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INTRODUCCION

El estudio de los tumores odontogénicos es de suma importancia, ya que,
a pesar del avance de la tecnologia y prevencion de enfermedades,
contintan reportandose un alto nimero de lesiones a nivel mundial.

El ameloblastoma es un tumor odontogénico epitelial benigno de
crecimiento lento y localmente invasivo, se origina del epitelio involucrado
en la formacion dental y al ser asintomatico es detectado y tratado ya en un
estado avanzado, en el cual, ha producido una pérdida de hueso y/o
estructuras adyacentes, ademas de tener una alta expectativa de recidiva.
Por lo anterior el tratamiento de eleccién es una cirugia radical en donde se
remueve la lesion junto a un margen de seguridad. Se determina como el
tratamiento de eleccidbn para el ameloblastoma pues presenta bajas
probabilidades de reaparecer a comparacion si se realiza el tratamiento
conservador. Sin embargo, los pacientes sometidos al tratamiento radical
no quedan conformes con los resultados postoperatorios: cicatrices de gran
tamafo, deformidad facial, complicaciones en la calidad de vida, pues en
ocasiones la masticacion y/o la respiracion se ven afectadas, ademas de
problemas psicoldgicos y sociales. Por lo cual desarrollar algin tratamiento
alterno es de gran importancia tanto para el paciente como para el Cirujano
Dentista.

Si bien la patogénesis molecular del ameloblastoma es de gran medida
desconocida, hubo una creciente evidencia que sugiere que la activacion
de la via de la proteina quinasa activada por mitbgeno (MAPK) desempefia
un papel destacado, por lo cual este trabajo esta enfocado en la busqueda
de investigacion obtenida sobre el ameloblastoma, las mutaciones
genéticas que presenta y los resultados obtenidos de la terapia dirigida

usada como otra opcion de tratamiento del ameloblastoma.



1. MARCO TEORICO

1.1 Odontogénesis

La odontogénesis es el proceso de formacién del diente, inicia entre la
sexta y séptima semana de vida intrauterina cuando prolifera el epitelio
bucal de origen ectodérmico. Se forma una banda con apariencia de
herradura de células epiteliales llamada lamina dental, separada del

ectomesénquima por una lamina basal. Se desarrolla en cuatro fases:

e Fase de brote o yema. Las células de la lamina dental proliferan, el
germen dentario va a estar compuesto por células periféricas
cuboidales y centrales. La actividad celular forma 10 estructuras
epiteliales conocidas como brotes, que van a anteceder los 10
dientes temporales tanto en el maxilar como en la mandibula (Fig.1).
En los brotes van a encontrarse las células que daran origen a la

papila dental. (1)
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Figura 1. Fase de brote en la odontogénesis. (2)



e Fase de casquete. Novena semana, el brote crece y las células
cambian su forma a una disposicion de tres capas nombrada
casquete o cubierta. Dos capas, el epitelio del esmalte externo (EEE)
y el epitelio de esmalte interno (EEI) son continuas en el asa cervical.
La tercera capa es el reticulo estrellado (RE), sus células mantienen
contacto entre si por medio de prolongaciones. Estas capas
constituyen el 6rgano del esmalte y estan separadas del
ectomesénquima por una lamina basal. En la concavidad del EEI se
encontraran células ectomesenquimatosas, que son la papila dental,

gue se vasculariza e inerva en ésta fase (Fig. 2).

El 6rgano del esmalte junto a la papila dental se conoce como germen del
diente, la papila dental formard la pulpa y dentina. Las células
ectomesenquimatosas que rodean al germen formaran una capsula
llamada foliculo dental (o saco dental) que dara origen al cemento,

ligamento periodontal y alvéolo.
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Figura 2. Fase de casquete en la odontogénesis. (2)



e Fase de campana temprana o inicial. 14 a 18 semanas de vida
intrauterina, se inicia una proliferacion de células del germen dental
aumentando su tamafo y la acumulacion del liquido dentro del
organo del esmalte. La concavidad del 6rgano del esmalte se
pronuncia y se desarrolla una capa entre el EEIl y el RE nombrada
estrato intermedio. Esta fase también es llamada fase de

diferenciacion morfolégica e histolégica (Fig. 3).

La proximidad de vasos sanguineos hace que el estrato intermedio induzca
a las células planas simples del EEI a diferenciarse en preameloblastos que
van a madurar en ameloblastos dentro de las células cilindricas que
producen el esmalte. (1)

La mayoria de las células periféricas que estan en contacto con la lamina
basal de la papila dental se van a diferenciar para convertirse en
preodontoblastos que maduraran en odontoblastos, células cilindricas que
producen dentina. Cuando los odontoblastos segregan la matriz de dentina,
la lamina dental va a comenzar a fragmentarse formando pequefios islotes
de tejido conjuntivo; estos islotes de epitelio residual son inactivos

recibiendo el nombre de restos de la ldmina dental o restos de Serres. (3)
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Figura 3. Fase de campana inicial en la odontogénesis. (2)



Fase de campana tardia o avanzada o de foliculo dental. Esta fase
inicia cuando se ha fabricado toda la dentina del esmalte y la corona.
El EEE y el EEI del asa cervical se expanden y se forma el
revestimiento radicular epitelial de Hertwig (RREH), que incluye las
células ectomesenquimatosas de la profundidad de la corona y

forma un alargamiento de la papila dental (Fig. 4).
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Figura 4. Fase de campana tardia o foliculo dental en la odontogénesis. (2)



La ausencia del estrato intermedio va a evitar que las células de EEI se
diferencien en ameloblastos, por lo cual no se desarrolla esmalte en la
superficie de la raiz. Al mismo tiempo que se alarga el RREH se fabrica
MAs raiz y su regidbn mas cercana al asa cervical se desintegra. (1)

Las células ectomesenquimatosas del saco dental van a migrar a través de
unos orificios que se formaron en el RREH a la dentina formada y se
diferencian en cementoblastos, estas células van a producir la matriz del
cemento, que al calcificarse se conocera como cemento. Los restos
epiteliales de RREH permanecen en el ligamento periodontal cuando
termina la formacion del diente, recibiendo el nombre de restos de
Malassez. (3)

Cuando la raiz se alarga, la corona se aproxima y erupciona en la cavidad
bucal.

Todos estos procesos que conforman la odontogénesis se encuentran
altamente regulados por genes y vias de sefalizacion, cualquier alteracion
durante su desarrollo puede conducir al desarrollo de diversas patologias,

entre ellas los tumores odontogénicos.

1.2 Tumores odontogénicos

Los tumores odontogénicos (TO) son neoplasias exclusivos de los huesos
maxilares y mucosa bucal y derivan de células epiteliales, mesenquimales
y/o ectomesenquimales propias de la odontogénesis. (3,4)

Son lesiones poco frecuentes que pueden desarrollar un comportamiento
agresivo y destructivo, que en ocasiones pueden llegar a comprometer la
vida del paciente. Tanto los tumores odontogénicos benignos como los
malignos se subclasifican en tumores epiteliales, tumores mixtos:
epiteliales y mesenquimales, y tumores mesenquimales. (5)

Los tumores odontogénicos representan hasta el 1% del total de las
lesiones de cabeza y cuello, tienen una incidencia variable en todo el
mundo y pueden presentar diferencias regionales. Los estudios realizados

en América del Norte, en América del Sur y en Europa han demostrado la



frecuencia de los tumores odontogénicos en menos del 3%. En Asia
representa un 8.99% y en Africa las lesiones representaron 9,6%, mientras
gue en Iran tuvo una frecuencia de 1.9% y Brasil 4.8%. Un estudio en el
Departamento de Patologia, Facultad de Estomatologia de Puebla reporta

un 0.24% de presentarse los tumores odontogénicos (Fig. 5). (4,6)
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Figura 5. Representacion esquematica que muestra la prevalencia a nivel mundial de los tumores
odontogénicos. (F.D)

1.3 Ameloblastoma

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el ameloblastoma como
una neoplasia odontogénica epitelial, intrabsea benigna que crece
progresivamente, se caracteriza por su expansion y tendencia a la recidiva
local si no se elimina adecuadamente. (5)

El ameloblastoma fue descrito por primera vez con este nombre por
Churchill en 1934, el término fue dado a partir de los vocablos “amel” del
inglés que significa esmalte y “blastos” del griego que significa germen. (7)
El ameloblastoma es el tumor odontogénico mas comun de origen epitelial

presentandose en un rango de edad amplio, entre la tercera a la sexta
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década de vida, siendo indiferente el género, aunque algunos autores
refieren ligera predileccién por el género masculino. (8-10)

1.3.1 Etiologia

La patogénesis del ameloblastoma es multifactorial, involucrando
numerosas vias de sefalizacion celular, alteraciones genéticas y
moleculares. Se sugiere que el ameloblastoma deriva de los componentes
epiteliales residuales de la odontogénesis. Puede proceder de cualquier
fuente de epitelio odontogénico como los restos de la lamina dental (restos
de Serres), epitelio reducido del esmalte o restos de Malassez. (3)

Una teoria asocia la morfodiferenciacion, en la cual se cree que los
preameloblastos afectados se propagan en la fase de campana durante la
odontogénesis en lugar de inducir funcionalmente la sintesis de la proteina
del esmalte y la deposicion de la matriz. Otros estudios han propuesto que
la ausencia de estrato intermedio impide la diferenciacion de los
preameloblastos a los ameloblastos. El reticulo estrellado dentro de los
nidos tumorales del epitelio columnar puede degenerar para formar quistes
microscoépicos, la fusion de estos microquistes para formar espacios
quisticos mas grandes da las caracteristicas multiquisticas del

ameloblastoma. (11)

1.3.2 Clasificacioén

La OMS incluye a los ameloblastomas dentro de los tumores benignos de
epitelio odontogénico maduro, con estroma fibroso sin ectomesénquima
odontogénico. Se reconocen 4 variantes clinico-patolégicas:
ameloblastoma o ameloblastoma convencional, ameloblastoma
uniquistico, ameloblastoma extradseo o periférico y el ameloblastoma

metastatizante. (5,7)
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1.3.2.1 Ameloblastoma convencional, sélido, multiquistico

Es el ameloblastoma mas comun representando el 90% de los casos. Es el
mas agresivo al causar expansion, adelgazamiento y expansion de las
corticales de los huesos maxilares, frecuentemente causa desplazamiento
de los 6rganos dentales y reabsorcion radicular, ademéas puede invadir el
seno maxilar, fosa infratemporal y comprometer la via aérea dependiendo
su ubicacion y extensién. Se presenta principalmente en la mandibula
(80%). (5,7,12)

El ameloblastoma al inicio manifiesta un aumento de volumen lento e
indoloro que posteriormente puede crecer aceleradamente, a pesar de
estar clasificado como un tumor benigno, presenta caracteristicas
agresivas a nivel local (Fig. 6). Debido al crecimiento de tamafo puede
generar complicaciones entre las cuales se incluyen: movilidad dental,
maloclusion, parestesia, dolor, deformidad facial, limitacion en la apertura
de la boca, obstruccion de vias respiratorias y/o dificultad en la masticacion.
(5.8)

g i

Figura 6. Fotografias clinicas extraorales que muestran un aumento de volumen del lado derecho
de la mandibula, caracteristica de un ameloblastoma convencional: A) Vista frontal B) Vista caudal.
(13)
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El ameloblastoma convencional suele presentarse entre los 20 y 40 afios
de edad, es poco frecuente en ancianos y nifios, no hay preferencia
importante por género o raza. Un signo caracteristico de esta lesion es que
al expandir la cortical del hueso esta se adelgaza y puede fracturarse a la
palpacioén, siendo denominado “crujido de cascara de huevo”. (3)

Por ser asintomatica en un inicio normalmente los ameloblastomas se
encuentran por coincidencia en radiografias tomadas para otros propgsitos.
Radiograficamente se observa una imagen radiolicida multilocular en
forma de burbujas de jabon o panal de abeja y en ocasiones puede estar
asociado a un diente no erupcionado (Fig. 7). (5)
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Figura 7. A) Radiografia panordmica que muestra una zona radioltcida en el &ngulo de la
mandibula del lado izquierdo B) Tomografia Computarizada corte axial en donde se observa el
adelgazamiento de las corticales 6seas. (14)
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En la variante convencional, hay una variedad de patrones histoldgicos
observados tal como: folicular, acantomatoso, con células granulares,
plexiforme, con células basales y desmoplasico. Los dos patrones

histol6égicos mas comunes son el folicular y plexiforme.

Ameloblastoma folicular: es el més frecuente, en él se observan las
etapas mas tempranas de la odontogénesis. Constituido por epitelio en
forma de islas, filamentos y formaciones medulares. Las estructuras
epiteliales tienen un borde externo formado por células en empalizada de
tipo ameloblastico en las que se produjo polarizacién inversa (los nuleos se
desplazan desde la membrana basal al extremo opuesto de la célula), el
resto esta constituido por células de forma triangular ordenadas de manera
laxa y separadas parecidas al reticulo estrellado de la fase de campana. La
formacién de quiste y su agrandamiento dentro de las islas dan el aspecto
de un patrén de crecimiento multiquistico, muy comun en el ameloblastoma

folicular (Fig. 8).

T 451 2 g K
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Figura 8. Variante histolégica folicular. El tejido conectivo (Ct) del ameloblastoma folicular contiene
islas de epitelio odontogénico (flechas negras) delimitadas por células columnares periféricas que

muestran polarizacion inversa. Hay islas de degeneracion quistica que contienen células centrales
tipo reticulo estrellado sueltas (*). (11)
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Ameloblastoma folicular acantomatoso: se caracteriza por la presencia
de extensas areas de queratinizacion individual o grupal dentro de las islas

de epitelio, pueden llegar a formarse perlas.

Ameloblastoma tipo folicular con células granulares: es cuando las
células centrales aparecen densamente cargadas con granulos eosindfilos
(se consideran elementos lisosdmicos). La presencia de estas células es

poco frecuente.

Ameloblastoma plexiforme: el patron general son filamentos delgados de
epitelio en continuidad, hay areas con aspecto quistico consecuencia de la
degeneracion del estroma del tejido conjuntivo por el epitelio en

proliferacion, no representa una etapa de la odontogénesis (Fig. 9).

Figura 9. Variante histologica plexiforme. El tejido conectivo (Ct) del ameloblastoma plexiforme
contiene largos cordones anastomosantes de epitelio odontogénico (puntas de flechas negras)
delimitados por células columnares periféricas que muestran polarizacion inversa y células
centrales sueltas similares a un reticulo estrellado. (11)
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Ameloblastoma tipo folicular de células basales: la variante de patron
con menor frecuencia, en la que hay células basdfilas de forma cuboidal en

proliferacion densamente agrupadas en hebras finas de reticulo estrellado.

Ameloblastoma folicular tipo desmoplésico: el estroma es denso, la
coldgena esta dispuesta en gruesos haces que se entremezclan con las

islas epiteliales (Fig. 10). (3)

Y. .

Figura 10. Variante histolégica folicular tipo desmoplésico. El ameloblastoma desmoplasico
muestra un estroma de tejido conectivo hialinizado densamente colagenizado (Ct) incrustado con
islas de cordones de epitelio odontogénico (puntas de flechas negras). (11)

El tratamiento de eleccion que se sugiere para el ameloblastoma

multiquistico es del tipo radical. (12)

1.3.2.2 Ameloblastoma uniquistico, quistico, monoquistico

Se presenta en pacientes mas jévenes y es menos agresivo que el
convencional, clinica y radiograficamente tiene las caracteristicas de un
quiste, pero histolégicamente tiene compatibilidad con el ameloblastoma,
es intradseo. Representa el 5-22% de todos los ameloblastomas. (5,7)

Su etiologia es desconocida, sin embargo, una teoria dice que cuando un
diente esta en desarrollo puede producirse por cambios ameloblasticos en

16



el epitelio reducido del esmalte, o a cambios neoplasicos a partir del epitelio
de un quiste odontogénico. (7)

En la mayoria de las ocasiones se encuentra cuando se retira un quiste que
en la radiografia se observaba unilocular asociado a la corona de un diente
impactado, normalmente un tercer molar. Es més frecuente entre los 16 y
20 afios, tiene menor riesgo de recidiva a comparacion con el multiquistico.
Se detecta mas en la mandibula que en el maxilar. (3)

Radiograficamente se percibe una lesion radioltcida unilocular, suele tener
bordes bien definidos y estar asociada a un diente no erupcionado. Cuando
crece en la zona entre los premolares (no es muy comun) suele desplazar
o reabsorber las raices adyacentes a él. (5)

Histologicamente esta constituida por una cépsula de tejido conjuntivo
denso uniforme engrosado que rodea una sola luz grande llena de liquido.
El revestimiento epitelial de la luz es uniforme, tiene una capa
hipercromatica de células basales en empalizada y la mayoria presenta
polarizacion inversa del ndcleo. El resto de las capas son parecidas al
reticulo estrellado. (3)

Se divide en 3 subtipos de acuerdo al patrén de proliferacion que presenta
el epitelio que recubre la cavidad quistica: el luminal, intraluminal y mural.
En el luminal las células tumorales se limitan al epitelio que contacta con la
luz de la cavidad quistica. En el intraluminal el epitelio neoplasico se
desplaza hacia la luz quistica sin comprometer la pared de tejido conectivo.
En el mural el epitelio ameloblastoso crece hacia las paredes, es el mas

agresivo pues puede invadir hueso medular (Fig. 11).
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Figura 11. Variantes histolégicas de ameloblastoma uniquistico. A) Luminal, muestra una pared
quistica fibrosa (punta de flecha negra) recubierta por epitelio ameloblastico (flecha negra) y
células sueltas similares al reticulo estrellado (*) B) Mural, muestra una pared quistica fibrosa
(flecha negra), infiltracién de epitelio ameloblastico en la pared quistica (punta de flecha negra) y
células sueltas similares al reticulo estrellado (*) (11)

Para su tratamiento responde satisfactoriamente a tratamientos
conservadores en comparacion con el ameloblastoma convencional,
ademas se considera el patron de proliferacion, pues los de tipo luminal e
intraluminal pueden ser tratados de manera conservadora debido a que no
penetran la pared del quiste. No obstante, el subtipo mural tiene una mayor

agresividad por lo que se sugiere un tratamiento radical. (7)

1.3.2.3 Ameloblastoma periférico, extradseo

Es el menos frecuente, representa entre el 1 y el 10% de todos los
ameloblastomas. Se presenta en tejidos blandos de la encia o en areas
desdentadas, normalmente aparece en la zona retromolar mandibular o en
la tuberosidad de la maxila, la reincidencia es poco frecuente sin embargo
se debe llevar un seguimiento. Parecido histolégicamente al
ameloblastoma intradseo. A la palpacién se percibe una superficie lisa o
papilar, su recidiva es del 9% ante el tratamiento conservador. (5,7)

Clinicamente su aspecto es nodular en la encia, su tamafio normalmente

esta entre 0.5 a 2.0 cm. De color de la encia aunque puede ulcerarse o
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enrojecerse. Se presenta entre los 23 a los 82 afios de edad y en la
mandibula més que en el maxilar.

Radiograficamente, al ser extradseo, es raro un cambio 0seo; algunas
veces se puede notar un aplanamiento en la superficie de la lamina cortical
como una radiotransparencia.

Histolégicamente esta constituido por islotes y filamentos de epitelio
odontégeno, parecido al patrén folicular del multiquistico, y suelen estar
rodeados de tejido fibroso (Fig. 12). (3)

Figura 12. El ameloblastoma periférico muestra islas epiteliales odontogénicas dentro del tejido
conectivo superpuestas por epitelio escamoso estratificado de la mucosa oral (flecha negra). (11)

1.3.2.4 Ameloblastoma metastatizante

Es un ameloblastoma que a pesar de ser histologicamente benigno, hace
metéstasis. Cuando esto ocurre puede llamarse ameloblastoma maligno
(Fig. 13).
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Figura 13. Las células tumorales se separan del sitio donde se formaron, viajan a través de sangre
y sistema linfatico, formando nuevos tumores en otros sitios del cuerpo, el tumor metastasico es
del mismo tipo que el tumor primario. (15)

En los EE.UU. la incidencia anual global es de 1.79 casos por cada 10
millones de habitantes, y aumenta con la edad del paciente.

El sitio primario es mas frecuentemente la mandibula que el maxilar y la
lesion primaria es usualmente un ameloblastoma multiquistico. Cuando
llega a presentarse la metastasis comunmente ocurre en el pulmén con un
70-80% de probabilidad; en menor porcentaje ocurre en el hueso, higado
y cerebro. (5,11)

El ameloblastoma metastatizante se define por su comportamiento clinico
mas que por su histologia. El diagnostico sélo puede hacerse después de
la aparicién de depdésitos metastasicos. Normalmente hay un largo periodo
latente antes de la metastasis, y algunos casos ocurren después de
repetidas cirugias de intervencién. La tasa de supervivencia general a 5
afos es del 70%, pero la supervivencia depende del sitio de la metastasis

y de la accesibilidad quirargica. (5)
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1.3.3 Prevalencia

La incidencia global del ameloblastoma es de 0.5 casos por cada millon de
personas al aflo. Representa aproximadamente el 1% de los tumores
maxilares y el 10% de los tumores odontogénicos. (5,11,16)

La prevalencia de ameloblastoma a nivel mundial es muy diversa, el
Departamento de Patologia de la Universidad Federal de Rio Grande del
Norte De Brasil reporta que el tumor odontogénico mas frecuente fue el
ameloblastoma con un 45.4%; en Nigeria el ameloblastoma fue el TO que
mayormente se presenta (75.5%) ; un andlisis en el Departamento de
Patologia Oral en la Facultad de Ciencias Odontolégicas de la Universidad
de Peradeniya, Sri Lanka mostré que el ameloblastoma fue el TO con
mayor porcentaje (69.8%); en el Departamento de Patologia de la
Universidad de Pekin, China el ameloblastoma se present6 en un 36,52%
solamente después del queratoquiste (38.73%); y un estudio en el
Departamento de Cirugia y Patologia Oral en la Universidad de Muhimbili,
Tanzania (Africa) se registr6 al ameloblastoma como el TO mas frecuente
con un 80.1%. (17-21)

En México, en el Departamento de Patologia Bucal de la Universidad
Nacional Autonoma de México del afio 2006 al 2016, el ameloblastoma
ocupé el segundo lugar de frecuencia con un 18.98% siendo el odontoma
el que mayormente se observo (60.65%). (22)

El Hospital Regional de Alta Especialidad de Veracruz del afio 2008 al 2017
reporta que el ameloblastoma tuvo una prevalencia del 15.38%. En el
Departamento de Patologia de la Facultad de Estomatologia en Puebla el
ameloblastoma fue el tumor odontogénico mas encontrado con un 57.1%.
(Gréfica 1) (4,23)
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Gréfica 1. Frecuencia del ameloblastoma a nivel mundial. (F.D)

1.3.4 Aspectos moleculares y genéticos

Numerosos estudios han identificado posibles marcadores prondsticos y
objetivos terapéuticos para el ameloblastoma. Numerosos informes
detallan la expresibn de proteinas de sefializacion celular en el
ameloblastoma que probablemente median aspectos cruciales del
crecimiento tumoral, especificamente la proliferaciéon celular, motilidad y
diferenciacion.

Si bien la patogénesis molecular del ameloblastoma es de gran medida
desconocida hay una creciente evidencia que sugiere que la activacion de
la via de la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) desempefia un
papel destacado. Varios estudios demostraron la activacion de
componentes de la via MAPK en una linea celular de ameloblastoma en
diversas circunstancias, incluida la estimulacién con factor de necrosis

tumoral alfa (TNF a) y factores de crecimiento de fibroblastos 7 y 10. (24)

1.3.5 Diagnéstico

Debido al lento crecimiento de estas lesiones frecuentemente hay un

retraso en el diagndstico por parte de los Cirujanos Dentistas, suelen
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detectarse por hallazgo radiogréfico o cuando el paciente presenta
aumento de tamafio a nivel de maxilar o mandibula. En la radiografia
panoramica es donde comunmente llega a observarse, sin embargo la
tomografia computarizada es la que permite evaluar el nivel de destruccion
cortical, extensiéon 6sea y de tejidos blandos, con ella se planea el abordaje
quirurgico (Fig. 14, 15). (25)

Figura 14. Radiografia panoramica de una mujer de 55 afios con aumento de volumen en el lado
derecho de la mandibula, signos radiograficos compatibles con un ameloblastoma. (26)

Figura 15. Tomografia computarizada de un hombre con ameloblastoma. (27)
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La biopsia es el procedimiento que dara el diagndstico definitivo y asi tener
el correcto plan de tratamiento.

1.3.6 Tratamiento

La actitud terapéutica ante este tipo de neoplasia es compleja por su
propension caracteristica a la recidiva, que surge de la posibilidad de dejar
lesiones microscopicas periféricas y de la eventualidad de un origen
pluricéntrico del tumor. La eleccion de un tratamiento esta condicionada a
una serie de caracteristicas segun la presentacion clinico-patolégica de la
lesion, particularidades macroscépicas y microscopicas de la lesién,
localizacion, tamafio, edad del paciente y la posibilidad de un seguimiento
periddico a largo plazo.

Los factores a considerar en la decisién entre los distintos abordajes

quirdrgicos son numerosos, entre ellos:

1. Agresividad de la lesion

2. Localizacion anatémica de la lesién

3. Proximidad a los dientes y las estructuras neurovasculares

4. Dimensiones del tumor

Los tratamientos quirdrgicos para el ameloblastoma son divididos en

conservadores y radicales.

1.3.6.1 Conservador

El tratamiento conservador es la eliminacién de la lesién con la minima
pérdida de estructuras, tiene de ventaja no requerir reconstruccion y la
pérdida de hueso es minima, se utiliza principalmente en pacientes
pediatricos con ameloblastoma uniquistico, pues si se emplea el método

quirdrgico puede afectar el desarrollo maxilofacial. Incluye dos técnicas: (9)
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e Curetaje. Raspado quirurgico de las paredes delimitantes de la

lesion.

e Enucleacion. Remocion de la lesion integra.

La mayor y principal desventaja es que su tasa de recidiva va del 60 al 90%,
por lo tanto no se recomienda en ameloblastoma multiquistico.

Se han empleado mas tratamientos conservadores junto a la enucleaciéon
como la crioterapia, solucion de Carnoy (utilizado para disminuir la recidiva
pues degrada las células de la pared 6sea, compuesto por etanol adsoluto
60ml, acido acético glacial 10ml, cloroformo 30mly acido fénico glacial 1ml)
y electrofulguracién (procedimiento que usa el calor de la corriente eléctrica
para destruir tejido anormal) con buenos resultados aunque no igualan ni

superan a los radicales. (25)

1.3.6.2 Radical

El tratamiento radical es un procedimiento quirdrgico para extirpar
completamente una lesion junto a las areas de diseminacion que la rodean.

Se divide en tres procedimientos:

e Reseccién en bloque. Remocion quirdrgica de la lesion intacta con
un margen de hueso periférico integro (1-1,5 cm). Mantiene la
continuidad del margen mandibular posterior e inferior. La necesidad
de incluir margenes amplios es respalda en estudios que
demostraron la presencia de células tumorales de 2 a 8 mm del
borde de la lesion. (25)

e Reseccién segmental. Remocion quirdrgica de un segmento de

mandibula o maxilar sin preservar la continuidad del margen.
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e Hemirreseccion, hemimandibulectomia o hemimaxilarectomia.

Remocién quirdrgica de una mitad del maxilar o mandibula (Fig. 16).

Figura 16. (a) Vista frontal preoperatoria del paciente, (b) radiotransparencia multilocular que
involucra el cuerpo derecho el angulo de la mandibula, (c) parte resecada de la mandibula que
involucra 2 cm de hueso sano, (d) reconstruccion de la mandibula con injerto de cresta iliaca, (e)
radiografia postoperatoria, (f) vista frontal postoperatoria. (28)

La literatura sugiere que el 50% de las recurrencias ocurren durante los
primeros 5 afios después de la cirugia primaria, y la tasa
de recurrencia después de un enfoque radical como una reseccién
segmentaria es del 4.6%. Las razones de la recurrencia después de un
enfoque radical pueden ser multifactoriales, como tejidos blandos restantes
0 contaminacion intraoperatoria. (29)

La recidiva en el ameloblastoma suele asociarse a un tratamiento quirtrgico
conservador, siendo probable cuando vuelva a formarse, que presente
caracteristicas patologicas agresivas. La escision completa del segmento
de hueso afectado con margen y la reconstruccion mediante un injerto de
hueso vascularizado, como el peroné libre compuesto, pueden
proporcionar resultados funcionales optimos y pueden reducir las
posibilidades de que se produzcan nuevas recidivas. (30)

A pesar de que se realiza una reconstruccion con colgajo de peroné (es el

que tiene mayor porcentaje de éxito) se presentan desventajas con este
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tipo de tratamiento como la realizacion de dos cirugias amplias,
deformacion estética, impedimentos funcionales y alteraciones

psicolégicas después de la cirugia radical (Fig. 17). (31)

Figura 17. A) Paciente masculino de aparentemente 45 afios con ameloblastoma mandibular
derecho, B) radiografia panoramica preoperatoria que muestra destruccion 6sea en el lado
derecho de la mandibula, C) hemimandibulectomia derecha, reconstruccién con placa de titanio sin
injerto debido a invasion de tejidos blandos, D) muestra quirdrgica, E) fotografia clinica tres meses
después del tratamiento radical. (32)
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El tratamiento del ameloblastoma implica técnicas radicales quirargicas,
pérdida de estructuras anatdmicas, reconstrucciones complejas,
deformidad facial y un seguimiento para garantizar el éxito de éste. Ademas
los ameloblastomas mayores a 6 cm estan asociados a una recurrencia
temprana. La radioterapia ni la quimioterapia tienen pruebas de efectividad
en los tumores. Por lo que encontrar una nueva terapia es fundamental para
evitar extensas cirugias repetitivas para el tratamiento del ameloblastoma,
la cual podria ser la terapia dirigida que actia de manera selectiva sobre

los genes especificos que originan los ameloblastomas.

1.4 Sefnalizacion celular

El gen es la unidad fundamental del &cido desoxirribonucleico (DNA). El
DNA se encuentra en el nacleo de las células, formado por dos cadenas de
neucleotidos unidas por puentes de hidrogeno entre las bases adenina (A),
guanina (G), timina (T) y citosina (C). Las cadenas tienen la forma de una
estructura helicoidal doble que se compacta en los cromosomas. El DNA

transporta la informacion hereditaria de la célula (Fig. 18). (33)
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Figura 18. Estructura del DNA (34)

En las células el DNA se compacta en estructuras llamadas cromosomas,
la funcién méas importante de los cromosomas es transportar los genes.

El gen es una secuencia de nucledtidos de DNA que contiene la
informacién necesaria para la produccion de una secuencia ordenada de

aminoécidos para dar origen a las proteinas (Fig. 19).
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Figura 19. EI DNA se compacta en cromosomas, éstos se encuentran en el nicleo de la célula (35)

Una mutacién en el gen ocurre cuando la secuencia de bases en el DNA
se altera de su secuencia original, puede afectar la estructura de la proteina
y pasarse a las células hijas después de dividirse.

La sefalizacion celular es una comunicacion entre células en la cual la
célula sefalizadora produce un tipo especial de molécula sefializadora que
es detectada por una célula diana. Las células diana tienen proteinas
receptoras cuya funcién es reconocer y responder de forma especifica a la
molécula sefalizadora.

Los receptores acoplados a enzimas (actian como enzimas 0 se asocian
con enzimas en el interior de la célula) son proteinas transmembrana que
presentan sus dominios de unién al ligando de la superficie externa de la
membrana. Regulan el crecimiento, la proliferacion, la diferenciacion y la
supervivencia de las células. La anormalidad de la sefializacion a través de
estos receptores desempeia un papel importante en el desarrollo de las

neoplasias. (36)
1.4.1 Via MAPK

Las proteinas quinasas activadas por mitdgenos (MAPK) desempefian un
papel critico en la supervivencia, proliferacion y diferenciacion celular. Los
componentes de la via MAPK son altamente conservados, forman parte de
una gran cascada de fosforilacion que incluye a las quinasas RAS, RAF,
MEK y ERK. Esta organizacion proporciona niveles de flexibilidad y
adaptabilidad, permitiendo a una amplia gama de quinasas responder al

medio y tener el control de la funcion celular. Los miembros de la familia de
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proteinas RAS, incluidos K-Ras, H-Ras, y N-Ras, esencialmente trasmiten
sefiales extracelulares a las células. Los ERK son activados por los MEK,
gue a su vez son activados por las isoformas Raf, incluidas A-raf, B-raf o
C-raf (Fig. 20). (37)
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Figura 20. Esquema de la via MAPK, los genes RAS han sido implicados en la patogénesis en
varios tipos de neoplasias, la aparicion de mutacién en éste gen da como resultado una sefial de
proliferacion permanente dentro de la célula. (38)

Las vias de sefalizacion de MAPK presentan una serie de cascadas de
fosforilacion. Al recibir sefiales extracelulares como factores de crecimiento,
hormonas y estimulos de estrés, las MAPK se activan por fosforilacion en
los residuos de treonina y tirosina, una vez activadas, las MAPK pueden
alterar la actividad de los factores de transcripcion diana y los
correguladores transcripcionales por fosforilacion, lo que resulta en
cambios en la expresién de genes que median el crecimiento celular, la
proliferacion, la diferenciacién y la apoptosis. A través de la trasduccion de
sefales desde los estimulos extracelulares hacia las proteinas efectoras
dentro de la célula, la via MAPK desempefia un importante papel en casi
cada proceso celular, por ello son blanco en las mutaciones oncogénicas

humanas. (39)
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Se consideran varias condiciones antes de la seleccion de una quinasa
como un objetivo terapéutico contra el cual se desarrollan farmacos. La
quinasa debe ser un gen causante del desarrollo y mantenimiento del
tumor. Debe expresarse de manera diferencial en tejido tumoral contra no

tumoral e identificable en tejidos cancerosos. (40)

1.5 BRAF V600E

Numerosas vias de trasduccion de sefales estan estrechamente asociadas
con la aparicién, el desarrollo y el pronéstico del ameloblastoma. La
proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) es una proteina quinasa
especifica de serina-treonina que transduce sefales intracelulares en
fendémenos celulares criticos.

BRAF es una serina-treonina quinasa cuya funcion es activar la cascada
de sefiales de MAPK, la mutacion V600E resulta en la activacion
constitutiva de esta enzima y en la sefalizacion de MEK y ERK, mejorando
la proliferacion celular, la supervivencia (inhibiendo la muerte celular
programada) y la transformacion neoplasica. (41)

Las mutaciones en los genes que pertenecen a la via de MAPK estan
presentes en casi el 90% de todos los ameloblastomas, siendo BRAF
V600E la mutacion mas comun. Puede ocurrir como resultado de la
sustitucion del aminoacido valina por acido glutamico en la posicién nimero
600. (5,42,43)

La mutacion BRAF-V600E también se encuentra en tumores malignos
como el melanoma, el cancer papilar de tiroides y el cancer colorrectal. La
mutacion de BRAF-V600E da lugar a una sobreexpresion de la proteina
BRAF, lo que provoca la activacion de la cinasa regulada por sefiales
extracelulares, que se encuentra mas abajo en la via, lo que da lugar a la
activacion de los factores de transcripcion que conducen a la

transformacién maligna y al crecimiento de las células (Fig. 21, 22). (12)
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Figura 21. Las vias de sefializacion celular estan desreguladas en el ameloblastoma. Numerosas
vias de sefializacion celular se activan en el ameloblastoma y probablemente contribuyen a la
progresion del tumor. Se observa una fuerte expresion de pAkt y PI3K en el ameloblastoma, y la
expresion de PTEN disminuye, lo que indica una sefializacién aberrante a través de la via Akt.
Ademas, la mutacion BRAF V600E se identifica en el ameloblastoma y esto resulta en BRAF
constitutivamente activo, lo que lleva a la activacion de la sefializacion de MEK/ERK en las células
tumorales (P= forma fosforilada, RTK= receptor tirosina quinasa). (44)
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Figura 22. La sustitucion V600E en la quinasa B-raf provoca que se active constantemente sin
necesidad de una fosforilacion previa, provocando proliferacion, supervivencia y transformacion
maligna celular. (45)

33



Estd demostrado que la via MAPK se encuentra asociada a los

ameloblastomas mandibulares, es importante mencionar algunos estudios.

Sweeney y Cols. en el afio 2014 en Stanford, California hicieron una
identificacion de las mutaciones recurrentes en ameloblastomas utilizando
blogues de parafina de 26 casos de los Departamentos de Patologia de la
Universidad de Stanford, la Clinica Cleveland, la Universidad de Ciencias y
Salud de Oregon y la Universidad de Columbia Britanica, se evaluo la
expresion BRAF Val600GIlu por inmunohistoquimica usando un anticuerpo
especifico y tincion cromogénica basada en peroxidasa, Reaccién en
Cadena de Polimerasa (PCR) y secuencia de Sanger.

En sus resultados encontraron a la mutacion BRAF V600E en un 46% de
las lesiones, principalmente en ameloblastomas mandibulares y la
mutacion SMO (Leu412phe) en un 39% mayormente en maxilar. El perfil
de mutacion de los ameloblastomas se correlaciona con la posicion
anatomica (Fig. 23). (46)
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Figura 23. Relacion entre la ubicacion anatomica y la frecuencia de la mutacion en el
ameloblastoma segun diversos estudios en los que se evaluaron mutaciones: BRAF, RAS, FGFR2
y SMO. Se indica el nimero de lesiones que presentaron la mutacién/ el nimero total de muestra.

(24)

Brown y Cols. en el afio 2014 realizaron una investigacion de la activacion
de las mutaciones en el ameloblastoma en el Departamento de Patologia

en la Universidad de Michigan, utilizando 84 muestras de ameloblastomas
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y 40 tumores odontogénicos (diferentes al ameloblastoma). EI DNA se
extrajo de muestras no descalcificadas fijadas en formalina e incluidas en
parafina usando el sistema de aislamiento de DNA Pinpoint Slide, PCR
especifico de alelo para BRAF V600E y se confirmaron con secuencia de
Sanger.

Como resultados obtuvieron la identificacion de la mutacion BRAF V600E
en 31 de 50 casos (62%) por técnicas moleculares y obtuvieron un 66% por
inmunohistoquimica. En cuanto a la localizacion, se observo la mutacion en
el maxilar en un 9.7% y en la mandibula en un 68.4%%. No encontraron
relacion entre la mutacion y el tamafio del tumor, confirmaron que la
mutacion es somatica (ausencia de la mutacion en el DNA de la linea
germinal). Los 40 TO se evaluaron para la mutacion BRAF usando PCR
identificandolo en el fibrodentinoma ameloblastico y en fibromas
ameloblasticos por lo que sugieren que los tumores ameloblasticos por lo
gue sugieren puede ser utilizada la presencia de la mutacibn como un

posible marcador diagnostico (Gréfica 2). (41)

Gréfica 2. Prevalencia de mutaciones en el ameloblastoma segun el trabajo de Brown y Cols.
Prevalencia de la mutaciéon BRAF V600E comparado con otras (BRAF V600E, KRAS, NRAS,
HRAS pertenecen a la via MAPK). (41)

Kurppa y Cols. en el afio 2014 identificaron una alta frecuencia en la
mutacion BRAF V600E en ameloblastomas, utilizaron 24 muestras de
ameloblastomas convencionales congelados frescos de 1x1 mm
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localizados Unicamente en mandibula, con un analisis de aislamiento de
ARN y RT-PCR junto a la secuencia de Sanger en el Departamento de
Bioquimica y Genética Madica en la Universidad de Turku, Finlandia.

Encontraron la mutacion BRAF V600OE en un 63% (15 de 24 muestras), no
observaron asociacion significativa con una etnia especifica ni a género o

edad, histologia tumoral o recurrencia (Fig. 24). (47)
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Figura 24. Analisis de la mutacion BRAF V600E en muestras de ameloblastomas realizado por
Kurppa y Cols. A) La flecha indica el nucle6tido mutado responsable de la sustitucion del V60OE.
B) Inmunohistoquimica para secciones tumorales utilizando el anticuerpo especifico del V600E de

BRAF. (47)

Brunner y Cols. en el afio 2015 en Suiza realizaron una investigacion con
19 muestras de ameloblatomas cuyas variantes eran multiquisticos
(64.2%), mural (21.4%) e intraluminal (14.2%); localizados en mandibula
principalmente (89%) y en maxilar (11%), ademas la edad media de los
pacientes donde tomaron las muestras fue de 39.5 afios. Se llevd a cabo
en el Instituto de Patologia, Hospital Universitario de Basilea, Suiza, en
donde a parte de las muestras de ameloblastoma también utilizaron 18
muestras de fibro-odontomas ameloblasticos, 5 muestras de fibroma
amelobastico, 4 muestras de carcinoma ameloblastico, 12 muestras de
tumor odontogénico quistico calcificante, 4 de carcinoma intradéseo, 1 de
tumor odontogénico queratoquistico y 22 quistes dentigeros.

Utilizando PCR obtuvieron como resultado que la mutacion de BRAF
pV600E se encontré en 14 de 19 muestras del ameloblastoma siendo el
73.7%. En 2 de 5 muestras del fibroma amelobastico (40%) y en 1 de 4 del
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carcinoma ameloblastico (25%); la mutacion fue ausente en las muestras
de tumor odontogénico quistico calcificante, carcinoma intradéseo, tumor
odontogénico queratoquistico y en el quiste dentigero.

Concluyen gque la activacion de la via MAPK a través de BRAF puede ser
crucial en la patogénesis de los tumores odontogénicos con un componente
ameloblastico, también al estar ausente la mutacién en los componentes
estromales puede decir que al parecer se produce solamente en el epitelio
por lo que las células epiteliales se tienen que seleccionar cuando se realiza
la secuencia de Sanger para evitar falsos negativos. Y ellos concuerdan
con Brown en que la presencia de la mutacion en tumores odontogénicos

puede ser util como herramienta diagndstica de rutina. (48)

Soltani y Cols. en el Departamento de Patologia Oral y Maxilofacial,
Facultad de Odontologia, Universidad de Ciencias Médicas de Isfahan, Iran
en el afio 2017 realizaron un estudio genético con 23 pacientes
diagnosticados con ameloblastoma multiquistico, al realizar PCR solo 19
muestras aportaron resultados para su andlisis, los 19 tejidos estaban
fijados con formalina, embebidos en parafina. Se extrajo su DNA seguido
por PCR de los exones 10 y 15 del gen BRAF, los resultados se analizaron
mediante la prueba T,Chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher.

Como resultados obtuvieron que 12 de las 19 muestras tenian la mutacion
pV600E siendo el 63%, la edad media de los pacientes que presentaron la
mutacion era de 43.6 afios, mientras que la edad media de los pacientes
qgue no la presentaron era de 38.6 afios. No encontraron diferencia
significativa entre el tipo del tumor ni localizacion de éste. E identificaron 3
variantes diferentes a la mutacion pV600E siendo G606E, L584P y V590G
(solo en ameloblastomas foliculares) ademas de ser novedosos los ultimos
dos. (49)

Gultekin y Cols. en el afio 2018 utilizaron bloques de parafina de 76

pacientes que se diagnosticaron con ameloblastoma entre el afio 2001 al

2015, tomados del Instituto de Patologia en el Hospital Universitario de
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Colonia, Alemania (26 muestras); del Departamento de Patologia, Hospital
Universitario Rouen, Francia (9 muestras) y en el Departamento de
Patologia Oral, Universidad de Gazi Ankara, Turquia (41 muestras). La
edad media de los pacientes cuando se les realizé el diagndstico fue de
48.4 aios (rango de 9 a 92 afnos), fueron 48 hombres y 28 mujeres.
Dentro de las 76 muestras se encontraron las variantes multiquistico (51
muestras), periférico (6 muestras), uniquistico (19 muestras, entre las
cuales eran 6 luminares, 1 intraluminal y 12 mural). 55 casos eran en
mandibula (72.4%), 21 en maxilar (27.6%).

Las muestras fueron fijadas con formalina e incluidas en parafina, se
cortaron 6 secciones de 10um, se desparafing, se aislé el DNA y se utilizé
PCR. 14 casos (18.4%) no se tomaron en el analisis debido a un fallo por
degradacion masiva del DNA por lo que se analizaron 62 casos.

Como resultado obtuvieron mutaciones en 57 de los 62 casos de los
ameloblastomas (92%) de los cuales la mutacion BRAF V600E se encontrd
en 34 casos siendo el 60% y la mutacién SMO en 8 casos (14%).

La mutacion BRAF se encontré6 en una edad media mas temprana (42
afos) en comparacion con SMO (67 afios), la proporcion hombre: mujer fue
mas alta en la mutacion SMO (7:1) en comparacién con la mutacion BRAF
(1.6:1). BRAF fue mayormente encontrado en mandibula (97.1%) y la
mutacion SMO se encontrd principalmente en el maxilar (75%).

La mutacion BRAFV600E fue mas frecuente en pacientes turcos (67,6%)
que en alemanes y franceses (32,4%). Al contrario, los casos con
mutaciones multiples se encontré mas en Alemania y Francia (75%) en
comparacion con Turquia (25%), en SMO no hubo diferencia geogréfica.
La expansion cortical era prominente en ameloblastomas con la mutacion
BRAF o mutaciones multiples mientras que los tumores con la mutacién
SMO no reveld expansion cortical.

Los autores sugieren que los tumores con mutaciones BRAF son
excelentes candidatos para el tratamiento neoadyuvante con inhibidores de
BRAF. (50)
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Do Canto y Cols. en el afio 2018 realizaron un analisis en el Servicio de
Patologia Quirurgica del Departamento de Estomatologia y de la Unidad de
Cirugia Oral Maxilofacial del Hospital Erasto Gaertner, Brasil. Utilizaron 84
muestras en bloques de parafina, el 86.9% eran multiquisticos y el 13.1%
eran uniquisticos. Se encontraban en mandibula solamente y la edad
promedio era de 25.5 afios. Con el Kit Evision Dual Link System realizaron
una reaccion inmunohistoquimica.

Dentro de sus resultaron hallaron un ligero predominio en el género
masculino con un 52,38%, la parte posterior de la mandibula fue maés
afectada siendo el 91,67%. La mutacion BRAF-V600E se encontré en un
78,57% de Ilos casos, ademas, encontraron que puede ocurrir
independientemente del tipo histologico del tumor, la edad, el género, el

aspecto radiogréfico y el estado del tumor. (43)

Oh Kyu-Young y Cols. en el afio 2018 analizaron 30 muestras de
ameloblastomas del Departamento de Patologia Oral de la Universidad de
Sedul, Corea, de los cuales 27 eran multiquisticos y 3 uniquisticos fijados
con formalina y embebidos en parafina. Aislaron el DNA y utilizaron PCR
junto a la secuencia de Sanger, ademas de inmunohistoquimica.

La mutacion de BRAF V600E se encontré con una frecuencia de 90% vy la
mutacion no se asocié con factores clinico-patolégicos como la edad, la
localizacion del tumor y la recurrencia. La alta frecuencia de la mutacion a
comparacién de otras regiones geograficas puede deberse a que las
caracteristicas raciales y genéticas pueden influir. Los inhibidores de BRAF
y los inhibidores de MEK se han desarrollado e investigado para evaluar
los efectos inhibitorios en el cancer que alberga mutacion de BRAF V600E
como el melanoma y de la misma manera se probaria con el

ameloblastoma. (51)
Seki-Soda y Cols. en el 2019 realizaron un estudio inmunohistoquimico y

genético en 21 muestras en parafina, 11 muestras extraidas de las cuales

25 no eran descalcificadas y 7 descalcificadas, de 32 pacientes del
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Departamento de Patologia Diagnéstica, Universidad de Gunma, Japén. El
97% se localizaba en la mandibula, ademas de ser mayormente variante
multiquistica con 26 casos de 32 (81.3%), 5 de uniquisticos (15.6%) y 1
periférico (3.1%). La edad media de los pacientes era de 50 afios (rango de
13 a 84 afos). Analizaron las muestras obteniendo como resultado que el
69% (22 de 32 casos) presentaba la mutacion BRAF con
inmunohistoquimica, y por PCR mostré un 76%.

Todos los casos donde encontraron la mutacion BRAF fueron en la
mandibula mientras que la mutacion SMO se observé en el maxilar.
También, no encontraron asociacion significativa entre la mutacion BRAF y

factores clinico-patolégicos, excepto la reincidencia. (42)

Zhang y Cols. en el afio 2019 realizaron una comparacion entre el
queratoquiste y el ameloblastoma, buscando la mutacion BRAF V600E en
ambos. Tomaron 17 muestras de ameloblastoma y 35 muestras de
gueratoquiste en parafina fijadas con formalina, se us6 PCR. Se llevo a
cabo en el Departamento de Salud de la Universidad de Pekin, China.

La edad media de los pacientes con ameloblastoma fue de 29.2 afios
(rango de 8 a 45 afos), la proporcién hombre:mujer fue de 7:10 y fue el
100% en mandibula. La edad media de los pacientes con queratoquiste fue
de 35,8 afios, principalmente en mandibula. En los resultados obtenidos
fue que ninguna de las muestras de queratoquiste albergaba la mutacion
BRAF V600E y fue detectado en el 82,4% de los casos de ameloblastoma.
(52)

Kelppe y Cols. en el afio 2019 valoraron la expresion de la mutacién BRAF
V600E en ameloblastomas, tomaron 36 muestras fijado en formalina e
incluido en parafina de pacientes tratados en el Hospital Universitario de
Helsinki, Finlandia entre los afios 1983 al 2016. El 80.6% se presentaron
en la mandibula y el 19.4% en maxilar, 75% eran variante multiquistico,
19.5% uniquistico y 5.5% periférico. La edad media de los pacientes

masculinos era de 55.9 afios (rango de 13 a 83 afios) y de los pacientes
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femeninos de 45.8 afos (rango de 18 a 71 afos). El tejido se sometio a
inmunohistoquimica, obteniendo como resultado tumores en la mandibula
positivos a BRAF en un 89.7%, la edad media de los pacientes positivos a
BRAF fue de 46,8 afios, y los negativos a BRAF fue de 65,2 afios. En
ameloblastomas multiquisticos la positividad de BRAF se produjo 2 veces
a menudo que la negatividad. Los tumores que presentaron BRAF positivo
mostraron mas variaciones de crecimiento. Encontraron relacion entre la

edad y la positividad a BRAF siendo que aparece a temprana edad. (53)

Las caracteristicas de los estudios discutidos en esta revision se presentan

en la Tabla 1, Gréafica 3.

TABLA 1. BREVE DESCRIPCION DE ESTUDIOS RECIENTES SOBRE LA MUTACION BRAFV600E EN AMELOBLASTOMAS. (F.D)

AUTOR

Sweeney

Brown

Kurppa

Brunner

Soltani

Giiltekin

Do Canto

Oh

Seki-Soda

Zhang

Kelppe

ANO

2014
2014

2014

2015

2017

2018

2018

2018

2019

2019

2019

PAIS
EUA
EUA
Finlandia
Suiza
Irdn
Francia, Alemania y
Turquia
Brasil
Corea
Japon
China

Finlandia

ABREVIATURAS: NM — NO MENCIONADO

TAMARO DE

MUESTRA

26
84

24

19

19

62

84

30

32

17

36

41

% MUTACION
BRAF V600E

46%
62%

63%

73.7%

63%

60%

78.5%

90%

69%

82.4%

89.7%

EDAD (ANOS)
MEDIA
RANGO

NM
41.3
8-84
45.7
14-84
39.5
13-88
43
16-87
48.4
9-92
25.5
NM
38
11-70
50
13-84
29.2
8-45
55.9 4
13-83

458 Q
18-71

LOCALIZACION ANATOMICA

MANDIBULA
54 %
NM

100 %

89 %

NM

724 %

100 %

93.3%

97 %

100 %

80.6 %

MAXILAR
46 %
NM

11%

NM

27.6%

6.7 %

3%

19.4 %



GRAFICA 3. FRECUENCIA DE LA MUTACION BRAF V600E EN DIVERSAS
POBLACIONES
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Gréfica 3. Comparativo del porcentaje de la mutacion de BRAF V600E obtenido en los estudios de
diferentes autores. (F.D)

El descubrimiento de la mutacibn BRAF en una gran mayoria de
ameloblastomas ha implicado la desregulacion de la sefalizacion de la via
MAPK como un paso critico en la patogénesis de este tumor, dando nuevas

opciones de terapias.

1.6 Terapia dirigida

El descubrimiento de genes supresores de tumores logré que la ciencia se
enfoque en el anadlisis de los mecanismos moleculares que conducen al
cancery con ello nuevas terapias que utilicen estos mecanismos para como
dianas terapéuticas.

La American Society of Clinical Oncology define a la terapia dirigida como
un tratamiento contra el céancer que utiliza farmaco, diferente a la
guimioterapia tradicional. La terapia dirigida es un tratamiento que actua de
manera selectiva sobre los genes especificos del cancer, las proteinas o el
entorno del tejido que contribuyen al crecimiento y la sobrevivencia del
mismo. Estos genes y proteinas se encuentran en células cancerosas o en
células relacionadas con el crecimiento del cancer y producen cambios

especificos en las células, el objetivo de la terapia dirigida es desarrollar
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farmacos que se dirijan a esos cambios. Los farmacos pueden tener los
siguientes objetivos:
e Bloquear o desactivar las sefales que indican a las células
cancerosas que crezcan y se dividan.
e Impedir que las células vivan mas tiempo de lo normal.

e Apoptosis de las células cancerosas.

Existen dos tipos de terapia dirigida:

1. Anticuerpos monoclonales. Los farmacos denominados “anticuerpos
monoclonales” bloquean un blanco especifico en la parte exterior de
las células cancerosas y/o el blanco podria encontrarse en la zona
que circunda el cancer.

2. Farmacos de molécula pequefia. Los farmacos llamados “farmacos
de moléculas pequefas pueden bloquear el proceso que ayuda a las
células cancerosas a multiplicarse y diseminarse. En general, estos

farmacos se toman en forma de comprimidos.

Estudios demuestran que no todos los tumores tienen los mismos blancos.
Por lo tanto, el mismo tratamiento dirigido no funcionara de igual forma para
cualquier persona. Por ejemplo, el gen KRAS controla el crecimiento y la
diseminacién de un tumor. Aproximadamente el 40% de los casos de
cancer colorrectal tienen la mutacién de este gen. Cuando esto sucede, las
terapias dirigidas de Cetuximab (Erbitux) y Panitumumab (Vectibix) no son
eficaces. Si alguien padece de cancer colorrectal, debe someterse a un
andlisis para detectar la presencia de la mutacion del gen KRAS. Esto
ayudaria al médico a brindarle el tratamiento mas eficaz con menores
efectos secundarios innecesarios.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA) de los EE. UU. ha aprobado las terapias dirigidas para
diferentes tipos de cancer: cancer de mama, colorrectal, melanoma. (54)
El receptor EGFR se ha descrito expresado o sobreexpresado en un gran

numero de tumores, hasta en un 90% de los carcinomas escamosos de
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cabeza y cuello, en un 70% de los adenocarcinomas colorectales, en un
65% de los carcinomas no microciticos de pulmén, en 60% de los
carcinomas de ovario 0 en el 40% de los tumores malignos de mama,
relacionandose en todos ellos con un mal prondstico, presencia de estadios
avanzados de la enfermedad, presencia de mayor nimero de metéstasis
ganglionares, negatividad a receptores hormonales o tasa de recidivas mas
alta. Se han disefiado y se estan ensayando en diferentes fases de estadio
drogas especificas dirigidas contra este receptor. Estas drogas incluyen
tanto anticuerpos monoclonales especificos, como C225 (Cetuximab o
Erbitux), o como EMD72000 (Matuzumab), o bien moléculas de tamafio
pequefio, capaces de atravesar la membrana citoplasmatica y con
capacidad inhibitoria de la funcidn tirosin-kinasa del receptor, como ZD1839
(Iressa o Gefitinib) EKB569, OSI774 (Tarceva o Erlotinib), o AEE788.
Dabrafenib (Tafinlar) y Vemurafenib (Zelboraf) son terapias dirigidas
aprobadas por la FDA para personas con melanoma en estadio IV y estadio
Il que no se pueden extirpar quirdrgicamente. Estos medicamentos,
tomados como una pildora, se usan especificamente cuando los tumores
de melanoma tienen una mutacion V600E o V600K en el gen BRAF. En
ensayos clinicos demostraron que los farmacos redujeron el tamafio de los
tumores.

El uso de los inhibidores de BRAF para la terapia dirigida para el tratamiento
del ameloblastoma podria llevar a un establecimiento de una alternativa en
comparacioén con el tratamiento radical. (43)

Los pacientes que muestran una mutacibn BRAF V600E pueden ser
elegibles para una terapia de objetivo utilizando una combinacion de
Dabrafenib (inhibidor de B-RAF) y Trametinib (inhibidor de MEK). Los
informes de casos han mostrado excelentes respuestas a este tratamiento
incluso después de la formacion de metéastasis en el ameloblastoma
maligno. Aunque todavia no se ha confirmado en estudios mas amplios,
puede ser una opcion de tratamiento para el futuro que podria evitar la
cirugia radical y, por lo tanto, reducir la morbilidad asociada al tratamiento

en los pacientes con ameloblastomas. (12)

44



1.6.1 Farmacos

Los farmacos empleados en la terapia dirigida para el tratamiento del

ameloblastoma son:

Vemurafenib: Se une selectivamente al sitio de union a ATP de la
quinasa BRAF V600E e inhibe su actividad. Esto disminuye la
sefalizacion de MAPK en las células tumorales que expresan
quinasa BRAF V600E y reduce la proliferacion de células tumorales.
Vemurafenib estd aprobado por la FDA para el tratamiento de
pacientes con melanoma no resecable o metastasico portador de la
mutacion BRAF V600E. Se administra por via oral, por lo tanto,
puede inducir una variedad de efectos secundarios similares a otros
agentes quimioterapéuticos. Actualmente, solo hay datos
preliminares sobre el uso de Vemurafenib para otros tipos de cancer
como leucemia de células pilosas, pulmén vy tiroides. Sin embargo,
dada la presencia de la mutacién BRAF V600E en el ameloblastoma,
Vemurafenib podria ser de valor terapéutico en el tratamiento de

tumores invasivos (Fig. 25).

Vemurafenib Inhibits

BRAFV600E Kinase

40-60% of cutaneous melanomas are positive for mutations

#::2 in the BRAF gene
H
RTK:3 BRAF V60OE mutation
g; comprises approximately 90%
= of BRAF mutations
B
3 Gene
?Eﬁ MEK == ERK == transcription
2 %‘g@%
‘g% QP
- Cellular

proliferation

Figura 25. Esquema de la accion del farmaco Vemurafenib en el melanoma, inhibiendo la quinasa

BRAF V600E. (55)
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e Dabrafenib: Es un inhibidor de quinasas RAF, su nombre comercial
es tafinlar. Indicado para el tratamiento del melanoma y del cancer

de pulmon,

e Trametinib: Mekinist es su nombre comercial, es un farmaco
inhibidor de MEK con actividad anticancerigena que inhibe MEK1 y
MEK2. Tuvo buenos resultados para el melanoma metastasico que
portaba la mutacion BRAF V600E en un ensayo clinico de fase llI.
Esta aprobado para usarse solo o con Dabrafenib para tratar cancer

anaplasico de tiroides, melanoma y el cancer de pulmén.

Los efectos secundarios mas comunes de la combinaciéon de los dos

farmacos son fiebre, cansancio y nduseas. (56)

1.6.2 Aplicaciones clinicas

Los estudios sobre terapias dirigidas a MAPK en ameloblastomas han
producido avances considerables a través de esfuerzos continuos.

Kaye y Cols. en el afio 2014 en el Centro de Cancer de la Universidad de
Florida reportan un hombre afroamericano de 40 afios de edad
diagnosticado hace 30 afios en otro hospital con ameloblastoma en la
mandibula izquierda. A pesar de una reseccion quirdrgica amplia inicial y
reconstrucciéon de la mandibula, requiri6 tres resecciones posteriores por la
recurrencia de la lesion, incluida la extirpacion de una masa tumoral de 7.5
x 5.5 cm hace 13 afios y la reseccion de otras masas tumorales recurrentes
de 8.0 y 7.0 cm hace nueve afios. Hace siete afios, recibié radioterapia de
campo, estuvo sano durante los siguientes seis afios hasta que el tumor
volvié a crecer gradualmente en el cuello y en la regidén de su reconstruccion
de la mandibula. La tomografia computarizada mostré nodulos pulmonares
subcentimétricos y una masa de tejido blando que obstruye el bronquio

derecho, asi como una metastasis hilar contralateral.
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Se obtuvo un perfil de genes detectando la mutacion BRAF V600E. Debido
a la supervivencia general es deficiente sin un régimen de quimioterapia
establecido para el ameloblastoma metastasico, el paciente decide optar
por la terapia dirigida.

GlaxoSmithKline aprob¢ la solicitud para obtener los medicamentos orales
siendo Dabrafenib a 150 mg dos veces al dia y Trametinib a 2 mg una vez
al dia bajo su programa de uso compasivo.

A los cuatro dias de comenzar con la terapia oral de doble objetivo, el
paciente noté una reduccion subjetiva y luego visible en el volumen del
tumor en su cara, cavidad bucal y cuello bilateral. Esto se asocio con una
mejora estética de su rostro y la resolucién de su dolor facial. A las dos
semanas de tratamiento, observé un aumento en el nivel de energia y una
mejor calidad de vida subjetiva.

Las tomografias computarizadas realizadas 20 semanas después de
comenzar el tratamiento mostraron una respuesta tumoral persistente en
todos los sitios de enfermedad previa. No ha experimentado toxicidad
aparente hasta la fecha de publicacion del estudio con el tratamiento (Fig.
26). (57)
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Figura 26. Tratamiento dual en un paciente con ameloblastoma en estadio IV. A) Biopsia previa al
tratamiento de la masa pulmonar derecha (tincion H&E y la barra de escala en la esquina inferior
derecha representa 100 uM). B) Tincidn citoplasmatica inmunohistoquimica confirmatoria para
BRAF V600E en biopsia pulmonar (la barra de escala en la esquina inferior derecha representa 50
pM). C, D) Imagenes de tomografia computarizada antes del tratamiento y ocho semanas
después de tumores en mandibula izquierda. E, F) Tumores pulmonares bilaterales que muestra
una reduccion en la masa tumoral. (57)

Tan y Cols. en el afio 2016 en Stanford, E.U. presentaron un caso de un
hombre de 85 afios de edad con diagnostico de ameloblastoma mandibular
de tipo folicular plexiforme, se someti6 a enucleacion con injerto 6seo. Una

radiografia de seguimiento 4 meses después indicé un nuevo crecimiento
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en la mandibula pero el paciente eligi6 mantenerse en observacion.
Durante un afio el paciente se mostraba clinicamente estable. El paciente
regres6 después de enterarse de nuevos tratamientos para el
ameloblastoma.

En una tomografia computarizada se observo un tumor de 4,5 cm en el
angulo izquierdo de la mandibula (Fig. 27 A), el paciente consintié que su
muestra original de ameloblastoma fuera analizada para detectar
mutaciones BRAF, siendo positiva la mutacion la mutacion V600E por lo
cual el paciente decide someterse a la terapia con inhibidor de BRAF.

Se inicid un régimen de tratamiento de Dabrafenib 150 mg por via oral cada
12 horas. Durante el curso de la terapia, el paciente desarrolld poca
energia, notd lesiones cutaneas prominentes en forma de placa (se
sospecha de queratosis actinicas) en su cara, espalda y cuero cabelludo,
mencionod que su voz se estaba volviendo méas gruesa. Después de 73 dias
de tratamietno, el paciente decidio suspender el tratamiento de Dabrafenib.
En ese momento, noté un aumento en la sensibilidad y aumento de
volumen en la mandibula izquierda. Las imagenes de la tomografia de
seguimiento dos dias después del fin de su régimen indicaron que el
tamafio del tumor no habia cambiado y que habia aire presente dentro de
la lesion (Fig. 27 B). Un mes y medio después, el paciente se sometido a
una reseccion del tumor en la mandibula con colocacion de placa de titanio
e injerto de piel del pectoral mayor (Fig. 27 C).

El andlisis anatomopatoldgico de la muestra de reseccion indicé una lesion
quistica de 5.5 x 3.5 x 3.2 cm con nédulos firmes subcéntricos dispersos a

lo largo de la pared del quiste (Fig. 27 Dy E). (58)
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Figura 27. A Imagen de tomografia computarizada pre-tratamiento. B Imagen de tomografia
computarizada post-tratamiento. C Espécimen de la cirugia. D Revestimiento de la lesion quistica.
E Nédulo de ameloblastoma. (58)

Faden y Cols. en el afio 2016 en California presentaron un caso clinico de
una mujer de 83 afios de edad con ameloblastoma recurrente multiple en
el lado derecho del cuerpo de la mandibula, la paciente fue diagnosticada
con ameloblastoma en el afio 2000 y fue tratada en dos ocasiones con un
tratamiento conservador. Presentaba una masa mandibular deforme que
impide el cierre de la mandibula y desplazoé la lengua hacia el lado izquierdo
resultando de ello una disfagia severa, incapacidad de controlar
secreciones orales e inteligibilidad del habla (Fig. 28 A).

La resonancia magnética mostré una masa en el cuerpo de la mandibula
lado derecho de 3.79 x 5.87 x 5.62 cm (Fig. 28 C y E). La biopsia confirmo
el diagnostico de ameloblastoma. Se considerd que la paciente no era una
candidata quirtrgica debido a sus comorbilidades médicas clinicamente
significativas. La confirmacion de la mutacion BRAF V600E se obtuvo en
un laboratorio certificado de Enmiendas de Mejoramiento de Laboratorio
Clinico. Después de obtener el consentimiento informado, se inici6 el

tratamiento con Dabrafenib 75 mg dos veces al dia. La dosis se redujo un
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50% por las comorbilidades y el estado general funcional. En su visita de
seguimiento de un mes, se observé que la masa se habia reducido
visiblemente. Las citas mensuales demostraron una respuesta tumoral
favorable continua. A los ocho meses la paciente comenz6 a ingerir
alimentos por via oral. La resonancia magnética demostré una reduccion
del 75% en el volumen del tumor siendo ahora de 1.80 x 4.31 x 3.97 cm
(Fig. 28 Dy F).

A los doce meses de seguimiento el tumor continué reduciendo de tamario,
demostrando una respuesta duradera a la inhibicién de un solo agente. La
notable reduccion del volumen del tumor se produjo a pesar de haber
disminuido la dosis en un 50% en comparacion de la dosis estandar de

Dabrafenib para el melanoma metastasico. (59)

Figura 28. Respuesta clinica e imagenoldgica de la inhibicién de BRAF V600E. A Fotografia clinica
pre-tratamiento del ameloblastoma en el cuerpo de la mandibula derecha con desplazamiento de
la lengua e incapacidad para cerrar la mandibula. C y E Resonancia magnética pre-tratamiento
vista coronal y axial respectivamente. B Fotografia ocho meses después del tratamiento que
muestra una reduccién notable en el tamafio visible del tumor. D y F Resonancia magnética ocho
meses después del tratamiento coronal y axial, muestra una reduccién del 75% del volumen del
tumor. (59)
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Fernandes y Cols. en el afio 2018 en Brasil presentaron un caso clinico de
una paciente de sexo femenino de 29 afios de edad fue diagnosticada por
primera vez con ameloblastoma a los 7 afios de edad. La lesion se origind
en la rama asccendente izquierda de la mandibula, el primer procedimiento
quirargico se realizdé en 1997 con una recurrencia de la lesion en 1999, por
lo que se realiza una segunda reseccion, durante los siguientes 16 afios, la
paciente se sometié a varios enfoques quirdrgicos que fueron seguidos
constantemente por la recurrencia del ameloblastoma. Algunos de los
procedimientos fueron cirugias conservadoras, pero otros fueron
procedimientos radicales que la dejaron con varias cicatrices deformantes.
Se presentd en enero de 2015 con una resonancia magnética que mostro
una lesién que se extiende hasta el seno cavernoso homolateral (13 x 9
mm), que se sospechaba es una lesion residual de alguna cirugia. Se
encontraba asintomatica y decidi6 no someterse a un procedimiento
invasivo.

Durante los siguientes 18 meses estuvo clinicamente estable y
asintomatica, sin embargo en julio de 2016 se presenta con dolor intenso
en el lado derecho de su mandibula que requirié multiples visitas al hospital
por analgesia intravenosa. La resonancia magnética revel6 una lesiéon
extensa en el seno cavernoso derecho anterior y que se extendia hacia la
fisura orbitaria superior (19 x 15 x 16 mm).

Se realiza una nueva biopsia y pruebas moleculares que determinaron la
presencia de la mutacion BRAF V600E, por lo que se decide iniciar la
terapia con inhibidores de BRAF.

El 4 de octubre de 2016 se inicia el tratamiento con Vemurafenib 960 mg
via oral dos veces al dia. Después de 2 semanas de terapia la paciente
estaba asintomética sin usar algin medicamento analgésico. Durante el
curso de la terapia presentd anorexia, nauseas Y fatiga.

En abril de 2017 una resonancia magnética mostro estabilidad de la lesion
(24 x 18 x 15 mm) y una ultima resonancia en septiembre de 2017 evidencio

una reduccion de la lesion (18 x 13 x 14 mm). La paciente continuo sin
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presentar sintomatologia y con tolerancia a la medicacién hasta la
redaccion del articulo (Fig. 29). (60)

Figura 29. A, B y C Resonancia magnética antes de iniciar el tratamiento (septiembre 2016),
mostrando lesion con realce heterogéneo (flechas) en el seno cavernoso derecho con insinuacion
en la fisura orbitaria (24 x 21 x 19 mm). D, E y F Resonancia magnética un afio después del inicio

de la terapia con Vemurafenib (septiembre 2017) que muestra una reduccion significativa de las
dimensiones de la lesién (18 x 13 x 14 mm). (60)

Broudic-Guibert y Cols. en el aiio 2019 en Francia reportaron un caso
clinico de una mujer de 33 afios de edad diagnosticada con ameloblastoma
tipo plexiforme en el lado izquierdo de la mandibula, tratada con reseccion
quirargica. Una recidiva fue diagnosticada 11 afios después de la cirugia
con multiples metastasis (<30) pulmonares bilaterales por medio de una
biopsia del I6bulo superior del pulmoén. Dada la ausencia de sintomas
clinicos y la renuencia de la paciente a recibir tratamientos por posibles
efectos adversos, no se prescribié quimioterapia sistémica.

Se mantuvo en observacion, sin embargo catorce afios despuées del
diagnoéstico de la metastasis pulmonar, la paciente presento disnea. La

exploracién respiratoria funcional identific6 un sindrome restrictivo vy

53



obstructivo. Al mantenerse estable continu6 en observacion, en el afio 2016
la disnea empeoroé y las tomografias toracicas mostraron una progresion
tumoral lenta con aumento en el numero y tamafo de los nodulos
pulmonares bilaterales.

En una biopsia del tumor se analizé y encontré la mutacion de BRAF V600E
por lo que la paciente fue incluida en un ensayo clinico AcSé French Basket
de Vemurafenib (programa desarrollado por el Instituto de Cancer en
Francia para dar acceso a la poblacion a pruebas moleculares y en terapias
dirigidas a pacientes con cancer) el 6 de diciembre de 2016.

Se inicio el tratamiento con Vemurafenib, inicialmente se administré en una
dosis de 960 mg dos veces al dia durante los 12 meses iniciales del
tratamiento, tras la aparicion de artralgia, nauseas y erupcion cutanea de
grado 1 o 2 se redujo a 720 mg dos veces al dia y finalmente a 480 mg dos
veces al dia con una tolerancia aceptable.

Una tomografia computarizada después de tres meses y medio de
tratamiento mostré una disminucién del 30 % de los diametros de las
lesiones en pulmon. La respuesta fue persistente y después de 26 meses
de seguimiento se mantuvo la disminucién del didmetro de los tumores y la

paciente refiere una notable mejoria de la funcién respiratoria (Fig. 30). (61)
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Figura 30. Tomografia computarizada que muestra la respuesta con el inhibidor BRAF en un
paciente con ameloblastoma en estadio IV. Las lesiones se midieron antes del tratamiento (06 de
Diciembre de 2016) a 56 mm (A) y 64 mm (C). 26 meses después del tratamiento (07 de Febrero
de 2018) midieron 36 mm (B) en el I6bulo apical inferior izquierdo y 43 mm (D) en el I6bulo apical

inferior derecho. Se observa la reduccion de masa tumoral. (61)

Brunety Cols. en el aifio 2019 en Francia reportaron a una mujer de 26 afios
con tos persistente, en su historial médico reportd la reseccion quirdrgica
de un ameloblastoma mandibular a las 13 afios de edad, sin evidencia de
recaida. Se realiz6 una tomografia que mostr6 numerosos nddulos
bilaterales pulmonares y la biopsia confirmd una metastasis pulmonar de
ameloblastoma. Pruebas moleculares revelaron la presencia de la
mutacion del gen BRAF V600E. La paciente comenzé el tratamiento con
Dabrafenib 150 mg dos veces al dia combinado con Trametinib 2 mg al dia.
A la semana 12 se observa mejoria y a la semana 30 una remision de la
lesion (Fig. 31). (62)
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Baseline | Week12 | week24

Figura 31. Respuesta completa sostenida a Dabrafenib + Trametinib en un paciente con
ameloblastoma metastasico en los pulmones. (62)
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En la Tabla 2 se presentan los estudios anteriormente menicionados en

esta revision sobre la terapia difigida aplicada en el tratamiento del

ameloblastoma.

TABLA 2. BREVE DESCRIPCION DE ESTUDIOS RECIENTES SOBRE TERAPIA DIRIGIDA EN AMELOBLASTOMAS (F.D)

AUTOR, PAIS Y
ANO
Kaye, 2014
EUA

Tan, 2016
EUA

Faden, 2016
EUA

Fernandes, 2018
Brasil

Broudic-Guibert,
2019
Francia

Brunet
2019
Francia

SEXO

Hombr
e

Hombr

Mujer

Mujer

Mujer

Mujer

AM- AMELOBLASTOMA

MG - MILIGRAMOS

EDAD
(ANOS)
40

85

83

29

33

26

BREVE DESCRIPCION DEL CASO
CLiNICO
AM con 30 afios de evolucién, 4
resecciones quirurgicas. Recidiva
en cuello, pulmén y mandibula.

AM en mandibula sometido a
enucleacidn e injerto éseo,
recidiva a los 4 meses.

AM recurrente en mandibula,
impedia el cierre de la misma,
disfagia e incapacidad de hablar.

AM recurrente por 20 afios.
Recidiva en el seno cavernoso
con dolor.

AM que presenta recurrencia 11
afios después con metastasis
pulmonar bilateral que provoca
disnea.

Metastasis pulmonar de
ameloblastoma, 13 afios
después de la cirugia de
reseccion en mandibula.
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FARMACOS

UTILIZADOS
Dabrafenib 150 mg
cada 12 horas

Trametinib 2 mg 1
vez al dia
Dabrafenib 150 mg
cada 12 horas

Dabrafenib 75 mg
cada 12 horas

Vemurafenib 960
mg cada 12 horas

Vemurafenib 960
mg cada 12 horas

Dabrafenib 150 mg
cada 12 horas

Trametinib 2 mg 1
vez al dia

SEGUIMIENTO

20 semanas

73 dias

8 meses

5 meses

26 meses

30 semanas

RESULTADOS

Disminucion del tamafio del
tumor a las 2 semanas.

A las 20 semanas aun
persistian los tumores.

Suspension del tratamiento
y reseccion quirdrgica sin
mejoria en el
ameloblastoma.

Reduccion del 75 % del
volumen del tumor.

Disminucién del tamario del
tumory dolor.

A los 3 meses se redujo el 30
% del volumen de los
tumores, a 26 meses se
mantuvo la reduccién y
mejoro la funcién
respiratoria.

Remision completa de los
nédulos pulmonares.



2. CONCLUSIONES

El ameloblastoma continla siendo una patologia frecuente aunque es
benigno también es localmente invasivo, encontrar una alternativa de
tratamiento diferente del conservador y radical seria una oportunidad para
qgue el paciente obtenga una mejor calidad de vida y lograr visualizar un
panorama favorable. Recientemente se han logrado grandes avances en
nuestra comprension de la patogénesis molecular subyacente al
ameloblastoma, ahora se sabe que las mutaciones que afectan la via
MAPK ocurren en la gran mayoria de las lesiones. Si bien el ameloblastoma
generalmente se trata quirdrgicamente, la reseccién quirdrgica a menudo
resulta en una deformidad facial significativa y las recurrencias son
altamente frecuentes, por lo que estos hallazgos sugieren una gran
importancia para los inhibidores BRAF en el tratamiento del
ameloblastoma. También se ha demostrado que esta mutacion es
especifica para tumores ameloblasticos, lo que sugiere un papel potencial
como marcador de diagndstico.

Diversos estudios han demostrados que los farmacos dirigidos a la
mutacion BRAF V600E han tenido éxito en la disminucion del tamafio de
los ameloblastomas, por lo que la inhibicion de la via MAPK se visualiza
como una opcion de tratamiento prometedora para el ameloblastoma, sin
embargo la mayor parte de estos estudios son reportes de caso, por lo que
la informacion obtenida de ellos es limitada en su aplicabilidad a mayor
poblacion, por ello es necesario aumentar la investigacion en pacientes y
con mayor tiempo de seguimiento al tratamiento.

La terapia dirigida podria ser util para limitar la destruccion o6sea
circundante y la progresion tumoral que conduzca a mejores resultados
quirurgicos o de tratamiento, actualmente el Departamento de Patologia
Bucal de la Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional Autbnoma
de México se encuentra trabajando en una linea de investigacion para

nuevas terapias génicas en el tratamiento de esta lesién.
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