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RESUMEN

La evidencia respecto al impacto de la variante BRAFY®%°E en el pronéstico de un ameloblastoma es, al mo-
mento, contradictoria; adicionalmente, no se cuenta con guias clinicas que compilen los datos de mayor
significancia y dirijan el proceder clinico ante el diagndstico de este tumor.

Objetivo: Determinar por revision sistematica el nivel de evidencia disponible en términos del diagnéstico,
prondstico, y tratamiento de ameloblastomas BRAFY®%E mutantes, profundizando en el posible beneficio de
la quimioterapia molecular dirigida a la alteracién genética activante V60OE en el protooncogén BRAF, sin
mutaciones adicionales, y en esquema de neoadyuvancia.

Materiales y métodos: En base a la guia PRISMA, se realiz6 una busqueda bibliogréfica sistematica en bases
de datos cientificas, de estudios clinicos publicados en los Gltimos 10 afos sobre el diagnéstico pronéstico y
tratamiento de ameloblastomas BRAF®%* mutantes.

Resultados: El diagnéstico de un ameloblastoma BRAFY6%E se orienta por criterios clinico-radiograficos,
se refuerza con criterios patolégicos, y se confirma con biologia molecular dirigida a la determinacion de la
variante V60OE, que, segun evidencia fuerte, se relaciona con mayor sobrevida libre de enfermedad. La qui-
mioterapia molecular dirigida, con un inhibidor exclusivo de BRAF, parece ofrecer un beneficio respecto de la
quimioterapia dirigida a dos blancos moleculares de la via MAPK para los casos recurrentes o metastasicos.
Conclusion: El manejo clinico y terapéutico de ameloblastomas BRAFY6°E mutantes requiere abordaje mul-
tidisciplinario. Su tratamiento con inhibidor exclusivo en neoadyuvancia demuestra ventajas en sobrevida, y
se reserva para los casos recurrentes o metastasicos, aunque la evidencia es deficiente en cantidad y calidad.

PALABRAS CLAVE: ameloblastoma; ameloblastoma BRAFY5°F mutante; diagnéstico; pronéstico; tratamiento.

ABSTRACT

The evidence regarding the impact of the BRAFYE variant on the prognosis of ameloblastoma is, at pre-
sent, contradictory. Additionally, there are no clinical guidelines that compile the most significant data and
direct the clinical procedure when diagnosing this tumor.

Objective: To determine by systematic review the level of evidence available in terms of the diagnosis,
prognosis, and treatment of BRAFY6E mutant ameloblastomas, delving into the possible benefit of mo-
lecular chemotherapy directed at the activating V60OOE genetic alteration in the BRAF protooncogene,
without additional mutations, and in neoadjuvant scheme.

Materials and methods: Based on the PRISMA guideline, a systematic bibliographic search was carried
out in scientific databases of clinical studies published in the last 10 years on the prognostic, diagnosis and
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treatment of BRAFY®%E mutant ameloblastomas.

Results: The diagnosis of a BRAFY5°E ameloblastoma is guided by clinical-radiographic criteria, reinforced
with pathological criteria, and confirmed with molecular biology aimed at determining the V60OE variant,
which, according to strong evidence, is related to greater disease-free survival. Molecularly targeted che-
motherapy, with an exclusive BRAF inhibitor, appears to offer a benefit over chemotherapy directed at two
molecular targets of the MAPK pathway for recurrent or metastatic cases.

Conclusion: The clinical and therapeutic management of BRAFY% mutant ameloblastomas requires a
multidisciplinary approach. Treatment with exclusive inhibitor in neoadjuvant therapy demonstrates sur-
vival advantages, and is reserved for recurrent or metastatic cases, although the evidence is deficient in

quantity and quality.
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INTRODUCCION

El ameloblastoma (AM) figura como el tumor odon-
togénico benigno mas frecuente (V; se caracteriza
por ser epitelial en origen y exhibir un comporta-
miento local agresivo con potencial de metastizar,
ademas de alta tasa de recurrencia, a pesar de su
naturaleza benigna (*?. Su clinica, con frecuencia,
se traduce en crecimiento expansivo con deformi-
dad facial (V. En los ultimos 6 anos, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha emitido dos ediciones
respecto a la forma de clasificar clinico-patologica-
mente esta entidad y determinar las variantes histo-
légicas del tumor G4,

Un metaanadlisis relativo a la epidemiologia global de
AM, evidenci6 una tasa de incidencia de 0.92 casos
cada millén de personas afno, con mayor niumero de
casos reportados en tercera década de vida; sin em-
bargo, la distribucion de esta patologia por grupos
etarios muestra importante variabilidad geografica
no explicada en las diferencias étnicas, si no, a una
nutricion deficiente y pobre acceso a los sistemas de
cuidado de salud (V. Respecto a la localizacion, este
tumor demuestra amplia preferencia por sitios man-
dibulares (87,2%), por el contrario, menos del 10%
de ameloblastomas afectan el maxilar y un porcen-
taje menor involucran sitios anatbmicos adyacentes
y tejidos blandos o localizacion extraésea. Sobre la
presentacion clinico-patoldgica, alta evidencia ubi-
ca a la variante convencional como la mas diagnos-
ticada, seguida de la variante uniquistica; siendo los
tipos folicular y plexiforme los mas reportados, aun-
que con tenues diferencias en regiones como Africa,
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donde, la variante histolégica mixta seguida de la
folicular, figuran como los perfiles histologicos mas
documentados en dicho continente . En Améri-
ca Latina, el AM ha mostrado prevalecer en el sexo
femenino, aunque sin diferencias significativas con
el género masculino, y mayor incidencia en terce-
ra década. Segin presentacion clinico-patologica,
la variante convencional con perfil histolégico foli-
cular, seguida de perfiles plexiforme y acantomato-
so figuran como las més reportadas en esta region
geografica ™,

En funcién de la evidencia disponible referente a la
biologia molecular del tumor, y considerando el alto
impacto que ha demostrado tener la mutacién pun-
tual BRAF®%E (sustituciéon de una valina por acido
glutdamico en el codén 600 del polipéptido) en esta
patologia, actuando como un gen “driver” (conduc-
tor) (5-7), el tumor puede ser clasificado en: AM-
BRAF wild type (salvaje), AM-BRAF mutante, y
AM-BRAF mutante con mutaciones adicionales. El
protooncogén BRAF, considerado uno de los pro-
tooncogenes humanos mas importantes, codifica
una serina-treonina quinasa (BRAF), la cual actaa
como un importante transductor de senales en la via
proteina-quinasa activada por mitbgenos (MAPK),
regulando eventos bioldgicos como la proliferacion,
diferenciacion y apoptosis ®. Un reciente metaa-
nélisis demostré que la frecuencia mutacional de
BRAFY®E en ameloblastomas, alcanza el 70.49%,
con significativa asociacion de esta variante a la lo-
calizacién mandibular, y con edades por debajo de
los 54 anos; contrariamente, factores como el gé-
nero, tipo histolégico del tumor y la recurrencia no
han mostrado correlacionar con este estatus mole-
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cular®. Sobre este ultimo aspecto, son algunas las
investigaciones que apoyan la falta de asociacion
significativa entre la expresion positiva de BRAFV600E
y la probabilidad de recurrencia en ameloblastoma
(1011 Sin embargo, Fregnani y colaboradores (!2)
evidenciaron por métodos de inmunohistoquimi-
ca y microarray de tejidos, la correlacion entre la
expresion de BRAFY%E con la sobre-expresion de
citoqueratinas 8 y 16, proteina relacionada a hor-
mona paratiroidea y p53, sugiriendo de esta forma
un comportamiento mas agresivo para ameloblas-
tomas con estatus BRAF mutante. Ante este ante-
cedente, la evidencia respecto al impacto de la mu-
tacion BRAF®%E en el prondstico de este tumor, es
contradictoria; adicionalmente, al momento, no se
cuenta con guias clinicas que compilen los datos
de mayor significancia, en funcién de la evidencia
disponible, y que dirijan el proceder clinico ante el
diagnostico de un AM con un determinado perfil
molecular. En efecto, para el caso de ameloblasto-
mas portadores de esta variante genética con alto
impacto epidemiologico, no existe un consenso so-
bre la indicacion de neoadyuvancia con un inhibidor
de BRAF exclusivo, o con la combinacién de este
mas otra molécula que actie sobre otro componen-
te/blanco de la via MAPK, como el caso de MEK (13),
Este cuestionamiento surge en virtud de la eficacia
que ha demostrado la quimioterapia molecular diri-
gida, basada en monodroga o en combinacién, ha-
cia uno o varios blancos moleculares de una misma
via de senalizacién, en el tratamiento del melanoma
metastésico, pero que no ha funcionado de la mis-
ma forma en otros modelos de malignidad como en
céancer colorrectal metastasico (1419,

En consecuencia, la presente investigacion se pro-
pone revisar sistematicamente la literatura disponi-
ble acerca de ameloblastommas BRAF mutantes para
determinar nivel de evidencia disponible en térmi-
nos del diagnéstico, pronéstico, y tratamiento de
esta neoplasia benigna, profundizando en el posible
beneficio de la quimioterapia molecular dirigida al
tratamiento de ameloblastomas portadores de la al-
teracion genética activante V60OE en el protoonco-
gén BRAF, sin participacion de otros oncogenes o
mutaciones adicionales.

MATERIAL Y METODOS

En base a la guia PRISMA (19, se realiz6 una bus-
queda bibliogréfica sistematizada en cuatro bases
de datos cientificas digitales: Google Scholar, Pub-
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Med/MEDLINE, Cochrane library y Scielo sobre el
diagnoéstico, prondstico y tratamiento de ameloblas-
tomas con la mutacién activante BRAF%F; enfati-
zando en la utilidad de la quimioterapia molecular
dirigida en neoadyuvancia para el manejo de este
tumor, con la siguiente pregunta PICO: ¢El uso de
inhibidores selectivos de la mutante BRAFS°E en
neoadyuvancia, representan una opcioén superior a
la quimioterapia molecular combinada para la so-
brevida de pacientes con AM bajo estatus genético
BRAF®%°E mutante, independientemente del estadio
tumoral?; quedando la misma desglosada de la si-
duiente manera:

P: pacientes con diagnéstico de ameloblastoma
BRAF'®°E mutante bajo entorno clinico variable
(primitivo, recurrente, metastasico).

[: monoterapia neoadyuvante con inhibidores selec-
tivos de BRAF (vermurafenib/dabrafenib)

C: tratamiento con quimioterapia molecular combi-
nada (inhibidor selectivo de BRAF mas inhibidor de
MEK).

O: beneficio en la sobrevida global y sobrevida libre
de recurrencia.

Para la busqueda bibliogréfica se emplearon pala-
bras claves elegidas en funcién de términos MeSH
(17: ameloblastoma OR odontogenic tumours AND
braf-v600e AND vemurafenib OR dabrafenib AND
trametinib AND diagnosis AND prognosis AND ma-
nagement. Se seleccionaron estudios de investiga-
cion clinica publicados en los ultimos 10 anos, tanto
en espanol como en idioma inglés; clasificandolos
por nivel de evidencia y grado de recomendacion
bajo los lineamientos de la guia SIGN (Scottish In-
tercollegiate Guidelines Network) ®. Con el propé-
sito de responder a la pregunta PICO, se emplearon
reportes de casos o series de casos Unicamente,
debido a la falta de ensayos clinicos referentes a la
pregunta en cuestion. En la seleccion de articulos,
se manejaron los siguientes criterios de exclusién: a)
estudios en animales e in vitro, b) estudios clinicos
con mas de 10 anos de publicados, c) cartas al edi-
tor, d) revisiones de literatura, e) consenso de exper-
tos, f) estudios repetidos, g) estudios no disponibles
en texto completo (fig.1).

Seleccion de estudios

El proceso de seleccién fue realizado de forma inde-
pendiente y en duplicado. Dos revisores (AP y RL)
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Busqueda:

BASE DE DATOS: Google Scholar,
Cochrane, Scielo y PubMed.
Articulos referenciados: desde 2013-2023
(limite 10 afos)

Identificacion

S

l

TOTAL DE ARTICULOS
N= 57

Evaluacion

(" ARTICULOS EVALUADOS POR |
ELEGIBILIDAD
N =57

Elegibilidad

ARTICULOS INCLUIDOS

Incluidos N = 41

Figura 1

evaluaron los titulos y resimenes de cada estudio
recuperado a partir de las bases de datos previa-
mente citadas. Solo un revisor (AP) ejecuto la lectu-
ra en texto completo de cada articulo seleccionado
en funcion de los criterios de inclusién. Solo ante
datos no comprendidos, participaba el segundo re-
visor (RL).

Proceso de obtencion de datos

Se desarroll6 un formulario de extraccién de datos
clinicos y para aquellos vinculados a la pregunta
PICO, mediante programa Microsoft Excel 2010.
En funciéon de los criterios de inclusion, cada arti-
culo seleccionado fue analizado en texto completo.
Los estudios excluidos, después de la evaluacion del
texto completo, se registraron en la tabla de estudios
eliminados, junto con los motivos de la exclusion.

Datos de interés

De cada articulo seleccionado se obtuvieron las si-
guientes variables: sexo edad, variante clinico-pa-
tolégica de ameloblastoma (convencional, uniquis-
tico, metastizante, periférico), tipo de tratamiento
neoadyuvante recibido con su duracion, estadio
tumoral (primitivo, recurrente, metastasico), reduc-
cion radiografica del tumor postratamiento en cm,
resolucion de los sintomas (total, parcial, nula), so-
brevida global en meses, sobrevida libre de recu-
rrencia en meses, y toxicidad.

Respuesta

Se busco las diferencias en la respuesta clinica del
tumor entre aquellos tratados con neoadyuvancia
basada en monodroga respecto de neoadyuvancia
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/" EXCLUIDOS POR NO CUMPLIR

basada en dos drogas.

Analisis de datos

Se emple6 un razona-
miento de tipo deducti-
vo para el analisis de la
informacién obtenida, y
se recurri6 a estadistica

descriptiva para resumir
y consensuar los datos
de interés, mediante el
calculo de porcentajes y

CRITERIOS DE INCLUSION:
8 revisiones de la literatura, 4
articulos en texto incompleto, 3
revisiones narrativas, 1 articulo

repetido .
— — =P promedios.
-Reportes de caso = 8 i
-Revisiones sistematicas, RESHLTADOS

metaanalisis, etc. = 33

Diagnéstico de ameloblas-

tomas BRAF'%°E mutantes
El diagnéstico presuntivo de la entidad clinica plan-
teada debe fundamentarse en criterios demogra-
ficos, clinico-radiograficos y patolégicos que, en
funcién de la evidencia disponible, han mostrado
asociacion significativa con este tipo de tumor. En
el primer grupo, la edad es un criterio clave; eviden-
cia fuerte demuestra que la poblacion adulta joven,
menor de 54 anos tiene tres veces mas probabilidad
de expresar un ameloblastoma con perfil molecular
BRAF'$°E mutante ©). Contrariamente, el sexo y la
etnia no parecen jugar un rol esencial en la epide-
miologia de este tumor ¢,

A nivel de criterios clinico-radiogréficos, la localiza-
cién mandibular del tumor es un criterio esencial,
en efecto, alto nivel de evidencia demuestra que, un
AM con la mutacién activante BRAF'®%E tiene cin-
co veces mas probabilidad de mostrar presentacion
mandibular ®; sin embargo, es necesario considerar
la alta variabilidad que ha demostrado dicha aso-
ciacion ©). Menor nivel de evidencia propone a la re-
gion posterior de mandibula como la zona de mayor
afinidad para un AM con dicho perfil mutacional .
Evidencia con grado C de recomendacion sugiere
que los ameloblastomas BRAF mutantes se presen-
tan predominantemente como lesiones radioltcidas
multiloculares (12),

Con relacion a los criterios patologicos que el cli-
nico debe tomar en cuenta a la hora de proyectar
un diagnoéstico de AM con mutacion en el protoon-
cogén BRAF, evidencia con grado B de recomen-
dacién demuestra que, si bien, los ameloblastomas
BRAF mutantes no siguen un determinado perfil his-
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tolégico, un alto porcentaje de estos son soélidos o
multiquisticos © y con tendencia a ser mayormente
foliculares o desmoplasicos (), aunque la asociaciéon
no es estadisticamente significativa.

El diagnéstico de certeza de un AM-BRAF mutan-
te requiere demostracion del perfil mutacional; un
método valido para evaluar la expresion de protei-
na mutante es la inmunohistoquimica (IHC), que ha
demostrado, en comparacioén con la secuenciacion
(prueba de oro), especificidad del 100%, siendo
adecuada para descartar tumores odontogénicos
negativos de la mutante. Sin embargo, la sensibi-
lidad del clon de anticuerpo VE-1, utilizado en la
técnica dirigida a targetear la mutacion BRAF/60%E,
ha demostrado ser del 76.7% frente a la técnica de
referencia *?. Por tanto, ante un resultado negativo
de la [HQ, es necesario confirmar con la prueba de
referencia.

Pronéstico de ameloblastomas BRAF mutantes
En base a evidencia secundaria con grado B de re-
comendacion, los ameloblastomas positivos para
la mutacion BRAF'®E no demuestran asociacion
significativa con recurrencia . Esta tendencia se
observa de manera consistente en la mayoria de
estudios revisados %2731 con la excepcion de un
estudio en el que se identificé una asociacién positi-
va entre recurrencia y estatus mutacional BRAF/60%E,
con un odds ratiode 11,45©®. Ante este antecedente
y tras priorizar el nivel de evidencia, el prondstico
de un AM portante de la mutacion puntual V6OOE
puede considerarse favorable, sin embargo, pueden
influir otros factores como, la ubicacion del tumor
(maxilar versus mandibular), su tamano, grado de
invasion y tipo de tratamiento recibido (enucleacion
versus reseccion) 9. En adicién al perfil mutacional
de un AM y su impacto en el prondstico, los ame-
loblastomas SMO dependientes, que exhiben loca-
lizacion predominantemente maxilar, muestran en
estudios observacionales analiticos una tendencia a
recidivar mas tempranamente, respecto de amelo-
blastomas MAPK dependientes ().

Con relacién a la influencia de criterios radiogréaficos
y terapéuticos en el pronostico de un ameloblasto-
ma, evidencia con grado B de recomendacién ha
demostrado asociacién significativa entre la recu-
rrencia y variables como la perforacion del hueso
cortical, la reabsorcion de las raices y el patron de
tratamiento GV, Respecto a este Ultimo, evidencia
adicional demuestra, por anélisis univariado, una re-
currencia mas temprana en aquellos casos tratados
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mediante enucleacion quirGrgica en lugar de resec-
cién quirdrgica ©).

Respecto a variables clinico-patolbgicas, evidencia
fuerte asocia el ameloblastoma convencional (s6-
lido/multiquistico) con mayor tasa de recurrencia
y un prondstico menos favorable, en comparacion
con el ameloblastoma uniquistico, independiente-
mente del perfil mutacional ¢V,

Un estudio primario con nivel de evidencia 2++,
demostré por anélisis multivariado que, el estatus
BRAF'y el patréon de tratamiento recibido por el pa-
ciente ante un diagnostico de ameloblastoma, son
los Unicos predictores independientes de sobrevida
libre de recurrencia .

Tratamiento de ameloblastomas BRAF mutantes
Clasicamente, el abordaje de un AM ha estado con-
dicionado por la localizacién (maxilares versus man-
dibulares) y el patron de crecimiento (invasivos ver-
sus no invasivos) ®*; manejandose dos opciones de
tratamiento, quirargico y no quirtrgico, tanto para
tumores primarios y recurrentes. Como abordajes
quirargicos se manejan: 1) Reseccién en bloque con
maxilectomia parcial y con margen quirtrgico de 1
cm desde el borde del tumor, y 2) Enucleacién o cu-
retaje, con preservacion de la anatomia. Este Gltimo
enfoque ha demostrado mayor tasa de recurrencia,
especialmente en subtipos agresivos (1. Actualmen-
te, los avances en la patogénesis molecular de este
tumor han llevado a considerar el perfil molecular en
la decisién terapéutica, con la introduccion de tera-
pias biologicas dirigidas a targets mutacionales. Los
enfoques no quirdrgicos que se han usado en AM
van desde radioterapia hasta quimioterapia dirigida
y no dirigida. Sin embargo, la evidencia disponible
para determinar la efectividad y efectos de estas te-
rapias es limitada, requiriéndose de ensayos clinicos
controlados randomizados y multicéntricos 2.

El uso terapéutico de la radioterapia en adyuvancia/
neoadyuvancia, sola o en combinacién con quimio-
terapia, es recomendado en casos de ameloblasto-
mas irresecables, recurrentes o con margenes qui-
rargicos positivos y en pacientes con comorbilida-
des médicas, no aptos para la cirugia; sin embargo,
la respuesta clinica ha sido variable %34,

En lo que respecta a terapias biologicas dirigidas,
estudios in vitro han demostrado la sensibilidad de
células de ameloblastoma que portan la mutacion
BRAF®E a inhibidores selectivos como vemura-
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fenib 29, sugiriendo de esta forma que la inhibi-
cién de BRAF mutante podria ser un beneficio en
ameloblastomas con activacion constitutiva de este
protooncogén 835, Sin embargo, los resultados cli-
nicos con inhibidor selectivo de BRAFY¢%E no han
sido alentadores en otros modelos tumorales como
cancer colorectal metastéasico, pues se ha comuni-
cado escaso beneficio clinico con monodroga, por
activacion compensatoria de la via MAPK 39,

Para responder la pregunta PICO del estudio, se
recurrié a una revision sistematica de reportes de
casos; la busqueda de evidencia en base a la guia
PRISMA solo permiti6 obtener seis casos clinicos
sobre ameloblastomas con estatus BRAF mutante,
sin mutaciones secundarias o adicionales, tratados
con neoadyuvancia basada en drogas anti-MAPK.
De los seis casos reportados, cuatro correspondie-
ron a pacientes de sexo femenino con edad prome-
dio de 49,33 meses. De cuatro casos de ameloblas-
tomas MAPK dependientes, tres se diagnosticaron
en estadio recurrente y uno en estadio recurrente y
metastasico, los cuales recibieron tratamiento neo-
adyuvante con monodroga anti BRAF%E (vemu-
rafenib o dabrafenib); dos casos diagnosticados en
estadio metastasico (uno primario y otro recurrente)
recibieron tratamiento combinado dirigido a inhibir
la proteina MEK (trametinib) y la version mutante de
BRAF (dabrafenib).

El 100% de los tumores manejados exclusivamente
con drogas anti BRAF, demostraron resolucion sin-
tomatica parcial tras 12 meses de tratamiento con
dabrafenib (entre 75 y 150 mg) indicado cada 12
horas; esquema que aportd una sobrevida global en
promedio de 61 meses. En los casos tratados con
dos drogas, el 50% obtuvo mejora sintomética par-
cial y el 50% presenté mejoria completa, con una
sobrevida global en promedio de 48 meses, tras
administraciones de 150 mg de dabrafenib cada
12 horas y 2 mg de trametinib cada 24 horas por
un periodo de 20 a 30 semanas. Con el tratamien-
to de monodroga se registrdé un 61% de reducciéon
del tamano tumoral en promedio; los dos casos de
ameloblastomas tratados con terapia neoadyuvante
combinada no registraron informacioén en cuanto a
porcentaje de reducciéon del tamano tumoral.

Respecto a la sobrevida libre de enfermedad, los
pacientes que recibieron neoadyuvancia con mono-
droga, demostraron en promedio 11,75 meses de
sobrevida libre de recurrencia, en contraste con los
casos tratados con dos drogas, con solo 6,25 me-
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ses. La toxicidad fue solo comunicada en los pacien-
tes tratados con monodroga, la cual fue reportada
como artralgias, anorexia, nausea, fatiga, sarpullido
y queratosis actinica.

DISCUSION

El primer trabajo que establecié un cambio de para-
digma en el diagnostico, clasificacion y tratamiento
de un tumor raro como el AM, una neoplasia local-
mente destructiva, que exhibe diferenciacion ame-
loblastica, comportamiento recurrente y necesidad
de amplia escision local usualmente desfigurante,
fue el de Sweeney y colaboradores (") publicado en
Nature Genetic en el afio 2014, el cual demostré por
secuenciacion de todo el transcriptoma que, mas
del 80% de estos tumores presentan mutaciones
activantes en dos vias de senalizacion claves para
el crecimiento, migraciéon y diferenciacion celular:
las vias Hedgehog y MAPK. En dicha investigacion,
el 39% de los tumores presentaron mutaciones ac-
tivantes en SMO y el 46% mostr6 mutaciones en
BRAF; las mismas se caracterizaron por ser somati-
cas, de simple nucleético y mutuamente excluyen-
tes (. De esta forma, el estudio de Sweeney et al.
(), defini6 dos tipos distintos de ameloblastomas,
en funcién de su etiologia genética; aquellos SMO
dependientes de localizacién predominantemente
maxilar, mientras que los BRAF dependientes, prio-
ritariamente mandibulares.

Nuestra investigacion se centra, particularmente, en
los ameloblastomas portadores de la mutacion acti-
vante V60OE en el protooncogén BRAF, la cual, se-
gun un reciente metaanalisis caracteriza al 70.5% de
estos tumores @, convirtiéndose de esta forma en la
alteracion molecular de mayor impacto en esta neo-
plasia. La proteina BRAF es un componente de la
via MAPK, una cascada de quinasas evolutivamente
conservada, la cual conecta senales extracelulares
a la maquinaria molecular que controla procesos
celulares claves para el crecimiento, diferenciacion
y sobrevida; desregulada en aproximadamente un
tercio de todos los canceres humanos 739,

En base a la revision realizada, los aspectos clini-
co-patologicos y radiograficos que han mostrado,
en anadlisis univariado, asociacion significativa con
ameloblastomas BRAF-mutantes, y que merecen
ser tenidos en cuenta a la hora de proponer a esta
entidad como un diagnéstico presuntivo, son: edad
(antes de los 54 anos) 9, localizacién predominan-
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temente mandibular en zona posterior ("), aspecto
radiografico multiloculado (2, patrén morfolégico
folicular o desmoplasico 7, expresion de citoque-
ratinas (CK) de tipo Ck6 y CK8, p53 y péptido rela-
cionado con hormona paratiroidea (PTHrP) (12, Sin
embargo, evidencia asiatica no observé asociacion
estadisticamente significativa entre ameloblastomas
BRAF-mutantes y factores clinico-patologicos 39).
Es probable que estos resultados contradictorios se
sustenten en limitaciones metodolégicas como un
tamano muestral con bajo poder estadistico.

En base a evidencia asiatica de nivel 2+ aportada
por Kyu-Young Oh y colaboradores ), el diagnos-
tico definitivo de un AM positivo para la mutacién
BRAF®%°E requiere del estudio patolégico, en aso-
ciacion con IHQ y/o estudio molecular por PCR se-
cuenciacion, dado la baja sensibilidad que demostr6
el estudio de expresién proteica. Contrariamente,
evidencia adicional, derivada del mismo continente,
concluy6 que la IHQ con anticuerpo VEI1, presenta,
en comparacion con la PCR secuenciacion, una sen-
sibilidad del 100% y una especificidad del 20% ).
Estas diferencias en el rendimiento de la IHQ para
BRAFY%%E pueden deberse al sesgo de clasificacion
detectado en el estudio de Seki Soda M et al. ®9, ya
que este no empled doble evaluacién cegada inde-
pendiente para evaluar las laminas tenidas, como si
lo hizo el estudio de Kyu-Young Oh 7).,

Sobre el pronéstico de ameloblastomas con esta-
tus BRAF'®°E mutante, evidencia fuerte demostrd
asociacion no significativa entre ameloblastomas
con tal perfil mutacional y la recurrencia ©). Estos
datos concuerdan con las observaciones de Brown
y colaboradores ), quienes demostraron por ana-
lisis univariado asociacién estadisticamente signifi-
cativa entre AM-BRAF mutante y mayor sobrevida
libre de recurrencia, hecho que fue confirmado por
analisis multivariado de Cox, que ubicé al estatus
BRAF como un marcador pronéstico independiente
de sobrevida libre de enfermedad. De la misma for-
ma, el estudio de Sweeney et al. ), evidencié que
los ameloblastomas portadores de mutaciones en
SMO y de localizacion predominantemente maxi-
lar se asocian, mas frecuentemente, con recurren-
cia temprana respecto de ameloblastomas BRAF
mutantes. Sin embargo, la evidencia aportada por
todos estos estudios no es coincidente con lo repor-
tado por Marin et al. ®®, quienes demostraron por
revision sistematica que, la mutaciéon BRAFV%E se
relaciona con un comportamiento clinico agresivo,
coincidiendo de esta manera con las observaciones
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de Fregnani y su grupo (12, quienes obtuvieron por
analisis univariado una asociacion estadisticamente
significativa entre el estatus BRAF positivo y menor
sobrevida libre de enfermedad. Estas diferencias en-
tre un estudio primario y otro pueden ser resultado
de discrepancias metodoldgicas, como emplear in-
munoexpresion de BRAFY6%F en especimenes de ar-
chivo, o estudio molecular para detectar la mutacion
genética; si bien, ambos métodos han mostrado
concordancia del 100%, el analisis de expresion de
proteina mutante ha evidenciado baja sensibilidad
32 con lo cual, casos negativos para expresion de
BRAFY60E en cortes histologicos, deben ser confir-
mados por estudio molecular. Otra causa que puede
afectar la consistencia de los resultados entre un es-
tudio y otro, podria relacionarse, con diferencias en
el tamano muestral.

La pregunta que motivo esta investigacion se funda-
menta en la respuesta diferencial que han demostrado
otros neoplasmas positivos para la mutacion BRAF-
Ve9E ' como el caso de melanoma y céncer colorectal
metastasico “?. En el primer caso se ha comunicado
buena respuesta al tratamiento con inhibidores selec-
tivos como vemurafenib, solo o en combinacién con
inhibidores de efectores rio debajo de BRAF como
MEK; en el segundo modelo tumoral, la respuesta al
tratamiento exclusivo con vemurafenib no ha rendido
resultados favorables en ensayos clinicos de fase 1.
Ante este antecedente, y dado el protagonismo de la
mutaciéon BRAF®E en AM, nos preguntamos si, ¢el
uso de inhibidores selectivos de la mutante BRAFV60%E
en neoadyuvancia, representan una opcion superior
a la quimioterapia molecular combinada para la so-
brevida de pacientes con AM bajo estatus genético
BRAF'6E mutante, independientemente del estadio
tumoral? La revision sistematica de casos clinicos
nos dio como resultado que la terapia con inhibido-
res selectivos de BRAF (vemurafenib o dabrafenib)
asocia mayor sobrevida global y libre de recurren-
cia en comparacién con la quimioterapia molecular
combinada, con diferencias de mas de cuatro me-
ses en ambos casos. De igual manera, la reducciéon
del tamano tumoral luego del tratamiento fue mayor
cuando se utilizé monoterapia especifica. Respecto a
los efectos adversos, la toxicidad informada en tres
de los cuatro casos incluidos sobre neoadyuvancia
con monodroga, concuerda con lo informado en el
estudio de Mordago et al. *?, donde se manifiesta que
el tratamiento de melanoma con vemurafenib y/o da-
brafenib, puede conllevar, en ciertos casos, reaccio-
nes dermatoldgicas y reacciones dastrointestinales
como vomitos, diarrea, y anorexia.
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Ante paciente de sexo masculino o

femenino, menor de 55 afios de edad Como
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mandibular expansivo comprometiendo dontélogo?,

regién posterior.

l :

l

el diagnostico y a la adopciéon de de-
cisiones equivocadas en relacién con
la estrategia terapéutica mas adecua-
da para neoplasias asociadas a una
alteracion genética particular. Nuestra
revision destaca la relevancia diagnoés-
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gacion.

En base a los resultados obtenidos se pue-
de consensuar que, el diagnostico, deter-
minacion de pronodstico y tratamiento de
esta neoplasia requiere un abordaje multi-
disciplinario que involucre la participacion
de clinicos estomatologos, patdlogos, ciru-
janos maxilofaciales o de cabeza y cuello,
ademas de la inclusion de psicologos cli-
nicos que puedan dar contencion a los pa-
cientes con necesidad de una intervencion
quirargica no conservadora (fig.2).

CONCLUSION

En funcién de la revision realizada,
el diagnostico de un ameloblastoma
BRAF-mutante se orienta en criterios

PRONOSTICO:

| TRATAMIENTO: I

clinico-radiograficos, y se refuerza
con criterios patolégicos, donde la
inmunohistoquimica tiene valor, sin
embargo, ante un resultado negativo
de esta ultima, la confirmacién con la

Y ‘

Favorable (mayor
sobrevida libre de
enfermedad)

Reseccion
quirargica

Tratamiento
neoadyuvante:
uso de
inhibidores
selectivos de
BRAF

Figura 2. TAC: Tomografia axial computerizada. RMN: Reso-

nancia magnética nuclear.

Existe una falta de guias clinicas que proporcio-
nen orientacion a los profesionales de la salud,
especialmente a los clinicos y cirujanos especia-
lizados en cabeza y cuello, en la toma de decisio-
nes respecto al diagnéstico y tratamiento de una
patologia infrecuente, pero de presentacion clini-
ca, patologica y molecular variable como lo es el
AM. Esta carencia puede dar lugar a demoras en
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prueba molecular es primordial en la
determinacién del pronédstico, ya que
la mutaciéon BRAF'°E en un amelo-
blastoma se asocia con mayor sobre-
vida libre de enfermedad.

Enucleacién
o curetaje

El tratamiento de un ameloblastoma
BRAF-mutante debe guiarse por el tipo
clinico-patologico, localizacion anat6-
mica, tamano y extension del tumor,
pudiendo apoyarse en una fase de neoadyuvancia
con quimioterapia molecular dirigida en casos de
recurrencia o de metastasis; si bien, no existe evi-
dencia suficiente ni en cantidad ni en calidad para
recomendar una quimioterapia dirigida a un unico
target o varios targets de la via MAPK, en base a
los datos disponibles hasta el momento, la quimio-
terapia dirigida con un inhibidor exclusivo de BRAF
parece ofrecer un beneficio respecto de la terapia
dirigida a dos blancos moleculares.
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Evidencia (nombre del articulo y Tipo de articulo Nivel de eviden- Gradode
del primer autor con el afio) (diseno metodoldgico) cia segun SIGN recomendacion
segun SIGN
1. Durable treatment of ameloblastoma with single agent BRAF Re: Clinical and radiographic respon- Reporte de caso Nivel 3 Grado D
se with combined BRAF- targeted therapy in stage 4 ameloblastoma. (Faden DL, et al., 2016) (19).
2. Clinical and Radiographic Response with Combined BRAF- Targeted Therapy in Stage 4 Reporte de caso Nivel 3 Grado D
Ameloblastoma (Kaye, FJ, et al., 2014) (20).
3. BRAF inhibitor treatment of primary BRAF-mutant ameloblastoma with pathologic assessment Reporte de caso Nivel 3 Grado D
of response (Tan S, et al., 2016) (21).
4. Clinical benefit and radiological response with BRAF inhibitor in a patient with recurrent Reporte de caso Nivel 3 Grado D
ameloblastoma harboring V600E mutation (Ferandes GS, et al., 2018) (22).
5. Persistent response to vemurafenib in metastatic ameloblastoma with BRAF mutation: a Reporte de caso Nivel 3 Grado D
case report (Broudic M, et al., 2019) (23).
6. Enabling Precision Medicine for Rare Head and Neck Tumors: The Example of BRAF/MEK Reporte de caso Nivel 3 Grado D
Targeting in Patients With Metastatic Ameloblastoma (Brunet M, et al., 2019) (24).
7. Ameloblastomas: current aspects of the new WHO classification in an analysis of 136 cases Estudio observacional Nivel 3 Grado D
(Hoyos AM, et al., 2019) (25). descriptivo
8. BRAFVB0O0E mutation in the diagnosis of unicystic ameloblastoma (Pereira NB, et al., 2016) (26). Estudio observacional ana- Nivel 2+ Grado C
Iitico de corte transversal
9. High prevalence of BRAF V600E mutations in Korean patients with ameloblastoma: Clinicopatholo- Estudio observacional ana- Nivel 2- No aplicable
gical significance and correlation with epithelial- mesenchymal ransition (Oh KY, et al., 2019) (27). Iitico de corte transversal
10. Immunohistochemical analysis of BRAF V600E mutation in ameloblastomas Estudio observacional ana- Nivel 2+ Grado C
(Motta do Canto A, et al., 2018) (28). Iitico de corte transversal
11. Activating FGFR2-RAS-BRAF mutations in ameloblastoma (Brown N, et al., 2014) (5). Estudio observacional ana- Nivel 2+ Grado C
Iitico de corte fransversal
12. Current concepts in ameloblastoma-targeted therapies Revision sistematica de Nivel 2++ Grado C
in B-raf proto-oncogene serine/threonine kinase V600E mutation: estudios primarios descrip-
Systematic review (Gonzalez R, et al., 2020) (29). tivos (reportes de casos/
series de casos) y secunda-
rios (revisiones sistematicas
y metaanalisis)
13. BRAF inhibitors in BRAF V600E mutated ameloblastoma: systematic review Revision sistematica Nivel 2- No aplica
of rare cases in literature (Ebeling M, et al., 2023) (30). de reportes de casos
14. Development and validation of a prognostic nomogram for postoperative Estudio observacional ana- 2++ Grado B
recurrence-free survival of ameloblastoma (Yang YC, et al., 2021) (31). Iitico de corte transversal
15. Identification of recurrent SMO and BRAF mutations in ameloblastomas Estudio observacional ana- 2++ Grado B
(Sweeney RT, et al., 2014) (7). Iitico de corte transversal
16. Discrepancy between immunohistochemistry and sequencing for BRAF V600E in odonto- Estudio observacional ana- 2+ Grado C
genic tumours: Comparative analysis of two VE1 antibodies (Oh KY, et al., 2020) (32). Iitico de corte transversal
17. BRAF-V600E expression correlates with ameloblastoma Estudio observacional ana- 2+ Grado C
aggressiveness (Fregnani ER, et al., 2017) (12). Iitico de corte transversal
18. High frequency of BRAF V60OE mutations in ameloblastoma (Kurrpa KJ, et at., 2014) (6). Estudio observacional ana- 2- No aplica
Iitico de casos y controles
19. BRAF V600E Mutation in Ameloblastoma: A Systematic Review and Revision sistematica y 2++ Grado B
Meta-Analysis (Mamat MN, et al., 2022) (9). Metaanalisis de estudios
observacionales analiticos
y descriptivos
20. Genetic Profile of Adenomatoid Odontogenic Tumor and Ameloblastoma. Revision sistematica de 2++ Grado C
A systematic Review (Marin C, et al., 2021) (33). estudios observacionales
21. Recurrence factors in pediatric ameloblastoma: Clinical features and a Estudio observacional ana- 3 Grado D
new classification system (Yang R, et al., 2019) (14). litico de cortefransversal
22. Recurrence rates of intraosseous ameloblastomas of the jaws: Revision sistematica y 1+ Grado A
A systematic review of conservative versus aggressive treatment approaches metaandlisis
and meta-analysis of non-randomized studies (Antonoglou GN, et al., 2014) (15).
23. Treatment of ameloblastoma and ameloblastic carcinoma with radiotheraoy Reporte de casos 3 Grado D
(Kennedy WR, et al., 2016) (34).
24, Surgical management of ameloblastoma in children (Huang IY, et al., 2014) (35). Reporte de caso 3 Grado D
25. Phase Il pilot of vemurafenib in patients with metastatic Ensayo clinico 1+ Grado B

BRAF- mutated colorectal cancer (Kopetz S, et al., 2021) (36).

Tabla 1: Articulos empleados en la elaboracion de guia clinica y respuesta a pregunta PICO.
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Articulo (unidad  N° de Sexo  Edad Tipo clinico-pa- Perfil molecu- Tratamiento neoadyuvante Estadio tumo- Reduccionradio- Resolucionde  Sobrevida ~ Sobrevidalibre  Toxicidad
de andlisis) pacientes tologico deAM  lar deltumor o recibido con duracion  ral (recurrente, gréficamente del los sintomas  global de recurrencia
primitivo,con  tumor postrata-  (total, parcial, (en meses) €en meses
metastasis)  miento (cm) nula)
FadenDL,etal, 1 Femenino 83  Noregistra AM-BRAF Dabrafenib 75 mg, Recurrente ~ Disminucion del Parcial 16aflos: 12 meses durante No
2016 (16). mutante 2 veces/dia por 12 meses 75%:1.80x 192meses  ydespués del
397x4.31cm fratamiento
Kaye, Fj, etal,, 1 Masculino 40  Metastizante ~ AM-BRAF Dabrafenib 150 mg, 2 Recurrente y No registra Parcial 4 afnos: 6 afos antes del No
2014(17). mutante veces/diay Trametinb  con metastasis 48meses  tratamiento, 5 meses
2mg, 1vez 1 dia por durante y después
20 semanas del fratamiento
TanS,etal, 1 Masculino 85  Patronyfolicu-  AM-BRAF  Dabrafenb 150mgc/12  Recurrente  Disminucion del Parcial 4meses 12 mesesantesdel Queratosis
2014 (18). lar plexiforme mutante horas por 73 dias 90%:55x35x fratamiento, 4 meses  actinica
3.2cm después del trata-
miento y actualidad
Fernandes 1 Femenino 29  Noregistra AM-BRAF Vemurafenib 960 mg, 2 Recurrente  Disminucion del Parcial 12meses 18 mesesantesdel  Anorexia,
GS, etal., mutante  veces/dia por 1 afio 1 mes 49%:1.8x1.3x fratamiento, 5 meses  natiseas y
2018 (19). 14cm durante, después ~ fatiga
del tratamiento y
actualidad
Broudic M, et 1 Femenino 33 Plexiforme AV-BRAF  Vemurafenib 960 mgpor ~ Recurrentey  Disminucion del Parcial 3afios; 26 meses durante,  Arfralgia,
al., 2019 (20). mutante 12 meses, sereducela  con metastasis 30%: 5.6 x 3.6 x 36meses  despuésdeltra-  naliseasy
dosis a480 mg, 6.4cm tamiento y actualidad. sarpullido
2 veces/dia por 4 meses grado
1-2
BrunetM,etal, 1 Femenno 26  Noregistra AMV-BRAF Dabrafenib 150 mg, Primitvoycon ~ Noregistra Total No registra 7.5 meses No
2019 (21). mutante 2 veces/dia con metastasis durante, después
frametinib 2 mg, 1 vez/dia del tratamiento
por 30 semanas

Tabla 2: Total de articulos incluidos sobre casos de ameloblastomas con mutacion BRAFV600E con sus caracteristicas clini-
co-demograficas y su respuesta al tratamiento recibido.
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