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Ameloblastoma with BRAF p.V600E Mutation: Current Status of Targeted
Therapies

Ameloblastoma is a benign odontogenic neoplasm characterized by locally aggressive clinical behavior
and a high recurrence rate. The identification of the BRAF p.V600E mutation in these tumors has fa-
cilitated the development of targeted therapies using BRAF and MEK inhibitors, which have emerged
as a less invasive and lower-morbidity alternative for locally advanced cases. To date, the use of these
therapies has been reported mainly through case reports and clinical series, demonstrating tumor volume
reduction that enables more conservative surgical approaches. This literature review aims to describe
the MAPK signaling pathway, evaluate its role in the pathogenesis of ameloblastoma, and synthesize
the current evidence on the therapeutic use of BRAF inhibitors. A structured search was conducted in
PubMed and Embase, including English-language articles addressing molecular mechanisms, the clinical
relevance of the mutation, and treatment outcomes with MAPK pathway inhibitors. Key challenges are
also discussed, such as treatment standardization, evaluation of long-term response, and the need for
clinical trials.
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Resumen

El ameloblastoma corresponde a una neoplasia odontogénica benigna, caracterizada por un comporta-
miento clinico localmente agresivo y una alta tasa de recurrencia. La identificacion de la mutacion BRAF
p-V600E en estos tumores ha permitido el desarrollo de terapias dirigidas con inhibidores de BRAF y
MEK, las cuales se han posicionado como una alternativa menos invasiva y con menor morbilidad en
casos localmente avanzados. Actualmente, el uso de estas terapias ha sido documentado a través de re-
portes de caso y series clinicas, evidenciando una reduccion del volumen tumoral permitiendo realizar
procedimientos quirurgicos mas conservadores. En este contexto, la presente revision de la literatura
tiene como objetivo describir la via MAPK, analizar su relevancia en la patogénesis del ameloblastoma
e integrar la evidencia existente sobre el uso de inhibidores de BRAF en su tratamiento. Para ello, se rea-
liz6 una busqueda en las bases de datos PubMed y Embase, incluyendo articulos en inglés que abordaran
mecanismos moleculares, implicancia clinica de la mutacion y resultados terapéuticos con inhibidores
de la via MAPK. Asimismo, se discuten los desafios en relacion con la estandarizacion del tratamiento,
la evaluacion de la respuesta a largo plazo y la necesidad de estudios clinicos.

Palabras clave: ameloblastoma; mandibula; proteinas proto-oncogénicas B-raf; proteinas quinasa acti-
vadas por mitogenos.
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Introduccion

El ameloblastoma es una neoplasia benigna de-
rivada del epitelio odontogénico, caracterizada por
un crecimiento lento pero localmente agresivo, con
una alta tendencia a la recidiva y, en raras ocasiones,
capacidad de generar metastasis’. Segun la quinta
edicion de la Clasificacion de Tumores de Cabeza y
Cuello de la OMS, publicada en 20222, se recono-
cen cinco variantes de esta entidad: convencional,
extradseo o periférico, uniquistico, metastasico y
adenoideo.

La incidencia global del ameloblastoma es baja,
estimandose en aproximadamente 0,92 casos por
millén de personas-aio’. Afecta principalmente a
adultos jovenes, con mayor prevalencia en la tercera
y cuarta décadas de vida, y una ligera predominan-
cia en hombres®. Aunque suele localizarse en la
mandibula, particularmente en la regiéon posterior,
también puede presentarse en la maxila, donde su
comportamiento clinico y molecular tiende a di-
ferir’. El tratamiento del ameloblastoma se divide
tradicionalmente en intervenciones conservadoras
y resecciones radicales*. Las primeras, como la
enucleacion y la marsupializacion, presentan menor
morbilidad pero un alto riesgo de recurrencia, mien-
tras que las resecciones radicales, como la hemiman-
dibulectomia, ofrecen un control local mas efectivo
a expensas de un mayor impacto funcional, estético
y psicologico* . Las tasas de recurrencia varian en-
tre 0 y 50%, dependiendo del tipo de intervencion y
del margen quirargico logrado®.

La identificacion de la mutacion BRAF p.V600OE
en los ameloblastomas mandibulares ha cambiado
el panorama terapéutico de esta patologia®. Esta
mutacion, que activa constitutivamente la via de
seflalizacion MAPK (quinasa activada por mitoge-
nos), ha permitido el desarrollo de terapias dirigidas
con inhibidores de BRAF que han mostrado resul-
tados prometedores al reducir el tamafio tumoral y
mejorar los resultados funcionales y estéticos®. La
presente revision de la literatura tiene como objetivo
describir la via MAPK, analizar su relevancia en la
patogénesis del ameloblastoma e integrar la eviden-
cia existente sobre el uso de inhibidores de BRAF
en su manejo.

Material y Métodos

Se realiz6 una busqueda de la literatura en
PubMed hasta el 1° de abril de 2025, incluyendo
articulos en inglés con acceso a texto completo. La
estrategia combiné términos MeSH (“‘Proto-Onco-
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gene Proteins B-raf”, “Mitogen-Activated Protein
Kinases”, “Ameloblastoma”) con términos libres
“BRAF V600E*”, “BRAF mutation*”, “MAPK
pathway”, “BRAF inhibitor*”, “MEK inhibitor*”,
empleando operadores booleanos (AND, OR).
Como complemento, se realizd una revision manual
de las listas de referencias de los articulos seleccio-
nados, ademas de busquedas adicionales en Embase
para identificar literatura relevante no recuperada
en la bisqueda primaria. Asimismo, se incluyeron
documentos técnicos y reportes regulatorios (FDA)
relacionados con la aprobacion y seguridad de in-
hibidores de la via MAPK. Se incluyeron articulos
originales, revisiones, ensayos clinicos y reportes
de caso que abordaran la mutacion BRAF p.V600E
y su tratamiento en ameloblastoma. La informa-
cion fue analizada mediante una sintesis narrativa,
considerando aspectos moleculares, clinicos y
terapéuticos.

Resultados y Discusion

Via de senializacion MAPK

La via MAPK (quinasa activada por mitogenos)
(Figura 1) regula procesos celulares esenciales como
la proliferacion, diferenciacion, apoptosis y el ciclo
celular’. Su activacion comienza con la uniéon de
ligandos a receptores tirosina quinasa (RTK), que
promueve la activacion de Ras mediante proteinas
adaptadoras como Grb2 y SOS #. Ras-GTP activa
a RAF, destacando BRAF como una isoforma
clave, que fosforila a MEKI1/2, activando final-
mente a ERK1/2. Estas quinasas se translocan al
nucleo y regulan la transcripcion génica mediante
la fosforilacion de factores de transcripcion®!. La
activacion aberrante de esta via se ha asociado con
la tumorogénesis, lo que ha impulsado el desarrollo
de inhibidores que bloquean componentes clave de
esta cascada, como BRAF o MEK®.

Mutacion BRAF p.V600E

En el gen BRAF se han identificado mas de 40
mutaciones con implicancia en distintos tipos de
neoplasias, siendo la mutacion V60OE la mas pre-
valente. Esta mutacion consiste en una transversion
de timina por adenina en la posicion 1799 del exon
15, lo que conlleva la sustitucion de valina por acido
glutamico en el codon 600. Este cambio provoca
una activacion constitutiva de la proteina BRAF,
aumentando hasta 500 veces su actividad cinasa
basal y generando una estimulacion sostenida de la
via de sefalizacion MEK/ERK, con el consiguiente
incremento en la proliferacion celular!'. Si bien esta
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Figura 1. Esquema de la via de senalizacién MAPK (elaboracion
propia). La via MAPK es un sistema clave de transduccién de
senales que regula la proliferacion, diferenciacion y apoptosis
celular. Su activacién inicia con la unién de ligandos a receptores
tirosina quinasa (RTK), desencadenando una cascada que involu-
cra a Ras, BRAF, MEK1/2 y ERK1/2, culminando en la regulacion
de la expresidén génica. La activacion aberrante de esta via se
asocia a diversos tumores, lo que ha impulsado el desarrollo de
terapias dirigidas. Vemurafenib y dabrafenib inhiben BRAF muta-
do (V600E), mientras que trametinib bloquea MEK, reduciendo

la proliferacién tumoral.

alteracion ha sido ampliamente documentada en
tumores como el melanoma cutaneo, el carcinoma
papilar de tiroides y el adenocarcinoma colorrectal'?,
fue en el afio 2014 cuando Kurppa et al., reportaron
por primera vez la presencia de la mutacion BRAF
p.V600E en pacientes con ameloblastoma's.

En el contexto del ameloblastoma, metaanalisis
han reportado una alta prevalencia de la mutacion
BRAF p.V600E, con tasas que alcanzan el 65,3%'*
y el 70,49%"° en las series analizadas. Su deteccion
es significativamente mas frecuente en tumores
localizados en la mandibula®!*!>!, mientras que
en los ameloblastomas maxilares se han descrito
con mayor prevalencia mutaciones en la proteina
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Smoothened (SMO), componente clave de la via de
sefalizacion Hedgehog, la cual no pertenece a la via
MAPK'®. Ademas, en casos negativos para BRAF,
se han identificado otras alteraciones moleculares,
como mutaciones en FGFR2 y RAS, que podrian
constituir blancos terapéuticos alternativos'’. Esta
diversidad molecular segun la localizacion anatomi-
ca del tumor evidencia la heterogeneidad biologica
del ameloblastoma, lo que refuerza la necesidad de
enfoques terapéuticos personalizados basados en el
perfil genético de cada caso.

Por otro lado, se ha reportado que la mutacion
BRAF p.V600E presenta una mayor incidencia en
pacientes jovenes (edad < 23 afos), lo que podria
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explicarse por la mayor actividad odontogénica en
etapas tempranas del desarrollo®!'®. En este con-
texto, se ha propuesto que factores asociados a la
odontogénesis, como el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF), podrian activar la via MEK/ERK
a través de diferentes rutas de sefializacion downs-
tream'. Estas mismas rutas podrian ser estimuladas
de manera aberrante por mutaciones en BRAF,
favoreciendo la formacion del ameloblastoma's.
Algunos estudios han sugerido una mayor tasa de
recurrencia en mujeres con ameloblastomas BRAF
p.V600E positivos, lo que podria indicar un mayor
riesgo en este subgrupo clinico'®. Sin embargo, un
metaanalisis no encontr6 una asociacion estadisti-
camente significativa entre el sexo y la presencia de
la mutacion BRAF p.V600E (OR = 1,14; IC 95%:
0,83-1,57; p=0,41), con baja heterogeneidad entre
los estudios®.

Dada su elevada frecuencia, se ha postulado
que la mutacion BRAF p.V600E podria tener valor
pronostico, particularmente en relacion con la recu-
rrencia tumoral. No obstante, la evidencia actual no
ha demostrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas en las tasas de recidiva entre los casos BRAF
p.V60OE positivos y negativos'*'>. Asimismo,
factores clinicos como la edad o la localizacion ana-
tomica no parecen modificar este riesgo en funcion
del estado mutacional'®. Por el contrario, el factor
mas consistentemente asociado a la recurrencia
es la modalidad de tratamiento quirdrgico, siendo
significativamente mayor el riesgo de recidiva tras
procedimientos conservadores en comparacion con
resecciones radicales®. Sin embargo, no se ha de-
terminado si esta relacion varia segin la presencia
o ausencia de la mutacion BRAF p.V600E, debido
a la falta de datos especificos desagregados por
subgrupo mutacional®". Adicionalmente, estudios
han demostrado que la presencia de esta mutacion
no se asocia con cambios relevantes en la actividad
proliferativa tumoral, la expresion de CD138/sin-
decan-1 ni con diferencias en la supervivencia libre
de enfermedad!®. En consecuencia, la recurrencia
del ameloblastoma debe entenderse como un fend-
meno multifactorial, en el cual la mutacion BRAF
p-V600E constituye un elemento relevante desde el
punto de vista bioldgico y terapéutico, pero no pre-
dictivo de la evolucion clinica por si solo'>".

La mutacion BRAF p.V600E no solo cumple
un rol central en la patogénesis del ameloblastoma,
sino que también se ha consolidado como un mar-
cador diagnostico de alta relevancia y un objetivo
terapéutico clave®. Técnicas convencionales como
la inmunohistoquimica (IHC) han mostrado alta
sensibilidad y especificidad en su deteccion, posi-

Rev. Cir. 2025;77(6):597-609

cionandose como una estrategia diagnostica inicial
preferente por su bajo costo, rapidez y menor de-
pendencia de la calidad del tejido en comparacion
con métodos moleculares mas complejos como la
PCR en tiempo real o la secuenciacion de nueva
generacion (NGS)?. Ademas, tecnologias emergen-
tes como la radiomica han mostrado utilidad para
predecir este estado mutacional de forma no inva-
siva, alcanzando altos valores predictivos mediante
modelos de machine learning aplicados a imagenes
de tomografia computarizada®'. Este enfoque no solo
podria optimizar el diagnostico en contextos con ac-
ceso limitado a estudios moleculares, sino también
apoyar en la seleccion preoperatoria de terapias
dirigidas, minimizando la necesidad de biopsias
invasivas y permitiendo una medicina de precision
mas accesible y eficaz.

Inhibidores de la via MAPK

La identificacion de la mutacion BRAF p.V600E
ha permitido el desarrollo de terapias dirigidas
como alternativa menos invasiva en el manejo del
ameloblastom?. Farmacos como vemurafenib y
dabrafenib inhiben selectivamente la actividad abe-
rrante de BRAF mutado, bloqueando la sefializacion
constitutiva de la via MEK/ERK y reduciendo asi la
proliferacion celular (Figura 1)*%. Su eficacia ha
sido reportada en mutaciones como V600E, V600D
y V60OR*. No obstante, la monoterapia con inhibi-
dores de BRAF puede asociarse a efectos adversos
como la activacion paraddjica de la via MAPK, la
cual se ha vinculado al desarrollo de neoplasias cu-
taneas adquiridas en otros contextos oncologicos* .
Ademas, se ha planteado que el surgimiento de
mecanismos de resistencia adquirida podria limitar
la efectividad sostenida de estos tratamientos®.
En neoplasias como el melanoma, se ha descrito
la aparicion de mutaciones secundarias en NRAS,
amplificaciones del gen BRAF y activacion de rutas
alternas como PI3K/AKT tras exposicion prolonga-
da a estos farmacos?®, no obstante, este fendmeno no
ha sido documentado en ameloblastomas?’.

Para abordar las limitaciones de los inhibidores
de BRAF en monoterapia, se ha propuesto la combi-
nacion con inhibidores de MEK, como trametinib, lo
que permite bloquear la sefalizacion de forma mas
eficaz y prolongada®. Esta estrategia no solo evita
la reactivacion compensatoria de la via MAPK, sino
que también potencia la respuesta inmune tumoral,
incrementando la infiltracion de células T y favo-
reciendo la expresion de HLA clase 1*. En el afio
2022, Food and Drug Administration (FDA) otorgd
la aprobacion a dabrafenib en combinacion con
trametinib para el tratamiento de pacientes adultos
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y pediatricos con tumores solidos no resecables o
metastasicos con mutacion BRAF p.V600E que
han progresado después del tratamiento previo y no
tienen opciones de tratamiento alternativas satis-
factorias®. Kaye et al., 2015%, fueron los primeros
en informar una respuesta positiva a dabrafenib en
conjunto con trametinib en un caso de ameloblas-
toma metastasico recurrente con mutacion BRAF
p-V600E. Sin embargo, hasta la fecha, no se han
realizado estudios comparativos que evaluen de
manera directa la eficacia y costo-efectividad de los
inhibidores de BRAF en monoterapia frente a su uso
combinado con inhibidores de MEK, lo que consti-
tuye una brecha importante en el conocimiento ac-
tual y una oportunidad para investigaciones futuras.

En la actualidad, la evidencia disponible sobre la
respuesta clinica de pacientes con mutacion BRAF
p.V60OE tratados con inhibidores de BRAF en el
contexto del ameloblastoma es limitada y se basa
principalmente en reportes y series de casos (Ta-
bla 1 y Tabla 2)?*°. La mayoria de los estudios
publicados han documentado ¢l uso de dabrafenib,
administrado tanto en monoterapia como en com-
binacidn con trametinib?’2°3¢3%40 Asimismo, se ha
informado el empleo de otros inhibidores de la via
MAPK, como vemurafenib, aunque con menor fre-
cuencia®’?¥. En cuanto a la duracion del tratamiento,
esta presenta una media general de 13,4 meses, con
un rango que varia entre 4 y 35 meses?’. Al analizar
por modalidad terapéutica, la duracion promedio
para tratamientos exclusivamente farmacologicos es
de 14,25 meses, mientras que en contextos neoadyu-
vantes se ha estimado en 12,11 meses?’.

La evidencia sugiere que los inhibidores de
BRAF tienen un papel destacado en contextos neo-
adyuvantes para el manejo del ameloblastoma, mas
que como una terapia definitiva para su erradicacion.
Su principal beneficio radica en la reduccion signifi-
cativa del volumen tumoral, lo que permite realizar
procedimientos quirirgicos mas conservadores y
con menor morbilidad?’. Sin embargo, la respuesta
terapéutica es heterogénea y actualmente no es posi-
ble predecir con certeza cudles pacientes presentaran
una mejor evolucion clinica. En los estudios, se ha
documentado una resolucion completa en el 8,3%
de los casos (2/24)*%, resolucién parcial en el
83,3% (20/24)¥7:293134.3740 y ausencia de respuesta
en el 8,3% restante (2/24)*35 (Tabla 2) (Figura 2).
Estos hallazgos refuerzan el potencial terapéutico de
los inhibidores de la via MAPK, aunque subrayan
la necesidad de estudios clinicos controlados que
permitan establecer con mayor claridad su eficacia,
seguridad y costo-efectividad en el manejo del ame-
loblastoma con mutacion BRAF p.V600E.
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A pesar de sus beneficios terapéuticos, los inhibi-
dores de la via MAPK se asocian a efectos adversos,
mayoritariamente leves a moderados. En adultos,
los eventos mas frecuentes incluyen pirexia, fatiga,
nauseas, erupcion cutanea, escalofrios, cefalea,
hemorragia, tos, vomitos, estrefiimiento, diarrea,
mialgia, artralgia y edema®. En pacientes pediatri-
cos, los efectos comunes comprenden pirexia, erup-
cion cutanea, vomitos, fatiga, piel seca, tos, diarrea,
dermatitis acneiforme, cefalea, dolor abdominal,
nauseas, hemorragia, estrefiimiento y paroniquia.
Los estudios clinicos en ameloblastoma tratados
con inhibidores de la via MAPK reportan con fre-
cuencia fatiga, artralgia, fiebre, nduseas?’-30343738_ agi
como erupciones cutaneas, eritema, foliculitis, que-
ratosis actinica, acné, anorexia’®3*3+374 En casos
aislados, se han documentado eventos graves como
hepatitis inducida por farmacos, lo que ha llevado a
modificaciones de dosis o suspension temporal del
tratamiento®® (Figura 3). No obstante, el perfil de
tolerancia general, incluso en poblacion pediatrica,
ha sido considerado favorable, respaldando su uso
seguro y eficaz en ameloblastomas con mutacion
BRAF p.V600E™.

Conclusiones

La incorporacion de terapias dirigidas contra
la mutacion BRAF p.V600OE ha introducido un
enfoque innovador en el manejo del ameloblasto-
ma, especialmente en casos avanzados o de dificil
abordaje quirargico. Estas estrategias han mostrado
beneficios en términos de reduccion tumoral y pre-
servacion funcional, y representan un paso hacia
tratamientos mas personalizados y menos invasivos.
Sin embargo, su aplicacion clinica enfrenta limi-
taciones. La evidencia disponible proviene prin-
cipalmente de reportes de caso y series pequenas,
con escasa informacion sobre seguimiento a largo
plazo, lo que dificulta evaluar la durabilidad de la
respuesta y el riesgo de recurrencia. Para avanzar
hacia una implementacion mas robusta, se requie-
re el desarrollo de ensayos clinicos controlados y
protocolos terapéuticos estandarizados que esta-
blezcan con mayor claridad su eficacia, seguridad
y costo-efectividad. Aunque el perfil de toxicidad
ha sido en general bien tolerado, la aparicion de
efectos adversos podria limitar su uso prolongado
en ciertos pacientes, especialmente aquellos con
comorbilidades. A futuro, el desarrollo de terapias
combinadas y el uso de herramientas moleculares
avanzadas podrian optimizar aun mas el manejo de
esta patologia, mejorando los resultados clinicos y
la calidad de vida.
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Tabla 1. Reportes clinicos de ameloblastoma con mutacion BRAF V600E tratados con inhibidores de la via MAPK

Primer Tamaio Edad
autor y afio de
muestra
(n)
Grynberg, n=11 15
20243
13
10
15
21
83
32
15
63
19
25
Raemy, 1 15
202477
Biittner, 1 +42
202331
Abramson, 1 47
20223
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Sexo

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino

Femenino

Masculino

Masculino

Diagnéstico

Ameloblastoma
Uniquistico
(primario)

Ameloblastoma
Uniquistico
(primario)
Ameloblastoma
Uniquistico
(primario)
Ameloblastoma
Uniquistico
(primario)
Ameloblastoma
Uniquistico
(primario)
Ameloblastoma
Convencional
(primario)

Ameloblastoma
Uniquistico
(primario)

Ameloblastoma
Uniquistico
(primario)

Ameloblastoma
Convencional
(primario)

Ameloblastoma
Uniquistico
(primario)

Ameloblastoma
Convencional
(primario)

Ameloblastoma
(no especifica
tipo) (primario)

Ameloblastoma
Convencional
(recurrente)

Ameloblastoma
Metastasico
(recurrente)

Estado

mutacio-

nal

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

Método
de diag-
nostico

NGS

NGS

NGS

NGS

NGS

NGS

NGS

NGS

NGS

NGS

NGS

NGS

NGS

IHC +
NGS

Localizacion de la lesion

Mandibula derecha, rama
ascendente, angulo mandibular

y cuerpo

Mandibula derecha, rama
ascendente, angulo mandibular

y cuerpo

Mandibula izquierda, rama
ascendente, angulo mandibular

y cuerpo

Mandibula derecha, rama
ascendente, angulo mandibular,

cuerpo y parasinfisis

Mandibula izquierda, rama
ascendente, angulo mandibular

y cuerpo
Sinfisis y parasinfisis
mandibular bilateral

Cuerpo de la mandibula

derecha

Mandibula derecha, rama
ascendente, angulo mandibular,

cuerpo y parasinfisis

Mandibula derecha, cuerpo y

parasinfisis

Mandibula izquierda, rama
ascendente, angulo mandibular

y cuerpo

Mandibula derecha, rama

ascendente y angulo
mandibular

Mandibula izquierda, rama

ascendente y angulo

Mandibula derecha

Tratamiento

Dabrafenib 4,5 mg/kg

Dabrafenib 4,5 mg/kg

Dabrafenib 4,5 mg/kg

Dabrafenib 4,5 mg/kg

Dabrafenib 150 mg BID

Dabrafenib 150 mg BID
+ Trametinib 2 mg QD

Dabrafenib 150 mg BID
+ Trametinib 2 mg QD

Dabrafenib 4,5 mg/kg

Dabrafenib 150 mg BID
+ Trametinib 2 mg QD

Dabrafenib 150 mg BID
+ Trametinib 2 mg QD

Dabrafenib 150 mg BID
+ Trametinib 2 mg QD

Dabrafenib 150 mg BID

Dabrafenib 150 mg +
Trametinib 2 mg

Mandibula izquierda y pulmén Dabrafenib 150 mg BID

bilateral

+ Trametinib 2 mg QD
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Duracion de

tratamiento (meses)

20

18

12

13

16

12

3 (102 dias)

18

+48

Efectos adversos

Ficbre

N/D

Eritema nodoso

N/D

N/D

N/D

Fiebre, fatiga,

artralgia

N/D

Fiebre, mialgia,

ulceras aftosas

Hepatitis
(suspension de
tratamiento)

N/D

Fatiga, piel seca 'y

artralgia

No

No

Rev. Cir. 2025;77(6):597-609

Respuesta

Resolucion
parcial

Resolucion
parcial

Resolucion
parcial

Resolucion
parcial

Resolucion
parcial

Resolucion
parcial

Resolucion
parcial

Resolucion
parcial

Resolucion
parcial

Resoluciéon
parcial

Resolucion
completa

Resolucion
parcial

Resolucion
parcial

No describe si
hay resolucion
parcial o
completa

Modalidad de
Tratamiento

Neoadyuvante

Neoadyuvante

Neoadyuvante

Neoadyuvante

Neoadyuvante y

adyuvante

Neoadyuvante

Neoadyuvante

Neoadyuvante

Neoadyuvante

Neoadyuvante

Exclusivo

Neoadyuvante

Neoadyuvante

Exclusiva

Cirugia

Si, enucleacion

Si, enucleacion

Si, enucleacion

Si, enucleacion

Si, enucleacion

Si, enucleacion

Si, enucleacion

Si, enucleacion

Si, enucleacion

Si, enucleacion

Si, enucleacion

Si, reseccion con

injerto 6seo autdlogo

de cresta iliaca

No

Seguimiento
desde la ultima
intervencion
(meses)

37

19

29

14

11

14

12

15

14

14

15

24

>30

N/D

Recurrencia

Si

Si, tras suspension
propia del paciente
por 2,5 afios.

Remision tras reinicio

de tratamiento.
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Daws,
20213

Hirschhorn,
20213

Salama,
2020%

Brunet,
20193

Broudic-
Guibert,
2019%7

Fernandes,
20183

Faden
Daniel,
2016%

Tan, 2016*

Kaye,
2014%

1 13
3 15
13
10
1 N/D
1 26
1 33
1 29
1 83
1 85
1 40

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino

N/D

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Masculino

Masculino

Ameloblastoma
Convencional
(primario)

Ameloblastoma
unicistico
(primario)

Ameloblastoma
unicistico
(primario)

Ameloblastoma
unicistico
(primario)

Ameloblastoma

(no especifica
tipo)

Ameloblastoma

Metastasico

Ameloblastoma
Metastasico

Ameloblastoma
(no especifica
tipo) (recurrente)

Ameloblastoma
(no especifica
tipo)
(recurrente)
Ameloblastoma
Convencional
(recurrente)

Ameloblastoma
Metastasico
(recurrente)

BRAF
V600E

BRAF
V600E,
CTN-
NBI1
S33Y

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

BRAF
V600E

ASPCR

NGS

NGS

NGS

NGS

NGS

N/D

ASPCR

N/D

ASPCR
+IHC

Método
de CLIA
+IHC
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Mandibula derecha, angulo
mandibular, proceso
coronoides y cuello condilar

Trametinib 1.5 mg QD

Mandibula derecha, rama y
cuerpo

Dabrafenib 4,5 mg/kg,
dividido en dos dosis
(150 mg + 75 mg)

Mandibula derecha, rama y
cuerpo

Dabrafenib 4,5 mg/
kg, administrado como
100 mg BID

Mandibula derecha, rama y Dabrafenib 4.5 mg/

cuerpo kg, administrado como

100 mg BID
Mandibula (ubicacion exacta Dabrafenib 150 mg BID
no reportada) + Trametinib 2 mg QD

Mandibula derecha y pulmén  Dabrafenib 150 mg BID

bilateral + Trametinib 2 mg QD
Mandibula izquierda y pulmén ~ Vemurafenib 960 mg
bilateral BID
Mandibula izquierda, rama Vemurafenib 960 mg
ascendente, con extension al BID

seno cavernoso y a la fisura
orbitaria

Mandibula derecha, cuerpo
mandibular

Dabrafenib 75 mg BID,
reducido a 32,5 mg
BID

Mandibula izquierda, angulo
mandibular

Dabrafenib 150 mg BID

Mandibula izquierda y pulméon Dabrafenib 150 mg BID
bilateral + Trametinib 2 mg QD

Abreviaciones: N/D: No disponible; IHC: Inmunohistoquimica; NGS: Secuenciacion de Nueva Generacion; BID: Bis in Die (Dos veces al dia);
QD: Quaque Die (Una vez al dia); ASPCR: Reaccion en cadena de la polimerasa especifica de alelo.

Rev. Cir. 2025;77(6):597-609
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2, después se Acné pustular facial Sin Resolucion
suspendid por leve
1 semana y se
continud por 6
semanas con menor
dosis (1 mg QD).
Total 3.5 meses.

20 Fiebre, cambio Resolucion
textura del cabello parcial
16 Fiebre, rash Resolucion
acneiforme parcial
15 Eritema nodoso, Resolucion
foliculitis parcial
+35 N/D Sin Resolucion
7.5 (al cierre del N/D Resolucion
caso) completa
26 (al cierre del Rash cutaneo, Resolucion
caso) nauseas, artralgia parcial

(ajuste de dosis
requerido a 720 mg

BID y después a
480 mg BID)
12 (al cierre del Anorexia, nauseas, Resolucion
caso) fatiga parcial
12 (al cierre del N/D Resolucion
caso) parcial
2 (10 semanas) Astenia, lesiones  Sin Resolucion
cutaneas tipo alas 10
queratosis actinicas semanas
en cara, espalda y iniciada la
cuero cabelludo, terapia.

engrosamiento de la  Resolucion
voz (suspension de  parcial a las

tratamiento) 16 semanas

iniciada la
terapia

5 (20 semanas al No Resolucion
cierre del caso) parcial

Rev. Cir. 2025;77(6):597-609

Neoadyuvante

Neoadyuvante

Neoadyuvante

Neoadyuvante

Exclusiva

Exclusiva

Exclusiva

Exclusiva

Exclusiva

Neoadyuvante

Exclusiva

Si,
hemimandibulectomia
+ colgajo libre de
peroné

Si, reseccion
conservadora

Si, reseccion
conservadora

Si, reseccion
conservadora

N/D

No, inoperable por
comorbilidades

Si, reseccion
compuesta
mandibular con
reconstruccion

N/D

ARTICULO DE REVISION

38

31

26

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D
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Tabla 2. Distribucion de respuestas clinicas y modalidades terapéuticas en pacientes con ameloblastoma con mutacion
BRAF p.V600E tratados con inhibidores de la via MAPK. Se resumen los datos clinicos extraidos de 25 casos publicados
en la literatura entre 2014 y 2024, compilados en la Tabla 1

Categoria

Total de reportes incluidos
Total de casos incluidos
Edad (media = DE)

Localizacion

Tratamiento

Modalidad de Tratamiento

Duracion media del tratamiento en monoterapia (media + DE)

Duracién media del tratamiento terapia dual (inhibidores BRAF + MEK) (media + DE)
Duracion en modalidad neoadyuvante

Duracién en modalidad exclusiva

Efectos adversos

Respuesta

Promedio de seguimiento (media + DE)

Recurrencia

Abreviaciones: DE: desviacion estandar.

Resultado

1327, 29,30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40

25

38,3 £ 24,2 afios (rango: 10-85) (24/25)

Mandibula: 100% (25/25)
Maxilar: 0% (0/25)

Solo dabrafenib: 48% (12/25)
Dabrafenib + Trametinib: 40 % (10/25)
Solo vemurafenib: 8% (2/25)

Solo Trametinib: 4% (1/25)

Neoadyuvante: 66,6% (16/24)
Exclusiva: 33,3% (8/24)

12,7 £ 6,2 meses (rango: 2-26) (15/25)
14,9 + 14,0 meses (rango: 3—48) (10/25)
12,3 £ 6,1 meses (rango: 2-20) (17/25)
18,7 + 15,6 meses (rango: 4-48) (8/25)

81,25% Si (13/16)
18,75% No (3/16)

Resolucion completa: 8,3% (2/24)
Resolucion parcial: 83,3% (20/24)
Sin resolucion: 8,3% (2/24)

22,1 +£9,5 meses (rango: 3—38) (17/24)

11,1% Si (2/18)
88,8% No (16/18)

B Sin resolucion (2/24)

= Resolucion completa

(2/24)

B Resolucion parcial (20/24) Figura 2. Distribucion de la respuesta

clinica en pacientes con ameloblastoma
con mutacién BRAF p.V600E tratados con
inhibidores de la via MAPK (n = 24). Se
presenta el nimero de casos y su porcen-
taje sobre el total de pacientes evaluados.
Datos extraidos de la Tabla 2.

Rev. Cir. 2025;77(6):597-609
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Fiebre

Fatiga
Artralgia
Natseas

Rash

Eritema nodoso
Astenia
Anorexia

Foliculitis

Cambio textura del cabello
Acné

Piel seca

I | 17,56
I ° (0.71%)
I : (0,71%)
I, 2 (7,14%)
I, 2 (7,14%)
I, 2 (7,14%)
1 35T%)
L 1 35T%)
L 1GST%)
T 1 G5T)
L 13.57%)
D 13,57%)
Hepatitis 1(3,57%)
Ulceras Aftosas 1(3,57%)
Mialgia 1 (3,57%)
Engrosamiento de la voz 1(3,57%)
Queratosis Actinica 1(3,57%)

2 3 4

Numero de casos reportados

Figura 3. Distribucién de los efectos adversos en pacientes con ameloblastoma con mutacién BRAF p.V60OE tratados con inhibidores de la via MAPK (n = 28). Se
presenta el nimero de casos y su porcentaje sobre el total de eventos registrados. Datos extraidos de la Tabla 1.
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