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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivos: Los quistes maxilares con queratinizacién son formas lesionales de caracter con-
Recibido el 16 de marzo de 2011 trovertido y de relevancia clinica, dada la implicacién clinico-evolutiva del llamado tumor
Aceptado el 5 de agosto de 2011 odontogénico queratoquistico (TOQ). En el presente estudio nos planteamos valorar la uti-
On-line el 28 de octubre de 2011 lidad de las técnicas inmunohistoquimicas en la identificacién de estas lesiones.

Material y métodos: Se analizan de forma retrospectiva las lesiones quisticas maxilares
Palabras clave: dotadas de fenémenos de queratinizacién interna, diagnosticadas en un mismo centro hos-
Quistes maxilares pitalario, a lo largo de un periodo de 4 afios, realizando un estudio inmunohistoquimico
Tumor odontogénico mediante la aplicacién de un panel de cinco anticuerpos (Ki67, Bcl-2, p53, CK19, D2-40).
queratoquistico Resultados: De un total de 410 lesiones quisticas maxilares, se seleccionaron 22 casos (5,36%)
Quiste odontogénico en los que existian rasgos morfolégicos de queratinizacién interna. Aplicando los crite-
ortoqueratésico rios morfolégicos de la clasificacién histolégica de la OMS (2005) se diagnosticaron 15 TOQ
Inmunohistoquimia y 4 quistes odontogénicos ortoqueratésicos (QO0), existiendo 3 observaciones con rasgos
Diagnéstico diferencial morfolégicos hibridos de TOQ y de QOO. El estudio inmunohistoquimico llevado a cabo per-

mitié realizar un certero diagnéstico diferencial entre el TOQ y el QOO, y ademas su empleo
posibilité adscribir de forma correcta las formas hibridas a cada uno de estos dos tipos
lesionales.
Conclusiones: El andlisis inmunohistoquimico, con la aplicacién de un panel de cinco
anticuerpos, permite un diagnéstico certero de las lesiones quisticas maxilares con que-
ratinizacién, permitiendo la diferenciacién del TOQ frente al QOO, asi como la correcta
identificacién de las lesiones de caracter morfolégico hibrido.
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ABSTRACT

Objectives: Maxillary cystic lesions with keratinization are controversial lesions that are cli-
nically relevant due to the prognostic implication of the so-called keratocystic odontogenic
tumor (KOT). The aim of this study was to assess the usefulness of immunohistochemistry
in the identification of KOTs.
Material and methods: Retrospective study of all maxillary cystic lesions exhibiting keratini-
zation diagnosed over a 4-year period in one hospital center. Inmunohistochemical study
using a panel of five antibodies (Ki67, Bcl-2, p53, CK19, D2-40) was performed.
Results: Of a total of 410 maxillary cystic lesions, 22 cases (5.36%) showing morphological
features of internal keratinization were selected. Using WHO-2005 histological criteria, 15
KOTs and 4 orthokeratotic odontogenic cysts (OOC) were diagnosed, as well as 3 cases with
hybrid morphological characteristics. Immunohistochemical results accurately differentia-
ted between KOT and OOC and allowed the hybrid forms to be correctly identified.
Conclusions: Immunohistochemical analysis with a panel of five antibodies allows an accu-
rate diagnosis of maxillary cystic lesions with keratinization, enabling the differentiation
between KOT and OOC and the correct identification of cases of hybrid morphological cha-
racteristics.

© 2011 SECOM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Dentro de los quistes maxilares las lesiones con rasgos de
queratinizacién son sin duda las formas de cardcter mas con-
trovertido. La primera de ellas es el llamado queratoquiste
odontogénico (QO) descrito por Philipsen! y que la OMS, en su
clasificacién histolégica de los tumores de cabeza y cuello?, ha
propuesto se denominara tumor odontogénico queratoquis-
tico (TOQ), significando que se trata realmente de una lesiéon
tumoral, que frecuentemente cursa con destruccién 6sea y
con una alta tasa de recurrencias?. El TOQ se establece sobre
todo en pacientes varones entre la 2.2y la 4.2 década de lavida,
afectando més a la porcién posterior mandibular?, con una
elevada tasa de recurrencias, comparada con otras lesiones
quisticas odontogénicas +°.

EI TOQ, sin embargo, no comprende la totalidad de lesiones
quisticas maxilares con queratinizacién interna. La segunda
entidad por orden de frecuencia es el llamado quiste odon-
togénico ortoqueratédsico (QOO), a menudo confundido con
el TOQ, siendo descrito por Wright®, quien lo consider6 una
variante del TOQ, dotada de ortoqueratinizacién, sefialando
una menor agresividad clinica.

Hoy sabemos que el QOO representa de un 5 aun 16% de las
lesiones calificadas como QO’. De este modo, bajo la denomi-
nacién de queratoquistes se han incluido entidades diversas,
de diferente significado y evolucién, hecho que sin duda ha
llevado a un cierto descrédito del termino queratoquistico,
que en principio es siempre un diagndstico anatomopatolé-
gico indicativo de agresividad lesional y de opcional recidiva
8,9

En la ultima década ha surgido un renovado interés
acerca de los TOQ, al conocer su implicacién en el sindrome
névico-basocelular (SNB) o sindrome de Gorlin-Goltz'0. Este
sindrome hereditario autosémico dominante se caracteriza
por anomalias esqueléticas asociadas a una predisposicién

carcinogenética, con aparicién de diversas neoplasias (car-
cinomas basocelulares, meduloblastomas, fibromas ovaricos,
etc.). Los TOQ estan presentes en el 75-90% de los SNB, siendo
a menudo la aparicién de TOQ (generalmente con caracter
multiple) el primer signo de sospecha de la existencia de un
sindrome de Gorlin-Goltz !. Los TOQ, Unicos o multiples,
pueden tener por lo tanto un caracter esporadico o ser TOQ
sindrémicos en el contexto de un sindrome de Gorlin-Goltz.
La patologia de los quistes maxilares con queratinizacién pre-
cisa por lo tanto de un diagnéstico preciso, que informe de su
posible agresividad y de la posible identificacién de las formas
esporddicas y sindrémicas.

En el presente estudio nos planteamos estudiar morfologi-
camente y de forma retrospectiva una casuistica de lesiones
quisticas maxilares con queratinizacién, analizando el valor
del andlisis inmunohistoquimico en su caracterizacién y diag-
noéstico diferencial.

Material y metédos

Se ha llevado un andlisis retrospectivo de las lesiones quisti-
cas maxilares diagnosticadas en un mismo centro hospitalario
(Hospital Universitario La Fe, Valencia) durante un periodo de
4 anos (2006-2010), procedentes todas ellas de una misma area
sanitaria (departamento sanitario 7), utilizando la aplicacién
informatica PAT-Win® v.3.4.1 del Servicio de Anatomia Pato-
légica. Se seleccionaron todas las observaciones en las que en
aparecieran datos, bien el diagnéstico anatomopatolégico o en
la descripcién microscépica, que orientaran a la presencia de
fenémenos de queratinizacién en el interior del quiste.

En todos los casos seleccionados se dispuso de los datos cli-
nicos de los pacientes y del seguimiento llevado a cabo (entre
3y 20 anos), obteniendo estos datos a través de la aplicacién
informatica MIZAR 2.0. En cada caso se constaté la edad y sexo
de los pacientes, localizacién lesional, tipo de cirugia, lesiones
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Tabla 1 - Anticuerpos empleados en el estudio

Denominacién Tipo de anticuerpo Clon Fuente Dilucién
CK-19 Ac. monoclonal de ratén RCK108 Dakoppats® RtU
Bcl-2 Ac. monoclonal de ratén 124 Dakoppats® RtU
p53 Ac. monoclonal de ratén D-07 Dakoppats® RtU
Ki67 Ac. monoclonal de ratén MIB-1 Dakoppats® RtU
D2-40 Ac. monoclonal de ratén D2-40 Dakoppats® RtU

Ac: anticuerpo; RtU: (ready to use) listo para usar.

adicionales detectadas en el seguimiento y presencia de pato-
logias asociadas, constatandose si los pacientes reunian los
criterios establecidos por Kimonis et al.!? para el diagnéstico
de sindrome de Gorlin-Goltz.

En cada una de las observaciones se dispuso de las pre-
paraciones histolégicas asi como los bloques de parafina de
cada estudio bidpsico. Todos los casos fueron reclasificados
microscépicamente, aplicando los criterios establecidos en la
clasificacién de la OMS?, constatando la presencia de quistes
hijos asi como de cambios inflamatorios asociados (agudos /
crénicos), calificando su intensidad de forma semicuantitativa
de 1+ a 3+.

Posteriormente se selecciond un bloque de parafina repre-
sentativo de la lesidn, sobre el que se realizaron las siguientes
técnicas inmunohistoquimicas: CK-19, bcl-2, p53, Ki67 y podo-
planina (D2-40). En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de
los anticuerpos empleados, tipo de anticuerpo, clon y dilucién
empleada.

Todas las técnicas fueron realizadas empleando el sistema
de deteccién y visualizacién Envision-Plus™ de Dako®. La
recuperacién antigénica se realizé mediante tratamiento tér-
mico con el uso del EnVision Flex Target Retrieval solution,
High pH (n.° cat. K8000/K8004) (Dako®). En todas las técnicas
inmunohistoquimicas se introdujeron controles positivos y
negativos. Como controles positivos se emplearon los siguien-
tes especimenes: carcinoma ductal de mama como control de
CK19 y secciones histoldgicas de piel como control para p53,
Bcl-2,Ki67, D2-40 - podoplanina. Como control negativo se rea-
liz6 la técnica sustituyendo el anticuerpo primario por tampén
salino fosfato. Los resultados inmunomorfolégicos obtenidos
fueron valorados por dos observadores en un microscopio de
doble observacién Nikon Eclipse-50i, valorando la localizacién
de la tincién (nuclear o citoplasmatica), la intensidad de la
inmunotincién (calificada de + a +++), asi como el porcentaje
de células marcadas, obteniéndose microfotografias mediante
un fotomicroscopio Olimpus Vanox AHBT-3 con camara digital
DS-5Mc y unidad de control DS-L2 (Nikon).

Resultados
Datos clinicopatolégicos

Se recopilaron 410 lesiones quisticas maxilares, diagnosti-
cadas en un periodo de 4 anos, procedentes todas ellas
de una misma &area sanitaria, y de ellas se seleccionaron
22 casos (5,36%) en cuyos diagnésticos anatomopatolégicos se
sefialaban rasgos de queratinizacién, con diagnésticos tales
como queratoquiste, quiste odontogénico queratoquistico,

quiste odontogénico con queratinizacién, quiste maxilar para-
queratésico, etc. En la tabla 2 aparecen los datos de estas
22 observaciones motivo del estudio. Se trataba de 10 varonesy
12 mujeres, de edades entre 18 y 85 anos, con una edad media
de 50,72 anos. La lesién quistica afecté en 18 observaciones
(81,80% de los casos) al hueso mandibular, y en 3 observacio-
nes al maxilar superior, encontrando un unico paciente con
coexistencia de lesiones maxilares y mandibulares.

En 14 pacientes (63,6%) la lesién quistica era Unica, mien-
tras que en 8 pacientes (36,3%) existian antecedentes de
lesiones quisticas o bien se detectaron nuevas lesiones quis-
ticas en el seguimiento clinico. En estos ocho pacientes con
lesiones quisticas multiples, el ntimero de lesiones oscilé
entre 2 y 5 lesiones quisticas, existiendo dos pacientes con
4y 5 lesiones, respectivamente. La edad media de los pacien-
tes con lesiones quisticas solitarias fue de 49,35 anos y la de
los pacientes con lesiones multiples de 53,25 anos, si bien los
pacientes con quistes multiples mostraron a menudo lesio-
nes iniciales a edades muy tempranas, asi una paciente en la
que se constataron cinco episodios quirtirgicos, por lesiones
quisticas de caracter osteolitico, presentd la primera manifes-
tacion lesional a los 14 afios de edad.

Analizando la patologia asociada se comprobé que dos
pacientes (observaciones n.° 5y 9) reunian criterios de sin-
drome de Gorlin-Goltz. El primer paciente era una mujer de
18 aflos que a los 14 afos de edad presenté una primera
lesién quistica maxilar diagnosticada de queratoquiste; la
lesién recidivé posteriormente apareciendo hasta cinco nue-
vas lesiones afectando a mandibula y maxilar en un periodo
de 5-6 anos y como lesiones asociadas presentaba un esco-
liosis dorsolumbar, con deformidad de Sprengel (elevacién
escapular) izquierda y una calcificacién del falx. El segundo
correspondia a una mujer con sindrome de Down, que a los
38 anos de edad se le diagnosticé de queratoquiste mandi-
bular y que en un periodo de 7 anos presentd tres nuevas
lesiones quisticas mandibulares asociadas a tres carcinomas
basocelulares, en el torso y espalda, siendo el primero de ellos
diagnosticado a los 19 anos.

Estudio morfolégico e inmunohistoquimico

El estudio morfolégico de las 22 observaciones, aplicando
los criterios de la OMS, permitié clasificarlas (tabla 3) en 15
(68,18%) TOQ y 4 (18,18%) QOO (fig. 1-A y B). Tres lesiones
quisticas (13,63%) mostraron rasgos histolégicos hibridos, con
queratinizacién orto y paraqueratésica, de forma que no pudo
adscribirse estas tres lesiones a un TOQ ni a un QOO, dada la
presencia de una heterogeneidad lesional.
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Tabla 2 - Datos clinicopatologicos pacientes incluidos en el estudio

OBSERVACION SEXO EDAD LOCALIZACION LESION U /M PATOLOGIA SNB
ASOCIADA
1 varén 39 mandibula Unica — -
2 varén 63 mandibula multiples (2) Cataratas -
3 varén 80 maxilar superior Unica DM tipo II -
4 varén 62 mandibula Unica HP -
5 mujer 18 maxilar/mandibular multiples (5) Cifoescoliosis Si
Sprengel
6 mujer 21 mandibula Unica - -
7 mujer 41 mandibula Unica - -
8 mujer 31 mandibula multiples - -
9 mujer 43 mandibula multiples (4) Sind. Down Si
10 mujer 24 mandibula Unica - -
11 varén 28 mandibula Unica - -
12 varén 55 mandibula multiples (2) HP, SM -
13 mujer 25 mandibula Unica - -
14 mujer 39 mandibula multiples (2) - -
15 varén 55 mandibula Unica DM tipo 1I, DL -
16 mujer 81 maxilar superior Unica - -
17 mujer 83 mandibula Unica - -
18 mujer 85 mandibula multiples (2) - -
19 varén 41 mandibula Unica - -
20 varén 75 maxilar superior multiples (2) HP, DM-II -
21 varén 84 mandibula Unica - -
22 mujer 43 mandibula Unica - -

DL: dislipemia; DM-II: diabetes mellitus tipo II; HP: hipertensién arterial; Lesiones U/ M: lesiones Unicas o multiples; SM: sindrome metabdlico;
SNB: sindrome névico - basocelular.

Tabla 3 - Diagnéstico morfolégico e inmunohistoquimico morfolégico e inmunohistoquimico lesiones quisticas

maxilares con rasgos de queratinizacién

OBSERVACION LOCALIZACION QUISTES HIJOS INFLAMACION MORFOLOGIA Dx. IHQ
1 mandibula — - Rasgos hibridos TOQ
2 mandibula - (+++) TOQ TOQ
3 maxilar superior _ - TOQ TOQ
4 mandibula _ - TOQ TOQ
5 maxilar / mandibular Si (+++) Rasgos hibridos TOQ
6 mandibula _ - QOO0 QOO0
7 mandibula _ - QOO0 QOO0
8 mandibula — (+++) TOQ TOQ
9 mandibula Si (+++) TOQ TOQ
10 mandibula _ - QOO0 QOO0
11 mandibula — - TOQ TOQ
12 mandibula - (++) TOQ TOQ
13 mandibula — (++) Q00 QOO0
14 mandibula Si - TOQ TOQ
15 mandibula _ - TOQ TOQ
16 maxilar superior _ - TOQ TOQ
17 mandibula _ - TOQ TOQ
18 mandibula - - Rasgos hibridos QOO0
19 mandibula — (+++) TOQ TOQ
20 maxilar superior _ - TOQ TOQ
21 mandibula Si - TOQ TOQ
22 mandibula - (+++) TOQ TOQ

Dx.IHQ: reevaluacién diagnéstica (en negrita los diagnésticos modificados) tras el estudio inmunohistoquimico; Inflamacién: presencia de
infiltrados inflamatorios crénicos en la pared quistica valorados de 1+ a 3+; QOO: quiste odontogénico ortoqueratésico; Rasgos hibridos: lesién
quistica con rasgos morfolégicos hibridos de QOT y de QOO; TOQ: tumor odontogénico queratoquistico.
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Figura 1 - Detalle de revestimiento del TOQ mostrando una interfase epitelio/estromal plana, células basales
hipercromaticas y paraqueratosis (A) en comparacién con el revestimiento del QOO (B) que muestra laminas de
queratinizacion ortoqueratdsica. En C) se aprecia vision panoramica del TOQ con quistes hijos satélites en la pared quistica,
asi como la existencia de yemas epiteliales proliferantes en la pared (D) (HE, 400, 250, 25 y 100x).

En todos los TOQ (15 observaciones) se observd una inter-
fase epitelio/ estromal plana, con capa de células basales
y parabasales de cardcter columnar, con hipercromatismo
nuclear e imégenes mitéticas, apreciando en superficie un
contorno sinuoso con paraqueratinizacién (fig. 1-A). La pre-
sencia de material laminar queratinico paraqueratésico en el
interior de los TOQ fue relativamente escasa y curiosamente
la cantidad de laminas de queratina fue mayor en el caso de
los QOO (fig. 1-B). De otra parte, en 4 casos calificados como 3
TOQ y una lesién hibrida se comprobé la existencia de nume-
rosos quistes hijos, con yemas proliferativas basales (fig. 1-C
y D). Dos de estas observaciones (observaciones 5 y 9) reunian
criterios clinicos de sindrome névico basocelular (SNB).

En las tres observaciones con caracteres hibridos de TOQ y
de QOO, se comprobd un patrén arquitectural propio de TOQ
(interfase epitelio/estromal plana, hipercromatismo basal,
frecuentes mitosis), pero se constataron zonas con ortoquera-
tinizacién junto a zonas de paraqueratosis, faltando a menudo
el contorno ondulado del borde apical superficial, propio de
los TOQ, no siendo posible adscribir la lesién a ninguna
de las dos entidades. En 8 de las 22 (36,36%) observaciones
se apreciaron cambios inflamatorios crénicos asociados con
infiltrados inflamatorios (++/+++) de caracter mononuclear en
la pared de los quistes (tabla 3). Estos cambios inflamatorios
fueron mas prevalentes en los casos calificados como TOQ que
en QOO.

Tras realizar el estudio inmunohistoquimico, constatamos
que el perfil inmunohistoquimico de los casos calificados
como TOQ era constante y claramente diferenciado del per-
fil de expresién proteica del QOO (fig. 2). Al analizar las tres

observaciones (n.° 1, 5 y 18) consideradas como casos de mor-
fologia hibrida, estas tres observaciones fueron reclasificadas
en 2 TOQ y un QOO, de forma que finalmente la distribucién
de casos de las 22 observaciones fue la siguiente: 17 casos
(77,27%) correspondientes a TOQ y 5 casos (22,72%) corres-
pondientes a QOO (tabla 3). Senalar que la observacién n.° 5
finalmente calificada de TOQ se comprobd ademads que reunia
criterios de SNB.

En relacién a los marcadores empleados, se comprobd en
los TOQ una constante expresién de Bcl-2, marcando estratos
basales/suprabasales e incluso algunas capas intermedias; en
los TOQ con presencia de «quistes hijos» también se apreci
una marcada expresion de Bcl-2. Por el contrario, en los QOO
la expresién de Bcl-2 fue limitada a algunas células basales,
con un caracter discontinuo (fig. 2). Algo similar ocurria con
P53, en los TOQ se aprecié marcaje nuclear en células basales
y parabasales, de forma que de un 20 a un 40% del espesor
epitelial mostraba marcas por p53. Por el contrario, en los QOO
tan solo estaban marcadas por p53 algunas células basales y
a menudo con un patrén discontinuo (fig. 2).

La CK19 mostré intensa reactividad en las capas inter-
medias y superficiales de los TOQ, existiendo algunas
observaciones con marcaje casi completo de todo el espesor
epitelial. La expresién de la CK19 en los QOO fue, sin embargo,
muy reducida, observandose solo expresién a nivel del cito-
plasma de las células basales del QOO (fig. 2). En los tres casos
de morfologia hibrida, la CK19 mostré igualmente un caréc-
ter hibrido con zonas marcando solo el espesor de las capas
basales y zonas con inmunotincién completa de todo el epite-
lio. La CK19, por lo tanto, en estos casos de morfologia hibrida
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Figura 2 - Anilisis comparativo inmunomorfolégico del
quiste odontogénico ortoqueratdsico (QOO) y del tumor
odontogénico queratoquistico (TOQ) referido a los cinco
marcadores estudiados (p53, Bcl-2, D2-40, CK19 y Ki67),
permitiendo un claro diagnéstico diferencial entre ambas
lesiones (400x).

no permitié adscribir a estos quistes hibridos a las formas de
TOQ o0 QOO.

D2-40 mostrd un perfil completamente distinto en los TOQ
y en los QOO. En los QOO el marcaje era muy escaso y débil,
limitado siempre al nivel basal, con marcaje exclusivo de
membrana. En los TOQ, sin embargo, la expresién de D2-40 es
muy intensa afectando a menudo a las capas parabasales, con
una expresiéon que a veces afectaba al 50% del espesor epite-
lial (fig. 2). Los TOQ con «quistes hijos» mostraron una marcada
reactividad de D2-40 en los quistes satélites, a menudo incluso
mas intensa que en lesién quistica principal. D2-40 fue de gran
utilidad en los casos con rasgos hibridos, identificando cual
era el componente lesional que predominaba en estos casos
de morfologia hibrida.

En relacién a Ki67, senalar que la actividad proliferativa
de los TOQ fue mucho méas marcada que la del TOQ. Asi en
los QOO el porcentaje de células con marca nuclear se esta-
blecia en un rango entre el 2 y el 10% (valor medio: 4% de

células marcadas) con marcas exclusivamente en el estrato
basal. En los TOQ, sin embargo, la actividad proliferativa fue
mas acusada comprobandose reactividad nuclear entre el 10
y el 40% (valor medio: 29%) del total de células epiteliales,
con actividad proliferativa en la capas basales y parabasales y
en ocasiones también en los estratos intermedios (fig. 2). Los
cuatro TOQ con presencia de quistes hijos mostraban indi-
ces de proliferacién elevados, cercanos al 40% de la poblaciéon
celular.

Discusién

En el presente estudio se ha llevado a cabo un anadlisis
inmunohistoquimico de 22 lesiones quisticas maxilares con
queratinizacién. Dentro de ellas y tras realizar un estudio
morfolégico e inmunohistoquimico se calificaron 17 casos
(77,27%) como tumores odontogénicos queratoquisticos (TOQ)
o antiguos queratoquistes y 5 casos (22,72%) como quistes
odontogénicos ortoqueratésicos (QOO).

En nuestro estudio empleamos un panel de cinco anticuer-
pos mononoclonales. Dentro de los anticuerpos empleados, se
utilizé la citoqueratina CK19, una queratina de bajo peso mole-
cular, expresada en los epitelios simples y en células basales
de los epitelios no queratinizados, expresandose en las célu-
las de la lamina dental, referidas como supuesto origen de los
TOQ 3. Por su parte, Bcl-2 es el producto proteico de un pro-
tooncogen, localizado en el cromosoma 18q21, que es capaz
de producir un stop en la muerte celular programada (apopto-
sis), produciendo aumento en la supervivencia celular'®. Por
otro lado, p53 es el producto del gen supresor p53, que se
expresa en la fase G1 del ciclo, permitiendo la reparacién del
ADN, impidiendo la progresién a la fase S, o de forma alterna-
tiva induciendo apoptosis en el caso de no poderse producir
la reparacién 1°, aumentando su expresién en el curso de las
mutaciones de p53, dado que la proteina mutada es mas esta-
ble que la forma salvaje.

El marcador Ki 67 utilizado estd presente en todas las par-
tes activas del ciclo celular -fases G1, S, G2 y M-, estando
solo ausente en la fase GO. La expresién de Ki 67 se incre-
menta con la progresién del ciclo celular, alcanzando su mayor
expresién en las fases G2 y M 6. Este marcador de prolifera-
cién se ha referido como muy util en la diferenciacién entre
el TOQ y el QOO’. El anticuerpo D2-40 o anti-podoplanina
es inmunorreactivo frente a una glicoproteina de membrana
expresada en los podocitos y en los neumocitos tipo I, siendo
un marcador especifico endotelial linfatico’, describiéndose
su reactividad asimismo a nivel del germen dentario 8.

La aplicacién de este panel de cinco anticuerpos permitié
diferenciar con certeza todas los casos estudiados, diferen-
ciando las formas lesionales TOQ y QOO. Esta distincién no es
un aspecto banal dada la agresividad y el cardcter neoplasico
del TOQ, que esta actual y plenamente establecido en base
a estudios moleculares que demuestran la existencia de una
pérdida de la heterozigosidad en esta lesién y que puede afec-
tar a diversos genes supresores de tumores, que incluyen p16,
p53y PTCH 9.

Estudios previos®’ sefialan que la incidencia del TOQ repre-
senta entre un 4 a un 12% de todos los quistes odontogénicos
maxilares, con una incidencia media del 10%3. En nuestra
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serie los TOQ representan tan solo el 4,14% de los quistes odon-
togénicos, situdndose nuestras cifras en el extremo inferior
del rango antes sefialado en la literatura?’, si bien es posible
que el nimero de TOQ esté sobrestimado, sobre todo en series
donde no se ha contemplado un andlisis inmunohistoquimico,
de forma que bajo el término «queratoquistico» es probable
que se hayan incluido lesiones que realmente no correspon-
den a TOQ. En nuestra serie los 17 TOQ afectaron a 10 varones
y a 8 mujeres, con un ligero predominio masculino, aunque
menor al referido previamente 20,

La incidencia encontrada en nuestro estudio para los QOO
fue de un 22,72% de todas las lesiones quisticas con que-
ratinizacién, incidencia superior a la sefialada por otros 7,
si bien cabe senalar que morfolégicamente solo 4 de nues-
tras observaciones se consideraron inicialmente QOO en el
examen morfolégico y tras realizar el estudio inmunohisto-
quimico se reconocié una observacién adicional, lo que hace
pensar que las incidencias referidas de QOO en la literatura
probablemente se verian aumentadas tras llevar a cabo una
tipificacién inmunohistoquimica. De otra parte, en nuestras
observaciones de QOO no comprobamos el claro predominio
lesional en varones indicado en otros estudios 7.

La localizacién lesional en nuestra serie de TOQ mostrd
un claro predominio por la afectacién mandibular, sobre todo
en la porcién posterior del cuerpo, rama ascendente y angulo
mandibular, siendo esto concordante con lo referido de forma
constante por otros autores 220,

La lesién quistica en el TOQ tuvo un cardcter multiple en
6 de 18 pacientes, con aparicién de recidivas o nuevas lesio-
nes quisticas en el 33,3% de los pacientes tras el seguimiento
clinico. El caracter lesional multiple de nuestras observacio-
nes es superior al referido por Aragaki et al.’® que indican
solo un 5% de casos con lesiones quisticas recidivadas o mul-
tiples, situdndose sin embargo nuestros datos en el rango
sefialado por Grasmuck y Nelson?®, quienes sefialan que el
17 al 56% de los casos presentan fendémenos de recurrencia
o cardcter lesional multiple, si bien estas cifras pueden verse
influenciadas por el numero de anos del seguimiento clinico
y la modalidad de tratamiento realizado. En cualquier caso
es evidente que un diagnéstico de TOQ, seguido de una confir-
macién inmunohistoquimica, obliga a realizar un seguimiento
clinico y radiolégico prolongado dado que las recurrencias
pueden ocurrir pasados muchos afios 1. Con respecto al QOO,
solo una de las observaciones present6 dos lesiones quisti-
cas independientes en el tiempo, mostrando por lo tanto una
mucha menor tasa de recurrencia, tal como se refiere en la
literatura &13.

La diferente tasa de lesiones multiples y el muy distinto
comportamiento clinico de los TOQ y QOO hace que el diag-
nostico diferencial de estas dos entidades sea un aspecto
crucial en el manejo de esta patologia. Es importante realizar
siempre una adecuada valoracién clinico-radiolégica preope-
ratoria de esta patologia quistica y tal como se demuestra en
nuestro estudio, la aplicacién de un panel de cinco anticuerpos
permite establecer un diagnéstico diferencial de certeza entre
ambas entidades, al mismo tiempo que posibilita el interpre-
tar la exacta filiacién de los casos con rasgos hibridos, siendo
finalmente los datos anatomopatoldgicos, con un adecuado
soporte inmunohistoquimico, lo que permite un exacto diag-
nostico lesional.

El anadlisis inmunohistoquimico en las lesiones quisticas
maxilares ha sido motivo de estudio previo por distintos auto-
res. Asi, Tsuneki et al.?? recientemente han propuesto un
panel de 6 anticuerpos que a juicio de estos autores per-
mitirian el diagnéstico diferencial de las lesiones quisticas
maxilares. En nuestro andlisis los cinco marcadores emplea-
dos presentaron un caracter claramente diferenciador, siendo
probablemente los mas resolutivos la CK19 y el indice de pro-
liferacién detectado con Ki67. La CK19 se expresa de forma
caracteristica en el TOQ a nivel de los estratos intermedios
y superficiales 1323, permitiendo en las formas lesionales
hibridas el reconocimiento de los dos componentes, orto y
paraqueratésico de la lesién pero sin permitir la adscripcién
definitiva a una forma lesional. El inmunomarcaje con Ki67 da
una idea exacta de la capacidad proliferativa y de la potencial
agresividad de estas lesiones. En nuestras observaciones de
TOQ Ki 67 mostré indices proliferativos entre el 10 y el 40% a
diferencia del QOO que presenté indices entre el 2 y el 10%.
Nuestros resultados aparecen en concordancia con estudios
previos 7?4, que resaltan la utilidad diagnéstica de evaluar la
capacidad proliferativa de estas lesiones quisticas.

De otra parte del total de 22 observaciones estudiadas en
nuestra serie, con un total de 17 TOQ, dos casos reunieron
criterios mayores o menores 2 de sindrome névico basoce-
lular (SNB). Ambas observaciones presentaron TOQ a edades
muy tempranas, una de ellas a los 14 anos de edad, seguidas
de cinco y tres recidivas lesionales, respectivamente. Ambos
datos estan en concordancia con lo referido en la literatura,
donde se senala que en el 75 al 90% de los SNB aparecen TOQ
de forma muy temprana®’.

Las dos observaciones de TOQ en el contexto de un SNB
mostraron un alto indice de actividad proliferativa (Ki67) y en
varios de las lesiones extirpadas existian quistes hijos, aspec-
tos estos sin duda relacionados con la alta tasa de recurrencias
descrita en la forma sindrémica del TOQ? y que algunos auto-
res plantean incluso pueda modular la actuacién quirdrgica
a realizar?!. De otra parte y desde una perspectiva inmuno-
morfolégica, D2-40 y Bcl-2 se expresan de forma intensa en
las lesiones con quistes hijos, aspecto asimismo referidos en
la literatura de forma reciente?®, como expresién de la capa-
cidad invasiva de la lesién y de su carédcter verdaderamente
neoplasico.

Conclusiones

A pesar de la distinta morfologia del TOQ y el QOO, existen
formas quisticas maxilares con queratinizacién, que presen-
tan caracteristicas morfolégicas hibridas, no siendo posible en
estos casos realizar una adscripcién a un tipo lesional tan solo
a través de un estudio morfoldgico. La aplicacién del panel de
cinco anticuerpos propuestos en el presente estudio (p53, Bcl-
2,Ki-67, CK-19 y D2-40) permite realizar un certero diagnostico
diferencial entre TOQ y QOO, posibilitando ademds adscribir
de forma correcta las formas hibridas a cada uno de estos tipos
lesionales.

Las formas de TOQ sindrémico (en el contexto de un
SNB) presentan un caracter clinicopatolégico distintivo: pre-
coz aparicién, caracter lesional multiple, frecuente presencia
de quistes hijos, mostrando una elevada expresién de D2-40
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y de Bcl-2, con un indice de proliferaciéon Ki67 muy elevado.
Por todo ello, es importante en esta patologia quistica maxi-
lar el realizar una adecuada aproximacién clinico-radiolégica,
seguida de un minucioso estudio anatomopatolégico, que
incluya un andlisis inmunohistoquimico, de especial rele-
vancia en los casos de morfologia hibrida asi como en las
observaciones en las que se sospeche una presentacién sin-
drémica.
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