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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2017 define a los tumores
odontogénicos como neoplasias benignas y malignas que se originan del epitelio,
ectomesenquima y/o tejido mesenquimatoso que participan en la formacion del
organo dentario. Se encuentran exclusivamente dentro del macizo facial (intradseo),
o en el tejido blando (extradseo/periférico) que cubre las areas dentales y mucosa

alveolar en regiones edéntulas.

Las neoplasias odontogénicas son raras, constituyen menos del 1% de todas
las neoplasias de cavidad bucal. Clinicamente, las neoplasias odontogénicas son
asintomaticas, aunque pueden causar expansion de las corticales, desplazamiento

y movilidad dentaria, reabsorcion de raices y 0sea.

Las neoplasias odontogénicas malignas se clasifican como sarcomas
odontogénicos y carcinomas odontogénicos, en este ultimo grupo se incluye al

carcinoma ameloblastico.

El carcinoma ameloblastico presenta caracteristicas histopatolégicas
semejantes al ameloblastoma con hallazgos de malignidad. En ocasiones, el

carcinoma ameloblastico puede presentar metastasis.

Este trabajo tiene como objetivo, ademas de la revision bibliografica, se

presenta dos casos clinicos con diagndstico de carcinoma ameloblastico.
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1. Odontogénesis.

La formacién de los dientes tiene lugar durante el desarrollo embrionario a
partir de la sexta semana de vida intrauterina. La capa basal del revestimiento
ectodérmico del estomodeo forma la ldmina dental; esta lamina origina una serie de
proliferaciones celulares dentro del ectomesenquima de cada maxilar que

corresponden a los esbozos de los érganos dentarios.

En la séptima semana la superficie concava de estas proliferaciones se
invagina, dando como resultando el estadio de casquete del desarrollo dental, que
consiste en una capa de células cubicas dispuestas en la periferia formando el
epitelio dental externo; una capa interna llamada epitelio dental interno, formado
por una capa de células cilindricas; y entre ambos epitelios se forma el reticulo
estrellado. Las células adquieren forma reticular ramificada, sus espacios
extracelulares estan llenos de liquido rico en albimina, que se encarga de sostener

y proteger las células formadoras del esmalte. 11[2

El tejido conectivo embrionario 0 mesénquima que hay en el interior de la
concavidad comienza a proliferar bajo la influencia organizadora del epitelio del
organo dentario. Se condensa para forma la papila dental; que formara el complejo
dentinopulpar. Simultdneamente al desarrollo del érgano y la papila dental existe
una condensacion en el mesénquima que los rodean, que corresponde al saco

dentario.

A medida que crece el 6rgano dental y proliferan las células del area céncava
del casquete dental, el diente adquiere el aspecto de una campana (estadio de
campana). El epitelio interno esta formado por una sola capa de células cubicas,
por medio de citodiferenciacion adquieren el aspecto de células cilindricas llamadas

preameloblastos, su nlcleo se encuentra polarizado inverso. Los ameloblastos
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adquieren la caracteristica de una célula secretora de proteinas, que miden de 4 a

5 micras de didmetro de alto aproximadamente.

Antes que el epitelio dentario interno comience a producir esmalte, las células
periféricas de la papila dentaria mesenquimatosa se diferencian hacia
odontoblastos bajo la influencia organizadora del epitelio. Su morfologia cubica
cambia a cilindrica y adquieren la potencialidad especifica para producir la dentina.
Con el engrosamiento de la capa de dentina, los odontoblastos se retraen hacia el
interior de la papila dental, persistiendo durante toda la vida del diente y producen
predentina de forma continua. Las células de la papila dental forman la pulpa del
diente. [

La membrana basal que separa al 6rgano del esmalte del ectomesenquima,
inmediatamente antes de la formacion de la dentina, se llama membrana

performada.

Imagen 1: A) Estadio de campana tardia; B)Ameloblastos.

Fuente: Histology Guide virtual histology laboratory; T. Clark Brelje and Robert L. Sorenson; 2018
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Las células del epitelio externo cambian su morfologia a células planas. Al
final de la etapa de campana antes de la formacién del esmalte y durante su
formacidn, la superficie previamente lisa de dicho epitelio se dispone en pliegues.
Entre los pliegues del mesénquima adyacente, el saco dentario forma papilas que
contienen asas capilares para proporcionar el aporte nutritivo para la actividad

metabdlica del 6rgano avascular del esmalte.

El desarrollo del estadio de campana el limite entre el epitelio dentario interno

y los odontoblastos delimita la futura unién amaelodentinaria.

2. Tumores Odontogénicos

2.1 Definicién

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2017 define a los tumores
odontogénicos como neoplasias benignas y malignas que se originan del epitelio,
ectomesenquima y/o tejido mesenquimal que participan en la formacién del érgano
dentario. Se encuentran exclusivamente dentro del macizo facial (intradéseo), o en
el tejido blando (extradseo/periférico) que cubre las areas dentales y mucosa

alveolar en regiones edéntulas; y se pueden presentar en cualquier etapa de la
vida.!!

La patogénesis de este grupo de lesiones es desconocida, aunque se ha
descrito la asociacion con la mutacion en los genes BRAF y SOX2 en algunos de
estos tumores. Estas neoplasias se originan de novo, sin ningun factor causal
determinado. En el caso de las neoplasias malignas, pueden desarrollarse de novo,
ser producto de multiples recurrencias o transformase en algun punto a partir de

una neoplasia benigna bien diferenciada.
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Clinicamente, las neoplasias odontogénicas son asintomaticas, que causan
expansion de las corticales, desplazamiento y movilidad dental, reabsorcion de
raices (rizolisis) y 6ésea. Es importante conocer las caracteristicas epidemiolégicas
como edad, localizacion, sexo e Imagenologia de las distintas neoplasias

odontogénicas para realizar diagnosticos diferenciales clinicos.

Bioldégicamente, las lesiones en este grupo van desde proliferaciones
hamartomatosas a neoplasias malignas con capacidad de metastasis. Comprender
el comportamiento biolégico de las diversas neoplasias odontogénicas es

fundamental para el tratamiento de estos.

Las neoplasias odontogénicas tienden a semejar microscopicamente a la
célula o tejido de origen, por lo que histolégicamente, pueden parecerse a los
componentes de tejidos blandos del érgano del esmalte o la pulpa dental, o contener
elementos de tejido duro de esmalte, dentina y/o cemento. -5l

2.2 Clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) 2017

La clasificacién de la OMS del 2017 se basa en el comportamiento biol6gico
benigno, maligno y no neoplasico. Las subdivisiones de las lesiones se basan en

los tipos de tejidos odontogénicos implicados. (Cuadro 1)
Las neoplasias odontogénicas malignas se clasifican como sarcomas

odontogénicos y carcinomas odontogénicos, en este ultimo grupo se incluye al

carcinoma ameloblastico. I (Ver cuadro 1)

10
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CLASIFICACION DE TUMORES ODONTOGENICOS OMS 2017

Neoplasias odontogénicas benignas de origen epitelial

Ameloblastoma
Ameloblastoma, tipo uniquistico
Ameloblastoma, tipo extradseo/periférico
Ameloblastoma metastatizante

Tumor Odontogénico Escamoso

Tumor Odontogénico Epitelial Calcificante

Tumor Odontogénico Adenomatoide

Neoplasias odontogénicas benignas mixtas

(origen epitelial y mesenquimatoso)

Fibroma Ameloblastico

Tumor Odontogénico Primordial

Odontoma
Odontoma, Tipo Compuesto

Odontoma, Tipo Complejo

Tumor Dentinogénico de células fantasma

Neoplasias odontogénicas benignas de origen mesenquimatoso

Fibroma Odontogénico

Mixoma/Mixofibroma Odontogénico

Cementoblastoma

Fibroma Cemento-Osificante

11
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Neoplasias odontogénicas malignas de origen epitelial

Carcinomas Odontogénicos

Carcinoma Ameloblastico

Carcinoma Primario Intradseo

Carcinoma Odontogénico Esclerosante

Carcinoma Odontogénico de Células Claras

Carcinoma Odontogénico de Células Fantasma

Tumores odontogénicos malignos de origen epitelial y mesenquimatoso

Carcinosarcomas Odontogénicos

Tumores odontogénicos malignos de origen mesenquimatoso

Sarcomas Odontogénicos

Cuadro 1: Clasificacion de tumores odontogénicos. Modificado de:Referencia libro OMS 2017

3. Carcinoma Ameloblastico

3.1 Definicidn

El carcinoma ameloblastico aunque rara es la entidad mas comun de las
neoplasias odontogénicas malignas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
el afio 2017 la define como una entidad rara odontogénica epitelial primaria y es la

contraparte maligna del ameloblastoma. 1]

3.2 Presentacioén clinica

Se ha reportado en la literatura que el sitio mas afectado es la porcion
posterior de la mandibula incluyendo la rama y el cuerpo mandibular, clinicamente
se observa un aumento de volumen de consistencia dura o firme, con un tiempo de

evolucion rapido, provocando dolor la mayoria de la veces.

12
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A la exploracion intraoral se puede presentar como un aumento de volumen
que infiltra a tejidos blandos y ocasiona expansion de la cortical 6sea, ademas de
presencia de Ulceras, &reas de necrosis, desplazamiento y movilidad de érganos
dentarios. Otros hallazgos clinicos con menor frecuencia son: parestesia, trismus e

hipercalcemia. ["]

Imagen 1: Expansion de corticales y dreas ulceradas presentes en el
carcinoma amelobldstico

Fuente. Karakida K. Ameloblastic carcinoma, secondary type: a case
report. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2010

3.3 Patogénesis

El carcinoma ameloblastico se origina dentro de la mandibula o el maxilar a
partir del epitelio odontogénico involucrado en la formacion de los dientes; este
posible origen epitelial incluye al érgano del esmalte, los restos odontogénicos
(restos de Malassez o restos de Serres), el epitelio reducido del esmalte vy el
revestimiento epitelial de los quistes odontogénicos, principalmente los quistes
dentigeros. En la actualidad se desconoce el factor desencadenante o el estimulo

para la transformacion neoplasica de los restos epiteliales antes mencionados.

13
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Los mecanismos por los que el carcinoma ameloblastico tiene un alto indice
de crecimiento e infiltracion a tejidos adyacentes se debe aquellos asociados con el
desarrollo del tumor y la diferenciacion celular, asi como otras moléculas
relacionadas con la progresion tumoral. Estos incluyen, pero no se limitan a
sobreexpresion de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), proteinas
antiapoptoticas (Bcl-2, Bcl-xL) y proteinas de interfaz (factor de crecimiento de
fibroblastos [FGF] y metaloproteinasas de matriz [MMP]). El carcinoma
ameloblastico, sin embargo, tiene un alto indice de proliferacion celular, como lo
demuestra la positividad a la proteina relacionada con el ciclo celular Ki-67 por

medio de inmunohistoquimica. 8l

Los estudios recientes sugieren que la desregulacién de la via sonic
hedgehog (SHH) puede desempefiar un papel en el desarrollo del carcinoma
ameloblastico, aunque debe enfatizarse que el significado general de esto no esta
claro. Las mutaciones del gen p53 parecen jugar un papel en el desarrollo y

crecimiento del carcinoma ameloblastico. P!

3.4 Incidencia

En Estados Unidos la incidencia anual del carcinoma ameloblastico
incluyendo sus variantes (ameloblastoma metastizante) son de 1.79 casos por cada
10 000 000. Existen 123 casos reportados en Estados Unidos, haciendo referencia
con mayor predileccion por el género masculino, afectando pacientes con un rango

de edad mayor de 45 afios.

En los dltimos afos se ha reportado que solo el 2% de toda la poblacion joven

de China es afectada por dicha entidad. 4l

14
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3.5 Imagenologia

Se presentan como una lesion radiolucida multilocular con bordes mal
delimitados, desplazamiento de 6rganos dentarios, expansion e infiltracion de
corticales, y en algunos casos zonas radiopacas que representan calcificaciones

distroficas. [4:9.10.11,12]

Las caracteristicas imagenoldgicas en la resonancia magnética (RM) son
areas de isointensidad y poca hiperintensidad en T1WI, y poca hipointensidad y
areas de hipertensidad utilizando la secuencia STIR, una variante de la resonancia
magnética. Menciona Matsuzaki H. que estos patrones de intensidades de sefial no
son especificos del carcinoma ameloblastico, aunque se observan en las piezas

quirdrgicas y los hallazgos de RM del ameloblastoma comun. 12!

Imagen 2. Imdgenes de resonancia magnética en el plano coronal. A) La imagen muestra hipointensidad a
isointensidad con un patrdn heterogéneo. B) La imagen de STIR muestra hiperintensidad heterogénea con un
punto de sefial marcado. C) En la imagen con contraste, la neoplasia muestra un drea heterogénea fuera de la
region de hiperintensidad en la imagen STIR.

Fuente. Matsuzaki H. Ameloblastic carcinoma: a case report with radiological features of computed
tomography and magnetic resonance imaging and positron emission tomography. . Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod 2011

15
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Mientras tanto el uso de la tomografia axial computarizada (TC) muestra una
lesion multilocular hipodensa con areas hiperdensas, expansion de corticales,

resorcion y destruccion osea.

La aplicacion de las diferentes modalidades del TC muestra las dimensiones
de la lesion, diferentes estudios mencionan el uso de la tomografia computarizada
con contraste, donde presenta una mayor nitidez de la neoplasia maligna dentro del

hueso afectado.

Se recomienda el uso de Tomografia por Emisibn de Positrones
(PET/FDG18) para descartar la presencia de metastasis en cadenas ganglionares

y a distancia. 2]

Imagen 3. Imdgenes de tomografia computarizada. A) La imagen axial (ventana ésea) muestra una gran masa
en el seno maxilar anterior derecho con destruccion de su pared anterior y hueso alveolar. B) La imagen axial
con contraste muestra una nitidez heterogénea dentro de la neoplasia C) La imagen coronal reconstruida con
condicion ésea muestra la destruccion de la porcion anterior derecha del seno maxilar y pared lateral nasal del
seno maxilar derecho. Fuente. Matsuzaki H. Ameloblastic carcinoma: a case report with radiological features
of computed tomography and magnetic resonance imaging and positron emission tomography. . Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2011

16
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3.6 Histopatologia

Se define el carcinoma ameloblastico por la combinacion citologica del patron

ameloblastico con hallazgos de malignidad.

El carcinoma ameloblastico puede presentar los patrones de ameloblastoma
folicular y plexiforme. Las células son cilindricas con el nucleo con polarizacion
inversa, presencia de células basales estratificadas, estrato intermedio y reticulo

estrellado.

El centro de las islas o nidos epiteliales se encuentran areas basaloides,

acantomatosas, células fusiformes o degeneracion quistica.
Las caracteristicas malignas son el pleomorfismo nuclear, perdida de relacion

nucleo:citoplasma, hipercromatismo nuclear, mitosis aumentadas y anormales,

invasion vascular y perineural, necrosis y comedonecrosis. €l

17
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Imagen 4. Las caracteristicas histoldgicas del carcinoma amelobldstico, A) Islas epiteliales con espacios
centrales vacios, mostrando un patron folicular que se asemeja a un epitelio amelobldstico con células
periféricas columnares. El estroma es altamente colagenizado (H & E, 400X) B) Cordones de células epiteliales
malignas que muestran una capa periférica formada por columnas de células, con caracteristicas
amelobldsticas, incluida polarizacion nuclear inversa. Pleomorfismo celular, atipia celular y mitosis(H & E,
400X), C) Cordones de células epiteliales malignas que muestran un drea central de necrosis (H & E, 200X), D)
Islas de epitelio maligno bien definido, con células periféricas aplanadas separadas por colagenizacion del
estroma. Las islas con frecuencia estdn separadas del estroma adyacente, lo que sugiere una adherencia
deficiente del epitelio/interfaz de adherencia del estroma (H & E, 200X)

Fuente. Martinez-Martinez, M. Comparative histological and immunohistochemical study of ameloblastomas
and ameloblastic carcinoma. Med oral Patol Oral Cir Bucal, 2017

3.7 Diagnostico diferencial

Las caracteristicas radiograficas, localizacion de la lesion y el rango de edad
son caracteristicas que se deben de considerar en conjunto para determinar un

diagnéstico. Los diagnésticos diferenciales clinicos del carcinoma ameloblastico

18
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deben de incluirse en tres categorias de las lesiones en los maxilares: neoplasias

odontogénicas, quistes y lesiones intradseas.

Dentro de las neoplasias odontogénicas, la zona radiolucida multilocular del
ameloblastoma, el tumor odontogénico epitelial calcificante y del mixoma
odontogénico son de primera eleccion. El quiste dentigero y el queratoquiste
odontogénico pueden incluirse en este grupo de diagndsticos diferenciales ya que

se presentan con una predileccion en la zona posterior de la mandibula.

Las caracteristicas radiogréaficas del granuloma central de células gigantes,
fibroma osificante, hemangioma central y posiblemente la histiocitosis de células de
Langerhans presentan caracteristicas que son similares al carcinoma

ameloblastico, por lo que se deben de descartar dichos diagnésticos. !

Dentro de los diagnésticos diferenciales histopatologicos del carcinoma
ameloblastico se deben de considerar las células en empalizada, ya que es una
caracteristica principal de esta lesion, histolégicamente el carcinoma ameloblastico
puede mostrar diferenciacion escamosa con formacion de cumulos de queratina
similar a las caracteristicas histologicas del Carcinoma Primario Intradseo de
Células Escamosas (CPICE). Este componente escamoso representa un espectro
de diferenciacion de un carcinoma ameloblastico; por lo tanto, la posibilidad de un
carcinoma ameloblastico debe ser el primero en ser considerado, en lugar de un

Carcinoma Primario Intradéseo de Células Escamosas.

Otro diagnostico diferencial es el Carcinoma Odontogénico de Células
Claras (COCC) ya que presenta islas ameloblasticas con células en empalizada,
otras caracteristicas que se menciona son que algunos carcinomas ameloblasticos
presentan células claras, sin embargo, histoquimicamente, muchas de las células
tumorales contienen abundantes granulos PAS-positivos, pero son negativos para

mucina y amiloide. ["]
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Las metéastasis también deben ser consideradas; sin embargo, no muestran

caracteristicas clasicas de epitelio ameloblastico.

3.8 Diagnéstico final

3.8.1 Inmunohistoquimica

La inmunohistoquimica se usa para apoyar al diagnostico y la clasificacion
de las neoplasias odontogénicas, pero algunos inmunomarcadores pueden ser de
utiidad para una mejor comprension de su origen y posible comportamiento
bioldgico, por lo tanto, el perfil inmunohistoquimico de estas lesiones puede ser de

utilidad para alcanzar un diagndstico correcto en situaciones de duda

El inmunomarcador p53 pertenece al grupo de los marcadores
inmunohisquimicos implicados en el control del ciclo celular. Esta proteina aparece
implicada no sélo en el control del ciclo celular sino también en la integridad del ADN
y la supervivencia de las células expuestas a agentes que dafian el ADN. El
carcinoma ameloblastico presenta una mayor expresién en comparacion con el
ameloblastoma, varios estudios sugieren que esta proteina puede desempefiar un
papel en la transformacién maligna. Sin embargo, los datos con respecto a la
expresion de p53 en carcinoma ameloblastico varian en diferentes estudios; segun
Karakida K. (2010) describieron la sobreexpresion de p53 en casi todas las células
neoplasicas del carcinoma ameloblastico, mientras que fue negativa en el
ameloblastoma. Por otro lado Abiko N. (2014) encontraron que las areas benignas

y malignas de un caso de carcinoma ameloblastico fueron negativas para p53. (14
El marcador Ki67 es una proteina que ha demostrado tener un papel

importante en la regulacion del ciclo celular, ausente en la fase GO o G1 y alcanza

niveles maximos de expresion durante la mitosis. Confirmar que la sobreexpresion
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de Ki67 es una herramienta Gtil para distinguir entre las neoplasias benignas y

malignas, como se ha demostrado en las areas malignas de otros. 119

Las citoqueratinas CK14 y CK19 se expresan regularmente en el epitelio
del 6rgano dental; la CK14 se encuentra en los diversos componentes durante todos
los estadios del desarrollo del diente, incluyendo la lamina dental, el epitelio interno
del esmalte y en casi todas las células del 6rgano del esmalte; mientras que CK19
es positivo en las ultimas etapas del desarrollo, durante la diferenciacién terminal

de los ameloblastos.

Diversos estudios refieren un patrén similar de expresion de estas proteinas
en el ameloblastoma, pero diferente al observarse en el carcinoma ameloblastico,
ya que este Ultimo presenta una expresion irregular en la intensidad y ubicacion

para ambas citoqueratinas.

La CK5, estdn menos expresadas en carcinoma ameloblastico que en
ameloblastoma, la CK8 se encuentra en varios epitelios simples, asi como en el
organo del esmalte, y la CK14, parece ser la principal citoqueratina expresada por
el epitelio en el 6rgano del esmalte, marcando el final de la secrecion de la

amelogenina.

Por otro lado, la expresion de CK19 ha sido demostrada en la mayoria de los
quistes y neoplasias odontogénicas, y ha sido considerada un buen marcador para
lesiones odontogénicas benignas. Sin embargo, también se expresa en carcinoma
ameloblastico, disminuyendo su utilidad para el diagnéstico cuando se trata de
diferenciar entre dichas entidades. De acuerdo a lo reportado por Martinez-Martinez
(2017) la expresion de la CK19 en el carcinoma ameloblastico es variable, en las

areas con caracteristicas ameloblasticas.
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En el trabajo de Martinez-Martinez (2017) menciona que p63 se expresa
principalmente en las células basales y suprabasales de ameloblastoma, p63 fue
sobreexpresado en todos los casos de carcinoma ameloblastico, indicando una falta
de diferenciacion celular y un mayor potencial de crecimiento celular, dos

caracteristicas comunes de las neoplasias malignas. !

Las moléculas de adhesion celular y sus interacciones pueden ser alteradas
en las neoplasias, particularmente en neoplasias malignas, favoreciendo la

progresion, invasion, recurrencia y metastasis.

E-Cadherina es una glucoproteina transmembranal expresada por células
epiteliales y otros tejidos que interviene en la adhesion celular dependiente de

calcio, selectividad y sefializacion celular.

En condiciones normales, E-cadherina se expresa moderadamente en el
epitelio odontogénico durante la etapa de campana, especialmente en el reticulo
estrellado del érgano del esmalte, y también en las células en empalizada de los

ameloblastomas.

La B-catenina es una molécula multifuncional que desempefia un papel en
la adhesion célular mediada por cadherinas como en la sefializacién de proteinas
wingless e int-1 (Wnt) que participan en procesos bioldgicos y del desarrollo
embrioldgico. La expresion nuclear de E-cadherina y 3-catenina ha sido reportada

en casos de carcinomas ameloblasticos y ameloblastoma.

La proteina SOX2, también conocida como SRY-box 2 (Sex determining
Region Y-box 2), es un factor de transcripcion cuya funcion es la renovacion de las
células troncales embrionarias, promueve el desarrollo ectodérmico, por lo que da
lugar al epitelio odontogénico, se expresa en la lamina dental y esta involucrado en

la renovacién de todos los linajes epiteliales del desarrollo del 6rgano dental,
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incluidos los ameloblastos, por lo tanto, SOX2 se clasifica como oncogen en varias
neoplasias malignas odontogénicas. SOX2 es un marcador especifico y sensible
para el carcinoma ameloblastico de alto grado. 7]
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Imagen 5. Principales caracteristicas inmunohistoquimicas en el carcinoma amelobldstico: A) Las células
epiteliales muestran una fuerte y alta expresion de Ki-67 en la mayoria de las células (200X), B) La expresion
nuclear de p53 en AC, las células positivas son evidentes, pero la intensidad de la tincién es débil (200X), C) La
expresion de p63 en el carcinoma amelobldstico, con la mayoria de los nicleos fuertemente positivos (200X),
D) Fuerte expresion homogénea de CK5 en AC, tanto en las células centrales y periféricas de las islas
epiteliales, con pérdida de expresion en dreas focales (200X), E) Islas neopldsicas que ilustran una fuerte
expresion de CK14 en la mayoria de las células, pero pérdida de tincion o expresion débil en regiones focales
(200X), F) Tincion de CK19 en el carcinoma amelobldstico, que muestra células fuertemente positivas
impregnadas de células en dreas periféricas y centrales (200X), G) Cordon epitelial maligno que muestra la
mayoria de las células con una fuerte positividad para CD138 (400X), H) Caso de AC expresando fuertemente
E-cadherina en la mayoria de las células (200X), 1) Caso de AC que muestra una fuerte expresion de 8-
catenina. En la mayoria de los casos fue débilmente positivo o negativo (200X).

Fuente. Martinez-Martinez, M. Comparative histological and immunohistochemical study of ameloblastomas
and ameloblastic carcinomas.Med Oral Patol Oral Cir Bucal, 2017.
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3.9 Tratamiento

El tratamiento de una neoplasia de origen odontogénico de la cavidad bucal
varia desde la necesidad de la realizacion de una simple biopsia escisional hasta la
reseccion mandibular acompafiada con diseccion del cuello (por ejemplo, reseccion
radical de ganglios linfaticos y otras estructuras viscerales adyacentes a los canales

linfaticos en el cuello) (19

Debido a la variacion en la presentacion clinica del carcinoma ameloblastico,

la estadificacion clinica se realiza antes de formular el plan de tratamiento.

Los procedimientos quirdrgicos para la extirpacion del carcinoma
ameloblastico varian segun la extension de la lesién, una lesion amplia que se
asocia a cadenas linfaticas positivas o una lesién similar en el area del pilar
amigdalino puede requerir cirugia radical para extirpar correctamente la neoplasia y

la metéastasis ganglionar.

Este procedimiento da lugar a grandes defectos en la mandibula y la pérdida
extensa de tejidos blandos, lo que puede alargar y complicar la rehabilitacién

funcional y estética. 2

Después de extirpar la lesion causada por el carcinoma ameloblastico
pueden quedar defectos 6seos en un rango que va desde la pérdida del hueso
alveolar hasta la pérdida del maxilar y mandibula, siendo causa de preocupacion
del paciente sobre el aspecto funcional y/o estético. [?1 E| tratamiento de este tipo
de lesiones en cavidad bucal debe incluir planes futuros de reconstruccién que
deben ser trazados antes del procedimiento quirdrgico para que los resultados de

la reconstruccion sean optimos.
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La reconstruccion tras la extirpacion quirdrgica del carcinoma ameloblastico
se retrasa por varias razones. La radiacion se emplea de forma adyuvante junto con
la cirugia y puede poner en peligro la supervivencia de los injertos 6seos. Otra razén
para retrasar la reconstruccion es que después de extirpar la neoplasia aparecen
dificultades para el manejo de tejido blando y es posible que se necesiten tejidos
adicionales antes de realizar la reconstruccion 0sea. Sin embargo, una razon
importante es que quizas la neoplasia recurra 'y en ese caso se necesita una cirugia

ablativa adicional que puede modificar la reconstruccion. 1921

El carcinoma ameloblastico durante mucho tiempo se consider6 como una
neoplasia radioresistente, ya que la radioterapia no representaba un beneficio
apreciable en los pacientes, sin embargo, estudios recientes sugieren que la
radioterapia puede ser benéfica en pacientes con recurrencias locales o aquellos
con enfermedad residual después de la reseccion. Esto puede ser debido a las
mejoras en las técnicas de tratamiento, ya que a menudo utilizan irradiacién de

ortovoltaje y agujas de radio en lugar de irradiacion de megavoltaje. [2%

En cuanto a la quimioterapia para el tratamiento del carcinoma amelobléstico,

la literatura no reporta resultados significativos. 19

Imagen 6. A) Fotografia intraoperatoria que muestra la lesion después de la exposicion y reconstruccion
con placa de titanio, B) Pieza quirurgica.

Fuente. Gawande, P. Ameloblastic Carcinoma: A Rare Malignant Tumour in Maxillofacial Region. Journal of
Maxillofacial. Oral Surg. 2016
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3.9Pronostico

Un prondstico favorable se relaciona con el tratamiento quirdrgico temprano
con o sin radioterapia o quimioterapia, determinado por el sitio y la extension de la
neoplasia maligna, sin embargo, los grupos de edades extremas (nifios y adultos
jovenes seguidos por adultos de tercera edad) son mas susceptibles a un mal

prondstico y menor supervivencia. 22

El estudio de Tajindra S. y Rashmi H. (2010) concluye que el pronéstico y la
supervivencia dependen Unicamente de la edad de la presentacion, tratamiento y
metastasis, en ese estudio se consideré diferentes grupos de edad para una mejor
evaluacion del comportamiento de la neoplasia maligna con respecto a otros grupos

y los factores demograficos. 23]

3.10 PET/FDG 18

El carcinoma ameloblastico tiene riesgo de metéastasis, siendo el pulmon,
ganglios linfaticos cervicales, cerebro, hueso, tejido blando e higado los sitios de

predileccion.

El PET/FDG 18 es un estudio imagenolégico para la evaluacion de
neoplasias malignas, la identificacion del sitio primario como ganglios linfaticos y
metastasis a distancia. Sin embargo, son pocos los casos reportados en la literatura

que se auxilian del uso de PET/FDG 18 en el carcinoma ameloblastico.

Devenney-Cakir B. (2010) describen un estudio con la aplicacion de
PET/FDG 18 del carcinoma ameloblastico, reportando que el FDG18 se acumula en
metastasis de craneo (SUVmax 6.0) y pulmén (SUVmax 2.0). ?4 Segiin Matsuzaki
H. (2011) mencionan que la captacion de FDG 18 se acumula en el tumor primario

(SUVmax 28.3), aunque no describen acumulaciones anormales de FDG 18
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sugiriendo una metastasis, porque el carcinoma ameloblastico tiene un potencial de

metastasis a distancia con o sin metastasis cervical a los ganglios linfaticos. [*3]

El empleo inicial de PET/FDG18 como método de estadificacion favorece el
pronéstico y el respectivo tratamiento quirdrgico; es por ello que se debe de

realizarse antes de la cirugia.

C

Imagen 7. A,B) Corte axial y coronal de Tomografia por emisién de 18F-fluorodesoxiglucosa positrones (FDG-
PET) / CT que muestra la acumulaciones del tumor primario en el maxilar derecho (SUVmax 28.3), C), No hay
acumulaciones anormales de FDG que sugieran la metdstasis en la imagen FDG-PET.

Fuente: Matsuzaki H. Ameloblastic carcinoma: a case report with radiological features of computed
tomography and magnetic resonance imaging and positron emission tomography. Oral Sur Oral Med Oral
Pathol Oral Rad Endod. 2011
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4. Caso clinico 1

Paciente masculino de 54 afios de edad, acude al departamento de cirugia
maxilofacial del Hospital 20 de Noviembre por aumento de volumen en el lado
izquierdo de la mandibula que impedia la correcta apertura y provocaba asimetria
facial, refiere sensacion constante de hormigueo, se desconoce el tiempo de

evolucion; pero se calcula un tiempo aproximado de 3 afos.

Se realizd historia clinica con antecedentes personales no patolégicos y
antecedentes heredofamiliares preguntados y negados, refiere ser fumador de 3

cigarrillos por dia hace 15 afios.
4.1 Exploracién extrabucal
En la inspeccidn clinica se observa asimetria en el tercio facial inferior por el

aumento de volumen en el lado izquierdo, abarcando del menton hasta el angulo de

la mandibula, de consistencia dura y cadenas ganglionares negativas.

Imagen 8. Fotografia extrabucal inicial

Fuente Directa.
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4.2 Exploracion intrabucal.

Se observo aumento de volumen en el proceso alveolar mandibular del lado
izquierdo abarcando del incisivo lateral inferior derecho al tercer molar inferior
izquierdo, de forma irregular, de superficie lisa, consistencia dura y eritematoso, con

zonas de necrosis y ulceras. La extension distal condicionaba la pérdida del surco

vestibular.

Imagen 9. A) Fotografia intrabucal del aumento de volumen del lado
izquierdo, B) Areas de necrosis y ulceras.

Fuente Directa.

4.3 Imagenologia
En la radiografia se observo una lesién radiolucida multilocular que va desde

el organo dentario 33 al angulo de la mandibula del lado izquierdo con un tamafio
aproximado de 10 x 4.5cms, bordes mal delimitados con expansion de corticales.
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4.4 Abordaje quirurgico

Se realizé previa biopsia insicional con anestesia local y se realiza estudio
histopatolégico con diagndstico de carcinoma ameloblastico, no se realizé estudio

inmunohistoquimico.

Con anestesia general se realizé un abordaje quirtrgico extraoral con

reseccion parcial del cuerpo mandibular, con reconstruccion inmediata de placa de

titanio.

Imagen 10. Abordaje quirtrgico con reconstruccion de placa de titanio.

Fuente Directa
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Imagen 11. Pieza Quirurgica

Fuente Directa.

4.4 Descripcién macroscoépica

La pieza quirdrgica de la hemimandibulectomia que va desde el central
izquierdo al tercer molar izquierdo presenta una masa que protruye en el reborde
alveolar de forma irregular, de consistencia firme, color café claro y café oscuro que
midi6 10 x 3,5 x 4,5 cm.

La pieza quirdrgica de cuello que se recibié fue de forma rectangular,
superficie irregular, consistencia blanda, de color amarillo, café claro y café oscuro,
la cual mide 13 x 4 x 2 cm. Los ganglios fueron disecados y la glandula
submandibular con tejido adiposo y ganglios accesorios presenta color café claro,

consistencia firme, y en conjunto midieron 8,5 x 5,5 x 3 cm.
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Imagen 12. Pieza quirurgica fijada en formol al 10%

Fuente Directa.

4.5 Estudio histopatolégico

El espécimen examinado se encuentra formado por una proliferacién de
cordones e islas de epitelio ameloblastico con hipercromatismo nuclear,
pleomorfismo celular, nucleolos prominentes, zonas con células claras,
diferenciacion acantomatosa y desmoplasica, y areas células fusiformes en un tejido
conectivo fibroso denso bien vascularizado. Los bordes quirdrgicos se encontraron

libres de lesion.
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Imagen 14. Tincion H&E

Fuente Directa.

5. Caso Clinico 2

Paciente femenino de 38 afios de edad, acude al departamento de cirugia
maxilofacial del Hospital Juarez de México por aumento de volumen en el lado
izquierdo de la mandibula y cerca de la zona anterior de la mandibula provocando
asimetria facial; refiere dolor, se desconoce el tiempo de evolucion; pero se calcula

un tiempo aproximado de 5 afios.

Se realizd historia clinica con antecedentes personales no patolégicos y

antecedentes heredofamiliares preguntados y negados.

5.1. Exploracion extrabucal

En la inspeccion clinica se observo asimetria facial en el tercio inferior por el

aumento de volumen en el lado izquierdo, abarcando del mentén al borde inferior
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izquierdo de la mandibula, de consistencia dura con cadenas ganglionares

positivas.

Imagen 15. Fotografia extabucal inicial

Fuente Directa

5.2. Exploracion intrabucal

Se observé aumento de volumen en el proceso alveolar mandibular de la
zona anterior abarcando del segundo premolar inferior izquierdo al canino inferior
derecho, de superficie lisa, consistencia dura, de color al tejido adyacente y
expansion de la cortical vestibular. La extension distal condiciona la pérdida del

surco vestibular.

Imagen 16. Fotografia intrabucal inicial. Fuente Directa
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5.3. Imagenologia

En la radiografia se observé una lesion radiolucida multilocular abarcando del
organo dentario tercer molar inferior izquierdo al segundo molar inferior derecho,

expansion de la cortical, con un tamafio aproximado de 8 x 4.5cms.

Imagen 17. Ortopantomografia inicial

Fuente Directa

Se realiz6é tomografia computarizada, en un corte axial en la regidén anterior
de la mandibula se observd una zona hipodensa, desde el segundo molar inferior
derecho hasta el tercer molar inferior izquierdo, con destruccién de la cortical
vestibular y lingual, que midié aproximadamente 9 x 5cms. En la reconstruccion
tridimensional de la tomografia computarizada se observo la perforacion de la

cortical vestibular en la region mentoniana.
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Imagen 18. Tomografia axial computarizada. A) Corte transversal; B) Vista frontal

Fuente Directa.
5.4 Abordaje quirargico
Se realiz6 con anestesia local biopsia por aspiracion descartando una
cavidad quistica sin contenido mucoso ni de queratina, se realiz6 una biopsia

insicional de la lesion.
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Imagen 19. A) Biopsia por puncion aspiraoria; B)'Biopsia incional, C utra; D ji ob tenio de biopsia
insicional.

Fuente Directa.

El diagnostico histopatolégico de la biopsia incisional fue ser carcinoma
ameloblastico, con el diagnostico se realizé un- abordaje quirdrgico extraoral con
reseccion parcial del cuerpo mandibular, con‘féconstriiccion infriediata de placa de
titanio.

Imagen 20. Pieza quirurgica

Fuente Directa.
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5.4 Descripcion macroscopica

La pieza quirdrgica de la reseccion mandibular del angulo derecho hasta el
angulo izquierdo con tejido blando adherido, presentd una masa que protruye en el
reborde alveolar de forma irregular, de consistencia firme, color café claro y café
obscuro que midié 22 x 6 X 5 cms.

5.5. Estudio histopatolégico

El espécimen examinado se encontraba formado por epitelio ameloblastico
con displasia severa con infiltracién al tejido blando, zonas con diferenciacion
acantomatosa, areas quisticas con comedonecrosis en un estroma de tejido
conectivo fibroso denso bien vascularizado con infiltrado inflamatorio crénico difuso
severo, hueso lamelar vital, osteoide y musculo estriado. Los bordes quirlrgicos se

encontraron libres de lesion.
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5.6. Estudio inmunohistoquimico

Las células epiteliales muestran una intensa expresion de Ki-67 en la mayoria
de las células con un indice de proliferacion de 80.88%, la expresion nuclear de p53
fue positiva en el espécimen, las células positivas son evidentes, pero la intensidad

de la tincion es débil.

La expresion de p63 en el carcinoma ameloblastico, con la mayoria de los
ndcleos intensamente positivos, existe una fuerte expresion homogénea de CK5 en
el espécimen, tanto en las células centrales y periféricas de las islas epiteliales, con
pérdida de expresion en areas focales, las islas neoplasicas que ilustran una fuerte
expresion de CK14 en la mayoria de las células, pero pérdida de tincién o expresiéon
débil en regiones focales.

La aplicacion de CK19 mostré células intensamente positivas impregnadas
de células en &reas periféricas y centrales, el uso de CD138 mostrd separacién de
las células epiteliales de los cordones e islas.

Los inmunomarcadores E-cadherina vy B-catenina se expresaron
intensamente en la mayoria de las células, mientras tanto, CK14 fue negativa,
mientras tanto Vimentina fue negativa en células neoplasicas y positiva en tejido

conectivo normal. (Ver tabla 2).

CKAE1/AE3 | Positivo
CK5 Positivo
CK7 Positivo
CK 8 Positivo
CK 18 Positivo
CK 19 Positivo
SMA Positivo
p53 Positivo
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Ki-67 Positivo

p63 Positivo

CD 138 Positivo
E-Caderina | Positivo
B-Catenina | Positivo

CK 14 Negativo
Vimentina Negativo/Positiv

0

Tabla 2: Resultados de inmunomarcadores
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Imagen 22. Inmunohistoquimica A) Ki67 200x; B) p53 200x; C)p63 200x; D34bE12 200x); E) CK 18 200x ; F) CK
19 200x; G) CK 14 200x; H) VIM 200x

Fuente Directa.

5.8. Post operatorio

Posterior al tratamiento quirargico, se solicita al paciente una tomografia por
emision de positrones (PET/FDG), en dicho estudio fue negativa la evidencia de

patologia tumoral maligna.
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Imagen 23. Corte axial y coronal de Tomografia por emision de positrones (FDG-PET)

Fuente Directa.
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Imagen 24. Tomografia Axial Computarizada post operatorio

Fuente Directa.
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Imagen 25. Fotografia extabucal post operatorio

Fuente Directa.
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6. Discusion

El carcinoma ameloblastico es una neoplasia maligna poco frecuente, que ha
sido reportada en la literatura con promedio de 123 casos desde el afio 1984. El
sitio afectado es la mandibula principalmente en el borde posterior abarcando el
angulo y la rama mandibular, Yoon H. (2009) menciona que 35 casos se
encontraron en la mandibula y solo 24 en maxilar presentados en este,
describiendo una proporcion de 4:1. * 7101 En los casos clinicos presentados en
este trabajo, la lesion se presentaron en la mandibula, dato que confirma con lo
reportado con la litaratura. Se presenta con frecuencia en un rango de edad de la
cuarta década de vida, Benlyazid A. (2007) en un analisis de 66 casos de carcinoma
ameloblastico reporta que la edad media en que se presenta esta lesion es de 46
afos y que afecta principalmente a hombres en una proporcion de 2:1. 261 En
nuestro caso la edad con que se present6 el primer caso clinico fue de 54 afios
mientras que el segundo caso clinico fue de 38 afios de edad. Hall J. (2007),
reportaron una revisiéon de 14 casos de carcinoma ameloblastico que el rango de
edad fue de 7 a 75 afios, con una media de 46 afios de edad, ?”1 por lo que el
carcinoma ameloblastico puede presentar un amplio rango de edad, principalmente

entre la cuarta y quinta década de vida.

Clinicamente se observd asimetria facial en el tercio inferior, parestesia y
dolor, sintomas que presentaron los pacientes de los dos casos clinicos expuestos.
Corio R. (1987) menciona un aumento de volumen de consistencia dura o firme,
provocando infiltracion a tejidos blandos, trismus y ocasiona expansion de la cortical

6sea [?8] datos que se correlacionan con lo reportado en la literatura.

Las caracteristicas imagenoldgicas del carcinoma ameloblastico presentan
una lesion radiolucida multilocular con bordes mal delimitados, perforacion y
expansion de corticales, y en ocasiones con zonas radiopacas que representan

calcificaciones distréficas, Matsuzaki H. (2011) '3, Radiograficamente no se
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mostraron hallazgos de calcificacion, sin embargo, los bordes de la lesion se

mostraron difusos en la ortopantomografia con expansion de corticales.

Histologicamente, los casos presentados presentan islas de epitelio
ameloblastico con pleomorfismo nuclear, mitosis aumentadas y anormales,

Slootweg y Miller (1984) menciona dichas caracteristicas.

Existe una gran cantidad de inmunomarcadores que han sido aplicados en el
carcinoma ameloblastico para entender su origen y posible comportamiento
biolégico y de los marcadores que se tienen mayor reporte son: Ki67, p53, CK5,
CK14, CK19, CD138, E-cadherina y B-catenina. Sin embargo Martinez-Martinez
(2017) observaron que la expresion de estos inmunomarcadores es muy subjetiva

y variable en sensibilidad entre un ameloblastoma y el carcinoma ameloblastico. (@
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7. Conclusion

Conocer la odontogénesis es de suma importancia para comprender el origen

y el comportamiento biolégico de las neoplasias odontogénicas.

Si bien es claro el carcinoma ameloblastico es una neoplasia odontogénica
maligna mas frecuente, el diagndstico del carcinoma ameloblastico debe basarse
en las caracteristicas clinicas, imagenolégicas e histopatoldgicas que presenta la
lesion, y en ocasiones se necesita utilizar herramientas como la inmunohistoquimica

para poder determinar el comportamiento maligno de la lesién.

El tratamiento del carcinoma ameloblastico requiere reseccion quirdrgica en
su totalidad con margenes amplios de seguridad para evitar recurrencias locales, el
seguimiento post operatorio debe de ser minimo de 20 afios. El prondstico suele ser
malo o reservado en pacientes de tercera edad y son mas susceptibles a una menor

supervivencia, con una tasa de recidiva del 35%.

La existencia de este tipo de lesiones importante para el cirujano dentista
general, ya que al encontrar caracteristicas clinicas o imagenolégicas que sugieran
el diagndstico del carcinoma ameloblastico, debera ser capaz de emitir diagndsticos
diferenciales y remitir al paciente con los especialistas necesarios para el

diagnéstico y tratamiento.
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