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SUMMARY

Calcifying epithelial odontogenic tumor (CEOT) is a rare benign odontogenic neoplasm which was first described by Pindborg in 1955.,
The literature contains only about 160 instances of CEQT, which accounts for less than 1% of all odontogenic lesions. We report a.
case of CEOT arising in a 57-year-old woman who presented with a progressive painless mandibular swelling with a course of a few
months. A partial mandibulectomy with complete tumor resection was performed and a histological diagnosis of CEOT was made. The
histological, immunohistochemical and ultrastructural features of this uncommon tumor are reviewed and the main aspects of its his-
togenesis, differential diaghosis. prognosis and tre?tment are discussed. Rev Esp Patol 2000; 33(4): 319-325.
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RESUMEN

El tumor odontogénico epitelial calcificante es una neoplasia odontogénica benigna muy infrecuente que fue descrita por primera vez
por Pindborg en 1955, La literatura registra tan sélo unos 160 casos, lo que representa menos del 1% de todas las lesiones odon-
togénicas. Presentamos el caso de una mujer de 57 afios de edad que consulté por crecimiento progresivo e indoloro del maxilar infe-
rior, de varios meses de evolucion. Se realizé una mandibulectomia parbia/ con reseccion completa de la lesion, emitiéndose el
diagndstico histolégico de tumor odontogénico epitefial calcificante. Se comentan las caracteristicas histoldgicas, inmunohistoquimi-
cas y ultraestructurales del tumor, asi como los principales aspectos de su histogénesis, diagndstico diferencial, prondstico y trata-
miento. Rev Esp Patol 2000; 33(4): 319-325.
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INTRODUCCION | quien lo consideré una neoplasia odontogénica benigna

3 ‘ ‘ muy poco frecuente. Con anterioridad, sin embargo, se
El tumor odontogénico epitelial calcificante fue descrito habian descrito casos de esta neoplasia bajo los nombres
como un cuadro distintivo por Pindborg en 1955 (1, 2). de ameloblastoma inusual, ameloblastoma calcificado,
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odontoma maligno, adamantoblastoma adenoide y fi-
broadamantoblastoma calcificante.

El tumor odontogénico epitelial calcificante ocasiona
menos del 1% de todas las lesiones odontogénicas. Se
presenta tanto en varones como en mujeres v puede en-
contrarse en cualquier grupo de edad (desde los § hasta
los 92 afios), aunque lo habitual es que haga su aparicidn
en la cuarta o quinta década.

La mandibula se afecta més frecuentemente que el
maxilar superior, siendo Ia localizacion mas habitual la
regién molar o premolar. Mds de la mitad de los casos des-
critos tiene relacion con un diente no erupcionzido. Desde
el punto de vista clinico, el tumor odontogénico epitelial
calcificante suele manifestarse como una masa de creci-
miento progresivo, localmente agresiva e indolora, que
puede ser intradsea o extradsea.

En cuanto a la histologfia, el tumor odontogénico epi-
telial calcificante se compone de células epiteliales, do-
tadas de cierto grado de pleomorfismo nuclear, que al
proliferar dan lugar, en ld mayoria de los casos, a una
mezcla de patrones (s6lido, cribiforme, glandular, de cé-
lulas gigantes, de células claras...). También es muy
caracteristica la presencia de sustancia amiloide en el es-
troma y calcificaciones psamomatosas. Mediante el and-
lisis ultraestructural se ha identificado un segundo tipo
celular que corresponde a células mioepiteliales.
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El propésito de este articulo es la descripcion de un
nuevo caso de tumor odontogénico epitelial calcificante
y la revision de los principales aspectos clinicos, his-
tolégicos, ultraestructurales y prondsticos de este tumor
odontogénico de extremada rareza.

DESCRIPCION DEL CASO

Historia clinica

La enferma, de 57 ailos de edad, era portadora de una
prétesis dental parcial removible inferior desde hacfa
afios y carecia de antecedentes patolégicos de interés.
Consulté por crecimiento progresivo e indoloro del ma-
xilar inferior, a lo largo de varios meses.

Se practic una ortopantomografia, que puso de ma-
nifiesto una lesién mixta solido-quistica localizada en la
sinfisis mentoniana. La lesidn presentaba unos margenes
esclerosados y combinaba unas zonas liticas con otras
de aspecto algodonoso, identificdndose en el seno de la
misma una pieza dentaria. Se realizd una tomografia
computarizada (Fig. 1), en que se observé una lesién
Osea insuflante, expansiva y heterogénea, con un com-
ponente predominantemente blastico, que se alternaba
con zonas liticas. La tumoracién invadia la totalidad de
la regidn sinfisaria entre mentonianos.

Figura 1. TAC con lesion 6sea insuflante y expansiva en sinfisis mentoniana.,
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Se obtuvo un cilindro éseo para estudio histolégico,
que proporciond el diagndstico, y con posterioridad se
llevé a cabo una mandibulectomia parcial con reseccion
completa de la lesién y reconstruccién con injerto corti-
co-esponjoso procedente de la cresta iliaca. A los 2+
meses de la intervencion la paciente estd completamen-
te asintomdtica y libre de enfermedad. ‘

Anatomia patologica

La pieza de mandibulectomia consistia en un fragmento
de tejido 6seo de 5x3x2 cm, de superficie externa lisa v
blanquecina. Al corte se objetivé un drea de 2,5 cm de
didgmetro de hueso esponjoso, blanquecino y firme, junto
a una formacién quistica de 0,8 cm de didgmetro mayor,
que contenfa en su interior una estructura triangular
blanquecina de 0,4 cm correspondiente a una pieza denta-
ria. La pieza se sometid a fijacién en formol al 10%
durante 24 horas, se descalcificé con 4cido nitrico a una
concentracion del 8% y se incluy6 en parafina. A partir de
los numerosos bloques obtenidos se realizaron cortes his-
tolégicos de 4 L de espesor que se tifieron con hematoxi-
lina-eosina. Se incubaron secciones histoldgicas represen-
tativas del tumor con anticuerpos frente a la queratina
(clona A1-A3; dilucién 1:300; Dako, Glostrup, Dinamar-
ca), vimentina (V9; 1:200; Dako), proteina S100 (policlo-

Tumor odontogénico epitelial calcificante (rumor de Pindborg)

nal; 1:1000; Dako) y actina (HHF-35; 1:80; Dako). Tam-
bién se realizaron tinciones de rojo Congo.

El estudio microscédpico puso de manifiesto varios
patrones histologicos. El patron predominante estaba
constituido por sdbanas v nidos de células epiteliales po-
liédricas con bordes bien definidos, amplios citoplasmas
eosindfilos y puentes intercelulares visibles, en un estro-
ma fibroso densamente vascularizado. Las células eran
de mediano tamafio, con pleomorfismo nuclear mode-
rado y raras figuras de mitosis. Junto al componente epi-
telial se encontré un material amorfo, homogéneo y
eosindfilo (Fig. 2), que se disponia entre las células tu-
morales adoptando un patrén cribiforme o daba lugar a
masas acelulares. Este material era positivo para el rojo
Congo y presentaba birrefringencia con luz polarizada.
Por dltimo, cabia destacar la presencia de abundantes
calcificaciones con laminaciones concéntricas que, en
algunas zonas, conflufan formando grandes masas calci-
ficadas (Fig. 3).

Mediante el estudio inmunohistoquimico se com-
probd la expresion de queratina (A1-A3; 1:300; Dako)
en IE:IS células epiteliales. que resultaron negativas para
el resto de los marcadores investigados (actina [HHE-35;
1:80; Dako], CD34 [QBEnd-10; 1:30; Novocastra,
Ne\\r‘lcastle. Reino Unido], vimentina [V9; 1:200; Dako]
v protefna S100 [policlonal; 1:1000; Dako]).
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Figura 3. Nidos de células epiteliales que se alternan con abundantes caicificaciones con laminacion concéntrica.

Sobre la base de estos hallazgos se emitié el diag- presencia de células epiteliales aisladas o en pequefios'
néstico de tumor odontogénico epitelial calcificante de nidos rodeados por membrana basal. Los citoplasmas’
Pindborg. de estas células contenian abundantes filamentos elec-

A partir de material ya parafinado se llevé a cabo trodensos. un buen nimero de mitocondrias ‘y riboso-
estudio ultraestructural (Fig. 4), en el cual se constaté la mas. También se identificaron algunas microvellosida-

Figura 4. Ultraestructura de la célula epitelial donde se observan abundantes microvifli ramificados en supetficie (cabeza de flecha) y tonofilamen-
tos intracitoplasmaticos (flecha). i
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des en las superficies de estas células. No se detectaron
células mioepiteliales. Asimismo, en el espacio extrace-
lular se visualizaron ctimulos de filamentos de unos 10
a 12 nm de didmetro, acompafiados de ldmina densa
fragmentada.

DISCUSION

El tumor odontogénico epitelial calcificante es una neo-
plasia benigna extremadamente rara. La mayoria de los
casos descritos han estado desprovistos:de sintomas
acompafiantes, aunque hay casos aislados que cursan
con dolor (3). Suele ser un tumor intradseo (mas del
90% de los casos) que afecta sobre todo a la-mandibula.
Los casos extradseos se localizan en la encia (4).

Desde el punto de vista histolégico, el tumor odon-
togénico epitelial calcificante se caracteriza por una pro-
liferacién de células epiteliales que, como dato carac-
teristico, presentan de manera focal hipercromasia y pleo-
morfismo nuclear y nucléolos prominentes, aunque son
raras las figuras de mitosis (5). Dichas células epitelia-
les pueden adoptar cinco patrones histologicos (solido,
cribiforme, de células gigantes, glandular y de células
claras) (6). Como en el ejemplo que aqui se describe, en
la mayoria de los casos los tumores son mixtos y.en ellos
coexisten varios de los patrones citados. Mencién'espe-
cial merece la variante de células claras, ya que de ella
se han descrito tan s6lo ocho casos, todos caracterizados
por un curso clinico mas agresivo jalonado por recidivas
frecuentes (7).

Hasta el afio 1984 se crefa que el tumor odontogéni-
co epitelial calcificante estaba constituido por un solo
tipo celular (8, 9). Sin embargo, El-Labban (10), en la
referida fecha, demostré por técnicas de microscopia
electronica la existencia en el tumor odontogénico epi-
telial calcificante de dos tipos celulares: células epitelia-
les y células mioepiteliales. La célula epitelfal posee un
ndcleo ovalado o redondeado y uno o méds nucléolos. Su
citoplasma presenta gran nimero de filamentos electroden-
sos alejados de la membrana plasmatica (excepto de los
desmosomas), asi como abundantes mitocondrias perinu-
cleares, ribosomas libres, reticulo endoplasmatico rugoso y
aparato de Golgi moderadamente desarrollado. Uno de los
aspectos mds caracteristicos de esta célula epitelial es la
presencia de numerosas proyecciones microvellosas en su
superficie, como se objetivaron en nuestro caso.

Tumor odontogénico epitelial calcificante (tumor de Pindborg)

El otro tipo celular estd constituido por células mio-
epiteliales que se localizan en la periferia, en yuxtaposi-
cién a las células epiteliales. Son mds pequefias y pre-
sentan procesos citoplasmdticos alargados que se extien-
den entre las células epiteliales. Poseen reticulo endo-
plasmdtico rugoso moderadamente desarrollado, aparato
de Golgi y vesiculas de pinocitosis a lo largo de la mem-
brana plasmatica. Su rasgo més caracteristico son gran-
des cantidades de filamentos de 4 a 5 nm de didmetro,
que se disponen paralelamente a la membrana plasmati-
ca de forma difusa y que ponen de manifiesto dreas elec-
trodensas similares a las del musculo liso. Por Gltimo, y
a diferencia de las células epiteliales, no presentan pro-
yecciones microvellosas en la membrana plasmadtica. La
falta de deteccién de células mioepiteliales en nuestro
caso probablemente se deba a problemas de muestreo y
a la dificultad inherente a la realizacién del estudio
ultraestructural sobre material parafinado. o

Uno de los aspectos més intrigantes del tumor odon-
togénico epitelial calcificante es la naturaleza del mate-
rial eosindfilo, homogéneo y globular que se deposita en
el citoplasma de las células, entre las sdbanas de células
epiteliales y en el estroma adyacente. Este material, que
es positivo para el rojo Congo v la tioflavina T, tiene afi-
nidad por las sales minerales y se calcifica en ldminas
concéntricas, ha sido variablemente interpretado como
amiloide, seudoamiloide, ldmina basal, queratina y glico-
proteina. Mediante la microscopia electrénica puede com-
probarse que estos depdsitos se componen de filamentos
finos de 10 a 12 nm de didmetro y fragmentos de lamina
densa. Estas dos estructuras probablemente estén relacio-
nadas, de manera que los filamentos se originarian a par-
tir de la degradacion de la ldmina densa, que a su vez serfa
segregada de forma activa por las células epiteliales del
tumor odontogénico epitelial calcificante (11, 12).

La histogénesis del tumor odontogénico epitelial cal-
cificante es controvertida, aunque se ha relacionado con
el epitelio odontogénico. Se ha sugerido que el tumor
odontogénico epitelial calcificante se originaria a partir
del estrato intermedio del érgano del esmalte, de restos
epiteliales de la 1dmina dental de la encia y/o de células
basales del epitelio superficial de la encia. A favor de la
primera posibilidad se ha demostrado una intensa activi-
dad de fosfatasa alcalina y adenosintrifosfato en las cé-
lulas epiteliales tumorales, lo que es reminiscente de la
actividad presente en las células del estrato intermedio
de los dientes normales (13).
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Desde el punto de vista radiogréfico, una lesion séli-
do-quistica del maxilar inferior, con inclusién de una
pieza dentaria, plantea un diagndstico diferencial amplio.
Este abarca desde lesiones.no neoplésicas, como los quis-
tes odontogénicos (particularmente el quiste odontogé-
nico calcificante) hasta patologfa tumoral, como el ame-
loblastoma, el odontoma con degeneracién quistica y el
fibroma ameloblastico. |

Desde el punto de vista anatomopatolégico, el tumor
odontogénico epitelial calcificante posee una apariencia
histolégica muy caracteristica, por lo que suele diagnos-
ticarse con facilidad en muestras representativas, e
incluso es diagnosticable por puncién-aspiracién: con
aguja fina (14). De hecho, el problema mds frecuente
suele ser la poca familiaridad del patélogo con este.tipo
de tumoraciones a causa de su extremada rareza. En
cualquier caso, el diagndstico diferencial debe estable-
cerse con otros tumores odontogénicos, ameloblastoma,
odontoma y tumor odontogénico adenomatoide (15,:16).
En este tltimo existen formas hibridas, en las cuales se
combinan dos patrones histolégicos diferentes que pue-
den plantear problemas diagndsticos. También deben
tenerse en cuenta los carcinomas escamosos (metastasi-
cos o primarios), sobre todo en biopsias de pequeiio ta-
mafio y, en referencia a la variante de células claras des-
crita dltimamente, las metastasis de tumores de células
claras (carcinomas renales, carcinomas mucoepidermoi-
des y adenocarcinomas).

El tumor odontogénico epitelial calcificante es un
tumor localmente agresivo que presenta un crecimiento
expansivo e infiltrativo, por lo que debe llevarse a cabo
la extirpacidn quirirgica con mdrgenes amplios. La reci-
diva tumoral estd relacionada con la localizacién del
tumor, de modo que mientras que el 14% de las lesiones
intradseas recidivan localmente, las extradseas no reci-
divan pricticamente nunca. También posee importancia
prondstica el hecho de que la tumoracién presente; un
patrén histoldgico hibrido (tumor odontogénico epitelial
calcificante mds tumor odontogénico adenomatoide),
pues en ese caso el indice de recidivas es del 0% v basta
con efectuar una enucleacion de la lesion (7).

Cabe mencionar la variante de células claras del tu-
mor odontogénico epitelial calcificante, que recidiva
hasta en el 22% de los casos. Este alto indice de recidi-
vas estaria de acuerdo con la localizacion predominante-
mente intradsea de esta variante y con su alta capacidad
de infiltrar, dando lugar a frecuentes imédgenes de inva-
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sién perineural. El comportamiento agresivo del tumor
odontogénico epitelial calcificante de células claras re-
cuerda al de otros tumores de células claras de cabezay
cuello, tales como el tumor odontogénico de icélulas cla-
ras y el ameloblastoma de células claras (7). El trata-
miento en estos casos suele ser la extirpacién amplia o in-
cluso la reseccion en bloque de la mandidula o el maxilar,

Por lo que se refiere a la capacidad metastdsica del
tumor odontogénico epitelial calcificante, la literatura
tan sélo registra un caso descrito como tumor odontogé-
nico epitelial calcificante maligno con metéstasis a los
ganglios linféticos (17). Sin embargo, la naturaleza poten-
cialmente agresiva del tumor odontogénico epitelial calci-
ficante de células claras justifica un tratamiento quirtirgi-
co agresivo v un seguimiento prolongado. :
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