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TUMOR ODONTOGENICO ADENOMATOIDE

1. INTRODUCCION

El tumor odontogénico adenomatoide (TOA) es una neoplasia benigna del
epitelio odontogénico, con estroma fibroso maduro sin ectomesénquima
odontogénico, que representa del 2 al 7% de todos los tumores
odontogénicos.

Se presenta preferentemente en el maxilar, siendo la zona anterior la mas
afectada. Generalmente representa un hallazgo radiografico, dado que no
presenta sintomatologia significativa debido a que la mayoria no exceden los
3.0 cm. Clinicamente puede presentarse de dos maneras: intradésea y
extradsea. La forma intradsea a su vez tiene dos variantes: folicular,
asociada a un diente permanente retenido; y la extrafolicular, no asociada a
un diente permanente retenido. Por otro lado la variante extradésea o

periférica, se presenta en la encia y es la variante menos frecuente.

Sus caracteristicas histopatoldgicas consisten en una proliferacion de células
epiteliales odontogénicas cubicas o columnares, que se encuentran
formando nidos o estructuras rosetoides, las cuales en su interior pueden
contener material eosindfilo amorfo; ademas se observan estructuras
ductales de distintos tamafos y se pueden encontrar focos de material
distréfico calcificado, lo cual es un hallazgo variable y puede estar disperso a

lo largo del parénquima tumoral.

Se ha reportado que pueden presentar areas caracteristicas de otras
entidades patologicas como: el ameloblastoma uniquistico, el tumor
odontogénico epitelial calcificante, el tumor odontogénico quistico
calcificante, entre otros. Por lo que es necesario contar con herramientas
diagnosticas  especificas. Una  alternativa dtil  puede ser |la

inmunohistoquimica, sin embargo los datos acerca del inmunofenotipo del
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TOA vy sus variantes histologicas es escasa y dispersa por lo que es de gran
utilidad tener conocimiento sobre que inmunomarcadores pueden ser
utilizados para el reconocimiento del TOA.

La finalidad de este estudio es dar conocer la epidemiologia clinica que
presenta en una muestra de la poblacién mexicana.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Clasificacion de las neoplasias odontogénicas

Las neoplasias odontogénicas son lesiones derivadas de restos de epitelio,
de elementos ectomesenquimales y/o mesénquimales que aun estan o han
sido parte de la formacion del diente. Estas neoplasias, por lo tanto se
encuentran exclusivamente dentro del esqueleto maxilofacial (intradsea o
central), o en los tejidos blandos (encia) que cubre las areas que soportan a
los dientes o mucosa alveolar en las regiones desdentadas (extradseo o
periférico). Las neoplasias se pueden generar en cualquier etapa de la vida
de un individuo. El conocimiento de las caracteristicas clinicas basicas, tales
como la edad, sexo y ubicacién puede ser de gran valor en el desarrollo de
los diagnosticos diferenciales de las neoplasias odontogénicas. '

Conferencias de consenso sobre la taxonomia de las neoplasias
odontogénicas, quistes y lesiones afines confirmaron que la caracteristica de
la relacibn morfolégica e inductivo entre las diversas partes del germen
dental normal se reproducen, en mayor o menor medida, en muchas de las
neoplasias y lesiones de tipo neoplasico de los tejidos odontogénicos. La
observacion de estas caracteristicas es importante, tanto en la identificacion
de las lesiones como en su clasificacion. Por ejemplo, la dentina normal, se
identifica facilmente debido a su estructura tubular, pero si por alguna razén
esta estructura tubular esta ausente, es dificil distinguir entre la dentina
atipica mal mineralizada (dentinoide) y osteoide atipico. Sin embargo, si un
tejido osteoide se desarrolla en yuxtaposicion directa al epitelio
odontogénico, esta relacidon ofrece una presunta prueba de que el material es
dentina displasica.
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La clasificacion utilizada aqui se basa en primer lugar en el comportamiento

de la neoplasia, con una clasificacion en malignas (ver tabla 1), benignas (ver

tabla 2) y no neoplasicas. Las neoplasias malignas se subdividen en

carcinomas o sarcomas Yy las neoplasias benignas se subdividen en los tipos

de tejido odontogénico involucrado: epitelio odontogénico maduro, estroma

fibroso sin ectomesénquima odontogénico, epitelio odontogénico con

ectomesénquima odontogénico, con o sin formacién de tejido duro,

mesénquima y/o ectomas odontogénicos con o sin la presencia de epitelio

odontogénico. ’

Tabla 1.Clasificacion de las neoplasias odontogénicas malignas. Fuente Barnes et al (1).

NEOPLASIAS MALIGNAS

Carcinomas odontogénicos

Ameloblastoma metastizante

Carcinoma ameloblastico (tipo primario)

Carcinoma ameloblastico (tipo
secundario) intradseo

Carcinoma ameloblastico (tipo
secundario) periférico

Carcinoma de células escamosas
intradseo primario tipo solido

Carcinoma de células escamosas

intradseo primario derivado del tumor
odontogénico queratoquistico

Carcinoma de células escamosas
intradseo primario derivado de quistes
odontogénicos

Carcinoma odontogénico de células
claras

Carcinoma odontogénico de células
fantasma

Sarcomas odontogénicos

Fibrosarcoma ameloblastico

Fibrodentino y fibro-odontosarcoma

ameloblastico
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Tabla 2. Clasificacion de las neoplasias odontogénicas benignas. Fuente: Barnes et al (1).

NEOPLASIAS BENIGNAS

Epitelio
odontogénico
con estroma

fibroso maduro

sin

ectomesénquima

odontogénico
Ameloblastoma
(tipo  solido
multiquistico)
Ameloblastoma

(tipo extradéseo o

periférico)
Ameloblastoma

tipo desmoplastico

Ameloblastoma
uniquistico

Tumor
odontogénico
escamoso
Tumor
odontogénico
epitelial
calcificante
Tumor
odontogénico
adenomatoide
Tumor
odontogénico
queratoquistico

Epitelio
odontogénico con
ectomesénquima

odontogénico con o
sin formacion de
tejido duro

Mesénquima y/o
ectomesénquima
odontogénico
con o sin epitelio
odontogénico

Fibroma
odontogénico

Fibroma
ameloblastico

Mixoma/
Mixofibroma
odontogénico
Cementoblastoma

Fibrodentinoma
ameloblastico

Fibro-odontoma
ameloblastico
Odontoma (complejo
y compuesto)

Odontoameloblastom
a

Tumor odontogénico
quistico calcificante

Tumor de células
fantasma

dentinogénico

Lesiones
relacionadas
a hueso

Fibroma
osificante

Displasia
fibrosa

Displasias
Oseas

Lesion
(granuloma)
central de
células
gigantes
Querubismo

Quiste  6seo
aneurismatico

Quiste simple
del hueso

10



TUMOR ODONTOGENICO ADENOMATOIDE

2.2. Definicion

Se han empleado diferentes nombres para definir esta lesion, algunos
ejemplos son: adenoameloblastoma, tumor ameloblastico adenomatoide,

epitelioma adamantino u odontoma teratomatoa. ?

El TOA fue descrito primero por Steensland en 1905 ** posteriormente por
Stafine en 1948, como “Tumor epitelial asociado con desarrollo de quistes
de la maxila”. Fue hasta 1967 que el término TOA fue sugerido por Abrams y
cololaboradores. En 1969, Philipsen y Birn presentaron una revision de 76
casos de TOA que mostré que la neoplasia era una entidad claramente
distinguible del ameloblastoma solido o miltiquistico. Y solo hasta 1971 la
OMS lo incorporo a la clasificacion de neoplasias odontogénicas. >%"#

En 1990 Philipsen dividio al TOA en dos grupos: periférico (extradseo) y
central (intradseo). La lesion central se divide en: folicular (relacionada con
dientes permanentes retenidos) y extrafolicular (no relacionada con dientes

permanentes retenidos).?®

Algunas autoridades sienten que debido al patrén de la lesion, ya que tiene
un lento y circunscrito crecimiento, seria mejor clasificarlo como hamartoma
que como una verdadera neoplasia. Aunque hay evidencia de que las células
neoplasicas son derivadas del epitelio del 6rgano del esmalte, investigadores
también han sugerido el surgimiento de la lesion de los remanentes de la

lamina dental. "%'01"12
El TOA se compone de epitelio odontogénico en una variedad de patrones

histoarquitectonicos, embebidos en un estroma de tejido conjuntivo maduro y

se caracteriza por un crecimiento lento pero progresivo. °

11
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2.3. Epidemiologia

El TOA representa del 2 al 7% de todos las neoplasias odontogénicas. ">
Es usualmente detectado en pacientes jovenes entre 10 a 19 afos. Dos
terceras partes de los casos son detectados en la segunda y tercera década
de vida. ®'*'"® La edad promedio es de 13.2 afios con un rango de 3 hasta 82
afios. '*"® Tiene predileccion por el género femenino, en una relacion de
hombre-mujer de 1:1.9 "'®'® En paises asiaticos y africanos la predileccion
por el género femenino se ve aumentada, en una relacion de 1:3.2 y 1:5.6

respectivamente. >%™

La prevalencia de los TOA dentro de las neoplasias odontogénicas en las

personas caucasicas es de 1.2% y en pacientes africanos negros es de 9%.*

El TOA folicular y extrafolicular representan el 96% de todos los casos del

TOA ° de los cuales el 71% son del tipo folicular. °*

En el caso del TOA periférico la predileccion por el género femenino es de
14:1 y una predileccion por la encia maxilar de 10:1 con la encia mandibular.®

12
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2.4. Localizacion

El TOA se produce casi exclusivamente de manera intradsea y con una
preferencia por la maxila de 2.1:1 con relacién a la mandibula. "™ La
distribucion de acuerdo al diente o dientes involucrados en orden
descendiente es: caninos, incisivos, premolares y molares como se muestra

en la figura 1. *®"

El TOA tipo periférico se produce casi exclusivamente en la regidon anterior
gingival del maxilar, palatinizado o lingualizado dependiendo del diente

asociado. """

Figura 1. Distribucion del TOA. Fuente Neville (20).

13
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2.5. Caracteristicas clinicas e imagenologicas

La mayoria de los TOA’s no exceden los 3.0 cm de didmetro y son

asintomaticos. *"7

El TOA tipo folicular generalmente se encuentra asociado a dientes retenidos
(canino permanente) imitando un quiste dentigero, localizado alrededor de la
corona del diente retenido y adicionalmente puede cubrir la parte superior de
la raiz del diente **'" (ver figura 2). Cuando el crecimiento provoca la
expansion de corticales, puede palparse una hinchazén dura sin dolor o con
dolor leve, ademas puede causar el desplazamiento de los dientes

adyacentes sin causar resorcion radicular. "

Figura 2. Ortopantomografia, TOA folicular. Fuente Guarizo et al (14).

En el 75% de los casos el tumor aparece como una radiolucidez unilocular
circunscrita que envuelve la corona de un diente sin erupcionar, comunmente
el canino. Es casi imposible de diferenciar radiograficamente del quiste
dentigero o un quiste folicular. La radiolucidez asociada a veces se extiende
apicalmente a lo largo de la raiz mas alla de la unidbn cemento-esmalte. Esta

caracteristica ayuda a diferenciar un TOA del quiste dentigero. #5317

14
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Con menos frecuencia, el TOA de tipo extrafolicular es una radiolucidez
unilocular bien delimitada que no esta relacionada con dientes permanentes
retenidos (ver figura 3), sino que mas bien se encuentra entre, por encima o
superpuesto a las raices de dientes permanentes erupcionados,
dependiendo su localizacion puede simular un quiste residual, del desarrollo,
periodontal lateral o radicular. '8 E| desplazamiento de los dientes

contiguos al TOA es mas comun que la resorcion de las raices. '’

Figura 3. Ortopantomografia de TOA extrafolicular. Fuente Shivali V et al (7).

Esta lesion a veces puede aparecer radiotransparente, sin embargo contiene
finas calcificaciones en copo de nieve de tal manera que esta caracteristica

puede ayudar a diferenciar el TOA. "'

15
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La variante periférica se presenta como un fibroma o como una lesiéon épulis

en la encia **'® con un tamafio aproximado de 1.0 a 1.5 cm de diametro,

localizada palatinizada o lingulizada dependiendo del diente afectado, '

raramente produce cambios radiograficos detectables (ver figura 4), %™ sin
embargo puede revelar erosion (aplanamiento) de la cresta ¢sea alveolar. ™

Se ha sugerido que la capa basal celular del epitelio superficial es la fuente

del origen de esta variante. °

Figura 4. TOA periférico. Fuente Satish B. et al (9).

16




TUMOR ODONTOGENICO ADENOMATOIDE

2.6. Diagnosticos clinicos e imagenoldgicos diferenciales

En el caso del TOA tipo folicular se encuentran: quiste dentigero y
ameloblastoma. Para el TOA tipo extrafolicular los diagnosticos presuntivos
mas comunes son: quiste residual, globulo maxilar o lateral periodontal,
dependiendo la localizacion intradsea de la lesion. *' Finalmente para la
variante periférica, que son lesiones infrecuentes incluyen: fibroma gingival,
granuloma piogeno, granuloma de células gigantes o alguna otra hiperplasia

reactiva. °

Algunos diagndsticos radiograficos diferenciales pueden ser: quiste dentigero
(ver figura 5), tumor odontogénico queratoquistico (ver figura 6), tumor
odontogénico quistico calcificante (ver figura 7), quiste glébulo maxilar,
ameloblastoma, quiste  odontogénico  folicular 'y  enfermedades

5,6,14,16,18,19

periapicales.

Figura 5. Quiste dentigero.Fuente Figura 6. Tumor odontogénico Figura 7. Tumor
Regezzi (45) p 252. queratoquistico. Fuente Regezzi (45) odontogénico quistico
p 256. calcificante. Fuente

Regezzi (45) p 260.

17
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2.7. Caracteristicas histopatoldgicas

El TOA es una lesion bien delimitada generalmente rodeada por una gruesa
capsula fibrosa. Cuando se encuentra dividida, la porcién central de la
neoplasia puede ser esencialmente sélida o cribiforme que muestra
diferentes grados de cambio quistico (ver figura 8). >%'%'"1520 Ademas esta
compuesto por nodulos soélidos de células epiteliales en forma de huso o
cubicas que forman laminas, se encuentran cadenas o masas de células en

remolino en un escaso estroma fibroso. ">%%1%"

Las células epiteliales pueden formar rosetas como las estructuras del
espacio central, que pueden estar vacias o contener una pequefa cantidad
de material eosindfilo. Este material puede ser tincion para amiloide y se
sugiere la combinacion del Tumor Odontogénico Epitelial Calcificante (TOEC)
y el TOA. Los nucleos de vez en cuando puede revelar leves signos de

pleomorfismo degenerativo. '+

Figura 8. A. Se muestra un aspecto sélido H&E 100x (R= estructuras rosetoides), B. En la que
se observa un aspecto cribiforme H&E 40x (C=capsula, R=estructura rosetoide, *= estructura
ductal) Fuente directa.

Las estructuras tubulares o similares a conductos, es un rasgo caracteristico
del TOA, puede ser prominente, escaso e incluso ausente en algunos, dadas
las lesiones (ver figura 9 A y B). Esto consiste en un espacio central rodeado

18
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por una capa de células cuboidales o columnares del epitelio. El nucleo de
estas células tiende a estar polarizado fuera del espacio central. Este
mecanismo de formacion de estas estructuras tubulares, no esta del todo
claro, pero es probable que sea el resultado de la actividad secretora de las
células neoplasicas, que aparentan ser preameloblastos. En todo caso, estas
estructuras no son verdaderos conductos y no hay presencia de elementos

glandulares en esta neoplasia. *"%*

De igual manera pequefios focos de calcificacién pueden estar dispersos a lo
largo de la neoplasia (ver figura 9 C y D). Esto ha sido interpretado como
formacion deficiente de esmalte. Algunos TOA’s contienen areas mas
grandes de material matriz o calcificaciones. Este material ha sido

interpretado como dentina displasica, cemento u ostedentina. '%'%%

Figura 9. Ay B estructuras ductales H&E 400x; C y D calcificaciones distréficas

H&E 400x. Fuente directa.

19
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Ocasionalmente se pueden observar focos de actividad mitética. ° Las
caracteristicas histopatoldgicas de esta lesion son distintivas y no deberian
ser confundidas con algun otra neoplasia odontogénica. Curiosamente
algunos TOA’s han sido descritos con areas focales que a semejan a un
TOEC, odontoma o tumor odontogénico quistico calcificante. Sin embargo

estas lesiones parecen comportarse como un TOA. 102

Por otro lado, se han reportado casos en los que el TOA puede surgir a partir
de o estar asociado a un quiste dentigero (ver figura 10), la variante folicular
es la mas reportada; su localizacion y extension de la lesion es muy variable,
pero sigue siendo mas afectado el género femenino. >'"?"#%2.% Deg jgual
manera se han reportado casos de neoplasias hibridas en el que se
muestran dos o mas patrones histolégicos, como lo es en el caso del TOA en

26,27

conjunto con el ameloblastoma o fibro-odontoma ameloblastico u

odontoma. %%

oA : v iy LY

Figura 10. TOA originado de un quiste dentigero, 10x.
fuente John JB., John RR. (17).

20
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En el caso de la variante periférica hay una ligera variacion en la
histopatologia, ya que exhibe una proliferacién del epitelio odontogénico con
estructuras similares a conductos de tamano variable y ndédulos sélidos de
células cuboidales o columnares que estan encapsuladas por un delgado
tejido conectivo, en un estroma vascular y calcificaciones difusas, aunque
hay evidencia que sugiere, que en las lesiones extradseas hay ausencia de

capsula con mayor frecuencia. °

21
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2.8. Diagnosticos histopatoldgicos diferenciales

Las caracteristicas histopatologicas de esta lesién son distintivas y por lo
tanto no representan una dificultad diagndstica. Aunque como antes se
menciona se le puede relacionar con el ameloblastoma, TOEC, odontoma o

con el tumor odontogénico quistico calcificante, entre otros.

Ameloblastoma

La presencia de estructuras similares a conductos sugieren una lesion
originada del epitelio salival, extremadamente raro en la mandibula. EI TOA
puede raramente ser confundido con el ameloblastoma por algun patélogo no
familiarizado con esta lesiéon. Ya que el ameloblastoma en contraste con el
TOA, no tiene capsula; ademas de mostrar células columnares en la periferia
de las islas de la neoplasia, en vez de formar estructuras similares a

conductos dentro de la neoplasia (ver figura 11).

Figura 11. Ameloblastoma uniquistico. Fuente Gnepp
(10) p.807.

S
-
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TOEC

En esta neoplasia se pueden observar areas hialinas homogéneas tipicas
que muestran las caracteristicas tintoriales del amiloide, pueden encontrarse
calcificadas formando anillos concéntricos en/y alrededor de las células
epiteliales en degeneracion o formar grandes masas. Esto es de relevancia
ya que en el TOA también podemos encontrar dichas areas focales. Sin
embargo esta neoplasia carece de capsula y tiene un comportamiento similar

al ameloblastoma (ver figura 12). *°

Figura 12. TOEC. Fuente Regezzi (45) p 278.

Tumor Odontogénico Quistico Calcificante

Se caracteriza por areas quisticas revestidas por epitelio escamoso con
células basales cubicas o de tipo ameloblastico, de igual manera produce
una queratinizacion anormal produciendo areas de células fantasma o masas

hialinas. Es tipico que dichas células se calcifiquen. *

23
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Carcinoma Mucoepidermoide

Esta compuesto por dos tipos celulares: células grandes y palidas secretoras
de moco, y las células epidermoides (escamosas) las cuales rodean a las
anteriores. La neoplasia se puede presentar de dos maneras: mucoide, que
tiende a ser quistico; y si predomina el componente epidermoide se presenta
de manera soélido. No existe una capsula bien definida y suele tener un

crecimiento lento (ver figura 13). *

Figura 13. Carcinoma mucoepidermoide de bajo grado. Fuente
Regezzi (45) p213.

Tumores Salivales intradseos

Se presentan cuando se encuentra tejido glandular salival ectépico en la
mandibula, generalmente en la cavidad 6sea de Stafne, sin embargo puede
presentarse en otros lugares. Da origen a neoplasias glandulares salivales
de cualquier tipo y pueden ser confundidos con neoplasias odontogénicas.

La mayoria de los casos son carcinomas mucoepidermoides. *
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Quiste odontogénico glandular (Quiste sialodontogénico)

Consiste en pequenas glandulas que se encuentran en engrosamientos del
revestimiento epitelial y que estan revestidas por células mucosas,
secretoras de mucina, que conforma cavidades quisticas y tiene una fuerte

tendencia a la recidiva (ver figura 14). *

Figura 14. Quiste odontogénico glandular. Fuente Regezzi (45) p254.

Quiste odontogénico botroide

Es una variante del quiste periodontal lateral menos frecuente; afecta la
region de premolar y canino mandibular, generalmente en mayores de 50
anos. Histologicamente se muestra una patron multiquistico con finos
tabiques fibrosos, revestido por epitelio no queratinizado salpicado de células
claras que contienen glucogeno y proliferaciones esporadicas a modo de
yemas que sobresalen hacia la luz del quiste. Tiene una alta tendencia a la
recidiva y el tratamiento deber ser la enucleacibn o una extirpacion

conservadora (ver figura 15). *

Figura 15. Quiste odontogenico botroide. Fuente Shear

et al, (46) p. 89.
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2.9. Histoquimica

Se han reportado algunas caracteristicas morfolégicas inusuales en la
configuracion estructural del TOA que permiten su reconocimiento
histopatolégico, la primera de estas caracteristicas es la presencia de
material eosindfilo amorfo, PAS positivo diastasa resistente (similar al
amiloide), positividad al Rojo Congo pero sin refringencia a la luz polarizada.
Este material puede presentar una configuracion fibrilar o granular pero sin
llegar a observarse las caracteristicas fibrillas submicroscépicas del
amiloide.™

Por otro lado se ha encontrado la positividad con Rojo Congo con aspecto de
color verde manzana en luz polarizada, mostrandose preferentemente en las

areas similares al TOEC como se muestra en la figura 16. '3*"*

Figura 16. A. Rojo congo positivo (200x) y B. Birrefrigencia verde-amarillo con luz
polarizada. Fuente: Esquinche J. Et al (13).

Otro dato morfolégico y opcional es la posible presencia de melanocitos o
pigmento melanico en el interior de los nidos neoplasicos, que se ha
relacionado con una influencia neurocristopatica en el desarrollo del tejido
odontogénico, sin embargo este aspecto morfolégico no presenta
importancia clinica o prondstica. '

Con la finalidad de establecer alguna influencia enddcrina para explicar su

predileccion de género, en el origen de estas neoplasias, se emplearon
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receptores hormonales de estrogenos RE y RPg que presentaron ausencia

de reactividad nuclear. '

Se ha observado una tincion positiva con proteinas de uniéon con el hierro
(transferasa, ferratina) y proteinas inhibidoras alfa-uno antitripsina (a41AT) que
se muestra en la figura 17; esto nos indica el papel de la patogénesis del
TOA. *

Por otro lado se ha hecho una comparacién de los colores de las fibras de
colagena, en la que por medio del colorante Rojo 80 directo y visto con luz
polarizada se observan las fibras de colageno en diferentes colores: fibras de
color verde, amarillo verdoso, rojo amarillento y rojo anaranjado; en el caso
del TOA el numero medio fibras color verde a las fibras gruesas de color
amarillo verdoso fue significativamente mayor que el numero medio de rojo
de color amarillo a las fibras de color rojo anaranjado; esto nos muestra la

capacidad birrefrigente del colageno * (ver figura 18).

Figura 18. Fibras de colageno con tincion
rojo picrosirius a luz polarizada, fuente

Mahajan et al (33).
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2.10. Inmunohistoquimica y genética

Hay algunos estudios que analizan la expresién inmunohistoquimica de CK'y

vimentina, asi como la actividad proliferativa del TOA. ">

El fenotipo clasico del TOA es caracterizado por una citoqueratina (CK) con
un perfil similar al quiste folicular y/o epitelio oral o gingival, basado en una
tincion positiva con CK5 (ver figura 19 A), CK17 y CK19. Por otro lado el
TOA clasico es negativo para CK4, 10, 13 y 18. Recientemente fue detectada
la expresion de CK14 en el TOA (ver figura 19 B) y se concluyé que
probablemente indique el origen en el epitelio dental interno, el cual también
es positivo en la inmunotincién con los anticuerpos de CK14. Sin embargo en
algunos casos se reporto la negatividad de CK14 en el centro de los nddulos
epiteliales (células claras). Otras citoqueratinas que muestran positividad son
AE1, AE3, 34BE12. ©**

Figura19. ACK 5y B CK 14 (200x). Fuente Esquiche J. Et al (13).
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Se encontrdé negatividad en las células fusiformes (periferia de los nodulos)
para CK19 (ver figura 20) mancando todas las demas areas con menos
intensidad en comparacion con otros tipos de citoqueratinas. Esta
citoqueratina reemplaza gradualmente a la CK14 en el preameloblasto y en
el ameloblasto secretor.

Figura 20. CK19 (200x) Fuente Esquinche J. Et al (13).

A pesar de que se encuentran areas similares al TOEC en el TOA ninguna
de estas areas marco para CKs 8, 18 y Cks 7, 13 y 19, las cuales han sido
descritas en los TOEC convencionales. Por ello podemos decir que dichas
areas se deben considerar como otro modo clasico del TOA. Sin embargo las
CK 8 y 18 son negativas en conjunto con la CK10 en el epitelio odontogénico
tipico. "

Tomando en cuenta el perfil de las citoqueratinas encontradas en el TOA y
comparandolas con otras lesiones como el ameloblastoma (CKs 5, 14 y 19
presentes en todas las células neoplasicas) y el tumor odontogénico quistico
calcificante (positivo para CKs 8, 14, 19, AE1, AE3 y 34BE12) permite sugerir
la existencia de un perfil de citoqueratinas en los neoplasias odontogénicas.™

Basandose en que algunos TOA sean positivos también para CK7 y 8 en las

células cuboidales periféricas de las areas trabeculares y cribiformes nos
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hace pensar que el TOA es una neoplasia con un variable grado de
diferenciacién y caracteristicas estructurales.

Debido a que el epitelio quistico asociado al TOA exhibio positividad en todas
sus capas para AE1, AE3 y 34BE12, CK5, CK 14 y positividad subrabasal
para CK13 y 19, positiva esporadicamente para CK6, 7 y 8 se puede concluir

que muestra una inmensa variabilidad fenotipica.

La inmunomarcaje con Vimentina fue positiva en las areas trabeculares y
cribiformes asi mismo en las células cuboidales periféricas. En contraste
raramente fueron positivas las areas rosetoides y células claras, localizadas
en los centros nodulares (ver figura 21).

STy
S

Figura 21. Vimentina (200x). Fuente Esquinche J. Et al (13).

También se ha estudiado la expresion de la proteina morfogenética de hueso
(BMP) que ha resultado positiva en los fibromas cementificantes, dentinomas
y odontomas compuestos mientras que en todos los TOA’s, amelobalstomas
y TOEC se ha visto una reaccion negativa. *
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De igual forma se han visto reacciones positivas para amelogenina en
limitadas areas del TOA, como en los pequefos focos de productos
mineralizados y en los nidos epiteliales (ver figura 22 y 23). *

Figura 22. Amelogenina en nidos epiteliales Figura 23. Amelogenina en focos de calcificacion
40x (35). 40x (35).

Al realizar la inmunotincion para el antigeno Ki67, el bajo indice de
proliferacion celular detectado fue del 2-3%, y se encontraba centrado en los
nodulos arremolinados de células fusiformes que parecen ser los Unicos
centros de proliferacion (ver figura 24); esto es de gran utilidad para
comprender la escasa tendencia a la recidiva asi como el crecimiento lento

dando como resultado el comportamiento benigno del TOA. 71831

Figura 24. Ki67 250x. Vera F. Et al (18).
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En vista de que se mostré una difusa y marcada positividad para AE-1-3
asociada a una reactividad nuclear universal del antigeno p63 en la totalidad
de las células, confirma que las células epiteliales (AE1-3) basales y/o
progenitoras (p63+) son elementos que conforman el crecimiento neoplasico
benigno de bajo grado de proliferacion teniendo una variedad fenotipica

morfoldgica (ver figura 25). 7183

El estudio de los componentes de la matriz extracelular puede ayudar a
esclarecer la histogénesis, morfologia y el comportamiento biolégico del
TOA, ya que la matriz extracelular tiene un papel importante en el proceso de
desarrollo debido a que regula la proliferacién, diferenciacion, adhesion y
migracion celular, consecuentemente los cambios en esta composicion o
concentracion puede influir en la formacion de tejidos normales a

neoplasicos. *
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El componente encontrado en las células epiteliales del TOA ha sido la
osteonectina (ONC), principalmente en las células que estan a lado de las
estructuras tubulares. Asi como también material eosindfilo amorfo vy

particulas calcificadas (ver figura 26). *

Figura 26. ONC . Fuente Modolo et al (36).

La presencia de biglicano (BGC) y decorina (DEC) en el estroma del TOA
muestran una habilidad para inhibir el crecimiento neoplasico (ver figura 27 y
28) y con una tincion negativa en el epitelio del TOA. Sin embargo la
expresion de sialoproteina 6sea (BSP) y la osteopontina (OPN) en el
estroma neoplasico promueve la adhesion de los osteoclastos en la
superficie del hueso, activando el mecanismo de resorcién y presenta una

tincion negativa en el epitelio. *°

Figura 28. DEC. Modolo F et al (36).
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La expresion en el estroma de osteocalcina (OCC) que también ayuda al
crecimiento neoplasico debido a la afinidad al calcio liderando la inhibicién de
la formacion y crecimiento del cristal de hidroxiapatita. De manera que en el
epitelio es negativa. *°

También se ha analizado la presencia de otros agentes inmunohistoquimicos
en el TOA tales como la deteccion de p53 y el antigeno nuclear de
proliferacion celular (PCNA). A los cuales ha resulta positivo para ambos
marcadores, en el caso de p53 se muestra un indice de positividad de 17% y
para el PCNA un indice de positividad del 64% (ver figura 29). ¥’

El gen p53 es un inhibidor del crecimiento celular y mutacion, localizado en el
cromosoma 17P13.1. Esta proteina activa a los genes involucrados en la

detencién del ciclo celular tal como el p21. ¥
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Figura 29. A. p53 y B. PCNA (100x). Fuente Salehinajad J. Et al (37).

El PCNA que también es conocido como ciclina, es un marcador util de la
proliferacion celular y la replicacién del ADN, es sintetizado principalmente
durante la fase G1/S del ciclo celular y el incremento de la expresiéon de esta

proteina nos revela la tumorigénesis. *
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El MDM2 es un regulador negativo de la actividad de p53, la sobreproduccion
de la proteina MDM2 da lugar a un mayor riesgo en el desarrollo de
malignidad. *® Sin embargo en el TOA se expresa de manera positiva en el
nucleo de las células similares a ameloblastos que se encuentran en la
periferia y en algunos casos también en las células similares al reticulo
estrellado (ver figura 30). *°
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Figura 30. MDM2 (250 x). Fuente Krishna A. Et al (39).
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Otros factores analizados en estudios son las metaloproteinasas de la matriz
(MMP) las cuales estan involucradas en la proliferacion, apoptosis, invasion y
metastasis celular (MMP-7 y MMP-26). En los TOAs se mostré la expresion
con un rango de 3 para MMP-7 en el epitelio (ver figura 31), siendo evidente
en las células epiteliales cuboidales y columnares presentes en los nidos y
las estructuras similares a conductos. En el estroma se mostr6 en algunos

fibroblastos y células endoteliales (ver figura 32). *°

Figura 32. MMP-7 en fibroblastos (400 x)
Souza V. Et al (40). Fuente Souza V. Et al (40).
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El analisis de expresiéon para MMP-26 fue del 50% con rango de 3. Se
mostrd en los nidos celulares, estructuras similares a conductos asi como en

las estructuras rosetoides (ver figura 33 y 34). %
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Figura 33. MMP-26 en epitelio (400 x) Fuente Figura 34. MMP-26 en fibroblastos (400 x)
Souza V. Et al (40). Fuente Souza V. Et al (40).

Las MMPs pueden ser el medio de comunicacion entre la neoplasia y las
células del estroma. La expresion de estas MMPs sugieren su participacion

en el proceso de remodelacion tisular y crecimiento del TOA. *°

La expresion de ciclina D1, que es un marcador potencial para la
proliferacion y oncogénesis; en el TOA fue positiva, expresando

inmunoreactividad en los espirales, en un 63.3% (ver figura 35). *'
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Figura 35. Ciclina D1 (100 x) Fuente Kumar H. Et al (41).
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Se ha demostrado que el factor del crecimiento de hepatocitos (HGF) y su
receptor (c-met) regulan la motilidad, la proliferacion celular y la morfologia
en una variedad de tipos celulares, de manera que en el TOA se manifiesta

de manera positiva para ambos marcadores en las células neoplasicas con
un 75% (ver figura 36 y 37).

’/ .%-} b E ; 5 ‘( &
Figura 36. HGF. Fuente Poomsawat S. Et al
(42). (42).

La expresion del oncogen c-Myc en el TOA es del 80% de las células con
una tincion moderada, concentrandose en el nucleo, las estructuras ductales
y las sabanas epiteliales (ver figura 38). Este oncogen tiene un papel muy
importante en la regulaciéon de la proliferacion, detencion, diferenciaciéon y
muerte celular, asi como derogacion de los puntos de control del ciclo celular

y el aumento del metabolismo de la célula. *

37



TUMOR ODONTOGENICO ADENOMATOIDE

El analisis de deteccion para 3 -catenina fue positivo en el citoplasma y
membrana de las células columnares y cubicas de las estructuras ductales
(ver figura 39) mientras que la E-caderina fue solo en la membrana (ver

). 44

figura 40

LR e Ly e LTS _
Figura 39. B-catenina (400 x) Fuente Harnet et  Figura 40. E-caderina (200 x) Fuente Harnet et
al (44). al (44).

En la tabla 3 se muestra un resumen de los inmunomarcadores utilizados por

cada autor.
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Tabla 3. Resumen de inmunomarcadores utilizados
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2.11. Tratamiento y prondstico

El tratamiento de eleccion es una cirugia conservadora, en este caso la

enucleacion y el curetaje de la zona. >©710.15.16.17.19

En caso de defectos periodontales intrabseos causados por el TOA se
sugiere el uso de la regeneracion tisular guiada con membrana y hueso
liofilizado, una vez que todo el TOA sea removido. La permanencia es muy

rara, por lo que el prondstico se considera excelente. +%17:18

En casos excepcionales en el que el TOA es muy extenso y el riesgo de

fractura 6sea es alto, se recomienda una reseccion parcial en bloque. *'®
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la frecuencia relativa del TOA en el Servicio de Diagnostico
Histopatologico del Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental de la
DEPel de la Facultad de Odontologia, UNAM en 30 afos? Y ¢Cual es la

edad, género y localizacion mas frecuentes?

4. JUSTIFICACION

Conocer la epidemiologia clinica del TOA que se diagndstico en los estudios
histopatolégicos realizados por el Laboratorio de Patologia Clinica vy
Experimental de la DEPel de la Facultad de Odontologia, UNAM. Los datos
obtenidos solo aplicaran para esta poblacién especifica, no reflejan la

situacion general.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general
Determinar la epidemiologia clinica del TOA de los estudios histopatologicos
realizados por el Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental de la DEPel

de la Facultad de Odontologia, UNAM entre los afios 1982-2012.

5.2. Objetivos especificos

* Determinar la predileccion de género del TOA.

¢ Determinar la localizacion mas frecuente del TOA.

* Determinar el promedio de edad, en la que se diagndstico el TOA.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de estudio

Estudio retrospectivo y longitudinal.

6.2. Poblacion de estudio

Todos los estudios histopatolégicos del Laboratorio de Patologia Clinica y
Experimental de la DEPel en 30 afos (18'720).

6.3. Muestra
Se obtuvieron 11 casos previamente diagnosticados como TOA.
6.4. Criterios de inclusion
1. El diagnostico haya sido emitido por el Laboratorio de Patologia
Clinica y Experimental de la DEPel.
2. El diagnostico emitido sea TOA.
3. Este entre los afios 1982 al 2012.
6.5. Criterios de exclusién
Material biolégico insuficiente en laminilla para ser diagnosticado.

Muestra en cubo insuficiente para realizar nuevos cortes.

Falta de laminilla y cubo.

B wdhd -~

Sin datos en el expediente.
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6.6. Variables de estudio

6.6.1 Variables independientes
* Edad
* Género

¢ Localizaciéon

6.6.2 Variables dependientes

* Diagnéstico de TOA confirmado por dos Patdlogos Bucales

6.6.7. Operacionalizacion

Se hizo una busqueda en el archivo del Servicio de Diagnostico
Histopatologico del Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental de la
DEPel de los afios 1982 hasta el 2012, buscando los diagnosticos de TOA.
Se identificaron y obtuvieron 11 casos. Del archivo médico (expediente) se
recabaron los siguientes datos: edad, género y localizacion; esta ultima fue

catalogada como maxilar o mandibula.

Con la base de datos se revisaron las laminillas de los 11 casos, tefidas con
hematoxilina y eosina; se excluyeron los casos en que la laminilla estuviera
en mal estado y no contara con material biolégico o éste fuera insuficiente
para realizar nuevos cortes. El diagndstico histopatoldgico fue confirmado por
dos patologos bucales, (DQR/ EJC) excluyéndose aquellos casos donde
hubiera conflicto en el diagndstico. Dichos datos se capturaron en una base
de datos construida ex profeso con el programa excel®.
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7. RESULTADOS

Se revisaron un total de 18720 archivos, de ese total se encontraron 38
casos de neoplasias odontogénicas de las cuales 11 casos correspondian al
TOA, sin embargo se excluyeron dos casos por conflicto en el diagnéstico.
Con base en lo anterior el TOA presentd una prevalencia de 0.04% de la
poblacion total y de las neoplasias odontogénicas representa el 23%.

El rango de edad de los pacientes fue de 13 a 25 afos con un promedio de
17 anos. Seis casos afectaron al género masculino (67%) y solo tres al
género femenino (33%). Siendo el maxilar mas afectado en seis casos y la
mandibula en tres casos (ver tabla 4).

Tabla 4. Datos obtenidos de TOA

I e
Intradseos
Intradseos

I -
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Grafica 1. Casos por género de TOA en el maxilar.
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TOA en el Maxilar
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- 33%

Masculino
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Total de casos: 6

Grafica 2. Casos por género de TOA en la mandibula.
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TOA en la Mandibula
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Total de casos: 3
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8. DISCUSION

Es importante destacar que los resultados de este estudio no deben ser
considerados en un aspecto general, ya que son representativos de la
poblacién que acude al Servicio Diagndstico del Laboratorio de Patologia
Clinica y Experimental.

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio podemos decir que
la epidemiologia clinica es muy similar a la reportada en la literatura; Leodn et
al menciona un rango de edad de 5 a 35 afios con un promedio de 16 afios "
que es muy similar al obtenido, sin embargo Barnes et al nos hace la
referencia que el rango de edad de esta neoplasia abarca desde los 3 hasta

los 82 afios. '

En el caso de la predileccion de género tenemos que Vera et al hace
referencia a que esta neoplasia predomina en el género femenino, con una
incidencia dos veces superior a la del sexo masculino; '® en nuestro caso la

predileccion fue contraria.

Como indica Rodrigues et al se ve mas afectado el maxilar en comparacion
con la mandibula, ® como también se muestra en nuestra serie. Ademas se
ha reportado que es mas frecuente encontrar la variante periférica en la

mandibula ° aunque en nuestra muestra sélo se reportaron casos intradseos.
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9. CONCLUSIONES

A través de los datos obtenidos en este estudio se puede concluir que el
TOA es una neoplasia poco frecuente, siendo la variante periférica aun mas
rara. La epidemiologia clinica presentada en esta poblacion tiene parametros
muy similares a los reportados en la bibliografia.

Es importante que el odontélogo tenga en cuenta que este tipo de neoplasias
en sus diferentes variantes se pueden presentar en la consulta, por lo que es
su deber tener conocimiento sobre la epidemiologia y caracteristicas clinicas;

asi como los diagnosticos diferenciales del TOA.

Cabe destacar la posibilidad de que se presenten neoplasias hibridas, lo que
nos hace pensar en que la biopatologia de estas neoplasias es diversa pues

tienen un origen comun; es decir, la odontogénesis.

Para el cirujano dentista es importante fundamentar el motivo de la
interconsulta con el especialista. Este proceso debe estar encaminado a
reconocer sus limitantes y lograr una labor interdisciplinaria, con la finalidad

de ofrecer al paciente un servicio eficiente y competente.
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11. ANEXOS

11.1. Glosario

Amelogenina: Es el mas abundante constituyente de la matriz del esmalte
en los dientes en desarrollo y proporciona un sustrato de crecimiento de

cristales de calcio para la formacion del esmalte.

B-catenina: Es una proteina de 92 kDa que se encuentra normalmente en el
citoplasma de la célula en la ubicacion submembranosa. Esta proteina se

asocia con E-cadherina y puede ser esencial para la funcién de E-cadherina.

Biglicano (por su nombre en inglés BGC): Es un pequefio proteoglicano rico
en leucina, compuesto por cadenas de glicosaminoglicanos unidos
covalentemente a una proteina del nucleo central, tiene papeles en los
procesos de diferenciacion celular, la adhesion y la proliferacion,
organizacion de la matriz extracelular (ECM) y en la formacion de cristales de
hidroxiapatita. Ademas inhibe el crecimiento in vivo de las células de cancer
de pancreas y su gen se sobreexpresa en los carcinomas de las glandulas
salivales, mostrando probablemente papel en mecanismos de supresion

tumoral.

BMP (por sus siglas en inglés, bone morfogenetic protein): Proteina
morfogenética de hueso, es miembro del factor de crecimiento
transformante-p (TGF-p) tiene la capacidad para inducir la formacién de
hueso y cartilago cuando se trasplantan en tejidos no éseos, tales como el
musculo, ademas recientemente se ha indicado que la BMP juega un papel
importante no solo en la formacion de hueso, sino también en la

diferenciacion de muchos tejidos normales, incluyendo los gérmenes de los
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dientes, y algunas células neoplasicas, ademas de ser importante en las

interacciones epitelio-mesenquimales durante el desarrollo dental.

BSP (por sus siglas en inglés, bone sialoprotein): Sialoproteina ésea es un
componente importante de la matriz mineralizada del hueso, dentina,
cemento y cartilago calcificado. Constituye el 8 % aproximadamente de todas
las proteinas no colagenas de hueso y cemento radicular, tiene un peso

aproximado de 23 kDa.

C-met: Es una transmembrana tirosina quinasa que se une el factor de
crecimiento hepatico (HGF) y juega un papel importante en la capacidad de

metastasis.

C-Myc: Es una proteina (Factor de Transcripcion Nuclear) que regula la
proliferacion, detencién y muerte celular. Ademas acelera las células de G1 a
S, tiene un papel importante en la alteracion de los puntos de control del ciclo
celular y el aumento del metabolismo celular. Se encuentra en los estadios

tempranos del desarrollo de los dientes.

Calretinina: Es una proteina citoplasmatica de 31 kDa, que es util en la
identificacion de los tumores desmoides, cancer colorectal, adenoma de

colon. Tifie en la membrana, citoplasma y/o nucleo.

Ciclina D1: Es una proteina de 45 kDa, miembro de las clinicas G1,
codificada por el gen CCND4 en el cromosoma 11g13, controla el paso de G1
a la fase S del ciclo celular. Uno de los principales reguladores del ciclo
celular, es un proto-oncogen putativo sobreexpresa en una amplia variedad
de neoplasias humanos. Las ciclinas son proteinas que regulan las
transiciones a través de distintas fases del ciclo celular mediante la
regulacion de la actividad de las quinasas dependientes de ciclina. Dentro de
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mediados y finales de G1, la ciclina D1 se muestra una expresion maxima
tras la estimulacion del factor de crecimiento. Anti-ciclina D1 se ha empleado
con éxito y es una herramienta prometedora para estudios posteriores, tanto

en la biologia del ciclo celular y las anormalidades de cancer asociado.

Citoqueratinas (por sus siglas en inglés CK): Las citoqueratinas tipicamente
se expresan por cualquier tipo de célula dado en pares, que representa un
acido (tipo I) y una base (tipo Il) queratina. Estos varian en peso molecular
de 40-67 kDa y se les ha dado las designaciones de catalogo por Moll y
colegas tales que estan numeradas, dentro de cada tipo respectivo grupo, de

menor a mayor peso molecular.

Decorina (por su nombre en inglés, DEC): Es un pequefio proteoglicano rico
en leucina, compuesto por cadenas de glicosaminoglicanos unidos
covalentemente a una proteina del nucleo central, actua en la regulacion de
la ECM, la formacion de fibras de colageno, la union a factores de
crecimiento, la inhibicion del proceso de calcificacion y crecimiento
neoplasico. Se trata de un gen supresor de tumores inactivado en las células
neoplasicas malignas, pero sobreexpresa en su ECM, que muestra una
respuesta del huésped contra el crecimiento neoplasico.

E-caderina: Es una proteina de adhesion que se expresa en células del

estirpe epitelial. La anti-E-cadherina marca positivo en el epitelio glandular.

HGF (por sus siglas en inglés, hepatocyte growth factor): Factor de
crecimiento de hepatocitos presenta actividades biolégicas adicionales como:
mitogénesis, angiogénesis, morfogénesis, aumento de la motilidad celular y
antiapoptosis en una gran variedad de células principalmente células
endoteliales, asi como en diferentes tejidos durante el desarrollo embrionario

y en el curso de varias patologias. Se localiza en el cromosoma 7qg21.
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Ki6é7: Es una proteina no histona nuclear que esta presente en todas las
etapas del ciclo celular excepto GO. En general Ki-67 es un buen marcador
de la proliferacién de poblaciones de células. Anti-Ki-67 indice de marcaje de
anticuerpos ha demostrado ser un buen marcador de prondstico en algunas

neoplasias.

MDM2: Es una proteina de 90-95 kDa codificada por el gen mdm2 que esta
localizado en el cromosoma 12g13-14. Es un marcador para identificar la

actividad proliferativa y agresividad tumoral.

MMP: Metaloproteinasas de matriz, son una familia de enzimas proteoliticas
dependientes de calcio y zinc que degradan la ECM en macromoléculas,
tales como colageno, gelatina, fibronectina, tenascina, y laminina, a pH
fisiologico. En condiciones fisiologicas, las MMP juegan un papel central en
la regulacion de la ECM durante el desarrollo embrionario y la remodelacion
tisular. Sin embargo, la degradacion de ECM también se ha asociado con
diversos procesos patologicos, incluyendo el crecimiento neoplasico,

invasion y metastasis.

Neurocristopatia: término utilizado para describir un grupo de procesos que
derivan de un defecto en el crecimiento, diferenciacion y/o migracion de las
células de la cresta neural. Estas células embrionarias normalmente se van a
diferenciar en odonotoblastos, células pigmentarias y nerviosas y van a
formar parte de diversos sistemas como: el sistema nervioso autbnomo, el
plexo nervioso entérico; algunas glandulas endocrinas como: las
suprarrenales y las paratiroides y quimiorreceptores como los carotideos y
cuerpos aorticos. Debido a la diversidad de estructuras que se originan a
partir de las células de la cresta neural, las anomalias resultantes del fallo en
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su desarrollo pueden ser multiples y variadas pudiendo manifestarse de

forma aislada o asociadas formando sindrome.

Osteocalcina (por su nombre en ingles OCC): es una de las proteinas no
colagenas intradseos mas prevalentes , y es predominantemente localizada
en osteoblastos. Esta proteina citoplasmatica 9kDa contiene residuos de
acido gamma carboxiglutamico abundante. Su expresién es regulada por
factores de transcripcion de tipo hélice helix-loop y por analogos de la
vitamina D, tales como 1,25 dihidroxivitamina D2 y 24-epi-1, 25
dihidroxivitamina D2 en los pasos finales de la diferenciacion osteoblastica y
la formacion de osteoide.

Osteonectina (por su nombre en ingles, ONC): Es una proteina que se
ocupa de la regulacion de la adhesion de osteoblastos y plaquetas a su

matriz extracelular, asi como la mineralizacion tempran del estroma.

Osteopontina (por su nombre en inglés, OPN): Es una glicoproteina de una
pequefia integrina vinculante relacionada con una familia glicoproteina-N que
conduce a la adhesion de los osteoclastos en el hueso y la activacion del
mecanismo de la resorcion 6sea. También esta involucrado en el desarrollo
celular, la migracion, supervivencia, regulacién de la funcion de células
inmunes vy la inhibicion de la calcificacion de tejidos blandos. Por otra parte,
influye en la adhesidon célula-matriz, la quimiotaxis, la proteccion contra la
citotoxicidad del 6xido nitrico, la inhibicién de la apoptosis y la interaccion con
el factor de crecimiento endotelial vascular, induciendo la migracion celular

endotelial.
PCNA (por su nombre en inglés proliferating cell nuclear antigen): Antigeno

nuclear de proliferacién celular. Es un marcador util de la proliferacion celular

y la replicacion del ADN, que se sintetiza principalmente durante la fase G1 /
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S del ciclo celular y un aumento de la expresién de esta proteina indica la

tumorigénesis.

p53: Es un inhibidor del crecimiento celular y su mutacién tiene un papel en
la formacion de tumores. El p53, un gen supresor de tumores, se encuentra
en el cromosoma 17p13.1. Esta proteina activa los genes implicados en la
detencion del ciclo celular, tales como p21

p63: Es un marcador de células basales o progenitoras. Ayuda a regular
numerosas actividades celulares, incluyendo el crecimiento y la division
celular (proliferacion), el mantenimiento de células, el proceso de

diferenciacion, de adhesion celular y la apoptosis.

Vimentina: Es un anticuerpo de 57kDa, que marca para una variedad de
células mesenquimales incluyendo: melanocitos, linfocitos, células
endoteliales y fibroblastos. La expresion se da en el citoplasma. La ubicuidad
de la vimentina en los tejidos blandos limita su uso diagndstico en la
patologia neoplasica. Sin embargo, sirve como un control positivo de la

técnica.
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