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Resumen

Introduccion: El carcinoma primario intradseo (PIOC) es un tumor maligno
muy raro exclusivo de los maxilares. Con la finalidad de aportar datos que
contribuyan a entender mejor el comportamiento biolégico del PIOC, se
presenta un caso de esta lesion, incluyendo estudios de inmunohistoquimica.
Los resultados fueron comparados con la informacion publicada acerca de

esta entidad patologica.

Material y métodos: Se presenta el caso de una paciente de 54 anos de
edad, con caracteristicas clinicas e histopatolégicas sugestivas de PIOC.
Secciones seriadas de la lesion fueron examinadas con inmunohistoquimica
utilizando el método del complejo de la peroxidasa, por medio de anticuerpos
para las proteinas Podoplanina, E-cadherina, Citoqueratina 19,

Pancitoqueratina, Twist, S-100, Ki-67, SMA, Vimentina y B-catenina.

Resultados: Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de la lesion
fueron sugestivas para PIOC, sin embargo no se pudo descartar la posibilidad
de mestastasis. Nuestro caso fue fuertemente positivo para Podoplanina
(82.3%) en la periferia de los nichos tumorales con localizacion
predominantemente membranosa, al tiempo que la expresién disminuyé en las
células centrales de los nichos tumorales; el caso también presenté reactividad
para E-cadherina (98.2%), Ck-19 (94.2%), Pancitoqueratina (98.7%), Twist
(98.8%), Vimentina (78.1%), B-catenina (94.7%), y baja expresion para Ki-67
(19.5%). Contra los anticuerpos S-100 y SMA no hubo reaccién.

Conclusiones: El caso presenté similitudes con los datos que se han
reportado previamente para esta lesion, la paciente pertenece a un grupo
reducido de pacientes diagnosticados antes de la sexta década de vida. La
fuerte expresion de podoplanina en el frente invasivo tumoral, con la retencién
de la E-cadherina y una baja reactividad para la Vimentina sugiere que este

caso en particular presenta un patréon de invasion caracteristico de una



migracion celular colectiva. Se requieren mas reportes de casos empleando
inmunohistoquimica en el PIOC para poder comparar nuestros resultados y

obtener conclusiones.



1. Introduccioén

El presente trabajo tiene como objetivo el estudio de un caso de carcinoma
primario intraéseo (PIOC por sus siglas en inglés), para lo cual se realizd un
recorrido de distintos temas que se consideran importantes para el mejor

entendimiento de dicha entidad patoldgica.

La primera parte se enfoca en describir los aspectos generales del PIOC,
haciendo una revision histérica de su taxonomia y un analisis de los criterios a

considerarse para el diagndéstico del mismo.

Para situar al PIOC en el contexto de las patologias presentes en cabeza y
cuello, abordamos el tema de tumores odontogénicos, desde su historia hasta

la introduccion de las diferentes clasificaciones.

A continuacion, explicamos que son los biomarcadores, cuales son sus usos
y mediante que métodos pueden detectarse, lo que nos llevo a revisar el tema
de inmunohistoquimica y ademas nos permitid hacer una seleccion de

biomarcadores especificos para este caso.

En un apartado particular, se incluyd, qué y cuales son los fenotipos de
invasion y los fendbmenos involucrados en este proceso, como la migracion

celular colectiva y la transicion epitelio-mesénquima.

Posteriormente, se abordé el caso clinico, con sus caracteristicas
radiograficas y la interpretacion de la tomografia, ademas de los estudios con
inmunohistoquimica cuyos resultados fueron reportados y analizados para su

discusion y comparacién con casos reportados en la literatura.

Finalmente, después de conjuntar la informacion examinada se propone una

serie de conclusiones y recomendaciones con respecto al PIOC.



2. Antecedentes

2.1 Generalidades del Carcinoma Primario Intradseo

El carcinoma primario intradseo (PIOC) es un carcinoma central considerado
como una rara entidad tumoral que puede desarrollarse en ambos maxilares.

Se ha sugerido que se origina del epitelio odontogénico .

El PIOC ha estado sujeto a numerosos cambios taxondmicos desde que se
introduce el término “Carcinoma Epidermoide Central Maxilar” por primera vez
en 1913; posteriormente Hill, en 1948, lo modificé a carcinoma epidermoide
intraalveolar, hasta que en 1971 Pindborg lo denomind carcinoma intradseo

primario (Figura 1).

Una de las primeras clasificaciones hecha por Waldron y Mustoe en 1989

incluia las siguientes subdivisiones: 2:

e Tipo 1: PIOC derivado de un quiste odontogénico.
e Tipo 2A: Ameloblastoma maligno.
e Tipo 2B: Carcinoma ameloblastico de novo, derivado de un
ameloblastoma o de un quiste odontogénico.
e Tipo 3: PIOC desarrollado de novo:
a. Tipo queratinizante.
b. Tipo no-queratinizante.

e Tipo 4: Carcinoma mucoepidermoide intradseo central 2.

En la actual clasificacion de tumores odontogénicos establecida por la
Organizacion Mundial de la Salud 2 se incluyen las siguientes subcategorias
para el PIOC:

v" Tumor sodlido que invade los espacios medulares e induce reabsorcion
Osea.
v' Carcinoma de células escamosas derivado del revestimiento de un

quiste odontogénico.



v' Carcinoma de células escamosas asociado con tumor odontogénico

benigno 3.
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Figura 1. Representacion cronoldgica de la evolucién en la terminologia para el PIOC.
Fuente: Elaboracion propia.
*OMS: Organizacién Mundial de la Salud

En sus inicios la nomenclatura del carcinoma primario intradseo era
complicada e inconsistente, pues se utilizaban términos distintos para una
misma entidad patoldgica, por lo que el PIOC se vio sujeto a numerosos
cambios taxondmicos con la finalidad de tener un nombre que reflejara el
comportamiento biolégico de la lesién, para proporcionar un marco de

diagndstico y un plan de tratamiento, actualmente se sigue trabajando en ello.

El PIOC es una neoplasia con un diagnéstico definitivo dificil de establecer
porque la lesion debe diferenciarse de tumores que han metastatizado en la
mandibula, como los carcinomas originados de pulmon, tiroides, rifidn o
higado, de carcinomas alveolares que invaden el hueso desde la mucosa oral

y de los tumores de seno maxilar 2.

El diagnéstico final del PIOC depende del establecimiento de su verdadero

origen intradseo y de la exclusion de la posibilidad de metastasis.

Existen algunas discrepancias entre los PIOC de novo y los PIOC originados
en un quiste odontogénico, epidemiolégicamente los carcinomas PIOC de

novo se presentan con mayor frecuencia en pacientes masculinos en una



relacion 2:1 con el género femenino; aparece generalmente en adultos
mayores, con una edad media de 55 afios, siendo posible su presencia
también en edad infantil 3. En la mayoria de los casos se localiza en la

mandibula.

En el caso de los carcinomas escamocelulares (CCE) que ocurren en
presencia de un quiste odontogénico o de un tumor odontogénico
queratoquistico se han documentado alrededor de 50 casos y la edad del

paciente en promedio es de 56 afios con un radio hombre-mujer de casi 2:1 3.

En el caso de la localizacion de esta neoplasia, Schwimmer y colaboradores
en su reporte de 56 casos establecieron que el 80.3% de los casos aparecian

en la mandibula y el 19.7% en el hueso maxilar.

Los sintomas recurrentes en los pacientes afectados por el PIOC son la

inflamacion, el dolor persistente y crecimiento de la lesion *.

2.2 Generalidades y clasificacion histérica de los tumores

odontogénicos

Los tumores odontogénicos son un grupo heterogéneo de neoplasias que
pueden originarse a cualquier edad y se encuentran exclusivamente en el
esqueleto maxilofacial, ya sea con localizacion intrabsea o central, en los
tejidos blandos que rodean al diente o en la mucosa alveolar en regiones

edéntulas.

En general, se considera que estos tumores se originan de los remanentes
de la odontogénesis, los cudles existen en multiples sitios de los maxilares e
incluyen los restos de Malassez en el ligamento periodontal, en el foliculo
dental con el epitelio reducido del esmalte, y en los restos de la ldmina dental

que se encuentran en los tejidos duros y blandos de ambos maxilares °.



El primero en clasificar los tumores originados de los tejidos dentales fue
Broca, en 1869, quien baso su clasificacion en la fase de desarrollo alcanzada
por el diente en el momento de iniciarse la proliferacion anormal. En 1946,
Thoma y Goldman, los dividian en tumores de origen ectodérmico,

mesodérmico y mixto (Figura 2).

Anos después, en 1958, Pindborg y Clausen propusieron la primera
clasificacion basada en el efecto inductor del epitelio odontogénico sobre el
mesénquima odontogénico © esta clasificacion fue modificada en 1962 por

Gorlin y colaboradores 7.

Fue en 1971, después de algunos afos de estudio, que la OMS publicé la
tipificacion histolégica de los tumores odontogénicos, modificada por primera

vez en 1992 y posteriormente en 2005 6.

v * Broca sugirio clasificar los tumores odontogénicos
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» Gabell, James, Payne

* Thomay Goldma: Ectodermo/ Mesodermo/ Mixtos

» Clasificacion de la AAOP.

» Pindborg y Clausen: Interaccion entre epitelio y ectomesénquima.

+ OMS** Tipificacion histologica de los T.O.

+OMS: 22 Edicién de la clasificacion.  Pindborg: PIOC

—— S

« OMS: Clasificacion actual

€CEE€EECE:

Figura 2. Clasificacion de los tumores odontogénicos y sus modificaciones.
Fuente: Elaboracion propia

*American Academy of Oral Patology

**Qrganizaciéon Mundial de la Salud



La clasificacion de los tumores odontogénicos se ha realizado con base en

la historia natural de los mismos, su estructura y comportamiento bioldgico.

Las conferencias taxondmicas sobre los tumores odontogénicos, quistes y
lesiones asociadas han confirmado que las caracteristicas morfologicas y la
relacion inductiva entre las diferentes partes del germen dental se reproducen
en menor o mayor medida en muchos de los tumores y muchas lesiones

asociadas a los tumores odontogénicos.

El origen y patogénesis de este grupo de lesiones es incierto. Clinicamente,
los tumores odontogénicos son asintomaticos, aunque pueden causar
expansion de la mandibula, movilidad dental, reabsorcion radicular y pérdida

Osea 8.

Los tumores odontogénicos presentan comportamientos bioldgicos diversos
que dependen de su potencial de recurrencia, de su invasion local y

destructiva, asi como de su potencial de malignizacion (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificaciéon del comportamiento biolégico de los Tumores
Odontogénicos
Benigno, sin potencial de recurrencia Benigno agresivo

Tumor odontogénico adenomatoide Ameloblastoma

Tumor odontogénico escamoso Tumor odontogénico de células claras
Cementoblastoma Tumor odontogénico de células
Displasia cemento-6sea periapical fantasma

Odontoma Mixoma odontogénico

Odontoameloblastoma

Benigno, con cierto potencial de Maligno

recurrencia Ameloblastoma maligno
Ameloblastoma quistico Carcinoma ameloblastico

Tumor odontogénico epitelial calcificante  Carcinoma intradseo primmario
Fibroma central odontogénico Carcinoma odontogénico de células
Displasia cemento-6sea florida fantasma

Fibroma ameloblastico y fibro-odontoma  Fibrosarcoma ameloblastico

Fuente: Regezi JA, Sciubba J, Jordan RCK. Oral Pathology. Clinical Pathology Correlations.
6th ed. United States2012
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Los tumores odontogénicos representan retos de diagnodstico clinico,
radiologico e histopatoldgico, por lo que estudios moleculares acerca de su
desarrollo y progresion son necesarios para lograr un mejor entendimiento

acerca de los mismos.

2.3 Conceptos generales de biomarcadores

Se entiende como biomarcador una molécula biolégica que se encuentra en
la sangre, otros fluidos corporales o en componentes celulares, y es un signo
de un proceso normal o anormal, o de una condicién o enfermedad tales como

el cancer °.

Existe una gran variedad de biomarcadores, estos pueden incluir antigenos
de superficie celular, proteinas citoplasmaticas, enzimas, hormonas,

antigenos oncofetales, receptores, oncogenes y sus productos °.
El uso clinico de los biomarcadores puede ser clasificado en cuatros grupos:

Revision superficial y deteccion temprana
Confirmacion del diagnéstico

Prondstico y prediccion de la respuesta a la terapia

N -

Monitoreo y recurrencia de la enfermedad 1°

Asi mismo, pueden ser utilizados para determinar el riesgo de un individuo

para desarrollar cancer, o bien, distincién de hallazgos malignos °.

Los biomarcadores ideales deben cumplir tres caracteristicas primordiales:
a) deben tener alta especificidad a un tumor, b) deben proporcionar una
ventaja de tiempo sobre el diagndstico clinico y ¢) deben ser altamente
sensible para evitar falsos positivos '°. En realidad los biomarcadores ideales

no existen °.

Los métodos de deteccion de los biomarcadores pueden ser clasificados en

seis grupos (Tabla 2).
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Tabla 2. Métodos de deteccién de biomarcadores
Serologia Ensayos enzimaticos
Inmunologica Inmunohistoquimica
Inmunoensayo con radiacion
Ensayos enzimaticos

Citometria de flujo
Analisis citogenético Hibridacion in-situ por fluorescencia
Cariotipo espectral
Hibridacion gendmica comparativa
Analisis genético Secuenciacion (automatizada)
Transcriptasa reversa (PCR)
Geles de electroforesis

Analisis de microarreglo de DNA

Protedmica lonizacion

Fuente: Sharma S. Tumor markers in clinical practice: General principles and guidelines.
Indian J Med Paediatr Oncol; 2009.

Dentro de todos los métodos utilizados para detectar biomarcadores en
pacientes, uno de los mas utilizados es la inmunohistoquimica; ya que su costo
es menor al de muchos métodos y no requiere equipo especializado. Ademas
no presenta grandes dificultades técnicas por lo que resulta un método

accesible y relativamente rapido de realizar.

En el presente trabajo se decidio utilizar esta técnica para estudiar diversas

moléculas por medio de anticuerpos en el caso presentado.
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2.4 Definicién y aplicaciones de la inmunohistoquimica

Existen muchas definiciones de inmunohistoquimica, pero en el contexto del
presente trabajo se considera a la inmunohistoquimica como el estudio
microscopico de tejidos con la ayuda de anticuerpos que se adhieren a los

componentes de los mismo y revela su presencia (Figura 3).

La inmunohistoquimica involucra interacciones especificas entre antigenos
y anticuerpos, por lo tanto ofrece una aparente ventaja sobre el uso tradicional
de técnicas de tincién enzimatica las cuales solamente pueden identificar un
numero limitado de proteinas, enzimas y estructuras de tejido. Por lo tanto la
inmunohistoquimica se ha convertido en una técnica importante y es
ampliamente utilizada en laboratorios tanto de investigacion como de

diagnostico clinico .

Tejido, seccion finamente cortada

Primer anticuerpo

28%—

Segundo anticuerpo
)\biotinilado

LN

N Sustrato de
7\

cromdégenos

Figura 3. Representacion grafica de la técnica inmunohistoquimica del complejo biotina-
peroxidasa
Fuente: Elaboracion propia
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Ademas la inmunohistoquimica representa una aplicacion directa en el uso
de anticuerpos monoclonales y policlonales para determinar la distribucion de
antigenos de interés tanto en salud como en enfermedad; por lo anterior,
actualmente esta técnica se utiliza para diagnoéstico de enfermedades,

desarrollo de farmacos, e investigacion bioldgica .

En el caso del diagnostico de cancer, los laboratorios cada afio desarrollan
técnicas mas complejas, mas sofisticadas y mas especializadas. La
disponibilidad de anticuerpos especificos ha facilitado la identificacion de los

productos celulares o de los marcadores de superficie 2.

En el caso del diagnéstico y manejo de la neoplasias malignas las
aplicaciones de la inmunohistoquimica incluyen: la categorizaciéon de tumores
malignos no diferenciados, la determinacion del sitio de origen de una
metastasis y la deteccion de moléculas que tiene significado terapéutico o de

prondstico 2.

2.5 Seleccién de biomarcadores para PIOC

El uso de la inmunohistoquimica aun es limitado, aunque diversos autores
han revisado su utilidad en la patologia quirurgica, ademas puede ayudar a
dar un soporte molecular adecuado para el diagnéstico de tumores, lo cual

debe integrarse con los estudios histoldgicos .

Un adecuado panel de anticuerpos puede auxiliar a resolver problemas de
diagndstico en diversos casos, siempre y cuando la seleccion de anticuerpos
se base en la historia clinica, las caracteristicas morfologicas y sean resultado

de otras investigaciones relevantes.

En el presente caso se intenta considerar una integracion clinica, radiologica

y molecular en base a la conducta bioldgica del carcinoma primario intradseo.
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Con la finalidad de dar un soporte molecular e inmunohistoquimico al
diagnostico del carcinoma primario intradseo incluido en el presente trabajo,
anticuerpos como: podoplanina, E-cadherina, N-cadherina, citoqueratina 19,
AE1/AE3, twist, S-100, Ki-67, SMA, Vimentina y B-catenina fueron

seleccionados.
2.5.1 Podoplanina

Es una dlicoproteina transmembrana del tipo de las mucinas, que
originalmente fue identificada en los podocitos glomerulares, en musculo

esquelético, placenta, pulmén, corazon, etc. 1314

Es un marcador especifico de los vasos linfaticos y linfoangiogénesis; en el
campo de la patologia oral, la inmunohistoquimica con podoplanina ha
demostrado ser util para realizar la clasificacion histopatologica de tumores
malignos, especialmente en hacer distincion entre el carcinoma in situ y la

displasia epitelial 1314,

Es considerada como un biomarcador util para predecir el riesgo de
desarrollo de cancer en la mucosa oral y se asocia con un mal pronostico en

el carcinoma oral de células escamosas 3.
2.5.2. E- cadherina

Se encuentra en el epitelio promoviendo uniones adherentes célula-célula
por lo que juega un importante papel supresor en la tumorgénesis; la
disminuciéon de esta se relaciona con el aumento de proteinas asociadas a la

transicion epitelio-mesenquimal tales como la Vimentina y la N-cadherina '° .
2.5.3 Citoqueratinas

Son un grupo de proteinas insolubles en agua con un peso molecular en el
rango de 40-70 kD que forman filamentos intermedios en una amplia variedad
de células epiteliales. Se clasifican en dos subfamilias: tipo | acidas (Ck9-20)

y tipo I neutras o basicas (Ck1-8) 16,

15



Se han hecho diferentes intentos de evaluar los carcinomas epiteliales

basandose en la localizacion de las citoqueratinas 6.
2.5.3.1 Citoqueratina 19

La citoqueratina 19 (Ck-19) ha sido utilizada como un gen indicador de
células cancerigenas en sangre para el diagnéstico de cancer de mama, de
pulmédn, de estomago y cancer colorrectal. Ademas marca células epiteliales

que se encuentran cerca de la superficie mucosa .
Es un excelente marcador de la diferenciacion escamosa.

La expresion elevada de la Ck-19 en asociacion con el aumento de displasia

epitelial sirve como un indicador de potencial de transformacién maligna 6.
2.5.3.2 Pancitoqueratina (AE1/AE3)

Las queratinas con bajo peso molecularcomola 7, 8, 18 y 19 son expresadas
en epitelio simple, y las de alto peso molecular estan presentes en epitelio

estratificado y células basales de epitelio glandular como el epitelio respiratorio
17

La pancitoqueratina o AE1/AE3 es un coctel de citoqueratinas por lo que los
tumores mixtos y los mioepiteliomas generalmente son positivos para este

anticuerpo 7.
2.5.4 Twist

Es un factor de transcripcién que esta implicado en el desarrollo de tejidos
derivados del mesodermo y el movimiento morfogenético durante la
gastrulacion promoviendo la expresién de N-cadherina; participa en el
desarrollo embrionario contribuyendo en el movimiento y la reorganizacién

celular 18,

Se ha observado que la expresiéon de Twist en células de cancer promueve

un incremento en la motilidad celular y una reduccién en la adhesién celular;

16



algunos autores lo consideran un importante inductor de la transicion epitelio-

mesenquimal 8.

El twist ha sido estudiado en diferentes tipos de cancer, por ejemplo, cancer
de mama, préstata, eséfago, utero, pulmén, melanomas, etc., sin embargo, en

cancer de cabeza y cuello no ha sido muy utilizado 8.
2.5.5 S-100

Es una proteina de unién a calcio, que esta asociada a las células de origen

mesenquimal y juega un papel importante en la transicion epitelio-mesénquima
19

Contribuye a la angiogénesis tumoral mediante la estimulacién de la
motilidad de las células endoteliales. La expresiéon de esta proteina en las

células tumorales se da en el citoplasma °.
2.5.6 Ki-67

La proteina Ki-67 sirve como marcador de la proliferacion celular, su maxima
expresion se da durante la fase S y es rapidamente degradado después de la

mitosis?0.

La expresidon de esta proteina se observa en el nucleo de células tumorales,
y es un excelente marcador para determinar células proliferativas en

neoplasias humanas y animales 2°.
2.5.7 Actina de musculo liso (SMA)

Todas las células contienen microfilamentos de actina en el citoesqueleto,
sin embargo la SMA muestra cierta especificidad por las células de musculo
liso. Ademas, se expresa en los pericitos y células glémicas asociadas con

musculo liso, en miofibroblastos y en células mioepiteliales .
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La actina de musculo liso puede ser utilizada como un marcador para

diagnosticar tumores miofibroblasticos, de musculo liso y otros relacionados
17

Actualmente la SMA se utiliza en el diagnéstico de tumores de tejido blando
como lesiones miofibroblasticas, tumores miofibroblasticos inflamatorios,

leiomiomas, leiomiosarcomas, lesiones con células mioepiteliales, entre otros
17

2.5.8 Vimentina

Es una proteina del citoesqueleto de 57 kDa, que se expresa en todas las
células mesenquimales, pues controla la motilidad de las mismas; no se
expresa en células normales del epitelio, pero esta ampliamente distribuida en

fibroblastos, células endoteliales y linfocitos en las células intersticiales 152",

La Vimentina es una proteina multifuncional que interacciona con diferentes
proteinas para realizar diversas funciones celulares, aunque esta expresada
principalmente en células de origen mesenquimal se utiliza comunmente como

marcador de la transicion epitelio-mesenquimal.

La expresiéon anormal de Vimentina también ha sido observada en una
variedad de tumores epiteliales, y tiene relacion con la diferenciacion, invasion

y metastasis de las células de cancer 2.
2.5.9 B-catenina

La B-catenina es una proteina multifuncional que juega un rol importante en
la adhesion celular y en la transduccidn de sehales de la cascada de
sefalizacion de Wnt/Wingless. Esto es, que en ausencia de la activacién de
Wnt la B-catenina se localiza en las uniones adherentes en la membrana
celular; la expresién citoplasmatica de B-catenina es muy baja ya que esta

proteina es destruida rapidamente por los proteozomas 22
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Las mutaciones en el gen de B-catenina traen como consecuencia la
acumulacion de esta proteina dentro de la célula y en ocasiones se transloca
al nucleo donde funciona como un factor de transcripcion que promueve el
desarrollo de cancer, dichas mutaciones han sido identificadas en
adenocarcinomas colorrectales, cancer de ovario, carcinomas de tiroides,

cancer de préstata, carcinoma hepatocelular, entre otros 22,

2.6 Fenotipos de invasion

Al mismo tiempo que nuestro conocimiento acerca de las enfermedades se

incrementa, la clasificacion de las mismas evoluciona.

Las razones significativas para la seleccion de los anticuerpos utilizados en
el presente trabajo se basaron en los fenotipos de invasion que se presentan

en los tumores malignos incluyendo los tumores odontogénicos.

Sobre esta misma idea, la carcinogénesis, es un complejo proceso celular y
molecular que comienza con la liberacion de las células de su entorno primario,
de modo que invaden la matriz extracelular y penetran en los vasos

sanguineos, dando paso a la metastasis 3.
Tradicionalmente se han definido diferentes patrones de invasién como son:

e La invasion celular individual dependiente de la transicion epitelio-
mesenquimal.
e Lainvasion celular colectiva.

e Fenotipos combinados intermedios 22.

La transicion epitelio-mesenquimal es un proceso biolégico donde la
polaridad de una célula epitelial se ve alterada, provocando un cambio
fenotipico hacia el linaje mesenquimal caracterizado por el incremento de la

migracion celular, del potencial invasivo y de la resistencia a la apoptosis °.
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Tratando de profundizar en el tema debemos mencionar que, la pérdida de
la adhesion celular depende de una alteracion en las proteinas conocidas
como cadherinas, fendmeno llamado “cadherin switch” donde la E-cadherina,
proteina encargada de la adhesion célula-célula, disminuye y la N-cadherina
aumenta dando a la célula propiedades mesenquimales como la motilidad; de
igual manera, la migracion de las células se caracteriza por una morfologia

mesenquimal o amiboidea 23 (Figura 4).

I \H— Migracié;l amiboidea

Migracion
mesenquimal .
Migracion
dependiente
-3 .
.§\ de andamio
=

Migracion
colectiva

Figura 4. Clasificacion de los tipos de migracién celular

Fuente: Kawauchi T. Cell Adhesion and Its Endocytic Regulation in Cell Migration during
Neural Development and Cancer Metastasis. International Journal of Molecular Sciences.
2012

En la migracion celular colectiva ocurre un fendmeno distinto, las células
mantienen su unidn mediante la E-cadherina e invaden en forma de
conglomerados o nichos celulares, una de las principales moléculas

estudiadas en este tipo de invasion es la podoplanina®3.

La migracién celular y la transicion epitelio-mesenquimal son procesos que

han sido altamente estudiados por métodos in vitro, pues su condicidon
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transitoria dificulta el poder observarlos en tejidos de pacientes afectados por

cancer de tipo epitelial.

Existen gran cantidad de moléculas relacionadas con este fendmeno, las
cuales han sido estudiadas mediante técnicas de PCR, ELISA e

inmunohistoquimica, siendo esta ultima la mas utilizada.

3. Reporte de caso

En enero de 2015 se present6 a la clinica de Patologia Bucal de la Division
de Estudios de Posgrado de la Facultad de Odontologia UNAM una paciente
de 65 afnos de edad por dolor y un aumento de volumen en la region
mandibular izquierda, el cual se extendia hasta una tercera parte del cuello,

de evolucién indeterminada.

La paciente presentaba como antecedentes personales diabetes mellitus
tipo 2 e hipertension arterial, controladas mediante tratamiento médico

convencional. La paciente negd el consumo de tabaco o alcohol.

De particular interés, cabe senalar que la paciente acudio previamente a la
consulta privada de dos dentistas y un meédico, quiénes le dieron tratamiento

con distintos antibidticos y analgésicos sin obtener un resultado favorable.

Al examen fisico se observé un aumento de volumen en la zona mandibular
posterior que a la exploracidon intraoral reveld una mucosa eritematosa,
dolorosa a la palpacion. Ademas, la lesién presentaba expansién de corticales
abarcando del segundo molar inferior izquierdo hasta la zona de canino inferior

izquierdo (Figura 5).
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Figura 5. A) Fotografia frontal de la paciente
B) fotografia intraoral.
Fuente: Clinica de Patologia DEPel

En la ortopantomografia se observé una zona radiolicida con areas mixtas
entre los apices de los 6rganos dentarios 36 y 37 la cual se extendia hacia el

borde la mandibula (Figura 6).

Figura 6. Ortopantomografia
Fuente: Clinica de Patologia DEPel

En la tomografia computarizada se observaba una imagen hipodensa de

tejido duro en el cuerpo de la mandibula.
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La cual, en su diametro mayor media aproximadamente 3.0 cm
extendiéndose del 6rgano dentario 35 hacia la rama de la mandibula; las

corticales vestibular y lingual se encontraron perforadas.

En el corte sagital se observo la destruccion de la cortical vestibular, la lesion
media aproximadamente 1.9 cm de vestibular hacia lingual; y la imagen
sugeria que se trataba de una lesion que se expandia hacia ambas direcciones
(Figura 7).

Figura 7. Tomografia computarizada
Fuente: Clinica de Patologia DEPel

4. Reporte histopatologico

El examen histolégico reveld una proliferacion de células epiteliales que

formaban nidos y cordones celulares (Figura 8. a,b).

Las células epiteliales neoplasicas se encontraban invadiendo el tejido
conjuntivo fibroso denso, el cual presentaba buena vascularizacién. Las
células tumorales mostraban pleomorfismo celular y nuclear, con la
caracteristica pérdida de la relacion nucleo citoplasma, nucléolos evidentes,
mitosis aberrantes, y algunas se observaron con citoplasma amplio y claro.

Sumado a lo anterior, se pudieron identificar queratinizaciones individuales y
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grupales de células epiteliales en diferentes areas de la pieza examinada
(Figura 8. c,d).

Ademas, la imagen histopatoldgica incluia una combinacion de infiltrado

inflamatorio crénico linfoplasmocitario, zonas de hemorragia reciente y hueso

trabecular maduro y vital (Figura 8. d,e).

-

Figura 8. Fotomicrografias tefiidas con HyE: a,b — 100x, c,d — 400x, e,f - 100x.
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5. Metodologia aplicada

Recursos: el material, reactivos y utilies del laboratorio empleados para la
realizacion del presente trabajo fueron otorgados por UNAM-DGAPA-PAPIIT-
IA201214.

Para el analisis inmunohistoquimico de los anticuerpos seleccionados,
cortes finos del tejido embebido en cera se comenzaron a desparafinar con
xylol al 100% por media hora. Seguido de una rehidratacibn mediante

alcoholes seriados.

Posteriormente se lavaron las laminillas con los tejidos en agua destilada y
se montaron en un rack de capilaridad (Thermo Shandon Sequenza, Thermo
Fisher Scientific, Massachusetts, E.U.) para bloquear la actividad endégena

de la peroxidasa (Immunodetector Peroxidase Blocker BioSB, BSB0005).

A continuacion, se realizaron tres lavados con buffer de lavado (PBS/Tween
20 al 0.05%) y se colocaron las laminillas en un buffer de citratos (10 Mm de
acido citrico, 0.05% de Tween 20, pH 6.0) para la recuperacién antigénica
mediante induccion de calor utilizando un horno de microondas durante 5

minutos a alta potencia seguidos de 15 minutos a baja potencia.

Las laminillas fueron incubadas con los anticuerpos primarios; la seleccion y
dilucién de los anticuerpos utilizados en el presente caso se enlista en la Tabla
3. Seguido de la incubacion con el sistema Mouse/rabbit de BioSB (BSB0005),
y revelados con DAB (3’,3’-Diaminobencidina) de acuerdo a las instrucciones

del fabricante.

Finalmente las laminillas fueron contratefidas con hematoxicilina de Hills

durante un minuto y se colocaron cubreobjetos con resina libre de xylol.
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Anticuerpo Especle  Clonalidad Clon Ditucion Recupeoracion Incubacion
antigénica

Podoplamina Raton Monocional D2-40 (BSB6067 BioSB, Sta 1100 Microondas 4°C 10da la
Barbara, CAEU.) sodhs

E- cadherina Raton Policlonal  H-108 (SC-7870 Sta. Cnaz Bio- 1:100 Microondas 4°C toda la
technology Inc, CA, E.U ) Hodke

Cioquerating 18 Raton Monoclonal F-8 (SC374386 Sta. Cruz Bio- 1°50 Microondas 2hrs a tempetatura
technology Inc., CALEU) ambiente

Pancitoqueratina  Ratdn Monoclonal AE1-AES (SC81714 Sta. Cruz 1:100 Microondas 4°C toda da
Biotechnology Inc,, CA, EU) socha

Twist Conejo Policlonal  H-81 (SC15393 Sta, Cruz Bio- 1:100 Microondas 4°C toda la
technology Inc, CALE.U) nothe

5100 Raton Monoclonal S1-61 (SC53438 Sta. Cruz 1100 Microondas 2hrs @ temperatura
Biotechnology Inc, CA EU,) amblente

Ki-67 Raton Monoclonal Ki-67 (SC23900 Sta. Cruz Bio- 1100 Microondas 2hrs a lemporatura
technology Inc, CA.EU ) ambiente

SMA Raton Monocional  CGAT (SC53015 Sta. Cruz 1:200 Microondas 2hrs & temparaturs
Biotechnology Inc., CA, E.U.) ambiente

Vimentina Raton Monoclonal B9 (Cell Marque, Rockiing CA. Predile:  Mictoondas 4°C todn In
EU) do socha

§ catenina Raton Monoclonal 14 (BSBS0B9 BloSB, Sta. Bar- 1:50 Microondas 2hrs a tampetaturs
bara, CA. EU)) ambiente

Fuente: Elaboracion propia

La reaccion se cuantific6 en base al numero de células positivas
independientemente de la intensidad de la reaccion; se consideraron como
negativas (-) cuando del 0-25% de las células tumorales eran positivas,
moderadamente positivo (-/+) cuando del 26-50% de las células eran positivas

y fuertemente positivo (+) 56% de las células tumorales (Tabla 4).

En el caso de la Vimentina se reportaron células tumorales y del estroma.
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6. Resultados de inmunohistoquimica

El presente caso tuvo una alta expresion de la Podoplanina (82.3%) con
expresion membranosa y citoplasmatica; siendo mayor en el frente invasivo
que en el centro de los nichos de células tumorales. Las zonas de

queratinizacidn individual resultaron negativas para esta proteina.

La E-cadherina mostr6 una expresion aberrante, con localizacion
citoplasmatica difusa y membranosa en el 98.2% de las células tumorales,
ademas algunas células individuales en el estroma presentaban expresion

para esta proteina de manera difusa y citoplasmatica.

En el caso de la citoqueratina 19 (94.2%) y la citoqueratina AE1/AE3 (98.7%)
se observaron con expresion citoplasmatica y ocasionalmente nuclear, y

citoplasmatica y membranosa respectivamente.

El anticuerpo para Twist presenté una alta expresién (98.8%) en el
citoplasma de las células tumorales, el cual ocasionalmente se observaba de

manera nuclear.

El biomarcador S-100 no mostré expresion en las células tumorales, pero se

observo expresion focal en las células del estroma (16.5%).

La expresion del Ki-67 se localizé en el citoplasma y el nucleo de las células
tumorales en un 19.5%, particularmente en las células que se encontraban en

mitosis.
La actina de musculo liso para este caso resulté negativa.

La Vimentina mostré alta expresion citoplasmatica y membranosa en las
células del estroma (78.2%), mientras que en las células tumorales se observo

expresion focal (35.3%.).

La expresion de B-catenina fue del 94.7% en las células tumorales, con

localizacion membranosa principalmente.
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Figura 9. Inmunohistoquimica del carcinoma primario intradseo con los anticuerpos para:
A Podoplanina, 400x; B E-cadherina, 400x; C Citoqueratina 19, 400x; D Pancitoqueratina,
400x; E Twist 400x; F S-100, 400x.
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Figura 9. Inmunohistoquimica del PIOC con los anticuerpos: A. Ki-67, 400x; B. SMA, 400x; C.
Vimentina, 400x; D. B-catenina, 400x.

Tabla 4. Resultados de la inmunohistoquimica realizada en el

presente caso
Anticuerpo Reactividad Localizacion

Podoplanina 82.3% (+) Membranosa y citoplasmatica en
células tumorales

E-cadherina 98.2% (+) Membranosa y citoplasmatica en
células tumorales

En células del estroma es
citoplasmatica y ocasionalmente
nuclear

Ck-19 94.2% (+) Citoplasmatica difusa y
ocasionalmente nuclear en células
tumorales
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Ck AE1-AE3 98.7% (+) Citoplasmatica y membranosa en
células tumorales

Twist 98.8% (+) Citoplasmatica en células
tumorales
S-100 16.5% (-) Negativo para células tumorales;

escasas células del estroma tienen
expresion focal.

Ki-67 19.5% (-) Citoplasmatico y nuclear focal en
células tumorales
SMA 0 % Negativo
Vimentina 35.3 % (- /+) Focal en el nucleo de células
tumorales
78.1% (+) Citoplasmatica y membranosa en
células del estroma
B— catenina 94.7% (+) Membranosa en células tumorales

Fuente: Elaboracion propia

7. Discusion

ElI PIOC es una neoplasia poco frecuente, exclusiva de los maxilares, cuyas
caracteristicas clinicas e imagenologicas son compatibles con un proceso

patoldgico quistico agresivo, por lo que su diagndstico no es simple.

Para ser considerado como PIOC, la lesién debe cumplir las siguientes
caracteristicas: 1) evidencia histologica de CCE, 2) no debe existir
comunicacion con la mucosa oral o piel, 3) debe descartarse la posibilidad de

metastasis de un tumor primario 4.

En nuestro caso era evidente que no existia comunicacion con la mucosa
bucal, ya que esta solo presentaba eritema a causa de la expansion cortical y
por lo demas era una mucosa bucal sana, lo cual es consistente con el

segundo criterio mayor sugerido para este tipo de lesiones.
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En la examinacion histolégica se pudo comprobar que existian remanentes
de epitelio quistico, sin embargo para corrobar con certeza que existia una
transicion entre el epitelio quistico y el tumor se tenia que haber examinado el

especimen completo.

Para tener la certeza de que es un PIOC ex-quiste odontogénico, se debe
demostrar la transicion del epitelio quistico de revestimiento hacia carcinoma
in situ o carcinoma invasivo °, de lo contrario el diagnostico seria PIOC de

novo.

En el presente caso al interrogatorio la paciente mencioné que como
tratamiento al dolor le comenzaron un tratamiento de conductos sin obtener un
cambio favorable, sumado a las caracteristicas radiolégicas de una lesion
difusa, expansiva, con aumento de volumen y un dolor que no cedia ante
antibidticos ni antiinflamatorios. En base a lo anterior, se considerd la
posibilidad de que se trataba de carcinoma derivado de un quiste

odontogénico.

Bodner y cols. en su revision de 116 casos de PIOC, mencionan que las
caracteristicas clinicas mas frecuentemente reportadas para esta lesién son
dolor y aumento de volumen, otros sintomas reportados son expansion de las

corticales, adhesién de la pared quistica a las cavidades dseas y sinusitis 24.

Huang y cols., de manera similar, reportan que el dolor y la inflamacion son
los sintomas mas frecuentes para el PIOC, y mencionan que en el 70% de los
casos también se reporta parestesia, entumecimiento labial y deso6rdenes

dentales 5.

Desafortunadamente, en el presente caso no se pudo descartar la presencia
de metastasis, por lo cual el diagnéstico sigue siendo posible PIOC, hasta que

cumpla con los tres criterios mencionados anteriormente.

Barnes y cols. en la clasificacion de la OMS del 2005 para el PIOC,

mencionan que la edad promedio en que se puede manifestar esta entidad es
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a los 55 afos, con un rango de edad de entre 1.3 hasta 90 afios y tiene

predileccion por el género masculino con un radio hombre-mujer de 2:1 324,

En este caso la lesion se presentd en una paciente de 65 afos, lo cual entra
en el rango de edad reportado. Philipsen y Reichart mencionan que 5.4% de
los PIOC se reportan en las dos primeras décadas de vida, 25% se reportan
entre la 3° y 5° década de la vida, y la gran mayoria, 69.9% de los casos se
reportan entre la sexta y octava década de la vida, por lo tanto se puede decir
que la mayoria de los casos de PIOC se diagnostican en pacientes mayores y

masculinos 26,

En relacién a la localizacion del PIOC, el lugar anatomico donde se localiza
con mayor frecuencia este tumor maligno es la region posterior de la
mandibula en un 79% contra 21% de casos reportados en el maxilar 2,

consistente con el presente caso.

La patogénesis de este carcinoma se desconoce, pero se considera que la
inflamacion cronica persistente puede ser un factor predisponente para la
transformacion maligna del epitelio quistico 6. Boni y cols. proponen que la
inflamacion crénica es un disparador potencial de la carcinogénesis en el
PIOC, ya que se pueden encontrar linfocitos y células plasmaticas en el tejido

de la pared del quiste %7.

En los cortes histolégicos de este caso se pudo observar un infiltrado

parecido al anteriormente descrito.

El examen radiografico resulta una herramienta util para el diagnéstico de
esta entidad, aunque no debe ser definitivo hasta corroborar con los resultados

de la biopsia.

La imagen radiografica difiere entre cada tipo de PIOC: el tipo sé6lido muestra
una apariencia osteolitica con margenes mal definidos, mientras que en los

otros tipos son muy parecidas a lesiones benignas de la mandibula, con
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margenes bien definidos en etapas tempranas e irregulares y no corticales en

etapas mas avanzadas 328,

En la ortopantomografia de este caso se pudo observar una lesion
mayormente radiolucida, que presentaba areas de diferente densidad y de

bordes mal definidos.

Kaffe y cols. reportaron en su revision de las caracteristicas radiograficas de
24 casos de PIOC, que el 87% eran radiolucidas mientras que el resto eran

lesiones radiopacas-radiolticidas 2%, esto ultimo consistente con nuestro caso.

Ademas, estos mismos autores reportaron que 61% de las lesiones son
uniloculares ?°. En general, se puede decir que las caracteristicas radiograficas
de un PIOC son engafiosas ya que se asemejan a los quiste odontogénicos y
a otros tumores de los huesos maxilares, por lo tanto el diagndstico de PIOC
no debe descartarse como diagndstico diferencial en lesiones radiolucidas

difusas.

Las radiografias panoramicas tienen un valor limitado para evaluar los
margenes y la extension de una masa tumoral por la superposicion de las

estructuras d0seas, y no permite la evaluacion de tejidos blandos.

La tomografia computarizada permite observar la localizacion anatomica de
la lesion con detalles de margen y extensién a las zonas circundantes,

complementando asi el diagnostico radiolégico de PIOC °.

En el presente caso la tomografia sirvié para determinar el tamafo de la
lesion y la destruccidn ésea que habia provocado, permitiendo observar una
reabsorcion Osea irregular y la erosion de las corticales. Dichas caracteristicas

imagenoldgicas fueron sugestivas de un tumor maligno localmente agresivo.

Cavalcanti y cols. sugieren que el estudio con tomografia puede ayudar a
revelar masas de tejido blando, a delinear la extensiéon de las lesiones

malignas y a evidenciar la invasion a las regiones anatémicas adyacentes 3°.
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En el presente caso la tomografia ayudé a definir la extension de la lesion,
la misma que se mostraba hacia diferentes direcciones y de adentro hacia
afuera, caracteristicas igualmente consistentes con un tumor potencialmente

maligno.

La inmunohistoquimica juega un rol de confirmacién diagnéstica y soporte a
los datos clinicos, radiograficos, imagenoldgicos e histopatolégicos que
poseemos, razon por la cual es imprescindible que los patdlogos amplien su
conocimiento sobre la técnica, los anticuerpos y sus aplicaciones, asi como la

interpretacion de los mismos.

Ademas de las caracteristicas clinicas, imagenoldgicas e histologicas el

presente caso fue sometido a estudios inmunohistoquimicos.

El entendimiento de la patobiologia de otros érganos se ha desarrollado
rapidamente en los ultimos afos, pero aun existen muchas interrogantes
acerca del perfil genético de los tumores odontogénicos por lo tanto la mejora
en el entendimiento de este tipo de tumores puede ayudar a elucidar blancos
terapéuticos, mejorar el diagnostico temprano, y ampliar las modalidades de

tratamiento.

Para el presente caso se realizaron diversas tinciones de
inmunohistoquimica las cuales se piensa que ayudaran en mejorar el

tratamiento del PIOC, y seran discutidas a continuacion.

Las funciones de la podoplanina no estan totalmente entendidas, sin
embargo, existe un numero de estudios in vitro donde se muestra que esta
proteina interacciona con otras moléculas, por ejemplo, por un lado la
podoplanina puede interaccionar con ezrin para promover la transicion epitelio-
mesenquimal; y por otro estimula la formacion de filipodia incluso en ausencia

del fendmeno anteriormente mencionado °.

Wicki y Christofori mencionan que, en los carcinomas de células escamosas

en humanos la expresiéon de podoplanina se detecta principalmente en el
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frente invasivo tumoral, y puede promover la migracion e invasion de las
células del cancer en ausencia o presencia de la transicidn epitelio-

mesenquimal 1431,

Por lo tanto se ha postulado que la podoplanina es capaz de inducir la
invasién tanto en presencia de la migracion celular colectiva como en la

migracion celular individual.

La funcion de la E-cadherina en la migracion celular no es totalmente clara,
pero seguramente tiene un rol activo en el comportamiento celular, lo cual se
comprueba por la expresion que encontramos en un numero particular de
células del estroma que se agrupan en forma de hojas y estan expresando E-

cadherina.

Dicha expresion podria estar sugiriendo que la E-cadherina esta mediando
una migracion cohesiva y ordenada de células no epiteliales, lo cual descarta
que la E-cadherina sea solamente una caracteristica que se debe perder para
permitir la migracion celular, y sugiere un papel mas activo de esta proteina en

el proceso de invasion.

Por otro lado, el presente caso mostro positividad para podoplanina en el
frente invasivo de los nichos de las células tumorales, pero mantuvo la
expresion de E-cadherina, lo cual podria sugerir que este tumor en particular

presenta un patrén de migracién celular predominantemente colectiva.

Smith y cols. mencionan que los carcinomas escamocelulares primarios de
cabeza y cuello expresan el sello de la transicion epitelio-mesenquimal, esto
es, disminucion de la e-cadherina, aumento en la expresion de Vimentina y

relocalizacidon de la b-catenina de la membrana al nucleo 5.

En el presente caso pudimos observar que la expresion de e-cadherina esta
disminuida pero no existe pérdida de la misma, aunque su localizacion era
membranosa y citoplasmatica lo cual es una expresion anormal de esta

proteina.
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Por otro lado la expresion de la Vimentina fue mas alta en las células del

estroma y se observo expresion citoplasmatica en pocas ceélulas tumorales.

En el caso de la B-catenina aunque algunas células neoplasicas mostraban
relocalizacion de la membrana al nucleo, la mayoria mantuvo la expresion

membranosa de la proteina.

Todo lo anterior sugiere que este tumor muestra procesos de invasion

diferentes a la transicién epitelio-mesenquimal.

Algunos estudios han reportado que en el caso del cancer oral de células

escamosa el patrén mas observado es la invasion celular colectiva 22,

La opinion con respecto a la citoqueratina 19 es diferente dependiendo de
cada autor, por un lado Takeda y cols. reportaron que la citoqueratina 19
estaba presente en la capa basal de la mucosa bucal, desaparecia cuando

hay displasia y reaparecia en carcinomas in situ 32,

También se ha reportado que el cancer oral bien diferenciado presenta alta
positividad para Ck19. Ademas, se ha reportado que la Ck19 se expresa en

cancer oral invasivo en etapas tempranas, pero no en etapas avanzadas.

La inmunohistoquimica con Ck19 en este caso se utilizd para determinar si
existia diferenciacién escamosa, lo cual confirma el origen epitelial de esta
neoplasia, y es probable que la expresion de esta proteina en el presente caso

esté involucrada en la transformacioén maligna de las células epiteliales.

El Twist es considerado un inductor critico de la transicion epitelio-
mesenquimal pues inhibe la expresion de proteinas como la e-cadherina,
permitiendo asi la adquisicion de un fenotipo mesenquimal y de este modo la

invasion tumoral 18,

La expresion de Twist en este caso se considerd alta en el citoplasma de las

células tumorales y algunas mostraron expresion en el nucleo; estos

36



resultados nos hacen considerar que probablemente el Twist esté

interviniendo en la disminucion de E-cadherina.

Los factores de transcripcion Snail y Twist estan caracterizados como los
factores que tiene mayor influencia en la represion de la E-cadherina y en la

induccion de la transicion epitelio-mesenquimal 5.

Sumado a lo anterior, Etemad-Moghamad y Alaeddini en su estudio de 92
casos de carcinoma oral de células escamosas encontraron que la mayoria de
los tumores presentan perfiles invasivos con caracteristicas intermedias entre

la migracion celular colectiva y la transicion epitelio-mesenquimal 22

El presente caso tiene alta expresion de Podoplanina y Twist, expresion
aberrante de E-cadherina y baja expresién de Vimentina en células tumorales,
lo cual sugiere que diferentes fenotipos de invasion se pueden encontrar en

una misma lesion.

La proliferacién de células tumorales es una actividad que se considera
como un indicador de la agresividad del tumor; el Ki-67 es un antigeno que se

expresa en el nicleo de las células proliferativas 3.

En el presente caso se observd una baja expresion del Ki-67, lo cual no
puede ser determinante para pensar que no existe una alta proliferacion de las
células tumorales. Por lo anterior seria necesario hacer un estudio de la

expresion de Ki-67 en el tumor completo.

En este caso, la actina de musculo liso y el S-100 se utilizaron unicamente
para corroborar que el tumor fuera de origen epitelial, y la expresién baja o

negativa de estas proteinas es consistente con este tipo de tumores.
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8. Conclusiones

El diagnéstico del carcinoma primario intradseo puede ser dificil si no se
lleva a cabo una adecuada correlacion entre los hallazgos clinicos,

radioldgicos e histopatologicos encontrados en cada caso.

Es importante conocer la utilidad y limitaciones de las herramientas de
diagnéstico, por ejemplo, una imagen radiolégica puede ser sugestiva de
distintas patologias, pero solo a través de un estudio histopatoldgico se debe

dictaminar el diagndstico definitivo.

Las pruebas moleculares mejoran el entendimiento de la patogénesis de los
tumores odontogénicos, por lo que auxiliarse de estudios de
inmunohistoquimica nos ayudara a tener mejores planes de tratamiento y tal
vez algun dia se puedan utilizar de manera rutinaria para el diagnostico del
PIOC.

La clasificacién debe conjuntar los datos existentes acerca de las pruebas
que determinan el diagndstico de esta neoplasia, por lo que es necesario
publicar mas casos que demuestren la utilidad de las tomografias y la

inmunohistoquimica en este tipo de tumores.
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9. Recomendaciones

En los casos que han sido tratados con farmacoterapia y con tratamiento
convencional que no responden al tratamiento en 15 dias, es necesario

realizar estudios mas especializados en busca de un diagnostico acertado.

Cuando existen caracteristicas imagenoldgicas de lesiones mixtas y mal
definidas, no se debe descartar la posibilidad de que se trate de un carcinoma

primario intradseo.

Si con base en la imagen radiografica se sospecha de una lesion maligna, la

tomografia siempre es una herramienta util para complementar el diagndstico.

Cuando existen tumores malignos en cabeza y cuello, se debe verificar la

presencia o ausencia de neoplasias en otra parte del cuerpo.

Es necesaria la publicacion de mas casos que han sido estudiados mediante
inmunohistoquimica para poder realizar una comparacion de los resultados y

asi dar un soporte molecular al diagnéstico del PIOC.
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