones para la

terapia y la curacion de tejidos afectados.(1)

En el caso del GPCG como diferencial, puede ser que una mayor expresion de CD105 en el
GPCQG en las areas periféricas indique un proceso de angiogénesis mas activo o una respuesta
vascular adaptativa especifica a las caracteristicas locales del microambiente tumoral. Las
diferencias en la expresion de CD105 entre los tipos de tumores y su tejido circundante
generan preguntas intrigantes sobre como se produce la formacion de nuevos vasos
sanguineos en el contexto del GPCG, y su posible influencia en el origen y desarrollo clinico

de estos tumores (49).

Grad-Arkish et al 2021 indican que es relevante sefialar que el estudio de entidades similares
al osteosarcoma en relacion con las lesiones fibro 6seas en los huesos maxilares arroja luz
sobre la conexion entre estas lesiones y el GCCG. La observacion de un desarrollo sincrénico
entre el GCCQG y las lesiones fibro dseas sugiere una posible relacion patologica entre estas
entidades. Sin embargo, es importante destacar que tanto el origen como la patogenia de estas
lesiones siguen siendo en gran medida desconocidos. Esta falta de comprension subraya la
complejidad de estas entidades y la necesidad de investigaciones adicionales para elucidar
sus mecanismos subyacentes. El esclarecimiento de los factores que contribuyen al desarrollo
y progresion del GCCG y las lesiones fibro 6seas no solo podria mejorar nuestra comprension
de estas enfermedades, sino también conducir al desarrollo de estrategias terapéuticas mas

efectivas y dirigidas.(22)

El origen del GCCG ha sido relacionado con procesos reparativos después de inflamacion o
traumatismos por autores como Hernandez et al 2022 (20). Es importante considerar que el

termino GCCG fue utilizado por Jaffe en 1953 para distinguirlo de TCCG de huesos largos,
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apoyado en la descripcion histopatologica de presencia de células gigantes tras un
traumatismo o hemorragia, lo que ha sido reforzado por Soni et al 2022 (16). La controversia
con respecto a la etiologia del GCCG permanece en el tiempo, ya que hay autores como Paulo
etal 2022, que indican que puede tratarse de un resultado de un proceso reactivo, infeccioso

e incluso inflamatorio(60).

En un comienzo, la diferenciacion con otras entidades similares en el estudio celular
demostré multiples dificultades en poder definir la agresividad mediante histopatologia y
marcadores, incluso considerando pardmetros morfométricos, analisis de marcacion en
marcadores de proliferacion celular, nimero de células gigantes multinucleadas y aumento
en el nimero de mitosis(3), enfocando incluso la investigacion en la presencia de tejido
osteoide en GCCG, aunque con el objetivo de compararlo con el TCCG(2); lamentablemente,
este tipo de comparaciones no arroja mucha informacidon acerca de las caracterizaciones

bioldgicas en las subpoblaciones del TCCG(6).

Miguita et al 2022, demostraron a través de la secuencia sanguinea, la micro diseccion de
GCCG vy cultivo primario celular, que en el TCCG y en GCCG las mutaciones estan
restringidas a las células mononucleares del estroma. Estudiaron ademads la diferenciacion
osteogénica de las c€lulas estromales, a través de la cuantificacion de la mineralizacion de la
matriz extracelular, la actividad de la fosfatasa alcalina y la expresion genética de marcadores
de diferenciacion de osteoblastos. Otros autores en relacion con estudios genéticos en cambio
indican que El rol del gen H3.3 no tiene relacion con las lesiones de células gigantes, ya que
resultd sin expresion al estudiarlo y compararlo entre lesiones agresivas y no agresivas, por
lo que no existiria un rol en la patogénesis. Si resulta util para el TCCG, donde si tiene
expresion positiva(10). Existen autores en cambio, que indican que el desbalance de p63
podria ser la causa de la patogénesis, encontrandose en el cromosoma 11 la aberracion

responsable de la heterogeneidad intra tumoral(11).

La distincion entre el TCCG y el GCCG radica en la presencia de la mutacion del gen H3F3A,

exclusivamente detectada en el TCCG y no en el GCCG. Es importante subrayar que estas
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dos condiciones no son variantes de una misma enfermedad que se manifiestan en diferentes

sitios del cuerpo, sino entidades clinicas completamente diferentes(34).

La inmunodepresion de RANK y RANKL en casos de GCCG indica un papel principal en el
desarrollo de esta enfermedad. Se propone que las células gigantes multinucleadas se generan
a partir de células mononucleares circulantes reclutadas hacia el estroma rico en células
fusadas. En este proceso, las células estromales que expresan RANKL interactiian

especificamente con los precursores de osteoclastos mononucleares que expresan RANK.

(23)

Ya que las células gigantes comparten caracteristicas con los osteoclastos, la formacion y
actividad osteoclastica parecen tener un papel importante en la expansion osteolitica asociada
al GCCQG. Se plantea la posibilidad de controlar esta expansion osteolitica mediante agentes

terapéuticos que interfieren con la interaccion entre RANK y RANKL(2).

Martini el at 2018 proponen que Entre los posibles candidatos se incluyen la osteoprotegerina
y el AMG/162, que funcionan como inhibidores de esta interaccion. La osteoprotegerina
previene la union de RANKL a RANK al unirse como una proteina soluble, lo que bloquea
la activacion de los precursores de osteoclastos. De manera alternativa, el AMG/162 es un
anticuerpo monoclonal que se enfoca especificamente en RANKL para evitar su interaccion
con RANK(23).

Al bloquear la via RANK/RANKL, estas terapias podrian detener la formacion y funcion de
los osteoclastos, disminuyendo asi la resorcion osea y el avance del GCCG. Ofreciendo
nuevas posibilidades terapéuticas, esta estrategia representa un enfoque prometedor para el
tratamiento de esta enfermedad que podria mejorar significativamente la calidad de vida de
los pacientes afectados. A pesar de la evidencia recabada, autores como Hosur el 2028
indican que aun asi, se requieren mas investigaciones para verificar la efectividad y seguridad

de estas estrategias en el marco clinico del GCCG(2).

Por otra parte, a interaccion del factor VIII-RA en la osteoclastogénesis a través de la

regulacion de OPG, RANK y RANK-L ha sido objeto de estudio por Baud’huin et al.,
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quienes exploraron el papel de este factor de coagulacion en la formacion de osteoclastos.
Sus hallazgos sugieren que el factor VIII-RA puede influir en la osteoclastogénesis mediante
su interaccion con OPG, una proteina que actia como un inhibidor natural de la formacion

de osteoclastos al bloquear la sefializacion de RANK-L.

En este estudio, se demostro que la interaccion entre el factor VIII-RA y OPG puede conducir
a la inhibicidon de la osteoclastogénesis inducida por RANK-L. Considerando la importancia
de OPG, RANK y RANK-L como componentes esenciales en la formacion y activacion de
osteoclastos, estos hallazgos sugieren un posible mecanismo mediante el cual el factor VIII-

RA podria modular la resorcion osea y el desarrollo de lesiones de células gigantes(1).

La implicacion de esta interaccion en la patogénesis del GCCG abre nuevas posibilidades
para el desarrollo de enfoques terapéuticos innovadores. Al comprender como el factor VIII-
RA puede influir en la formacién y actividad de los osteoclastos a través de la regulacion de
OPG, RANK y RANK-L, se pueden explorar nuevas estrategias terapéuticas que se enfoquen

en esta via especifica(44).

Por lo tanto, este estudio resalta la importancia de investigaciones adicionales para
especificar la correlacion entre el factor VIII-RA y la osteoclastogénesis, con el objetivo de
desarrollar enfoques terapéuticos mas eficaces y especificos para el tratamiento de las
lesiones de células gigantes. Estas investigaciones podrian proporcionar una base solida para
el desarrollo de nuevas modalidades de tratamiento que aborden directamente los
mecanismos subyacentes de la enfermedad y mejoren los resultados clinicos para los

pacientes afectados por GCCG.

Con respecto a la diferenciacion con otras entidades, resalta la importancia de considerar la
variabilidad en las caracteristicas histologicas y moleculares del GCCG, lo que puede afectar
su diagnodstico y manejo clinico. La similitud entre el GCCG y el fibroma no osificante dseo
plantea interrogantes sobre la posible continuidad histogenética entre estas dos entidades y
la necesidad de investigar méas a fondo sus similitudes y diferencias. La presencia de

mutaciones restringidas a una subpoblacion pequena de células mononucleares sugiere la
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existencia de heterogeneidad genética dentro del GCCG, lo que puede tener implicaciones
en su biologia tumoral y en la respuesta al tratamiento. Estos hallazgos subrayan la
importancia de abordar el GCCG desde una perspectiva integral que considere tanto sus
caracteristicas histologicas como moleculares para mejorar nuestra comprension de su

patogénesis y guiar el desarrollo de estrategias terapéuticas mas precisas y efectivas. (5)

Existe una posible relacion entre las lesiones fibro dseas y el GCCG, respaldando la hipotesis
de que estas entidades pueden compartir una via patogénica comun. La presencia de estromas
fibro celulares con induccion de tejido osificante, aunque sin ribetes osteoblasticos evidentes,
es una caracteristica histoldégica compartida entre las lesiones fibro 6seas y el GCCG. Sin
embargo, en el caso del GCCG, la matriz esta tipicamente compuesta por tejido fibro celular
hemorréagico junto con la presencia de células gigantes multinucleadas, y en muchos casos
se observa una clara induccion a la formacion osea. Este fenotipo histologico distintivo del
GCCG podria reflejar diferencias en la regulaciéon molecular y en la composicion de la matriz

extracelular en comparacion con las lesiones fibro dseas(22).

Es particularmente interesante destacar la expresion difusa de STAB2 observada en los casos
donde se detecto el desarrollo de GCCG en sincronia con lesiones fibro oOseas,
independientemente de la cantidad de osteoide producido. Esta observacion plantea la
hipodtesis de que STAB2 podria desempefiar un papel importante en la patogénesis del
GCCQG, posiblemente mediando la interaccion entre las células tumorales y la matriz

extracelular.

La expresion de SATB2 estd estrechamente relacionada con la regulacion de procesos
biologicos clave, incluyendo la osteogénesis y la regeneracion 6sea. Como factor de
transcripcion, SATB2 tiene la capacidad de interactuar y enlazarse con reguladores
importantes de la osteoblastogénesis, como los genes RUNX2 y ATF4. Estos genes son
conocidos por su papel clave en la diferenciacion y la funcion de los osteoblastos, las células
responsables de la formacion 6sea. SATB2 también ejerce una influencia negativa sobre
genes como hOX2, que son inhibidores potentes de la formacion dsea, lo que resulta en la

promocion de la diferenciacion de los osteoblastos y la formacion de nuevo tejido 6seo(22).
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Es importante destacar que la expresion difusa de STAB2 en casos de GCCG asociados con
lesiones fibro dseas plantea interrogantes sobre el papel de este receptor en la patogénesis de
estas entidades. STAB2, un receptor para el acido hialurdnico y otros componentes de la
matriz extracelular podria estar implicado en la regulacion de la angiogénesis, la migracion
celular y la interaccion célula-matriz, todos procesos clave en el desarrollo y progresion del
GCCQG. Sin embargo, la funcion especifica de STAB2 en el contexto del GCCG y su relacion

con las lesiones fibro ¢seas requieren una investigacion mas detallada.(10)

Sin embargo, hasta la fecha, la informacion recopilada en estudios relacionados con el GCCG
no proporciona evidencia sobre la marcacion de SATB2 en esta enfermedad. Aunque SATB2
se utiliza comUnmente para la identificacion de osteosarcomas y para diferenciar entre
lesiones fibro dseas, su potencial utilidad como marcador en el GCCG no ha sido evaluada
completamente. La falta de datos sobre la expresion de SATB2 en el GCCG destaca la
necesidad de investigaciones adicionales que exploren el perfil de expresion de este marcador
en esta enfermedad especifica. Esto podria proporcionar informacion valiosa sobre los
mecanismos subyacentes del GCCG y podria tener implicaciones en el diagndstico y la

estratificacion del riesgo en pacientes con esta enfermedad.(61)

Los avances tecnoldgicos en el campo de la patologia han abierto nuevas oportunidades para
mejorar la objetividad y reproducibilidad en la evaluacion del GCCG(28). La incorporacion
de programas informaticos especializados para el calculo de porcentajes o recuentos de
marcadores podria proporcionar una vision mas objetiva y, por lo tanto, mas comparable
dentro del mismo estudio, lo que aumentaria la confiabilidad de los resultados y las
posibilidades de comparacion con estudios similares. Esto es especialmente relevante en el
caso del recuento y comparacion de marcadores como la microvascularidad y los
miofibroblastos, los cuales han sido objeto de estudio en relacién con la agresividad del

GCCG(16).

El estudio de Kumta et al el 2003 indica que se ha explorado la relacion entre la agresividad

del GCCG vy la microvascularidad y actividad miofibroblastica, utilizando métodos de
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analisis cuantitativo. Aunque algunos autores han establecido que tanto la vascularidad como
la actividad proliferativa juegan un papel clave en el crecimiento tumoral y la invasividad,
otros estudios sugieren que estas asociaciones pueden ser mas complejas y estar influenciadas
por una serie de factores adicionales, incluidas las caracteristicas genéticas y moleculares del
tumor(24). Dicha afirmacion fue reafirmada por Oliveira et al 2018, donde se indicod que la
evaluacion de marcadores angiogénicos en variantes agresiva y no agresiva podrian
contribuir a definir el comportamiento biologico del GCCG y poder encaminar los

tratamientos hacia algunos menos invasivos(10).

El estudio de la angiogénesis realizado por Sargolzaei el 2018 revela conexiones interesantes
con la actividad del complejo factor VIII-RA y su implicacion en la remodelacion 6sea dentro
de esta enfermedad. Se ha observado que el factor VIII-RA, ademads de su participacion en
la coagulacion sanguinea, tiene un impacto en la angiogénesis al promover la formaciéon y
estabilizacion de los nuevos vasos sanguineos. Esta actividad del factor VIII-RA en la
angiogénesis puede tener implicaciones importantes en el contexto del GCCG, donde el

suministro de sangre es necesario para el crecimiento y la viabilidad del tumor.

En relacion con la actividad directa del factor VIII-RA sobre la osteoclastogénesis y su papel
en la remodelacion Osea, se plantea una interesante interaccion con la angiogénesis en el
GCCQG. Se ha sugerido que la formacién de nuevos vasos sanguineos en el microambiente
tumoral no solo proporciona nutrientes y oxigeno para el crecimiento celular, sino que

también puede influir en la dinamica 6sea del GCCG(44).

Por un lado, la angiogénesis excesiva puede inducir la formacion de tejido dseo
desorganizado y anormal, contribuyendo asi al dafio 6seo observado en el GCCG. Por otro
lado, la remodelacion 6sea provocada por la actividad osteoclastica de los osteoclastos
estimulados por el factor VIII-RA puede desencadenar respuestas angiogénicas adicionales

para proporcionar un suministro adecuado de sangre y nutrientes al tejido en remodelacion.
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En conjunto, estas interacciones entre el factor VIII-RA, la angiogénesis y la remodelacion
oOsea resaltan la complejidad del microambiente tumoral en el GCCG y sugieren posibles

puntos de intervencion terapéutica para modular el crecimiento y la progresion del tumor.(1)

La observacion de una alta expresion de VIII RA en los vasos sanguineos periféricos a las
lesiones estudiadas en el GCCG es uno de los hallazgos mas intrigantes en la investigacion
realizada por Sargolzaei et al. No obstante, la expresion fue mucho menor en los vasos
sanguineos que se formaron en el centro de las lesiones. La distribucion del factor VIII RA

sugiere una discrepancia con la vascularizacion de las lesiones de GCCG(1).

Varias implicaciones interesantes sobre la naturaleza del GCCG y su microambiente tumoral
son planteadas por la participacion del VIII RA, como lo indica Baud "huin desde el afio 2009.
La elevada expresion de VIII RA en los vasos sanguineos periféricos indica un entorno
propicio para la angiogénesis, que es el proceso de formacion de nuevos vasos sanguineos a
partir de los ya existentes. La angiogénesis periférica aumentada podria ser un indicador de
una respuesta inflamatoria mas intensa en el area circundante a las lesiones, posiblemente

debido a la presencia de células inflamatorias y la liberacion de factores angiogénicos.(44)

En los vasos sanguineos centrales de las lesiones, la menor expresion de VIII RA podria
indicar un entorno menos propenso a la angiogénesis y posiblemente mas inactivo en el
centro de los granulomas. Esta observacion podria indicar que hay una disparidad en la
composicion celular y la actividad metabolica entre las regiones periféricas y centrales de las

lesiones de GCCQG.

Estos descubrimientos en conjunto sugieren que el factor VIII RA podria desempefiar un
papel en la regulacion de la angiogénesis y la respuesta inflamatoria en el GCCG. La
distribucion diferencial de VIII RA en los vasos sanguineos periféricos y centrales podria
ofrecer informacion sobre la dinamica del microambiente tumoral en esta enfermedad, asi
como abrir nuevas vias de investigacion para comprender mejor su patogénesis y
potencialmente identificar nuevos enfoques terapéuticos dirigidos a su diagndstico y

tratamiento precoz.(1,44)
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Por otra parte, los componentes de via de Hedgehog, ciclina D1 y SMA como componentes
de GCCG no han reportado una relacién directa con la agresividad, aunque la SMA ha
tendido a tener una mayor inmuno reactividad, agregando ademas que debe ampliarse la
investigacion con respecto a la via de Hedgehog (62). Respecto especificamente a SMA, el
estudio de los miofibroblastos, hay que entender que se trata de fibroblastos con
caracteristicas similares a la de la musculatura, ya que presentan un aparato contractil por la
SMA es un marcador util para estas células. De acuerdo con estudios con respecto a células
mononucleares estromales, los histiocitos y los miofibroblastos han sido encontrados como
partes responsables dentro del comportamiento de los GCCG(31). Pareciera que el
complemento de la angiogénesis en conjunto con la densidad de miofibroblastos en las
lesiones centrales de células gigantes podria ser un predictor de su comportamiento clinico,
por lo que se propone la inmunomarcacién de SMA y CD34 como factor pronodstico(33). En
este mismo sentido, resulta importante reconocer que dentro de las conclusiones de los
estudios analizados sugieren nuevas investigaciones enfocadas en cuales son los factores que
tanto las células mononucleares como los multinucleadas reconocen como factores de la
patogénesis de manera conjunta, contrario a lo propuesto por otros autores donde se plantea

hacerlo de manera independiente(11).

Borges et al el 2008 establecio que las lesiones no agresivas del GCCG presentan diferencias
significativas en cuanto a su vascularidad, en comparacion con las lesiones agresivas(63). A
lo largo del tiempo, se ha observado una correlacion entre el grado de angiogénesis tumoral
y el resultado clinico, lo que sugiere una relacion directa entre la vascularidad y la agresividad
del tumor. Esta relacion se fundamenta en la necesidad de los tejidos tumorales de un
suministro adecuado de oxigeno y otros nutrientes para su crecimiento y replicacion. La
angiogénesis, por lo tanto, desempefia un papel crucial al proporcionar el entorno vascular

necesario para el crecimiento del nuevo tejido neoplésico.

La molécula de adhesion celular endotelial plaquetaria CD31 ha surgido como un marcador
util para la evaluacion de las paredes vasculares en lesiones como el GCCG y se ha

relacionado con la angiogénesis(2). Autores como Hosur, Peacock y Razavi han observado
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una asociacion entre la expresion de CD31 y la formacidon de nuevos vasos sanguineos en el
contexto del GCCG. Sin embargo, atin no se comprende completamente el papel exacto que

desempeiia esta molécula en la regulacion de la angiogénesis en esta enfermedad(2,47,61)

En el contexto del GCCG, la comprension de la angiogénesis y su relacion con la agresividad
del tumor podria tener implicaciones importantes para la estratificacion del riesgo y el disefio
de enfoques terapéuticos mas efectivos. La identificacion de biomarcadores asociados con la
angiogénesis tumoral podria proporcionar herramientas adicionales para la evaluacion del
riesgo y la prediccion del prondstico en pacientes con GCCG(64). Ademas, el desarrollo de
terapias dirigidas a inhibir la angiogénesis podria representar una estrategia prometedora para
el tratamiento de lesiones agresivas del GCCG y la prevencion de la recurrencia tumoral. Sin
embargo, se requiere una investigacion adicional para validar estos hallazgos y determinar
su relevancia clinica en el contexto del GCCG.

En 2002, el estudio de Carlos et al demostrd que los corticoesteroides tienen una accion
apoptdtica en células con caracteristicas similares a los osteoclastos, lo que sugiere su
potencial como tratamiento para el GCCG. Sin embargo, el uso de corticoesteroides presenta
desafios significativos, como la necesidad de un tiempo prolongado de tratamiento y la
administracion frecuente a través de multiples inyecciones. Ademas, este enfoque terapéutico
requiere una colaboracidn estrecha y una responsabilidad continua por parte del paciente, lo

que puede limitar su efectividad en algunos casos (65).

Los resultados obtenidos con respecto a marcadores de angiogénesis y osteogénesis podrian
abrir nuevas vias para el desarrollo de tratamientos alternativos para el GCCG. Dado que
SATB2 desempefia un papel importante en la regulacion de la osteogénesis y la
diferenciacion de osteoblastos, la intervencion temprana en los receptores de SATB2 podria
representar una estrategia terapéutica prometedora, especialmente en pacientes jovenes
donde la cirugia puede no ser una opcion deseada. Este enfoque podria permitir la
modulacién de los procesos bioldgicos involucrados en la formacion y proliferacion del
tejido tumoral, lo que podria llevar a una reduccion en el tamafio del tumor y una disminucion

de los sintomas asociados con el GCCG(60).
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El hecho de que la expresion de SATB2 sea difusa y no presente diferencias significativas
entre el GCCG, GPCG y los casos de GCCG de variante agresiva en pacientes jovenes es un
hallazgo intrigante. Este resultado sugiere que SATB2 podria desempefiar un papel
importante en la biologia de todas estas variantes de lesiones 0seas, independientemente de
su agresividad o de la presencia de lesiones fibro 6seas concurrentes(61). En el caso

especifico del GPCG

La presencia de expresion similar de SATB2 en el GCCG tanto en su variante agresiva como
en la no agresiva respalda la teoria de que este marcador podria ser una diana terapéutica
potencialmente efectiva para el tratamiento del GCCG en general. Esta observacion sugiere
que la modulaciéon de SATB2 podria tener efectos beneficiosos en la regulacion de los
procesos bioldgicos involucrados en la patogénesis del GCCG, independientemente de la

agresividad de la lesion(16).

Ademas, el hecho de que la expresion de SATB2 sea similar en GCCG en desarrollo
sincronico con lesiones fibro dseas subraya la posible implicacion de SATB2 en la
patogénesis de ambas lesiones. Esto sugiere que SATB2 podria estar involucrado en procesos
biologicos compartidos entre el GCCG y las lesiones fibro dseas, lo que podria ofrecer nuevas
perspectivas sobre las interacciones entre estas entidades y las vias moleculares

subyacentes.(39)

En conjunto, estos hallazgos apuntan hacia SATB2 como un candidato prometedor para
futuras investigaciones y desarrollo de terapias dirigidas para el tratamiento del GCCG y
otras lesiones Oseas similares. Sin embargo, se necesita una mayor investigacion para
comprender completamente el papel de SATB2 en la patogénesis del GCCG y su potencial

utilidad como objetivo terapéutico en esta enfermedad(22)

Sin embargo, es importante destacar que estos hallazgos aun se encuentran en una etapa
inicial y requieren una validacion adicional a través de estudios clinicos y preclinicos.
Ademéds, es fundamental considerar los posibles efectos secundarios y la seguridad de

cualquier enfoque terapéutico nuevo antes de su implementacion clinica. A pesar de estos
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desafios, el estudio de SATB2 y su potencial papel en el tratamiento del GCCG representa
un area emocionante de investigacion que podria tener un impacto significativo en la atencion

y el manejo de esta enfermedad en el futuro.(22,39)

La proteina tumoral del Wilm (WT1) es un factor de transcripcion que desempefia un papel
destacado en el desarrollo renal y en la regulacion de la angiogénesis. Se ha demostrado que
WTI esta involucrado en la proliferacion y diferenciacion de las células endoteliales, asi
como en la formacidon y remodelacion vascular durante el desarrollo embrionario y en la
homeostasis vascular en adultos(10). Ademas, estudios han revelado que los niveles elevados
de WTI1 estan asociados con un aumento en la angiogénesis en una variedad de tumores

solidos, incluidos el carcinoma de células renales y el cancer de ovario.

Gomes et al 2022 indican que en el caso de tumores de origen vascular, WT1 ha sido
estudiada ampliamente(42). En los tumores, la sobreexpresion de WT1 se correlaciona con
la activacion de la via del VEGF, una de las principales vias de senalizacion implicadas en
la angiogénesis tumoral. Kumta el al el 2003 reforzaron la idea de que la interaccion entre
WT1 y VEGF promueve la formacion de nuevos vasos sanguineos al estimular la
proliferacion y migracion de las células endoteliales y al aumentar la permeabilidad
vascular(24). En el caso del VEGF, autores como Peakock en 2012 concluyen que ha sido
estudiado, llegando a concluir en que no existe diferencias entre la variante agresiva y la no

agresiva en GCCG(61)

No obstante, la expresion de WTI1 en lesiones de células gigantes aun no ha sido
completamente evaluada hasta el momento. La expresion de WT1 en el GCCG podria revelar
datos importantes sobre su influencia en la regulacion del desarrollo de vasos sanguineos y
su posible participacion en la evolucion del tumor. Esta investigacion podria ofrecer nuevas
posibilidades para el entendimiento mas claro de los mecanismos subyacentes del GCCG y
para descubrir nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a la angiogénesis en esta enfermedad.
Por otro lado, el estudio analizado correspondiente a Oliveria Filho et al 2021 afirmé que no
es posible diferenciar entre la variante agresiva de la no agresiva mediante los marcadores

WT1, CD31 y Cd015(10).
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Con respecto al estudio de los macréfagos, células gigantes y relacion con angiogénesis, En
un estudio realizado por Sargozalei et al, se determind que los GCCG de la variante agresiva
tienen menor expresion de CD68 en células gigantes multinucleadas, la compararlo con la
variante no agresiva y con el GPCG. Encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la intensidad de la marcacion de la variante no agresiva con respecto a la agresiva. En este
mismo estudio, no hubo diferencias en la expresion de marcadores vasculares, donde se
utilizé el VIII RA(1). Dichos hallazgos se contraponen a los expuestos anteriormente, donde
multiples autores indican que la angiogénesis tiene una importancia destacada para la

orientacion de la agresividad.(1)

Otro marcador estudiado mediante inmunohistoquimica es el P63, que se encuentra en el
cromosoma 3q27-29 y reconocido como el homologo del factor de supresion tumoral P53. A
partir de sitios de transcripcion distintos, este gen puede generar dos variantes de proteinas
diferentes, conocidas como TAp63 y delta Np63. La funcion de P63 estd intimamente ligada
al desarrollo de varios tejidos, como los epitelios, y también a la formacion de las estructuras
craneofaciales y de las extremidades. En resumen, el P63 tiene un papel fundamental en el
desarrollo y la homeostasis de varios tejidos y estructuras del cuerpo humano. Al momento
de analizar y comparar TCCG y GCCQG, las cé¢lulas gigantes multinucleadas toman menos
importancia que las mononucleares al momento de ser evaluadas con respeto a la patogénesis.
En el caso de p63, este regula la proliferacion de células mononucleares en TCCG al existir
una inhibicidn del factor de supresion tumoral p53(11). Resulta relevante considerar que la
eliminacion del gen p63 mediante la transfeccion de ARNip reduce en gran medida la
proliferacion celular y detencion inducida del ciclo celular en la fase S en GCT de
células mononucleares(66). Sin embargo, existe evidencia que indica que No existen

diferencias entre la variante agresiva y no agresiva en la expresion de p63(11)

Los miofibroblastos no solo participan en la cicatrizacion, sino que participan activamente
en la inflamacion, fibrosis y progresion tumoral(67). Existen estudios que relacionan la
presencia de miofibroblastos con quistes y tumores odontogénicos, donde su presencia estaria

relacionada directamente con la agresividad de este tipo de lesiones, segun lo indicado por

53



Mashhadiabbas 2010(68). Con respecto a la agresividad, algunos autores afirman que existe
una relacion directa entre la presencia de miofibroblastos y la agresividad de las lesiones
estudiadas, como por ejemplo reabsorcion radicular y compromiso Oseo, incluso
considerando el patron de distribucion alrededor de los vasos sanguineos neoformados (16).
Esta informacion es complementaria a la entregada por otros autores, donde se indica que
mayor vascularidad y tejido fibro endotelial se encontraria en relacion directa con la
agresividad del GCCG (47). Por lo tanto, no solo debe considerarse el patron de distribucion
de los vasos sanguineos, sino también su densidad como un factor pronostico para la

agresividad, en conjunto con los miofibroblastos.

En otro aspecto, dentro de los inmunomarcadores destaca la esclerostina, la que se trata de
es una proteina que desempefa un papel importante en la regulacién del metabolismo dseo,
especificamente en el proceso de formacién y resorcion del tejido dseo, siendo producida
principalmente por los osteocitos. Es conocida por su capacidad para inhibir la formacion 6sea
y promover la resorcion 6sea. Actiia como un inhibidor de la via de sefalizacion Wnt, que es
una via crucial para la formacion dsea, al interferir con la sefializacion de esta via en las
células osteoblastica. En los articulos estudiados, no se demostré evidencia que demostrara
a esta proteina como un inmunomarcador util para predecir el comportamiento del GCCG, a
pesar de que cuando la esclerostina esta presente en niveles elevados, inhibe la via de
sefalizacion Wnt, lo que conduce a una disminucién en la formacion de hueso y, por lo tanto,
a un aumento en la resorcion Osea. Se considera una proteina clave en la regulacion del

equilibrio entre la formacion y la resorcion osea (69).

Ademas de los avances en el andlisis histologico y molecular, se han realizado estudios de
inmunofluorescencia que han utilizado analisis computacionales para cuantificar pardmetros
en lesiones de células gigantes. Estos estudios han demostrado la viabilidad de utilizar
marcadores especificos, como NFATcl y TRAP-Cbal, para evaluar la actividad de los
osteoclastos en el GCCG. Se ha encontrado una relacion directa entre la expresion de
NFATcl y la actividad y recurrencia del GCCG. Esta asociacion entre la actividad de los
osteoclastos y el comportamiento del tumor sugiere un posible papel de la resorcion 6sea en

la progresion y agresividad del GCCG(28). Se ha sugerido que las células mesenquimaticas
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presentes en el GCCG tienen la capacidad de diferenciarse en diversas lineas celulares,
incluidas las de fibroblastos y osteoblastos. Esta plasticidad celular podria contribuir a la
heterogeneidad biologica del GCCG y a su capacidad para interactuar con el microambiente
tumoral de manera dinamica. El entendimiento de estos procesos de diferenciacion celular
podria tener implicaciones importantes para el desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas
especificamente a las poblaciones de células responsables de la progresion y recurrencia del

GCCG.

En conjunto, los hallazgos de nuestro estudio resaltan la complejidad de la biologia del
GCCQG y la necesidad de un enfoque multidisciplinario que integre diferentes técnicas de
analisis, incluyendo la inmunofluorescencia y la imagenologia computacional, para una
mejor comprension de su patogénesis y comportamiento clinico. La identificacion de
biomarcadores especificos y la comprension de los mecanismos moleculares subyacentes
podrian abrir nuevas vias para el desarrollo de terapias mas efectivas y personalizadas para
los pacientes con GCCG. Sin embargo, se requiere mas investigacion para validar estos

hallazgos y traducirlos en aplicaciones clinicas practicas.

Por lo tanto, la integracion de herramientas tecnologicas avanzadas en la evaluacion del
GCCG podria proporcionar una perspectiva mas completa y precisa de su biologia y
comportamiento clinico. La combinacioén de anlisis histologicos tradicionales con técnicas
de imagenologia y andlisis molecular, respaldados por programas informaticos
especializados, podria permitir una evaluacion mas integral y multimodal del GCCG, lo que
a su vez podria mejorar la estratificacion del riesgo y la seleccion de tratamientos
personalizados para los pacientes. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la
interpretacion de estos datos tecnoldgicos ain requiere experiencia y validacion clinica

adecuada para garantizar su relevancia clinica y utilidad en la practica médica

Ademéds, es necesario considerar la posibilidad de que estas observaciones reflejen una
heterogeneidad biologica dentro del espectro de lesiones fibro ¢seas y del GCCG. La
variabilidad en la expresion de marcadores moleculares y en las caracteristicas histologicas

podria reflejar diferentes subtipos de estas enfermedades, cada uno con sus propios
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mecanismos de patogénesis y potencial terapéutico. Por lo tanto, es fundamental llevar a cabo
estudios adicionales que exploren la diversidad bioldgica y molecular dentro de estas
entidades, con el fin de identificar biomarcadores predictivos de progresion y respuesta al
tratamiento, asi como desarrollar terapias dirigidas mas especificas y efectivas para los

pacientes afectados.

En parte, la investigacion da entender que actualmente el GCCG tiene un comportamiento
dificil de predecir ya que no existen estudios basados en marcadores inmunohistoquimicos
capaces de identificar componentes determinantes en su desarrollo. Finalmente, resulta clave
destacar la importancia del trabajo de un equipo multidisciplinario en la investigacion,

diagnéstico y tratamiento de GCCG(3).

7.- Limitaciones y sugerencias

La variabilidad en la presentacioén clinica y patoldgica y la inexistencia de pardmetros
objetivos para la clasificacion en variantes agresiva y no agresiva sin duda representa un
punto importante a considerar. E1 GCCG puede mostrar una amplia variabilidad en su
apariencia clinica y caracteristicas histologicas similares, siendo una lesion poco comun. La
identificacion de marcadores inmunohistoquimicos especificos y la interpretacion de los
resultados pueden ser dificultadas por esta variabilidad al momento de decidir cudl se trata
de una variante agresiva de una que no lo es, al momento de poder estudiar

inmunomarcadores.

Existe escasez de estudios especificos al tratarse de una alteraciéon poco comun, donde hay
una disponibilidad limitada de estudios especificos que evalien los marcadores
inmunohistoquimicos asociados con esta lesion. Puede ocurrir una escasez de datos que

impida obtener conclusiones sélidas y aplicables.

La literatura sobre los marcadores inmunohistoquimicos en el GCCG puede ser variada en
cuanto a las técnicas empleadas, los grupos estudiados y los resultados presentados. La

comparacion directa de los estudios y la sintesis de los datos pueden ser dificultadas por esta
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diversidad, como resultd finalmente en nuestro estudio, donde fue necesario agrupar los
inmunomarcadores en grupos. Esto puede representar un sesgo en nuestro estudio, ya que
existen proteinas estudiadas que podrian haber sido consideradas como parte de otro proceso

o bien como protagonistas en un proceso mas especifico.

Se deben considerar las limitaciones en el analisis de muestras, ya que podria haber limitada
disponibilidad de muestras de tejido adecuadas y bien conservadas para realizar estudios
inmunohistoquimicos en el GCCG, al considerar que la mayoria de los estudios analizados
corresponden a GCCG que ya habian sido diagnosticados como tal, por lo que al menos
deben haber pasado por el proceso de recuperacion antigénica. La calidad de los resultados
puede verse afectada y la capacidad para realizar analisis detallados puede limitarse, ademas
de representar un sesgo por omision en nuestra investigacion. Tampoco es posible esclarecer
la posibilidad de haber encontrado falsos positivos o negativos en las investigaciones

analizadas.

En referencia al ultimo parrafo, los sesgos de publicacion podrian afectar nuestros resultados.
Es posible que los estudios con resultados positivos tengan mdas probabilidad de ser
publicados que aquellos con resultados negativos, lo cual podria introducir un sesgo de

publicacion en la literatura disponible sobre este tema.

Al no haber marcadores especificos podria haber limitaciones en la interpretacion de
resultados. Podrian existir ademds superposicion con otras lesiones benignas o malignas que

podrian mostrar caracteristicas similares.

Es importante destacar la necesidad de estudios multicéntricos y colaborativos para poder
obtener resultados recolectables con certeza, con el objetivo de tener un mayor nimero de
casos para mejorar la comprension de los marcadores inmunohistoquimicos asociados con

esta lesion y validar los hallazgos existentes.
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8.- Conclusiones

1.- No existe un perfil inmunohistoquimico especifico que permita reconocer la variante
agresiva y la no agresiva en GCCG.

2.- No es posible reconocer inmunomarcadores capaces de reconocer con certeza una variante
de la otra. Sin embargo, existen algunas tendencias como marcadores de angiogénesis y de
desarrollo de células gigantes multinucleadas que podrian orientar investigaciones futuras.
3.-Resulta imposible caracterizar el perfil molecular de los GCCG de comportamiento
agresivo debido a la escasez de estudios y la heterogeneidad de los mismos.

4.-Los resultados contradictorios y la falta de consenso entre los estudios existentes resaltan
la complejidad de este problema y la necesidad de abordarlo con un enfoque

multidisciplinario y exhaustivo.
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