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Résumé – Introduction : le kératokyste odontogéne (KKO) est une des tumeurs odontogènes les plus fréquentes.
Plusieurs travaux se sont intéressés à l’étude de cette lésion depuis sa première description afin de pouvoir
comprendre son comportement biologique.
Matériel et méthode : il s’agit d’une étude rétrospective immunohistochimique des marqueurs PCNA, Ki67 et P53
chez 40 patients opérés pour un KKO.
Résultats : ces marqueurs sont retrouvés dans les couches suprabasales de l’épithélium de la paroi kystique. Il n’y
a pas de différence statistiquement significative dans l’expression de ces marqueurs entre les différentes formes
cliniques (sporadique, récurrent et syndromique), et il n’existe pas de corrélation entre ces marqueurs et la survenue
d’une récidive.
Conclusion : PCNA, Ki67 et P53 ne sont pas des marqueurs pour l’histopronostic des KKO.

Abstract – Immunohistochemical study of proliferative (Ki67, PCNA) and apoptotic (P53) factors of 40 cases
of odontogenic keratocysts. Introduction: the odontogenic keratocyst (OKC) is one of the most prevalent
odontogenic tumours. Since its initial description, a number of studies have focused on different aspects of this
lesion, attempting to explain its distinctive biological behavior.
Patients and methods: a retrospective immunohistochemical studies of the expression of PCNA, Ki67 and p53 protein
in 40 patients treated for OKC.
Results: in the OKCs, the positivity of these markers was expressed mostly in the suprabasal layers of cystic
epithelium. There is no statistically significant difference of expression between the different clinical forms
(sporadic, recurrent and syndromic OKC), neither a correlation between the expression of this markers and recurrence.
Conclusion: PCNA, P53 and Ki67 can not be considered as prognostic factors of OKC.
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Le kératokyste odontogéne (KKO) représente 35,8 % des
tumeurs odontogénes, ce qui le place au deuxième rang après
l’améloblastome (40,3 % des tumeurs odontogénes) [1]. En
raison de son caractère agressif et récidivant, le KKO (forme
parakératosique) est apparu pour la première fois dans la
classification de l’OMS des tumeurs de la tête et du cou, mise
à jour en 2005 [2] ; il est classé parmi les tumeurs
odontogénes bénignes épithéliales avec stroma fibreux
mature, sans induction de l’ectomésenchyme odontogéne.
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Le but de cette étude est d’analyser la corrélation entre la
forme clinique, le type histologique, le profil immunohistochi-
mique (P53, Ki67 et PCNA) et la survenue de récidive.

Matériel et méthode
Une étude rétrospective des dossiers de patients opérés

pour un KKO dans le Service de Chirurgie maxillofaciale du
Centre hospitalo-universitaire Sahloul (Sousse, Tunisie), entre
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1987 et 2007, a été réalisée. Pour chaque pièce opératoire, une
étude immunohistochimique a été effectuée dans le Labora-
toire de Cytologie et d’Anatomie pathologique de l’Hôpital
Farhat Hached (Sousse, Tunisie).

Tous les patients opérés pour KKO au cours de cette période
ont été inclus, c’est-à-dire qu’il y avait au moins un recul de
4 ans après la dernière intervention.

Pour l’étude des facteurs de prolifération et de l’apoptose,
les anticorps suivants ont été étudiés : P53, Ki67 et PCNA et
leur corrélation avec l’existence d’une récidive.

Les autres variables étudiés sont l’âge, le sexe et le type
histologique

Résultats

Quarante patients ont été inclus soit 52 KKO maxillaires ou
mandibulaires ; lorsqu’il existait plusieurs KKO chez un patient,
un KKO a été étudié. Il s’agit de 23 femmes et 17 hommes.
L’âge moyen est de 34,7 ans (de 10 à 75 ans). Vingt huit cas
étaient sporadiques, 6 récidivants et 6 syndromiques
(naevomatose basocellulaire).

L’étude histologique a montré que 33 cas étaient
parakératosiques et 7 cas orthokératosiques. La présence des
3 marqueurs a été observée dans les couches suprabasales de
l’épithélium de la paroi kystique. La P53 était positive dans
10 cas (25 %) (Tab. I), le Ki67 dans 10 cas (25 %) (Tab. II),
PCNA dans 100 % des cas (Tab. III). La forme parakératosique
a présenté une positivité plus fréquente pour les trois
marqueurs mais sans différence statistiquement significative
(Tab. IV).

Tableau I. Etude de l’expression de la P53.
Table I. Study of P53 expression.

P53 Effectif Pourcentage (%)

Positif 10 25

Marquage intense 1 2,5

Marquage modéré 5 12,5

Marquage faible 4 10

Négatif 30 75

Total 40 100

Tableau II. Etude de l’expression de Ki67.
Table II. Study of Ki67 expression.

Ki67 Effectif Pourcentage (%)

Positif 10 25

Marquage intense 0 0

Marquage modéré 3 7,5

Marquage faible 7 17,5

Négatif 30 75

Total 40 100
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L’expression de la P53 entre les différentes formes cliniques
de KKO (sporadique, récidivant et syndromique) n’a pas montré
de différence d’expression statistiquement significative (p =
0,191) (Tab. V). Il n’y a pas de différence statistiquement
significative (p = 0,096) dans l’expression de Ki67, en
particulier pour les KKO récidivants et syndromiques (Tab. VI) ;
aucun cas de KKO syndromique n’a exprimé cet anticorps.
Toutes les formes cliniques de KKO ont exprimé un marquage

Tableau III. Etude de l’expression de PCNA.
Table III. Study of PCNA expression.

PCNA Effectif Pourcentage (%)

Positif 40 100

Marquage intense 22 55

Marquage modéré 14 35

Marquage faible 4 10

Négatif 0 0

Total 40 100

Tableau IV. Corrélation entre les marqueurs immuno-histochimiques
et le type histologique.
Table IV. Correlation between immunohistochemical factors and
histologic type.

Marqueurs

Type histologique

P 53 positif
(P = 0,567)

Ki67 positif
(P = 0,880)

PCNA
positif

Parakératosique 9 8 33

Orthokératosique 1 2 7

Tableau V. Corrélation entre l’expression de la P53 et la forme
clinique.
Table V. Correlation between P53 expression and clinical form.

P53 positif P53 négatif Total

KKO sporadiques 5 (17,85 %) 23 (82,15 %) 28

KKO récurrents 2 (33,33 %) 4 (66,66 %) 6

KKO syndromiques 3 (50 %) 3 (50 %) 6

Total 10 30 40

Tableau VI. Corrélation entre l’expression de Ki67 et la forme
clinique.
Table VI . Correlation between Ki67 expression and clinical form.

Ki67 positif Ki67 négatif Total

KKO sporadiques 6 (21,42 %) 22 (78,58 %) 28

KKO récidivants 4 (66,66 %) 2 (33,33 %) 6

KKO syndromiques 0 (0 %) 6 (100 %) 6

Total 10 30 40
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intense (3+) prédominant pour le PCNA, sans différence
statistiquement significative entre elles (Tab. VII).

L’étude de l’expression de la P53 corrélée à la survenue de
récidive n’a pas montré de différence statistiquement signifi-
cative (p = 0,512). En effet, parmi les 10 cas de KKO qui ont
exprimé cet anticorps, 4 cas (40 %) ont récidivé et 2 de ces

Tableau VII. Corrélation entre l’expression de PCNA et la forme
clinique.
Table VII. Correlation between PCNA expression and clinical form.

PCNA

Forme clinique

1+ 2+ 3+ Total

KKO sporadiques 3 (10,71 %) 10 (35,71 %) 15 (53,57 %) 28

KKO récidivants 1 (16,66 %) 2 (33,33 %) 3 (50 %) 6

KKO
syndromiques

1 (16,66 %) 1 (16,66 %) 4 (66,66 %) 6

Total 5 13 22 40

Tableau VIII. Corrélation entre l’expression de PCNA et la récidive.
Table VIII. Correlation between PCNA expression and recurrence.

PCNA Récidive Total

Oui Non

1+ 2 (50 %) 2 4

2+ 3 (21,42 %) 11 14

3+ 5 (22,72 %) 17 22

Tableau IX. Comparaison de l’expression de la P53 selon la forme cliniq
Table IX . Comparaison of P53 expression in different clinical forms.

N P53 (+) K
spor

Lombardi et al. (1995) 30 50 53

Li et al. (1996) 22 45,45 % 36

Gurgel et al. (2008) 37 91,89 % 66

Notre étude 40 25 % 17

Tableau X. Comparaison de l’expression de Ki67 selon la forme clinique
Table X . Comparaison of Ki67 expression in different clinical forms.

N Ki67(+) KK
sporad

Li et al. (1995) 27 77,77 % 50

Gurgel et al. (2008) 37 97,30 % 100

Norio et al. (2009) 32 87,50 % 71,4

Notre étude 40 25 % 21,4
4 cas étaient des KKO syndromiques (naevomatose basocellu-
laire).

De même, il n’y a pas de différence statistiquement
significative dans l’expression de Ki67 dans les différentes
formes cliniques et la survenue de récidive (p = 0,478). Parmi
les KKO positifs pour le Ki67, 30 % (3/10) ont récidivé : ces
kystes étaient tous des KKO récidivants et aucun cas de KKO
syndromique n’a récidivé.

Il n’existe pas de corrélation entre l’intensité de
l’expression de PCNA et la survenue de récidive (chi-2 = 0,475)
(Tab. VIII).

Discussion

Dans ce travail, on a réalisé une étude immunohistochi-
mique des facteurs de prolifération et de l’apoptose dans les
KKO pour savoir si leur présence avait un intérêt pronostique.
Pour cela, l’expression de P53, Ki67 et PCNA dans l’épithélium
de la paroi kystique a été recherchée.

Le mécanisme biologique associé à l’expression de la P53
dans l’épithélium de la paroi des KKO n’est pas encore bien
défini, mais l’agressivité et le fort potentiel de récidive de ces
lésions pourraient être en rapport avec l’expression de cette
protéine selon Lombardi et al. [3]. En conséquence, certains
auteurs se sont orientés vers l’étude de l’expression de la P53
en cherchant à établir l’existence d’une corrélation entre
l’expression de cette protéine et la survenue récidive des KKO
[4–6]. Dans cette étude, 10 cas étaient positifs pour la P53 ;
comme cela a déjà été précisé [4, 6–11], cette positivité a été
observée dans les couches suprabasales de l’épithélium.

ue.

KO
adiques

KKO
récurrents

KKO
syndromiques

P

,33 % 40 % 60 % 0,666

,36 % 40 % 66,66 % 0,1

,66 % 85,70 % 100 % 0,319

,85 % 66,66 % 50 % 0,191

du KKO.

O
iques

KKO
récurrents

KKO
syndromiques

P

% 100 % 88,88 % <0,009

% 2,85 % 100 % 0,7013

2 % 100 % 0 % 0,025

2 % 66,66 % 0 % 0,096
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La comparaison de l’expression de la P53 dans les diffé-
rentes formes cliniques n’a pas montré de différence
statistiquement significative (chi-2 = 0.191). Nos résultats
concordent avec ce qui a déjà été publié [3,8,9,11]. Dans les
KKO, il existe une l’hyperexpression de la P53 par rapport aux
autres kystes odontogénes. Pour Li et al. [8], cette hyperex-
pression n’est pas secondaire à une mutation du gène p53 mais
plutôt le résultat d’une hyperproduction et /ou une stabilisa-
tion de la protéine P53 de phénotype normal dont la production
évoluerait parallèlement à la prolifération cellulaire [12]. Selon
Slootweg [6], l’hyperproduction de P53 serait plus en relation
avec la capacité proliférative des KKO qu’avec l’augmentation
des cellules contenant de la P53. D’autres études ont retrouvé
une hyperexpression de la P53 dans les couches suprabasales,

 

 

Fig. 1. Immunomarquage modéré (2+) avec l’anticorps anti-PCNA
(grossissement x100).
Fig. 1. Moderate (2+) positive immunoreactivity with antibody anti-
PCNA (magnificiance ×100).

Fig. 2. Immunomarquage faible (1+) avec l’anticorps anti-Ki67
(grossissement ×200).
Fig. 2. Weak immunoreactivity (1+) with the antibody anti-Ki67
(magnificiance ×200).
20
concomitante à celle des facteurs de prolifération PCNA et Ki67
[13–15]. Ceci tend à confirmer l’hypothèse que la forte expres-
sion de la P53 dans les KKO est probablement en rapport avec
l’accumulation d’une P53, de phénotype normal, produite par
la prolifération cellulaire intense existant dans ces lésions [16].
L’expression de la P53 est faible dans les couches superficielles
[4] car l’apoptose ne se fait pas à ce niveau.

Dans cette étude, le Ki67 était positif dans 10 cas ; aucun
cas de KKO syndromique n’a présenté une positivité pour ce
marqueur. L’expression de Ki67 n’est pas corrélée aux diffé-
rentes formes cliniques de KKO. Le Ki67 ne semble pas être un
marqueur spécifique des KKO syndromiques ni un marqueur pro-
nostique prédictif de la survenue de récidive. En effet, la forte
positivité de l’expression de Ki67 dans les KKO comparative-
ment à celle observée dans les kystes inflammatoires et
dentigères confirme l’importance du potentiel prolifératif des
KKO [17]. La localisation de cette positivité dans les couches
suprabasales, associée à l’expression de PCNA et de la P53,
montre que le pouvoir prolifératif intrinsèque de l’épithélium
des KKO se situe à ce niveau [17]. Nos résultats concordent
avec ceux de plusieurs études [4, 17–20] qui ont retrouvé une
concentration de Ki67 dans les couches suprabasales des KKO
sporadiques et une expression uniforme, intéressant toute
l’épaisseur de l’épithélium, dans les KKO de la naevomatose
basocellulaire. Ces résultats ont fait suspecter une dysrégula-
tion du cycle cellulaire et la présence d’un compartiment
prolifératif suprabasal dans l’épithélium des KKO. Selon Kim
et al. [17], il n’existe pas de corrélation entre l’expression de
Ki67 et la survenue de récidive et ils ont émis une hypothèse
alternative pour expliquer le fort potentiel de récidive : il serait
dû à une augmentation des collagénases, des prostaglandines
et des enzymes oxydatives actives. Araujo et al. [11] aussi n’ont
pas trouvé de différence significative dans l’expression de Ki67
entre les KKO sporadiques et syndromiques (p = 0,701) (Tab. X).

 

Fig. 3. Immunomarquage modéré avec l’anticorps anti-P53 (grossis-
sement ×200).
Fig. 3. Moderate immunoreactivity with the antibody anti-P53
(magnificiance ×200).
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Par contre, dans les KKO syndromiques, Li et al. [21] ont
constaté une surexpression de Ki67 statistiquement significa-
tive (p < 0,009) ce qui correspond à un potentiel de récidive
plus élevé dans cette variété clinique (Tab. X). Nori et al. [22]
ont remarqué une intense expression de Ki67 dans les couches
suprabasales des KKO récidivants (p = 0,025) (Tab. X) et ils en
ont conclu que cet antigène nucléaire peut être considéré
comme un marqueur pronostique de récidive et que son éva-
luation au moment du diagnostic anatomopathologique serait
utile pour le suivi postopératoire.

Dans cette étude, 100 % des kystes ont exprimé le PCNA
et on n’a pas remarqué de différence statistiquement
significative de l’expression de PCNA selon le type de KKO ni
dans l’intensité de la positivité et la survenue de récidive (p =
0,519). Li et al. [21], Shear [23] et De Oliveira et al. [24] ont
démontré que l’épithélium de la paroi des KKO se distingue de
celui des autres kystes odontogénes par la concentration de
PCNA dans les couches basales et suprabasales, ce qui suggére
la présence d’un potentiel prolifératif à ce niveau.

Shear [20, 23] a montré que l’expression de PCNA est plus
particulièrement associée à la naevomatose basocellulaire.
Pour El Murtadi et al. [25] et Browne [26], la présence de kystes
« filles » qui est associée à l’expression de PCNA, constitue un
bon indicateur pour la survenue de récidives.

Cependant, certaines études ont montré le rôle de SHH et
PTCH dans la pathogénie des KKO [27, 28], et ont proposé une
thérapigénie à base de cyclopamine pour diminuer la fréquence
des récidives [29]. La découverte et la caractérisation de la voie
de RANK/RANKL/OPG et l’identification de son rôle dans la
résorption osseuse [30, 31] ont apporté les élélments pour la
recherche d’un traitement modulant l’ostéoclastogenèse RANK
induite [28].
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