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LISTA DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AB: Ameloblastoma

Alfa- SMA: Alfa Smooth Muscle Actin

AC: Anticuerpos

CBCT: Cone Beam Computer Tomography
COCE: Carcinoma Oral de Células Escamosas
COIP: Carcinoma Intradseo Primario

DE: Desviacion Estandar

EGF: Epithelial Growth Factor

FCE: Factor de Crecimiento Epitelial

FDA: Food and Drug Administration

H/E: Hematosilina/Eosina

IHQ: Inmunohistoquimica

IMP: Injerto microvascularizado de peroné
LOH: Loss of Heterocigosity

IL-1 alfa: Interleuquina 1- alfa

N/T: No tratado

OMS: Organizacién Mundial De la Salud
PTCH1: Patched 1

PBS: Phosfate Buffered Saline

QOO0: Quiste Odontogénico Ortoqueratinizado
QQO: Queratoquiste Odontogénico

RX: radiografia

SHH: Sonic Hedgehog

SMC: Solucidon Modificada de Carnoy

SNBC: Sindrome de Nevus de Células Basales

SMO: Smoothened
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TC: Tomografia computerizada

TEM: Transicion Epitelio-Mesénquima

TO: Tumor Odontogénico

TOEC: Tumor Odontogénico Epitelial Calcificante
TQQO: Tumor Queratoquistico Odontogénico

5-FU: 5- Fluorouracilo
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Evaluacion de la expresion de Ciclina D1, Calretinina, COX-2, Actina y Ki-67
en Queratoquiste Odontogénico, Quiste Odontogénico Ortoqueratinizado y
Ameloblastomas de los maxilares y sus implicaciones diagndsticas y
patogénicas

INTRODUCCION: Se propone realizar un estudio analizando la influencia de los cinco

marcadores moleculares (MIB-1, Ciclina D1, COX-2, Actina, Calretinina) seleccionados,
en el diagndstico y patogenia de QQO, QOO y de AB. Se intenta demostrar si estos
marcadores podrian ayudar a predecir futuras recurrencias y su comportamiento
agresivo. Podrian ayudar en el proceso de decisién terapéutica en estos pacientes y
contribuir a mejorar su postoperatorio y calidad de vida. Se ha demostrado que los
QQO0s/Q00s son entidades clinico-patoldgicas diferentes y que el QQO estaria mas

proximo al comportamiento de una neoplasia y no al de una lesidn quistica.

OBJETIVOS: El objetivo general es valorar si existen diferencias en los patrones de
expresion de los marcadores moleculares que puedan ser utilizados como marcadores
diagndsticos y/o prondsticos. Objetivos especificos: (1) Evaluar las relaciones entre los
hallazgos clinico-patolégicos y la inmunoexpresion de los marcadores moleculares en
los grupos estudiados;(2) Valorar las diferencias en la inmunoexpresion de los
marcadores moleculares entre los QQOs vy los ABs;(3) Identificar si existe asociacién
entre la tasa de recurrencia y la expresion de los marcadores en los grupos estudiados;

(4) Evaluar la influencia del tratamiento recibido en la tasa de recurrencia.

MATERIAL Y METODOS: Se ha disefiado un estudio de tipo observacional transversal

consistente en 3 grupos de estudio que representa (1) QQO, (2) AB y (3) QOO. La
variable exposicion seria el nivel de enfermedad (1,2 y 3). Las variables respuesta
serian los marcadores (mediante IHQ). Una vez obtenidas las muestras, se visualizan
con el microscopio dptico de Olympus® (Modelo BX43F) en el Servicio de Anatomia
Patolégica del Hospital Universitario 12 de Octubre mediante dos observadores para

efectuar doble ciego.

Todas las variables se han comparado utilizando el test de Chi cuadrado de Pearson o

test exacto de Fischer para variables categéricas y test t de Student o test de Mann-
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Withney para variables continuas. Las diferencias de expresion entre los marcadores se

han determinado mediante test ANOVA vy test de correccién de Bonferroni.

RESULTADOS: El total de casos es de (n=41), 25 hombres (61%) y 16 mujeres (39%).La

muestra comprende sujetos de 16 - 102 afios. La media es de 56 afios + 0,63 DE.

El tratamiento mas frecuente ha sido la enucleacion Unica (n=26; 63,4%) seguido de la
enucleacién + Soluciéon de Carnoy (n=6; 14,6%), reseccion O&sea + injerto
microvascularizado (n=5; 12,1%) y por ultimo mandibulectomia/maxilectomia (n=4;

9,7%).

Las tasas de recurrencia varian segun el tratamiento elegido: enucleacion (10/14;
71,4%); enucleacion+ Solucion de Carnoy (4/14; 28,5%); reseccion dsea + injerto dseo

microvascularizado y mandibulectomia/maxilectomia (0%).

Se observaron diferencias respecto a la aparicién de una recurrencia si la localizaciéon
es en maxilar (p= 0,01), si se elegia como tratamiento la enucleacién + Solucién de
Carnoy (p=0,0007); y con la enucleacion (p=0,009) y también si la lesidn presenta
signos de agresividad local hay una relacién significativa en la aparicion de una

recurrencia (p=0,02).

Los marcadores para los que se ha encontrado significacion estadistica han sido Ki-
67/MIB-1; QQO y AB, p=0,002; QOO y AB, p= 0,008, Ciclina D1; QQ0/Q0O0; p= 0,004;
QQO/AB; p= 0,002; QOO/AB; p= 0, 004 y COX-2; QQO/AB; p=0,0057.

CONCLUSIONES: En esta investigacion se demuestra que QQ0O/QOO tienen patrones

diferentes tanto de expresion IHQ como de comportamiento clinico-patoldgico, y QQO
tiene patrones mas parecidos a los del AB, estableciéndose asi que esta lesién podria

incluirse en la clasificacidn de lesidn neoplasica mas que quistica.

Segun el tratamiento escogido habrd mdas probabilidades de aparicion de una

recurrencia.

PALABRAS CLAVE: Queratoquiste Odontogénico, Ameloblastoma, marcadores

moleculares, Quiste Odontogénico Ortoqueratinizado.
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Evaluation of Ciclin D1, Calretinin, COX-2, Actin and Ki-67 expression in
Odontogenic Keratocyst, Orthokeratinized Odontogenic Cyst and
Ameloblastoma in jaws and their diagnostic and pathogenic implications

INTRODUCTION: It is proposed to perform a study analyzing the influence of the five

selected molecular markers (MIB-1, Cyclin D1, COX-2, Actin, Calretinin) in the diagnosis
and pathogenesis of OKC (Odontogenic Keratocyst), OOC (Orthokeratinized
Odontogenic Cyst) and AB (Ameloblastoma). We try to demonstrate that if these
markers could predict future recurrences and their aggressive behaviour. They could
help in the therapeutic decision process in patients, and contribute to improve their
postoperative and quality of life. It has been demonstrated that the OKC / OOC are
different clinical-pathological entities and that the OKC may be closer to the behaviour

of a neoplasm and not that of a cystic lesion.

OBJECTIVES: The general objective is to consider differences in the expression patterns
of molecular markers that can be used as prognostic or diagnostic markers. Specific
objectives: (1) To evaluate the relationship between clinical-pathological findings and
the immunoexpression of molecular markers in the groups studied, (2) To assess the
differences in the immunoexpression of molecular markers between OKC and AB; (3)
To identify if there is an association between the recurrence rate and the expression
patterns of molecular markers in the groups studied; (4) Evaluate the influence of the

treatment received on the recurrence rate.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional observational study consisting of 3 study

groups was designed, representing (1) OKC, (2) AB and (3) OOC. The exposure variable
would be the level of disease (1,2 and 3). The response variables would be the markers
(through inmunohistochemistry). Once the samples have been obtained, they were
visualized with the Olympus® optical microscope (Model BX43F) in the Pathological

Anatomy Service of the University Hospital 12 de Octubre by double-blind observers.

All the variables were compared using the Pearson's Chi square test or Fischer's exact

test for categorical variables and Student's t test or Mann-Whitney test for continuous
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variables. The differences in expression between the markers were determined by
ANOVA test and Bonferroni correction test.
RESULTS: The total number of cases were (n = 41), 25 men (61%) and 16 women (39%).

The sample included subjects aged 16 - 102 years. The mean is 56 years + 0.63 SD.

The most frequent treatment was single enucleation (n = 26; 63.4%) followed by
enucleation + Carnoy's solution (n = 6; 14.6%), bone resection + microvascularized

bone graft (n =5; 12. 1%) and finally mandibulectomy / maxillectomy (n = 4; 9.7%).

Recurrence rates varied according to the treatment chosen: enucleation (10/14,
71.4%); Enucleation + Carnoy solution (4/14, 28.5%); bone resection +

microvascularized bone graft and mandibulectomy / maxilectomy (0%).

Differences were observed regarding the appearance of a recurrence if the location
was in maxilla (p = 0.01), if the enucleation + Carnoy's solution was chosen as
treatment (p = 0.0007); and with enucleation (p = 0.009) and moreover if the lesion
showed signs of local aggressiveness there was a significant relationship in the

appearance of a recurrence (p = 0.02).

The markers for which statistical significance had been found were Ki-67; OKC and AB,
p = 0.002; OOC and AB, p = 0.008, Cyclin D1; OKC / OOC; p = 0.004; OKC / AB; p =
0.002; O0OC/ AB; p =0.004 and COX-2; OKC / AB; p = 0.0057.

CONCLUSIONS: This research demonstrates that OKC / OOC have different patterns of
both inmunochemistry expression and clinical-pathological behavior, and OKC has
patterns more similar to those of AB, establishing that this lesion could be included in

the classification of neoplastic lesions.

Depending on the elected treatment, there will be more chances of recurrence.
KEY WORDS: Odontogenic Keratocyst, Ameloblastoma, Molecular markers,

Orthokeratinized Odontogenic cyst.
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INTRODUCCION

1. Etiologia e Incidencia de Quistes de los maxilares

1.1. Definicion de quiste

Kramer definio el quiste en 1974, como: “una cavidad patoldgica con contenido
fluido, semifluido o gaseoso, el cual no estd creado por acumulacion de pus y que estd

recubierto total o parcialmente de epitelio” (Harris y Toller, 1975; Kramer, 1974).

Los quistes, son cavidades patolégicas revestidas por epitelio y que contienen
materiales semisélidos tales como restos celulares, queratina o moco y/o contenido
liguido o gaseoso. Se dividen en tres partes: (1) cavidad central o lumen, (2)

revestimiento epitelial y (3) pared exterior o cdpsula (Figueroa y cols, 2006; Hornamand y

cols, 2015).

El revestimiento epitelial esta constituido por epitelio plano queratinizado,
pseudoestratificado, cilindrico o cuboidal. Respecto a la pared exterior o cdpsula esta

compuesta por fibroblastos y vasos sanguineos.

Estas lesiones pueden tener distinta etiologia, son heterogéneas y clinicamente
importantes debido a su comportamiento invasivo y agresividad local. Pueden
provocar signos y sintomas significativos que afectan a la calidad de vida del paciente
sobre todo cuando se infectan, perforan las corticales o se hacen expansivos, es decir,

poseen un comportamiento agresivo (Figueroa y cols, 2006; Chi y Neville, 2011; Sapp y cols,

2005).

Segun el origen, los quistes pueden ser: (i) quistes inflamatorios o (ii) del desarrollo

(Barnes y cols, 2005).
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1.2. Etiologia de los quistes de los maxilares

Los quistes de tipo odontogénico constituyen el 14,4% de las biopsias orales en
el area maxilofacial (Gayathri y Don,2017). Estos pertenecen al grupo de los quistes de
desarrollo. Tienen, por lo tanto, un origen embrioldgico: derivan de la [dmina dental y
remanentes del epitelio, los cuales, persisten como tejido subepitelial incluso después
de completarse la odontogénesis. Otra teoria acerca de los origenes de este tipo de
quistes podrian ser las células basales que existen en el epitelio de la mucosa oral.
Estas dos teorias no son mutuamente excluyentes y se resume en que los quistes

odontogénicos son una anormalidad del epitelio odontogénico (Soskolne, 1967; Stoelinga

y cols, 2003; Shear y cols, 2003; Weber y cols, 2003; Johann y cols, 2011).

Asi pues, los quistes odontogénicos derivan de la lamina dental por una
desregulacién genética (mutaciones genéticas, en este caso la mas importante seria la
del gen Patched 1, PTCH 1) en el proceso de la odontogénesis y hasta en un 40%
también es derivada del epitelio reducido del foliculo dental, por lo que se explicaria el

origen dentigero de estas lesiones (Fuigueroa y cols, 2006; Perez Gonzdlez y cols, 2006; Barreto y

cols,2000; Peacock y cols, 2010; Ohki y cols, 2004; Liy cols, 2011).

Los restos de la [dmina dental pueden quedar retenidos en tejido blando (sobre
todo encia y ligamento periodontal) y/u 6éseo. En los tejidos blandos involucionan
formando microquistes y se fusionan con el epitelio, pero en tejidos éseos no ocurre
dicha involucion dando lugar a los quistes. Es mas frecuente en el dangulo y rama
mandibular dado que la ldamina dental es més activa en esa zona y el trayecto que
sigue es mas tortuoso para su completa desintegracién, generando una mayor

cantidad de islotes de restos epiteliales (Perez Gonzdlez y cols, 2006; Manon 2015).

Las lesiones odontogénicas de los maxilares comprenden un variado vy
heterogéneo grupo que va desde inocuas proliferaciones hamartomatosas hasta
quistes con alto potencial de crecimiento y neoplasias malignas con capacidades

metastatizantes (Varsha y cols, 2014; Barnes, 2005; Nayak y cols, 2013).
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Dentro de las lesiones odontogénicas encontramos los quistes odontogénicos y
a su vez, tres grandes categorias: (i) quistes radiculares, (ii) quistes dentigeros vy (iii)

queratoquistes odontogénicos (QOs) (Sapp y cols, 2005; Neville y cols, 2008).

Estas lesiones se caracterizan porque son de tipo epitelial, de crecimiento lento
y expansion lenta. Se sitlan de forma intradsea en los maxilares y si no se diagnostican
a tiempo y no son tratadas adecuadamente pueden generar alteraciones en la cavidad

oral, aunque no sean clinicamente visibles (Atehortua y cols, 2013; Perez Gonzdlez y cols, 2006).

Por otro lado, dentro de la clasificacién de las lesiones odontogénicas se

encuentran los tumores odontogénicos (TO).

Se definen segun el estudio de Chunmiao y cols (2016) como: “lesiones
derivadas del epitelio y/o mesénquima del foliculo dental. Suelen ser benignos, pero
tienen una alta tasa de recurrencia, comportamiento agresivo y alta proliferacion
celular” (Chunmiao y cols, 2016). Sus caracteristicas patoldgicas dependen de los
mecanismos moleculares asociados al desarrollo dental, el metabolismo dseo y el
potencial de malignizacidén. Suponen un reto diagndstico tanto por su rareza, como por
su histologia, fenotipos diferentes de los tumores, y caracteristicas moleculares
inusuales. Se necesitan mas estudios para clarificar la etiologia, patogénesis vy
patofisiologia de estas lesiones. En muchos casos, atendiendo a la morfologia junto
con las caracteristicas radiolégicas y clinicas se realiza el diagnéstico. Otras veces el

analisis inmunohistoquimico (IHQ) es el Unico instrumento que lo confirma (kumamoto y
cols, 2010; Chunmiao y cols, 2016; Hunter y cols, 2014; Metgut y cols, 2013; Nigel y cols, 2014; Vergara y

cols, 2014).

Los TO segun su comportamiento agresivo se clasifican en: benignos, malignos

y no neopldsicos (Chunmiao y cols, 2016).

A su vez, los tumores odontogénicos benignos se subdividen segln los tejidos
afectados en: (i) Epitelio odontogénico con estroma fibroso maduro sin
ectomesénquima odontogénico; (ii) Epitelio odontogénico con ectomesénquima
odontogénico, con o sin formacién de tejido duro y (iii) Mesénquima y/o

ectomesénquima odontogénico con o sin epitelio odontogénico (Chunmiao y cols, 2016;

Barnes y cols, 2005; Gaitdn-Cepeda y cols, 2010; Sapp y cols, 2005).
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La primera vez que se describieron los queratoquistes fue por Philipsen en
1956, clasificandolos como queratoquistes odontogénicos (QQO) y/o quistes
primordiales, en referencia tanto a las caracteristicas histolégicas como de recurrencia

tras el tratamiento quirurgico de estas lesiones (Philipsen, 1956; Nayak y cols, 2013; Jordan y

cols, 2009; Philipsen y Barnes, 2005).

Posteriormente en 1963 Pindborg y Hansen, definieron el QQO como “aquel
que tiene un recubrimiento epitelial y en el cual se forma queratina a lo largo de una
gran extension”; asi, muchos quistes radiculares, dentigeros y residuales, pasaron a
formar parte de los queratoquistes (Shear y Speight, 2007; Bhargava y cols, 2011; Pindborg y
Hansen, 1963; Alhfors y cols, 1984; Weber y cols, 2003). Por lo tanto, un queratoquiste
tradicionalmente se consideraba como aquel que tenia un recubrimiento epitelial que
mostrara ortoqueratosis, paraqueratosis o un patrén mixto ademas de una lesién
agresiva, con alto poder de recurrencia y posible asociacion con el Sindrome de Gorlin-
Goltz. Estos comportamientos biolégicos, desencadenaron que se considerara en 2005
como una entidad diferente (Gani,2013; Torres, 2011; Barnes y cols, 2005). Siempre ha sido
sujeto de numerosos debates, controversias y especulaciones por su heterogeneidad,

su diversa naturaleza y su alta tasa de recurrencia (Menon, 2015).

No fue reconocido el QQO como una entidad diferente hasta las publicaciones
de Browne en 1970y 1971, el cual definid las caracteristicas clinicas e histolégicas de la
lesion junto con su alta tasa de recurrencia cuando se trataba sélo con enucleacidn

quirurgica. (Browne, 1970; Browne, 1971)

En 1981 se reconoce el Quiste Odontogénico Ortoqueratinizado (QO0) como
un grupo especifico de quistes de origen odontogénico que no puede clasificarse en
otros grupos ya establecidos. En la clasificacion de 2005 de la OMS, esta contemplado

perfectamente como entidad clinica diferente al QQO (Torres, 2011; Tsuji y cols,2014; Barnes

y cols, 2005; Sapp y cols, 2005).

También en dicha clasificacion de 2005, la OMS en el capitulo seis (referente a
los tumores odontogénicos), incluyé al QQO con la siguiente definicion “un tumor
intradseo benigno uni-o multiquistico de origen odontogénico, con un revestimiento
caracteristico de epitelio paraqueratinizado y con un potencial de crecimiento agresivo
con comportamiento infiltrante” (Barnes y cols, 2005).
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La clasificacién finalmente se actualizé por Barnes y cols en el mismo afio, y se
empezdé a incluir a esta lesion dentro de los TOs como “Tumor Queratoquistico
Odontogénico (TQQO), debido a su potencial comportamiento destructivo localmente”,
pasandose a considerar a partir de entonces como una neoplasia benigna debido a las
diferencias de comportamiento bioldgico entre TQQO y QOO. Ademas, se reconocia
que: “las lesiones quisticas que tienen epitelio ortoqueratinizado no forman parte de

los Tumores Queratoquisticos Odontogénicos” (Liy cols, 2011; Gani, 2013; Rui Amaral y cols,
2011; Barnes y cols, 2005; Philipsen y cols, 2005; Shear y Speight, 2007; Tsuji y cols, 2014; Gadiputi y cols,
2014; Torres, 2011).

Recientemente en enero de 2017 la OMS ha vuelto a actualizar dicha
clasificacién en el capitulo octavo sobre “Tumores Odontogénicos y Tumores Oseos del

III

Area Maxilofacial”. Los Quistes Odontogénicos que fueron eliminados de la 32 Edicién
en 2005(Barnes y cols, 2005) se vuelven a incluir en esta ultima edicién. (Wright y Vered,
2017; El- Naggar y cols, 2017; Speight y Takata, 2017). La OMS ha renombrado de nuevo el

TQQO como QQO (Wright y Vered, 2017; Thereza-Bussolaro y cols, 2017).

En la Tabla 1 se puede observar la clasificacion de los TO de Barnes y cols de
2005 en colaboracién con la OMS en la que se incluye al queratoquiste como tumor

odontogénico (Tabla 1) (Barnes y cols, 2005).

Se muestra también la tabla actual de los TO Benignos y malignos, segun la

clasificacién actual por Wright y Vered en 2017 (Wright y Vered, 2017) (Tabla 2 y Tabla 3).
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Tabla 1. Clasificacion de Lesiones Quisticas de los maxilares

(Tomada de Barnes, 2005)

Tumores malignos:

Carcinomas odontogénicos

Tumores benignos:

Epitelio odontogénico con estroma
fibroso maduro sin
ectomesénquima odontogénico

Otros tumores

Ameloblastoma metastatizante

Ameloblastoma sdlido/
multiquistico

Tumor de la
infancia
neuroectodermal
melanético

Carcinoma ameloblastico- tipo
primario

Ameloblastoma
extradseo/periférico

Carcinoma ameloblastico- tipo
secundario intradseo

Ameloblastoma desmoplastico

Carcinoma ameloblastico- tipo
secundario periférico

Ameloblastoma uniquistico

Carcinoma de células escamosas
primario intradseo- tipo sdlido

Tumor odontogénico escamoso

Carcinoma de células escamosas
primario derivado de Tumor
queratoquistico Odontogénico

Tumor odontogénico epitelial
calcificante

Carcinoma de células escamosas
primario derivado de Quistes
Odontogénicos

Tumor odontogénico
adenomatoide

Carcinoma odontogénico de células
claras

Tumor queratoquistico
odontogénico

Carcinoma odontogénico de células
fantasmas

Tumores odontogénicos benignos:

Epitelio odontogénico con
ectomesénquima y con o sin
formacion de tejido duro

Tumores odontogénicos malignos
Sarcomas odontogénicos

Fibroma Ameloblastico

Fibrosarcoma ameloblastico

Fibrodentinoma Ameloblastico

Fibrodontosarcoma ameloblastico

Fibroodontoma Ameloblastico

Odontoma:
- Tipo complejo
- Tipo compuesto

Odontoameloblastoma

Tumor odontogénico calcificante
quistico
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Tumor dentinogénico de células
fantasmas

Fibroma odontogénico

Cementoblastoma

Fibroma osificante

Displasia 6sea

Querubismo

Quiste dseo simple
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Tabla 2. Tumores odontogénicos benignos

(Tomada de Wright y Vered, 2017)

Tumores odontogénicos epiteliales
benignos

Tumores odontogénicos mixtos
benignos epiteliales y
conectivos

Tumores odontogénicos
mesenquimales
benignos

Ameloblastoma
- Ameloblatoma uniquistico
- Ameloblastoma convencional
- tipo extradseo/periférico
- Ameloblastoma metastatizante

Fibroma ameloblastico

Fibroma odontogénico

Tumor odontogénico escamoso

Tumor odontogénico primordial

Mixoma odontogénico (
mixofibroma)

Tumor odontogénico epitelial
calcificante

Odontoma
- Tipo compuesto
- Tipo complejo

Cementoblastoma

Tumor odontogénico adenomatoide

Tumor dentinogénico de células
fantasmas

Fibroma cemento-
osificante

Tabla 3. Tumores odontogénicos malignos

(Tomada de Wright y Vered, 2017)

Carcinomas odontogénicos

malignos

Tumores maxilofaciales de hueso y cartilago

Carcinoma ameloblastico

Condrosarcoma

- Condrosarcoma grado 1
- Condrosarcoma grado 2/3

Carcinoma amelobl3stico- tipo primario

Condrosarcoma mesenquimal

Carcinoma esclerosante odontogénico

Osteosarcoma

- Osteosarcoma central de bajo grado
- Osteosarcoma condroblastico

- Osteosarcoma paraosteal

- Osteosarcoma periosteal

Carcinoma odontogénico de células claras

Carcinoma odontogénico de células fantasma

Carninosarcoma odontogénico

Sarcoma odontogénico
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En enero de 2017, la OMS actualizd la clasificacion volviendo a “redefinir” el
TQQO (wright y Vered, 2017) dentro de la categoria quistica, y reclasificando el TQQO en
QQO. La clasificacién como TQQO se habia justificado por el crecimiento agresivo, la
tasa de recurrencia y la mutacién de PTCH 1 que provoca un crecimiento incontrolado
celular. La mutacion de PTCH 1 esta demostrada en un 85% en el Sindrome de Gorlin-
Goltz (QQO sindrémicos) y un 30% en los QQO no sindrémicos (los que no estan
asociados al Sindrome de Gorlin-Goltz). El 15 % que no puede ser explicado por

mutacion, se explica por la adquisicién del fenotipo a través de mutaciones somaticas

(Wright y Vered, 2017; EI- Naggar y cols, 2017).

A pesar de encontrar evidencia cientifica de la mutacién del gen PTCH 1 vy la
pérdida de heterocigosidad en el cromosoma 9g22.31, el TQQO ha perdido su
denominacion de tumor, puesto que también, se han encontrado mutaciones
genéticas en ciertos quistes tales como los quistes dentigeros. Otra de las
caracteristicas tipicas por las que se ha denominado tumor y no quiste, han sido la
agresividad y la alta tasa de recurrencia. A pesar de estas caracteristicas, el grupo de
expertos de la OMS ha decidido que no hay suficientes datos para considerar el QQO

como un verdadero tumor (Speight y Takata, 2017; Sharif y cols, 2010; Setti y cols, 2017; Wright y

Vered, 2017; EI- Naggar y cols, 2017).

Este cambio ha tenido consecuencias a nivel de la epidemiologia de TO y QO,
tal y como se explica en el estudio por Jaeger y cols de 2017, cuya conclusién tras
haber revisado 27.854 biopsias incluyendo TO y QO por la clasificacion de la OMS de
1992 y antes de la de 2005 en la que se consideraba TQQO como quiste, y por el otro
lado, después de 2005 incluyendo casos ya de TQQO como tumor. La frecuencia y
prevalencia de QO y TO fue comparada antes y después de la reclasificacién dando
como resultado que hay un aumento de TO después de 2005 de entre un 50-92% mas,
debido al aumento de servicios de Patologia Oral en los hospitales y a la inclusién del

TQQO como tumor (Jaegery cols, 2017).

Otra conclusion a la que llega el estudio es que antes de la clasificacion del
2005 el odontoma era el TO mdas comun y después pasoé a serlo el TQQO (Jaeger y cols,

2017).
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Gaitdn- Cepeda y cols, estudiaron el impacto de la reclasificacion de QQO en
dos periodos (1981-2004 y 2005-2008) concluyendo una prevalencia de 2,6% en el
primer periodo y produciéndose un incremento hasta llegar al 5% en el segundo

periodo (en éste ya clasificado QQO como tumor) (Gaitdn- Cepeda y cols, 2010).

A pesar de la nueva clasificacion y que el QQO ya no es un tumor, sino un

quiste, se siguen considerando entidades separadas a el QOO y QQO (Wright y Vered,

2017).

La clasificacién actual de los quistes de los maxilares se muestra a continuacién
(Tabla 4), tomada del articulo de Wright y Vered con la colaboracion de EI- Naggar y
cols de 2017, del Libro de Clasificacion de la OMS, donde vienen descritas las entidades

estudiadas en el capitulo 8: “Odontogenic and Maxillofacial Bone Tumours” (El-Naggar y

cols, 2017)

Tabla 4. Clasificacion actual de los quistes de los maxilares.
(Tomada de Wright y Vered 2017, EI-Naggar y cols, 2017)

Quistes odontogénicos y no Quistes odontogénicos de
odontogénicos del desarrollo origen inflamatorio

Quistes dentigeros Quistes radiculares
Queratoquiste Odontogénico (QQO) Quiste inflamatorio colateral

Quiste lateral periodontal y quiste
odontogénico botrioide

Quiste gingival

Quiste odontogénico glandular

Quiste odontogénico calcificante

Quiste odontogénico
ortoqueratinizante (Q00)

Quiste ductal nasopalatino
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Por ultimo, la clasificacion de la OMS del capitulo 8: “Odontogenic and

Maxillofacial Bone Tumours”, finaliza con las lesiones fibrodseas, células gigantes y

tumores hematolinfoides. En la Tabla 5 se puede observar dicha clasificacién (Tabla 5).

Tabla 5. Otras lesiones de tipo odontogénico. Clasificacion de la OMS de 2017
(Tomado de Wright y Vered, 2017)

Lesiones fibro-dseas y Lesiones de células gigantesy | Tumores Hematolinfoides

osteocondromatosas quistes 6seos

Fibroma osificante Granuloma central de células Plasmocitoma solitario 6seo
gigantes

Cementoma familiar gigantiforme Granuloma periférico de

células gigantes

Displasia fibrosa Querubismo
Displasia cemento 6sea Quiste 6seo aneurismatico
Osteocondroma Quiste 6seo simple

2. Queratoquiste odontogénico (QQO)

2.1. Caracteristicas epidemioldgicas v clinico-patoldgicas

La OMS en 2005 diferenciaba entre dos tipos de TQQOs: (1) el TQQO
esporadico Unico y/o multiple no asociado al Sindrome de Gorlin- Goltz; (2) el TQQO
asociado al Sindrome de Gorlin-Goltz (también llamado Sindrome de Nevus de Células
Basales, SNCB). Por otro lado, en la clasificacion queda como entidad diferente el
quiste odontogénico ortoqueratinizado (QOO), reconocido como entidad quistica,
que difiere del TQQO, debido a que tiene una baja tasa de recurrencia y no se asocia al

Sindrome de Gorlin-Goltz (Barnes y cols, 2005).

La clasificacion actual de QQO es la de (1) Quiste uniquistico benigno (QQO

esporadicos/ no sindromicos) o (2) Quiste multiquistico benigno (QQO esporadicos/no

32



sindrémicos) y (3) QQO como entidad diferente debido a las caracteristicas

anteriormente expuestas asociado a Sindrome de Gorlin-Goltz (QQO sindrémico)

(Jaegery cols, 2017; Romero Flores y cols, 2012).

Los QQOs constituyen entre el 8-11% del total de los QO, siendo segun series
publicadas el segundo QO mas prevalente detrds de los quistes periapicales (Gani, 2013;
Myyoung y cols, 2011; Gayahtri y Don, 2017; Nigel y cols, 2014). El rango de prevalencia actual se
sitia entre 1,3-21,5%. Es un rango relativamente mas bajo que cuando la OMS
reconocia como tumor esta lesion en la clasificacién de Barnes en 2005 que llegaba
hasta el 36,6% de todos los quistes odontogénicos (Barnes y cols, 2005). Sin embargo, no
es un incremento real, puesto que se debe a un menor nimero contable de TOs

respecto a los QOs, que, por supuesto, se ve incrementado (Nigel y cols, 2014).

De comportamiento infiltrante, Unico o multiple, puede malignizarse, pero es
poco frecuente que se dé este fendomeno (Gonzdlez Moles y cols, 2006; Barnes y cols, 2005;
Falaki y cols, 2009; Fanibunda y cols, 1995). Pertenecen al grupo de los quistes del desarrollo.
Pueden aparecer a cualquier edad, pero mas frecuentemente a los 20-30 afios. Un 40-
60% de los QQOs aparecen en esta década (Sheary Speight, 2007; Shear, 2002). El patrén de
aparicion de esta lesién es con tendencia bimodal en la que hay un pico en la 2-32
década y otro en la 52 década (en el caso de los QQOs esporadicos); y de 20-30 afios y
con una media de 26,2 anos en los casos de QQOs sindrémicos. Es muy raro que
aparezcan después de los 70 afos. Tiene mayor prevalencia en el sexo masculino con

una relacién 2:1 (Sharif y cols, 2010; Shear y Speight, 2007; Philipsen y cols, 2005; Weber y cols, 2003;

Vergara y cols, 2014; Sdanchez-Legaza y cols, 2009).

Aparecen sobre todo en la zona posterior mandibular, especialmente en dngulo
y rama, pero también pueden localizarse en el maxilar. El tamafio es variable: desde
unos 40 milimetros hasta varios centimetros, situdndose la media en 6,5 cm segun el
estudio de Zhao y cols, y de 5,1 cm segun el estudio de Dong vy cols (zhao y cols, 2012;
Dong y cols, 2009). Tienen un comportamiento agresivo local que se define como: pérdida
de hueso, crecimiento destructivo, expansion de hueso, perforacion de corticales e
invasion de tejidos blandos. La evidencia clinica del comportamiento agresivo es la
penetracidon del hueso cortical y la invasion de tejidos blandos. La expansién hacia el

hueso cortical puede producirse incluso hacia la fosa infratemporal y la érbita (en
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maxilar) y hacia el hueso basal en la mandibula (Kolokhytas y cols, 2007; Jackson y cols, 1993;

Rui Amaral y cols, 2011; Shear y Speight, 2007; Johann y cols, 2011; Settiy cols, 2017).

Suelen ser asintomaticos, pero si dan sintomatologia (generalmente debido a
una infeccidon secundaria) pueden provocar dolor, inflamacidn incluso parestesia del
labio inferior y compresidn del canal dentario dando lugar a una parestesia del nervio
dentario inferior (kumamoto y cols, 2010; Li y cols, 2011; Shear y Speight, 2007). Shear y Speight
han observado que existe una mayor probabilidad de tener aberraciones dentales y

agenesias cuando hay un QQO (Shear ySpeight, 2007).

2.2. Caracteristicas clinico-radiologicas del QQO

El diagndstico del QQO suele ser un hallazgo radiografico casual: hasta un 40%
de los casos en QQO no sindrémicos y hasta un 72% en QQO sindrédmicos. (Noy y cols,
2017; Mdrquez y cols, 2014). Si se fractura la cdpsula, pueden dar lugar a la secrecion de
gueratina al tejido circundante, causando gran dolor y tumefaccion debido a la
respuesta inflamatoria. Otros sintomas importantes son los de tipo neurolégico como
la parestesia del labio inferior/ nervio dentario inferior, muchas veces por compresion

del canal dentario (Dong y cols, 2009; Mdrquez y cols, 2014).

También se puede producir perforacion ésea y reabsorcidon tanto del borde
inferior de la mandibula como de las corticales. Es mas frecuente la expansidén dsea en

sentido antero-posterior que buco-lingual (Ram y cols, 2014; Jordan y Speight, 2009).

Respecto a los sintomas presentados, la inflamacién es el signo mas

caracteristico hasta en un 75,4% de los casos (Dong y cols, 2009; Mdrquez y cols, 2014;

Figueroa y cols, 2006).

La mayoria de los casos (mds del 70%) se localizan en la mandibula y el 50% de
los QQOs se situan en el angulo mandibular y la zona posterior del cuerpo mandibular,
al igual que los QOOs. En la zona maxilar se presentan en zona globulomaxilar en Ila
zona de 1.6 a 2.4 (Shear y Speight, 2007; Mdrquez y cols, 2014; Atehortua y cols, 2013) (Figura 1y

2).
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Figura 1. QQO en makxilar a nivel de 1.3, 1.4, 1.5y 1.6 (primer cuadrante) y 2.2, 2.3,
2.4y 2.5 (segundo cuadrante)

(Tomado de Base de datos Hospital Universitario 12 de Octubre).

Figura 2. QQO en rama y cuerpo mandibular derecho con involucracion de 4.6 y 4.7 y

afectacion de 45

(Tomado de la base de datos del Hospital Universitario 12 de Octubre).
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La apariencia radiografica de QQO es radiolucida bien circunscrita, con un
borde esclerdtico delimitando la lesion (que define el hueso en crecimiento), de forma
oval o redondeada y rara vez se presenta como una imagen interradicular y peri
radicular. En estos casos los dientes adyacentes conservan la vitalidad. Otras
caracteristicas de tipo radiogréfico son, que los QQOs pueden aparecer como
radiotransparencias uniloculares o multiloculares. Si es unilocular por lo general es de
pequeiio tamafio y aparece como una lesidn solitaria, redondeada u ovoidea. Aquellas
lesiones que suelen ser extensas con margenes esclerdticos y en parte difusos, seran

multiloculares (Mdrquez y cols, 2014; Dong y cols, 2009).

La mayoria de los QQOs son multiloculares y muy extensos (zhao y cols, 2012).
Siendo si recurren, del mismo tamaio o incluso mas pequefios que los primarios. Su
crecimiento es rapido y en sentido antero-posterior dentro de la cavidad medular
Osea, importante para establecer el diagndstico clinico y radiografico diferencial. En
ocasiones se pueden encontrar como lesiones extra-6seas, asemejandose a quistes

gingivales del adulto (Mdrquez y cols, 2014; Vergara y cols, 2014).

El crecimiento es desigual debido a la presencia de margenes o bordes
festoneados y corticalizados, confundiéndose a veces con lesiones multiloculares y con
ameloblastomas (ABs). En ocasiones incluso pueden incluir el cuerpo y la rama
ascendente mandibular y a veces pueden producir pequefias expansiones de la cortical

Osea y perforacion, otorgando el comportamiento agresivo de los QQOs (Shear y Speight,

2007; Mdrquez y cols, 2014; Oré de la Cruz y cols, 2010).

Otra caracteristica es que pueden desplazar raices dentales pero rara vez las
reabsorben; asi como pueden llegar a desplazar el canal mandibular hasta en un 84%

de los casos (Mdrquez y cols, 2014).

Clinicamente, la lesién es capaz de provocar atrofia nerviosa y sobre los
dientes: aislamiento de vasos, insuficiencia sanguinea en el complejo dentino-pulpar y

necrosis pulpar (Atehortua y cols, 2013).

Por otro lado, el QQO se puede asociar a un diente sin erupcionar con una

frecuencia de: un 22-56% de los casos dando lugar a un quiste dentigero.
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En este caso, solo se podrd diferenciar del quiste dentigero por la
histopatologia, debido a que, el revestimiento epitelial alrededor del cuello del diente
no esta queratinizado y muestra cambios inflamatorios en la cdpsula. A nivel

macroscopico el quiste dentigero es indistinguible del QQO (Shear y Speight, 2007; Mdrquez

y cols, 2014; Dong y cols, 2009).

El QQO aparte de aparecer de forma solitaria como una lesidn Unica, puede
hacerlo de forma multiple, tanto en la mandibula como en el maxilar, asociado al
llamado Sindrome de Gorlin-Goltz o SNCB. Este sindrome tiene una tasa de apariciéon

de entre 1/55600 a 1/256000, siendo la media de aparicion de 1/60000 personas

(Gorlin y Goltz, 1960; Romero y cols, 2012, Mdrquez y cols, 2014; Zamorano y cols, 2008; Landa y

Gdémez, 2017; Rodriguez y cols, 2013). Representa un 7% en la poblacion general y un 5% de
todos los QQOs (De Vicente y cols, 2010). Se trata de un sindrome raro, de componente
genético autosémico dominante de expresién variable y alta penetracion genética que
ocurre por una mutacion en el gen PTCH 1 localizado en el cromosoma 922, 3g31.
Este gen es responsable del control del crecimiento y desarrollo normal de los tejidos.
El 60% de los pacientes con Sindrome de Gorlin-Goltz no tienen antecedentes

familiares y las mutaciones espontaneas se dan entre el 35% y el 50% de los casos

(Landa y Gémez, 2017; Ramesh y cols, 2015; Peacock y cols,2010).

La Clasificacion Internacional de Enfermedades Aplicadas en la Odontologia y

Estomatologia (CIE-AO) lo considera como anomalia congénita y otras hamartomatosis

(Landa y Gémez, 2017).

Los criterios mayores del Sindrome de Gorlin-Goltz son: la presencia de
multiples QQOs tanto en mandibula como en makxilar, calcificacion de la hoz del

cerebro, carcinomas basocelulares en la piel y disqueratosis plantar y palmar (Ramesh y

cols, 2015).

Los criterios menores se enumeran a continuacién: pliegues durales
calcificados, varias neoplasias o hamartomas (fibromas ovdricos, meduloblastomas,
quistes linfomesentéricos, rabdomiomas fetales, anomalias oculares, etc.) y se
acompafian de defectos en el desarrollo: anormalidades en las costillas (costillas
bifidas) y vértebras, labio leporino y paladar hendido, por ultimo, defectos dseos en las

corticales (Landa y Gémez, 2017; Ramesh y cols, 2015).
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La triada caracteristica se compone de: presencia de multiples QQOs, costillas

bifidas y multiples carcinomas basocelulares (Romero y cols, 2012; Mdrquez y cols, 2014; Parejo

y cols, 2013).

La positividad del diagndstico se establece de acuerdo a un criterio mayor y uno

menor y una relacidn hereditaria directa (Landa y Gémez, 2017).

La aparicion multifocal de QQOs, es un signo que aparece entre el 65-100% de
los casos, y en un 91%, segun Rodriguez y cols, los QQOs en maxilar (53%) y en
mandibula (47%) suelen aparecer antes que los carcinomas basocelulares, lo que
permite un diagndstico precoz de este sindrome. Puede aparecer en distintos grados y
la aparicién de los QQOs sin otras caracteristicas del sindrome representa el de menor
grado. La tasa de recurrencia de los QQOs asociados a este sindrome es del 30% al

60%, superior a la de los QQOs esporadicos (Li y cols, 2011; Sapp y cols, 2005; Romero y cols,

2012; Rodriguez y cols, 2013; Shear y Speight, 2007; Peacock y cols, 2010).

2.3. Histopatologia del Queratoquiste Odontogénico (QQO)

Histopatoldgicamente el QQO se observa como una lesién de estructura
“quistica”, tapizada por un epitelio estratificado paraqueratinizado, delgado, con un
espesor uniforme entre 5 y 8 capas de células y con una superficie luminar que
contiene células con paraqueratosis y que en un 80-90% aparece corrugada o en forma

de ondas (Liy cols, 2011; Gani, 2013; Shear y Speight, 2007; Browne, 1970).

Las células basales estan alineadas con un nucleo vertical elongado y en angulo

recto con la base de la membrana basal.

En algunos casos, existen quistes satélites cerca de la pared de la lesidn

principal. A veces también se ven focos e infiltrados inflamatorios (Leonardi y cols, 2015;

Vergara y cols, 2014; Settiy cols, 2017).

La pared quistica esta constituida por un epitelio escamoso estratificado
delgado y uniforme (a menos que haya inflamaciéon, en cuyo caso podrd estar

desorganizada o casi destruida) (Rodriguez y cols, 2011; Ide y cols, 2012).
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Las células de la capa basal, que pueden ser cuboidales o columnares,
tipicamente se disponen en empalizada y muestran nucleos hipercromaticos. Las
células cuboidales suelen ser mas frecuentes en el Q0OO. La maduracion epitelial desde
la capa basal hasta la capa cérnea es de tipo abrupta en este tipo de lesiones.
Podemos observar la estructura previamente descrita en la figura 3: 5-8 capas de
células, nucleos hipercromdticos y células de la capa basal dispuestos en empalizada

propios del QQO con tincidon de Hematosilina/Eosina (H/E) (Figura 3).

v

Figura 3. Histopatologia del QQO; H/E a 10x
(Tomado de la base de datos del Hospital Universitario 12 de octubre).

El lumen de la lesién puede o no contener queratina, asi como cordones o islas
de epitelio en la pared fibrosa. A pesar de mostrar una histopatologia tan tipica, no
existen rasgos histopatoldgicos que permitan orientar la conducta terapéutica (Figura

a).
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Figura 4. Histopatologia de QQO; H/E a 10x. Se observan las 6-8 capas celulares,
paraqueratosis en capa cérnea, ntcleos hipercromaticos y dispuestos en empalizada

(Tomado de la base de datos del Hospital Universitario 12 de Octubre).

3. Quiste Odontogénico Ortoqueratinizante (QOO)

3.1. Caracteristicas epidemioldgicas vy clinico-patoldgicas

El QOO0 fue descrito por primera vez en 1927 por Schultz como un quiste
dermoide y en 1956 Philipsen como una variante del QQO (Rodriguez y cols,2011; Philipsen y
cols, 1956). A partir de la nueva clasificaciéon de la OMS en 2005 se considera al QOO
otra entidad, no englobada dentro del QQO y dentro del apartado de los quistes de los
maxilares, la cual tiene un comportamiento menos agresivo localmente que el QQO,

menor tendencia a recurrir y una actividad proliferativa baja (Barnes y cols, 2005; Johann y

cols, 2011; Pérez Gonzdles y cols,2006).
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Constituye un 1% de los quistes de los maxilares y un 5,2-16,8% de todos los
quistes que producen queratina, con lo que es muy poco frecuente. Tiene un
comportamiento similar al quiste dentigero y al quiste radicular, mostrando una baja
tendencia a la recurrencia, aproximadamente de entre el 2-4,2%, segun Shear vy

Speight (Rodriguez y cols, 2011; Shear y Speight, 2007).

Respecto a la edad, sexo, raza, sintomas y apariencia clinica no existen

diferencias con el QQO (Gani, 2013; Vera y cols, 2014; Shear y Speight, 2007; Romero y cols, 2012;

Philipsen y cols, 2005; Byatnal y cols, 2013; Osterne y cols, 2017; Jones y cols, 2006).

3.2. Caracteristicas clinico- radioldgicas del QOO

Macroscépicamente es mas pequefio que el QQO: de 1,6 a 15,5 cm, con una
media de 4,8 cm (Dong y cols, 2009). Radiograficamente el QOO se ve mayoritariamente
como una lesiéon unilocular (87% de los casos segun el estudio de Dong y cols) con los
margenes bien definidos en la mayoria de los casos e imagenes radioltcidas. En un
50% de los casos estd asociado a un diente sin erupcionar (generalmente los terceros
molares) pero segun Byatnal y cols, incluso hasta en un 75% de los casos (Byatnal y cols,

2013; Dong y cols, 2009).

No produce expansidn dsea ni perforacion de corticales, pero pueden producir
corticalizacidon (engrosamiento de la cortical), y su crecimiento es menor y menos
rapido (Dong y cols, 2009). Byatnal y cols, sugieren que el QOO podria ser una variante de
quiste dentigero debido a su alta asociacién con un diente sin erupcionar y porque a
veces se confunde con un quiste residual o radicular (Byatnal y cols, 2013; Rodriguez y cols,

2011).
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3.3. Histopatologia del Quiste Odontogénico Ortoqueratinizado
Q00

En los QOOs se puede observar un revestimiento epitelial ortoqueratinizado
uniforme de entre 4-8 capas de células delgadas cuboidales y la capa de células basales
estd mucho menos desarrollada que en el QQO. La capa espinosa estd compuesta de
células cuyas formas varian de poliédricas a mas achatadas con el citoplasma eosinéfilo

y puentes intercelulares prominentes (Rodriguez y cols,2011).

Hay una capa bien desarrollada de tejido granular y estd recubierta por
ortoqueratina, asi como la ausencia total de nucleos en las células de la capa cérnea, lo
gue se denomina, ortoqueratosis. Existe también una ausencia de regiones con
superficies corrugadas y tampoco se forman células en empalizada a diferencia de los
QQOs. Se observan los llamados “grdnulos de queratohialina”: granulos que contienen

queratina a nivel de la capa cérnea y que se muestran a continuacién en la (Figura 5)

(Ganiy cols, 2013; Romero y cols, 2012; Shear y Speight, 2007; Byatnal y cols, 2013; Dong y cols, 2009).

Figura 5. Granulos de queratohialina en QOO (indicado, flechas amarillas); H/E a 10x

(Tomado de la base de datos del Hospital Universitario 12 de Octubre)
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Existe un proceso gradual y continuo de maduracién epitelial desde la capa
basal hasta la capa cérnea, es decir hay una transiciéon suave entre los diferentes

estratos (Rodriguez y cols,2011; Gani, 2013).

A veces se encuentra displasia epitelial tanto en los QQOs como en los QOO0s

aunque la transformacién maligna es rara, tanto del QQO como del QOO (Shear y

Speight, 2007; Keszler y Piloni, 2002).

Macroscépicamente, el QQO y el QOO tienen una capsula fibrosa que es
delgada con pocas células estrechas separadas por un estroma que es rico en
mucopolisacdridos. También hay infiltracion de linfocitos y monocitos en el estroma.
En la cdpsula, ademas, se pueden encontrar quistes satélites, restos epiteliales y

proliferaciones de la [dmina dental (Shear y Speight, 2007).

A veces se puede observar pigmentacién melanica y en las paredes del quiste

metaplasia, cuerpos hialinos y cristales de colesterol (Shear y Speight, 2007).

Estos criterios histopatolégicos donde se diferencia una entidad de la otra, los

desarrolld Shear en 1992 y sirven para clasificar QQO y QOO (Shear y Seward, 1992)

3.3.1. Criterios Histopatoldgicos de Shear de 1992 (Shear y Seward, 1992):

e Paraqueratoético (QQO): De 5 a 9 capas de células columnares, con epitelio

paraqueratinizado estratificado. Nucleo hipercromatico (Figura 6).

e Ortoqueratético (Q0O0): De 6 a 8 capas de células columnares y cuboidales
con epitelio escamoso estratificado con un prominente estrato granuloso
gue contiene granulos de queratohialina, y con una capa basal de células

escamosas con pequefia tendencia a la polarizacion (Figura 7).
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Figura 6. Histopatologia de QQO: epitelio estratificado paraqueratinizado y 5-9 capas
de células columnares; H/E a 20x

(Tomado de la base de datos del Hospital Universitario 12 de Octubre).

Figura 7. Histopatologia del QOO; H/E a 20x. Epitelio escamoso estratificado con
escamas de queratina en capa cérnea (sin nucleos- ortoqueratosis) y células
cuboidales (indicado, flecha amarilla) y ausencia de nucleos en empalizada

(Tomada de la base de datos del Hospital Universitario 12 de Octubre).

En la siguiente tabla, se resumen las principales diferencias clinico-patoldgicas
entre QQO-QOO (Tabla 6).
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Tabla 6. Diferencias clinico-patoldégicas entre el QQO y el QOO

(Modificada de Gani y cols, 2013; Vera y cols, 2014; Thosaporn y cols, 2004; Romero y cols, 2012;
Myyoung y cols, 2011; Shariff y cols, 2010; Shear y Speight, 2007; Byatnal y cols, 2013; Stoll y cols,
2005; Leonardi y cols, 2015; Kholokhytas y cols, 2007; Honarmand y cols, 2015; Atehortua y cols, 2013;
Vera-Sirera y cols, 2015; Vergara y cols, 2014; Figueroa y cols, 2006; Perez-Gonzalez y cols, 2006;
Rodriguez y cols 2011; Kezler y cols, 2002; Menon, 2015; Zhao y cols, 2012; Osterne y cols, 2017;
Bussolaro y cols, 2017; Gayathri y Don, 2017; Moreira y cols, 2010 ; Ramesh y cols, 2015;Li y cols, 2011;

Stoelinga, 2003)

CARACTERISTICAS QaQo Qoo

Origen Restos de la lamina dental/ células Restos de la lamina dental/ células
basales de la mucosa oral basales de la mucosa oral

Edad 20-30/50 afios 20-30 afios/50 afios
Si esta asociado a SD de Gorlin- Edad promedio: 35,4 afios
Goltz. Media: 26,2 afios

Sexo Hombres 2:1 Hombres 2:1

Frecuencia (%) 8-11% 1%

Tamaiio Tamarnio variable, desde 40 mm Tamanio variable, desde 40 mm a varios
hasta varios cm. Tamafio medio: cm. Tamano medio: 1- 5 cm
5,1-6,5 cm

Sintomas No es frecuente, si lo hay por No es frecuente, si lo hay por infeccidn

infeccion secundaria, dolor,
inflamacion, tumefaccion,
tumoracion y secrecion (queratina),
parestesia labio inferior.

secundaria, dolor, inflamacién,
tumefaccion, tumoracion y secrecion
(queratina), parestesia labio inferior.

Caracteristicas Clinicas

Destruccidn local, tendencia a la
recurrencia, sobre todo si esta
asociado a SD de Gorlin-Gorltz

No se produce una destruccién local, ni
invasion de tejidos, no hay agresividad
local (perforacion corticales)

Tasa de recurrencia

3-60%

2-4,2%

Localizacion

Zona posterior del cuerpo y rama
ascendente, angulo de la
mandibula terceros molares mas
frecuente en un 65-83% (1,9:1). En
maxilar superior zona
globulomaxilary de 1.6 a 2.4

Zona posterior del cuerpo y rama
ascendente mandibula, zona molar
mas frecuente; (2:1), maxilar zona
globulomaxilary de 1.6 a 2.4

Etnia

Caucasico

Caucdsico

Radiografia

Imagen radiogréfica

Radiotransparencias uniloculares o
multiloculares pueden llegar a
cruzar la linea media. Pueden
provocar reabsorcién radicular,
caracteristica también comun del
AB y perforacion de las corticales

Radiotransparencias uniloculares
(87%) o multiloculares (13%),
asociado con frecuencia a una corona
de molar impactado o en asociacién
de la raiz de un diente impactado,
asemejandose a un quiste dentigero,
residual o lateral. Nunca producen
reabsorcion radicular

Expansion ésea 60% No expanden
Asociado a diente 22-56% 75%
Desplazamiento canal mandibular 83,9% no

Histologia

Epitelio de revestimiento

Paraqueratinizado, Células
columnares con nucleos en
empalizada, con una capa epitelial
gruesa, queratinocitos poco
maduros.

Ortoqueratinizado, Células
cuboidales, 4-8 capas de células, no
hay nucleos en empalizada, escamas
de ortoqueratinizacion,
queratinocitos maduros y bien
diferenciados

Granulos de queratohialina

no

si
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Pared quistica

Pared elastica fibrosa delgada,
pocas células separadas por el
estroma, infiltracion de monocitos
y linfocitos, mucopolisacaridos,
muchas veces quistes hijos, restos
lamina dental, cuerpos hialinos y
cristales de colesterol

Pared elastica fibrosa delgada, pocas
células separadas por el estroma,
infiltracién linfocitos y monocitos,
mucopolisacdridos, restos de lamina
dental, cuerpos hialinos y cristales de
colesterol

Aspectos moleculares

Presencia de factores de crecimiento

Si

no

Expresion PCNA (+)/ Ki- 67(%)

+++/ 10,7%, alto indice de
proliferacion celular

+/ 8,6%, indice de proliferacion
celular

Alteraciones genéticas

Pérdida de alelos de genes
supresores tumorales. Metilacién,
alteracion en PTCH 1

Expresion de oncoproteinas.
Pérdida de heterocigosidad (LOH)

Alteraciones genéticas en uno de los
progenitores, metilacion, alteracion
en PTCH 1

Tratamiento

Depende de localizacidn, si esta
asociado a Sd Gorlin-Goltz, si ha
recidivado: combinacion técnicas
conservadoras: (1) descompresion
y (2) enucleacién+ ostectomia

Solo enucleacién y eliminacidn de los
remanentes de epitelio (legrado o
curetaje). Si lo hay, extraccion de
diente impactado.

Comportamiento biolégico

Comportamiento agresivo, alta tasa
de recurrencia, alteraciones
genéticas, hiperplasia focal
epitelial, quistes hijos, calcificacion
distrdfica, epitelio
ameloblastomatoso, alteraciones
en el patrén de diferenciacidon
celular, alteraciones epigenéticas
en el comportamiento biolégico

Baja tasa de recurrencia, alteraciones
genéticas, no hay alteracion en el
patrén de diferenciacion celular,
células diferenciadas, no hay
comportamiento agresivo

Crecimiento

Tendencia de crecimiento a lo largo
de la medular ésea, produciendo
una ligera expansion de corticales

Crecimiento lento pero sin expansion
de corticales

Asociaciones

Sindrome de Gorlin-Goltz ( hasta en
un 4-5% de todos los QQO) ,
quistes dentigeros, TOEC, dientes
sin erupcionar

TOEC, cartilago heterotdpico, quiste
dentigero, dientes si erupcionar,
asociacion muy frecuente y raiz diente
(quiste residual o radicular)

Malignizacion

Hay casos descritos: Rara, 12 casos
en la literatura de tansformacion a
COCE.

Transformacion a AB o a Tumor
odontogénico escamoso

Rara
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4. Ameloblastoma

4.1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinico-patoldgicas del
Ameloblastoma (AB)

Cusack en 1827 definié por primera vez como entidad el AB. Su nombre deriva
de “amel” que significa esmalte y “blastos” germen (Mc Clary y cols, 2016; Jiang y cols,
2016). El AB es una neoplasia odontogénica de origen epitelial, de comportamiento
agresivo y que se sitla de forma intradsea, es decir, en el interior del hueso. Excepto,
el tipo periférico que puede localizarse en la encia o la mucosa bucal. Es benigno, de
crecimiento lento pero muy invasivo. El AB puede producir expansién de corticales,
perforacién de las mismas y tiene alta tasa de recurrencia, por lo que cobra mucha
relevancia al poder comparar su comportamiento con el del QQO debido a su posible
similitud bioldgica. Otras similitudes de tipo histolégico son: su alta proliferacion
celular y su expresidn positiva a inmunomarcadores como Ki-67/ p53 (que miden

proliferacién celular) (Mc Clary y cols, 2016; Yasouka y Kato, 2015; EI- Naggar y cols, 2017).

El origen del ameloblastoma es de tipo embriolégico, es una neoplasia derivada

de la lamina dental (Mc Clary y cols, 2016; Yasouka y Kato, 2015; EI- Naggar y cols, 2017).

Suele aparecer entre la 32 y la 62 década. La epidemiologia es de 0,5 casos por
millén de personas, con lo que no es excesivamente frecuente y es, en la poblacién
africana donde existe una mayor prevalencia. Supone entre un 1-11% de todos los TOs.
Segun Nigel y cols, de 1795 articulos publicados acerca de la frecuencia de los TOs, el

36,3% eran ABs, es el TO mas frecuente (sin tener en cuenta el odontoma) (Mc Clary y

cols, 2016; Metgud y cols, 2013, Nigel y cols, 2014, De Carvalho y cols, 2016; Masthan y cols, 2015).

Respecto al sexo, El- Naggar y cols afirman que no hay predileccién, sin

embargo, hay una pequena preponderancia hacia el sexo masculino (- Naggar y cols,

2017).

La localizacidon mas frecuente donde se situa el AB, es la mandibula, en mas de
un 80%, en la region posterior a nivel de terceros molares, seguido de la regién
anterior mandibular, maxilar posterior y es en el maxilar en la zona anterior, la

localizacion donde se sitia menos frecuentemente (El- Naggar y cols, 2017).
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Se clasifica segun la OMS en 2017 dentro de los TOs benignos de tipo epitelial

en el capitulo 8: Tumores Odontogénicos y Maxilofaciales (El- Naggar y cols, 2017; Wright y

Vered, 2017; MclLary y cols,2016).

4.1.1. Clasificacion macroscopica (Tomada de Wright y Vered, 2017; El- Naggar y cols,
2017; Mc Lary y cols, 2016; Barnes y cols, 2005)

Ameloblastoma tipo mixto: 1% de los AB

Ameloblastoma tipo uniquistico: 6% de los AB

Ameloblastoma sélido/multiquistico: mas frecuente, 91% de los AB

Ameloblastoma extradseo/ tipo periférico: 2% de los AB

En 2005, se afiaden dos nuevas entidades en la clasificacion de la OMS, el
patrén desmopldstico, que se escinde del ameloblastoma sdlido y el ameloblastoma

mixto, que tiene un patrén combinado desmopldstico y sdlido.

Paralelamente a esta clasificacion, hay que resenar una entidad que incluye la
OMS en su clasificacion, denominada AB metastatizante. Es aquel AB que
histopatolégicamente es benigno, pero es capaz de metastatizar a nivel regional,
ganglionar y a distancia: pulmén, pleura, vértebras, huesos craneales, diafragma,

higado y pardtida, bazo y rifiones (Barnes y cols, 2005).

A continuacion, se afiade la clasificacion del AB de tipo histopatoldgica en los

diferentes tipos que se subdivide esta entidad:

4.1.2. Clasificacion histopatoldgica (Yasouka y Kato ,2015)

e Ameloblastoma folicular

e Ameloblastoma plexiforme

e Ameloblastoma acantomatoso

e Ameloblastoma de células granulosas

e Ameloblastoma de células basales
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4.2. Caracteristicas clinico- radiologicas del Ameloblastoma (AB)

Clinicamente se caracteriza por un crecimiento y expansién lentos y ausencia
de sintomatologia. Cuando el tamafio es elevado, se pueden producir complicaciones
tales como movilidad dental, parestesia, maloclusién, dolor, invasion de tejidos
blandos, deformidad facial, trismo, dificultad para masticar y obstruccién de la via

aérea (El- Naggar y cols, 2017; Alsaegh y cols, 2016).

Radiograficamente aparece como una lesién litica de bordes lobulados, se
observa la reabsorcién de las raices con las que tiene contacto e impactacion de
terceros molares (sobre todo en el tipo uniquistico), a esta imagen caracteristica, se le
denomina “pompas de jabon”. (Chunmiao y cols, 2016; Lee y Kim, 2013). Se puede observar
con frecuencia la expansion vestibular y/ o lingual de las corticales. También se puede
producir la reabsorcidn radicular de los dientes involucrados y se suelen asociar a
dientes no erupcionados. El AB de tipo desmoplastico puede también mostrar un
patrén mixto de apariencia radiollcida y radioopaca asemejandose a una lesion fibro-

Osea (El- Naggar y cols, 2017; Masthan y cols,2015).

En la siguiente figura, se muestra un AB recidivado, donde se puede observar la lesién

litica con bordes definidos en el cuerpo mandibular izquierdo (Figura 8).

Figura 8. AB recidivado en cuerpo mandibular izquierdo

(Tomado de la base de datos del Hospital Universitario 12 de Octubre).

49



El diagndstico mds frecuente se realiza debido a que aparece una tumoracion
sin dolor en la mandibula o el maxilar. En un 35% se produce dicho diagndstico, por un

hallazgo casual en una ortopantomografia de control.

La evaluacion diagndstica incluye la biopsia, la ortopantomografia y el Cone

Beam Computer Tomography (CBCT) (EI- Naggar y cols, 2017).

El CBCT se usa sobre todo para evaluar la expansién de la cortical, extensién a
tejidos blandos y para realizar la planificacién del tratamiento. Las imagenes no

establecen el diagndstico definitivo, solo lo hace la anatomia patoldgica y la IHQ (E/-

Naggary cols, 2017; McLary y cols, 2016; De Carvalho y cols, 2016).

Por ultimo, respecto a las tasas de recurrencia, el tipo de AB con la tasa de
recurrencia mas elevada es el de patron folicular (29,5%), seguido del patrén

plexiforme (16,7%) y por ultimo el AB de tipo desmoplastico (4,5%) (Liy cols, 2011).

4.3. Histopatologia del Ameloblastoma (AB)

El patrén mas frecuente de tipo histoldgico es el folicular que se asemeja al

6rgano del esmalte con un estroma fibroso.

Las células periféricas del epitelio son columnares y cuboidales con nucleos
hipercromaticos en empalizada. El ndcleo central es una reminiscencia del reticulo

estrellado (EI- Naggar y cols, 2017).

El siguiente patréon por frecuencia, es el de tipo plexiforme, que presenta
cordones y redes epiteliales junto con la degeneracion del reticulo estrellado y del
estroma. Se muestra un ejemplo de AB plexiforme con tincién de H/E a 10x en la

(Figura 9).

La variedad histopatolégica de células granulosas contiene islotes con células

de citoplasma granuloso y eosindfilo.

La variedad histopatoldgica de células basales presenta un patrén similar al del

carcinoma cutaneo de células basales (El- Naggar y cols, 2017; Metgud y cols, 2013).
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Por ultimo, el AB de tipo acantomatoso presenta como caracteristica, la

formacién de queratina en islotes epiteliales.

Para concluir, es importante resefiar que en un mismo AB, se puede encontrar

mezclados componentes de varios tipos histoldgicos diferentes (E/- Naggar y cols, 2017;

Metgud y cols, 2013).

Figura 9. AB de tipo histoldgico plexiforme; H/E a 10x

(Tomado de la base de datos del Hospital Universitario 12 de Octubre).
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5. Aspectos inmunohistoquimicos propios de QQO, QOO0 y AB

Recientemente se ha estudiado que uno de los mecanismos por el que el QQO
tiene un comportamiento agresivo local es el relacionado con la proteina “twist”. Esta
proteina ha sido estudiada por autores como Yang y cols en el cancer de mama. Se
estudia como uno de los principales factores relacionados con la produccién de
metastasis en dicho tipo de cdncer y en otros (Yang y cols, 2004). Para entender cémo
funciona el mecanismo en la produccion de metdstasis, se ha de entender el concepto
de transicion epitelio-mesénquima (TEM). La TEM es un proceso por el cual se
produce pérdida de adhesion intercelular en el epitelio y también la polaridad en la
célula epitelial, por lo que dicha célula, adquiere caracteristicas de célula
mesenquimatosa y se ve incrementada su motilidad. Estd asociado con procesos tales
como la embriogénesis, fibrosis y tumorogénesis. La proteina “twist” es una de las

llaves reguladoras de TEM (Yang y cols, 2004; Tabdir y cols, 2015; Zhong y cols, 2015).

La proteina denominada “twist” es un factor de transcripcidon esencial en la
morfogénesis del embridn y en el adulto se expresa en las células mesenquimatosas.
La proteina twist disminuye la expresidn de las células que producen la adhesién en las
células, tales como la E- Cadherina. Aparte de estar involucrada en la metastasis
también lo estd en el desarrollo dseo. Por ultimo, impide la maduraciéon del
osteoblasto. Otras caracteristicas de dicha proteina son que, es capaz de producir
resistencia al tratamiento quimioterapico, inducir angiogénesis y posee un efecto anti-

apoptético (Tabdir y cols,2015; Yang y cols, 2004).

Andisheh-Tabdir y cols, evaluaron la expresion IHQ de la proteina twist en
quistes dentigeros, QQOs y ABs. Concluyeron que una expresidn elevada de proteina
twist podria jugar un papel importante en la patogénesis del AB y del QQO (se ha
estudiado que en los restos de Malassez de los cuales derivan multiples TOs, existirian
células capaces de producir transicién epitelio- mesenquimal) y que podria ser ademas
una de las principales razones del comportamiento agresivo del AB/QQO vy de la alta

tasa de recurrencia de QQOs (Tabdir y cols, 2015; Zhong y cols, 2015).
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5.1. Marcadores celulares/ moleculares

Los marcadores celulares/ moleculares son proteinas que se expresan en las
células durante el ciclo celular en distintos momentos del mismo y que ayudan a
valorar el potencial agresivo e invasivo de las lesiones estudiadas midiendo
principalmente la proliferaciéon celular. La proliferacién celular es un marcador
prondstico en muchos tipos de tumor, que se denomina: indice de proliferacion
celular; y que se evalla contando las células con expresidn positiva por campo tefiido
de cada muestra obtenida. Esta expresidn se detecta mediante las técnicas IHQs (Vera-
Sirera y cols, 2015; Figueroa y cols, 2006; Koldf y cols, 2006). Por todo ello el estudio de estos
marcadores serd fundamental para el diagndstico, el prondstico, planificacién de estas
lesiones, para predecir una posible recurrencia incluso poder predecir la posibilidad de

una transformacidon maligna (Fortin y cols, 2014; Kholokhytas y cols, 2007; Darling y cols, 2017;

Moreira y cols, 2010).

La existencia de mutaciones del ADN en los QQOs, indican la naturaleza
neoplasica de éste, debido a que dichas mutaciones pueden provocar que estas
proteinas, se sobre-expresen o no, produciendo un crecimiento descontrolado celular.
Segun Mendes y cols, y otros autores, los marcadores mds fuertemente implicados en
los QQOs serian: PCNA, p53 y MIB-1/ Ki-67 que estan involucrados en la proliferacion

celular (Gani, 2013; Mendes y cols, 2011; Rui Amaral y cols, 2011; De Vicente y cols, 2010; Lo Muzio y

cols,1999; Hollstein y cols, 1999; Malci¢ y cols, 2008; Dos Santos y cols, 2009).

La positividad de dichos marcadores confirma la naturaleza neoplasica de la
lesion y la tendencia a recurrir. Basandonos en esta evidencia la lesidn serd tratada de

forma mas agresiva o mds conservadora (Kholokhytas y cols, 2007; Younis y cols, 2014; Agaram

y cols,2004; Jamshidi y cols, 2014).

A continuacién, se describen los marcadores mas importantes a estudiar y que
podrian tener repercusion en el diagndstico, prondstico y tratamiento de QQOs y

QOOs:
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La Ciclooxigenasa (COX) regula la produccion de prostaglandinas,
convirtiendo el acido araquiddnico en prostaglandinas y tromboxanos.
Esta implicado, por tanto, en procesos de inflamacién y tumorogénesis.
Su desregulacion es capaz de producir proliferacion celular y

angiogénesis. La COX se divide en dos tipos: COX-1 y COX-2 (Rui Amaral y
cols, 2011; Sreedar y cols, 2014; Shear y Speight, 2007; Rodriguez y cols, 2013; Wang y

cols, 2013; Hornamand y cols, 2015, Alsaegh y cols, 2015; Béas y cols,2010).

COX-2 es una enzima que induce la produccidn de las citoquinas y esta
presente en la membrana nuclear y en el lumen del reticulo
endopldsmico. Es un marcador biolégico importante que puede
orientarnos sobre el comportamiento y la naturaleza del QQO
encontrdndose aumentada en algunos tumores. Sobre todo, se produce
una sobre-expresion de COX-2 y prostaglandina E2 en lesiones
premalignas y malignas de origen epitelial, lo que indica un incremento

del potencial de proliferacidn celular.

Esto podria modificar el comportamiento del epitelio del QQO
transformandolo y desarrollando caracteristicas neoplasicas debido al

aumento de proliferacion de células mutadas (Sreedar y cols, 2014; Shear,
2001; Shear y Speight, 2007; Kubota y cols, 2007; Alsaegh y cols, 2017; Wang y cols,
2012; Kaczmarzyk y cols, 2018).

MIB-1/ Ki-67: es una proteina nuclear y nucleolar que determina la
proliferacidén celular y se encuentra en todas las partes activas del ciclo
celular (G1, G2, S, M excepto en la fase GO). Por lo tanto, estd
relacionado con el crecimiento anormal celular. Aumenta en fase S, en
fase G2 y M y se degrada rapidamente tras la mitosis. Tiene una vida
media detectable de una hora aproximadamente (Gani, 2013; Sheedar y
cols, 2011; Shear y Speight, 2007). La expresidon de Ki-67 es constante en el
epitelio del QQO con predominio en las capas suprabasales, pero dicha
expresion es muy alta comparada con otros quistes como el quiste
dentigero o radicular. Esto demuestra que hay un alto indice de mitosis

en la capa basal, junto a la alta proliferacion celular y maduracién. Dicho
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aumento determina el poder neoplasico de la lesién. En algunos
estudios, se ha demostrado una correlacidn positiva con la expresién de

Ki- 67 en varios tipos de tumor.

En el estudio de Ayoub y cols, por ejemplo, todos los casos fueron
inmunopositivos en el nucleo celular. Por el contrario, en QOO las
células Ki-67 positivas, son menores y sélo se observan en la capa basal
indicando menor actividad celular y mayor grado de diferenciacion

escamosa (Ayoub y cols,2011; Hunter y cols, 2014, Rodriguez y cols, 2011; Villarroel y

cols, 2012; Baghei y cols, 2004).

La Ciclina D1 es una proteina nuclear que juega un papel crucial en el
ciclo celular de G1 a fase S (comienzo de la division celular). Permite el
progreso de la fase de sintesis de ADN. El gen que expresa esta proteina
(lamado BCL1) se encuentra en el cromosoma 11q13 y se observa a
nivel de la fase G1 en la regidn parabasal celular de todas las lesiones
quisticas. (Gonzdlez Moles y cols, 2006; Kimi y cols, 2001; Fortin y cols, 2014). Vera
y cols en su estudio encontraron un aumento de la expresién de Ciclina
D1 en el nucleo celular en un 75% de los casos de QQO produciendo una
divisidn celular asimétrica en la region parabasal. Por lo tanto, hay una
desregulacién celular en términos de progresion de G1 a fase S
aumentando las mitosis celulares (Vera y cols, 2014; Vera- Sirera y cols, 2015).
Shear y Speight observaron una sobre-expresién de BCL1 en el Sindrome
de Gorlin-Goltz mientras que en los QQOs esporadicos este gen no
estaba alterado. Esto indicaria que el Sindrome de Gorlin-Goltz tendria
un origen genético y un comportamiento mas agresivo, con tendencia a

generar lesiones neoplasicas (Gani, 2013; Vera Navarro y cols, 2014; Bhargava y

cols, 2012; Shear y Speight ,2007; Fu y cols, 2004).

La Calretinina es una proteina de los canales de calcio (Calcium binding
protein CaBP), que regula la sefial intracelular de los iones calcio. Son
segundos mensajeros de procesos como: proliferacion y diferenciacion
celular. Entre otros procesos estaria relacionado con la odontogénesis

en la fase de formacién del esmalte (Coleman y cols, 2001).
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Se expresa en tejidos humanos y en tumores, asi como en tejidos
neuronales a nivel de retina y neuronas sensitivas. Sobre todo, se usa en
el dmbito de la cirugia respiratoria porque es el marcador mas
especifico y sensitivo para células benignas y malignas mesoteliales y es
un marcador de diferenciacién celular para diagnosticar tumores (D’ Silva
y cols, 2013). Para el presente estudio seria relevante porque se expresa
en ABs uniquisticos, pero no en QQOs y tampoco en quistes dentigeros.
Por lo tanto, es un instrumento Util para realizar diagndstico diferencial

entre el AB y el QQO.

El mecanismo de funcionamiento de la Calretinina es desconocido, pero
es posible que juegue un papel en la regulacion de la apoptosis y en el
buffer de los iones calcio (Coleman y cols, 2001; Sanderigarini y cols, 2010; D Silva

y cols, 2013).

Coleman y cols en un estudio realizado en ratas encontraron que existe
inmunoreactividad de la Calretinina en el esmalte mientras dura la

odontogénesis (Coleman y cols, 2001).

El siguiente marcador no se expresa en epitelio sino en el tejido
conectivo. Es el miofibroblasto (Actina de musculo liso). Los
miofibroblastos son fibroblastos transformados cuya caracteristica es
gue permiten la contraccién muscular. El factor de crecimiento beta 1
(TGF-B1, transforming growth factor), es el principal responsable de la
transdiferenciacion de fibroblasto a miofibroblasto. Muchos
miofibroblastos expresan actina en el musculo (alfa SMA, Alpha Smooth
Muscle Actin) y ésta, esta coordinada por TGF-B1. Basicamente la Actina
de musculo liso tiene un papel en la formacién de la matriz extracelular

en el estroma (Vered y cols, 2005; De Andrade y cols, 2011; Nonaka y cols, 2012;

Evers y cols, 2000).

En el citoesqueleto, la actina tiene como principales funciones:

encargarse de la motilidad y de la organizacién del citoplasma.
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Los miofibroblastos al ser células de tipo contractil estdn involucrados
en procesos fibréticos, cicatriciales e inflamatorios. Deben desaparecer
una vez que el tejido se ha reparado. Sin embargo, pueden persistir en
procesos patoldgicos: lesiones reactivas, tumores benignos, y también
malignos como sarcomas, pero también pueden aparecer en tejidos
normales como los nddulos linfaticos, submucosa uterina, estroma
testicular, septo pulmonar y mucosa intestinal. También puede aparecer
en cirrosis y fibrosis del rifdn (proceso fibroético) (Vered y cols, 2005; Nonaka
y cols, 2012). Muchas condiciones patoldgicas de la mucosa oral también
expresan miofibroblastos tales como: fascitis nodular, fiboroma de
células gigantes, granuloma periférico de células gigantes e hiperplasia

gingival inducida por ciclosporina A (Vered y cols, 2005).

La sobre-expresién de miofibroblastos en el estroma en carcinomas
significa invasién de los tejidos (comportamiento agresivo), pudiéndose
inferir que los miofibroblastos contribuyen a las variaciones del
comportamiento bioldgico de las lesiones (Vered y cols, 2005; Rao y cols,
2014; Lépez Durdn, 2016). Esta transicidon se produce al perder las células
epiteliales su cohesion intercelular, trasladandose del epitelio al corion.
Los QQOs y los ABs (de tipo sélido/ multiquistico) han demostrado un
comportamiento agresivo localmente. La presencia de miofibroblastos
en el estroma de los QQOs confirmaria esta agresividad (Vered y cols,
2005). En el estudio de Roy y cols la presencia de miofibroblastos era
superior en QQOs que en QOOs. Dicho estudio realizado en la pared del
quiste, también ayudaria a realizar un diagndstico diferencial de estas

lesiones debido a la invasion de miofibroblastos en el estroma (Roy y cols,

2013).

El aumento indiscriminado de miofibroblastos en el estroma significa
comportamiento agresivo (invasion de los tejidos), incluso se han

observado porcentajes del 100% de células inmunopositivas.
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Este comportamiento no existe en los QOOs, por lo tanto, el nimero de
miofibroblastos serd menor. En tumores odontogénicos este marcador

se ha estudiado con poca frecuencia (Roy y cols, 2013; Rao y cols, 2014;

Mashhadabbas y cols,2010).

A continuacion, en la Tabla 7, se muestra un resumen de todos los marcadores

y su principal significacion clinica (Tabla 7).

Tabla 7. Marcadores celulares y su significacion clinica
(Tomado de Yasouka y Kato, 2015)

CATEGORIA DE LOS MARCADORES SIGNIFICACION CLIiNICA

MARCADORES

Proliferacién celular Ki-67/MIB 1, Ciclina D1, Factores predictivos de
Calretinina recurrencia de QQO, AB

Inflamacién COX-2 Agresividad tumoral

Formacién matriz Actina de musculo liso Agresividad tumoral

extracelular

5.2. Aspectos genéticos comunes a QQ0O, QOO0 vy AB

Existen tres mecanismos a nivel genético que producen el crecimiento y

desarrollo de estas tres lesiones:

(1) El gen mas importante que regula y controla el crecimiento celular, se
denomina p53. Su mutacion provoca proliferaciéon y/o crecimiento celular
descontrolado a nivel de la fase G1, iniciando la reparacién celular o la apoptosis, lo
gue significa que también es un gen supresor de tumores. Tiene una corta vida celular
y no se detecta mediante técnica IHQ. Sin embargo, cuando se produce su mutacion,
p53 se hace mas estable y puede ser detectado (Rui Amaral y cols, 2011; Younis y cols, 2014;
Hollstein y cols, 1991; Hornamand y cols,2015; Ide y cols,2012; Lane, 1992; Varsha y cols, 2014). Hay
una mayor proliferacién de p53 en los QQOs, lo que sugiere, un mayor potencial de

crecimiento (Liy cols, 2011; Moreira y cols,2010; Kimi y cols, 2001).
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Odgen y cols encontraron que habia expresidon inmunohistoquimica de p53 en
las células del epitelio de los QQOs, lo que sugiere, que su etiologia tiene origen
genético. Este hecho, no se produce en quistes dentigeros ni tampoco en quistes

radiculares (0dgen y cols, 1992; Chunmiao y cols, 2016).

(2) Otra alteracién que se encuentra a nivel genético, seria la desregulacién de

la via AKT/M-TOR.

La sobre-estimulacion de esta via provoca mutaciones genéticas que generan
una desregulacién de la proliferacién y la supervivencia de las células. En la formacidn
de los canceres M-TOR es fundamental para el crecimiento celular y la formacién

tumoral. La alteracién de esta via podria estar implicada en la formacién de los QQOs

(Chaisuparat y cols, 2013; Kaminagakura y cols, 2013; Ponti y cols, 2012; Kumamoto y cols, 2010; Baghei
y cols,2004).

Chaisuparat y cols revelaron que hay una diferencia estadisticamente
significativa entre la desregulaciéon de AKT/ M- TOR, mediante la expresion
inmunohistoquimica de sus proteinas y su positividad en el epitelio de los QQOs
(Chaisuparat y cols, 2013). Las tres proteinas seriadas de M-TOR son: Ser473, thr308 y p-

rsp6 y segun el autor en el 30% de los QQOs, hubo expresidn positiva a estas proteinas.

Este hecho, confirmaria que la via de M-TOR estaba alterada provocando un

comportamiento agresivo y tendencia a la recurrencia de dichas lesiones (Chaisuparat y

cols, 2013).

(3) Pero a nivel genético, el gen mas importante que influye en la patogénesis y
la etiologia del QQO y del AB es PTCH1.Este gen estd implicado en el proceso de la

odontogénesis.

La proteina “Sonic hedgehog” (SHH) se expresa en el epitelio dental e induce la
expresion de GLI1 y PTCH1 en la mesénquima (Shear y Speight, 2007; Barreto y cols, 2000;
Malcicy cols, 2008; Ohki y cols, 2004; Agaram y cols, 2004). SHH juega un papel importante en
las interacciones entre el epitelio- mesénquima y la proliferacién celular de los

tumores odontogénicos (Chunmiao y cols, 2016; Leonardi y cols, 2010).

SHH forma un complejo con la proteina del oncogen SMO (Smoothened) y se

unen a su vez a PTCH1 produciendo la inhibicién de la sefal de transduccién de
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crecimiento de SHH (Manon, 2015). Por lo tanto, los efectos de estimulacién y

proliferaciéon de SMO serdn los predominantes. (Manon, 2015).

La via de sefializacion de SHH/PTCH1 junto con la via AKT/M-TOR promueven la
migracion celular, la invasion y la metastasis en ciertos tipos de canceres. La alteracién
de estas vias en QQO y QOO, favorece el desarrollo y la progresidon de estas lesiones y
en QQO ademads promueve la invasion de tejidos blandos y expansion de corticales
(comportamiento agresivo local). La via AKT/M-TOR es bien conocida en canceres,
pero poco estudiada en lesiones benignas. Sin embargo, conocer los caminos
moleculares implicados en la patogénesis de neoplasias y canceres, seria muy
importante para valorar opciones de tratamiento no quirdrgicas y poco invasivas. Asi,
encontramos terapias de tipo molecular encaminadas a evitar las alteraciones de estas

vias (Kaminagakura y cols, 2013; Pontiy cols, 2012; Stoll y cols, 2005).

La desregulacion en el gen PTCH1 provoca una alteracion en la expresion de
SHH, vy, una invaginacién epitelial anormal dentro de los gérmenes dentarios,
interrumpiendo la formacidon normal del diente (Figura 10 y 11). Esto es debido al
mecanismo llamado “two hit”, en el cual en uno de los progenitores esta inactivado
PTCH1 y en el otro no, provocando en el embridén una migracion celular anormal, mala
diferenciacién celular y fallo para realizar la apoptosis en la lamina dental dando lugar

a una falta de control en la actividad de proliferacidon celular (Ponti y cols, 2012;

Kaminagakura y cols, 2013; Madras y cols, 2008; Barreto y cols, 2000).

En conclusién, tanto QQO, QOO y AB tienen una etiologia comun genética:
debido a defectos en la sefializacion de SHH/PTCH1, se producen aberraciones en la

ldmina dental, lo que provoca el desarrollo de este tipo de quistes/neoplasias (Ponti y

cols, 2012; Kaminagakura y cols, 2013; Madras y cols, 2008, Barreto y cols, 2000).

La inactivacion de PTCH1 permite la activacion de SMO, con la consecuente

activacion de factores de transcripcidn de la familia GLI 1 (Madras y cols, 2008 y Ponti y cols,

2012, Ohki'y cols,2004).
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(cell membrane)

Figura 10. Esquema de la mutacion del gen PTCH1 que da lugar a formacion de

QQ0/Q00/AB
(Tomado Madras y cols, 2008; Ponti y cols, 2012; Chunmiao y cols, 2016).

SHH elimina a PTCH1 de SMO permitiendo la senfal de transduccién de
proteinas. La alteracién de esta via, es decir la represiéon de SMO por la alteracién de
PTCH1, provoca la inactivacion de genes supresores de tumores, induciendo asi la

formacion de los mismos (Madras y cols, 2008; Pontiy cols, 2012; Chunmiao y cols, 2016).
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(cell membrane)

(signal transduction)

Figura 11. Esquema de la mutacion del gen PTCH1 responsable de la etiopatogénesis
de QQO/QO0/AB

(Tomado Madras y cols, 2008; Ponti y cols, 2012; Chunmiao y cols, 2016).

SHH reprime la actividad de SMO y es responsable del desencadenamiento de
la sefial intercelular y la subsecuente activacién de los genes de la familia GLI 1. Este
mecanismo es una llave reguladora del desarrollo embrioldgico, de la proliferacion y

diferenciacién celular, particularmente en la regidén orofacial (Kaminagakura y cols, 2013;

Ponti y cols, 2012, Barreto y cols, 2000; Madras y cols, 2008).

PTCH1 se codifica en el cromosoma 9q22.3-31. El gen PTCH1, estad formado por
23 exones que codifican una proteina transmembrana de 1447 aminoacidos con 12
regiones transmembrana. La mutacién suele ser una conversién de una base del ADN:

la guanina se convierte en adenosina (Chaisuparat y cols, 2013; Peacock y cols, 2010).

Li y cols han descrito que el 85% de los pacientes con Sindrome de Gorlin-Goltz
(con multiples QQOs) y cerca del 30% de los QQOs esporadicos presentan mutaciones
del gen PTCH1. Por lo tanto, el Sindrome de Gorlin- Goltz se produce por pérdida de los

alelos de dos o mas regiones (loci), del gen 9922 (Liy cols, 2011).

Se pierde la copia normal de la region del cromosoma, mientras que se
mantiene la copia mutante. En ausencia de SHH, PTCH1 interactia con la membrana
SMO inactivandola (Shear y Speight, 2007; Ponti y cols, 2012; Chaisuparat y cols, 2013; Li y cols,
2011).
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El desarrollo y crecimiento de los QQOs y el Sindrome de Gorlin- Goltz es
predominantemente genético: uno de los progenitores portara el alelo mutado vy el
otro no (Li y cols, 2011; Barreto y cols, 2000; Ponti y cols, 2012; Shear y Speight, 2007; Ohki y cols,
2004; Kaminagakura y cols, 2013). La pérdida de uno de los dos alelos de los cromosomas se
llama pérdida de heterocigosidad (loss of heterocigosity, LOH) y ocurre en un estadio
muy temprano de la embriogénesis (Shear y Speight, 2007; Shear, 2002; Chaisuparat y cols,
2013).También se han encontrado pérdidas de alelos en varios genes supresores
tumorales (Agaram y cols, 2004;Mal¢ic¢ y cols, 2008) y alteraciones epigenéticas tales como la

metilacion (se produce por adicion de grupos metilo al ADN)(Moreira y cols 2009; Weber y

cols, 2003).

La pérdida de heterocigosidad se considera junto con el comportamiento
agresivo local y la sobre-expresién de BCL1 y p53 (genes supresores de tumores) que
son los causantes de que el QQO sea considerado como tumor y no como quiste, en la
clasificacién de la OMS en 2005 (Barnes y cols, 2005). Es importante resefiar que también
existe pérdida de heterocigosidad en los QQOs esporadicos, indicando que tiene
marcada predisposicion genética y que existe un mecanismo genético tanto en la
produccién de QQOs sindrémicos como en los esporadicos (Agaram y cols, 2004; Shear y
Speight, 2007; Byatnal y cols, 2013; Younis y cols, 2014). La mutacién de PTCH1 es importante

para poder comprender la etiologia de estas lesiones (Ohki y cols, 2004; Shear y Speight,

2007).

En conclusion, la etiologia de QQO/QOO0 esta marcada por una clara influencia

genética, lo que lo difiere de otro tipo de lesiones puramente quisticas (Ohki y cols, 2004).

Respecto a los mecanismos implicados en la etiopatogénesis del AB, también
existe una etiologia genética, en la que cabe destacar la mutacién de la via MAPK
presente en al menos el 90% de los AB, es un marcador epitelial prematuro de la
odontogénesis. La proteina BRAFV600E es la que mas comunmente sufre mutaciones.
Otras mutaciones comunes de la via MAPK que se produce en el proceso de formacién

del AB son las que se producen en las proteinas: KRAS, NRAS y HRAS (E/-Naggar y cols,

2017).
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Segun el tipo de AB, es mas comun la mutacion de un tipo u otro de proteina.
Por ejemplo, en el AB tipo uniquistico, la mutacién mads frecuente es la de la proteina

BRAFV600E (EI- Naggar y cols, 2017).

6. Aspectos terapéuticos de lesiones de QQO, QOO y AB

El plan de tratamiento de estas lesiones dependera de lo prematuro que sea el

diagndstico, para que asi tenga la mayor eficacia.

El tiempo medio que se suele tardar en diagnosticar estas lesiones es de

(medido en afios): QOO 0,11 afios; AB 0,67 afios y QQO 0,77 afios (Mc Donald y Li, 2010).

Se debe realizar una evaluacién completa del paciente que incluya la historia
clinica completa, con una anamnesis exhaustiva, una exploracion intraoral y extraoral y
por ultimo la realizacion de estudios radiograficos para plantear el diagndstico
provisional que se completara con los estudios histopatoldgicos para obtener el

diagndstico definitivo, ademds de complementar con técnicas IHQs (McDonald y Li, 2010;

Tsuji y cols, 2014).

Actualmente las técnicas de radiodiagnéstico como el CBCT (por Cone Beam
Computer Tomography) se han convertido en una herramienta muy util para la ayuda
en el diagndstico, planificacién del tratamiento y seguimiento de las lesiones en las
gue se intercalan CBCT e imagenes radiograficas para reducir la radiaciéon en el

paciente (Thereza-Bussolaro y cols, 2017).

Antes de planificar el tratamiento y dependiendo del tamano, la localizacién, el
comportamiento clinico, bioldgico y radiografico de la lesidn, el profesional decidira si
se realiza una biopsia incisional o excisional para conocer previamente si estamos

frente a un QQO, QOO o un AB y asi elegir el plan de tratamiento mds adecuado

(Villarroel y cols, 2012; Shear y Speight, 2007; Smidht y cols, 2003; Blanas y cols, 2000; Hari y cols, 2014;
Settiy cols, 2017).

A pesar de todas las consideraciones anteriormente expuestas, no hay un
consenso Unico a la hora de planificar y tratar dichas lesiones y los protocolos de

actuacion por lo tanto estan sujetos a debate (Warburton y cols, 2015).
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Esto es debido a los numerosos factores influyentes tales como, tamaiio,
localizacion, comportamiento biolédgico, edad, relacidn con las estructuras anatémicas,

si ha existido recurrencia previa o0 no, etc (zhao y cols, 2012).

Los objetivos del plan de tratamiento tanto en QQOs, QO0s como ABs son:
optar por las opciones quirdrgicas de tipo conservador (segun el resultado IHQ vy las
variables propias clinico- patoldgicas del paciente) y realizar un largo seguimiento
(desde la primera cirugia) para evitar la recidiva (minimo 5 afios) tiempo en el que

ocurren la mayoria de las recurrencias en estas lesiones (Menon, 2015).

Jackson y cols en 1994 han descrito dos casos de QQOs que invadieron la base
del crdneo y causaron la muerte de uno de los dos pacientes. Se pone de manifiesto el
poder invasivo y el comportamiento agresivo local, de este tipo de lesion, debido a
casos como éste. Jackson y cols son partidarios de realizar una reseccién Odsea
completa si hay algun signo de invasién del QQO en tejido blando (comportamiento
agresivo local), incluso una reseccion 6ésea en bloque (mandibulectomia o

maxilectomia) con un margen de seguridad (aproximadamente de 0,5-1,5 mm)

(Warburton y cols, 2015; Jackson y cols, 1994).

El tratamiento de estas lesiones es predominantemente quirdrgico y se divide
en: (1) Opciones quirurgicas conservadoras y (2) Opciones quirurgicas agresivas. La
decisidn de elegir una opcién u otra depende de la localizacién, tamafio, edad, si ha
habido recurrencia, si existe asociacion con el Sindrome de Gorlin-Goltz, relaciones con
estructuras anatdmicas, relacién de la lesién con raices dentales, perforacién de
corticales déseas con afectacién o no de tejidos blandos, historia de tratamientos
previos y por Ultimo la variante histoldgica de la lesidon. No hay una opcién universal de
tratamiento y siempre hay que estudiar las diferentes variables y tomar la decisiéon
terapéutica mas adecuada. El tratamiento gold Standard es debatible debido a que hay
mucha variabilidad en el porcentaje de las tasas de recurrencia pues no se hacen
seguimiento de los pacientes de una forma consensuada. Otro problema asociado es

gue los QQOs puede recurrir como una lesién o como multiples lesiones (Antonoglou y

cols, 2014; Kolokhytas y cols, 2007; Vergara y cols, 2014, Figueroa y cols, 2006; Thereza- Bussolaro y
cols, 2017).
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Respecto a la eliminacién completa del QQO, es complicado de realizar, debido

al revestimiento epitelial friable de esta lesion, lo que favorece la recurrencia

(Antonoglou y cols, 2014; Kolokhytas y cols, 2007; Vergara y cols, 2014; Figueroa y cols, 2006; Thereza-
Bussolaro y cols, 2017).

Las diferentes opciones de tratamiento son, por lo tanto:(Byatnal y cols, 2013; Antonoglou y

cols, 2014, Smidht, 2003; Ledderhof y cols, 2017; Pogrel y Jordan, 2004; Stoelinga, 2005)

1. Opciones quirurgicas conservadoras:

la. Enucleacion + curetaje o legrado/ostectomia (normalmente utilizado en

QO0O0).

1b. Enucleacién + tratamientos adyuvantes: enucleacion + Solucién de
Carnoy/ enucleacidn + Solucién de Carnoy Modificada (SMC)/ enucleaciéon+

Crioterapia (mediante la aplicacidon de nitrégeno liquido).
1c. Enucleacién + Aplicacién tépica de 5-Fluoruroacilo (5-FU).
1d. Marsupializacidon o descompresion.

2. Opciones quirdrgicas agresivas:

2a. Reseccidn 6sea radical quirdrgica + reconstruccion con injerto

microvascularizado de peroné (IMP).

2b. Mandibulectomia/ Maxilectomia: puede ser segmentaria (se elimina un
fragmento de hueso del maxilar o la mandibula sin mantener la continuidad
del hueso; o marginal (extirpaciéon del tumor intacto con eliminacién de
hueso que no esta implicado y manteniendo la continuidad de los bordes de

maxilar o mandibula).

El tratamiento mas frecuente para el QOO es la enucleacidn quirargica (extirpar
toda la lesidn desde el interior del hueso y eliminar todos los restos de epitelio
realizando un legrado o también llamado curetaje, de los mismos) junto con la
extraccién del diente impactado (si lo hubiera). Sin embargo, este tratamiento no es
suficiente, en el caso de los QQOs debido a que suelen quedar quistes satélites en la

pared del quiste que producen un nuevo crecimiento de la lesidn (Byatnal y cols, 2013;

Ledderhof y cols, 2016; Johnson y cols, 2013; Oré de la Cruz y cols, 2010).
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Inicialmente, el QQO ha sido tratado de forma agresiva debido a los casos
anteriormente expuestos de invasién de la base craneal con incluso el fallecimiento de
uno de los pacientes en los que se produjo este suceso (Jackson y cols, 1993), por lo que la
reseccidon désea y posterior reconstruccidon con colgajo microvascularizado de peroné
(IMP), era uno de los tratamientos de eleccién como asi lo constatan Noy y cols y
Pogrel y cols en sendos estudios: En 2015, Pogrel, afirma que la técnica de eleccién
para el QQO es la reseccidn ésea, donde el quiste se ha enucleado previamente y
posteriormente se tifien los bordes resultantes con azul de metileno para marcar las
células con alta proliferacion y ayudar a su posterior eliminacién. Asi, se retira
aproximadamente un margen de 0,5 mm en hueso cortical y entre 1-1,5 mm de hueso
esponjoso, cualquier célula residual en esta drea sera detectada con azul de metileno.
Pogrel ha demostrado que se produce una reduccion considerable de la tasa de

recurrencia (Pogrel,2015; Noy y cols, 2017).

Pero, debido a las secuelas que produce en los pacientes, se ha optado en la
actualidad por realizar combinaciones de tratamientos conservadores y se ha relegado
la reseccion dsea y otros tratamientos mas agresivos a pacientes que han sufrido varias

recidivas (Jackson y cols, 1993; De Castro y cols, 2018).

En la actualidad, varios autores recomiendan la combinacién de técnicas
conservadoras para disminuir la tasa de recurrencia. Segun De Castro y cols, la
descompresién/marsupializacion + enucleacion+ ostectomia, produce tasas de

recurrencia de 11,9% en QQOs (De Castro y cols, 2018).

La marsupializacién/ descompresion se utiliza cuando se comprometen partes
significativas de la mandibula (siempre se realiza en mandibula), sobre todo, permite la
desinflamacién del quiste y el drenaje del mismo, por lo tanto, la reduccién
subsecuente del quiste y su contenido para facilitar la reseccidon quirdrgica menos
agresiva. El procedimiento, consiste en abrir la luz del quiste, vaciar su contenido
dejando un tubo de descompresién de polietileno para drenaje y a continuacion, se
presiona el tubo contra una superficie dura para crear en ambos extremos un collar
como describieron Brondum y Jensen en 1991, para asi impedir que se cierre el lecho.
En el quiste, se produce una bolsa que queda parecida a la que poseen los marsupiales,
de ahi su nombre. Thereza-Bussolaro y cols, recomiendan la irrigacién con suero salino
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durante el tiempo que dure la descompresion (Romero y cols, 2013; Kolokhytas y cols, 2007;

Brondum y Jensen, 1991; Thereza-Bussolaro y cols, 2017).

Posteriormente en una segunda cirugia se retira el tubo. Se producird nueva
formacién de hueso con engrosamiento de la cortical, de esta forma se conseguird la
preservacion de hueso y de las estructuras anatdmicas y se evitan secuelas, gracias a la
conservaciéon de las mismas. Con este procedimiento la recurrencia del quiste es
menor. Segun Antonoglou, el mejor tratamiento para el QQO es realizar la
descompresidn/ marsupializacién y posteriormente la enucleacidon + ostectomia. De
Castro y cols y Kolokhytas y cols recomiendan el mismo procedimiento quirurgico por
la misma razén anteriormente expuesta. El tiempo total del tratamiento suele ser

entre 5- 14 meses (Antonoglou y cols, 2014; Antonoglou y cols,2015; Kolokhytas y cols, 2007; De

Castro y cols, 2018).

En maxilar, dado que no se puede realizar la descompresidn/marsupializacién,
se realiza una enucleacidn y posterior curetaje/legrado del lecho éseo con ostectomia
periférica de las paredes del quiste para evitar que queden restos de epitelio de los

gue se pudiese generar una nueva recidiva (Shear y Speight, 2007; Romero y cols, 2012; Blanas

y cols, 2000; Pogrel y Jordan, 2004).

La combinacion de ambos tratamientos produce tasas de recurrencia de un
17,8%. Al realizar la enucleaciéon junto con la marsupializaciéon/ descompresion,
disminuye la actividad celular y la expresién de IL-1 alfa, reduciéndose la inflamacién.
(Atehortua y cols, 2013; De Castro y cols, 2018). La IL-1 alfa juega un papel crucial en la
expansidn del QQO. Segun el estudio de Pogrel y el de Wang y cols, la marsupializaciéon
es un tratamiento definitivo. Se ha estudiado por varios autores el revestimiento
epitelial del QQO antes del tratamiento de descompresion/masurpializacion mediante
estudio IHQ con marcadores antiapoptoticos, tales como, BCL-2, y ha sido comparado
dicho revestimiento, después de realizar la descompresion/marsupializacion,

observando como resultado la transformacion en una mucosa oral totalmente normal

(Shear y Speight, 2007; Smidht y cols, 2003; Kaminagakura y cols, 2013; Pogrel y Jordan, 2004; Wang y
cols,2013; Blanas y cols, 2000; Kubota y Shirasuna,2007).
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Respecto al tratamiento mas adecuado para el AB, tampoco existe un consenso
en la literatura. Depende de los factores anteriormente expuestos y en este caso
también del tipo de AB (clasificacion macroscdpica), el AB de tipo sélido/ multiquistico
tiene una tasa de recurrencia mayor que el de tipo uniquistico (salvo en la variante
mural que se tratard como un AB sélido), por lo que a la hora de planificar el
tratamiento se optaran por opciones mas agresivas en el primer caso. El tratamiento
conservador mas utilizado en este caso es la enucleacién + nitrégeno liquido
(enucleacién + técnicas adyuvantes) y de las opciones quirdrgicas mas agresivas, el

tratamiento mas frecuente utilizado en AB es la mandibulectomia/ maxilectomia (De

Carvalho y cols, 2016; Rui Amaral y cols, 2011; Zamorano y cols, 2008).

El indice de proliferacion celular del AB es alto (4,3-6,8%), tiene un
comportamiento agresivo, estd considerado como una neoplasia de tipo benigna (esta
clasificado como TO) y tiene una tasa de recurrencia alta (29,5%) por lo que las

opciones de tratamiento suelen ser mas agresivas en general para el AB (De Carvalho y

cols, 2016; Rui Amaral y cols, 2011; Zamorano y cols, 2008).

Otros tratamientos, dentro de las opciones quirdrgicas conservadoras, son la
enucleacién + técnicas adyuvantes, considerados como adyuvantes a la técnica
quirdrgica. Los adyuvantes son compuestos que ayudan a eliminar el proceso

patoldgico sin necesidad de incrementar la extensién de la cirugia.

La primera de estas técnicas, seria la crioterapia, en la que se aplica nitrégeno
liquido a -20 2 C, después de haber realizado la enucleacion. Este compuesto provoca
una desvitalizacion de los tejidos y su posterior congelacion. Se produce la muerte
celular por formacion de cristales intracelulares, aumento de la osmosis y

perturbaciones electroliticas en la célula (Schmidt,2003; Blanas y cols, 2000; Menon, 2015).

La técnica segun Pogrel y Jordan, consiste en realizar tres ciclos de congelacién-
descongelacion de 1 minuto, es decir, congelacién durante un minuto y lenta
descongelacién por cada ciclo, durante tres ciclos. La principal ventaja es que los
tejidos quedan necréticos mas alla del margen de la lesién evitando asi una posible
recurrencia. Esto ayuda a la formacién de nueva matriz de hueso y por tanto a la
curacion y a la disminucién del riesgo de una fractura patoldgica. Otra ventaja seria
que provoca un menor sangrado (Menon, 2015; Pogrel y Jordan, 2004).
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Las desventajas entre otras, es la falta de precisién, con el riesgo de provocar
dafios colaterales en los tejidos blandos, fractura patolégica cuando hay un borde
basal fino en la parte inferior de la mandibula y peor cicatrizacion debido a la falta de

vascularizacién a consecuencia del nitrégeno liquido (Menon, 2015, Pogrel y Jordan, 2004).

La segunda técnica adyuvante a la enucleacidn es, la Solucion de Carnoy, que se
aplica en la cavidad del quiste después de la enucleacién durante tres minutos, tras lo
cual se irriga con solucion salina estéril y se sutura la herida de forma habitual. Esta
solucidn estad compuesta por: Etanol 60 ml, Cloroformo 30 ml y Acido acético 10 ml en
proporcién; 6:3:1, mas la adiciéon de cloruro de hierro a la solucién. Su objetivo:
preservar acidos nucleicos y glucégeno, produciendo deshidratacién de tejidos por
retraccién citoplasmatica y lisis celular. Es un excelente hemostatico, ademds. La
solucién de Carnoy puede aplicarse en el alveolo en maxilar, pero nunca en seno
maxilar, para evitar la necrosis de las paredes de éste. Su funcién es tratar el tejido
residual desecandolo y prevenir la recidiva mediante una cauterizacion del tejido. La
Solucién de Carnoy también puede producir complicaciones tales como: infeccion,

dehiscencias, secuestros 6seos y neuropatias (Sharif y cols, 2010; Shear y Speight, 2007; Ram y

cols, 2014; Noy y cols, 2017; Ecker y cols, 2016).

En 1992 la FDA (Food and Drug Administration), en EE UU informdé que la
Solucién de Carnoy contenia cloroformo, y éste es un potente agente carcinogénico.
Debido a este hecho, se procedié a fabricar una nueva solucién modificada de la
original, sin el uso de cloroformo para poder utilizarla sin riesgos. A esta nueva
solucion se le llamoé Solucion Modificada de Carnoy (SMC). A pesar de esto,
actualmente hay muchos cirujanos que siguen utilizando la solucién original. El
procedimiento quirudrgico es el mismo que para la solucién de Carnoy. Ecker y cols en
su estudio sefialan que hasta un 56% de los cirujanos siguen utilizando la solucién con

cloroformo y un 44% sin cloroformo (Ecker y cols,2016).

Muchos cirujanos han dejado de usar la solucién de Carnoy por la falta de
acceso al cloroformo, y otros no usan la SMC, debido a que su eficacia no estd
clarificada. Johnson y cols y Dashow y cols, han realizado un estudio que compara la
eficacia de Solucién de Carnoy y SMC, obteniendo tasas de recurrencia mayores con el

uso de SMC (Ecker y cols, 2016; Johnson y cols, 2013; Dashow y cols, 2015).
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Otra de las opciones quirurgicas conservadoras, es la enucleacion + la
aplicacién de 5- Fluoruroacilo (5-FU). Este, es un antimetabolito que produce apoptosis
celular mediante la inhibicion de SHH. Tiene diferentes aplicaciones en multiples
variedades de cancer como quimioterdpico, entre ellas la aplicacion tépica sobre la
superficie de éstos. Se usa en concentraciones del 5% y se ha comprobado su eficacia
para la reduccién de las tasas de recurrencia y la morbilidad del paciente. El protocolo
qgue se utiliza para el antimetabolito 5-FU consiste, en que después de la enucleacion
(con o sin ostectomia, segun el caso lo precise), se impregna una gasa estéril de 5- FU
al 5% y se compacta en la herida quirdrgica. La herida se cierra de forma normal
mediante sutura y se deja un extremo distal de la gasa expuesto de aproximadamente

1 cm, para permitir su extraccion 24 horas después de la cirugia (Leddenhorf y cols, 2016).

Por ultimo, hay que conocer que los tratamientos radicales o agresivos pueden
provocar entre otros, deformidad facial, pérdida de dientes, infeccién de hueso
transplantado y parestesia del area intervenida. Esto produce dafios estéticos,
funcionales y psicoldgicos al paciente. A la hora de planificar el tratamiento es muy
importante conocer la gravedad de la lesién para adecuar asi el tratamiento a cada
paciente (Atehortua y cols, 2013).

Blanas y cols, en su estudio, proponen un protocolo para tratar los QQOs (Blanas y cols,
2000):

1. Biopsia incisional para planificar el tratamiento.

2. Enucleacién + la eliminacién de la mucosa adyacente adherida + Solucion de

Carnoy tres minutos para evitar la recidiva.

3. Si el QQO es muy extenso y dependiendo de los factores clinicos e
histopatoldgicos anteriormente mencionados: (i)
descompresién/marsupializacion + enucleacion + seguimiento; (i)
descompresién/marsupializacion + enucleacién + reseccidn dsea +
reconstruccién mediante IMP + seguimiento. Un ejemplo de este ultimo
tratamiento lo vemos en una ortopantomografia de seguimiento a

continuacion en la (Figura 12).
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Figura 12. Ortopantomografia de seguimiento de un QQO tras la descompresion +
enucleacion + reseccion dsea + IMP y colocacion de material de osteosintesis en la
mandibula

(Tomado de la base de datos del Hospital Universitario 12 de Octubre).

Respecto a los QOOs, la recomendacion general para tratarlos es la enucleacién
+ posterior curetaje, es decir hacer un legrado para que no queden células epiteliales
con potencial de crecimiento y depende del caso, la realizacion de ostectomia

periférica para asegurar la eliminacién total del proceso patoldgico (Ecker y cols, 2016;

Dong y cols, 2009; Pérez Gonzdlez y cols, 2006; Rodriguez y cols, 2013).

La tasa de recurrencia para este tipo de lesiones y siguiendo este plan de
tratamiento es de 2,2%, y a veces es necesaria la extracciéon dentaria para acceder

quirargicamente a la lesidn (Rodriguez y cols, 2013).

El seguimiento a los pacientes se recomienda minimo cinco afios post-
tratamiento. Segun Stoelinga es el tiempo que la literatura sugiere para que aparezcan

las recurrencias del QQO/QO0O/AB después del tratamiento primario (Stoelinga, 2005).
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El protocolo a implementar segun el estudio presentado por Manon, seria:(Manon, 2015)
e Diagnéstico adecuado
e Tratamiento conservador. (En la medida de lo posible)

e Usar técnicas adyuvantes a la cirugia para mantener el tiempo critico de

exposicion cerca de estructuras vitales. (Solucion de Carnoy).
e Usar técnica de criogenizacién cuando sea posible.
e Seguimiento al menos 5 afios.
e Repetir la cirugia si hay recidiva.

Thereza-Bussolaro y cols, en 2017 plantean en un caso clinico con recidiva de
QQO en la rama de la mandibula hacer una combinacion de tratamientos
conservadores: realizar una descompresion/marsupializacion en primer lugar, para
como se ha comentado anteriormente, reducir los factores inflamatorios, el tamano
del quiste y asi minimizar la intervencidon quirdrgica y evitar perder el menor hueso
posible para posteriormente poder hacer una mejor reconstruccién. Se comprueba con
una ortopantomografia la presencia de hueso neoformado y en ese momento se
realiza una nueva intervencidn: enucleacion + ostectomia periférica. Tras el
seguimiento de 5 anos se observa, que no hubo ninguna nueva recidiva (Thereza-
Bussolaro y cols, 2017). Actualmente, la combinacidon de dos técnicas conservadoras, es el
protocolo de actuacién mads utilizado para el tratamiento de QQO, como se ha

comentado anteriormente (Ecker y cols, 2016).

7. Tasa de recurrencia de lesiones de QQO, QOO0 y AB

Las recurrencias dificultan el tratamiento a elegir de estos tipos de lesiones.
Suelen ocurrir tras la excisién quirargica debido al aumento de mitosis en el epitelio
quistico y el potencial de crecimiento intrinseco de la capa basal del revestimiento
epitelial. El indice de recurrencias oscila entre el 3-60% para el QQO y de 29,5% para el
AB de tipo sélido/multiquistico (comportamiento mas similar al QQ0), para el QOO es

de aproximadamente 2-4,2% (Shear,2001).
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Ocurre en los primeros cinco afios post-tratamiento por lo que es fundamental
realizar un seguimiento de los pacientes para disminuir |la tasa de recurrencia (Shear y
Speight, 2007). El prondstico de los QQOs y de los ABs es reservado debido a dicha alta

tasa de recurrencia, a diferencia de los QOOs (Sdnchez Legaza y cols, 2008; Kholokhytas y cols,

2007; Chirapathomsakul y cols,2006).

Segun Kholokhytas y cols, para el QQO con el tratamiento agresivo de reseccion
Osea radical quirdrgica, hubo una recurrencia del 0%, con enucleacidon quirirgica +
curetaje, un 17-56% y de 1- 8,7% en tratamientos con enucleacién combinado con
otras modalidades: descompresion/marsupializacidn, enucleacion + nitrégeno liquido,

enucleacién + ostectomia periférica + Soluciéon de Carnoy (Kholokhytas y cols, 2007).

En el estudio de Warburton y cols, en 2015, las tasas de recurrencia segun los
diferentes tratamientos fueron: enucleacién (17,8%), enucleacién + Solucién de Carnoy
(6,7%) y reseccion 6sea + IMP (0%), resultados similares a los presentados por

Kholokhytas y cols (Warburton y cols, 2015; Kholokhytas y cols,2007).

Tras el tratamiento, uno de cada nueve QQOs ha recurrido después de la
enucleaciodn, si se ha utilizado como Unica opcidn terapéutica. Respecto al QOO la tasa
de recurrencia es mucho menor debido a su comportamiento poco agresivo (alrededor

del 2%) (Gani, 2013; Shear y Speight, 2007; Shear,2001).

Por ultimo, en la investigacion de Zhao y cols, de 257 QQOs, recurrieron 19
casos (un 7,4%). Doce de estos casos fueron tratados con enucleacidn, mientras que 7
casos fueron tratados con enucleacién + Solucidon de Carnoy. Después de la cirugia
inicial 15 de los 19 casos (78,9%) recurrieron dentro de los 6 primeros afios. Mientras
gue 4 de los casos (21,1%) recurrieron después de 6 afios. Este segundo QQO
recurrente, fue mds agresivo que el primero (multilocular, de mayor tamafio,
comportamiento mas agresivo) por lo que la planificacion del tratamiento de estas

lesiones fue mas agresiva (Zhao y cols, 2012).

En el caso del AB, Antonoglou y cols, en 2015 realizaron un estudio con 229 AB
de tipo uniquistico y sélido/multiquistico con tasas de recurrencia que variaban entre
0,2-12% (si era de tipo uniquistico) y de 0,8-38% de tipo sélido/ multiquistico. Las tasas

mas bajas de recurrencia pertenecen a tratamientos quirdrgicos agresivos.
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Antonoglou vy cols, concluyeron en su investigacién, que debido al
comportamiento agresivo de los ABs el tratamiento debia contemplar en la mayoria de

los casos opciones quirdrgicas mas agresivas que otro tipo de lesiones (Antonoglou y cols,

2015).

Una de las causas de la alta recurrencia de los QQOs es su comportamiento
agresivo local que se caracteriza por: la presencia de IL-1 alfa, la expansion de las
corticales (debido a la activacion de las metaloproteinasas, MMP-9), perforacién de las

mismas y el aumento de niveles del Epithelial Growth Factor (EGF) (Shear y Speight, 2007;

Yang y cols, 2004; Kubota y Shirasuna,2007; De Andrade y cols, 2009; Johan y cols, 2011).

El EGF es un péptido de hormona de crecimiento que regula la proliferacién
celular de las células normales y neoplasicas. La actividad de EGF esta mediada por el
receptor trans-membrana EGFr. EGF activa la tirosina quinasa en la zona intracelular.

Este es el primer paso en una cadena de reacciones quimicas que culmina en mitosis

(Shear y Speight, 2007).

El aumento de EGF ademas de provocar un comportamiento agresivo local del
QQO, demuestra la existencia del potencial intrinseco de crecimiento de este tumor

segln autores como Shear y Speight o Thosaporn y cols (Shear y Speight, 2007; Thosaporn y

cols, 2004).

Hay que sefalar por ultimo que debido a este comportamiento agresivo

inherente del QQO, puede malignizar con una incidencia entre 0,13-2% (Warburton y cols,

2015; Fanibunda y cols,1995).
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En conclusion, las causas principales de la recurrencia de estas lesiones son:

El recubrimiento del quiste es delicado y pueden quedar residuos después

de la reseccion quirdrgica.
Excision incompleta de la lesion.

Retencion de quistes hijos, microquistes debidos a las islas epiteliales
retenidas en la pared del quiste. Segin Myoung vy cols, un porcentaje de
hasta el 52,6% de los QQOs tienen un quiste hijo al menos, si no se extirpan
al realizar el tratamiento escogido, estos quistes hijos son la principal fuente

de recurrencia en dicha entidad (Myoung y cols, 2001; Warburton y cols, 2015;

Menon, 2015).

Comportamiento agresivo del QQO y de AB en el que se incluye el potencial
intrinseco de crecimiento y la capacidad de expandir las corticales por la

presion positiva intraquistica y la actividad de MMP-9 (Leonardi y cols, 2010; De

Andrade y cols, 2011).

Restos del tejido ectomesenquimatoso que induce al epitelio a iniciar el

proceso de la recurrencia (Shear y Speight, 2007).

Un alto indice de Ki-67/MIB-1, predice la recurrencia puesto que hay una

alta proliferacién celular a nivel de la membrana basal (Younis y cols, 2014).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

El Queratoquiste Odontogénico (QQO) y el Quiste Odontogénico
Ortoqueratinizado (QOO) se consideran actualmente entidades diferentes. Tanto su
comportamiento como los aspectos genéticos e histopatoldgicos son diferentes. El
QQO en la ultima clasificacién de la OMS en 2017(Wright y Vered, 2017) vuelve a incluirse
como lesidon quistica excluyéndose del apartado de “tumores” de la anterior

clasificacion de la OMS de 2005 (Barnes y cols, 2005).

La hipotesis de trabajo o alternativa considera que el queratoquiste
odontogénico (QQO) es una neoplasia benigna en origen como el ameloblastoma (AB)
debido a su agresividad local, su alta tasa de recurrencia y su potencial de crecimiento.
Se cree que podrian existir diferencias en los patrones de expresidon
inmunohistoquimica de distintos marcadores que podrian ayudar a dilucidar el

III

comportamiento bioldgico de esta lesion odontogénica tan “especial” y no solo a
confirmar su diagndstico sino también a decidir qué actitud terapéutica seria la mejor
en cada caso. Estos patrones de expresidon deberian asemejarse mas al AB que a una
lesién odontogénica claramente quistica (como es el QOO), si consideramos que su
comportamiento es mas parecido al de una verdadera neoplasia y no al de un quiste.
Por lo tanto, el estudio de la expresion molecular de estos marcadores (Ki-67/MIB-1;
COX-2; Actina de mdusculo liso; Calretinina y Ciclina D1) también podria ayudar a

predecir la posible tasa de recurrencia de la lesién. Ademads, podrian derivarse

implicaciones pronosticas y cambios en la actitud terapéutica de estas lesiones.
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OBJETIVOS

1. Objetivo general:

Valorar si existen diferencias en los patrones de expresién de los marcadores
Ciclina D1, COX-2, Calretinina, Actina de musculo liso, Ki-67/ MIB-1 entre QQO, QOO0 y

AB, que puedan ser utilizados como marcadores diagndsticos y/o prondsticos.

2. Objetivos especificos:

2.1 Objetivo especifico 1 (OE1): Evaluar las posibles relaciones entre los
hallazgos clinico-patolégicos y la inmunoexpresion de Ciclina D1, COX-2,
Calretinina, Actina de musculo liso y Ki-67/ MIB 1 en los grupos

estudiados.

2.2 Objetivo especifico 2 (OE2): Evaluar la influencia del tratamiento

recibido en la tasa de recurrencia de los diferentes grupos estudiados.

2.3 Objetivo especifico 3 (OE3): Valorar las diferencias en la
inmunoexpresion de los marcadores moleculares estudiados entre los
QQOs y los ABs, para observar si existen o no similitudes en su

comportamiento biolégico.

2.4 Objetivo especifico 4 (OE4): Identificar si existe asociacién entre la tasa
de recurrencia y la expresion de los marcadores analizados en las

lesiones odontogénicas estudiadas (QQO, QOO y AB).
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MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha disefado un estudio de tipo observacional transversal consistente en 3
grupos de estudio que representan a la lesion odontogénica principal (el QQ0), a una
lesién claramente estudiada y verdadera neoplasia odontogénica benigna de los

maxilares (el AB), y a otra lesién claramente quistica (el Q0O).
e Grupo 1: Queratoquiste odontogénico (QQO)
e Grupo 2: Quiste odontogénico ortoqueratinizado (QOO)
e Grupo 3: Ameloblastoma (AB)
Al tratarse de un estudio transversal, no existe ni intervencién ni seguimiento.

La variable exposicion seria el nivel de enfermedad (cada grupo de estudio 1, 2
y 3). Las variables respuesta serian los marcadores estudiados (Ciclina D1, Actina de

musculo liso, Calretinina, Ki-67/MIB-1 y COX-2).

La técnica elegida para analizar la expresidon de las diferentes proteinas en los
casos estudiados, ha sido la inmunohistoquimica (IHQ), ya que es la técnica que mas
frecuentemente se utiliza en los estudios consultados y ademas tiene una estabilidad
en el tiempo que facilita su analisis y cuantificacién sobre muestras de tejido

enparafinadas.

Este estudio ha sido realizado gracias a la colaboracién entre la Facultad de
Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid y el Servicio de Anatomia

Patoldgica del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid.

Dicho estudio IHQ se ha llevado a cabo con la colaboraciéon del Dr. Claudio
Ballestin Carcavilla (Médico Adjunto) y la Dra. Rosa Maria Garcia Martin (Bidloga,
Unidad de Inmunohistoquimica), ambos del Servicio de Anatomia Patoldgica del

Hospital Universitario 12 de Octubre.
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2. SELECCION DE LA MUESTRA

Se han seleccionado muestras de tejido de los tres grupos de lesiones
odontogénicas diagnosticadas después de la realizacion de una biopsia incisional y/o
excisional y segun la clasificacién de la OMS de 2017 (Speight y Takata, 2017; Speight y
Wright, 2017). Se seleccionaron muestras diagnosticadas como: (i) queratoquistes
odontogénicos (QQOs), (ii) quistes odontogénicos ortoqueratinizados (QOOs) vy (iii)

ameloblastomas de tipo sélido/multiquistico) (ABs).

El grupo de ABs fue seleccionado por ser ésta la lesion odontogénica tumoral
benigna mas reconocida y estudiada. Todos estos casos de ABs se corresponden
macroscopicamente al AB de tipo sdélido/multiquistico y el patrdn histolédgico es el de

tipo folicular o plexiforme (Wright y Vered, 2017).

Las muestras se han obtenido del Biobanco de muestras incluidas en parafina
del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario 12 de Octubre, en fecha

anterior al afio 2008.

La seleccidn y clasificacidn de las muestras obtenidas en cada grupo de estudio
se ha realizado a partir de cristales tefiidos de forma convencional (con Hematosilina/

Eosina; H/E), partiendo del bloque de parafina.

Todas las muestras han sido escogidas de forma aleatoria, pero siguiendo unos

criterios de inclusidon y exclusion expuestos a continuacion.
Los criterios de inclusion han sido los siguientes:

e Lesiones diagnosticadas como QQOs (esporadicos y/o sindrdmicos) o como

QOOs y ABs sélidos localizados en maxilar y/o mandibula.

e Posibilidad de acceder a la historia clinica completa de cada caso

seleccionado.

e Existencia de bloque de parafina dptimo para poder realizar cortes de tejido

necesarios para técnica de IHQ.
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Los criterios de exclusion han sido los siguientes:

e Muestras de lesiones quisticas con escaso revestimiento epitelial, tejido

autolitico y que no permiten realizar un correcto diagndstico.

e Muestras que no se distingan adecuadamente al microscopio (por ser

defectuosas o presentar artefactos).
e Datos de las historias clinicas incompletos o erréneos.

e Muestras de quistes odontogénicos de tipo inflamatorio u otros del
desarrollo, que no se correspondan con los diagndsticos necesarios para

este estudio.

Respecto a las muestras de tejido del grupo de ABs, se han seleccionado
solamente muestras del tipo sélido/multiquistico, al ser esta variante la mas parecida a
las caracteristicas del QQO (comportamiento agresivo, recidiva frecuente, crecimiento
rapido) (Wright y Vered, 2017). Deberdn también aplicarse en este caso los mismos

criterios de inclusién y/o exclusién anteriormente expuestos.

3. TAMANO MUESTRAL

Se ha realizado un muestreo de conveniencia de los casos depositados en el
Biobanco identificados con las lesiones de interés por el Servicio de Anatomia

Patolégica del Hospital Universitario 12 de Octubre.

De las 55 muestras identificadas, 41 de ellas cumplian criterios de inclusioén. La

distribucién de las muestras en los grupos de estudio fue:
e Grupo 1 QQO: 22 muestras
e Grupo 2 QOO0: 6 muestras

e Grupo 3 AB: 13 muestras
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4. PROCESAMIENTO HISTOLOGICO DE ESPECIMENES Y TECNICA
INMUNOHISTOQUIMICA CLASICA

Los procesos histologicos se han definido como los métodos y técnicas
utilizados para el estudio de las caracteristicas moleculares y morfolégicas de los
tejidos. Estas técnicas van dirigidas a preparar el tejido para ser observado en el
microscopio dptico.

Dentro de los procesos histoldgicos, encontramos las técnicas histolégicas post-
vitales en los que las células sufren necrosis durante el procedimiento histolégico pero

las caracteristicas morfoldgicas y moleculares se conservan.

4.1. Proceso histolégico

1. En primer lugar, se obtiene el tejido objeto de estudio mediante una biopsia

incisional o excisional, segun el caso.

2. Esta muestra se fija con soluciones liquidas que contienen sustancias que
mantienen las estructuras celulares y moleculares en sus posiciones
iniciales durante el proceso posterior. A estas sustancias se les denomina
fijadores. El fijador mds usado es formaldehido a concentraciones del 10%.
La fijacion nos sirve para conservar las caracteristicas del tejido tanto
morfoldgicas como moleculares lo mas parecida posible a la situacién de
tejido vivo puesto que al extraerse el tejido vivo se producen procesos
degenerativos: autolisis (autodigestion celular) y putrefaccién (debido a la

accion de las bacterias).

El formaldehido presenta como principales ventajas: la conservacién de los
tejidos, poca retraccion celular, buen fijador de lipidos y compatibilidad con

las tinciones histolégicas.
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3. Inclusidn: tras terminar la fijacién del tejido se incluye, es decir, se endurece
mediante la infiltracién de sustancias liquidas que tras un proceso de
polimerizacién o enfriamiento se solidifican sin afectar las caracteristicas
del mismo. Con esto conseguimos que el tejido no se deteriore ni se rompa,
ademas es un método de conservacion. Para la observacién al microscopio
Optico, el método mas recomendado es la inclusion en parafina. La parafina
no es miscible por lo que para facilitar las tinciones posteriores histolégicas

hemos de deshidratar la muestra.

4. Deshidratacion de la muestra: se realiza con alcoholes crecientes a

diferentes concentraciones.
4.1 Deshidratacion alcohélica.
4.2 Alcohol 70°

4.3 Alcohol 96°

4.4 Alcohol absoluto (1009)
4.5 Xilol al10%

4.6 Primera parafina

4.7 Segunda parafina

5. Realizacidn de bloques y cortes a 4 micras: tras la inclusién de parafina se
vierte la parafina liquida en un molde, se introduce la muestra y se deja
solidificar a temperatura ambiente. Posteriormente se obtienen secciones
del bloque del didmetro que se elija (en este caso 4 micras). Las secciones
se realizan con el Microtomo de Leica Byosistems, RM 2665, Wetzlar,

Alemania (Figura 13).
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6. Tinciones: Para observar las caracteristicas morfoldgicas de los tejidos hay
qgue tefiir los tejidos puesto que son incoloros. Las tinciones se realizan
mediante colorantes. Son hidrosolubles y se caracterizan porque poseen
afinidad quimica de unién de ciertas moléculas presentes en los tejidos. Asi
se tifien las células y componentes tisulares que van a ser observados en el

microscopio éptico.

7. Llas tinciones usadas han sido (1) histoldgicas: Hematosilina/Eosina (H/E);
(2) Inmunohistoquimicas (IHQ):

e H/E: Consta de un colorante &acido y otro basico para tefir de

diferente color las estructuras dcidas y basicas de la célula. Los

nucleos celulares aparecen de color violdceo (hematoxilina) y el

citoplasma de color rosado (eosina).

4.2. Técnica inmunohistogquimica clasica

La técnica elegida para analizar la expresidn de las diferentes proteinas del
estudio ha sido la IHQ, ya que es la que mas frecuentemente se utiliza en los estudios
revisados y ademads tiene una estabilidad en el tiempo que facilita su analisis y

cuantificacién, sobre muestras de tejido enparafinadas.

Primero, una vez que tenemos el bloque conformado, se sacaran las muestras

en los cristales y de ahi se desparafinaran y se hidrataran.
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Para poder realizar las tinciones IHQ debemos hidratar la muestra para que
sean compatibles los elementos a utilizar. Esta hidratacidon se hace mediante alcoholes

decrecientes:

e Xilol al 10%
e Alcohol absoluto (1009)
e Alcohol 962
e Alcohol 702

e Inmersion en agua destilada

Una vez realizado este proceso, la muestra estd preparada para ser sometida a
la técnica IHQ. Esta técnica, se basa en el principio de reaccion de antigeno-anticuerpo,
de manera que un anticuerpo especifico se une a un antigeno expresado en las células
para la localizacidon de constituyentes tisulares in situ. Actualmente el proceso esta
totalmente estandarizado y automatizado, empledndose kits de distintas casas

comerciales.

Una vez acabada la técnica, los cristales han de ser deshidratados y montados

para su posterior conservacion.

Este proceso, se realiza de forma automatizada con la maquina Leica
Byosistems Bond llI; Slide Stainer, Wetzlar, Alemania (Figura 14). Para ello se utilizan
anticuerpos monoclonales de ratén (Tabla 8) y se emplea el Bond Polymer Refine

Detection Kit de Leica, Wetzlar, Alemania.

Este Kit se coloca en la maquina Leica Byosistems Bond Ill de Slide Stainer,
Wetzlar, Alemania y automaticamente se realiza el proceso (con una duracién

aproximada de 4 horas) que consiste de forma somera, en lo siguiente:
1. Desparafinado e hidratacion de las muestras.

2. Desenmascaramiento antigénico: ruptura de los puentes hidroxi- metileno
formados entre las cadenas de aminoacidos para exponer los antigenos
tisulares. Hay dos formas de realizar el desenmascaramiento: mediante

enzimas que rompen las cadenas de aminodacidos (proteasas) o por tratamiento
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con calor. En este caso se realizard mediante tratamiento con calor para lo que

se utiliza Buffer Citrato (pH 6) o EDTA solucidn (pH 8).
Inhibicién de la peroxidasa enddgena tisular para disminuir la tincién de fondo.

Incubacién del anticuerpo primario. El anticuerpo primario sirve para reconocer
el antigeno que deseamos reconocer durante 20 minutos. En la Tabla 8 se
explican los anticuerpos primarios, diluciones, clones, marca de los anticuerpos,

buffer utilizados y tiempo de incubacién.

Incubacién con Bond Polymer Refine Detection Kit de Leica, Wetzlar, Alemania,
del anticuerpo secundario que va dirigido al anticuerpo primario (polimero

marcado con peroxidasa).

Revelado con Diamenobenzidina (DAB). La DAB, compuesto quimico

cromoégeno que estd enlazado al anticuerpo y que reacciona con la peroxidasa

creando una tincién de color marrén oscuro en los depdsitos formados por el

complejo antigeno- anticuerpo.

7. Breve incubacién con H/E para visualizar la estructura celular.

Tabla 8. Inmunohistoquimica: anticuerpos primarios, diluciones, clones, marca de los
anticuerpos, buffer usado y tiempo de incubacién.

Anticuerpos Diluciones Clones Marca Buffer Incubacion Tincion
COX-2 1/50 CX-294 DAKO Citrato pH 20 min Citoplasmatica
6
MIB-1 (Ki-67) 1/100 MIB-1 DAKO Citrato pH 20 min Nuclear
6
CICLINA D1 Prediluida EP-12 Master Citrato pH 20 min Nuclear
diagnostica 6
CALRETININA 1/100 DAK DAKO Citrato pH 20 min Citoplasmatica
Calretinin- 6
1
Actina de musculo 1/50 MO-0851 DAKO Citrato pH 20 min Citoplasmatica
liso 6

Entre todos los pasos descritos se ha realizado un lavado con Phosfate Buffer

Salin (PBS) que es una solucién tamponada. Una vez terminado el proceso se sacan las

preparaciones y se procede a realizar la deshidratacion alcohdlica. Por ultimo, se unen

las preparaciones mediante la adhesion del cubreobjetos al portaobjetos.
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En resumen:

1. Elanticuerpo primario se une al antigeno.

2. El complejo antigeno-anticuerpo se une a un anticuerpo secundario conjugado

con la enzima peroxidasa.

3. La peroxidasa forma un depésito coloreado en la unién del complejo antigeno-

anticuerpo en presencia de un cromégeno, en este caso, DAB.

Figura 13. Microtomo Leica Biosystems, RM, 2665, Wetzlar (Alemania)
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Figura 14. Leica BiosystemsBond Il Slide Stainer

Wetzlar (Alemania). Maquina que automatiza el proceso de la IHQ.

Posteriormente se han realizado los estudios IHQs de los marcadores
moleculares seleccionados (MIB/Ki 67, Actina de musculo liso, Calretinina, COX-2 y
Ciclina D1). Una vez obtenidos se visualizan las muestras con el microscopio dptico de
Olympus® (Modelo BX43F, U- LHLEDC, Tokyo, Japon INC) (Figura 15) en el Servicio de
Anatomia Patolégica del Hospital Universitario 12 de Octubre mediante dos
observadores diferentes para efectuar doble ciego. Segun la busqueda realizada vy la
literatura publicada los marcadores moleculares que se han considerado mas
adecuados para cumplir los objetivos del estudio serian los siguientes: COX-2, MIB 1 /

Ki-67, Calretinina, Ciclina D1 y Actina de musculo liso.
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5. CUANTIFICACION DE LOS MARCADORES MOLECULARES ESTUDIADOS

Segun el anticuerpo usado, la tincidon (el complejo coloreado) ocurrird en el

nucleo o en el citoplasma celular:

e Tincidn citoplasmatica: COX-2, Actina de musculo liso, Calretinina.
e Tincion nuclear: MIB/ Ki-67, Ciclina D1.

Sélo puede considerarse tincidn positiva si el nicleo o el citoplasma esta tefido
con mucha intensidad de color marrdn, si no, la tincidn serd negativa. Dentro de la
positividad la intensidad de la tincién puede ser débil, moderada o fuerte. Unicamente
se puede valorar con el ojo experto y segun la tonalidad cromatica del complejo (Tabla
9).

Se muestrean diferentes campos sobre el Microscopio Olympus® Modelo
BX43F, Tokyo, Japdn INC. (Figura 15) a 10 X aumentos. Localizados los campos se pasa
al objetivo de 40 X aumentos. Se han contado 200 células por campo estudiado y se ha
sacado el porcentaje de las células con tincidn positiva. Por encima de 5%, se ha

considerado marcaje positivo para los anticuerpos estudiados.

Figura 15. Microscopio Olympus® Modelo BX43F Tokyo, Japdn INC. Para dos
observadores
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Todas las muestras han sido estudiadas por dos investigadores mediante la
calibracién del indice Kappa de Cohen que ha dado como resultado 0,319 (siendo O la
concordancia absoluta entre los observadores y 1 la no concordancia entre

observadores) para verificar que se realiza correctamente el doble ciego.

Siguiendo los criterios anteriormente expuestos: primero verificar si la tincién
es positiva o negativa, segundo, contar cuantas células hay por campo objetivado. Las
células inmunopositivas se detectan en la capa basal, parabasal e intermedia del
revestimiento epitelial de los diferentes tipos de lesién. Después se ha calculado la
media y la desviacién estandar de las células inmunopositivas: en el caso de la Ciclina
D1, Calretinina y MIB-1 (a partir del 5%) y en el caso de la Actina de musculo liso y

COX- 2 se han agrupado las variables positivas (1,2 y 3).

En la siguiente tabla, se explica la cuantificacién de la inmunotincién de los

anticuerpos estudiados (Tabla 9).

Tabla 9. Cuantificacion de la inmunotincion de los anticuerpos estudiados.

Tomado de (Torres, 2011; Moyano y cols, 2004; D silva y cols, 2013; Rubio y cols, 2005)

Anticuerpos Cuantificacion de la inmunotincién

Ciclina D1 Se cuantifica de forma cuantitativa a partir del 5% se considera
positivo

Calretinina Se cuantifica de forma cuantitativa a partir del 5% se considera
positivo

Actina de musculo liso (0): Negativo

(1): +1-30% de los citoplasmas marcados
(2): ++31-60% de los citoplasmas marcados

(3): +++ 61-100% de los citoplasmas marcados

MIB-1 (Ki- 67) Se cuantifica de forma cuantitativa a partir del 5% se considera
positivo
COX-2 (0): Negativo

(1): + 1-30% de los citoplasmas marcados
(2): ++ 31-60% de los citoplasmas marcados

(3): +++ 61-100% de los citoplasmas marcados
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Los marcadores que tienen una inmunotincion nuclear como son: MIB-1 vy
Ciclina D1, se van a reconocer como tinciones amarillo- marronaceas de diferente
intensidad principalmente localizadas en el nucleo celular de las capas basales,
parabasales e intermedias del revestimiento epitelial de la lesién.

Los marcadores que tienen una inmunotincion citoplasmatica como son Actina
de musculo liso, COX- 2 y Calretinina, se han cuantificado como una tincién amarillo-
marronacea de diferente intensidad que se localiza principalmente en la membrana
nuclear y el citoplasma de las células positivas.

En el caso de la Actina de musculo liso que es un marcador cuya expresion se
mide en tejido conectivo, se han cuantificado los citoplasmas de los miofibroblastos en
el estroma con una tincidn marrondcea de diferente intensidad. Se considera un
artefacto la tincion citoplasmatica del revestimiento epitelial de QQ0O/ QOO y AB.

A continuacién, se muestran ejemplos de expresidn positiva y negativa IHQ en

QQO, de los diferentes marcadores usados (Figuras 16 a 20).
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Figura 16. Expresion positiva de MIB-1/Ki-67; 40x. Figura 17. Expresion negativa de
Calretinina; 20x. Figura 18. Expresion positiva de Ciclina D1; 10 x. Figura 19.

Expresidon negativa de COX-2; 20x. Figura 20. Expresidn positiva de Actina de musculo

liso;20x
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Figura 16. Expresion positiva de MIB-1/ Ki- 67;40x
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Figura 17. Expresion negativa de Calretinina;20x
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Figura 19. Expresion negativa de COX -2;20x
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Figura 20. Expresion positiva Actina de musculo liso;20x

6. ANALISIS ESTADISTICO

La variable exposicidn seria el tipo de lesion (QQO, QOO y AB). Las variables
respuesta que se han comparado con los diferentes grupos de estudio son: (i)
variables clinico- patoldgicas: sexo (hombre; mujer); edad (<30 afios; 31-50 afios; >50
anos), localizacion (maxilar; mandibula), tamafio (<1cm; 1,1-3cm; 3,1-6 cm; 6,1-9cm);
asociaciones con otro tipo de lesién o sindrome (Sindrome de Gorlin = QQO
sindrémicos); tratamiento (Enucleacién, Enucleacién + Solucion de Carnoy,
mandibulectomia/ maxilectomia, Reseccion 6ésea + Injerto microvascularizado de
perond); recurrencia (Si; No);'¥  sintomas (Dolor; Tumoracién; Inflamacién;
Parestesia/Anestesia; Asintomatico); Diente asociado a la lesion (Si; No) y tiempo de
seguimiento (Sin seguimiento; 1-5 afios; 6 afos y +) y (ii) los niveles de expresion de
los marcadores moleculares (MIB-1/Ki-67, COX-2, Calretinina, Ciclina D1 y Actina de

musculo liso).
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(1) se ha definido el término de recurrencia como “la reaparicion local de la lesién confirmada

histolégicamente” (Doll y cols, 2018).

Se ha realizado un analisis descriptivo de las variables clinico-patoldgicas
recogidas, asi como de los niveles de expresidon de los marcadores moleculares, véase:

(Anexo Il: Hoja de recogida de datos).

Todas las variables se compararon de acuerdo a los 3 grupos de estudio
utilizando el test de Chi cuadrado de Pearson o el test exacto de Fischer para variables

categdricas y el test t de Student o el test de Mann-Withney para variables continuas.

Las diferencias de expresion entre los marcadores se han determinado

mediante el test ANOVA y el test de correccién de Bonferroni.

Para valorar el tiempo de recurrencia de la lesién se utilizd un andlisis

multivariable de Kaplan —Meier.

Los analisis estadisticos se han realizado utilizando el paquete estadistico SAS
Institute Inc, Cary, NC, EEUU para Windows versién 9.3 y SPSS para Windows® (version
23.0.1; SPSS Inc, Chicago, lllinois, EEUU).

Se consideran resultados estadisticamente significativos con un valor de

p <0,05 ycon un intervalo de confianza de 95%.

7. ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion ha seguido las directrices propuestas en la
Declaracién de Helsinki, ademas de, que ha sido aprobado por el Comité Etico del
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, con nimero 16/069 de Abril de 2016,

véase, (Anexo l. Carta de aceptacion proyecto Comité Etico).

Se ha suministrado el consentimiento informado a todos los pacientes
siguiendo el protocolo establecido en el Hospital Universitario 12 de Octubre de forma
genérica para el procedimiento quirdrgico realizado a los pacientes respecto a las
muestras enviadas al Servicio de Anatomia Patoldgica, el cual incluye el siguiente

parrafo explicativo: “El material sobrante del diagndstico puede ser utilizado con fines
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de docencia o investigacion en el hospital siempre preservando la confidencialidad de

los datos del paciente”.
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RESULTADOS
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RESULTADOS

1. Variables clinico patoldgicas

1.1. Descripcion de la muestra

De los 55 casos iniciales identificados y procesados se han descartado 14 casos
por no cumplir los criterios de inclusiéon. En 3 casos, debido a insuficientes datos
demograficos en la historia clinica para poder realizar el estudio, 3 casos por
artefactacion de la muestra al realizar la técnica IHQ, 2 casos por no contener
revestimiento epitelial suficiente y 1 de los casos por defectos en la muestra obtenida.
Por ultimo, se han descartado 5 casos en los cuales no existia una correlacion

anatomo-patoldgica con el diagndstico inicial.

Finalmente, se han analizado 41 casos: 22 casos correspondientes a QQOs, 6 a

QOO0s y 13 a ABs. Del total, 25 casos han sido hombres (61 %) y 16 mujeres (39 %).

1.2. Datos clinicos: edad, localizacion, asociacion a Sindrome de
Gorlin-Goltz, tamafio y sintomas

La muestra analizada comprende sujetos entre 16 y 102 aiios de edad. La edad
media de los pacientes estudiados ha sido de 56 afios + 0,63 DE. En el grupo de
estudio de los QQOs, la mayoria de los casos estudiados tenian entre 51-102 anos, en
el grupo de los QOOs entre 31- 50 anos y en el grupo de los ABs hay el mismo
porcentaje de casos entre 31- 50 afios y 51- 102 afilos como se observa en la (Figura

21).
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Figura 21. Distribucién de los grupos de estudio segtin rangos de edad

Del total de los sujetos de estudio (n=41), en 29 casos, las lesiones se han

localizado en la mandibula (70,7%) y en 12 en el maxilar (29,3%).

Segun el tipo de lesiéon: en QQOs; 14 de los 22 casos se han situado en la
mandibula (63,6%) y 8 en maxilar (36,3%), en QOOs; 2 casos en mandibula (33,3%) y 4
en maxilar (66,6%). Por ultimo, en los ABs se han localizado 12 casos en la mandibula

(92,3%) y 1 caso en maxilar (7,6%).

Dos de los 22 QQOs (2/22; 9,1 %) han sido QQO sindréomicos (asociados al
Sindrome de Gorlin- Goltz) y en 20 casos, han sido QQOs esporadicos (20/22; 90,9%).

Respecto al tamafio medio de las lesiones estudiadas ha sido de 1,1-3 cm

(21/41; 51,21%).

Por grupo de lesiones, el tamafio medio de los QQOs ha sido de 2,7 cm+ 1,3 DE;
n=22; en el grupo de los QOO0s ha sido de 1,3 cm+ 0,87 DE; n=6 y por ultimo el tamafio
medio de los ABs ha sido de 2,6 cm + 2,12 DE; n=13.
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El sintoma mas frecuente ha sido la parestesia / anestesia del dentario inferior

con una incidencia de 8 casos (8/41; 19,5%).

1.3. Tratamiento

Las diferentes opciones de tratamiento que se han observado en los distintos
grupos de este estudio han sido: enucleacion unica (n= 26; 63,4%), enucleacion +
Solucién de Carnoy (n=6; 14,6%), mandibulectomia/maxilectomia (n=4; 9,7%),
reseccion 6sea + Injerto microvascularizado de peroné (IMP) (n=5; 12,1%). En la tabla

10 se muestra la distribucion de los tratamientos (Tabla 10).

Tabla 10. Procedimientos quirurgicos clasificados segun el tipo de lesion.

TIPO DE ENUCLEACION ENUCLEACION + MANDIBULECTOMIA | RESECCION OSEA TOTAL
LESION SOLUCION DE / MAXILECTOMIA +IMP
CARNOY
QQO n=22 17 (77,3%) 4 (18,2%) 0 (0%) 1(4,5%) 22 (100%)
QOO0 n=6 6 (100 %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (100%)
AB n=13 3(23,1%) 2 (15,4%) 4(30,8%) 4 (10,6%) 13(100%)

1.4. Tasa de recurrencia y seguimiento de las lesiones

En un total de 14 casos de los 41 analizados se ha producido recurrencia de la

lesién; Tasa de recurrencia sobre el total de los grupos estudiados, (34,1%).
La tasa de recurrencia segun los grupos de estudio ha sido:

e QQO: (10/14; 71,4%); QQO sindrémicos (2/10; 20%); esporadicos (8/10;
80%).

e QO0O0:2/14;14,2%

o AB:2/14;14,2%
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No han existido diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

estudiados y las recurrencias observadas en cada tipo de lesién (Tabla 11).

Tabla 11. Tabla resumen de cada grupo de estudio y la recurrencia observada.

Recurrencia (Si/No) | QQO E+ QQO Q00 AB TOTAL VALOR P
S
Recurrencia - Si 10 2 2 14
Recurrencia - No 12 4 11 27
TOTAL 22 6 13 41 0,193

Leyenda: QQO E: QQO esporadico; QQO S: QQO sindrémico; QOO: Quiste odontogénico ortoqueratinizado; AB:
Ameloblastoma

Del total de los casos que han recurrido; 9 casos han sido varones (9/14; 64,2%)
y 5 casos han sido mujeres (5/14; 35,7%) y respecto a la localizacién, se ha encontrado
que 9 casos han recurrido en el maxilar (9/14; 64,2%) y cinco (5/14; 35,7%) en la
mandibula con una ratio de 1,8: 1. Ha habido diferencias estadisticamente

significativas entre la localizacion de la lesién (maxilar) y la recurrencia (p= 0,010).

No ha habido diferencias entre los diferentes grupos de edad y la aparicion de
una recurrencia, es decir, no existe influencia en la edad del sujeto para la aparicién de

una recurrencia, (p=0,13).

Respecto al tratamiento recibido: del total de los 14 casos recidivados; 10 de
los casos (10/14; 71,4%) han sido tratados con enucleacién y 4 con enucleacién +
Solucién de Carnoy; (4/14; 28,5%). Ningin caso ha recidivado al ser tratado con
opciones quirdrgicas agresivas, por lo tanto, la tasa de recurrencia de

mandibulectomia/ maxilectomia es de (0/14; 0%) al igual que la de reseccién dsea.

En el grupo de los QQOs, de los 10 casos que han recidivado: 6 de ellos (6/10;
60%) han sido tratados con enucleacién unica, y 4 de los casos, han sido tratados con

enucleacioén + Solucion de Carnoy (4/10;40%).

En el caso de QOO los 2 casos recidivados (2/14; 14,2%) han sido tratados con

enucleacion (Unica) y también en el caso de los AB se ha dado esta circunstancia con 2
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casos recurridos (2/14; 14,2%). En la Tabla 12 se observa la relacion de la recurrencia

con el tratamiento efectuado (Tabla 12).

Tabla 12. Recurrencia en relacion al tratamiento utilizado. Frecuencias y porcentajes.

TRATAMIENTO SIN RECURRENCIA RECURRENCIA TOTAL (%) VALOR P
(%) (%)
Enucleacion 16 (61,5) 10 (38,4) 26 (100) 0,009
Enucleacién+ SC 2 (33,3) 4 (66,6) 6 (100) 0,0007
Mandibulectomia/maxilectomia 4 (100) 0 4 (100) 0,261
Reseccion dsea + IMP 5 (100) 0 5 (100) 0,143
Total 27 (65,8) 14 (34,1) 41 (100)

Por lo tanto, el 71,4% del total de los casos han recidivado con tratamiento de
enucleacién uUnica (la tasa mas alta de recurrencia) y el 28,6% con tratamiento de
enucleacién + Solucidn de Carnoy, ninguno de los casos observados ha recidivado con
tratamientos de los que se clasifican en agresivos (mandibulectomia/maxilectomia 6
reseccion dsea + IMP). Se han encontrado diferencias significativas entre la aparicién
de una recurrencia y el tratamiento de enucleacion+ Soluciéon de Carnoy (p=0,0007) y
también en el tratamiento de enucleacién respecto a la aparicidon de una recurrencia
(p= 0,009). Es decir, el tratamiento con estas dos opciones influye en la aparicién de

una posible recurrencia.

Otros factores relacionados con la recurrencia han sido: el tamafio de las
lesiones medido en centimetros que no ha aportado diferencias significativas (p =

0,13).

Respecto a la reincidencia de la recurrencia, que se ha definido “como la
aparicion de una nueva lesion tras haber recurrido ya una vez” (Doll y cols, 2017), se ha
observado que de los 10 casos recidivados en el caso de los QQOs, 9 de ellos (9/10;
90%) han recidivado 2 veces y 2 de estos casos han sido tratados con enucleacidn+
Solucién de Carnoy (2/10; 20%). En el caso de los QOOs no ha habido ningln caso que
recidivara en dos ocasiones y por ultimo en los ABs ha ocurrido en uno de los casos

(1/10; 10%) que ha sido tratado con enucleacién Unicamente.
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La media total de seguimiento de los pacientes medida en afios de la muestra
total es de 3,8 aios (con un rango de 1,5 a 10 afios). De los casos recurridos (n=14); 11

casos (78,6%) han ocurrido en los primeros 5 afos de seguimiento.

En el grupo de estudio de los QQOs la media de seguimiento es de 5,6 afos,
en los QOO0s es de 0,5 afios y por ultimo en el caso de los ABs la media es de 5,5 afios

(Tabla 13).

Tabla 13. Recurrencia, tasa de recurrencia y seguimiento de las lesiones

VARIABLES MUESTRA TOTAL QQo Q00 AB
N=41
Recurrencia 14 (34,1%) 10 (45,5%) 2 (33,3%) 2 (15,4%)

Tasa de recurrencia

- Sinrecurrencia 27 (65,9%) 11 (50%) 4 (66,6%) 11(84,6%)
- Recurrencia 1 vez 4(9,7%) 1(4,5%) 2 (33,3%) 1(7,7%)
- Recurrencia 2 veces 10 (24,3%) 9 (40,9%) 0 1(7,7%)

Seguimiento
- Sin seguimiento 21 (51,2%) 10 (45,5%) 5 (83,3%) 6 (46,7%)
- Entre 1-5 afios 4 (18,2%) 1(16,7%) 6 (46,7%)
- 6afosomas 8 (36,4%) 0 1(7,7%)
Media (afios) seguimiento 3,86 5,6 0,5 5,5

Para observar la probabilidad de recurrencia a lo largo del tiempo, se ha optado

por realizar un modelo multivariable de Kaplan- Meier.

En la (Figura 22) se muestra la tabla de probabilidad de supervivencia de una
manera global. Se ha observado que las lesiones a los 22 meses tienen un 97% de
probabilidad de que no se produzca la recurrencia, pero a medida que transcurren los

meses esa probabilidad disminuye hasta un 78% en 60 meses.

106



1.0

< ol <
- o e
1 | 1

Probabilidad de supervivencia

<
9
1

0.0

0 20 40 60
TIEMPO RECURRENCIA (MESES)

Figura 22. Curva de supervivencia. Probabilidad de recurrencia vs tiempo de
recurrencia (meses)

Segun el tipo de tratamiento observado, el modelo de recurrencia es el siguiente,

(Figura 23):

e Enucleacion (1): en este tratamiento se ha producido la primera recurrencia a
los 25 meses (2 afios y un mes) y siguen produciéndose recurrencias con este
tratamiento incluso pasados los 60 meses de seguimiento, con una
probabilidad de que ocurra la recidiva de hasta un 30% de los casos.

e Enucleacion + Solucion de Carnoy (2): a los 25 meses (2 afios y un mes) se ha
producido la primera recurrencia. A partir del mes 38 (3 afios y 2 meses) no se

observan recurrencias.
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e Reseccion odsea + IMP (3) y Mandibulectomia/ maxilectomia (4/5): no se

observan recurrencias en todo el periodo de seguimiento (60 meses).
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Figura 23. Modelo Kaplan-Meier de recurrencia. Probabilidad de recurrencia vs
tiempo de recurrencia en (meses).

El tiempo medio de recurrencia es de 41, 14 meses (3 afios y 5 meses) y la tasa
de recurrencia es mayor si se elige como opcion terapéutica el tratamiento de

enucleacion unica (71,4%).

1.5. Expansion de corticales; agresividad local

Con respecto a la expansion de corticales, signo de agresividad local para QQOs
y ABs; en 6 de los 22 (27,3%) casos de QQOs se produjo expansidn, mientras que en los
casos de ABs sélo se produjo un caso de expansion de los 13 analizados (7,7%) vy

ninguno en QOO0s (0%).
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1.6. Asociacion de la lesidn a un diente no erupcionado

En el grupo de QQOs se ha producido en 9 casos la aparicion de un diente no
erupcionado asociado con la propia lesion (9/22; 40,9%); en el grupo de QOOs en 3
casos (3/6; 50%) y en el grupo de ABs en 2 casos (2/13; 15,3%). No existen diferencias
entre los tipos de lesidn y la aparicidon de un diente no erupcionado asociado con la

lesion. (p=0,207).

A continuacién, se muestra un resumen de las variables clinico- patoldgicas

recogidas (Tabla 14).

Tabla 14. Tabla resumen de las variables clinico- patoldgicas en los tres grupos de
estudio.

VARIABLES QQo Qo0 AB P
N=22 N=6 N=13
N % N % N %
EDAD 0,302
Menores de 30 afios 2 9,1 0 0 1 7,7
31-50 afios 5 22,7 4 66,7 6 46,2
Mayores de 50 afios 15 68,2 2 33,3 6 46,2
SEXO 0,105
Masculino 15 68,2 5 83,3 5 38,5
Femenino 7 31,8 1 16,7 8 61,5
LOCALIZACION 0,095
Maxilar 8 36,4 3 50 1 7,7
Mandibula 14 63,6 3 50 12 92,3
TAMANO 0,499
Hasta 1cm 3 13,6 3 50 3 23,1
1,1-3cm 11 50 3 50 6 46,2
3,1-6cm 7 31,8 0 0 3 23,1
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Se observa que de todas las variables clinico- patoldgicas relacionadas con los
diferentes grupos de estudio (QQO/QO0/AB) Gnicamente la variable denominada

tratamiento ha obtenido diferencias significativas, (p= 0,002).

2. Caracteristicas Histopatoldgicas

2.1. Expresion de Actina de musculo liso

La tincién ha sido positiva en 19 casos en el grupo de estudio de QQOs lo que
supone un (46,3%); en QOOs, 6 casos: (14,6%) y en ABs, 7 casos: (17 %). Por el
contrario, en QQOs hay ausencia de células positivas en 3 casos (7,3%); QOOs en 0

casos y en ABs en 6 casos (14,6%) (Tabla 15 y Figura 24).

La expresion de Actina de musculo liso se ha cuantificado en los citoplasmas de
los miofibroblastos del estroma con una tincion marronacea de diferente intensidad

localizada en el citoplasma celular (Figura 25).

La media de células positivas ha sido de 3,56 + 4,15 DE y con respecto a los
grupos de estudio, la media de células positivas ha sido de: QQO (6,33+5,74 DE); QOO
(2,00 +3,46 DE) y AB (2,33 + 2,51 DE).

Tabla 15. Expresion de Actina en QQO/QOO0/AB.

ACTINA ° ! 2 3
(NEGATIVO) (0-30% CITOPLASMA) (31-60% CITOPLASMA) | (>61% CITOPLASMA)
QQo 3(7,3%) 3(7,3%) 3(7,3%) 13 (31,7%)
Q00 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (14,6%)
AB 6 (14,6%) 2 (4,9%) 0 (0%) 5(12,2%)
TOTAL 9 (21,9%) 5(12,2%) 3(7,3%) 24 (59,5%)
No se han encontrado diferencias significativas entre los tres grupos

estudiados: ni entre QQO vs QOO (p=0,91), ni entre QOO vs AB (p=0,12) ni entre QQO
vs AB (p=0,36) (Tabla 16).
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Tabla 16. Valor de P QQ0O/QO0O/AB

GRUPOS A COMPARAR VALOR P
QQO0vs QOO0 0,915
QQO vs AB 0,361
QOOvs AB 0,123
ACTINA
35%
30% 31,71%
25%
20%
15%
14,63% 4,63%
10% 12,20%
5% ,32¢ ,32¢ ,32¢
0,00% 0,00% #1,88% 0,00% 0,00%
0%
NEGATIVO 0-30% CITOPLASMAS ~ 31-60% CITOPLASMAS  61-100% CITOPLASMAS

OQQ0 OQO00 OAB

Figura 24. Porcentaje de cuantificacion de la inmunotincion del marcador Actina en
los grupos de estudio (QQO, QOO y AB).
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Figura 25. Expresion de Actina. a). -Grado 0 de inmunotincion a 20 x b). -Grado 1 de
inmunotincion a 20 x ¢) Grado 2 de inmunotincion a 40 x d). -Grado 3 de
inmunotincion a 20 x.

2.2. Expresion de COX-2

La tincion ha sido positiva en 10 casos en QQOs (24,4%); en QOOs en 1 caso
(2,4%) y en ABs 9 casos (21,9%). Por el contrario, se ha presentado una tincién
negativa en QQOs en 12 casos (29,2%); QOO0s en 5 casos (12,2%) y en ABs en 4 casos
(9,7%) (Tabla 17 y Figura 26).

La expresion de COX-2 se ha cuantificado como una tincion amarillo-
marrondcea de diferente intensidad que se localiza principalmente en la membrana

nucleary el citoplasma de las células del revestimiento epitelial (Figura 27).

La media de células positivas es de 2,22+ 3,34 DE y con respecto a los grupos
de estudio la media ha sido de: QQO (3,33+ 5,74 DE); QOO (0,33+0, 57 DE) y AB (3,00+
1,73 DE).

113



Tabla 17. Expresion de COX-2 en QQO/QOO0/AB.

0 1 2 3
COX-2
(NEGATIVO) (0-30% CITOPLASMA) (31-60% CITOPLASMA) | (>61% CITOPLASMA)
QQo0 12 (29,2%) 10 (24,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Q00 5(12,2%) 1(2,4%) 0 (0%) 0 (0%)
AB 4(9,7%) 4(9,7%) 4(9,7%) 1(2,4%)
TOTAL 21(51,2%) 15 (36,5%) 4(9,7%) 1(2,4%)

Se han encontrado diferencias significativas entre los grupos estudiados de QQO y AB

(p=0,005) pero no entre QQO vs QOO (p=0,60) ni QOO vs AB (p=0,51) (Tabla 18).

Tabla 18. Valor de P QQ0O/QO0/AB

GRUPOS A COMPARAR VALOR P
QQO0 vs Q00 0,6018
QQO vs AB 0,00579
QOO0 vs AB 0,5127
COX-2
35%
30%
s 4927F
20% 1439%
15%
10% 2,20%
B,76% B,76%
5%
444 0,00% 0,00%
0%
NEGATIVO 0-30% CITOPLASMAS

OQQo OaQoo

31-60% CITOPLASMAS

b,76%

AB

0,00% 0,00% 44%

61-100% CITOPLASMAS

Figura 26. Porcentaje de cuantificacidon de la inmunotincion del marcador COX-2 en
los grupos de estudio (QQO, QOO y AB).
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Figura 27. Expresion de COX-2 a)-Grado 0 de inmunotincién a 20 x b). -Grado 1 de

inmunotincion a 20 x c) Grado 2 de inmunotincion d a 10 x d). -Grado 3 de
inmunotincion a 10 x.

2.3. Expresion de Ki-67/ MIB-1

La tincidon ha sido positiva en QQOs: 22 casos, (41,4%); en QOOs, 6 casos:
(14,6%) y en ABs, 3 casos: (7,3%) (Tabla 19 y Figura 28). Por el contrario, se ha
presentado ausencia de células positivas en 0 casos en QQOs; 0 casos en QOOs y en

ABs, 10 casos (24,3%).

La expresién de Ki-67/ MIB-1 se ha cuantificado como una tincién amarillo-
marronacea de diferente intensidad principalmente localizada en el nucleo celular de
las capas basales, parabasales e intermedias del revestimiento epitelial de la lesién

(Figura 29).
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La media de células positivas ha sido de 10,33+ 5,03 DE y con respecto a los

grupos de estudio, las medias de células positivas han sido de: QQO (32,50 +5,73 DE),

QOO (14,83 * 6,46 DE) y AB (2,92+ 2,92 DE).

Tabla 19. Expresion de Ki-67/ MIB-1 en QQ0O/QOO/AB.

TIPO MEDIA DESVIACION EXPRESION < 5% EXPRESION> 5%
ESTANDAR
QQo 32,50 5,73 0 (0%) 22 (53,8%)
QOO0 14,83 6,46 0 (0%) 6 (14,6%)
AB 2,92 2,92 10 (24,4%) 3 (7,3%)
TOTAL - - 10 (24,4%) 31 (75,6%)

Se han encontrado diferencias significativas entre: QQO vs AB (p= 0,0023) y
entre QOO vs AB (p=0,0081) (Tabla 20).

Tabla 20. Valor de p QQO/QOO/AB

GRUPOS A COMPARAR VALOR P
QQO vs Q00 0,747
QQO vs AB 0,002
QOO0 vs AB 0,008
MIB 1
A5%
A0% ,11},1.5Cc
35%
30%
25%
20% 24,39%
15%
10% 12,19%
5% 0% 7,31%
expresion <5 expresion > 5
OQ00 OQ00 OAB

Figura 28. Porcentaje de cuantificacion de la inmunotincidon del marcador MIB-1 en
los grupos de estudio (QQO, QOO y AB).
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Figura 29. a) Expresion de MIB-1< 5% a 20 x b) Expresiéon MIB-1 > 5% a 20 x.

2.4. Expresion Ciclina D1

La tincion ha sido positiva en QQOs: 19 casos, (46,3%); en QOOs: 6 casos,
(14,6%) y de ABs: 6 casos, (14,6%). Por el contrario, se ha presentado ausencia de
células positivas en 3 casos en QQOs (7,3%); 0 casos en QOOs y 7 casos en ABs (17 %)
(Tabla 21 y Figura 30).

La expresion de Ciclina D1 se ha cuantificado como una tinciéon amarillo-
marrondcea de diferente intensidad principalmente localizada en el nucleo celular de
las capas basales, parabasales e intermedias del revestimiento epitelial de la lesidn

(Figura 31).

La media de células positivas ha sido de 10,33+ 7,5 DE y con respecto a los
grupos de estudio la media de células positivas ha sido de: QQO (24,5+ 21,66 DE); QOO
(58,5+ 28,08 DE) y AB (9,08+ 12,53 DE).

Con respecto a la media de células positivas de este marcador para los QQOs

sindrémicos, ha sido de: 50,50 + 62,93 DE.
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Tabla 21. Expresion de Ciclina D1 en QQO/QOO/AB.

TIPO MEDIA DESVIACION EXPRESION< 5% | EXPRESION >5%
ESTANDAR
QQO0 24,50 21,66 3 (7,3%) 19 (46,3%)
Q00 58,50 28,08 0 (0%) 6 (14,6%)
AB 9,08 12,83 7 (17,1%) 6 (14,6%)
TOTAL 10 (24,4%) 31 (75,6%)

Se han encontrado diferencias significativas en los tres grupos tanto QQO vs QOO con

(p=0,004), como QQO vs AB con (p=0,002) y QOO vs AB con (p=0,004) (Tabla 22).

Tabla 22. valor de P QQ0/QO0/AB

GRUPOS A COMPARAR VALOR P
QQO vs QOO0 0,004
QQO vs AB 0,002
QOO vs AB 0,004
CICLINA D1
50%
A5%
e 46,34%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
2% | 7,31% | 0%
expresion <5
@QQ0 @QO0 mAB

expresion > 5

Figura 30. Porcentaje de cuantificacion de la inmunotincién de Ciclina D1 en los
grupos de estudio (QQO, QOO y AB).
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Figura 31. a) Expresion de Ciclina D1 < 5% al 20 x. b) Expresion de Ciclina D1 > 5% al
20 x.

2.5. Expresion Calretinina

La tincidn ha sido positiva en QQOs: 1 caso, (2,4%); en QOOs: 2 casos, (4,8%) y
ABs: 3 casos, (7,3%) (Tabla 23 y Figura 32). Por el contrario, se ha cuantificado
ausencia de células positivas en 21 casos en QQOs (51,2%); 4 casos en QOOs (9,7%) y

10 casos (24,3%) en ABs.

La expresiéon de Calretinina se ha cuantificado como una tincién amarillo-
marrondcea de diferente intensidad que se localiza principalmente en la membrana

nuclear y el citoplasma de las células positivas del revestimiento epitelial (Figura 33).

La media de células positivas ha sido de 2+1 DE. En el caso de QQO la media de
células positivas ha sido de 0,82+1,40 DE; QOO la media ha sido de 2,33+3,67 DE y de
AB ha sido de 1,38+2,99 DE.

Tabla 23. Expresion de Calretinina en QQO/QOO/AB.

TIPO MEDIA DESV’IACIC')N EXPRESION < 5% | EXPRESION >5 %
ESTANDAR
QQO0 0,82 1,40 21 (51,2%) 1(2,4%)
Qo0 2,33 3,67 4(9,7%) 2 (4,9%)
AB 1,38 2,99 10 (24,4%) 3 (7,3%)
TOTAL 35 (85,3%) 6 (14,6%)

No ha habido diferencias entre los diferentes grupos de estudio (p=1) (Tabla 24).
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Tabla 24. Valor de P QQ0O/QO00/AB

GRUPOS A COMPARAR VALOR P
QQO0 vs Q00 1,000
QQO vs AB 1,000
QOO0 vs AB 1,000
CALRETININA
60%
oo 51,21%
40%
30%
20% 24,39%
10%
. IF\ (2.43%  (#se% [ 7,31%
expresion <5 expresion > 5

Figura 32. Porcentaje de cuantificacion de la inmunotinciéon del marcador Calretinina
en los grupos de estudio (QQO, QOO0 y AB).

Figura 33. a) Expresion de Calretinina <5% a 20 x. b) Expresion de Calretinina >5% a
20 x.
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3. Comparacion de los niveles de expresion entre los marcadores
moleculares y los tres grupos de estudio

Después de obtener los datos referentes a los niveles de expresién de los

diferentes marcadores mediante la técnica de IHQ, se ha procedido a realizar un

estudio estadistico con el método SAS Institute Inc, Cary, NC, EEUU para Windows®

version 9.3. A continuaciéon, se ha realizado la prueba ANOVA para variables

independientes y la comparacion de medias entre los diferentes grupos de estudio

(QQO, QOO, AB) y cada uno de los marcadores moleculares. Posteriormente, se ha

realizado un test no paramétrico de comparaciones multiples (Correccion de

Bonferroni) para valorar entre qué grupos de estudio hay significacion.

3.1. Significacion de los niveles de expresion de los marcadores

moleculares

Al comparar la expresion de los marcadores entre los diferentes grupos hemos

encontrado las siguientes diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) (Tabla

25):

Tabla 25. Diferencias entre los marcadores moleculares y los grupos de estudio.

MARCADORES MOLECULARES (VALOR P)

GRUPOS A COMPARAR
CICLINAD1 | CALRETININA ACTINA COX-2 MiB-1
QQo Q00 0,004 1,000 0,915 0,601 0,747
QQ0 AB 0,002 1,000 0,361 0,0057 0,002
Q00 AB 0,004 1,000 0,123 0,512 0,008

No se han encontrado diferencias entre CALRETININA y ACTINA.

Diferencias entre QQO y AB respecto a Ki-67/MIB-1, Ciclina D1 y COX-2.

Diferencias entre QQO y QOO respecto a Ciclina D1.

Diferencias entre QOO y AB respecto Ki-67/ MIB-1 y Ciclina D1.
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4. Tabla comparativa entre los marcadores con diferencias significativas
para valorar la posible condicién neoplasica del QQO

En las dos prdéximas tablas, (Tabla 26 y Tabla 27) se muestran las principales

diferencias de expresion entre QQO y AB para determinar la posible condicién

neopldsica de QQO, mas que su comportamiento como lesidn quistica (nuevamente

incluido en la clasificacion de la OMS en 2017).

Tabla 26. Relacidn de la expresion de marcadores celulares Actina 1 A 4 y COX-2 con
grupos de estudio (QQOs y ABs).

MARCADORES CELULARES
GRUPO ACTINA COX-2

0 1 2 3 0 1 2 3
QQo 3(73%) | 3(7,3%) | 3(7,3%) | 13(31,7%) | 12(29,3%) | 10(24,4%) | 0(0%) | 0 (0%)
AB 6(146%) | 2(49%) | 0(0%) | 5(12,2%) | 4(9,8%) 4(9,8%) | 4(9,8%) | 1(2,4%)
VALOR P 0,120 0,019

e Actina: se ha observado que hay una diferencia en la expresion del valor mas

alto (3) en QQO es de 31,7% y en AB de 12,3%. (p=0,120)

e COX- 2: se ha mostrado una diferencia invertida en la expresién; 0% en valor

mas alto (3) para QQO, pero 2,4% en AB. (p=0,019).

Tabla 27. Relacidn de la expresion de marcadores celulares MIB-1, Ciclina D1y
Calretinina con grupos de estudio (QQOs y ABs).

MARCADORES CELULARES
GRUPO MIB-1 CICLINA D1 CALRETININA
<5% >5% <5% >5% <5% >5%
QQo 5 (12,2%) 17 (41,5%) 3(7,3%) 19 (46,3%) 21 (51,2%) 1(2,4%)
AB 10 (24,4%) 3(7,3%) 7(17,1%) 6 (14,6%) 10 (24,4%) 2(7,3%)
Valor p 0,004 0,020 0,279
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e MIB-1: se ha observado para QQO una positividad del 41,4% y en AB de 7,3%. El

indice de proliferacion celular se sitia para QQO en un 32,50 £5,73 DE mientras

que para AB es de un 2,92 +2,92 DE. (p=0,004)

e Calretinina: se ha expresado positividad en un 2,4% en QQO y en un 7,3% en

AB. (p=0,279)

e Ciclina D1: se ha observado una positividad de 46,4% en QQO frente a un

14,6% del AB. (p=0,020)

En conclusidn, los marcadores que demuestran una correlacion positiva entre la

expresion de Ki-67/ MIB-1 (p= 0,004); Ciclina D1 (p= 0,020) y COX-2 (p=0,019) para

QQO frente a AB han presentado valores mayores en su expresion, lo que apoyaria un

comportamiento mas agresivo del QQO, una mayor proliferacidon celular y por tanto

una mayor tendencia a la recurrencia.

5. Significacion de los marcadores moleculares respecto a la recurrencia

Con respecto a la recurrencia y la expresiéon de los diferentes marcadores

moleculares, se han confeccionado las siguientes tablas (Tablas 28,29 y 30) para

evaluar la relacién de dicha expresidn con la aparicién de una posible recurrencia:

Tabla 28. Relacion de marcadores celulares con recurrencia. Grupo de QQOs (n=22)

MARCADORES RECURRENCIA Si RECURRENCIA NO P VALOR
(n/%) (n/%)
Actina 0,571
- 0 Negativo 2/20 1/8,3
- 1(1+2+3)Positivo 8/80 11/91,7
COX-2 1,000
- 0 Negativo 5/50 7/58,3
- 1(1+2+3) Positivo 5/50 5/41,7
Calretinina 1,000
- 0 Negativo 8/80 9/75
- 1 (expresion > 5%) 2/20 3/25
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Ciclina D1 1,000
- 0 Negativo 1/10 2/16,7
- 1 (expresion >5%) 9/90 10/83,3

MIB-1/Ki-67 0,293
- 0 Negativo 3/30 1/8,3
- 1 (expresion > 5%) 7/70 11/91,7

Tabla 29. Relacién de marcadores celulares con recurrencia. Grupo de QOOs (n=6)

MARCADORES RECURRENCIA Si RECURRENCIA NO P VALOR
(n/%) (n/%)
Actina
- 0 Negativo 0/0 0/0
- 1(1+2+3)Positivo 2/100 4/100
COX-2 0,333
- 0 Negativo 1/50 4/100
- 1(1+2+3) Positivo 1/50 0/0
Calretinina 0,467
- 0 Negativo 2/100 2/50
- 1 (expresion > 5%) 0/0 2/50
Ciclina D1 -
- 0 Negativo 0/0 0/0
- 1 (expresiéon >5%) 2/100 4/100
MIB-1/Ki-67 ---
- 0 Negativo 0/0 0/0
- 1 (expresion > 5%) 2/100 4/100
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Tabla 30. Relacion de marcadores celulares con recurrencia. Grupo de QOOs (n=13)

MARCADORES RECURRENCIA Si RECURRENCIA NO P VALOR
(n/%) (n/%)
Actina 1,000
- 0 Negativo 1/50 5/45,4
- 1(1+2+3)Positivo 1/50 6/54,6
COX-2 1,000
- 0 Negativo 1/50 3/27,2
- 1(1+2+3) Positivo 1/50 8/72,8
Calretinina 1,000
- 0 Negativo 2/100 9/69,2
- 1 (expresion > 5%) 0/0 2/30,8
Ciclina D1 1,000
- 0 Negativo 1/50 6/54,5
- 1 (expresion >5%) 1/50 5/45,4
MIB-1/Ki-67 1,000
- 0 Negativo 2/100 8/72,8
- 1 (expresion > 5%) 0/0 3/27,2

6. Agresividad local de QQO y AB respecto a la recurrencia

Cuando existe un comportamiento de agresividad local, que incluye expansion de

corticales e infiltracidn de tejidos blandos en QQO y AB, hay una tendencia significativa

entre la recurrencia de dichas lesiones en el grupo de QQO (Tabla 31).
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Tabla 31. Relacidn entre la agresividad local de QQO/AB vy la aparicion de una
recurrencia relacionado con su p valor.

QQo RECURRENCIA SI RECURRENCIA NO P VALOR
(N/%) (N/%)
Expansion S| 5/50 1/8,3 0,056
Expansion NO 5/50 11/91,7 -
AB RECURRENCIA SI RECURRENCIA NO P VALOR
(N/%) (N/%)
Expansion S| 0/0 1/8,3 0,480
Expansion NO 13/100 11/91,7 | -
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DISCUSION

A partir de la clasificacion de 2017 actualizada por la OMS en el capitulo octavo
sobre “Tumores Odontogénicos y Tumores Oseos del Area Maxilofacial”: se considera
al QQO y al QOO0 entidades diferentes (Wright y Vered, 2017; Speight y Takata, 2017; S).
Ademas, se vuelve a considerar al QQO dentro de las lesiones quisticas, cuando en la
clasificacién anterior, del 2005, se consideraba una neoplasia benigna, como el
Ameloblastoma y fue denominado Tumor Queratoquistico Odontogénico (TQQO)
(Barnes y cols, 2005). El diagndstico de estas lesiones constituye un reto para cualquier
profesional debido a su rareza, la diversidad de estas patologias y la elevada
experiencia para clasificar estas lesiones de forma adecuada. El diagndstico también
supone un problema cuando se toman biopsias incisionales de pequefio tamafio, dado
que la clinica y la radiologia pueden en estos casos dar lugar a diagndsticos erroneos.
Segln algunos autores como Kalsoom y cols (2015), en ciertas ocasiones se podria
confundir un AB con un QQO (si la biopsia tomada es pequefia) y al revés en los casos

de QQOs con cierto grado de inflamacién (kalsoom y cols, 2015).

En la mayoria de los casos se ha demostrado que las técnicas

inunohistoquimicas son un arma muy util para el diagnéstico de dichas lesiones (Hunter

y Speight, 2014; Metgud y Gupta, 2013; Kalsoom y cols, 2015).

Hay evidencia de la utilidad de los marcadores en imunohistoquimica para el
diagnéstico y planificacion del tratamiento del QQO y del QOO. El mas representativo
es el marcador de proliferacién celular Ki-67/ MIB-1 que predice la actividad celular
del/los quiste/s es decir, la cantidad de células inmunopositivas que indican mitosis

por campo medido (Hunter y Speight, 2017; Lo Muzio y cols, 1999; De Vicente y cols, 2010; Gani,

2013; Gonzalez Moles y cols, 2006).

Actualmente, siguen publicandose datos que apoyarian la teoria de que el QQO
es una neoplasia en origen debido a su alto indice de proliferacion celular marcado por
el nivel de expresion de Ki-67/MIB-1 y debido a la presencia de quistes hijos y/o

quistes satélites en la pared del quiste. También se considera que los epitelios de los
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QQOs tienen un potencial intrinseco para recurrir, no demostrado en el epitelio de

otros quistes odontogénicos (De Vicente y cols, 2017; Gani,2013).

Todo ello parece incidir en la polémica y controversia de considerar a esta

lesién como un quiste vs una neoplasia.

Desde que el QQO en 2017 ha vuelto a ser considerado como lesiéon quistica
(Speight y Takata, 2017), diversos estudios han comparado los indices de proliferacion
celular cuantificados con el marcador molecular Ki- 67/ MIB-1 con los del AB,
obteniendo resultados mayores en el grupo de los QQOs que en el grupo de los ABs lo
gue apoyaria la versién propuesta de volver a incluir en la clasificacion de la OMS al

QQO como una lesién neopldsica (Metgud y Gupta, 2013; Jamshidi y cols, 2014; Kalsoom y cols,

2015).

A la hora de planificar el tratamiento quirdrgico hay que valorar el pronéstico
de cada paciente de forma individual. Lo mas recomendable es optar siempre por la
via mas conservadora posible para mejorar la calidad de vida del paciente, disminuir la
morbilidad, acortar tiempos de estancia hospitalaria y mejorar también el post-
operatorio. La eleccién del tipo de técnica quirdrgica va a determinar una mayor

probabilidad de una futura recidiva (Gani,2013; Shear y Speight, 2007; Fortin y cols, 2014; Roy y

cols, 2013; Romero y cols, 2012; Villarroel y cols, 2012; Barnes y cols, 2005; Philipsen y cols, 2005;
Madras y cols, 2008; Bhargava y cols, 2012; Stoll y cols, 2005, Thereza- Bussolaro y cols, 2017).

En la presente investigacion se han comparado estos dos tipos de lesiones
odontogénicas con uno de los TOs mas prevalentes, agresivos en su comportamiento y
mas estudiados, el AB. El AB es el TO mas frecuente (si no consideramos a los
odontomas). Los ABs son tumores que derivan de restos de la ldmina dental, al igual

que las otras dos lesiones estudiadas (Warburton y cols, 2015; De Vicente y cols, 2017).

El objetivo principal de este estudio ha sido investigar las diferencias en la
expresion de los marcadores moleculares seleccionados (Ki-67/MIB-1, COX-2,
Calretinina, Ciclina D1 y Actina de musculo liso) y poder asi ayudar a realizar un
correcto diagndstico, prondstico y tratamiento de estas lesiones odontogénicas (QQO,
QOO0 y AB). La aplicacion clinica de este estudio seria la posible utilizaciéon de estos

marcadores como herramienta diagndstica en los casos de duda y para seleccionar el
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plan de tratamiento mas adecuado junto con los especialistas de forma
individualizada. También se podria intentar predecir el potencial de recurrencia de

dichas lesiones y mejorar asi la calidad de vida del paciente al disminuir su morbilidad.

Acerca del presente estudio hay que comentar que existen varias limitaciones,
entre ellas la imposibilidad de conseguir mas casos de QOOs, de QQOs y de ABs que
cumplieran los criterios de inclusién impuestos debido a que los casos de TOs que
habia en el Biobanco del Hospital Universitario 12 de Octubre, en el periodo
determinado para su estudio, son escasos. La muestra final consta de 41 casos.
También ha resultado muy dificil poder homogeneizar la muestra por sexo y edad: 25
hombres (61%) y 16 mujeres (39%), por la misma causa anteriormente expuesta. La
muestra de ABs es muy selectiva: para evitar sesgos en la metodologia, se ha escogido
el tipo de AB mas estudiado; AB de tipo sdélido/multiquistico (n=13). Esto ha provocado
como resultado una muestra no demasiado extensa. Estudios como los de Gani o
Ribeiro-Junior, incluyen una seleccién de casos también limitada (n= 30 y n=40
respectivamente de QQOs) pero no por ello se deja de establecer correlaciones

estadisticamente significativas (Gani, 2013; Ribeiro-Junior y cols, 2014).

Los grupos de estudio de la presente investigacion (QQO/QOO0) son entidades
de baja prevalencia que no limitan la vida del paciente puesto que suelen
diagnosticarse por un hallazgo radiografico casual: hasta un 40% de los QQOs
esporadicos y hasta en un 72% de los casos en QQOs sindromicos. El QQO representa
entre un 8-11% del total de lesiones odontogénicas y el QOO un 1%, con lo que no son

lesiones frecuentes (Nigel y cols, 2014; Nayak y cols, 2013; Perez-Gonzdlez y cols, 2006; Gani, 2013;

Neville y cols, 2008; Noy y cols, 2017).

1. VARIABLES CLINICO-PATOLOGICAS

Tras la recogida de datos en las historias clinicas, la localizacién de las lesiones
se limitaba Unicamente a si ésta era en mandibula o en maxilar. No se pudo especificar
si pertenecian al cuerpo o al angulo mandibular o a la zona anterior o globulomaxilar,
si pertenecian al maxilar, como describen otros autores como Shear y Speight (Shear y

Speight, 2007). En los casos en los que pudimos acceder a pruebas de imagen (Rx o TC),
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se pudo concretar mas la localizacién, pero no se ha incluido este dato en los estudios

estadisticos por la ausencia del mismo en un gran niumero de casos incluidos.

La mayoria de los QQOs y QOOs se producen en el angulo y rama mandibular
hasta en un 75% (region posterior) y en maxilar en la zona globulomaxilar o en el area
comprendida de 1.6 a 2.4 (Rui Amaral y cols, 2011; Shear y Speight, 2007; Mdrquez y cols, 2014;
Ribeiro-Junior y cols, 2017; Doll y cols, 2017). En el presente estudio un 70,7% del total de las
lesiones se localizé en la mandibula, (coincidiendo con los autores mencionados) y un

29,3% en maxilar.

En cuanto al sexo la mayoria de los estudios refieren una prevalencia mayor en
los varones con una ratio de 2:1 (Shariff y cols, 2010; Nalabolu y cols, 2017; Gonzalez Alva y cols,
2017). En el presente estudio la mayoria de las lesiones tiene predileccion por los
varones, con una ratio de 1,6:1. Las tasas de distribucion de género varian
considerablemente desde una prevalencia a favor del sexo masculino de 1,04:1 hasta

2,76:1 en los tres tipos de grupos estudiados (Stoelinga, 2003; Stoelinga, 2005; Mdrquez y cols,

2014; Chairapathomsakul y cols, 2006; Neville y cols, 2002).

Sin embargo, Stoelinga y cols y Chirapathomsakul y cols afirman lo contrario,
estableciendo, que en el grupo de QOOs, hay una mayor predileccion hacia las
mujeres. Marquez y cols observaron un 58,3% de mujeres con dicha lesidon en su
estudio y Neville y cols en 2002 afirmaron que respecto al AB, existia la misma

proporcidn en el sexo masculino y femenino.

Por otro lado, Shear y Speight encontraron en su estudio que la media de
apariciéon de los QQOs es aproximadamente 30 afos, con una tendencia bimodal: el
primer pico en la década de los 20-30 afios y el segundo pico en la década de los 50-60
afos (Shear y Speight, 2007; Warburton y cols, 2015; Mendes y cols, 2011). Mientras que, la
aparicion de los QQOs sindrémicos ocurre a una edad mdas temprana (26,2 afios de
media). La media total (afios) en el presente estudio ha sido de 56 + 0,637 DE, superior
a otros estudios, pero coincide con el segundo pico bimodal del que hablan
investigaciones como las de Shear y Speight y Mendes y cols. En dos de los casos, la
aparicion del QQO, ha sido entre los 20 y los 30 afios coincidiendo con el primer pico

de la tendencia bimodal (Shear y Speight, 2007; Mendes y cols, 2011; Mdrquez y cols, 2014;
Thereza- Bussolaro y cols, 2017; Shear y Speight, 2007; Dong y cols, 2009).
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En la mayoria de los estudios, se observa que estas lesiones son asintomaticas
(Shear y Speight, 2007; Kumamoto y cols, 2010), 0 si hay sintomas se deben a una infeccién
secundaria con lo que el signo mas incidente es la inflamacién y el dolor, presentado

hasta en un 75,4% de los casos estudiados (Dong y cols, 2009; Zhao y cols, 2012).

En la investigacion de Zhao y cols, el sintoma mas prevalente fue la inflamacién,
la tumefaccion, seguida del dolor y de la fistulizacidn. Sin embargo, sefiala que estos

sintomas son diferentes si es un QQO recurrente o primario (Zhao y cols, 2012).

En el presente estudio el signo clinico mas prevalente ha sido la parestesia/
anestesia del nervio dentario inferior debido a una compresiéon del canal dentario

(18,2%), seguido de la tumefaccién (13,6%), la inflamacion (9,1%) y el dolor (4,5%).

La asociaciéon de un QOO a un diente sin erupcionar segun el estudio de
Mdrquez y cols, ocurre con una frecuencia (Mdrquez y cols, 2014) del 22% al 56%, pero
Byatnal y cols en su estudio (Byatnal y cols, 2013) observaron que este fendmeno sucedia
hasta en un 75% de las lesiones de QOO, con lo que se acercaria mas a los datos del
presente estudio, que ha ocurrido hasta en un 50% de los casos estudiados (n=6). En
los QQOs este suceso se observa con menor frecuencia: en un 40% segun Kumamoto y
cols (Kumamoto y cols, 2010) porcentaje similar a lo observado en la presente

investigacion (41%; n=22).

Respecto al tamario, en en el estudio de Zhao y cols, en el grupo de los QQOs, la
mayoria de las lesiones se sitdan en un rango de tamafio de entre 3,5-11 cm con una
media de 6,5 cm y un crecimiento rapido y agresivo lo que puede provocar expansion
de corticales y perforacion de las mismas. Sin embargo, en el estudio de Dong y cols, la
media cuantificada en cm, para estas lesiones es de 5,1 cm (Zhao y cols, 2012). En esta
investigacion el tamafio observado es menor: 2,7 cm + 1,32 DE; n=22. Estas
discrepancias, pueden deberse al tipo de QQO. Si es recidivante suele ser de un
tamafio mayor, o si es un QQO de tipo sindrdmico también sera de mayor tamafio, si
tiene un diente asociado (Zhao y cols, 2012; Dong y cols, 2009). Por lo tanto, en la literatura

se ven diferencias de tamafio, segun la serie de casos a estudiar.
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Con respecto a la otra entidad, QOO, Villarroel y cols en su estudio observan
que el tamafio medio es de 1 cm. Byatnal y cols en 2013, presentan un caso clinico de
un QOO de 2x3 cm, un tamano algo superior, pero la media se situa en 1 cm. Sin
embargo, Dong y cols en su estudio observan en una muestra de 61 casos, que la
media es superior (4,8 cm). En nuestro estudio la mayoria de los casos ha presentado
el mismo tamafio (1 cm; un 50% en 6 casos estudiados, media: 1,3 cm + 0,87 DE; n=6).
Se observa asi congruencia con la literatura expuesta, que menciona esta variable
clinico- patoldgica afirmando las diferencias de tamafio entre QQOs/Q00s. Como
conclusién, el tamafio es una variable que tiene discrepancias en los estudios
consultados, puesto que el crecimiento de estas entidades puede alterarse por
multiples factores, lo mds importante, es que tanto el AB como el QQO suelen
presentar tamafios superiores al QOO (Dong y cols, 2009; Villarroel y cols, 2012; Byatnal y cols,

2013).

En la siguiente tabla se resumen las principales caracteristicas clinico-
patoldgicas de algunos autores en comparacién con la presente investigacion. Se
observa que los datos encontrados son similares a los encontrados en este estudio

(Tabla 32).

Tabla 32. Variables clinico- patoldgicas de los principales estudios y comparacion de
las mismas con la actual investigacion.

AUTORES/ | QQO0 | QOO0 AB EDAD SEXO LOCALIZACION ASOCIACIO TAMANO/ SINTOMAS

ANO (ANOS N c™m

MEDIA)
Madras y | 27 0 0 40- ND Post Mb, NO 6,5*3/ Inflamacion,
cols 2008 49/70- media dolor
79

Byatnal y 0 1 0 36 M Post Mb NO 2*3 Inflamacién
cols 2013
Blanas y 574 0 0 ND ND ND NO ND ND
cols 2000
Stoelinga 82 0 0 ND ND Post Mb NO ND ND

y cols

2005
Smidcht 26 0 0 42 13 M 23 en Post 3SG 3-4 ND

y cols 13 F Mb

2003 y 3 en Mx
Pogrely 10 0 0 11-64 6MA4F 8enMby?2 NO 2-8 ND
cols 2004 en Mx
Kaminaga 1 0 0 37 M Post Mb NO 2*1,5 tumoracion,

kuray molestia
cols 2013 ala
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masticacion

Romeroy 1 0 0 47 F Anguloy Asociadoa | 2,57*3,77 ND
cols 2012 parte SG *3,49
de larama
Mb
Hariy 1 0 0 16 F Region NO ND Dolor,
cols 2014 retromolar inflamacion,
Mb pus
Villarroel 1 0 0 34 F Angulo Mb NO ND Asintomatic
y cols izq o, casual
2012
Warburto | 76 0 0 1868 | 5F7M Angulo Mb NO ND ND
ny cols (Solo
2015 tratado
s
con
resecci
on)
Dongy 0 61 0 39 44 M 55 Post Mb NO ND Inflamacion,
cols 2010 17 F y 32 molar, 6 dolor
en Mx
Zhaoy 257/ 0 0 18-45 12M7 15enMby4 NO 6,5 inflamacién,
cols 2012 19 F en Mx dolor, pus
(rec)
Myyoung | 256 0 0 30,8 150 M 196 en Mby 39 SG ND Inflamacion,
y cols 106 F 60 enMx dolor,
pusy
parestesia
Verde- 119 0 107 26,3 46 M 7 en Mxy 96 NO ND ND
Osterne 'y (AB)/ 60 F en Mb (AB)/
cols 36,6 (AB)/ 32 en Mx y 86
(QQO) 58 M en Mb
61F
(QQo)
Investiga 22 6 13 56 25M 29enMby 2SG 1,1-3 Inflamacion,
cion 16 F 12 en Mx dolor

y parestesia

Leyenda: Mb: mandibula; Mx: maxilar; Ant: anterior; Post: posterior (rama y angulo mandibular); SG:

Gorlin-Goltz; M: Masculino; F: Femenino; ND: No datos.

Sindrome de

La diferencia mds importante entre QQO y QOO en relacién con las variables

epidemioldgicas y que produce su distincion clinico- patoldgica, es sin duda el

comportamiento agresivo localmente de QQO basado principalmente en la expansién

de las corticales (27,3%, presente estudio; n=5), (p<0,05) perforacién de las mismas y

la tasa de recurrencia mas alta.

La expansién de corticales (n=5) se relaciona de forma significativa respecto a la

aparicién de una recurrencia en el grupo estudiado de QQOs (p=0,056). Esta

afirmacion es consistente con la literatura, apoyando el comportamiento agresivo de
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dicha entidad (Shear y Seward, 1992; Shear y Speight, 2007; Noy y cols, 2017; Agaram y cols, 2004;

Brondum y cols, 1991).

Otro aspecto importante en el caso de los QQOs es la tasa de recurrencia: en
la mayoria de los estudios esta entre el 3-60% (Shear y Seward, 1992; Shear y Speight, 2007;
Noy y cols, 2017; Agaram y cols, 2004). Esta discrepancia se debe principalmente a las
diferencias entre QQOs no sindrémicos o sindrémicos. En relacién a la tasa de
recurrencia de QQOs de tipo esporadico y sindrémico, es menor en QQOs de tipo
esporadico (20%) frente al QQO de tipo sindrémico (47%), segun el estudio de Noy y
cols, (Noy y cols, 2017), dentro de una muestra de 118 casos de los cuales 32 eran QQOs

sindromicos.

En la presente investigacidon no se pueden establecer correlaciones con la
literatura debido a la poca muestra de QQOs de tipo sindromico en el presente
estudio, solo dos casos. En nuestro estudio, la tasa de recurrencia de QQOs es alta
(71,4%). Esto, es debido a que la mayoria de los tratamientos efectuados en este grupo
de estudio ha sido la enucleacidon quirdrgica (77,3%), no se han realizado biopsias
previas y se ha subestimado el potencial intrinseco del epitelio del QQO para recurrir,

como asi se demuestra en dicha tasa.

La tasa de recurrencia de QOO se sitla aproximadamente en un 2%- 4,2%, en
los diferentes estudios revisados (Shear y Seward, 1992; Shear y Speight, 2007). En el presente
estudio, es de 14,2% para QOO (mas elevada que los estudios citados), en este caso la
opcién mas utilizada ha sido la enucleacidn, debido a la baja tasa de recurrencia y su
comportamiento no agresivo, sin embargo, la alta tasa de recurrencia, puede
relacionarse, con que los profesionales no han realizado una biopsia previa para
confirmar el diagndstico de la lesion al igual que en QQOs y en ABs y también debido al
tamafio de la muestra (n=6). Por ultimo, la baja tasa de seguimiento (solo 1 caso de los

6 estudiados, 16,7%) podria ser la causa de esta elevada recurrencia.

La tasa de recurrencia del AB ha sido de 14,2%, y se ha producido también en
aquellos casos que han sido tratados con enucleacion quirldrgica, debido a las causas
anteriormente expuestas y por haber utilizado en este caso opciones de tratamiento

mas agresivas, incluyendo la reseccion 6sea y la maxilectomia/mandibulectomia, que
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tienen tasas de recurrencias nulas o cercanas al 0%, la tasa de recurrencia del AB suele

ser mas alta, segun el tipo histolégico, entre 4,5- 29,5% (Liy cols, 2011).

De acuerdo al modelo multivariable de prediccién de recurrencias realizado en
la presente investigacidon (Analisis de Kaplan- Meier), el periodo mas frecuente para
que ocurran, es dentro de los 25 meses, es decir 2 afios y un mes después de la cirugia
para los tres grupos estudiados. En relacion al estudio de Noy y cols, que también, han
aplicado el modelo de Kaplan- Meier, el dato del presente estudio es algo inferior

frente a éste Ultimo (aproximadamente unos 3 afios/32-36 meses) (Noy y cols, 2017).

El mejor tratamiento para evitar las posibles recurrencias de la lesion y las
complicaciones quirurgicas es actualmente un tema muy controvertido. Las tasas de
recurrencia varian mucho dependiendo del protocolo quirdrgico empleado y por otros
factores. Se ha observado que la tasa de recurrencia mas baja se consigue tras una
reseccion oOsea (marginal o segmentaria), cercana al 0%, como asi recomiendan
autores como Doll y cols o Byatnal y cols, pero la desventaja es que provoca una mayor
morbilidad en el paciente. Estos datos coinciden con el presente estudio, ya que la tasa
de recurrencia de este tratamiento ha sido nula para los grupos estudiados de ABs y

QQO:s. Este tratamiento no ha sido contemplado para el grupo de los QOOs (Doll y cols,

2017; Byatnal y cols, 2013).

Asi, se observa que las tasas mas bajas de recurrencia se obtienen con los
tratamientos mas agresivos (mandibulectomia/maxilectomia y reseccion ésea) pero en
la medida de lo posible hay que evitar su uso por los problemas posteriores que

plantean al paciente: desde dafios estéticos, funcionales hasta danos psicoldgicos.

Uno de los objetivos a conseguir en el manejo de estas lesiones, es planificar los

tratamientos lo mas conservadoramente posible (Byatnal y cols, 2013; Blanas y cols, 2000;

Shear y Speight, 2007; Thereza-Bussolaro y cols, 2017, Ribeiro-Junior y cols, 2017; Doll y cols, 2017;
Vered y cols, 2005).

Thereza-Bussolaro y cols, en su estudio de 2017, dan a conocer la planificacion
de un tratamiento conservador en un caso de un QQO recidivado tras tres afios de su
extirpacién: Unicamente con la combinacion de tratamientos conservadores;

descompresién/marsupializacion + enucleacion + curetaje y ostectomia periférica de
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las paredes sin plantear mandibulectomia/maxilectomia. Tras 5 aflos de seguimiento,

hay una completa curacién sin recidiva (Thereza-Bussolaro y cols, 2017).

De Castro y cols, confirman en una revisidon sistematica de 1900 QQOs
analizados de tipo no sindrémico, haciendo una comparacion entre los principales
tratamientos conservadores (descompresién/marsupializacion + enucleacidon vs
enucleacién; descompresién/marsupializacidn vs enucleacion), que la mejor opcién de
tratamiento para dichas lesiones es utilizar la opcién quirargica de la
descompresién/marsupializacion, y en un segundo tiempo operatorio, realizar la
enucleaciéon debido a una menor tasa de recurrencia (11,9%), es decir, el mejor
tratamiento para estas lesiones es combinar dos opciones de tipo conservador. Asi, De
Castro y cols, han observado que este tipo de planificacién, produce una menor tasa
de recurrencia dentro de las opciones quirurgicas conservadoras, frente a la opcién
terapéutica de la enucleacién Unica que ha provocado tasas de recurrencia de hasta
20,8%, similares a la utilizacion de las técnicas de descompresion/marsupializacion
(18,2%) sin combinacién con la enucleacién. También autores como Warburton o
Myoung, recomiendan la combinacién de dichos tratamientos para, como se ha

comentado anteriormente, disminuir las tasas de recurrencia (Warburton y cols, 2015;

Myoung y cols, 2001; Blanas y cols, 2000; De Castro y cols, 2018).

La enucleacion utilizada como opcién quirdrgica, produjo una tasa de
recurrencia de entre 17-56% de 2290 revisiones citadas y 574 casos de QQOs (en el
estudio de Blanas y cols). El tratamiento con enucleacién y método adyuvante
(solucién de Carnoy), reveld una tasa de recurrencia entre un 1% y un 8,7%. Estos
datos apoyan la realizacién de un tratamiento mas agresivo en el caso de los QQOs

para evitar la recurrencia de esta lesidn (Blanas y cols, 2000; Thereza- Bussolaro y cols, 2017;

Shear, 2001).

Warburton y cols, en 2015 realizaron un estudio con 76 QQOs y los resultados
encontrados coinciden con Blanas y cols, respecto a que la tasa de recurrencia es mas
elevada si se opta por el tratamiento de enucleacidn sin métodos adyuvantes (tasa de
recurrencia con un rango del 17 al 56%), en este mismo estudio, Warburton y cols
citan a Myoung y cols y Gonzéalez Alva y cols debido a sus sendas series de casos

clinicos: 256 casos y 183 casos en los cudles hubo una tasa de recurrencia en QQOs de
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58,1% y de 13,1% debido en su gran mayoria al tratamiento de enucleacién (Warburton

y cols, 2015; Blanas y cols, 2000; Myoung y cols, 2001; Gonzdlez Alva y cols, 2008).

Zhao y cols, en su investigacion, han observado la mayor incidencia de que se
produzca una segunda recurrencia en QQOs cuando se tratan Unicamente con
enucleacién. En su estudio, 15 casos de 19 recurrencias, volvieron a padecer un nuevo
QQO, lo que supone un 78, 9% de los casos. En la presente investigacion, de 10 QQOs
que habian recurrido, 9 de ellos volvieron a recurrir (90%), y 7 de estos casos se habian

tratado con enucleacion quirurgica (Zhao y cols, 2012).

En el presente estudio la recidiva por tratamiento de enucleacion en QQOs ha
sido de 6 casos (27,2%; n=22). Respecto al tratamiento con enucleacion + Solucion de

Carnoy la recidiva ha sido de 4 casos (18,1%; n=22).

Hay diferencias significativas respecto a utilizar un método quirurgico u otro a
la hora de que ocurra una recurrencia (p = 0,027). Sin embargo, el uso de tratamientos
considerados agresivos pese a que no producen tasa de recurrencia se recomiendan
Unicamente en pacientes con multiples recurrencias previas debido a las secuelas en el

paciente ya comentadas anteriormente (Warburton y cols, 2015).

Pogrel en 2015 ha publicado un estudio en el que el tratamiento de eleccién
para los QQOs es la reseccidon dsea, dénde el quiste es enucleado y posteriormente
tefiido con azul de metileno para eliminar cualquier posible célula remanente. Noy y
cols coinciden con Pogrel en que existe una reduccién considerable de la recurrencia
tras realizar una ostectomia periférica de aproximadamente 0,5 mm en cortical éseay

1- 1,5 mm en hueso esponjoso (Pogrel, 2015; Noy y cols, 2017).

Con respecto a las opciones terapéuticas, hemos de resefiar en el presente
estudio, que han sido agresivas en un alto porcentaje de casos en el grupo de estudio
de los ABs, incluyendo la mandibulectomia/maxilectomia (30,8% de los casos) y en un

10,6% de los casos, se ha optado por la reseccién 6sea + IMP.

El resto de tratamientos en el grupo de ABs, se ha distribuido de la siguiente
forma: 23,1% han sido tratados con enucleacién y 15,4% con enucleacién + Solucién de

Carnoy.
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En el caso de los QQOs, en la presente investigacion, ningln caso fue tratado
con mandibulectomia/maxilectomia (0%), pero un 4,5% de los casos fue tratado con
reseccion ésea + IMP. En base a estos resultados parece haber claras diferencias
respecto al tratamiento empleado entre el AB y el QQO; pudiéndose considerar segun
los datos revisados, el QQO como una lesidn menos agresiva. Respecto al QQO, en el
presente estudio se ha realizado hasta en un 77,3% de los casos (n= 17) la enucleacién
quirurgica sin especificarse si se ha realizado ostectomia periférica o no. Por ultimo, un

18,2% de los QQOs han sido tratados con enucleacidn + Solucion de Carnoy.

Por otro lado, la opcién que mds se ha realizado en el grupo de estudio de los
QOOs, siempre ha sido un tratamiento mas conservador, debido principalmente a su
conocido comportamiento menos agresivo, optando por la enucleacion quirdrgica en

todos los casos, 100%;(n=6).

Se ha concluido entonces, que el diagndstico y plan de tratamiento quirurgico
de los QQOs se ha realizado eminentemente mediante historia clinica,
ortopantomografias y diagndstico anatomo-patoldgico, pero sin tener en cuenta el
indice de proliferacion celular, y sin realizar biopsias incisionales previas que

confirmasen el diagndstico de esta entidad.

Histéricamente el QQO siempre ha sido tratado con enucleacidn, subestimando
el potencial intrinseco de recurrencia de dicha lesién, considerada durante mucho
tiempo como lesiéon “quistica”, asi como, se ha comprobado en la presente

investigacion (Ledderhof y cols, 2017).

En el actual estudio, respecto a los QQOs fueron tratados mayoritariamente
con enucleacion. Estos resultados contradicen a Byatnal y cols (Byatnal y cols, 2013) que
son partidarios de realizar tratamientos mas agresivos, puesto que el tratamiento
Unicamente con enucleacién tiene una tasa de recurrencia mayor que si se realiza con
un tratamiento coadyuvante como es la Solucidon de Carnoy o el nitrégeno liquido,
como asi se ha constatado en la presente investigacidon y coincidiendo con dichas

conclusiones por Byatnal y cols; Blanas y cols; Warburton y cols y Myoung y cols

(Byatnal y cols, 2013; Blanas y cols, 2000; Warburton y cols, 2015; Myoung y cols, 2001).
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En alusion al tratamiento con adyuvantes a la enucleacién, como es la Solucidn
de Carnoy, hay que resefiar que, en los estudios actuales, se utiliza una solucién
modificada de la original: Solucién Modificada de Carnoy (SMC) compuesta por alcohol,
acido acético y cloruro de hierro (Ledderhof y cols, 2017). La modificacidn, es la eliminacién
del cloroformo debido a su posible efecto carcinogénico, puesto que la solucién
original es una solucién toxica para los tejidos adyacentes y piel, y puede causar
neurotoxicidad irreversible, asi como, provocar desvitalizacion del hueso marginal lo
que impediria la posibilidad de realizar un injerto éseo con inmediatez tras la
intervencidn quirudrgica (De Castro y cols, 2018; Ledderhof y cols, 2017). Actualmente se utiliza

(en mayor medida) el nitrégeno liquido como adyuvante, o dicha solucién modificada

(Pogrel, 2015).

En el estudio de Ecker y cols, que compara la preferencia de tratamientos para
el QQO por los profesionales para el tratamiento de los QQOs mediante una encuesta
a 392 profesionales en EE UU, se deduce que el tratamiento de mayor preferencia es la
enucleacioén + curetaje con o sin ostectomia periférica (66%), seguido de enucleacién +
curetaje + Solucion de Carnoy (22%) (con cloroformo en un 56% de los profesionales
encuestados y un 44% sin cloroformo); enucleaciéon + nitrégeno liquido (6%) y por
ultimo la reseccién ésea (1,5%)(Ecker y cols, 2016). Segun Ecker y cols, los profesionales
siguen prefiriendo el uso de la Solucién de Carnoy con cloroformo debido al
incremento de las tasas de recurrencia, observado por autores como Dashow y cols,
gue sefnalan tasas de recurrencia del 11,5% para QQOs. Dichas tasas son similares a las
gue se obtienen con el nitrégeno liquido (Dashow y cols, 2015; Ledderhof y cols, 2017; Ecker y
cols, 2016). A estos tratamientos, hay que afiadir un nuevo compuesto llamado 5-
Fluorouracilo (5-FU), que es un anti metabolito que actta en la sintesis del ADN, y que
se ha estado utilizando como quimioterapico para el tratamiento de ciertos canceres,
incluyendo el carcinoma de células basales. El 5-FU, es mejor que la SMC debido a su
eficacia similar, su aplicacion facil, periodo corto de aplicacién y disminucién de la

morbilidad en el paciente (Ledderhof y cols,2017).

En el presente estudio, en el que las muestras histopatolégicas recogidas son
anteriores al afio 2008, se incluia la Solucion de Carnoy original como Unico adyuvante,

con tasas de recurrencia del 18,1%. Actualmente, 5-FU y SMC producen tasas de
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recurrencias muy dispares entre el 0% y el 19% respectivamente segun el estudio

llevado a cabo por Ledderhof y cols, en 2017 (Ledderhof y cols,2017).

Segln Dashow y cols, la SMC tiene tasas de recurrencia superiores respecto a la
Solucién de Carnoy original, y similares a las tasas de recurrencia provocadas por el

nitrégeno liquido (11,5%) (Ledderhof y cols, 2017; Dashow y cols, 2015).

Podemos concluir sobre este apartado que, actualmente la variedad de
tratamientos que se pueden realizar en los casos de QQOs propicia un cambio en el
planteamiento quirurgico, tanto en el ambito de las opciones conservadoras, como
agresivas, puesto que la eleccion quirdrgica mas realizada hoy dia es la (1)
descompresidn/marsupializacion + (2) enucleacion y respecto a los considerados como
opciones quirdrgicas agresivas, es la de (1) reseccion dsea y posterior reconstruccion
con injerto microvascularizado de peroné, siempre teniendo en cuenta que no hay un
consenso actual a la hora de elegir un tratamiento u otro para los casos de QQOs sino
que depende de varios factores como: tamafio, relacion con tejidos blandos,

comportamiento agresivo, localizacidn, edad, etc (De Castro y cols, 2018; Ecker y cols, 2016).

Respecto a la opcidon quirdrgica mas elegida entre el QOO, se tiende a realizar la
enucleacién quirdrgica + legrado, puesto que es una entidad puramente quistica y
tiene una menor tasa de recurrencia. Como asi se ha constatado en la presente

investigacion, con un 100% de los casos tratados con esta opcidn quirurgica (Gani,2013).

En la siguiente tabla se realiza una comparacion de diversos estudios con la tasa
de recurrencia, tratamientos efectuados, comportamiento agresivo (expansién) y

seguimiento de las diferentes lesiones (Tabla 33).
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Tabla 33. Comparacion de la tasa de recurrencia, tratamientos, expansion de las
corticales y seguimiento de los principales autores vs la presente investigacion.

AUTORES QQo [e]e]0] AB TRATAMIENTOS EXPANSION SEGUIMIENTO/
/ANO RECURRENCIA
Madras y 27 0 0 E ND 5-7 afios/ 29%
cols 2008 + C/M/R+|
Byatnal y 0 1 0 E+ extraccion de tercer NO ND/
cols 2013 molar impactado 0% case report
Blanas y 574 0 0 E/ E+ SC/ R+l ND 16 meses- 10
cols 2000 afios/
17-56% E /1-8%
E+SC/0% R+l
Stoelingay 82 0 0 E+SC ND 5 afios /10,90%
cols 2005
Smidcht y 26 0 0 E+N NO 3,5 afios/11,5%
cols 2003
Pogrel y 10 0 0 M ND 1,8-4,8 afios/0%
cols 2004
Kaminagak 1 0 0 E NO 12 meses/
ura 0% case report
y cols 2013
Romeroy 1 0 0 D NO 6 meses/
cols 2012 0% case report
Hariy 1 0 0 E+O Sl 12 meses /
cols 2014 0% case report
Villarroel y 1 0 0 E+C ND 2 meses/
cols 2012 ND
Warburton 76 0 0 E+C/ E+D/ NO 58 meses/
y E+O (68 pacientes) 0% R/1-8,7%
cols 2015 y 12 pacientes R+l E+D/17-56% E
Dongy 0 61 0 E+0O/ NO 76,8 meses/ 0%
cols 2010 E+M
Zhaoy 257/ 0 0 E/ E+SC ND 6 afios/ 7,4%
cols 2012 19 (son QQO recurrentes)
Myyoung y 256 0 0 E/E+M ND 29 meses/58,3%
cols 2001
Verde- 119 0 10 ND ND ND
Osterne 7
y cols 2017
Presente 22 6 13 E/E+SC/R+l /MAN/MAX S| 5,6 afios/71,4%
investigaci E/28,6% E+SC
on

Leyenda: E: Enucleacion; E+ SC: Enucleacidn + Solucion de Carnoy; M: Marsupializacién; R+ I: Reseccidn + injerto
6seo; MAN/MAX: Mandibulectomia/Maxilectomia; E+O: Enucleacion + Ostectomia; E+ C: Enucleacion + Curetaje;
E+N: Enucleacién + Nitrégeno liquido; E+ D: Enucleacién + Descompresidn; D: Descompresion

Respecto a la localizacion de la lesidn (maxilar) y su relacién con la recurrencia,
se ha encontrado en este estudio diferencias estadisticamente significativas (p=0,010),

en contraposicion con otros autores como Doll y cols, y Noy y cols que no han
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encontrado diferencias entre la aparicidon de una recurrencia y su localizacion (Doll y cols,

2017; Noy y cols, 2017).

Acerca del seguimiento por parte de los profesionales realizado en este grupo
de lesiones, no hay un consenso generalizado en la literatura, pero 5 afios es lo
recomendado por la literatura consultada, pues es el tiempo estimado en el que se ha
observado aparecen la mayoria de las recurrencias. El tiempo de seguimiento
depende de la opcién quirlirgica elegida: en el estudio de De Castro y cols, se
recomienda un tiempo de seguimiento no inferior a los 10 aifios después de la primera

cirugia en lesiones como el QQO y el AB (De Castro y cols, 2018).

Este autor y sus colaboradores, son partidarios de que en QQOs, sobre todo, se
opte por tratamientos de tipo conservador y se aumente el tiempo de seguimiento
para detectar precozmente la recurrencia en vez de hacer tratamientos mas agresivos.
No se considera un tiempo adecuado de seguimiento inferior a 1,5 afios en ningln tipo
de las tres entidades estudiadas, segun el estudio de Noy y cols (Blanas y cols, 2000;

Stoelinga y cols, 2005; Smidht y cols, 2003; Noy y cols, 2017; De Castro y cols, 2018).

En el presente estudio, el seguimiento en la mayoria de los casos se producia si
habia habido una recurrencia previa. En el grupo de los QOOs, en 5 de 6 casos (83,3%)
no hubo seguimiento y solamente en 1 caso (16,7%) se hizo el seguimiento entre 1 afio
y 5 afios (con una media de 0,5 afios). Esto es debido a la menor tasa de recurrencia de
lesiones puramente quisticas como es esta entidad. Por otro lado, la tasa mas elevada
de recurrencia del QQO, hace que el porcentaje de seguimiento sea mas elevado
(hasta un 63,6% de los casos; n=22). De este porcentaje, en un 18,2% el seguimiento
se realizé en un periodo de 1y 5 afios y en un 36,4%, el seguimiento se realizé durante
6 afios 0 mas, con una media total en afios de 5,6 + 0,63 DE (en un rango de 1,5 afios
hasta 10 afios) es decir, una tasa de seguimiento mucho mas elevada que en el caso de

los QOO0s.

De los principales autores expuestos en la tabla 32, (Madras y cols, 2008; Villarroel y
cols, 2012; Hari y cols, 2014, Smidht y cols, 2003; Stoelinga y cols, 2005; Blanas y cols, 2000; Romero y
cols, 2012; Pogrel y cols, 2004; Byatnal y cols, 2013; Kaminagakura y cols, 2013) concluimos que la
media de seguimiento de QQO y QOO es de 5,1 afios coincidiendo con lo que dice la
mayoria de los autores, que recomiendan el seguimiento 5 afios post-tratamiento
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(Blanas y cols, 2000; Smidht y cols, 2003; Stoelinga y cols, 2005; Warburton y cols, 2015) y también

coincidiendo con el presente estudio.

2. VARIABLES HISTOPATOLOGICAS-INMUNOHISTOQUIMICAS

La presente investigacion ha estudiado la evaluacién de los niveles de expresién
de Ki-67/ MIB-1, Ciclina D1, COX-2, Calretinina y Actina de musculo liso en QQ0s/Q00s
y ABs. En la mayoria de los estudios realizados, las comparativas que se realizan con los
niveles de expresién de los marcadores son mas sencillas, es decir, se suelen comparar
los QQOs con otro tipo de QOs o TOs, como el AB, y un Unico marcador molecular. La
novedad de este estudio frente a la literatura publicada previamente, es comparar tres
lesiones odontogénicas (dos lesiones quisticas; QQO y QOO, con una reconocida como

neoplasia, AB) pero con 5 tipos de marcadores moleculares diferentes.

Hay que resefiar que, segln los diversos autores, la forma de cuantificar la
inmunoexpresion es diferente y, por lo tanto, no hay un consenso generalizado, esto

provoca limitaciones a la hora de extrapolar los resultados obtenidos.

La cuantificacidn que se ha realizado es la estandarizada y protocolizada que se
utiliza en el Hospital Universitario del 12 de Octubre, para evitar sesgos y poder ser

comparados los resultados con el mayor nimero de estudios posibles.

La media de células positivas por campo (inmunotefiidas) es la medida mas
adecuada para este cometido. En la tabla, en el apartado de material y métodos, se

puede observar la forma de cuantificar cada marcador. (Ver Tabla 9) (Vered y cols, 2005;

Kalsoom y cols, 2015; Doll y cols,2018; Brito Mendoza y cols, 2018; Kolar y cols, 2006; Dong y cols, 2009).

2.1. Ki- 67/MIB-1

Ki -67/MIB -1 es un marcador de proliferacién presente mientras dura el ciclo
celular. Es una herramienta muy util para evaluar la fraccién de la poblacién celular

que estd proliferando (Doll y cols, 2018; Mendes y cols, 2011).

En el estudio realizado por De Vicente y cols: la expresion de este marcador

medida en porcentaje, para quistes dentigeros fue de 17%; 15,5% para quistes
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radiculares y 7,8% en ABs, por ultimo, para QQOs el porcentaje se elevd hasta un 40%.
Concluyendo, que el indice de proliferacion celular fue significativamente mas elevado
en QQOs que en otro tipo de lesiones. Este hallazgo significa también un potencial de
crecimiento intrinseco del QQO y una funcién defectuosa de los genes supresores de
tumores, asi como un aumento de proliferacion celular, y por lo tanto un

comportamiento mas agresivo de estas lesiones (De Vicente y cols, 2010).

Baghei y cols, han encontrado en su estudio un aumento del indice de
proliferacion celular de QQOs (62,30 cel/mm?) respecto a QOOs (29,90 cel/mm?3),
medido por células que presentan positividad frente al marcador molecular Ki-67/MIB-
1, y cuantificadas en milimetros de la lesién al cuadrado (mm?2) demostrando un
aumento en la tasa de recurrencia de QQOs en relacién al aumento del indice de

proliferaciéon celular (Baghei y cols, 2004).

En el estudio de Gani en el que se comparan los indices de proliferacién celular
del QQO frente al QOO y la medida se realiza también mediante células por milimetro
al cuadrado y no en porcentajes, la diferencia entre las dos entidades es mucho mayor:

QQO (215 cel/mm?) y QOO (75 cel/mm?) (Gani,2013; Baghei y cols, 2004).

En el presente estudio se demuestra que este marcador tiene un indice de
proliferaciéon celular alto, tanto en QQO (32,50 + 5,73 DE) como en QOO (14,83 + 6,46
DE) que es mas elevado frente a otros estudios como el de Stoll y cols, que fue de 8,6%
para QOO0 y de 10, 6% para QQO (Stoll y cols, 2005). En el estudio de Kimi y cols, el indice
de proliferacién celular, fue de 11,7% para QQO y de 7,8% para QOO (Kimi y cols,2001).

Hay importantes discrepancias en los indices de proliferacién, debido a la forma
de cuantificar dichos indices, como en cada serie de casos estudiados dependiendo de

la agresividad de estas lesiones.

Se encontraron diferencias significativas entre los grupos de QQO vs AB (p=
0,002) y QOO vs AB (p= 0,008) respectivamente con este marcador. Estos resultados
son similares a los de la literatura, presentando el indice de proliferacién celular mas
alto el QQO coincidiendo con el estudio de De Vicente y cols; Baghei y cols y Gani en su
tesis doctoral, haciendo comparaciones de QQO frente a AB o QQO frente a QOO,

afirmando que aproximadamente el indice de proliferacién celular para QQOs es el
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doble que para QOOs e incluso el triple que, para el AB, dato coincidente en la

presente investigacién: 2,92+2,92 DE.

En el estudio de Brito- Mendoza y cols, el indice de proliferacion celular para el
AB se ha cuantificado en una media de 6,14 y para el QQO ha sido de 17,71 16,29 DE.
En la investigacion de Metgud y Gupta se ha reportado 4,5 de media, con un rango de
2,20 a2 5,92 para el ABy de 10,91 para el QQO, con un rango de 8,29-20,49. Estos dos
estudios, confirman las importantes diferencias existentes en el indice de proliferacién
celular para una lesidn que es quistica, como el QQO y una lesién neoplasica, como es
el AB y que por lo tanto, apoyan en sus investigaciones la teoria de que QQO es una
lesidon con caracteristicas que se aproximan mds a una neoplasia que a una lesién
quistica. Dichos indices de proliferacién, deben ser tenidos en cuenta a la hora de
planificar el tratamiento de forma mas conservadora o, por el contrario, aumentar el

tiempo de seguimiento y valorar opciones mds agresivas segun el caso estudiado
(Baghei y cols, 2004; De Vicente y cols, 2010; Doll y cols, 2018; Gani,2013; Lo Muzio y cols,1999; Brito-
Mendoza y cols, 2018; Dong y cols, 2010; Metgud y Gupta, 2013; Younis y cols, 2014; Kimi y cols, 2001;
Stoll y cols, 2005).

2.2. Ciclina D1

La Ciclina D1 es una proteina que regula el ciclo celular, especialmente en la
progresién de la fase G1 a la S, su ciclo produce un aumento en la fase G y decrece en
la fase S, a diferencia de Ki-67 que aparece en la transicién de GO a G1. Por lo tanto,

Ciclina D1 estaria implicada en la proliferacion celular al igual que Ki 67/ MIB-1 (Fu y

Wang,2004; Vera Sirera y cols, 2015).

La expresion de Ciclina D1 en la presente investigacion ha sido para QQO de
(24,50+21,66 DE); para AB (9,08+12,53 DE) y, por Gltimo, QOO (58,5+28,08 DE). Se han
encontrado diferencias significativas en los tres grupos comparados: QQO vs QOO

(p=0,004), QQO vs AB (p=0,002) y QOO vs AB (p=0,004).

En el presente estudio, se han encontrado datos similares a los que reporta
Gani en su tesis doctoral en el que se produce una menor expresion de Ki-67 frente a
una mayor expresion de Ciclina D1 (41,46%< 46,34%) en el grupo de los QQOs, sin

embargo, la expresion de Ki 67 y de Ciclina D1 mantiene los mismos valores en el
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grupo de QOOs (14,63%=14,63%). Segun Gani, este hecho podria demostrar que en
tejidos patoldgicos no hay un comportamiento normal y coordinado del ciclo celular,
como también se afirma en el estudio de De Vicente y cols, en el que se sugiere que el
comportamiento de los QQOs, estad asociado a esta descoordinacién del ciclo celular

dentro del epitelio, lo que apoyaria la naturaleza neopldsica de esta lesién (Gani,2013; De

Vicente y cols, 2010).

De Vicente y cols en su estudio han reportado que la expresion de Ciclina D1 es
alta para los QQOs: hasta en un 91% de expresion positiva en el revestimiento epitelial
del QQO, se ha expresado esta proteina, lo que explicaria su comportamiento agresivo
local. Lo Muzio y cols, en su estudio, haciendo una comparacidon de la expresion de
Ciclina D1, pero con QQOs sindromicos y QQOs esporadicos han observado que existe
una sobre expresion de Ciclina D1 en QQOs sindrémicos, pero sin embargo en QQOs
espordadicos, la expresidn era negativa, con significacion estadistica (p<0,05). Esta
afirmacion, predice un comportamiento menos agresivo en QQOs no sindrémicos,
concluyendo que dichos QQOs, tendrian una mayor probabilidad de recurrencia frente

a los no sindrémicos (De Vicente y cols, 2010; Lo Muzio y cols, 1999).

En la presente investigacion, de 22 casos estudiados, solo dos son de tipo QQOs
sindréomicos, en los que, la media de células positivas, ha resultado de 50,50+ 62,93
DE, expresion alta para este tipo de QQOs. Pero a diferencia del estudio de Lo Muzio y
cols, en el presente estudio, si hay expresidon positiva para los QQOs esporadicos,

coincidiendo asi con el estudio de De Vicente y cols (De Vicente y cols, 2010).

Otros estudios remarcan que la expresiéon de Ciclina D1 es siempre mas alta en
QQOs (independientemente de que sean QQOs sindrémicos o no) que en otras

lesiones como por ejemplo quistes dentigeros o radiculares (Vera Sirera y cols,2015; Fu y

Wang, 2004, De Vicente y cols, 2010).

La expresidon de Ciclina D1 es mas elevada también en QOOs que incluso en
QQOs, como afirma en su estudio Vera Sirera y cols, con una media de células positivas
en QOOs de 68,42+ 24,13 DE mientras que para QQOs fue de 54,54 + 23,21 DE. En su

Ill

estudio explica que esto puede ser debido al “mayor grosor del revestimiento epitelial
de QOO respecto al de QQO”, con una significacion para este marcador de p<0,001(Vera
Sirera y cols, 2015). En la presente investigacion, este hecho se repite: con una media de
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células positivas para el grupo de los QQOS de (24,50 + 21,66 DE) y para el grupo de los

QOOs de (58,5+28,08 DE) (De Vicente y cols, 2010; Kumamoto y cols, 2001; Doll y cols, 2017; Vera

Sirera y cols, 2015).
2.3. Calretinina

La expresion de Calretinina se observa en los tejidos derivados del epitelio en el
proceso de odontogénesis debido a su presencia en elementos de origen neural como
la pulpa, ligamento periodontal y fibras nerviosas viscerosensoriales de tejidos orales.

También se ha encontrado esta proteina en el esmalte (Kalsoom y cols,2015; Coleman y cols,

2001).

Presenta en este estudio una media de 0,82+1,40 DE para el QQO y para el AB
de 1,38+2,99 DE. Por ultimo, para el QOO, la media es de 2,33+ 3,67 DE; con un indice
muy bajo y sin significacién estadistica para este marcador, coincidiendo con el estudio
de Coleman y cols en el que observan que para ninguno de los 22 QQOs estudiados
hubo inmunopositividad a este marcador. Estos resultados coinciden también con
Kalsoom y cols, que presentan en su estudio, la expresidn positiva en el epitelio del AB
(hasta en un 85% de los casos estudiados), mientras que expresan negatividad en la

expresion del epitelio del QQO (Coleman y cols, 2001, Kalsoom y cols,2015).

Alaeddini y cols han encontrado también en su estudio un 100% de
inmunopositividad para este marcador en el revestimiento epitelial de los ABs, es
decir, todas las células estudiadas se marcaron frente a la Calretinina, lo que
demuestra que juega un papel importante en la patogénesis de este TO. En la presente
investigacidn, la media de células positivas es de 0,82 para el QQO, mientras que en AB
es de 1,38; un dato relativamente escaso respecto a lo observado en la literatura,
puesto que la expresidn ha sido relativamente baja para todas las lesiones. Aun asi, la
expresion para el AB ha sido mayor que para el QQO, lo que confirma la utilidad
relativa (no hay significacion estadistica) de este marcador. Lo que es coincidente en
todos los estudios, es que la inmunopositividad sélo se encuentra en ABs, no en QQOs,
ni otro tipo de TOs. Este hecho, demuestra que la Calretinina es una herramienta util

para ayudar en el diagnodstico y el diagndstico diferencial entre QOs y TOs (Coleman y

cols, 2001; Kalsoom y cols, 2015; Alaeddini y cols, 2008).
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A pesar de no encontrar significacion estadistica en el estudio de Coleman ni
en nuestro estudio, Kalsoom y cols, si han encontrado diferencias significativas para
este marcador (p<0,001), sugiriendo utilidad para obtener un diagndstico diferencial
entre AB, QQO y QOO, procediendo a realizar una biopsia previa a la planificacion del

tratamiento quirurgico (Coleman y cols, 2001; Kalsoom y cols, 2015; Alaeddini y cols, 2008).
2.4. COX-2

La COX-2 es una citoquina que aparece cuando existe inflamacién, esta
presente en la membrana nuclear y el reticulo endoplasmatico. Convierte el acido
araquidonico en prostaglandinas y tromboxanos (mediadores de la inflamacién). Esta
implicada en multiples procesos patoldgicos, entre ellos la tumorogénesis. La
desregulacién de esta proteina esta a menudo relacionada con lesiones malignas y pre
malignas y también esta implicada en diferentes pasos de la formacién de un tumor,

como es, incrementar la proliferacion de células mutadas.

Es una herramienta util para averiguar el comportamiento mas o menos
agresivo de las lesiones estudiadas, asi como para realizar el diagndstico diferencial de

lesiones menos agresivas (Alsaegh y cols, 2015).

Respecto a COX-2, en la presente investigacion, hay un porcentaje de células
positivas de 24,4%, para QQOs y de un 21,8% para ABs. Este dato es coincidente con
estudios como el de Kaczmarcyk y cols (aproximadamente un 25% de células con
expresién positiva a este marcador). El estudio realizado por Alsaegh y cols, ha
obtenido un porcentaje mucho mayor de células positivas: 81,3% en QQOs y 94,1%
para ABs. Alsaegh y cols, remarcan en su estudio, que Mendes y cols, no han
encontrado una correlacion entre la expresion de COX-2 y el QQO, asi como, Bobas y
cols en su estudio no han encontrado tampoco correlacion entre la inmunoexpresion
de COX-2 en el carcinoma de células escamosas en la cavidad oral, que es una lesidon
maligna. Bbas y cols, querian comprobar la relacién de COX- 2 en la formacion del

COCE, sin embargo, no hay significacion estadistica para este marcador (Alsaegh y cols,

2017; Mendes y cols, 2009; Kaczmarcyk y cols, 2018; Béas y cols, 2010).
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Por otro lado, COX-2 esta sobre expresado en una amplia variedad de tumores
incluyendo el cancer oral, como asi lo demuestra la literatura. Una expresion alta de
COX-2 significa un aumento de proliferaciéon celular, y por ende un aumento de la

extension local de la lesion (Alsaegh y cols, 2017; Mendes y cols, 2009; Kaczmarcyk y cols, 2018;

Bbas y cols, 2010).

Mendes y cols, en su revisién concluye con la afirmacién de que si hay una
expresion alta de COX- 2, en cualquier tumor es beneficioso usar terapia farmacoldgica
(como puede ser combinaciones de inhibidores de tirosina-quinasa COX-2/EFGR),
debido a que se produce una disminucién de interleuquinas y por lo tanto de

mediadores de la inflamacidon (Mendes y cols, 2011).

2.5. Actina de musculo liso

Los miofibroblastos son células del tejido conectivo que tienen un fenotipo
hibrido entre fibroblastos y células musculares lisas que tienen el potencial de
favorecer el crecimiento y la progresidn de lesiones neoplasicas y QOs, gracias a que
son células productoras de citoquinas y proteasas, con lo que es un indicador del

comportamiento agresivo de ABs y también de QQOs (Evers y cols, 2000; Nonaka y

cols,2012).

La Actina de musculo liso, mide la expresidn de estos miofibroblastos en el
estroma, que estan elevados en lesiones con un comportamiento agresivo como son
QQOs y ABs. La presencia de miofibroblastos en el estroma indica que tanto las
lesiones odontogénicas quisticas como los TOs, se van a comportar de una forma mas

agresiva: infiltracion de tejidos blandos, expansion y/o perforacion de corticales...

(Nonaka y cols, 2012; Mashhadiabbas y cols,2010)

La expresion de Actina de musculo liso, estd aumentada en la carcinogénesis y
se relaciona con un potencial metastasico mayor (Evers y cols, 2000). Vered y cols en su
estudio cuantifican las células Alfa SMA (Smooth Muscle Actin) positivas (anticuerpo
utilizado para la identificacion de los miofibroblastos, y que marca la Actina en las
células, en este caso en los miofibroblastos), describiendo una media muy alta de

dichas células en el estroma de QQO: 25,7+11,4 DE.
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Vered y cols consideran que, tras los resultados obtenidos, el estroma del QQO
no es solo un elemento estructural de la pared del quiste, sino que juega un papel
importante en el comportamiento neoplasico del mismo y por tanto en su
comportamiento agresivo, al producirse una transicion epitelio- mesenquimal (TEM)
cuando se pierde la adhesidn intercelular de los miofibroblastos, trasladdandose dichas

células del epitelio al tejido conectivo (Evers y cols, 2000; Vered y cols, 2005).

Ademas, han encontrado que el nimero de células alfa SMA es mucho mayor
en los QQOs y menor en otro tipo de quistes. La media en nuestro estudio de células
positivas para QQOs ha sido de 6,3315,74 DE, para el QOO ha sido de 2,00+3,46 DE y

respecto al AB ha sido de 2,33+2,51 DE medias inferiores al estudio de Vered y cols

(Vered y cols, 2005, Lépez-Durdn y cols,2016).

No se han encontrado diferencias significativas entre los tipos de lesion y la
Actina de musculo liso: QQO vs QOO; (p=0,91); QQO vs AB (p=0,36) y entre QOO vs AB
(p= 0,12). Luego en la presente investigacion, este marcador no puede usarse para
realizar prondsticos acerca del comportamiento agresivo de QQOs y ABs, como
también se ha comprobado en el estudio de Vered y cols: en el que tampoco se ha
encontrado significacién estadistica entre la media de células positivas en QQOs vs
ABs, que en este caso fue mayor en QQOs (25,7+11,4 DE) frente a ABs (en este caso, el

estudio se realizd con ABs de tipo uniquistico); 14,9+4,9 DE (p=0,123) (Vered y cols,2005).

Aun asi, el estudio concluye en la recomendacién de evaluar la frecuencia de
Actina de musculo liso en el estroma y cuando sea abundante, ayudar a la planificacién
del tratamiento con farmacos anti-Actina, para no realizar opciones quirurgicas
agresivas que provoquen dafos funcionales, estéticos y psicologicos. Con terapia
farmacoldgica, se podria ayudar a reducir la extension del proceso quirdrgico, como
también se comentd que seria una buena alternativa cuando la COX-2 esté sobre

expresada en el epitelio (Vered y cols, 2005; Mendes y cols, 2011; Alsaegh y cols, 2015).
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Otra investigacion, que ha evaluado el papel de los miofibroblastos en las
lesiones de QQOs y ABs, ha sido el de Mashhadiabbas y cols, en el que la media de las
células alfa SMA positivas, ha sido superior en QQOs (0,371+0,173 DE) que en ABs
(0,14540,235 DE). En este estudio, si se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas entre ellos (p=0,002) (Mashhadiabbas y cols,2010).

En el estudio de Nonaka y cols, en 2012, en el que se comparaba la proporcién
de células SMA positivas, entre otras entidades como son los QQOs sindrémicos
(33,7%) y los QQOs no sindréomicos (34, 4%), no se establecieron diferencias
estadisticamente significativas con una (p= 0,590) (Nonaka y cols, 2012). En el presente
estudio el porcentaje de células positivas ha sido de 46,3% para QQOs y para ABs de
17,1% y tampoco se han establecido diferencias estadisticamente significativas entre

ellos (p=0,36).

3. ULTIMAS CONSIDERACIONES

Como resumen, se ha realizado una comparativa de los diferentes estudios
realizados con técnicas IHQs, para evaluar las diferencias entre los marcadores

moleculares utilizados por diferentes autores (Tabla 34).
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Tabla 34. Expresion de los marcadores moleculares de QQO, QOO y AB.

(Datos encontrados en diferentes estudios respecto a los marcadores moleculares estudiados y la

presente investigacion)

Autor/afio | QQO | QOO | AB Marcadores | Datos encontrados
(N) (N) (N) moleculares

Vered y cols, 8 0 6 | Actina de | Alfa SMA (+) >QQO que en QD (p= 0,024)

2005 musculo liso Alfa SMA (+); AB uniquisticos < AB sélidos (p< 0,001)
Actina contribuye comportamiento bioldgico de estas
lesiones.

Kalsoom vy cols, 20 0 20 | Calretinina AB: 100% células (+)

2015 QQO: 0% células (+)

Calretinina marcador util para el DD de QQO y AB
(p<0,001)

Alsaegh y cols, 0 0 17 | COX-2 Expresion de Ki-67 y COX-2 en el epitelio del AB (p=0,04)

2016 Ki-67 Herramienta util en el diagndstico del AB.

Mendes y cols, 20 0 0 | Ki-67 Ki-67: - (9,5%)/ ++ (42,9%)/ +++ (42,9%)

2011 COX-2 COX-2: ++(9,5%)/+++ (85,7%)

No hay #estadistica
Importante marcador implicado en el comportamiento
biolégico de QQO.

Brito Mendoza 22 0 19 | Ki-67 Expresién QQO > AB (P<0,0001)

y cols, 2018 El QQO (17,7146,29 DE) demuestra el comportamiento
agresivo de esta lesion.

De Vicente vy 11 0 10 | CiclinaD1 Expresion de Ciclina D1 en QQO> AB (p= 0,04) QR

cols, 2010 (p=0,001)

Estos resultados, sugieren que el QQO es una neoplasia
en origen.

Doll y cols 2018 53 0 0 | Ki-67 No hay #significativas en la expresion entre los QQO
sindrémicos y no sindrémicos (p= 0,805) y entre QQO no
sindrémicos primarios y recurrentes (p= 0,492).
Expresidon de Ki-67 en lesiones con moderada a fuerte
inflamacion es significativamente mas alta (p= 0,001)
que lesiones sin o con baja inflamacién.

Dong y cols 15 15 0 | Ki-67 Q00 #QQO0.

2010 Expresion de Ki-67, QQ0> QOO (P<0,001)

Vera Sirera y 58 12 0 | Ciclina D1 Expresidn de Ciclina D1> QQO sindréomicos que QQO no

cols, 2014 sindromicos >Q00.

# expresion Ciclina D1 desregulacion del ciclo celular y
comportamiento agresivo de estas lesiones.

Coleman y cols, 22 0 0 | Calretinina Calretinina herramienta util DD entre AB y QQO.

2001

Alaeddini y 0 0 20 | Calretinina AB (100% +) a la calretinina.

cols, 2008 Otros TO (-) calretinina. P< 0,001.

La calretinina tiene un papel importante en Ia
patogénesis del AB.

Metgud y cols, 15 0 15 | Ki- 67 IP: QQO > AB. (p< 0,05)
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2017 Sugiere la inclusién de QQO en un TO.

IP alto sugiere la agresividad de QQO y su alta TR

Gani y cols, 15 15 0 | Ki-67 Ki-67 alto en QQO frente a QO actividad proliferativa
2013 Ciclina D1 aumentada en estas lesiones frente a otros QO.
Expresién de Ciclina D1 en QQO y QOO, no hay

comportamiento normal en el ciclo celular.

Nonaka y cols, 52 0 0 | Actina de | QQO no sindrémicos (n=22) 34,4%; en sindrémicos
2012 musculo liso (n=22) 33,7% y en recurrentes no sindrémicos (n=8)
29,3%. No se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas para este marcador

(p=0,590)
Presente 22 6 13 | Ki-67 Expresion> en todos los marcadores de QQO frente al
investigacion COX-2 AByaQOO.
Actina de | La mayor expresion de Ciclina D1, COX-2 y Ki -67 en
musculo liso QQO frente al AB 'y a QOO demuestra una alta actividad
Ciclina D1 proliferativa, un comportamiento agresivo, una
Calretinina descoordinacion en el ciclo celular y una alta TR (p<
0,05)

Estos tres marcadores son una herramienta util para

realizar un DD entre QQO, QOO y AB.

Inclusién de QQO como una verdadera neoplasia.

Leyenda: Alfa SMA: Células Alpha Smooth Muscle Actin; QD: Quistes dentigeros; QR: Quistes radiculares; DD:
Diagndstico diferencial; IP: indice de proliferacién; -: negativo; ++ positivo medio; +++: positivo fuerte; #:

diferencias; TR: Tasa de recurrencia.

A pesar de las diferentes cuantificaciones de la expresidén IHQ, en los diferentes
estudios se observa que respecto al marcador molecular Ki-67, el nimero de células
positivas en QQOs es siempre mayor que en ABs o QOOs, coincidiendo con la presente

investigacion.

Alsaegh y cols y Mendes y cols en sendos estudios, observando ABs uno y QQOs
el otro y haciendo una comparativa con el marcador molecular, COX-2, concluyen en
porcentajes muy altos de células positivas, sin embargo, la media de células positivas
(para COX- 2) en nuestra investigacién es aproximadamente de * 2, inferior a los
autores comparados, lo que puede ser debido al analisis IHQ, Alsaegh y cols y Mendes
y cols, han utilizado (Clones BA0738; dilucion 1:100) mientras que en nuestro estudio

se ha utilizado el clon CX-294; dilucion 1:50 (Alsaegh y cols, 2016; Mendes y cols, 2011).
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Con respecto a la Calretinina, los tres autores principales Coleman, Alaeddini y
Kalsoom coinciden en que, en el revestimiento epitelial de los ABs hay un 100% de
células positivas frente a este marcador y un 0% de células positivas en el
revestimiento de QQOs, datos muy similares a los de nuestra investigacién en los que
se presenta una expresion muy baja en QQOs (0,82 media de células positivas) y en

ABs (1,38 media de células positivas) y con (p> 0,05) (Coleman y cols,2001; Kalsoom y cols,

2017; Alaeddini y cols,2008).

Para el marcador, Actina de musculo liso, los datos de nuestra investigacion son
mas bajos para QQOs: la media es de (6,3345,74 DE) con respecto al principal
investigador Vered (25,7+11,4 DE) (Vered y cols, 2005). Nonaka y cols, en su estudio
observan que el porcentaje de células positivas para QQOs no sindrémicos es de 34,4%

mientras que en nuestro estudio es de 46,3%, para la misma entidad (Nonaka y cols,2012).

Por ultimo, la Ciclina D1 tiene valores altos en los tres estudios principales:
Gani, Vera- Sirera y cols, De Vicente y cols para QQOs, pero aun mayores para QOOs,

coincidiendo con el presente estudio (Gani,2013; Vera Sirera y cols, 2014; De Vicente y cols,

2010).

Otro dato a destacar, es la falta de correlacidn entre los diferentes niveles de
expresion de los marcadores estudiados y la apariciéon de una recurrencia (Ver tablas

28,29 y 30).

Se ha observado que si la expresion de Ki-67/MIB 1 y Ciclina D1 era alta
aparecia una recurrencia, (Ver tablas 28,29 y 30) pero lamentablemente no se ha
encontrado significacién estadistica, probablemente debido al tamafio muestral. Seria
necesario realizar estudios con una poblacién mas amplia para valorar la importancia

de esta tendencia.

A pesar de la limitacidn en la presente investigacién debido al tamafio muestral,
pero con los resultados obtenidos y el conocimiento del papel de los marcadores
moleculares, tanto COX-2 (entre QQO/AB, p= 0,005); Ki 67/MIB-1 (entre QQO/AB,
p= 0,002; y entre QOO/AB, p=0,008); y por ultimo Ciclina D1 entre los tres grupos
estudiados, (QQO vs QOO, p=0,004; QQO vs AB, p=0,002; QOO vs AB, p=0,004) han

presentado diferencias estadisticamente significativas ente los grupos de estudio, lo
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que significa que podrian ser herramientas Utiles para el diagndstico diferencial y para
ayudar en la planificacién del tratamiento, en las tres lesiones estudiadas, mediante la
realizacion de una biopsia previa por parte del profesional correspondiente, que nos
ayudaria a valorar la proliferacion celular y por lo tanto, el comportamiento individual

de la lesidn.
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CONCLUSIONES

En este estudio se trata de evaluar las posibles diferencias en los niveles de
expresion de varios marcadores moleculares en lesiones quisticas de los maxilares
como el QQO y el QOO frente a un tumor odontogénico muy frecuente como es el AB.

Se pueden establecer las conclusiones siguientes:

1. Los patrones de expresion por inmunohistoquimica (IHQ) de los 5 marcadores
estudiados muestran diferencias entre las lesiones de QQO y de QOO, pero
son similares entre QQO y AB.

2. Los niveles de expresion de Ki-67/ MIB-1; Actina de musculo liso y Ciclina D1
muestran valores superiores en las lesiones de QQO y ABs frente a los niveles
de expresion encontrados en QOO. Esto nos indica una mayor proliferacion
celular, una mayor tendencia a la recidiva y un comportamiento mas agresivo
de estas lesiones (QQO y AB).

3. La agresividad local, definida como la expansion de corticales y la perforacidn
de las mismas muestra diferencias entre las lesiones estudiadas, lo que parece
predisponer a la aparicién de recidivas.

4. La tasa de recurrencia en QQOs y QOOs fue mayor cuanto mas conservadora
era la opcién del tratamiento quirurgico elegido.

5. La combinacién de la enucleacidn junto con la aplicacién coadyuvante de la
Solucién de Carnoy disminuye la tasa de recurrencia, tanto en lesiones de
QQOs como QOOs.

6. La mayor expresion de Ki-67 encontrada en el grupo de QQOs frente a ABs y a
QO0O0s, demuestra una mayor actividad proliferativa en el revestimiento
epitelial del QQO, frente a los otros dos grupos de lesiones estudiadas.

7. Los niveles de expresion elevados de marcadores como la Ciclina D1, Ki-67/
MIB-1 y COX-2, en el epitelio del AB y del QQO apuntan a que hay una mayor
actividad proliferativa y por lo tanto una mayor tendencia a recurrir en estas
dos lesiones. Por ello podrian ser considerados como herramientas Utiles para

predecir un comportamiento biolégico agresivo de estas lesiones.
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8. No se han encontrado en este estudio diferencias entre la tasa de recurrencia y
los niveles de expresion de ninguno de los 5 marcadores estudiados.

9. Segun los patrones de expresion de estos 5 marcadores moleculares se puede
sugerir que el QQO sea considerado y tratado como una lesidn de tipo
neopldsico (como el AB) mas que quistico; pero serian necesarios mas estudios
con muestras mas amplias para confirmar estos hallazgos preliminares en este

tema tan controvertido actualmente.
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ANEXO I: COMITE ETICO

4
pital Universitario < _72
2 de Octubre ‘4 f

Instituto de Investigacion
ki Comunidad de Madrid Hospital 12 de Octubre

N2 CEIC: 16/069

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Diia. MARIA UGALDE DIEZ, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital

Universitario Doce de Octubre.
CERTIFICA:

Que este Comité, en la reunion celebrada el dia 30/03/2016, ha evaluado los aspectos éticos del

Proyecto de Investigacion titulado:

Estudio de marcadores moleculares en tumores queratoquisticos odontogénicos (TQQO) vs quistes
odontogénicos ortoqueratinizantes (QO0) de los maxilares y su posible relacién e influencia con la

tasa de recidiva y /o decision terapéutica a sequir

Del cual es el Investigador Principal el Dr. BALLESTIN CARCAVILLA, Claudio Del Servicio de ANATOMIA
PATOLOGICA

Entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios deontolégicos que
rigen en este Centro, cumpliendo los requisitos metodolégicos necesarios, este Comité INFORMA

FAVORABLEMENTE a la realizacion de dicho proyecto en este Centro.

Lo que firmo en Madrid, a 5 de Abril del 2016,

My le)i@
o e,

Firmado: Dra. Maria Ugalde Diez
Secretaria CEIC Hospital 12 de Octubre.

Comité Etico Investigacion Clinica Hospital 12 de Octubre e Av. de Cérdoba s/n 28041 Madrid
Centro Actividades Ambulatoria, Bloque D, Planta 62 e Telf. 91 779 26 15 e e-mail: ceic@h120.es
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TITULO: Estudio de marcadores moleculares en tumores queratoquisticos

5§ comunidad de Mudrid

odontogénicos (TQQO) vs quistes odontogénicos

ortoqueratinizantes (QOO) de los maxilares y su posible relacion e influencia con la tasa de recidiva y /o decisién terapéutica

a sequir

Investigador Principal: BALLESTIN CARCAVILLA, Claudio

D2 MARIA UGALDE DIEZ, SECRETARIA DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE

DE MADRID

Hace constar que:

1. En la reunién ordinaria celebrada el dia 30/03/2016, se decidi6 emitir el informe correspondiente al proyecto de
Investigacion de referencia.
2. ElCEIC del Hospital Universitario 12 de Octubre, tanto en su composicion como en sus PNTs, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95)
3. La composicién de! Ceic del Hospital Universitario 12 de Octubre que evalué el proyecto fue la siguiente:

PRESIDENTE
VICEPRESIDENTA
SECRETARIA
VOCALES:

Dra. M2 del Puy Goyache Goiii

Dra. Carmen Jimenez Lopez-Guarch
Dra, Maria Ugalde Diez

D2 M2 Luisa Albelda de la Haza

| Dra, M2 de las Mercedes Cataldn Gémez

Dra. Eva M2 Ciruelos Gil

Dr. Rafael Delgado Vazquez

Dr. Eduardo Gutiérrez Martinez

Dra. Maria del Pilar Martinez Sanchez
Sr. Francisco Javier Mazuecos Gémez
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Dra. Teresa Yolanda Revilla Ostofaza
Dra. Gloria Orejon de Luna

D2, Montserrat Pilas Pérez

Dr. Santiago Ponce Aix

Sra. Yolanda del Rey Granado

Dra. Maria del Carmen Riesco Martinez
Dra. Yolanda Rodriguez Gil

Dr. Roberto Rodriguez Jimenez

Dra. Belen Ruiz Antoran

Dra. Raque! Siguin Gémez

D2 Rosa M? Vega Viaiia

Dr. Alberto Villarejo Galende

Sra. M? Pifar Hernandez Suarez

Farmacéutico Adjunto de Farmacia Hospitalaria

| Medico Cardiologia

Dra. en Ciencias Bioldgicas

Licenciada Derecho

Medico Medicina Intensiva

Medico Oncologia

Jefe de Seccion de Microbiologia Molecular
Medico Nefrologia

Medico Hematologia

Auxiliar Administrativo Endoscopia
Médico de Familia de Atencion Primaria
Medico Radiologia

Pediatra de Atencién Primaria
Diplomado Universitario en Enfermeria
Medico Oncologia

Diplomado Universitario en Enfermeria
Medico Oncologia

Médico Anatomia Patoldgica
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Farmacéutica Atencion Primaria
Plataforma de Ensayos Clinicos SCReN
Medico Neurologia

i Diplomado Universitario en Enfermeria

Que en el caso de que se evaluara algan proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador, este se ausentara de la reunién
durante la discusién del proyecto.

Para que conste donde proceda, y a peticién del promotor,

Comité Etico Investigacion Clinica Hospital 12 de Octubre e Av. de Cérdoba s/n 28041 Madrid
Centro Actividades Ambulatoria, Bloque D, Planta 62 » Telf. 31 779 26 15  correo electrénico: ceic@h120.es
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ANEXO II: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

FIGURA 16. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

N° de Historia Clinica:
N° de Biopsia:
Tipo de lesion: QQO/QOO/AB

IF'echa de nacimiento: edad:

Sexo: masculino Q@ /femenino O

Localizacion: maxilar O mandibula O
Unica O multiple O
Tamaino:
» <1lcm
7 1,1-3cm

» 3,1-5cm
» 5,1-6 cm
» 6,1-9 cm
» >9cm

Asociaciones:

» Sindrome de Gorlin- Goltz Sid NoQd
» Ninguna O

Sintomas:
» Dolor Q4
» Parestesia‘anestesia O
» Inflamacion Q4
» Tumoracion QO
» Asintomatico O
» Sindatos O

Recidiva: SI O NOQ
Pronostico:

Recidiva 1 vez QO
Recidiva 2 veces O
Sin recidiva O

No hay datos O

Y ¥V V¥V VY
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Tratamiento:

» Enucleacion O

» Enucleacién | Solucion de Carnoy O

» Mandibulectomia O

» Reseccion + injerto O
Malignizacioén: sid NoQ

Asociado a diente: sig NoOQO
Expansion ésea: si NoQ
Seguimiento:

» Sin seguimiento O
» 1-5anos O
» 60+ afios

Analisis Inmunohistoquimico

MARCADORES NUCLEARES Expresion cuantitativa en %. < Expresion cuantitativa en %. >
5% 5%
Ciclina D1
Calretinina
MIB-1/Ki-67
MARCADORES 0 1 2 3
CITOPLASMATICOS Negativo 1-30% 31-60% 61-100%
citoplasmas tefidos citoplasmas tefidos citoplasmas

tefiidos

COX-2

Actinal a4
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