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INTRODUCCION

El queratoquiste odontogénico era considerado un quiste del desarrollo con su origen en
restos epiteliales de la ldmina dental, o en proliferaciones del estrato basal del epitelio que
recubre el estomodeo (Stoelinga, 2003a). Esta patologia se caracteriza por su alto grado de
recurrencia (Shear, 2003a), potencial comportamiento agresivo y la asociacion al Sindrome
Carcinoma Basocelular Nevoide (SCBN) o sindrome de Gorlin-Goltz.

Es fundamentalmente este alto grado de recurrencia, lo que ha motivado un sin numero
de estudios moleculares, histoldgicos y clinicos que intentan explicarlo, acrecentar el
conocimiento sobre esta patologia, como asi también proponer diversas alternativas de
tratamiento. Muchos de estos estudios también han tenido como objeto lograr un
diagndstico diferencial con otras patologfas quisticas o entre el queratoquiste odontogénico
esporadico y el asociado al SCBN y asi permitir un diagnostico temprano de los pacientes
con este sindrome.

A su vez, también ha llevado a desarrollar distintas estrategias quirlirgicas para tratar de
disminuir el grado de recurrencia. Esto, s6lo lo ha logrado con mayor efectividad la
reseccion (Blanas et al., 2000), pero claro con todas las dificultades de rehabilitacion
funcional y estética que conlleva (Ghali y Connor, 2003), y lo que no es menos, el impacto
o efecto psicologico que ocasiona al paciente la mutilacion o pérdida de una parte de su
cuerpo, y en un territorio tan particular como es el facial.

A pesar de todo esto la recurrencia se presenta (Shear, 2003a) y atin no se ha hallado un
tratamiento ideal o con un grado de recurrencia bajo o aceptable. Y es que, lo que
clinicamente se presenta como un problema, enfrentarse a una recurrencia de queratoquiste
odontogénico, en algunos casos mas de una vez en el mismo paciente, no es mas que un
indicador de que atn nos quedan por conocer diversas facetas de esta patologia. Si bien en
numerosas ocasiones, el queratoquiste odontogénico muestra caracteristicas clinicas y una
imagen histologica tipica que permiten identificarlo, en otras situaciones su presentacion
histologica no es la clasica, dificultando el diagnostico y, lo variado de su comportamiento
clinico hace dificil su tratamiento,

Ahlfors et al., (1984), basados en su estudio clinico proponen considerar al queratoquiste
odontogénico como una neoplasia quistica benigna. Con el paso del tiempo se fueron
acumulando trabajos histolégicos que evidenciaban la expresion de marcadores tumorales
(Li et al., 1995; 1996; Slootweg, 1995; Shear, 2002) reforzando esta idea. Suma a este
cimulo de evidencia, el antecedente de expresion del receptor de factor de crecimiento
epitelial en queratoquistes odontogénicos (Li et al., 1993).

En el afio 2005 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en su nueva clasificacion
de tumores odontogénicos, lo ubica dentro de las neoplasias benignas con el nombre de
“Tumor Odontogénico Queratoquistico”. Por esta razon de aqui en adelante me referiré al
queratoquiste odontogénico como tumor odontogénico queratoquistico.

El c-erbB-2 es un receptor de membrana que pertenece a la familia del receptor de factor
de crecimiento epitelial que juega un rol importante en la regulacion de procesos como
crecimiento, supervivencia y diferenciacion celular (Zwick et al., 1999). Estd documentado
que entre el 20% y 30% de los pacientes con céncer de mama, las células tumorales
presentan amplificacién y/o sobre expresion de c-erbB-2. Este estado se asocia con mayor
agresividad de la patologia, y menor sobrevida cuando se lo compara con casos que no
sobre expresan c-erbB-2 (Selvarajan et al., 2004). También se ha observado que la sobre



expresion de c-erbB-2 es un factor prondstico en el carcinoma oral de células escamosas
(Chen et al., 2004)

Con estos antecedentes y teniendo en cuenta el origen epitelial del tumor odontogénico
queratoquistico, se planted la hipotesis: “el tumor odontogénico queratoquistico sobre
expresa c-erbB-2".

La sobre expresion de estos receptores, en particular el c-erbB-2, ayuda a comprender o
explicar en parte el comportamiento clinico del tumor odontogénico queratoquistico, dadas
las funciones observadas de este receptor, aportando conocimiento sobre esta patologia.

El desatrollo y avance en otros campos como la biologia y farmacologia molecular van
aportando conocimientos y posibles alternativas a aplicar en el drea bucomaxilofacial
(Todd y August, 2003). Asi el disefio y aplicacién de nuevos farmacos moleculares
(destinados a un blanco molecular especifico) para el tratamiento de neoplasias, abre todo
un terreno de investigacion y posibilidades de tratamiento en aquellas patologias que
expresan estos blancos moleculares (Workman y Kaye, 2002).

Este es el caso de trastuzumab (Herceptin®), un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el receptor de factor de crecimiento epitelial tipo 2 (HER2, c-erbB-2), actualmente
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA, 1998). Ademas de este
medicamento, existen otros aun en fase de evaluacion, destinados a uno o varios miembros
de la familia de receptores de factor de crecimiento epitelial como Cetuximab, Iressa (Tabla
[) (Bono y Rowinsky, 2002).

Fase de | Blanco/Mecanismo de accién

desarrollo

Agente Laboratorio Clase guimica

Fase II-lll | Inhibe competitivamente la union de ATP
en el sitio de union de ATP del dominio

tirosin kinasa interno de ErbB1

ZD1839
(Iressa®)

Astra Zeneca Quinazolina

Inhibe competitivamente la union de ATP
en el sitio de union de ATP del dominio
tirosin kinasa interno de ErbB1

OSI-774 Fase II-lI
(Tarceva

®)

OSl/Genentech | Quinazolina

Inhibe competitivamente la union de ATP
en el sitio de unién de ATP del dominio
tirosin kinasa interno de ErbB1

PKI 116 Novartis Pirrolopirimidina | Fase |

GW2016 Fase | Inhibe competitivamente la unién de ATP
en el sitio de union de ATP del dominio

tirosin kinasa interno de ErbB1 y ErbB2

GlaxoSmithKline | Quinazolina

EKB-569

Genetics
Institute
Wyeth-Ayerst

3-Cianoquino-
lina

Fase |

Se une irreversiblemente en el sitio de
unién de ATP en el dominio tirosin kinasa
interno de ErbB1. Inhibe el crecimiento de
células tumorales que sobre expresan
ErbB1 o ErbB2. Bloquea irreversiblemente
la actividad tirosin kinasa de receptores
ErbB

Cl-1033

Pfizer

Quinazolina

Fase |

Inhibe competitlivamente la union de ATP
en el sitio de union de ATP del dominio
tirosin kinasa interno de todos los
receptores ErbB, particularmente ErbB1 y
ErbB2,

Tabla I: Moléculas pequeiias inhibidoras selectivas de receptores tirosin kinasa ErbB en desarrollo clinico
(Bono y Rowinsky, 2002).




El estudio de la sobre expresion de estos receptores en el tumor odontogénico
queratoquistico da lugar a nuevas posibilidades de tratamiento, ya sea con alguno de éstos
farmacos (tabla I) o con nuevos medicamentos destinados a estos receptores.

En este trabajo se presenta una revision bibliografica sobre el tumor odontogénico
queratoquistico que permite ubicarnos en la situacién actual de esta patologia en cuanto a
conocimiento, métodos y dificultades en el diagnostico, alternativas de tratamiento
quirtrgico y controversias que se presentan al momento de analizar la bibliografia e
intentar llegar a conclusiones certeras o validas para el tratamiento. Junto a esto, se describe
el c-erbB-2, para comprender su posible participacion en la patogenia del tumor
odontogénico queratoquistico, y su relacion con el comportamiento clinico.



ASPECTOS TEORICOS

Etiologia y patogénesis del tumor odontogénico queratoquistico.

En el pasado se consideraba que el tumor odontogénico queratoquistico se originaba a
partir del primordium (germen) de un diente, antes que la mineralizacion tomara lugar. Esta
es la razon por la cual también fue llamado quiste primordial. A medida que pasé el tiempo,
fue ganando lugar la idea de que jugaban un rol importante los remanentes de la ldmina
dental, debido particularmente a que muchos tumores odontogénicos queratoquisticos
guardaban una relacién atipica con los dientes, cuando aparecian en el area dentada. Su
frecuente presentacién en la rama mandibular se explicaba mediante la hipotesis de que
prolongaciones de la lamina dental eran, probablemente, las responsables del desarrollo de
“queratoquistes” en esta region.

Hay una tendencia a sefialar a la lamina dental como el origen epitelial mds probable del
tumor odontogénico queratoquistico, pero hay poca evidencia real de esta hipétesis. La
lamina dental comienza como una invaginacion de la capa basal del epitelio que recubre los
futuros procesos alveolares del maxilar y la mandibula, a las 6 semanas de gestacion. Es
una banda de epitelio que se desarrolla desde anterior a posterior y mantiene su conexion
con el epitelio suprayacente hasta la formacién de los gérmenes de la denticion decidua.
Después de esto, pierde su conexién por desintegracion. Sin embargo, pueden permanecer
remanentes epiteliales, los cuales suelen encontrarse mads comunmente en la encia o
inclusive en el periodonto, debido a que los dientes pasan la zona donde se desarrolla la
lamina dental, cuando erupcionan. Cuando se estudian embriones humanos, con frecuencia
se observan microquistes que se originan a partir de remanentes epiteliales de la lamina
dental. Sin embargo, estos no presentan las caracteristicas que son tipicas de los tumores
odontogénicos queratoquisticos (Stoelinga, 2003a).

Hacia lingual de los gérmenes mandibulares o hacia palatino de los gérmenes maxilares
de la denticion temporaria, se desarrollan prolongaciones de la ldmina dental que
finalmente dan origen a los gérmenes de la denticion permanente. Los gérmenes de los
molares permanentes se originan de extensiones posteriores de la lamina dental. Estas
extensiones que formaran los gérmenes del primer, segundo y tercer molar permanente, no
tienen conexion con el epitelio suprayacente. Posibles remanentes de esta parte de la lamina
dental podrian quedar atrapados en la encia que corresponde a la zona molar, o también
podrian ser encontrados en el periodonto, debido a que estos restos epiteliales podrian
quedar encerrados parcialmente en la cripta 6sea donde se desarrollaran éstos gérmenes
dentarios. Quistes periodontales laterales, o quistes foliculares laterales, pueden tener su
origen en estos residuos epiteliales de la lamina dental ya que algunos de estos quistes
presentan caracteristicas de tumores odontogénicos queratoquisticos.

Posibles prolongaciones de la lamina dental, podrian localizarse hacia distal de la cripta
del tercer molar. Estos restos podrian seguir un desarrollo similar al de las prolongaciones
que dan origen al tercer molar, La presencia ocasional de un cuarto molar, evidencia la
validez de esta hipotesis. Es probable que cuando no se forma un cuarto molar, estas
prolongaciones se ubiquen distal al tercer molar, posiblemente en una cripta dsea.

Observaciones histologicas de la pared de tumores odontogénicos queratoquisticos, han
revelado la presencia de islas epiteliales y microquistes, y los porcentajes van desde el 25%
hasta un 60% aproximadamente (Ahlfors et al., 1984; Woolgar et al, 1987). Los



investigadores llegaron a la conclusién de que éstos representan remanentes activos de
lamina dental. La idea de que la lamina dental es la fuente principal de epitelio para el
origen del tumor odontogénico queratoquistico, probablemente surge del hecho de que no
se conocen otras invaginaciones epiteliales en esta drea.

Stoelinga (2003a), sin embargo, no esta convencido de que la lamina dental sea la
principal fuente de las islas epiteliales encontradas en las paredes de estos tumores, ni de
que es el origen principal del tumor odontogénico queratoquistico. El sostiene tres razones
para esta duda. Primero, un estudio prospectivo realizado en tumores odontogénicos
queratoquisticos tecurrentes y en tumores odontogénicos queratoquisticos primarios ha
mostrado que la mayoria de estos cimulos epiteliales y microquistes son encontrados donde
la pared del quiste estd unida a la mucosa que lo recubre. Ctimulos epiteliales solitarios en
otras partes de la pared quistica, sélo fueron vistos esporadicamente. Dado que mas de la
mitad de los tumores odontogénicos queratoquisticos estdan localizados en la rama
ascendente de la mandibula, y a menudo las perforaciones de la parte anterior de la rama
mandibular estdn localizadas en una zona alta de la misma, es dificil explicar que
prolongaciones de la lamina dental tengan un rol en estos casos, porque deberian estar
ubicados en la parte superior del tercer molar o inmediatamente posterior a éste, y cerca del
hueso o incluso dentro del hueso.

Hay dos posibles razones de por qué otros autores nunca han mencionado la relacion
topogréfica entre la mucosa que recubre el quiste y las islas epiteliales. Primero, los
cirujanos generalmente no extirpan la mucosa que recubre esta parte del “queratoquiste”,
por lo que el patélogo no es orientado en lo concerniente a las relaciones anatomicas
exactas entre el quiste y su tejido blando, y el hueso circundante. Segundo, cuando la
mucosa es escindida para lograr acceso al quiste, algunas islas epiteliales y microquistes
son removidos juntos con el quiste y aparecen en la pared quistica. El patélogo informa su
presencia sin conocer cudl es su relacion topografica con la mucosa. Estos dos factores
contribuyen a la continua confusion y refleja la ignorancia de lo importante que es extirpar
la mucosa suprayacente.

La segunda causa por la que duda este autor es que ocasionalmente ha visto un
fenomeno de proliferacion de la capa basal del epitelio que recubre un tumor odontogénico
queratoquistico. Este fendmeno es visto con frecuencia en pacientes que sufren el Sindrome
Carcinoma Basocelular Nevoide. Pareciera ser que la capa basal del epitelio oral mantiene
la capacidad de formar nuevas invaginaciones, tales como la lamina dental. Cuando éstas
han perdido su conexion con el epitelio de recubrimiento, aparecen como islas epiteliales o
microquistes.

La tercer razén que tiene este autor para dudar es que en la literatura hay por lo menos
cuatro casos de tumores odontogénicos queratoquisticos recurrentes en injertos 0seos
después de resecciones parciales de mandibula como tratamiento de tumores odontogénicos
queratoquisticos. El, sostiene que estas recidivas implican que los quistes recurrentes han
derivado de un origen fuera del injerto 6seo, mas bien a partir de los tejidos blandos que
recubren el injerto. Al revisar estos casos le resulta dificil entender que la ldmina dental
haya sido la causa de estos nuevos “queratoquistes”. Una amplia reseccion, incluyendo los
dientes, debiera haber erradicado posibles remanentes de la lamina dental.

Cualquiera que pudiera ser la verdad referida al origen de los restos epiteliales,
remanentes de la lamina dental o prolongaciones de la capa basal de la mucosa
suprayacente, éstos son encontrados principalmente en las zonas donde los tumores
odontogénicos queratoquisticos se unen con la mucosa. Esto fue demostrado



inequivocamente en estudios prospectivos sobre tumor odontogénico queratoquisticos
primarios y recurrentes. En los casos de “queratoquistes primarios”, fueron vistos en
aproximadamente el 60% de los casos en que la mucosa fue extirpada. La excision de la
mucosa fue realizada s6lo en los casos en que los quistes fueron diagnosticados
preoperatoriamente como “queratoquistes odontogénicos™ en la rama ascendente de la
mandibula o en el maxilar posterior. En estos especimenes se vieron con frecuencia grupos
de islas epiteliales o microquistes juntos (Stoelinga, 2001).

Histologia vy  caracteristicas  ultraestructurales del tumor  odontogénico
queratoquistico.

En comparacién con otros quistes de los maxilares, el tumor odontogénico
queratoquistico es inusual porque presenta caracteristica clinicas que le son propias como:
comportamiento potencialmente agresivo, alto indice de recurrencia, y estd asociado al
Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide o sindrome de Gorlin-Goltz. La caracteristica
histologica patognomonica, presencia de paraqueratina, es Unica entre todos los quistes
inflamatorios o del desarrollo, que ocurren en los maxilares. La presencia de paraqueratina,
asociada con otros hallazgos histologicos caracteristicos, es tan distintiva que el diagnostico
histopatolégico usualmente es inequivoco.

Para comenzar, es importante definir dos entidades especificas en discusion.
Histolégicamente, el tumor odontogénico queratoquistico estd compuesto de un epitelio
plano estratificado paraqueratinizado y raramente puede presentar focos de
ortoqueratinizacién. Este tumor ocurre esporadicamente o puede estar asociado al Sindrome
Carcinoma Basocelular Nevoide. En contraste, el quiste odontogénico ortoqueratinizado,
como el nombre lo indica, estd compuesto exclusivamente de epitelio que presenta
ortoqueratinizacién. Aunque inicialmente se pensaba que era un subtipo de “queratoquiste
odontogénico™, se ha establecido que tiene caracteristicas clinicas, histologicas, y
bioldgicas que lo diferencian del tumor odontogénico queratoquistico, Ademas este quiste
no se presenta en asociacion al Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide.

Caracteristicas histologicas del tumor odontogénico queratoquistico.

Las caracteristicas histologicas tipicas del tumor odontogénico queratoquistico incluyen
un epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado. El epitelio es delgado, con un espesor
de 6 a 10 células aproximadamente, y ausencia de crestas epiteliales, lo que produce la
caracteristica interface plana entre el epitelio y el tejido conectivo. Es comun la separacion
entre el epitelio y el tejido conectivo subyacente, ésta es ocasionada por la degradacion de
coldgeno en la regidn yuxtaepitelial, mediada por metaloproteinasas.

Por definicion, el tumor odontogénico queratoquistico estd compuesto por epitelio
paraqueratinizado, aunque raramente puede observarse pequefios focos de
ortoqueratinizacion. Las areas de paraqueratinizacién muestran una superficie corrugada, y
puede haber queratina en el lumen. Hay una capa basal bien definida compuesta de células
cilindricas o cuboides. Las dreas de ortoqueratinizacion presentan células basales mas bajas
compuestas por cé¢lulas cuboides o escamosas. Se ha descripto la presencia de displasias
epiteliales en tumores odontogénicos queratoquisticos, y se ha reportado la aparicién de
carcinoma escamocelular en tumores odontogénicos queratoquisticos sindrémicos y no
sindromicos. La relacion entre la presencia de displasia epitelial y el desarrollo de



carcinoma en tumores odontogénicos queratoquisticos no estd clara dado que son
extremadamente raras.

Pueden observarse mitosis en la region basal y parabasal. Estudios sobre el promedio del
conteo de mitosis, han mostrado que el indice de proliferacion del queratoquiste
(promedio=8) es mayor que el de quistes no odontogénicos (promedio=2,3) y que el de
quistes radiculares (promedio=4,5), y es mds similar al observado en ameloblastoma y
lamina dental. La tincién inmunohistoquimica para el antigeno de proliferacion Ki-67
muestra numerosas células en ciclo en la pared epitelial localizadas principalmente en el
estrato suprabasal.

La pared de tejido conectivo del tumor odontogénico queratoquistico estd compuesta de
tejido fibroso rico en mucopolisacaridos y estd libre de inflamacion. En ocasiones en las
cuales presenta inflamacion o se ha infectado se observa metaplasia del recubrimiento
epitelial transformédndose en epitelio escamoso estratificado no queratinizado.
Paradojicamente, el epitelio del tumor odontogénico queratoquistico con inflamacion tiene
un indice de proliferacién més alto que el de uno sin inflamacion, aunque no se conoce el
mecanismo por el cual ocurre esto. En estas circunstancias puede confundirse el tumor
odontogénico queratoquistico con otro quiste odontogénico del desarrollo o inflamatorio.
También ha sido reportada la metaplasia cartilaginosa en la pared del tumor odontogénico
queratoquistico, pero este hallazgo es raro. Pequefios quistes “hijos™ o “satélites” pueden
estar presentes en la pared de tejido conectivo del tumor, aunque este hallazgo es mas
frecuente cuando el tumor odontogénico queratoquistico ocurre como un componente del
Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide.

Caracteristicas ultraestructurales del tumor odontogénico queratoquistico.

Numerosos investigadores han estudiado las caracteristicas ultraestructurales del tumor
odontogénico queratoquistico (Donoff et al., 1972; Wysocki y Sapp, 1975; Philipsen et al.,
1976; citados en Jordan, 2003). Hallazgos ultraestructurales tipicos incluyen profundos
pliegues epiteliales, pocas capas de paraqueratina pero uniforme y un pequefio corrugado
superficial. La superficie celular se caracteriza por uniones desmosodmicas, complejas series
de depresiones y elevaciones, con espacios intercelulares més angostos en el estrato
espinoso que en las regiones mds profundas. Las células basales muestran algunas
variaciones, pero las mas comunes son del tipo columnar alto. Estas células basales tienen
tonofilamentos, desmosomas, hemidesmosomas, y organelas celulares similares a otros
tipos de células basales de epitelio escamoso estratificado queratinizado. El glucégeno es
una caracteristica usual del citoplasma en las células del tumor odontogénico
queratoquistico, y se ha sugerido que hay un incremento del contenido de glucdgeno en los
tumores odontogénicos queratoquisticos relacionados al Sindrome Carcinoma Basocelular
Nevoide. Es clara la transicion entre las células epiteliales y la paraqueratina.

Philipsen et al. (1976) observaron que la capa basal estaba separada del tejido conectivo
subyacente por una notoria lamina densa. Las fibras de coldgeno adyacentes mostraban
disolucion y algunas veces desaparecian completamente, conteniendo un material
floculento. Estos hallazgos han sido reportados por otros autores, aunque Herbener et al.
(1991) no encontraron evidencia de estos cambios y sugirieron que estos hallazgos eran un
artificio relacionado a la fijacion con formalina. Subsecuentemente se ha reportado que en
especimenes frescos de tumores odontogénicos queratoquisticos hay ruptura de coldgeno, la
cual no es un artificio. Donoff et al. (1972) han mostrado que la disolucion del coldgeno en




la region yuxtaepitelial estd causada por un incremento de la actividad colagenolitica en el
tumor odontogénico queratoquistico.

Hay diferencias distintivas entre el tumor odontogénico queratoquistico
paraqueratinizado y el quiste odontogénico ortoqueratinizado. L.a morfologia superticial del
quiste odontogénico ortoqueratinizado es mas uniforme y estd completamente cubierta por
una capa de escamas de queratina. A medida que las células maduran hay un incremento de
tonofilamentos, y el estrato granular consiste en una capa compacta de células degeneradas,
que contienen grandes cantidades de granulos de queratohialina. La superficie luminal
consiste en una capa compacta de laminas de ortoqueratina.

Un nimero de caracteristicas histoldgicas ha sido sugerido para tratar de explicar el
comportamiento clinico mds agresivo del tumor odontogénico queratoquistico, en contraste
con otros quistes odontogénicos. Estos incluyen mayor recuento de mitosis, mayor grado de
recambio del epitelio, y colagenasa activa.

El-Labban y Aghabeig (1990) compararon el volumen, densidad superficial y
ultraestructura de los vasos sanguineos en tumores odontogénicos queratoquisticos y
quistes dentigeros; la premisa fue que la angiogénesis es una caracteristica de neoplasias
benignas y evidencia de esto en tumores odontogénicos queratoquisticos podria explicar el
comportamiento. Aunque no hubo diferencia significativa de la vascularizacion en general,
si hubo diferencia en los hallazgos ultraestructurales entre los distintos tipos de quiste. El
tumor odontogénico queratoquistico mostrd capilares fenestrados y degeneracion del
recubrimiento endotelial con trombosis asociada, caracteristicas no observadas en los
quistes dentigeros. Sugirieron que estos cambios en el tumor odontogénico queratoquistico
podrian deberse a cambios rapidos en el fluido del tumor odontogénico queratoquistico, tal
vez relacionados al alto grado de proliferacion epitelial. También especularon que un
incremento en el numero de plaquetas visto en los trombos capilares del tumor
odontogénico queratoquistico podria estimular el crecimiento y viabilidad de las células
epiteliales, quizas por factores de crecimiento inespecificos.

Tumor odontogénico queratoquistico: historia natural e inmunohistoquimica.

Consideraciones embriolégicas.

Los investigadores generalmente estdn de acuerdo en que el queratoquiste es una
“anomalia del desarrollo” que tiene su origen en el epitelio odontogénico. La mayoria de la
evidencia disponible sefiala dos fuentes principales de epitelio de las cuales deriva el quiste:
la lamina dental o sus remanentes, y extensiones de las células basales del epitelio oral
suprayacente.

La evidencia derivada principalmente de estudios, en queratoquistes de pacientes con
Sindrome de Carcinoma Basocelular Nevoide (Gorlin-Goltz), ha sugerido que el quiste
podria surgir directamente de la lamina dental. Con frecuencia son observados microquistes
satélites en la pared del quiste principal, naciendo aparentemente, a partir de remanentes de
la lamina dental.

El desarrollo dental en humanos se inicia en la sexta semana de gestacidn, en este
perfodo hay un engrosamiento local del ectodermo del estomodeo en respuesta a un
estimulo del ectomesénquima originado en la cresta neural. Esto es seguido por el
desarrollo de la lamina dental y la condensacion de células del ectomesénquima. La ldmina
dental se invagina més profundo en el ectomesénquima y, diez gérmenes dentarios
deciduos se desarrollan en cada maxilar. Durante el estadio de casquete del desarrollo



dental, prosigue el crecimiento epitelial, dando origen a los dérganos del esmalte de la
denticion permanente. Durante el periodo de campana la lamina dental comienza a
desintegrarse quedando pequeiias islas epiteliales, restos epiteliales de Serrés. Todos los
estadios del desarrollo dental involucran interacciones secuenciales y reciprocas entre el
epitelio y el mesénquima.

Los investigadores piensan que la lamina dental que da origen a los érganos del esmalte
de los molares permanentes se extiende hacia distal, profundo a la mucosa y se desintegra,
dejando sus residuos en la submucosa y el hueso. Normalmente no se encuentran residuos
de la lamina dental en la regién molar de los maxilares, e intentos de identificar estos
residuos en maxilares normales, aparentemente no han tenido éxito. Frecuentemente se
observan restos (islas, cadenas) de lamina dental en la pared de queratoquistes. Un estudio
de cortes histologicos seriados de 52 especimenes de tejido excindido del drea retromolar
en pacientes sometidos a exodoncia de terceros molares, encontré que 39 especimenes
presentaban restos epiteliales similares al epitelio odontogénico, localizados lejos del
epitelio oral suprayacente, profundos en el tejido conectivo o submucosa. Los
investigadores concluyeron que estos cumulos podrian ser las hamartias referidas por
Stoelinga, pero no fueron capaces de determinar, si éstos se originaron en la ldmina dental o
en la capa basal de epitelio oral (Ostrofsky, 1980; citado en Shear, 2003b).

Indicadores de influencia genética en la patogénesis del queratoquiste.

Desde el momento en que se estableci6 la asociacion del queratoquiste con el Sindrome
Carcinoma Basocelular Nevoide, se acumulo considerable evidencia para soportar la idea
de que el o los estimulos para la formacion del tumor odontogénico queratoquistico estan
genéticamente determinados (Dominguez y Keszler, 1988). También se sefiald
correctamente que el queratoquiste puede ocurrir como lesion tinica o multiple sin otras
caracteristicas del sindrome (Ahlfors et al., 1984).

En un estudio se presenté como sugerencia que la presencia de un queratoquiste sin otras
caracteristicas del sindrome, podria representar la forma menos completa de expresion del
Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide. En este trabajo los resultados podian ser
interpretados como evidencia a favor o en contra de esta hipotesis (Woolgar et al., 1987).
La presencia frecuente de quistes satélites, aparentemente derivados de la lamina dental, en
la pared de queratoquistes, sugiri6 a Browne (1975) que habia clones de remanentes
epiteliales de la lamina dental, genéticamente anormales predispuestos a proliferaciones
exuberantes.

La idea de que por lo menos el origen de algunos queratoquistes sca a partir de la
proliferaciéon de células basales del epitelio oral, ha sido propuesta principalmente por
Stoelinga et al (2003; 1975). Ellos han demostrado histolégicamente la presencia de islas
epiteliales en la mucosa superficial a queratoquistes extirpados, especialmente en la rama
ascendente de la mandibula. Este fenémeno es particularmente notable en aquellos
queratoquistes de pacientes con el Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide. Estas islas
epiteliales fueron encontradas a veces, como extensiones o profundizaciones desde la capa
basal del epitelio superficial, y los autores creyeron que el quiste podria estar adherido a la
mucosa oral a través de fenestraciones en el hueso. Aunque reconocieron que remanentes
de la ldmina dental, en el 4rea dentada, podrian ser considerados la fuente principal para el
desarrollo de queratoquistes en esta region, ellos sostuvieron que inclusive éstos estarian
localizados primariamente en la encia y que deberia esperarse adhesiones gingivales de
estos quistes. Sin embargo, frecuentemente los queratoquistes estdn localizados en la rama




10

ascendente de la mandibula, y no presentan relacion a un foliculo dental o lamina dental.
Tales quistes, ellos concluyen, podrian haberse originado de proliferaciones celulares, a
veces referidas como hamartias de células basales, provenientes de la mucosa oral
suprayacente.

Considerando lo que se sabe actualmente sobre la influencia genética en la patogénesis
del queratoquiste, tanto el esporddico como los relacionados al Sindrome Carcinoma
Basocelular Nevoide, tales proliferaciones de células basales o hamartias podrian ser
inducidas por activacién de células basales ya sea directamente o por influencia del
ectomesénquima residual en el drea dentada de los maxilares. Sobre la base de esta
presuntiva patogénesis, Stoelinga y varios colaboradores (2001) han propuesto que el
epitelio de recubrimiento superficial deberia ser excindido junto con el queratoquiste, ya
que esto podria evitar recidivas originadas en islas epiteliales residuales o microquistes. Sin
embargo, ellos reconocieron que después de esta extirpacion el epitelio superficial reparado
podria tener el mismo potencial que el epitelio original, de producir queratoquistes.

Aunque el hallazgo consistente de una capa paraqueratosica en los queratoquistes es
muy raro de ver en otros quistes mandibulares, esto puede estar relacionado a su origen,
epitelio odontogénico primordial, esencialmente la lamina dental, la cual todavia no se ha
diferenciado y retiene el potencial inherente de su tejido madre, el epitelio del estomodeo u
oral. Los investigadores a menudo han notado que la lamina dental puede dar origen a
queratina. A diferencia del queratoquiste, los quistes dentigeros estan tapizados por epitelio
reducido del esmalte, el cual solo raramente tiene la capacidad de formar queratina,
mientras que los quistes radiculares desarrollados a partir de los restos epiteliales de
Malassez, también parecen tener poco potencial de queratinizacion.

La influencia del ectomesénquima, que conforma la pared del queratoquiste, sobre la
histomorfologia del epitelio ha sido demostrada mediante el transplante de paredes de
queratoquiste en ratones atimicos (Vedtofte et al., 1982; citado en Shear, 2003b). El epitelio
quistico proliferaba y a veces formaba un nuevo queratoquiste en el tejido huésped. El
epitelio conservaba sus tipicas caracteristicas histologicas en la medida en que fuera
soportado por su propia capsula de tejido conectivo. Sin embargo, las proliferaciones
epiteliales sobre tejido conectivo del huésped, mostraron una morfologia alterada. En la
mayoria de los especimenes el epitelio era queratinizado pero atrofico, y las células basales
eran aplanadas. La posibilidad de que el defecto primario en los queratoquistes pudiera ser
de la pared fibrosa del mesénquima, en vez que de las células epiteliales, fue sugerida por
Browne (1975), y ofros investigadores se han referido sobre la influencia del
ectomesénquima en las recidivas (Shear y Altini, 1976; Voorsmit et al., 1981; citados en
Shear 2003b).

De manera similar, experimentos in vitro sobre especimenes de tejidos frescos de tres
queratoquistes y tres quistes dentigeros, mostraron una diferencia considerable en la
capacidad de crecimiento (Stenman et al., 1986). El crecimiento de las células epiteliales
alcanzo un méximo después de 14 a 16 dias in vitro, luego de este tiempo el crecimiento
fue més lento, y se detuvo después de 3 a 4 semanas. Células similares a fibroblastos
aparecieron en los cultivos in vitro entre los dias 10 y 14, y al cabo de dos a tres “pasajes”
la mayorfa de las células epiteliales habian desaparecido y los cultivos consistian
principalmente de células similares a fibroblastos. Las células epiteliales en crecimiento
mostraron moderada a alta actividad de NADH-diaforasa y fosfatasa acida, la cual fue més
intensa cerca de las células fibroblasticas en proliferacion. Estas reacciones histoquimicas
in vitro fueron similares a las demostradas en secciones de tejido de queratoquistes,
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comparadas con otros quistes odontogénicos. Los autores consideraron el alto nivel de
actividad enzimatica en las células epiteliales adyacentes a las células fibroblasticas de
particular interés y, citando los hallazgos del estudio en ratones atimicos (Vedtofte et al.,
1982) sugirieron que la estrecha relacion con las células mesenquimales de la capsula del
quiste era esencial para el mantenimiento de esta capacidad metabdlica.

Marcadores tumorales y de proliferacion celular en tumor odontogénico queratoquistico.

En los pasados diez afios, una cantidad sustancial de publicaciones ha provisto soporte
experimental a la creencia, ya sospechada por la evidencia clinica, de que el tumor
odontogénico queratoquistico era una neoplasia benigna y que su ocurrencia estaba
genéticamente determinada, ya sea en su forma esporadica o como parte del Sindrome

Carcinoma Basocelular Nevoide.

Expresion de gp38 en el epitelio del queratoquiste.

La gp38 es una glicoproteina de superficie celular especifica del epitelio, que se expresa
intensamente en el carcinoma de células basales pero no en carcinoma de células escamosas
u otro desorden proliferativo de epitelio escamoso. En vistas de la asociacion del
queratoquiste y el carcinoma de células basales en el Sindrome Carcinoma Basocelular
Nevoide, se planted la hipotesis de que el queratoquiste podria expresar proteinas comunes,
no expresadas en epitelio oral normal. High et al. (1993; citados en Shear, 2003b)
investigaron la distribucion de gp38 en la membrana epitelial de 30 queratoquistes
paraqueratinizados y 6 ortoqueratinizados. Secciones del material procesado en parafina
mostraron una consistente tincion intensa en la superficie celular de la capa basal y
suprabasal de los 30 queratoquistes paraqueratinizados, aunque no se menciono si alguno
de ellos estaba relacionado al sindrome. Todos los casos ortoqueratinizados fueron
negativos.

La gran especificidad de esta técnica para queratoquistes paraqueratinizados sugiere una
alteracion en la expresion genética que también se observa en carcinoma de células basales,
pero no en tejido normal, y los investigadores creen que esto podria avalar la idea de que
los queratoquistes paraqueratinizados tienen potencial neoplasico. Se creyé que el resultado
negativo de los seis casos ortoqueratinizados y su comportamiento clinico menos agresivo,
incluyendo su falta de relacion con el sindrome, justifica que sean considerados como
diferentes entidades clinicopatologicas, que requieren o merecen un tratamiento distinto
(High et al., 1993; citados en Shear, 2003).

Receptor de factor de crecimiento epitelial (RFCE).

Shrestha et al. (1992) investigaron la expresién del receptor de factor de crecimiento
epitelial (RFCE) en 67 quistes odontogénicos y 35 tumores odontogénicos, utilizando un
anticuerpo monoclonal para RFCE, con el fin de determinar la presencia y significado de
este receptor de membrana. Las células epiteliales de los quistes odontogénicos fueron
positivas para la tincion del RFCE, pero no detectaron presencia de RFCE en los tumores
odontogénicos. Estos resultados les sugirieron que los mecanismos de proliferacion celular
0 los factores de crecimiento intervinientes eran diferentes para quistes y tumores
odontogénicos,

En 1993, Li et al. publican otro estudio referido a la expresién de RFCE en 35 quistes
odontogeénicos, de los cuales 13 eran queratoquistes, 6 ameloblastomas y 7 granulomas



12

periapicales que contenian restos epiteliales de Malassez en proliferacion, utilizando un
panel de anticuerpos monoclonales para RFCE (clon E30, F4 y Cl1). El epitelio
odontogénico mostré inmunorreactividad en todos los especimenes, con los tres
anticuerpos, siendo el clon E30 el que dio la reaccion més intensa. En su estudio destacaron
que la intensidad de la tincion disminuia progresivamente desde la capa basal hacia la capa
mas superficial. Ademas observaron que los quistes odontogénicos del desarrollo y los
ameloblastomas expresaron un nivel mayor de tincion para el RFCE que los quistes
inflamatorios y los restos epiteliales de los granulomas. También agregaron que la tincion
era mas débil en las zonas en las que el epitelio estaba en relacion con infiltrado
inflamatorio, por lo que concluyeron que el grado de expresion del RFCE estaba
relacionado a la presencia de infiltrado inflamatorio en el tejido conectivo adyacente al
epitelio, y que no hay diferencia en la expresion del receptor entre quistes del desarrollo y
ameloblastomas.

El mismo grupo (Li et al., 1997) realizo otro trabajo que complementa el anterior,
determinando la expresién de factor de crecimiento transformante alfa (FCT-a), factor de
crecimiento epitelial (FCE), y factor de crecimiento transformante beta (FCT-PB) en 27
tumores odontogénicos queratoquisticos, 10 quistes dentigeros y 10 quistes radiculares. Las
membranas epiteliales de todos los quistes mostraron reactividad para FCT-a, el cual se
localizd principalmente en la capa basal y suprabasal. Los tumores odontogénicos
queratoquisticos expresaron mayores niveles de FCT-o que los quistes dentigeros y
radiculares. La reactividad para el FCE predomind en la capa suprabasal siendo similar en
todos los grupos, y menor que la del FCT-o. También se observé la expresion de ambos
receptores en celulas endoteliales, fibroblastos y células inflamatorias en la pared del
quiste. La tincion mas intensa del FCT-f en los quistes odontogénicos fue extracelular, en
el tejido fibroso de la cdpsula. Los autores concluyeron que estos resultados, junto con los
de estudios previos sobre RFCE (Li et al., 1993), indican una expresion diferencial de FCT-
a. FCE v su receptor comun (RFCE) entre los diferentes tipos de quistes odontogénicos,
sugiriendo que estos factores de crecimiento podrian estar involucrados en su patogenia, ya
sea por via autocrina, paracrina o ambas.

Expresion de antigeno nuclear de proliferacion celular, p53, Ki-67. regiones de
organizacion nucleolar.

En busca de explicaciones moleculares para la evidencia acumulada de que el
queratoquiste es una lesion agresiva, y que debe ser considerada como una neoplasia,
muchos articulos fueron publicados en la década pasada sobre la expresion de p53, ant1gcno
nuclear de proliferacion celular (ANPC), Ki-67, y en menor medida de regiones de
organizacion nucleolar, tanto en queratoquistes esporidicos como en los asociados al
Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide. Estos marcadores tienen en comtn su expresién
en celulas en proliferacion activa, particularmente neopldsicas. l

La primera investigacion para demostrar el incremento de expresion de la proteina p53
en algunos queratoquistes fue de Ogden et al.. La proteina p53 es producto de la mutacién
del gen de supresion tumoral p53. Esta proteina tiene una vida media corta en células
normales y no puede ser detectada por técnica inmunohistoquimica, pero cuando sucede la
mutacion, la proteina producto del p53 es mds estable v puede ser detectada con esta
técnica. Muchos estudios han demostrado la proteina p53 en una amplia variedad de
lesiones malignas, pero no en células normales.
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La primera investigacién en este campo fue hecha sobre una serie de 12 queratoquistes,
12 quistes dentigeros y 12 quistes radiculares, usando preparados fijados y procesados con
técnica de rutina. Los queratoquistes fueron los Unicos, entre los tres tipos de quistes, en los
cuales se detecld p53, mostrando reaccion positiva 5 de los 12 casos. Todos los
queratoquistes fueron positivos para ANPC (Ogden et al., 1992; citados en Shear, 2003b).

El antigeno nuclear de proliferacion celular es ampliamente considerado como marcador
de multiplicacién celular y estd asociado con procesos de reparacion de ADN y
estimulacion por factores de crecimiento. La tincion positiva del ANPC indica que las
células positivas para p53 estaban en division activa, ya que regiones similares fueron
positivas para ambos antigenos. Las células que resultaron positivas para p53 fueron en su
mayoria células basales, mientras que la tincién para ANPC fue positiva en todas las
ce¢lulas basales y la mayoria de las células parabasales. Dos queratoquistes de un paciente
con Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide fueron examinados en diferentes tiempos, el
primero fue positivo para p53 y el segundo, 3 afios mas tarde, fue negativo. Lo mismo
sucedio en un segundo paciente en que se examinaron dos quistes siendo uno de ellos
positivo para p53 y el otro negativo.

Los autores fueron cautelosos en la interpretacion de sus resultados enfatizando que el
anticuerpo que ellos usaron, CMI, reconocia tanto la forma natural como la mutante de p53,
y no deberia concluirse que la positividad en algunos de los casos indicara neoplasia. Ellos
también sefialaron que la tincion positiva en queratoquistes fue més débil que la observada
en cancer oral. Los autores pensaron que las siguientes caracteristicas: la tendencia a la
recurrencia, la asociacion con el Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide, la frecuente
multiplicidad, el alto indice mitético reportado por algunos autores, v la reaccién positiva
para ANPC en todos los queratoquistes de su muestra puede indicar alguna significancia en
el hallazgo de que solo los queratoquistes, y no otros quistes mandibulares, mostraron
reaccion positiva para p53.

En otra investigacion sobre la actividad de ANPC en secciones con fijaciéon de rutina e
incluidas en parafina de, queratoquistes, quistes dentigeros y quistes radiculares, el
recubrimiento epitelial de queratoquistes contenia el mayor nimero de células positivas
para ANPC, de las cuales la mayoria estaba en la capa suprabasal y menos del 5% en la
capa basal (Li et al, 1994). La cuenta total de células ANPC positivas fue
significativamente mayor (P<0,005) que la de quistes dentigeros y radiculares,
probablemente debido al mayor numero de células suprabasales positivas en queratoquistes,
aunque no hubo diferencia significativa en la cuenta de células basales positivas. Los
autores creen que estos resultados fueron consistentes con estudios anteriores, los cuales
indicaban mayor actividad proliferativa en la membrana de queratoquistes, en acuerdo con
su comportamiento clinico mas agresivo.

Fue de interés la distribucién predominante de células ANPC positivas en la capa
suprabasal, en contraste con una baja reaccion positiva de células basales, en la membrana
de queratoquistes. Los autores concluyeron que la ubicaciéon predominante de células
ANPC positivas en la capa suprabasal, junto con otros estudios que han mostrado
incremento de la expresién del receptor de factor de crecimiento epitelial (Li et al., 1993) y
p53 (Li et al., 1996) en el epitelio de queratoquistes sugiere que ocurre un proceso unico de
proliferacion y diferenciacion en la membrana de estos quistes.

Desarrollando esta linea de investigacion, Li et al. (1995), llevaron a cabo un estudio
inmunohistoquimico de Ki-67 en queratoquistes esporadicos, recurrentes y asociados al
Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide, usando la misma metodologia que en el estudio
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de ANPC. El antigeno Ki-67 esta presente en todos lo estadios activos del ciclo celular, y se
ha observado que su inmunorreactividad tiene estrecha correlacion con otras variables de
proliferacion celular. Su principal limitacion en evaluar la proliferacion celular in situ ha
sido la necesidad de tejido congelado fresco, pero esta limitacion ha sido superada mediante
el uso de procedimiento con microondas (recuperacion de antigeno). En una revision
reciente de la proteina Ki-67, los investigadores sefialaron que a pesar de la considerable
informacion disponible sobre su estructura, localizacion, y regulacion, poco se sabe sobre
su funcién. Estudios han mostrado la capacidad de la expresion de la proteina Ki-67 como
factor prondstico en muchas neoplasias malignas, particularmente aquellas de mama. Los
investigadores también han sugerido que podria tener un rol predictivo en algunos canceres
tales como los de prostata en el que el tumor de un paciente individual puede ser tratado de
manera especifica basado en el grado de expresion de Ki-67.

En el estudio, el patrén de tincién de las secciones de parafina de queratoquistes
esporadicos tratadas con microondas, fue similar a aquellas secciones frescas congeladas.
La tincién positiva estaba esencialmente confinada al nucleo celular, particularmente el
nucléolo, aunque también estuvo presente la tincion citoplasmatica de las células basales.

Hubo correlacién significativa entre los niveles de Ki-67 y ANPC (1=0,92; P<0,001) en
las tres variedades de quistes. El epitelio de queratoquistes contenia el mayor ntimero de
células Ki-67 positivas de los tres, la mayoria de las cuales estaba en la capa suprabasal
(P<0,006). Sin embargo el numero de células basales positivas en queratoquistes fue
significativamente menor que en los otros dos tipos de quistes (P<0,003).

No hubo diferencia significativa en la cuenta de Ki-67 entre queratoquistes esporadicos
y recurrentes (P<0,30), pero el nimero de células Ki-67 en queratoquistes asociados al
Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide fue significativamente mayor que en los otros
grupos (P<0,003). Mas del 90% de las células Ki-67 en todos los grupos de queratoquistes
fueron detectadas en la capa suprabasal. Sélo cuatro de los nueve preparados relacionados
al sindrome presentaban quistes satélites o agrupaciones solidas de células epiteliales en la
pared quistica. Generalmente estos especimenes contenian menos células Ki-67 positivas,
la tincion era mas débil, y se encontraban principalmente en las células basales (Li et al.
1995).

Analizando la significacién de estos hallazgos, los autores postularon que no era posible
atribuir inequivocamente diferencias en la expresion de ANPC para identificar células en
proliferacion. Aunque se ha mostrado en muchos estudios que la expresion de ANPC se
correlaciona con la fase S del ciclo celular, no estd necesariamente vinculada al ciclo
celular, porque esta expresion de ANPC también estd relacionada a procesos de reparacion
de ADN y podria expresarse en células que no estén sintetizando ADN. Ellos consideraron
al antigeno Ki-67 como un marcador mas especifico de células en proliferacion, con
expresion maxima durante la fase S. En su estudio, el mayor nivel de proliferacion celular
en queratoquistes, demostrado por la reactividad de Ki-67, comparado con otros quistes
odontogénicos, avalan los hallazgos de otros investigadores que han llegado a la misma
conclusion. Ellos sugirieron que el estudio actual confirma la predominante distribucion
suprabasal de células en proliferacion (Li et al. 1995).

Considerando el alto indice de recurrencia de los queratoquistes y el hallazgo de que no
hubo diferencia significativa en la proliferacion celular entre queratoquistes esporadicos y
recurrentes, indicado por la reactividad de Ki-67, los autores sugirieron que la extirpacion
incompleta serfa la responsable de esta caracteristica (el alto indice de recurrencia), mas
que el potencial intrinseco de crecimiento. Por ofra parte, la observacién de que los
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recuentos de células Ki-67 positivas en la membrana epitelial de queratoquistes asociados
al Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide, fue casi dos veces en comparacion con
queratoquistes esporadicos, indicé un mayor nivel de actividad proliferativa en los
primeros. Esto fue reflejado en la multiplicidad de quistes y mayor nimero de quistes
satélites e islas epiteliales en los pacientes con el sindrome, sugiriendo que habria un factor
genético, posiblemente relacionado a funciones defectuosas de supresion tumoral, que
causaria la mayor actividad proliferativa de su membrana epitelial (Li et al. 1995).

El Mutardi et al. (1996) se refirieron sobre ser cautos en la interpretacion de los niveles
de actividad del ANPC en queratoquistes. En este articulo la atencion fue dirigida a la
posibilidad de su deteccién en otras circunstancias distintas a la sintesis de ADN, tales
como procesos de reparacion y la influencia de los factores de crecimiento epitelial y
derivado de plaquetas. El estudio demostrd tincion nuclear de ANPC en todos los casos de
una muestra de 41 queratoquistes, predominantemente en la capa suprabasal y
ocasionalmente en las células basales y mas superficiales. El recuento en los quistes
asociados al Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide (SCBN) fue mayor que en el grupo
de esporadicos (P<0,05), y el recuento de ANPC en los casos recurrentes fue menor que en
el “de novo sample”, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (P=0,18).

Oftra investigacion sobre la expresion de ANPC en una serie de 12 queratoquistes, 8
quistes dentigeros, 12 quistes radiculares, y 22 ameloblastomas, mostré que de los quistes,
el queratoquiste contenia el mayor nimero de células ANPC positivas (P<0,0001), la
mayoria de las cuales estaba localizada en la capa suprabasal, aunque algunas células
basales fueron positivas. La mayoria de las células positivas en los quistes dentigeros y
radiculares estuvieron localizadas en la capa basal. Todas las variedades de ameloblastoma
mostraron un recuento de ANPC significativamente mayor que los queratoquistes
(P<0,00001). (Piatelli et al., 1998; citados en Shear, 2003b)

La pregunta de que si la inflamacion en el queratoquiste podria influir en el
comportamiento y tratamiento de éste, llevé a un estudio inmunohistoquimico sobre la
expresion de las proteinas ANPC, Ki-67 y la expresion inmunohistoquimica de regiones de
organizacién nucleolar (AgRON). en diez queratoquistes sin inflamacion y diez con
inflamacién (de Paula et al.,, 2000). Utilizando la misma metodologia que otros
investigadores en este campo, los autores hallaron que ¢l nimero total de células y el
recuento de células ANPC positivas y Ki-67 positivas fue significativamente mayor en los
queratoquistes con inflamacion que en los sin inflamacion (P=0,01). El nimero promedio
del recuento de células ANPC positivas y Ki-67 positivas fue significativamente mayor en
la capa suprabasal que en la basal de queratoquistes con y sin inflamacion (P=0,01). Los
queratoquistes con inflamaciéon mostraron nimeros de células ANPC positivas y Ki-67
positivas significativamente mayor en la capa basal y suprabasal que los queratoquistes sin
inflamacién (P=0,01), y un mayor porcentaje de células ANPC positivas y Ki-67 positivas
en la capa basal pero no en la suprabasal (P=0,01). El nimero promedio de AgRON por
nucleo fue significativamente mayor en los queratoquistes con inflamacién (P=0,01) (de
Paula et al., 2000).

La hiperplasia epitelial en respuesta a un estimulo inflamatorio es un fenémeno bien
conocido, que es visto particularmente en quistes radiculares que son de origen
inflamatorio. Los quistes odontogénicos del desarrollo también presentan este cambio ante
la presencia del estimulo inflamatorio que resulta de la infeccion o trauma. Sin embargo la
hiperplasia epitelial es reversible, mientras que hay considerable evidencia de que la
proliferacion epitelial en el queratoquiste, distinta a la producida por la inflamacion, no lo
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es. Presumiblemente, los niveles positivos aumentados de ANPC y Ki-67 en el
queratoquiste podrian revertirse siempre y cuando el estimulo inflamatorio desapareciera.

Un estudio inmunohistoquimico combinado de proteina p53 y Ki-67 en queratoquistes,
quistes dentigeros y radiculares, ameloblastoma y carcinoma odontogénico, también mostré
que los queratoquistes presentaban mayor nimero de células Ki-67 positivas y con una
distribucién mas uniforme que los quistes dentigeros y radiculares. En el queratoquiste, las
células positivas se hallaron principalmente en la capa inmediatamente superficial al estrato
basal, y las células basales positivas fueron observadas raramente (Slootweg, 1995). En los
otros dos tipos de quiste (radicular y dentigero) las células Ki-67 positivas estaban
principalmente en la capa basal, excepto en areas de inflamacion, donde la tincion positiva
fue en todas las capas.

La tincion nuclear para p53 se detectd en 42 de los 45 casos examinados. La mayoria de
los casos presentd tincion leve o intensa. Nucleos tefiidos de manera intensa, fueron
hallados mds comtinmente en queratoquistes (11/13), ameloblastomas (6/9), y carcinoma
odontogénico (2/2). El epitelio de quistes dentigeros y radiculares fue fundamentalmente
negativo o contenia sélo células débilmente tefiidas. Hubo una relacion distintiva entre la
intensidad de la tincion y la lesion que clinicamente estaba caracterizada por proliferacion:
ameloblastoma, carcinoma odontogénico y queratoquiste. Los investigadores postularon
que era la sobre expresion de proteina p53 (intensidad de la tincion), mas que el mayor
numero de células p53 positivas, lo que estaba relacionado a la mayor capacidad
proliferativa del queratoquiste (Slootweg, 1995).

Otro estudio inmunohistoquimico compard la expresion de proteina p53 en
queratoquistes Unicos no recurrentes con queratoquistes recurrentes y aquellos en pacientes
con SCBN. Quince de treinta casos que comprendian el total de la muestra de
queratoquistes, fueron positivos, de los cuales 8 de 15 eran no recurrentes, 4 de 10 eran
recurrentes, v 3 de 5 eran de casos asociados al sindrome. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. La intensidad de la tincion fue variable y débil comparada
con el control de casos de displasia epitelial o carcinoma de células escamosas. Las células
tefiidas eran principalmente solitarias y distribuidas de manera irregular, sdélo
ocasionalmente se observaban en grupos, y estaban localizadas en la capa basal y
suprabasal, no s6lo en la membrana del quiste primario sino también en los quistes satélites
y restos epiteliales de la pared quistica. No hubo relacion significativa entre la expresion de
proteina p53 y la presencia de proliferaciones de células basales, quistes satélites o islas de
epitelio odontogénico en la pared fibrosa de los quistes (Lombardi et al., 1995; citados en
Shear, 2003b).

La frecuencia de células p53 positivas en este estudio, fue similar a la del estudio de
Ogden (1992), pero el patron e intensidad de la tincion fueron diferentes, dado que la
mayoria de las células basales de los queratoquistes fueron positivas en este Gltimo,
mientras que en el estudio en discusion la tincién fue dispersa. El estudio de Slootweg
presentaba un promedio mucho mayor de células positivas. Los estudios de Ogden (1992) y
Lombardi (1995) usaron el anticuerpo CM-1, mientras que Slootweg (1995) usé el BP53-
12-1. Ambos anticuerpos estan dirigidos contra el tipo natural y mutante de proteina p53.

Los autores del articulo en discusion (Lombardi et al. 1995) argumentaron que, aunque
el comportamiento clinico relativamente agresivo y localmente invasivo del queratoquiste
podria ser consistente con el de neoplasias benignas y podria explicar la presencia de
proteina p53 mutante, u otro tipo inactivo de ésta, otros factores podrian ser quirargicos. El
hecho de que p53 fue demostrada inmunochistoquimicamente en varias lesiones reactivas, y



17

el tipo natural de p53 en algunos procesos fisiolégicos, indica que podrian estar
involucrados otros mecanismos de estabilizacion, distintos a la mutacion genética.

Un estudio similar conducido sobre la expresion de proteina p53 en 11 queratoquistes
esporddicos, 5 recurrentes y 6 asociados al sindrome, uso tres anticuerpos para p53, clon
BP53-12, clon 1801 y CM policlonal. También se estudiaron cinco quistes dentigeros y 5
quistes radiculares (Li et al., 1996). El objetivo de esta investigacion era determinar si habia
alguna relacion entre la reactividad de p53 y la proliferacion de células epiteliales, como lo
observado por la expresion de Ki-67 en un estudio previo (Li et al., 1995). Los autores
también deseaban determinar la presencia de mutacion genética de p53 en dos especimenes
inmunopositivos, usando secciones frescas, congeladas de un caso esporadico y otro
asociado al sindrome. Su metodologia vy evaluacion de los preparados para la primera parte
del estudio, fue la misma que la utilizada para la investigacion previa sobre ANPC y Ki-67
(Li et al., 1994; 1995).

De los tres anticuerpos evaluados, BP53-12 dio la tincién nuclear mdas intensa y
consistente. Usando este anticuerpo fueron detectadas células epiteliales p53 positivas en
los tres quistes odontogénicos, aunque la intensidad de la tincion, nimero de células
positivas y su distribucién variaba entre los distintos tipos de quistes, Subjetivamente, el
queratoquiste contenia invariablemente el mayor nimero y tincién més intensa de células
positivas, pero aun en los queratoquistes, la tincién era variable y débil comparada con
carcinoma de células escamosas. Cuantitativamente el recuento fue significativamente
mayor en la membrana de queratoquistes esporddicos, comparado con los quistes
dentigeros y radiculares (P<0.01). La distribucion de células positivas en el queratoquiste
fue predominantemente suprabasal, mientras que los quistes dentigeros y radiculares
mostraban una distribucién en células basales significativamente mayor (P<0,005 para
ambos). Excluyendo los casos de SCBN, hubo una correlacion significativa entre los
grupos de p53 y Ki-67 (P<0.01) (Li et al., 1996).

El anélisis para los exones 5 a 10 del gen p53 no mostré anormalidad en el patrén de
bandas. El anélisis de secuencia de ADN de los dos especimenes frescos congelados no
revelaron mutaciones entre los exones 5 a 9, lo cual cubrié la zona (“hot spots™) de
mutacion de p53 en varios tumores humanos, incluyendo el carcinoma oral de células
escamosas. Ellos concluyeron que la sobre expresion inmunohistoquimica de p53 por
queratoquistes comparada con la de otros quistes odontogénicos, no fue el resultado de
mutacién genética de p53. Los autores creen que la sobreproduccion o estabilizacion del
producto normal de p53 parece estar relacionada a la proliferacion celular, La excepcion,
sefialaron, serfa en los queratoquistes asociados al sindrome, en los cuales la actividad
proliferativa incrementada, probablemente seria el resultado de factores asociados con el
gen del SCBN ubicado en el cromosoma 9q22.3-q31 (Li et al., 1996).

Expresion de las oncoproteinas bel-2 y bel-1 (eiclina D1).

Se llevo a cabo un estudio diferente para determinar si el comportamiento agresivo de
los queratoquistes asociados al SCBN muestra diferencias en el grado de proliferacion
celular, expresién de oncoproteinas y genes de supresién tumoral, cuando es comparado
con la variedad esporadica. Para abordar el tema se examind la expresion de las
oncoproteinas bel-2 y bel-1 (ciclina D1) (Lo Muzio et al., 1999). Los autores también
discutieron el trabajo que se habia hecho sobre el gen PTCH.

El gen bel-2, localizado en el cromosoma 18q21, se caracteriza por su habilidad de
detener la apoptosis (muerte celular programada), sin promover la proliferacion celular. La
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proteina bel-2 se expresa fisiologicamente en el estrato basal del epitelio de la rinofaringe y
piel. Se ha reportado la sobre expresion de esta proteina bel-2 en muchas neoplasias
humanas de bajo grado, y esta inhibicion de la apoptosis ha sido considerada como una de
las vias mas comunes de la tumorogénesis. Otros estudios han mostrado que la ciclina D1
(bel-1), localizada en el cromosoma 11q13 y expresada en la fase G1 del ciclo celular,
estaba amplificada, reclutada (reciclada) o sobre expresada en una amplia variedad de
tumores, incluyendo los de cabeza y cuello (Lo Muzio et al., 1999).

A diferencia de otros grupos, los cuales todos encontraron algin grado de tincion
positiva en quistes esporddicos, los investigadores encontraron que la expresion de proteina
P53 estaba asociada significativamente con los queratoquistes relacionados al sindrome y
nunca en queratoquistes esporadicos (P<0,05). Los resultados no fueron uniformes en el
grupo relacionado al sindrome, 15 de 16 casos fueron positivos pero en grado variado. Ellos
concluyeron que la sobre expresion de p53 en su muestra de queratoquistes asociados al
sindrome, cuando se consideraba en asociacién con la mayor actividad de ANPC en este
grupo, indicaba un respaldo vélido para la existencia de un fenotipo maés agresivo del
queratoquiste relacionado al sindrome. No hubo diferencia significativa en la actividad de
la proteina bel-2 entre queratoquistes esporddicos y sindromicos. (P=0,05). Las células
epiteliales tefiidas siempre se localizaron basalmente (Lo Muzio et al., 1999).

Todos los queratoquistes mostraron algin grado de células ANPC positivas, pero la
mayor parte de los queratoquistes relacionados al sindrome exhibieron mayores niveles de
tincion que la muestra de esporadicos, involucrando frecuentemente el espesor total del
epitelio. Este hallazgo avala la vision de que el comportamiento mas agresivo del
queratoquiste relacionado al sindrome puede ser el resultado del mayor grado de
proliferacion celular del epitelio de la membrana. Ellos encontraron grados variados de
sobre expresion de ciclina D1 (bel-1) en el grupo sindrémico, mientras que todos los
queratoquistes esporadicos fueron negativos (P<0,05). La técnica inmunocitoquimica
detecta solo células que sobre expresan ciclina D1, y no células en proliferacién normal. La
tincién positiva de bel-1 en todos los queratoquistes asociados al sindrome sugiere que la
expresion de este oncogén ha sido alterada en un paso de progresion neoplésica que precede
a aquel del gen p53. Lo Muzio et al. (1999) creen que el resultado negativo de bel-1 en
todos los queratoquistes esporddicos de su muestra constituye evidencia de que el
queratoquiste asociado al sindrome exhibe un fenotipo celular méas agresivo, consistente
con una lesion progresiva neoplasica.

En otro articulo también referido a factores relacionados al ciclo celular y la apoptosis
Kimi et al. (2001) concluyeron que sus resultados sugerian que los queratoquistes asociados
al SCBN podria ser una entidad distinguible del tumor odontogénico queratoquistico
esporadico. Agregaron que no hubo diferencia entre queratoquiste primario y recurrente.

El gen del Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide v el queratoquiste.

Investigadores mostraron que el gen del SCBN mapeado en el cromosoma 0q22,
probablemente funciona como supresor tumoral, dada la delexion de esta regién en muchas
neoplasias relacionadas al sindrome. Siguiendo esta linea, un an4lisis de seis queratoquistes
de cuatro pacientes con SCBN y 14 queratoquistes esporadicos para siete polimorfismos
que incluian el cromosoma 9, proveyd la primera evidencia molecular de un mecanismo de
dos etapas en la patogénesis de estos quistes (Levanat et al., 1996; citados en Lo Muzio et
al., 1999). Cinco de los seis queratoquistes relacionados al sindrome, y 4 de los 14
queratoquistes esporadicos mostraron pérdida del alelo en dos 0 mas locus de 9q22. Esto
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significd que las membranas quisticas habian perdido la copia normal de la region del
SCBN, aunque conservaban una copia mutante. Tres ¢jemplares que mostraron pérdida del
alelo fueron de dos hermanos. En conjunciéon con el andlisis de su madre afectada, se
encontré que cada quiste conservaba el alelo mutante y pérdida del alelo del padre no
afectado. Dos queratoquistes de un paciente con el sindrome, que aparecieron en lados
opuestos de la mandibula tenian el mismo patrén de pérdida del alelo, lo cual llevé a los
autores a sugerir que esta mutacidén genética ocurria en un estadio temprano de la
embriogénesis y creaba un gran campo de células con pérdida de la heterocigocidad (LOH).
Debido a que todos los tejidos orales adyacentes (tejido conectivo, hueso, mucosa
suprayacente) estudiados en el mismo momento conservaban la heterocigocidad, los
autores estaban seguros de que habia una clara relacién entre el cambio molecular
observado y el defecto de desarrollo (Levanat et al., 1996; citados en Lo Muzio et al.,
1999).

La diferencia en la frecuencia de pérdida del alelo entre queratoquistes “hereditarios™
(asociados al sindrome) vy los casos esporadicos fue estadisticamente significativa (P<0,05;
test exacto de dos colas de Fisher). Considerando la significativa menor frecuencia de
pérdida de heterocigocidad hallada en los queratoquistes esporadicos, los autores sugirieron
que los quistes que no mostraban esta alteracion tal vez han experimentado mutaciones
puntuales de ambas copias del gen del sindrome, pero esto sucederfa por un mecanismo
diferente. Estudios familiares mostraron que el homologo normal del gen del sindrome se
habia perdido y que el homdlogo mutante se habia conservado en el quiste. Los autores
concluyeron que sus resultados proveian un fuerte apoyo a la idea de que la inactivacion del
gen del SCBN era un paso importante en la patogénesis del queratoquiste. (Levanat et al.,
1996; citados en Shear 2003b).

Hubo mas soporte a la idea de que el queratoquiste asociado al sindrome podria ser
explicado por un mecanismo de dos etapas. Los investigadores sugirieron que podria haber
una inactivacion del gen homocigota del PTCH en una célula progenitora de la lamina
dental, llevando a una migracién anormal, diferenciaciéon anormal, o falla para
experimentar la muerte celular programada. Los autores postularon que la inactivacion del
gen PTCH en queratoquistes asociados al sindrome y la sobre expresion de bel-1 no eran
hallazgos incidentales sino causales en su patogénesis. La inactivacion del gen PCTH
podria llevar a la pérdida de control de la actividad proliferativa en la membrana de
queratoquistes esporadicos y actuar sinérgicamente con la sobre expresion de ciclina D1
encontrada en queratoquistes del sindrome. Esta sobre expresion en el SCBN, junto con el
comportamiento clinico mas agresivo y sobre expresion de bel-1 y p53, avalan la idea de
que el queratoquiste, al menos el relacionado al SCNB deberia ser considerado como una
neoplasia quistica benigna. Los investigadores creen que la ciclina D1 y el gen de supresion
tumoral p53, podrian ser dos. entre los factores genéticos y ambientales implicados en el
amplio espectro y grados de manifestaciones clinicas en pacientes con SCBN. (Lo Muzio et
al. 1999).

esporadico.

En 1996, el mismo afio en que fue publicado el articulo de Levanta et al., Lench et al.
argumentaron que debido a que el gen del SCBN fue mapeado en el cromosoma 9¢22.3-
q31 y dado que la pérdida de heterocigocidad para estos marcadores de ADN habia sido
demostrada en carcinomas esporddicos de células basales, el gen del SCBN también podria
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ser un factor en queratoquistes esporadicos. En lo que describieron como un estudio piloto,
ellos encontraron que del ADN aislado a partir del epitelio de seis queratoquistes
esporddicos, tres mostraron LOH para una serie de marcadores polimorficos del
cromosoma 9q22.3-q31 (Lench et al., 1996; citados en Shear, 2003b).

La region més pequefia de superposicion definida por la observacion de puntos de
ruptura de la delexion, contenia la regién que habia sido definida en estudios de LOH en
carcinomas de células basales y el locus del SCBN. Esta pérdida del alelo proveyé
evidencia para involucrar un gen de supresion tumoral en una region cromosomica
particular. Los autores creyeron que sus resultados fortalecian la hipotesis de que el
producto del gen del SCBN funcionaba como un supresor tumoral y pensaban que era
posible que el queratoquiste representara una de las primeras manifestaciones clinicas de
inactivacién homocigota del gen SCBN. Debido a la pérdida de heterocigocidad en esta
region del cromosoma 9q en un grupo de neoplasias epiteliales, incluyendo carcinoma de
células basales, carcinoma de células escamosas, y carcinoma de células transicionales,
ellos pensaron que sus resultados fortalecian la hipédtesis de que el queratoquiste debia ser
considerado como una neoplasia benigna (Lench et al., 1996; citados en Shear, 2003b).

Basados en la teorfa de inactivacién homocigota del gen de supresion tumoral de
Knudson (1971; citado en Shear, 2003b) los autores sugirieron que donde hay multiples
queratoquistes presentes en el paciente con SCBN, ya estd presente una mutacion
predisponente en la linea germinal y sélo se requiere un evento mutacional en la célula
somadtica para la inactivacién homocigota y la progresién neoplasica, mientras que en
queratoquistes esporadicos se requiere de dos eventos mutacionales independientes en la
célula somatica (Lench et al., 1996; citados en Shear, 2003b).

Siguiendo esta linea de investigacion, ADN de queratoquistes de 16 pacientes con
SCBN fue evaluado y analizado. Fueron detectadas cuatro mutaciones de los 10 después
del secuenciado directo de ADN por reaccién de polimerizacion en cadena de exones
amplificados. Més andlisis detectdé una mutacion adicional. Ellos no fueron capaces de
detectar LOH, o la presencia de una segunda mutacion inactivadora en el tejido de
queratoquiste examinado. Sin embargo ellos pensaron que estas mutaciones existian y que
una limitacién en el procedimiento de evaluacién de mutaciones o la presencia de células
estromales contaminantes era responsable de enmascarar los productos mutantes. Las
células contaminantes podrian haber causado amplificacion selectiva del alelo normal del
gen PTCH del ADN aislado de tejido de queratoquistes (Lench et al., 1996; citados en
Shear, 2003b).

Ellos consideraron que estas cinco mutaciones de lineas germinales de pacientes con
SCBN, estaban de acuerdo con el rol del PTCH como un gen supresor tumoral.
Especularon sobre la similitud que comparte PTCH con la proteina APC, la cual presenta
mutacion en la poliposis colonica familiar y adenomas esporadicos. Ambas son proteinas
citoplasmaticas involucradas en complejas cascadas de sefiales que podrian funcionar como
“genes compuertas” donde la inactivacién de un gen compuerta es requerida para pasar “el
portal” genético hacia el proceso neoplasico en un tejido. Ellos sugirieron que mutaciones
en PTCH y APC podrian llevar a una adhesion célula-célula anormal lo cual resultaria en
pérdida de sefiales entre células vecinas y la formacion de células proliferativas anormales
que son blancos para mas “golpes”(alteraciones, mutaciones)genéticos (Lench et al., 1996;
citados en Shear, 2003b).

En un estudio de tres queratoquistes esporadicos y tres asociados al sindrome, fue
reportada mas informacién sobre mutaciones del gen PTCH (Barreto et al., 2000). Las
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mutaciones fueron encontradas en tres queratoquistes, de los cuales dos eran relacionados
al sindrome y una en queratoquiste esporadico. En el queratoquiste esporadico, esta
mutacion estaba ausente en el ADN de sangre periférica del paciente. Los autores fueron
incapaces de demostrar una segunda mutacion inactivante en alguno de los queratoquistes
relacionados al sindrome, y especularon que la mutacion debia existir pero habia sido
enmascarada por procedimientos técnicos.

Barreto et al. (2000) también tomaron la hipétesis de las “dos mutaciones™ (two hits),
para avalar la idea de que los carcinomas de células basales relacionados al sindrome y los
queratoquistes probablemente provienen de células precursoras que contienen una primer
mutacion hereditaria y la pérdida del alelo representa la pérdida del alelo normal. Pensaron
que los carcinomas esporadicos de células basales y los queratoquistes podrian surgir de
celulas susceptibles en las cuales han ocurrido dos mutaciones somaticas, de los cuales uno
se manifiesta como la pérdida del alelo. También especularon que el PTCH podria
funcionar como un gen compuerta. En los términos de este modelo, las celulas del
queratoquiste, después de perder la funcién del PTCH se convierten en blanco de otras
alteraciones genéticas. Concluyeron que su estudio proveia mas evidencia sobre el rol del
PTCH en al formacion de queratoquistes esporddicos y relacionados al sindrome. Sefialaron
que debido a que la pérdida de un gen supresor tumoral es por definicion una caracteristica
de células tumorales, esto fortalecia la hipdtesis de que el queratoquiste deberia ser
considerado como una neoplasia quistica benigna. (Barreto et al., 2000).

Otra contribucion para resolver los mecanismos genéticos involucrados en la
patogénesis del queratoquiste, particularmente los esporidicos, fue reportada en una
presentacion de poster en la reunion de la Asociacion Internacional de Patélogos Orales en
el afio 2000 (Nawshad et al., 2000). Este grupo estudié 25 especimenes, de los cuales 19
fueron fijados con formol y procesados con técnica de rutina y 8 fueron preparados frescos
congelados. Habia 21 casos esporadicos y 4 casos asociados al sindrome. Fue extraido
ADN de las membranas epiteliales, se aplico cinco marcadores polimorficos de ADN que
“mapearon” el cromosoma 9q22.3-q31 y fueron examinados para LOH (loss of
heterozygosity, pérdida de heterocigocidad). Quince queratoquistes esporadicos y todos los
queratoquistes relacionados al sindrome fueron positivos para la mayoria de los
marcadores. Ocho casos mostraron expresiéon positiva de PTCH, mayormente en la capa
suprabasal, con una distribucion irregular o pequefios grupos de células. Cinco casos fueron
positivos para el oncogén sonie hedgehog (Shh), en el tercio superficial del epitelio. Las
células PTCH no coexpresaban el Shh pero estaban cercanas, a veces en células adyacentes.
La correlacion positiva entre ambos fue fuerte (P=0,0002). Dos de los queratoquistes
esporadicos y los cuatro asociados al sindrome exhibieron LOH significativa (Nawshad et
al., 2000).

Nawshad et al. (2000) sugirieron que la expresion del supresor tumoral PTCH vy el
oncogen Shh puede causar la pérdida de funcion de PTCH y por lo tanto llevar al desarrollo
del queratoquiste. Pensaron que sus resultados avalaban la idea de que el queratoquiste
debe ser considerado como una neoplasia quistica benigna y que los queratoquistes
esporadicos y relacionados al sindrome podrian seguir diferentes vias en su patogénesis.
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Manejo quirirgico del tumor odontogénico queratoquistico.

Opciones quirtrgicas convencionales.

Dado el nuevo entendimiento del comportamiento bioldgico del tumor odontogénico
queratoquistico, y las razones hipotéticas de las recidivas, ha cambiado y evolucionado el
tratamiento. Los “métodos conservadores” de tratamiento, tales como enucleacion y
marsupializacién, han producido menos que 6ptimos resultados. Esto no descarta el uso de
la marsupializacion como un coadyuvante de las opciones quirirgicas mas convencionales.
Varias modalidades quirtrgicas han evolucionado en un intento de disminuir el grado de
recurrencia, incluyendo curetaje, ostectomia periférica, excision de la mucosa suprayacente
en caso de perforacion de la cortical, y reseccion Osea en la forma de ostectomia marginal o
segmental. Las caracteristicas del paciente son determinantes importantes, incluyendo la
salud general, posibilidad de seguimiento, y si el paciente padece el Sindrome Carcinoma
Basocelular Nevoide. Las caracteristicas importantes de la lesion incluyen si el quiste es
solitario, multiple o recurrente, unilocular o multilocular, la apariencia de los bordes
radiograficos y la localizacion.

La terminologia aplicada al manejo quirrgico de las lesiones intradseas es variable y no
estd estandarizado. En vista de la variabilidad, es util una revision de la terminologia en
relacién con las opciones quirtirgicas convencionales para el manejo del queratoquiste. Las
opciones convencionales incluyen: enucleaciéon y curetaje, enucleacion y ostectomia
periférica y reseccion osea sin continuidad del defecto (reseccion marginal) o, con
continuidad del defecto (reseccidon segmental).

La enucleacion hace referencia a la separacion de la lesion en virtud del contenido de la
lesion, junto con el tejido conectivo que la encapsula y circunscribe, es decir, la cdpsula,
derivada de la lesién o del hueso periférico. En la enucleacién no se remueve hueso, sélo el
necesario para el acceso quirirgico. El curetaje se refiere a la remocion, por raspado, de la
lesion y un espesor inmensurable del hueso que la rodea. Tipicamente, el curetaje es
llevado a cabo mediante el uso de instrumentos manuales como curetas o cucharillas para
hueso. La ostectomia periférica es la remocién, mediante instrumental rotatorio, de un
espesor variable de hueso, junto con la lesion. El curetaje difiere de la ostectomia periférica
solo en el hecho de que la primera usa instrumental manual y la segunda instrumental
rotatorio. La reseccion 6sea puede resultar en una continuidad del defecto, reseccién
segmental, o no, reseccion marginal. Ambas remueven una porcién mensurable del hueso
que rodea la lesion.

Enucleacion y curetaje.

La enucleacion simple del quiste (sin curetaje) no es considerada como un método
apropiado de tratamiento para el tumor odontogénico queratoguistico. Los porcentajes de
recurrencia son mayores con este método de tratamiento y van desde 9% hasta 65%. Varios
estudios han mostrado que la enucleacién simple del quiste, en una sola pieza, puede
reducir el porcentaje de recurrencia. Por otro lado, dada la delgada y friable membrana del
queratoquiste y el dificultoso acceso a éste, especialmente en la zona del dngulo de la rama
mandibular, la excisién en una sola pieza puede ser una maniobra dificil. La recomendacion
es realizar por lo menos un curctaje después de la remocion del quiste.
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Enucleacion y ostectomia periférica.

La ostectomia periférica es usada fundamentalmente como un coadyuvante cuando
puede ser evitada la reseccion. Casi todas las teorias de recidiva involucran la posibilidad
de dejar fragmentos de membrana quistica o de la cdpsula en la cavidad 6sea (Brannon,
1977). A medida que aumenta el tamafio, el borde puede volverse irregular o arciforme, o
puede verse comprometido el acceso quirtrgico, existiendo un mayor riesgo de no extirpar
completamente el queratoquiste. La ostectomia periférica con instrumental rotatorio
permite al cirujano remover tanto hueso como sea necesario para asegurarse de que se ha
eliminado toda posible membrana residual. Uno de los problemas inherentes a la
ostectomia y el curetaje, es la imposibilidad de medir la cantidad de hueso eliminada (la
profundidad de la ostectomia).

Reseccion osea.

Tal vez la forma mds extensa de tratamiento indicada para el manejo de casos
seleccionados de tumores odontogénicos queratoquisticos es la reseccion Osea, marginal o
segmental. Aunque algunos autores consideran este tratamiento demasiado radical para un
quiste benigno, la reseccion en bloque es la tnica modalidad de tratamiento citada
consistentemente en series de casos con cero indice de recidiva. La reseccién 6sea en
bloque debe ser considerada como dos abordajes quirtrgicos distintos: reseccion marginal
que preserva la continuidad del hueso, y la reseccion segmental que viola o interrumpe la
continuidad 6sea, requiriendo una reconstruccion adicional.

La diferencia primaria entre la reseccion osea en bloque y las otras modalidades de
manejo del hueso periférico, como ostectomia o curetaje, es la extirpacion de la lesion in
toto con un margen de hueso alrededor. Se reduce de manera importante cualquier
posibilidad de violar o romper la capsula, o dejar remanentes de quiste. La delgada
membrana quistica, en conjuncion con un acceso pobre y la frecuente forma multilocular o
borde arciforme pueden hacer prever al cirujano una remocion incompleta y recidiva. Los
investigadores han sugerido que la reseccion puede ser la tinica terapia apropiada frente a
un queratoquiste recurrente. Williams y Connor (1994) recomiendan la reseccién para
incluir la mayor extensiéon del queratoquiste primario o recurrente. Es importante
mencionar la falta de consenso concerniente al margen de seguridad requerido en la
reseccion primaria para asegurar la excision de todos los posibles quistes satélites. Algunas
publicaciones han sugerido que un minimo de 5mm de margen Oseo es adecuado
(Scharfetter et al., 1989).

Cuando es posible, la reseccion 6sea de eleccion es la marginal. Cuando ésta deja solo
una pequefia porcion del borde inferior mandibular, se puede realizar fijacion intermaxilar
por dos semanas (Bataineh, Al Qudah, 1998).

La reseccién segmental, la cual viola o interrumpe la continuidad de la mandibula, es tal
vez el tratamiento mds extenso. La necesidad de reconstrucciones complejas con
subsecuentes injertos dseos, pérdida del nervio alveolar inferior, y la deformidad estética,
son algunas de las secuelas potenciales inherentes a la reseccién segmental. Hay pocas
indicaciones absolutas para este tipo de reseccion: lesiones recurrentes/extensas, afectacion
del condilo, fractura patolégica causada por un queratoquiste no tratado, degeneracion
ameloblastosa o carcinomatosa.

Cuando el queratoquiste involucra el maxilar superior tiene mayor potencial para
extenderse y destruir las estructuras circundantes. El hueso menos denso y los limites
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anatomicos poco definidos permiten un radpido crecimiento del queratoquiste y una
considerable dificultad en el tratamiento por enucleaciéon con medidas coadyuvantes
conservadoras.

Descompresion _y  marsupializacion _como  tratamiento del tumor odontogénico
queratoquistico.

La descompresion y marsupializacion de los quistes de los maxilares fue sugerida por
Partsch en 1892, y en muchas partes del mundo todavia se describen como procedimiento
de Partsch I. Este fue considerado como un tratamiento definitivo para los quistes y
esencialmente consistia en la remocién de la mucosa suprayacente y el hueso, seguido por
la excision de la membrana quistica superficial. De ser posible se sutura la membrana
quistica a la mucosa oral y el defecto se empaqueta con gasa para mantener la cavidad
abierta. El fundamento de la técnica es que descomprime el quiste y detiene el crecimiento.
Es un procedimiento no asociado a infeccion postoperatoria, aunque con el tiempo se vio
que no siempre era exitoso sobre la eliminacion del quiste. En la era preantibiotica, a
menudo era el tratamiento de eleccion, debido a que la enucleacion del quiste con cierre
primario solia fallar con dehiscencia de la herida e infeccion subsiguiente, esta situacion
facilmente avanzaba a osteomielitis y pérdida de hueso.

Con el advenimiento de los antibidticos el manejo de los quistes maxilares cambid. La
enucleacidn y cierre primario, sin injerto, o con injerto 6seo inmediato o diferido, se volvio
el tratamiento mads aceptado. ya que con una cobertura antibidtica adecuada y técnica estéril
se obtenia resultados mas rapidos y predecibles.

Por definicion, la descompresion de un quiste involucra cualquier técnica que libera la
presion dentro del quiste, evitando su crecimiento. Se piensa que el crecimiento de los
quistes ocurre por una combinacion de presion osmotica y resorcién Gsea por presién junto
con la liberacion de prostaglandinas y factores de crecimiento. La descompresién por
cualquier medio parece cambiar el entorno y disminuye la cantidad liberada de
interleukina-o (Ninomlya et al., 2002).

La descompresion puede realizarse haciendo una pequefia apertura en el quiste y
manteniéndola abierta con algin tipo de drenaje. Este tratamiento apunta a detener el
crecimiento del quiste y producir alguna disminucién de su tamafio para alejarlo de
estructuras vitales como el nervio alveolar inferior y dientes en la mandibula o, el seno
maxilar y fosas nasales en el maxilar superior. Este tratamiento requiere la subsecuente
enucleacion, permitiendo realizarla con menos riesgos de complicaciones.

Por otro lado, la marsupializacion implica convertir el quiste en una cavidad comunicada
ampliamente con la cavidad oral u otra cavidad. Esto significa exponer la membrana
quistica al ambiente bucal, y un tratamiento mas definitivo para la cavidad quistica. Los
quistes mandibulares son marsupializados hacia la cavidad oral y los quistes maxilares
pueden ser marsupializados a la cavidad bucal, el seno maxilar o la cavidad nasal.

Aunque es dificil encontrar resultados de trabajos recientes, hay un acuerdo general en
que la marsupializacion en pacientes jévenes resulta en una remodelacion completa o casi
completa de la cavidad quistica, rellenandose con hueso, permitiendo la erupcion dental.
Sin embargo en pacientes adultos o mayores de edad, los resultados son menos predecibles
y los pacientes permanecen durante mucho tiempo con esta cavidad que debe ser lavada
regularmente. De todas maneras, el quiste ha detenido su crecimiento y ha dejado de ser
una entidad patoldgica.
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Marsupializacion,

El tratamiento consiste en excision de la mucosa suprayacente y la apertura de una
ventana de tamafio apropiado (no menor de 1 em. de didmetro) hacia la cavidad quistica,
suturando la membrana quistica a la mucosa oral donde sea posible. Luego de la cirugia
inicial, cuando se determina que ya no es necesaria la permanencia de un drenaje, éste se
retira y se empaqueta la cavidad con gasa yodoformada y se deja por 7 a 10 dias. En el
momento de remover la gasa se instruye al paciente para realizar lavajes de la cavidad 2
veces por dia con solucion fisiologica.

En la zona posterior de la mandibula hay una tendencia a que se cierre la cavidad dado
que la mucosa bucal tiende a invaginarse hacia la cavidad quistica. Las cavidades en esta
area se mantienen abiertas por medio de un elemento protésico, que puede ser construido en
acrilico o puede usarse un tubo nasotraqueal suturado a la mucosa. El tubo se corta con una
longitud de 1,5¢m aproximadamente y permanece hasta que la cavidad se reduce de tamafio
de tal forma que el tubo toca el fondo de la cavidad. De esta manera, cuando se retira el
tubo, la cavidad remanente no tiene mas de 1,5cm de profundidad.

Aun no se sabe qué sucede con el epitelio quistico, si éste sufre metaplasia a mucosa oral
normal o, si sufre una sustitucion gradual por mucosa bucal normal desde los bordes de la
lesion.

La marsupializacion requiere mucha colaboracion por parte del paciente, quien debe
realizar lavajes diarios y concurrir a los controles regularmente. Por esta razdn sélo un
pequefio grupo de pacientes puede ser escogido para realizar este tratamiento.

En contraste, la descompresion simple del queratoquiste implica la colocacién de un
drenaje en el quiste para permitir su disminucion de tamafio antes de la enucleacion
definitiva por cualquier método elegido. La técnica de descompresion debe realizarse hasta
que estructuras importantes (seno maxilar, fosa nasal, nervios, piezas dentarias) puedan
preservarse de manera predecible, y hasta que el tamafio del defecto sea tal que no requiera
injerto Gseo después de la enucleacion.

En su estudio, Pogrel (2003) concluye que en un selecto grupo de pacientes, la
indicacion de tratamiento agresivo del queratoquiste requiere que sea revisada. Los tumores
odontogenicos queratoquisticos pueden responder a uno de los tratamientos menos
invasivos, la marsupializacién o descompresion, lo cual refuerza la paradoja de que aunque
pueden ser verdaderas neoplasias quisticas benignas, segun la nueva evidencia, estos
pueden responder a un tratamiento simple.

Excisidn de la mucosa adherida suprayacente en conjunto con la enucleacion del quiste y
tratamiento del defecto 0seo con solucién de Carnoy.

Tratamiento técnica.

Stoelinga (2003b) propone la siguiente técnica quirirgica para el tratamiento del tumor
odontogénico queratoquistico. Cuando se sospecha de esta patologia, particularmente en la
rama ascendente de la mandibula, debe definirse el 4rea en la cual se espera una
fenestracion en el borde anterior. Cuando es grande, ésta puede ser palpada, pero en la
mayoria de los casos puede ser definida facilmente utilizando una aguja. Si se realiza una
biopsia por aspiracion, el area puede ser definida en el momento de la infiltracion de la
mucosa con anestesia, usando la aguja como prueba. En el sector posterior del maxilar, uno
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debe asumir que el tumor odontogénico queratoquistico estd adherido a la mucosa en la
zona de la tuberosidad, la que usualmente es gruesa.

En la mandibula, la operacién comienza con una incision alrededor del area donde se
presume la fenestracion anterior. Preferiblemente la incision es algo mas ancha que al
fenestracion osea esperada. Luego, la incision se continGa hacia delante siguiendo el
margen gingival, cuando estén presentes los dientes, o sobre la cresta del reborde alveolar si
el paciente es edéntulo. Este abordaje permite una buena exposicion de la cortical externa
(lateral) de la rama ascendente de la mandibula, el dngulo mandibular y la porcion
horizontal. Después se contintia hacia la zona del trigono retromolar. Esta drea también
debe ser expuesta, lo cual a menudo requiere la desinsercion de fibras del musculo
temporal. A continuacién se separa el mucoperiostio lingual para asegurar que se mantiene
el contacto con el hueso y asi evitar el dafio al nervio lingual.

Después se aisla la mucosa adherida al queratoquiste. Con un periostotomo pequefio o
legra (freer), se explora la fenestracion y se agranda la abertura tanto como sea necesario
para enuclear el queratoquiste. Este procedimiento debe ser llevado a cabo con mucha
atencion por posibles adherencias al tejido blando, particularmente en el lado lingual. Este
debe ser disecado, de manera tal de conservar la integridad de la membrana quistica. La
misma consideracién es tenida en cuenta cuando el quiste estd adherido al nervio alveolar
inferior. El quiste es extirpado junto con la mucosa adherida suprayacente.

Seguido a esto, el defecto dseo se limpia mediante lavajes, y se eliminan posibles restos
de membrana quistica o quistes satélites si estan presentes. Las dreas en donde el
queratoquiste estaba adherido al tejido blando son tratadas selectivamente con
electrocoagulacion. El defecto 6seo es tratado con solucion de Carnoy, para lo cual se usa
pequefias torulas de gasa montadas.

El defecto se torna negro debido a la tincion de la sangre, lo cual debe ser lavado o
removido con una cureta. La totalidad del defecto dseo es topicado con gasas embebidas en
solucién de Carnoy para asegurarse de que todas las dreas han sido tratadas. Finalmente el
defecto es limpiado, lavado y se empaqueta gasa yodoformada y envaselinada. Los bordes
de la incision pueden ser suturados pero el defecto se deja abierto.

Para los quistes en la zona dentada que son diagnosticados preoperatoriamente como
tumor odontogénico queratoquistico, debe realizarse la enucleaciéon cuidadosa y a veces es
necesaria la excisién de la encia o mucosa si el queratoquiste estd adherido a ésta. El
defecto puede ser tratado con solucion de Carnoy, pero debe tenerse cuidado de no dafiar
los dientes vecinos. Estos defectos deberian ser tratados selectivamente con solucién de
Carnoy.

En el maxilar superior el protocolo es algo diferente. La cirugfa comienza con una
incision alrededor de la tuberosidad, seguida de una extension posterior y otra anterior a lo
largo del margen cervical de los dientes o sobre el reborde alveolar. Se levanta el colgajo
mucoperiéstico, y generalmente se observa una fenestracion en vestibular, que guia al
cirujano sobre la localizacion del quiste. Esta fenestracion es agrandada tanto como sea
necesario para lograr un acceso adecuado que permita la enucleacion completa de la lesién
junto con la mucosa adherida de la tuberosidad.

En esta etapa es importante remover la pared dsea que atin pueda estar separando el seno
maxilar de la cavidad quistica. Una vez que la cavidad ha sido lavada y examinada por la
posible presencia de quistes satélites o restos de membrana quistica, las dreas donde el
queratoquiste estaba adherido al tejido blando pueden ser tratadas selectivamente con
electrocoagulacién. No se realiza la topicacion de las paredes dseas bucal y palatina debido
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a que puede producir necrosis de éstas. Solo es tratada selectivamente, con solucion de
Carnoy, la zona del proceso alveolar y de la tuberosidad.

Para finalizar, se realiza el cierre de la incision y se empaqueta el seno maxilar con gasa
envaselinada a través de una contrapertura en la pared lateral de la fosa nasal. Esta gasa es
retirada 5 dias después. Como alternativa puede colocarse un drenaje en la contrapertura
nasal, el cual puede usarse para realizar lavajes del seno por varios dias.

También se ha propuesto usar la solucion de Carnoy previo a la enucleacion (Voorsmit,
1985; citado en Stoelinga, 2003b). Después de aspirar el contenido quistico o de lavar la
cavidad, se inyecta la solucion de Carnoy, después de lo cual se realiza la enucleacion. La
enucleacion se hace asi algo mas facil ya que aumenta la resistencia de la membrana
quistica, disminuyendo la posibilidad de desgarro de la misma. Es importante lavar con
alcohol 95% inmediatamente después de colocar la solucién de Carnoy, si no puede
dificultar el diagndstico adecuado de la lesion por parte del patélogo.

La muestra que es enviada al estudio patologico debe contener el queratoquiste en
conjunto con la mucosa adherida. Debe pedirse especificamente el estudio del drea entre la
superficie de la mucosa y la membrana quistica, en busca de grupos de islas epiteliales o
quistes satélites.

Seguimiento postoperatorio.

En los controles postquirirgicos inmediatos, la gasa empaquetada se cambia cada 7 a 10
dias hasta que la totalidad de la cavidad es cubierta o rellenada de tejido de granulacién y,
preferiblemente cubierta por epitelio, esto requiere generalmente tres a'cuatro cambios de
gasa. En general se toman radiografias postoperatorias inmediatas y a los 6 meses para
controlar la reparacion ésea. Los controles a largo plazo se realizan anualmente durante los
primeros 5 afios, y cada 2 afios de ahi en adelante.

El uso de crioterapia con nitrégeno liquido en el manejo del tumor odontogénico
queratoquistico.

El propésito de la criocirugia es matar y destruir células. Este propdsito quirtirgico
involucra varios efectos eriobioldgicos que dependen del congelamiento controlado y
descongelado.

Principios de la criocirugia.

El mecanismo de muerte celular y tisular por medio de la criocirugfa involucra los
siguientes procesos: formacién intracelular y extracelular de cristales de hielo, alteraciones
osmoticas y de electrolitos, desnaturalizacion de complejos lipoprotéicos, y estasia
vascular. La estasia vascular, que involucra arterias y venas dentro de la bola de hielo,
provoca la muerte celular y necrosis isquémica de los tejidos tratados. Hay algunas
consideraciones referidas a la temperatura exacta que debe ser alcanzada para destruir
células de mamiferos. Considerando las diferentes técnicas y agentes usados para
criocirugia, se asume que debe alcanzarse una temperatura de por lo menos 20°C bajo cero
(Bradley y Fisher, 1975; citados en Schmidt, 2003).
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Criocirugia, técnica oral.

Enucleacion.

Independientemente de la técnica de criocirugia usada, el tumor odontogénico
queratoquistico debe ser enucleado apropiadamente. El fundamento principal del manejo
del queratoquiste es que la criocirugia es un complemento y todos los principios de la
enucleacién deben ser realizados cuidadosamente: se debe prestar atencion a la mucosa
suprayacente y a los elementos quisticos adheridos a ésta, enucleacion minuciosa de toda la
membrana quistica y remocion de los dientes involucrados. El cirujano no debe considerar
conservar dientes que normalmente serian extraidos con otro procedimiento quirtirgico. No
debe confiarse a la crioterapia la destruccion de células o elementos quisticos (remanentes
de membrana quistica) retenidas alrededor de las raices dentarias. Aunque se realice
crioterapia con nitrogeno liquido, conservar los dientes relacionados con el tumor
odontogénico queratoquistico resultara en recurrencia del queratoquiste.

Técnica de criocirugia.

Las técnicas aceptables para los procedimientos de criocirugia oral incluyen el criosonda
con gel hidrosoluble y el spray de nitrogeno liquido. (Se describiran las dos técnicas en
relacion a sus ventajas, desventajas, complicaciones y efectividad.)

Criosonda con gel hidrosoluble.

Se llena una parte del defecto con gel hidrosoluble. Una vez que la criosonda esta
inmersa en la cavidad rellena con el gel, se activa. El proceso de congelacion se contintia
por 2 minutos y después se permite que la bola de hielo se descongele. Al igual que con la
técnica del spray de nitrégeno liquido el procedimiento de congelacion se realiza tres veces.
Una ventaja potencial de ésta técnica es la posibilidad de congelar partes de cavidades
irregulares a favor de la gravedad. El gel colocado en una porcion de la cavidad, en contra
de la gravedad, rapidamente fluye hacia la parte profunda de la cavidad. Debido a que el
congelamiento del gel no es uniforme, s6lo debe tratarse pequefias porciones de la cavidad
por vez. Luego que la criosonda es colocada en el centro del gel, debe observarse que el
hielo se propaga hasta incluir la totalidad del gel. Debe observarse la formacién de cristales
de hielo sobre la cortical externa. Una limitacién significativa de la técnica con la criosonda
es el drea limitada de congelacién, por lo tanto esta técnica solo debe ser empleada en
cavidades pequefias.

Spray de nitrogeno liquido.

El spray de nitrogeno liquido puede introducirse dentro de la cavidad de varias maneras
diferentes. La Lawdad puede rociarse con nitrégeno liquido con un sistema cerrado como el
Kryospray IT unit® (Brymill Corporation, Vernon, Connecticut), que es pequefio, portatil y
es comodo para la crioterapia intraoral.

Para la aplicacion de nitrégeno liquido, también puede usarse un sistema abierto que
consiste en un embudo de acero inoxidable con un exfremo angosto y otro ancho. El
extremo angosto se introduce en la cavidad, el nitrogeno liquido puede verterse
cuidadosamente dentro de la cavidad hasta confirmar que todas las areas del defecto son
tratadas. Esta metodologia presenta la dificultad de no alcanzar las porciones de la cavidad
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en contra de la gravedad. Los cambios de posicion de la mesa quirtirgica pueden ayudar a
superar este problema,

La principal desventaja de la técnica con nitrogeno liquido es el daiio que se produce en
los tejidos adyacentes por el derrame de éste, por lo que se debe prestar mucha atencion a la
proteccion de los tejidos cuando se realiza esta técnica.

La ventaja de usar el spray de nitrogeno liquido es el grado de congelacion que se
produce.

Indicaciones de la crioterapia para el manejo del tumor odontogénico gueratoquistico.

La técnica de enucleacion y crioterapia con nitrégeno liquido no es el tratamiento de
eleccion para todos los pacientes con tumor odontogénico queratoquistico.

Una ventaja de la crioterapia es que mantiene la arquitectura 6sea lo que facilita la nueva
formacién Osea. Los pacientes experimentan una recuperacion significativa de la
sensibilidad después de la aplicacion de nitrégeno liquido al nervio alveolar inferior.

Los estudios sugieren que la crioterapia ayuda a disminuir el grado de recidiva,
especialmente en lesiones que tienen historia de recurrencia. (Schmidt, Pogrel, 2001)

Otra indicacion para criocirugia son lesiones mandibulares grandes e irregulares, en las
cuales la enucleacion de la membrana quistica puede ser dificultosa y en las que pueden
estar involucradas estructuras vitales, como el nervio alveolar inferior. La descompresion
requiere mucha colaboracion del paciente para realizar los lavajes y asistir a los controles,
por lo que en los casos de pacientes poco colaboradores la crioterapia con nitrégeno liquido
puede ofrecer un tratamiento mas definitivo.

Recidiva.

Crowley et al. (1992) reportaron sobre 449 tumores odontogénicos queratoquisticos, de
los cuales 55 (12,2%) eran ortoqueratinizados y 7 (1,6%) presentaban epitelio
paraqueratinizado y orfoqueratinizado. Este estudio no aporta detalles sobre una
examinacion sistematica del seguimiento de los pacientes pero menciona los casos que
presentaron recidiva. Hubo una diferencia considerable entre los indices de recidiva del tipo
paraqueratinizado (47,8%) y la variante ortoqueratinizado (2,2%).

Se debe enfatizar una caracteristica de la recurrencia del queratoquiste. La mayorfa de
las recidivas generalmente aparecen dentro de los primeros 5 afios después de la cirugia.
Sin embargo, las recidivas tardias (mas allé de los 5 afios) ocurren, y cuando se observa
criticamente los grupos de pacientes con seguimiento por mas de 5 afios, la afirmacién
previa debe ser replanteada. Hay pocos estudios disponibles con verdaderos seguimientos a
largo plazo, por esta razén, aunque el manejo tradicional del tumor odontogénico
queratoquistico ha sostenido la creencia de que el seguimiento por un periodo de 5 afios es
adecuado para encontrar las recidivas. otros investigadores piensan que es mas apropiado
un slcguimiento de 10 afios dado el gran numero de recurrencias después de 5 afios (Choung
et al., 1982).



Abordaje molecular para el diagnéstico de tumor odontogénico gqueratoquistico
esporddico y asociado al sindrome carcinoma basocelular nevoide.

Importancia de los marcadores moleculares en el manejo clinico del tumor odontogenico
queratoquistico.

Hasta hace poco tiempo, los determinantes moleculares del comportamiento clinico del
tumor odontogénico queratoquistico, eran desconocidos.

(Hay algtin beneficio clinico o terapéutico en la identificacién de genes o redes de genes
que llevan al desarrollo del tumor odontogénico queratoquistico?

Los biomarcadores, moléculas asociadas con estados de enfermedad, pueden proveer un
diagnostico més rapido y seguro permitiendo diferenciar el tumor odontogénico
queratoquistico de otros quistes odontogénicos y tumores, e incluso identificar subtipos de
tumores odontogénicos queratoquisticos. Por ejemplo, biomarcadores especificos para el
tumor odontogénico queratoquistico permitiria diferenciar a ¢ste de otros quistes intradseos
usando pequefias cantidades de tejido o aspirado celular (August et al., 2000). Otro alcance
de importancia es que posibilitaria identificar tempranamente pacientes con el Sindrome
Carcinoma Basocelular Nevoide, favoreciendo el seguimiento y tratamiento temprano.

La identificacion de biomarcadores permitiria mejorar el tratamiento de los pacientes
con tumor odontogénico queratoquistico. Los porcentajes de recidiva, que son entre 3% y
62,5%, han sido relacionados con caracteristicas clinicas como el tamafio y tipo de
tratamiento. Los biomarcadores podrian ser usados para identificar tumores odontogénicos
queratoquisticos que presenfen mayor predisposicion biologica a ser refractarios al
tratamiento, permitiendo a los clinicos elegir un tratamiento adecuado e identificar
pacientes que requieren un seguimiento mas cuidadoso. Queratoquistes extensos o
refractarios al tratamiento podrian ser tratados con quimioterapia basado en caracteristicas
moleculares especificas. Finalmente, el diagnéstico basado en la deteccion de marcadores
moleculares, podria requerir pequefias cantidades de tejido o el uso de tejidos mas
accesibles, evitando técnicas mds invasivas para la realizacién de biopsias. (Bigler et al.,
2002).

Diagnostico basado en la histologia de tumor odontogénico queratoquistico esporadico v

El tumor odontogénico queratoquistico como tumor quistico.

Debido a varias caracteristicas celulares y a su comportamiento clinico, se considera al
tumor odontogénico queratoquistico como una neoplasia quistica benigna, mas que como
un quiste. Las neoplasias comparten algunas caracteristicas en su comportamiento, aunque
en grados variables. Entre las muchas caracteristicas descriptas en células neoplasicas hay
cinco alteraciones importantes de la fisiologia celular que les son comunes: 1-
autosuficiencia en sefiales de crecimiento, 2- insensibilidad a sefiales inhibitorias de
crecimiento, 3- evasion de la muerte celular programada (apoptosis), 4- potencial de
proliferacion ilimitado, y 5- angiogénesis sostenida. Las células que presentan un
comportamiento neopldsico maligno, ademds presentan las capacidades de invadir los
tejidos y de producir metéstasis.
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Identificacion y seleccién de biomarcadores de tumor odontogénico queratoquistico.

Fundamentos de la base molecular en biologia tumoral.

La apariencia y comportamiento clinico de los tumores resulta de la alteracion de
multiples vias y redes de vias moleculares. A medida que las c€lulas presentan mas
alteraciones, sus caracteristicas estructurales y fisiologicas se vuelven mas aberrantes. Las
caracteristicas morfol6gicas que pueden apreciarse por microscopia de luz, no reflejan
necesariamente cada via o funcion molecular alterada, como proliferacion, apoptosis, y
angiogénesis. Lesiones histolégicamente idénticas, pueden presentar un comportamiento
clinico distinto. Para sumar a la complejidad, se cree ampliamente que las vias actian como
redes de sefiales més que como reguladores de caracteristicas tnicas. La alteracion de una
via reguladora critica puede tener consecuencias celulares complejas y de amplio alcance,
mientras que otras alteraciones de las vias pueden pasar desapercibidas debido a
redundancias en la red de vias.

Cambios en la estructura o cantidad de ADN, ARNm y proteina pueden alterar la
funcién de una via y la red de vias asociadas. Alteraciones de una via (cascada de sefiales)
confiere caracteristicas celulares que distinguen la célula tumoral de su contraparte normal.

La aplicacion clinica de los biomarcadores, a menudo estd limitada por la posibilidad de
identificar blancos (ADN, ARNm, proteina) que sean sensibles y especificos para la
enfermedad. El éxito de un analisis depende de su sensibilidad (capacidad de detectar la
minima cantidad de sustrato) v de su especificidad (capacidad de distinguir muestras
normales de patoldgicas). Los andlisis de marcadores inicos son proclives a resultados
falsos negativos debido a la eleccién errénea de un componente de la via (la via puede estar
involucrada, pero un componente distinto puede ser la causa subyacente), o del blanco
molecular (ADN, ARNm, proteina), degradacion de la muestra, y/o insensibilidad o mala
realizacion del método de deteccién. Los andlisis de marcadores tnicos pueden presentar
resultados falsos positivos debido a contaminacion del tejido, o presencia del blanco
causada por algin proceso relacionado pero distinto. Los andlisis de multiples marcadores o
“perfiles” pueden proveer una identificacién més sensible y especifica de la enfermedad,
pero son mds costosos y dificiles de realizar (Todd et al., 2002; citados en Todd y August
2003).

Direcciones futuras: promesas y dificultades.

El estudio del tumor odontogénico queratoquistico ilustra el potencial y dificultades de
trasladar el conocimiento basico de la enfermedad hacia la aplicacion clinica. Aunque
aparentemente simple, identificar un blanco molecular es dificil. Estudios genéticos
“elegantes” han identificado un defecto en la red de sefales hedgehog como un
determinante molecular fundamental en la patogénesis del tumor odontogénico
queratoquistico. Sin embargo, estas alteraciones no son especificas de un elemento de la red
ni propias de los queratoquistes. Otras investigaciones que estudiaron factores conocidos,
importantes en tumores, proliferacién y biologia epitelial han obtenido resultados variados.
Los tamafios de muestra son pequefios, la calidad del tejido utilizado es probablemente muy
variable, e incluso hay una gran variabilidad entre estudios que usan una misma técnica.
Actualmente, el traslado de marcadores moleculares hacia la aplicacién clinica parece
remoto.
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Los marcadores moleculares en tumores odontogénicos queratoquisticos pueden tener
importantes aplicaciones clinicas. Ellos pueden diferenciar mejor los queratoquistes de
otros quistes, y aun entre subtipos de tumores odontogénicos queratoquisticos. Incluso el
diagnostico puede tener importantes implicancias para el manejo del paciente, sin embargo,
(qué tipo de marcador debe ser usado? Claramente, el abordaje o blanco (ADN, ARNm,
proteina) depende de cual ofrece la mayor sensibilidad o especificidad y mejor
estandarizacion o reproducibilidad.

Una mayor comprension del tumor odontogénico queratoquistico y su biologia
molecular, mejorara el tratamiento en el futuro. Un conocimiento basico de la patogénesis
del queratoquiste estd surgiendo pero estd lejos de ser completo. Actuales y nuevos factores
moleculares descubiertos, que contribuyen al desarrollo del tumor odontogénico
queratoquistico, pueden algun dia, ser explotados como un set de marcadores diagnésticos.
Eventualmente, este conocimiento también podra ser usado para mejorar el mancjo de
pacientes con tumores odontogénicos queratoquisticos esporadicos y asociados al sindrome
(Todd y August, 2003).
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El c-erbB-2.

La subfamilia de receptor de factor de crecimiento epitelial (RFCE) consiste de cuatro
receptores estrechamente relacionados: el RFCE (también ErbBl), el receptor Her2
(ErbB2/neu), HER3 (ErbB3) caracterizado por un dominio kinasa impar, y HER4 (ErbB4).
Cuando son estimulados, los miembros de la familia de RFCE pueden formar complejos
homo o heterodiméricos que llevan a la fosforilacion de residuos especificos de tirosina.
Numerosos estudios han investigado la significacién de la heterodimerizacion y la
combinacion cruzada entre los miembros de la familia del RFCE, Por lo menos ocho
factores de crecimiento han sido caracterizados, y estos son divididos en tres grupos sobre
la base de su afinidad para unirse y activar distintos receptores, homo o heterodimeros, de
esta familia. Dentro de la red de sefiales de esta familia de RFCE, ErbB2 juega un rol
central porque es el compafiero preferido por los otros miembros de la familia para formar
heterodimeros. Ambos, la variedad de heterodimeros formados entre los miembros de la
familia de RFCE cuando se activan, y el gran numero de ligandos, contribuyen a la
complejidad de la red de sefiales de la familia de EGFR (Zwick et al., 1999).

El receptor Her2

El receptor de factor de crecimiento epitelial 2 (ErbB-2/HER2" ™) es un miembro de
Tipo 1 de la familia de receptores tirosin kinasa. La familia también incluye el receptor de
factor de crecimiento endotelial (RFCEV), HER3, y HER4. Estos receptores estan
codificados por genes relacionados a la homeostasis y comparten una extensa secuencia
homologa, sugiriendo un mecanismo similar de activacion y transduccion de sefiales. Estos
receptores funcionan formando hétero- u homodimeros con miembros de la familia.

El c-erbB-2/ HER2"'® es un protooncogen localizado en el cromosoma 17q21 (Lian y
Tan, 2002; citados en Selvarajan et al., 2004) que codifica una glicoproteina
transmembrana de 185 Kd que participa en una red de interacciones receptor-receptor.
Estas interacciones regulan la muerte celular, crecimiento y proliferacion, principalmente a
través de MAP y kinasas.

Datos actuales indican que c-erbB-2 actia como correceptor o como una subunidad
compartida, prolongando y acrecentando la activacion de proteinas involucradas en la
cascada de transduccion de sefiales (FDA, 1998).

P185

2P185

Expresion normal del Her y su rol en la embriogénesis

Tinciones inmunohistoquimicas muestran que HER2/neu normalmente se expresa
ampliamente en tejido adulto diferenciado y tejido fetal derivado de las tres capas
embriogénicas germinales. Se reporté tincion de alta intensidad en el tracto gastrointestinal
¥y, en los tibulos proximales y asa de Henle del tracto urinario.

Estudios recientes demostraron que la expresion de HER2/neu es crucial para el
desarrollo cardiaco y del SNC (FDA, 1998).

Rol del HER2"'® en la transduccién de sefiales

La literatura sostiene un rol normal para HER2/neu como el compaiiero preferido de
todos los otros miembros de la familia. Muchos ligandos que se unen a EGFR (receptor de
factor de crecimiento epitelial), HER3 y HER4 han sido caracterizados. El factor de
crecimiento epitelial (FCE) y el factor de crecimiento transformante alfa (FCT-0), estén
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entre los ligandos para RFCE, y heregulin/NDF (factor de diferenciacion neu) es el ligando
para HER3 y HER4. No ha sido encontrado un ligando especifico para HER2.

La union del ligando al receptor especifico induce un cambio conformacional del
receptor, lo cual resulta en: a) autofosforilacion de tirosina e b) incremento de afinidad en la
union para los otros receptores.

El incremento en la afinidad de unidn resulta en la formacion de hétero/homodimeros.
Como resultado de la union del ligando, se activan las tirosin kinasas intracelulares y
transfosforilan al compafiero de unién (ej. HER2"™), Estos eventos inician la cascada de
transduccion de sefiales. El ltimo paso en la activacion de todos los miembros de la familia
Erb es la mitogénesis (FDA, 1998).

- 5
Sobre expresion de HER2M3

En humanos, la transformacién oncogénica de HER2/neu se relaciona invariablemente
con la sobre expresion de la proteina. Debido a su actividad kinasa constitutiva, la sobre
expresion de HER2/neu resulta en un aumento de las actividades de fosforilacién. La
actividad tirosin kinasa constitutiva lleva a un incremento del grado de proliferacion,
resistencia al factor de necrosis tumoral alfa (FNT-u), disminucién de la expresion de
moléculas de adhesion (E-caderinas e integrinas), € incremento en la secrecion de factor de
crecimiento de endotelio vascular (FCEV) (FDA, 1998).




35

HIPOTESIS

“El epitelio del tumor odontogénico queratoquistico no asociado al sindrome carcinoma
basocelular nevoide sobre expresa el receptor c-erbB-2".
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OBJETIVO

Evaluar la sobre expresion de c-ertbB-2 en el epitelio del tumor odontogénico
queratoquistico no asociado al Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide.

Clasificar la sobre expresion de c-erbB-2 en: negativa, leve, moderada e intensa, segun
el grado de tincion del epitelio.
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MATERIALES Y METODO

El presente es un estudio descriptivo, con muestreo por conveniencia. El tamafio de
muestra se determiné segun la férmula para variables cualitativas nominales,
(1 ,645/d)2-p-(1—p). Donde d=0,08, y p=0,1.

La busqueda de los casos se realizé en el Instituto de Referencia de Patologia Oral
(IREPO) Santiago de Chile, Chile. Del listado de casos correspondientes a “queratoquistes
odontogénicos” se identificaron aquellos con diagnostico de tumor odontogénico
queratoquistico no asociado al SCBN, se buscaron los cortes histologicos tefiidos con
hematoxilina eosina y fueron observados al microscopio optico. De esta manera se
escogieron los que presentaban la histopatologia caracteristica del tumor odontogénico
queratoquistico, a saber, epitelio plano estratificado paraqueratinizado, células basales
cuboides con nicleos dispuestos en empalizada, union del epitelio al tejido conectivo plana,
es decir ausencia de crestas epiteliales. No se tuvo en cuenta si se trataba de recidiva o no.

Los criterios de inclusién que se tuvieron en cuenta fueron:

1. Casos con diagnéstico de tumor odontogénico queratoquistico no asociado al
sindrome carcinoma basocelular nevoide.

2. Presentar la histologia caracteristica del tumor odontogénico queratoguistico.

Criterios de exclusion:

1. Casos con diagnéstico de tumor odontogénico queratoquistico asociado al sindrome
carcinoma basocelular nevoide.

2. Presencia de infiltrado inflamatorio que produzca cambios en el epitelio.
3. Presencia de hemorragia que dificulte o impida la observacion del epitelio.
4. Casos de un paciente ya seleccionado.

En los casos en que un paciente tenia més de una biopsia se escogid la que presentaba
caracteristicas histologicas mas representativas de la patologia. En otras palabras, cada
preparado pertenece a pacientes distintos.

Los 35 preparados seleccionados corresponden a la casuistica del IREPO desde el afio
1997 a 2004.

Una vez obtenidos los casos que cumplian con los criterios antes mencionados, se
buscaron las inclusiones en parafina correspondientes a cada uno para ser reprocesadas y
tefiiddas con la técnica inmunohistoquimica.

Técnica inmunohistoquimica para deteccion de oncoproteina c-erbB-2.

La realizacion de la técnica se llevo a cabo en el laboratorio de patologia del Hospital
Carlos van Buren. Cada reactivo utilizado en la técnica fue usado en la forma y los tiempos
sugeridos por el proveedor, excepto la dilucion del anticuerpo primario que se estandarizod
previamente, con la finalidad de lograr un rendimiento 6ptimo del reactivo.

La estandarizacion se realizé de la siguiente manera:

El liofilizado de anticuerpo primario fue reconstituido con agua bidestilada (100
microlitros). Luego se efectuaron 3 diluciones de acuerdo a los célculos, para obtener
dilucién de 1:40, 1:80 y 1:100. Las diluciones se realizaron con buffer fosfato (PBS) a ph
7,4 recién preparado.

Una vez obtenidas las diluciones se realizd la tincién de cortes de carcinoma de mama
con cada dilucion segiin la técnica descripta a continuacién y se observaron al microscopio
para evaluar el mejor control positivo. Los pardmetros tenidos en cuenta para la evaluacion
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fueron: intensidad de la tincion y tincion de fondo. De esta manera se selecciono la dilucion
1:100, que fue la utilizada para la tincioén de los preparados.

Se realizaron cortes de 5 micrones de espesor en microtomo rotatorio, dos cortes por
cada inclusion en parafina. Los cortes se dejaron secar toda la noche en estufa a 37°C.
Seguido a esto se realizo la desparafinacion e hidratacion de los cortes colocandolos en 3
xiloles, 3 alcoholes de 100°, 2 alcoholes de 96° y 1 alcohol de 70°, durante 5 minutos en
cada liquido.

Se bloqueé la actividad de peroxidasa endégena con perdxido de hidrégeno al 3%
durante 10 minutos, seguido por el lavado en buffer fosfato (PBS) a ph 7,4. Se aplico suero
bloqueador de proteinas durante 10 minutos para bloquear los sitios de unién no especificos
y a continuacién sélo se retird el exceso, sin lavar las muestras. No se realiz6 la
recuperacion de antigeno. Luego se coloco el anticuerpo primario (anticuerpo monoclonal
murino NCL-CBE-356%, Novocastra Laboratories) a las muestras y se incubaron en camara
himeda a 4°C durante toda la noche, segun la dilucién determinada. Al dia siguiente las
muestras se lavaron con buffer fosfato (PBS) a ph 7,4 para eliminar los excesos y se coloco
el anticuerpo secundario (Histostain-Plus® kit, Zymed Laboratories Inc.) durante 10
minutos. A continuacion se lavo con buffer fosfato a ph 7,4, seguido de la incubacion con
enzima conjugada (Streptovidina) durante 10 minutos. Se lavé en buffer fosfato a ph 7,4 y
se agregd el cromogeno DAB (Histostain—Plus® kit, Zymed Laboratories Inc.) durante 5
minutos. Se lavé en buffer y después en agua corriente. Luego se realizd la tincion de los
nucleos celulares con hematoxilina de Harris durante 20 segundos y se procedio a
deshidratar en bateria de deshidratacion de la siguiente manera: un alcohol de 70°, dos
alcoholes de 96°, tres alcoholes de 100° y tres xiloles, durante 2 minutos en cada uno. Se
cubrieron las muestras con cubreobjetos, el medio adhesivo utilizado fue resina sintética
Flotexx®. No se realizé recuperacién de antigeno.

En la misma ldamina histoldgica se pusieron dos cortes, correspondientes al mismo caso.
En la parte superior de la ldmina se coloco el corte tratado con el anticuerpo primario, y en
la parte inferior el corte de control negativo, en el cual se sustituyo el anticuerpo primario
por buffer fosfato (PBS).

Como control positivo se utilizo carcinoma de mama que se sabia positivo para c-erbB-
2. Este se proces6 junto con todos los preparados de tumor odontogénico queratoquistico no
asociado al SCBN (ver anexo).

Asi obtenidos los preparados tefiidos para c-erbB-2, fueron evaluados en microscopio
Optico por dos observadores independientes y clasificados segin el grado de tincién de la
membrana celular de las células epiteliales del tumor odontogénico queratoquistico.
Cuando no se observo tincion de la membrana o la tincién correspondia a menos del 10%
de las células se consideré como negativo. La tincién pobre, casi imperceptible, de la
membrana celular en mas del 10% de las células se considerd leve. La tincion débil a
modesta en mas del 10% de las células se consideré como moderado y la tincién fuerte,
definida de la membrana celular de mas del 10% de las células se considerd como intensa.

El nivel de acuerdo interobservador fue analizado mediante el test de Cohen kappa con
la siguiente correlacion: 1-0,81 casi perfecto; 0,8-0,61 alto; 0,6-0,41 moderado; 0,4-0,21
normal; 0,2-0,01 leve; 0,00 pobre. Para este analisis se utilizo el programa Minitab®,

Para documentar el estudio se tomaron fotografias de los casos con tincién positiva para
c-erbB-2, con camara digital montada en microscopio Optico (Microscopio Nikon
OPTIPHOT-2%, camara Nikon DN100®, Digital Net Camera™), con aumento de 100x,
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400x y 600x. Las fotografias se tomaron del preparado con tincion positiva y del control
negativo, intentando fotografiar el mismo sector. También se documentd el control
positivo.

Los datos se muestran con estadistica descriptiva porcentual conforme al total de la
muestra.
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RESULTADOS

Del total de la muestra, trece (13) casos presentaron sobre expresion de c-erbB-2
correspondiendo al 37,14%, de los cuales 12 (34,29%) mostraron tincién leve y 1 (2,85%)
mostréd tincién moderada para c-erbB-2. Veintidés casos no presentaron tincion para c-
erbB-2, correspondiendo al 62,86%.

Tabla I[I: Sobre expresion de c-erbB-2
Negativo Leve Moderado Intenso
TOQ 22 12 1 0

Grafico 1: Sobre expresion de c-erbB-2

negativo leve moderado intenso dToaQ

Tabla I1I: Sobre expresion porcentual de c-erbB-2

Negativo Leve Moderado Intenso

' TOQ 62,86% 34,29% 2,86% ] 0%

Gréfico 2: Sobre expresién porcentual de c-erbB-2
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34%

Enegativo
63%



41

De acuerdo a la férmula para determinar el tamaifio de muestra, los resultados obtenidos
poseen un nivel de confianza de 95%, con un margen de error de 8%.

El test de Cohen kappa presentdé un valor de 1, lo que equivale a un acuerdo
interobservador casi perfecto.

Los casos que presentaron sobre expresion c-erbB-2 mostraron una tincion uniforme de

la membrana celular en todas las capas del epitelio, sin variaciones evidentes en el grado de
tincidn entre una zona y otra del mismo preparado.

Tincion positiva leve, de la membrana celular (flecha), para c-erbB-2. Mismo caso a
mavor aumento (600 x).
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DISCUSION

El alto porcentaje de recidiva del tumor odontogénico queratoquistico, su
comportamiento potencialmente agresivo, y la relacion con el Sindrome Carcinoma
Basocelular Nevoide (SCBN), junto con la falta de un tratamiento efectivo, ha mantenido la
preocupacién en muchos autores y ha motivado la realizacion de diversos estudios
destinados a un mayor conocimiento y comprensién de esta patologia, para lograr
resultados mas satisfactorios en el tratamiento.

El resultado obtenido en este estudio confirma que el 37,1% de los casos de tumor
odontogénico queratoquistico sobre expresa la oncoproteina c-erbB-2.

Actualmente la o las lineas de investigacién que pueden lograr cambios significativos en
el tratamiento de esta patologia estan relacionadas o se basan en la identificacion de
marcadores tumorales que sirvan de blanco a nuevos medicamentos antineoplasicos, en
desarrollo (Gémez, De Marco, 2005).

En el presente estudio se utilizo el anticuerpo monoclonal liofilizado NCL-CBE-356,
clon 10 A 7 (Novo Castra Laboratories”), que reconoce el dominio externo de la
oncoproteina c-erbB-2, para preparados incluidos en parafina.

La oncoproteina c-ertbB-2 posee una estructura similar al receptor de factor de
crecimiento epitelial y es miembro de una gran familia de receptores de factores de
crecimiento de superficie celular. La oncoproteina c-erbB-2 es detectable en una proporcion
de carcinomas de mama y otros adenocarcinomas, como asi también carcinoma de células
transicionales y carcinoma oral de células planas (Chen et al., 2004). En céncer de mama,
c-erbB-2 es un marcador establecido de prondstico pobre y puede predecir la respuesta al
tratamiento (Selvarajan et al., 2004). Chen et al. (2004) concluyen que el nivel de c-erbB-2
en sangre es un parametro Util para monitorear el estado de la enfermedad asi como el
efecto de la terapia en pacientes con carcinoma oral de células planas.

A diferencia de otros estudios, este trabajo se realizé s6lo con tumores odontogénicos
queratoquisticos no asociados al SCBN, con un tamafio de muestra que permite extrapolar
el resultado al universo, con un nivel de confianza de 95% y un margen de error de 8%. De
este modo sirve de referencia para la planificacion de nuevos estudios que sigan esta linea
de investigacion.

El conocimiento de biomarcadores relacionados con neoplasias malignas, la
comprension o conocimiento de su participacion en vias y/o redes de cascadas de sefiales, y
el desarrollo de técnicas para su estudio, ha llevado a la realizacion de numerosos trabajos.
Entre los marcadores estudiados se encuentran: p53 (Li et al., 1996; Slootweg, 1995), gp38
(High et al., 1993; citados en Shear, 2003b), RFCE (Li et al., 1993), PTCH (Barreto et al.,
2002; 2000), bel-1 y bel-2 (Lo Muzio et al., 1999) relacionados al comportamiento celular
neoplésico y, Ki-67, ANPC (Li et al., 1995; 1994) como marcadores de proliferacion
celular. Varios de estos estudios presentan el inconveniente de que la cantidad de
queratoquistes evaluados son pocos, y més bien tienden a comparar entre distintas
patologias quisticas y tumorales como ser quiste dentigero, quistes inflamatorios y
ameloblastoma. Esto, en mi opinién es poco util, arroja poca informacion nueva, sélo
contribuye a confirmar lo que ya se sabe y no permite concluir dado el escaso ntimero de
cada patologia.
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CONCLUSIONES

La sobre expresion de c-erbB-2 mostrada en este estudio, se suma a la lista de otros
marcadores tumorales avalando que el Tumor Odontogénico Queratoquistico sea
considerado una neoplasia benigna.

En los tltimos afios se han identificado o conocido distintas alteraciones celulares
en los tumores odontogénicos queratoquisticos. Estas alteraciones son variadas y se
manifiestan por la expresion de proteinas que también se expresan en procesos
neoplasicos. A su vez el grado de expresion de éstas es variable de un caso a otro,
manifestandose de dos maneras: 1- La cantidad de células positivas para dicha
proteina o marcador. 2- La intensidad de la tincion para dicho marcador. Siendo
para algunos autores mas significativa la intensidad de la tincién que el primero.

De los marcadores identificados en los estudios podriamos considerar dos grupos,
uno con marcadores que indican una mayor actividad proliferativa por parte de las
celulas, pero no necesariamente un comportamiento neoplasico, y otro con
marcadores que son comunes a células neopldsicas (p53, c-erbB-2, bel) que si
indicarian un comportamiento celular neopldsico.

Los datos obtenidos en este estudio, en conjunto con los aportados por la literatura,
sustentan la idea de que los mecanismos, o alteraciones celulares involucradas en el
desarrollo de tumores odontogénicos queratoquisticos son variados. Esto podria
explicar o estaria de acuerdo con los diversos comportamientos clinicos observados,
siendo algunos casos mas agresivos que otros.

Dado que las alteraciones celulares involucradas en la patogenia de los tumores
odontogénicos queratoquisticos son diversas, debemos pensar que también las
posibilidades de tratamiento son diversas, siendo un error aplicar el mismo
tratamiento a todos los casos. Los avances en la identificacion de estas alteraciones
celulares y la utilizacion de estas nuevas técnicas son de gran importancia para
abordar el tratamiento del tumor odontogénico queratoquistico de una manera mas
racional, permitiendo el desarrollo de protocolos e intentar un prondstico en cada
caso.

La identificacion de marcadores tumorales, junto con el desarrollo de nuevas drogas
antineoplasicas dirigidas a éstos, abre la posibilidad de nuevos tratamientos
sustentados por una base cientifica.
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SUGERENCIAS

En la técnica inmunohistoquimica no se utilizo recuperacion de antigeno. Estas técnicas
de recuperacién de antigeno se realizan para optimizar la reaccion del anticuerpo primario
(marcador) con el antigeno que se estd estudiando, fundamentalmente con los tejidos
fijados en formol e incluidos en parafina, dado que estos procedimientos de fijacion e
inclusion pueden producir cambios en la conformacion de la molécula, que resultan en un
enmascaramiento del sitio de union, impidiendo el reconocimiento por parte del anticuerpo.

Es decir que utilizando técnicas de recuperacion de antigeno existe la posibilidad de que
la reaccion sea mas intensa, que la cantidad de casos positivos sea mayor, o ambas. Por lo
que es recomendable realizar la recuperacion de antigeno en estudios futuros y contrastar
los resultados con los de este estudio.

A partir del resultado obtenido en este trabajo se pueden planificar nuevos estudio
tomando en cuenta este valor para determinar el tamafio de la muestra. Asi mismo, seria
importante ampliar el tamafio de la muestra para evaluar correlacion de variables como
edad y sexo.

Ademas, el hallazgo de sobre expresion de c-erbB-2 en algunos tumores odontogénicos
queratoquisticos no asociados al SCBN hace pensar en la posibilidad de que algunos
fumores odontogénicos queratoquisticos asociados al Sindrome Carcinoma Basocelular
Nevoide (SCBN) también sobre expresen el c-erbB-2 por lo que seria importante
desarrollar esta linea de investigacion en estos casos.

El c¢-erbB-2 podria cumplir un rol en la patogenia del tumor odontogénico
queratoquistico cuando se sobre expresa, determinado por su actividad.

Debido a que los pacientes que padecen carcinoma de mama que sobre expresan c-erbB-
2 presentan este marcador en la sangre y la saliva (Bigler et al., 2002) y su identificacion en
la circulacion es 1til para su seguimiento o evolucién, teniendo cardcter prondstico, se
podria realizar estudios para evaluar si en los casos de tumores odontogénicos
queratoquisticos que sobre expresan c-erbB-2 también se halla el marcador en la sangre y/o
saliva. Aunque en los pacientes con tumor odontogénico queratoquistico clinicamente no
sea tan relevante ya que puede ser mas practica la tincion inmunohistoquimica de los
preparados de biopsia junto con el control clinico radiografico.

Dado que en los casos de carcinoma de mama que sobre expresan c-erbB-2 clinicamente
presentan mayor agresividad y una sobrevida menor que los casos que no sobre expresan c-
erbB-2 (Selvarajan et al, 2004), se podria pensar que los tumores odontogénicos
queratoquisticos que sobre expresan c-erbB-2 tengan un comportamiento clinico mds
agresivo, por lo tanto la identificacion de este marcador tumoral puede orientar al cirujano
maxilofacial a decidir un tratamiento menos conservador.

Lo expuesto anteriormente muestra la relevancia de este trabajo como punto de partida,
justificando la realizaciéon de més estudios sobre este marcador tumoral en tumores
odontogénicos queratoquisticos, ya sea como los propuestos, u otros alternativos que se
pudieran plantear.

Tambien se plantea aqui como sugerencia, aunque tal vez sobrepase los alcances de este
estudio, la posibilidad de evaluar el c-erbB-2 en otras patologias tumorales de origen
epitelial e interés bucomaxilofacial, como el ameloblastoma, entre otros,
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RESUMEN

El tumor odontogénico queratoquistico tiene su origen en restos epiteliales de la lamina
dental, o proliferaciones del estrato basal del epitelio que recubre el estomodeo. Esta
patologia se caracteriza por su alto grado de recurrencia, potencial comportamiento
agresivo y la asociacidn al Sindrome Carcinoma Basocelular Nevoide (SCBN).

El c-erbB-2/HER2™® s un protooncogen que codifica una glicoproteina
transmembrana de 185 Kd que participa en una red de interacciones receptor-receptor
regulando la muerte celular, el crecimiento y proliferacion, principalmente a través de MAP
y kinasas.

La transformacién oncogénica de c-erbB-2 se relaciona invariablemente con la sobre
expresion de la proteina. Debido a su actividad kinasa constitutiva, la sobre expresion de c-
erbB-2 resulta en un aumento de las actividades de fosforilacion produciendo incremento
del grado de proliferacién, resistencia al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-w),
disminuciéon de la expresion de moléculas de adhesion (E-caderinas e integrinas), e
incremento en la secrecion de factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGE).

Hipotesis: “El epitelio del tumor odontogénico queratoquistico no asociado al sindrome
carcinoma basocelular nevoide sobre expresa el receptor c-erbB-2".

Objetivo: Observar la sobre expresion de c-ertbB-2 en tumor odontogénico
queratoquistico no asociado al SCBN. Clasificar en negativa, leve, moderado o intenso,
segun el grado de tincién del epitelio.

Resultados: Del total de la muestra, trece (13) casos presentaron sobre expresion de c-
erbB-2 correspondiendo al 37,14%, de los cuales 12 (34,29%) mostraron tincion leve y 1
(2,86%) mostrd tincién moderada para c-erbB-2. Veintidds casos no presentaron tincion
para c-erbB-2, correspondiendo al 62,86%.

El test de Cohen kappa presenté un valor de 1, lo que equivale a un acuerdo
interobservador casi perfecto.

Conclusién: El resultado de este estudio respalda el desarrollo de nuevos trabajos
siguiendo esta linea de investigacion
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ANEXO
Control positivo y negativo de carcinoma de mama.
Imagenes tumores odontogénicos queratoquisticos c-erbB-2 positivos.

Imagenes controles negativos
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