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ABSTRACT

Unicystic ameloblastoma is a type of ameloblastoma that often occurs at a young age. 
Unicystic ameloblastoma can occur due to neoplastic transformation from an odontogenic cyst 
to an odontogenic tumor, ameloblastic transformation of reduced enamel epithelium from 
developing teeth, or cystic degeneration of solid ameloblastoma. However, there is no 
convincing evidence has yet been found for each proposed pathogenesis. This study aims to 
determine the development of etiology and pathogenesis of unicystic ameloblastoma based on 
the analysis of the results of histopathological examination. This study aims to determine the 
development of etiology and pathogenesis of unicystic ameloblastoma based on the analysis of 
the results of histopathological examination. The study was conducted using a systematic 
review method through searching journals on PubMed, Google Scholar and Scopus using 
keywords. In the initial search, 1109 journals were obtained, which were then selected based on 
inclusion criteria, namely English-language journals published in 2017-2020, indexed in 
Scopus, and relating to the etiology and pathogenesis of unicystic ameloblastoma based on the 
analysis of the results of histopathological examination, so that 16 journals were obtained. 
Etiology of the unicystic ameloblastoma has not undergone renewal, and the currently known 
pathogenesis of the unicystic ameloblastoma is molecular pathogenesis, namely where the 
development of odontogenic lesions occurs due to pathogenic gene mutations that affect the 
signaling pathway. The mutation that often occurs is the BRAF V600E mutation which is 
included in the MAPK signaling pathway.
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ABSTRAK

Ameloblastoma tipe unikistik merupakan ameloblastoma yang seringkali terjadi pada usia 
muda. Ameloblastoma tipe unikistik dapat terjadi akibat adanya  transformasi neoplastik dari 
kista odontogenik ke tumor odontogenik, transformasi ameloblastik epitel enamel yang 
tereduksi dari gigi yang sedang berkembang. Namun, belum dapat ditemukan bukti yang 
meyakinkan untuk setiap patogenesis yang diusulkan. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui adanya perkembangan etiologi dan patogenesis ameloblastoma tipe unikistik 
berdasarkan analisis hasil pemeriksaan histopatologi. Penelitian dilakukan menggunakan 
metode systematic review melalui pencarian jurnal pada PubMed, Google Scholar dan Scopus 
menggunakan kata kunci. Pada penelusuran tahap awal diperoleh 1109 jurnal yang kemudian 
diseleksi berdasarkan kriteria inklusi yaitu jurnal berbahasa inggris yang diterbitkan pada tahun 
2017-2020, terindeks di Scopus, serta berkaitan dengan etiologi dan patogenesis 
ameloblastoma tipe unikistik berdasarkan analisis hasil pemeriksaan histopatologi, sehingga 
didapatkan 16 jurnal. Etiologi dari ameloblastoma unikistik belum mengalami perbaharuan, 
serta patogenesis ameloblastoma unikistik yang saat ini diketahui merupakan patogenesis 
molekular, yaitu perkembangan lesi odontogenik terjadi karena adanya mutasi gen patogen 
yang mempengaruhi jalur persinyalan. Mutasi yang sering terjadi adalah mutasi BRAF V600E 
yang termasuk ke dalam jalur persinyalan MAPK.

PENDAHULUAN

Ameloblastoma atau adamantinoma adalah tumor 
jinak yang berasal dari epitel odontogenik yang tumbuh 
secara lambat dan bersifat invasif secara lokal. Penyakit 
ini adalah penyakit kedua terbanyak dari golongan 
neoplasma odontogenik, sebesar 11% dari semua tumor 
odontogenik. Penyakit ini dapat terjadi pada semua 
kelompok umur, tetapi lesi ini paling sering didiagnosis 
pada dekade ketiga dan keempat.1,2 Ameloblastoma 
seringkali terjadi pada mandibula (80%) dibandingkan 
dengan kejadian pada maksila (20%).3,4 Pada mandibula 
seringkali terjadi pada ramus mandibula dan simfisis 
mandibula, sedangkan pada maksila sering terjadi pada 
regio molar atau tuberositas maksila dan pada regio 
premolar.5

Faktor-faktor etiologi yang terkait dengan 
ameloblastoma telah berevolusi selama bertahun-tahun 
dan belum dapat dipastikan.6,7 Ameloblastoma 
berhubungan dengan abnormalitas pada kontrol gen yang 
berperan pada proses perkembangan gigi. Etiologi 
odontogenik dari ameloblastoma berasal dari epitel 
odontogenik dan/atau jaringan ektomesenkim yang ikut 
serta dalam proses pembentukan gigi.6,8 Hinds et al dan 
Gorlin et al menyimpulkan, sel yang memungkinkan 
yang menjadi sumber ameloblastoma adalah (i) lapisan 
epitel dari kista odontogenik; (ii) sisa-sisa sel lamina 
dental atau organ enamel; (iii) epitel skuamosa bertingkat 
dari rongga mulut; dan (iv) sisa-sisa epitel gigi yang 
bermigrasi.4 Gambaran radiologis ameloblastoma dapat 
dibedakan menjadi unilokular dan multilokular.9,10 
Sedangkan, berdasarkan histopatologis, ameloblastoma 
memiliki banyak variasi, yaitu tipe folikular (32,5%), 
plexiform (28,2%), acanthomathous (12,1%), sel granular 
(5%), sel basal (2,02%), serta desmoplastik (4-13%).4,7,11 
Ameloblastoma dapat diklasifikasikan secara klinis 

menjadi tipe konvensional, atau dapat disebut juga 
dengan tipe solid atau multikistik, tipe unikistik, tipe 
periferal, serta tipe metastatik.12 

Ameloblastoma tipe unikistik merupakan 
ameloblastoma yang banyak terjadi pada usia muda. 
Rata-rata usia penyakit ini lebih rendah dibandingkan 
dengan ameloblastoma tipe solid, yaitu pada usia 16-35 
tahun.13 Mekanisme patogenik dari ameloblastoma 
unikistik dapat berasal dari epitel enamel yang tereduksi, 
berasal dari kista dentigerus, dan degenerasi dari 
ameloblastoma tipe solid.  Ameloblastoma tipe unikistik 
seringkali salah didiagnosis karena ameloblastoma tipe 
unikistik memiliki gambaran klinis, gambaran radiografi, 
serta gambaran makroskopis yang mirip seperti kista, 
tetapi pada pemeriksaan histopatologi ditemukan lapisan 
epitel khas ameloblastomatosa pada rongga kista.13–15 
Pemeriksaan histopatologi merupakan alat yang paling 
sensitif untuk membedakan kista odontogenik dan 
ameloblastoma tipe unikistik. Kista dentigerus serta 
odontogenic keratocyst (OKC) merupakan diagnosis 
penyakit yang seringkali disalahartikan sebagai 
ameloblastoma tipe unikistik.14–17 Penentuan diagnosis 
ameloblastoma tipe unikistik yang tidak tepat dapat 
mempengaruhi perawatannya, karena perawatan kista 
odontogenik dan ameloblastoma tipe unikistik berbeda. 
Oleh karena itu, perlu dilakukan diagnosis banding 
praoperasi yang tepat untuk membantu para ahli bedah 
dalam merencanakan perawatan yang optimal dan 
mencegah rekurensi.4,16

Etiologi, patogenesis, serta klasifikasi dari 
ameloblastoma terakhir diperbaharui dalam buku 
berjudul Classification of Head and Neck Tumours yang 
diterbitkan WHO pada tahun 2017. Oleh karena itu, 
penulis tertarik untuk melakukan penelitian berupa kajian 
ulang berdasarkan bukti-bukti ilmiah terkini yang dapat 
dipercaya (evidence-based) untuk mengetahui
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perkembangan etiologi dan patogenesis ameloblastoma 
tipe unikistik berdasarkan analisis hasil pemeriksaan 
histopatologi. meloblastoma tipe unikistik berdasarkan 
analisis hasil pemeriksaan histopatologi. Penelitian ini 
diharapkan dapat digunakan untuk memberikan informasi 
berbasis evidence-based baik untuk praktisi maupun 
akademisi, serta dapat digunakan sebagai acuan untuk 
penelitian selanjutnya dan juga terhadap rencana terapi 
yang dilakukan.

BAHAN DAN METODE

Jenis penelitian yang akan digunakan adalah studi 
literatur sistematis atau systematic literature review. 
Sampel dalam penelitian ini merupakan jurnal berbahasa 
inggris yang terindeks di Scopus mengenai etiologi dan 
patogenesis ameloblastoma tipe unikistik berdasarkan 
analisis hasil pemeriksaan histopatologi yang 
dipublikasikan pada tahun 2017-2020. Search engine 
yang digunakan pada penelitian ini adalah PubMed, 
Google Scholar, dan Scopus. Penelitian ini dilakukan di 
Perpustakaan Fakultas Kedokteran Gigi Universitas 
Padjadjaran, Jatinangor. Waktu pelaksanaan penelitian 
selama kurang lebih dua bulan, yaitu pada bulan 
Desember 2019 – Januari 2020. Analisis yang digunakan 
dalam penelitian ini adalah analisis tematik sintesis. 
Jurnal juga dianalisis dan dilakukan penilaian level of 
evidence dengan mengikuti panduan Strength of 
Recommendation Taxonomy (SORT).

HASIL

Penelitian dilakukan dengan mengumpulkan artikel 
dari mesin pencarian elektronik yaitu PubMed, Google 
Scholar, dan Scopus. Hasil pencarian dengan kata kunci 
etiology, pathogenesis, histopathology, unicystic 
ameloblastoma, dan dentigerous cyst pada ketiga mesin 
pencarian didapatkan 1109 jurnal. Penyaringan awal 
dilakukan dengan menyeleksi jurnal yang diterbitkan 
pada tahun 2017-2020 sehingga didapatkan 950 jurnal. 
Penyaringan kedua dilakukan dengan pengecekan 
duplikasi jurnal dari ketiga mesin pencarian serta 
menyeleksi jurnal yang terindeks di Scopus sehingga 
didapatkan 107 jurnal.

Penyaringan selanjutnya dengan melakukan 
melakukan  screening pada judul dan abstrak, jurnal yang 
tidak relevan dengan kajian etiologi dan patogenesis 
ameloblastoma tipe unikistik dikeluarkan sehingga 
didapatkan 74 jurnal. Penyaringan terakhir dengan 
melakukan screening menyeluruh pada isi jurnal yang 
belum tereliminasi pada tahap sebelumnya, kemudian 
menyeleksi jurnal yang sesuai dengan topik penelitian 
yaitu etiologi dan patogenesis ameloblastoma tipe 
unikistik berdasarkan analisis hasil pemeriksaan 
histopatologi, sehingga diperoleh 16 jurnal sebagai 
literatur yang akan dianalisis. Secara keseluruhan, 

penyaringan jurnal hingga analisis dapat dilihat pada 
Gambar 1. 

Gambar 1.  Analisa PRISMA

Desain Studi

Keseluruhan jurnal yang telah diseleksi dan di telaah 
berjumlah 16 jurnal dengan berbagai desain studi. Tiga 
jurnal menggunakan desain studi kohort retrospektif.18–20 
Enam jurnal menggunakan desain studi literatur.6,21–25 
Enam jurnal menggunakan desain studi case control 
berupa studi in vitro.26–30 Satu jurnal menggunakan 
desain studi cross-sectional.31 

Etiologi dan Patogenesis Ameloblastoma Tipe 
Unikistik

Effiom et al. pada tahun 2018 menyebutkan bahwa 
etiologi dari ameloblastoma merupakan etiologi 
odontogenik, dimana ameloblastoma dapat berasal dari 
sisa-sisa organ enamel, sisa-sisa epitel odontogenik, dan 
lapisan kista odontogenik.6 Tidak ditemukan jurnal yang 
mengulas mengenai etiologi ameloblastoma unikistik 
secara khusus. Patogenesis ameloblastoma unikistik yang 
dijelaskan merupakan patogenesis secara molekular, 
tetapi hal tersebut juga tidak dijelaskan secara khusus. 
Embalo et al. pada tahun 2018 dan Chouinard et al. pada 
tahun 2017 menyebutkan bahwa ameloblastoma unikistik 
dapat berasal dari kista dentigerus.20,30 
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Pada ameloblastoma unikistik terdapat empat bentuk 
epitel ameloblastik yang terkait dengan dinding kista, 
yaitu 1) luminal, dimana epitel ameloblastik terbatas pada 
dinding kista; 2) intramural, dimana terjadinya 
downgrowth (pertumbuhan ke bawah) tanpa invasi epitel 
ameloblastik ke dalam jaringan ikat dinding kista; 3) 
mural, dimana epitel ameloblastik menginvasi jaringan 
ikat dinding kista; dan 4) intraluminal, dimana epitel 
ameloblastik masuk ke dalam lumen kista.20,22

do Canto et al. pada tahun 2018 menyatakan bahwa 
mutasi pada jalur proliferasi sel merupakan penyebab 
dalam patogenesis tumor. Mutasi BRAFV600E pada jalur 
persinyalan MAPK merupakan mutasi yang paling sering 
terjadi pada ameloblastoma.31 Hal tersebut juga 
dinyatakan dalam penelitian Soluk-Tekkesin dan Wright 
et al. (2017), Diniz dan Gomes et al. (2017), Diniz dan 
Guimaraes et al. (2017), Peacock (2017), Wright dan 
Vered et al (2017), Effiom et al. (2018), dan Bilodeau 
dan Seethala (2019).6,21–23,25,26,32 Costa et al. pada tahun 
2018 menyebutkan bahwa EGFR yang diekspresikan 
secara berlebihan juga berperan penting dalam 
patogenesis ameloblastoma.19 Partisipasi protein p63 
ditemukan dengan pewarnaan p63/p40 pada penelitian 
yang dilakukan oleh Argyris et al. pada tahun 2018.27 

Etiologi dan Patogenesis Kista Dentigerus

Tidak ditemukan jurnal yang mengulas mengenai 
etiologi dan patogenesis kista dentigerus secara jelas. 
Muniz-Lino et al. pada tahun 2017 menyebutkan bahwa 
kista dentigerus dapat berkembang menjadi berbagai 
macam tumor odontogenik, salah satunya ameloblastoma 
unikistik, namun proses perubahannya masih perlu 
dipelajari lebih lanjut.33 Fatemeh et al. pada tahun 2017 
melakukan penelitian tentang ekspresi protein p53 pada 
kista dentigerus yang mengalami peradangan dan tidak. 
Hasilnya menyebutkan bahwa peningkatan ekspresi p53 
dihasilkan dari adanya peradangan dapat mengarah pada 
perkembangan kista dentigerus, dan setelah proses 
peradangan,  ekspresi p53 akan menurun dan kista dapat 
tumbuh karena terjadinya peningkatan tekanan osmotik 
di dalam lumennya.18 Argyris et al. pada tahun 2018 juga 
menyebutkan bahwa partisipasi protein p63 dapat 
ditemukan pada kista odontogenik, salah satunya pada 
kista dentigerus, dengan pewarnaan p63/p40. Ekspresi 
protein p63 pada kista dentigerus kuat dan difus.27

PEMBAHASAN

Perkembangan tumor odontogenik berkaitan dengan 
sisa-sisa epitel yang bermigrasi pada organ enamel, 
sehingga perkembangan ameloblastoma memiliki 
kemungkinan berkaitan dengan organ enamel, sisa-sisa 
epitel odontogenik, serta lapisan kista odontogenik.6 Hal 

ini didukung dengan penelitian oleh Diniz dan Gomes et 
al. pada tahun 2017 yang menyatakan bahwa morfologi 
dari lesi odontogenik menyerupai tahap perkembangan 
embrionik gigi atau dapat disebut juga odontogenesis.21 

Tidak ditemukan adanya jurnal yang membahas 
mengenai etiologi dan patogenesis ameloblastoma 
unikistik maupun kista dentigerus berdasarkan analisis 
hasil pemeriksaan histopatologi. Hal ini menunjukkan 
bahwa etiologi dan patogenesis tidak dapat diketahui 
melalui pemeriksaan histopatologi. Hanya satu dari 16 
jurnal yang didapat yang membahas mengenai etiologi 
ameloblastoma, yaitu jurnal oleh Effiom et al. (2018), hal 
ini dikarenakan menurut do Canto et al. pada tahun 2018  
etiologi dari ameloblastoma sudah diketahui.6,31 Effiom et 
al. pada tahun 2018 menyebutkan bahwa etiologi dari 
ameloblastoma berkaitan dengan morfodiferensiasi pre-
ameloblas ke ameloblas selama tahap perkembangan 
gigi, dimana sel pre-ameloblas yang terpengaruh dapat 
menjalar pada tahap bel selama proses perkembangan 
gigi. Tidak adanya stratum intermedium, yang 
menghasilkan alkali fosfatase yang diperlukan untuk 
memecah elemen nutrisi yang akan diteruskan ke sel 
ameloblas, dapat menghalangi diferensiasi pra-ameloblas. 
Retikulum stelata di dalam jaringan tumor epitel 
kolumnar dapat mengalami degenerasi membentuk 
mikrokista yang kemudian bergabung menjadi 
ameloblastoma multikistik, yang mana pernyataan 
tersebut berkaitan dengan pernyataan Lawal et al. pada 
tahun 2014 yang menyebutkan bahwa ameloblastoma 
unikistik terbentuk akibat ameloblastoma multikistik 
yang mengalami degenerasi kistik.6,34

Terdapat delapan jurnal yang membahas mengenai 
patogenesis ameloblastoma, yaitu jurnal oleh Diniz dan 
Gomes et al. (2017), Diniz dan Guimaraes et al. (2017), 
Peacock (2017), Soluk-Tekkesin dan Wright (2017), 
Costa et al. (2018), do Canto et al. (2018), Effiom et al. 
(2018) serta Bilodeau dan Seethala (2019).6,19,21,22,24–26,31 
Effiom et al. pada tahun 2018 menyatakan bahwa faktor 
genetik terlibat dalam perkembangan gigi, morfogenesis, 
sitodiferensiasi, dan pola gigi, dimana hal tersebut 
berkaitan dengan pernyataan Diniz dan Gomes et al. pada 
tahun 2017 yaitu mekanisme molekular dari lesi 
odontogenik berkaitan dengan odontogenesis.6,21 Profil 
ekspresi gen pada ameloblastoma menggambarkan proses 
diferensiasi dari lamina dental menuju tahap cap atau bel 
pada proses perkembangan gigi.21 Setiap tahap normal 
dari odontogenesis diatur oleh berbagai jalur persinyalan, 
seperti jalur persinyalan mitogen activated protein kinase 
(MAPK) dan sonic hedgehog (SHH). Jalur persinyalan 
MAPK dan SHH merupakan jalur persinyalan dengan 
mutasi gen yang paling jelas, serta terlibat dalam 
patogenesis tumor odontogenik dan kista odontogenik 
yang menyerupai neoplasma.21,25 
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Jalur persinyalan MAPK, yang berperan penting 
dalam odontogenesis dan perkembangan sel ameloblas, 
serta SHH, yang mengatur pertumbuhan dan bentuk gigi 
serta terlibat dalam tumorigenesis, terlibat dalam 
patogenesis ameloblastoma.23,25 Aktivasi jalur MAPK 
menginduksi beberapa proses seluler, termasuk 
proliferasi, migrasi, invasi, transformasi, diferensiasi, 
angiogenesis, dan penghambatan apoptosis.19 Mutasi gen 
patogen yang mempengaruhi jalur persinyalan dijelaskan 
dalam proses perkembangan lesi odontogenik, salah 
satunya adalah mutasi BRAF V600E yang termasuk ke 
dalam jalur persinyalan MAPK merupakan mutasi yang 
paling umum terjadi pada kasus ameloblastoma 
mandibula.21,22,25,26,31 Mutasi lainnya yang sering diamati 
adalah mutasi Smoothened gene (SMO) yang termasuk 
jalur persinyalan non-MAPK yang sering dikaitkan 
dengan kasus ameloblastoma pada maksila.6,22,24,25,31

Wright dan Vered pada tahun 2017 menyatakan 
bahwa dalam jalur persinyalan MAPK, BRAF memiliki 
peran serin-treonin kinase, dimana mutasi V600E 
merupakan mutasi yang paling sering dan dapat 
teridentifikasi pada berbagai jenis kanker. BRAF yang 
termutasi dapat mengaktifkan persinyalan secara 
konstitutif sehingga menghasilkan peningkatan 
proliferasi sel, kelangsungan hidup, dan trasformasi 
neoplasma.22,23 Diniz dan Gomes et al. pada tahun 2017 
menyebutkan bahwa aktivasi mutasi BRAFV600E terjadi 
pada 60-80% kasus ameloblastoma tanpa memerhatikan 
varian klinis, histopatologis, maupun tipe ganasnya. 
Faktor pertumbuhan, seperti EGF, merupakan regulator 
utama jalur persinyalan MAPK.21 Reseptor EGF (EGFR) 
yang fungsinya abnormal terlibat dalam tumorigenesis, 
dimana EGFR diekspresikan secara berlebihan pada 
ameloblastoma.19,21 Ekspresi yang berlebih dari EGFR 
berkaitan dengan peningkatan sekresi matrik 
metaloproteinase (MMP) yang reaktif, sehingga kondisi 
ekspresi yang berlebih tersebut memberikan peranan 
penting dalam patogenesis ameloblastoma, mengaktifkan 
jalur persinyalan yang dapat memengaruhi proliferasi, 
migrasi, dan invasi sel ameloblastoma.19

 Terdapat empat jurnal yang membahas mengenai 
patogenesis ameloblastoma tipe unikistik, yaitu jurnal 
oleh Diniz dan Guimaraes et al. (2017), Soluk-Tekkesin 
dan Wright (2017), Wright dan Vered (2017), dan 
Argyris et al. (2018).23,24,26,27 Ameloblastoma unikistik 
dibagi menjadi tiga subtipe mengacu pada pola 
proliferasi epitel ameloblastomatosa, yaitu luminal, 
intraluminal, dan mural.23,24 Wright dan Vered pada 
tahun 2017 menyatakan bahwa mutasi BRAF telah 
diperiksa terjadi dalam jumlah kecil pada ameloblastoma 
unikistik dan SMO dalam jumlah yang lebih sedikit. 
Wright dan Vered juga menyebutkan bahwa terdapat 
73% dari total kasus ameloblastoma unikistik ditemukan 
mutasi BRAFV600E tetapi tidak ditemukan mutasi SMO. 
Mutasi BRAF dapat ditemukan pada seluruh subtipe 
histopatologi ameloblastoma unikistik.23 Diniz dan 
Guimaraes et al. pada tahun 2017 menyatakan bahwa 

BRAF, yang bermutasi pada ameloblastoma, dan 
onkogen RAS terbukti secara langsung menghasilkan 
kerusakan DNA dengan menginduksi tingkat reactive 
oxygen species (ROS). ROS dikaitkan dengan DNA 
damage response (DDR), serta dengan persinyalan 
mitogenik memicu proliferasi sel yang menyimpang yang 
dikendalikan oleh onkogen. Tetapi peranan ROS dalam 
patobiologi BRAFV600E ameloblastoma masih perlu 
diteliti.26

Argyris et al. pada tahun 2018 melakukan penelitian 
yang bertujuan untuk mempelajari imunoreaktivitas p40 
pada tumor odontogenik dan kista odontogenik dan untuk 
menyelidiki kemungkinan sifat diskriminatif dari p63/p40 
pada tumor odontogenik dan kista odontogenik. Protein 
p63 termasuk dalam famili protein p53 yang berfungsi 
selama perkembangan, pemeliharaan, dan fase 
transformasi neoplastik dari epitel skuamosa bertingkat. 
Protein p63 terbagi menjadi dua grup, yaitu TAp63 dan 
ΔNp63. TAp63 yang berfungsi untuk mentransaktivasi 
gen target p53, menginduksi apoptosis, dan kematian sel 
terprogram, serta ΔNp63 yang berfungsi menghambat 
aktivitas TAp63 dan p53, sehingga mendorong proliferasi 
dan pertumbuhan sel. Pada pewarnaan p63/p40 dapat 
diamati pada seluruh sel neoplastik ameloblastoma 
terlepas dari subtipe histopatologi termasuk 
ameloblastoma unikistik. Pada ameloblastoma unikistik, 
p63 ditemukan pada sel basal dan pada 67% kasus pada 
lapisan superfisial.27

Ameloblastoma unikistik seringkali mengalami 
kesalahan diagnosis sebagai kista dentigerus. Barrett et 
al. pada tahun 2017 menyebutkan dalam penelitiannya 
terdapat 135 pasien ameloblastoma unikistik sederhana 
atau luminal yang mengalami kesalahan diagnosis 
sebagai kista dentigerus, sedangkan Zaheer et al. pada 
tahun 2017 menyebutkan pada hasil pemeriksaan 
mikroskopik terdapat 4 ameloblastoma unikistik yang 
salah didiagnosis menjadi kista dentigerus.28,29 Embalo 
et al. pada tahun 2018 dan Chouinard et al. pada tahun 
2017 menyebutkan bahwa kista dentigerus berpotensi 
dapat mengalami perubahan menjadi ameloblastoma 
unikistik.20,30

Kista dentigerus terjadi sekitar 20% dari seluruh kista 
rahang, dan kista odontogenik kedua yang paling umum 
setelah kista radikular.30,33 Kista dentigerus secara 
histologis dikarakteristikan dengan adanya jaringan ikat 
dengan lapisan tipis dua sampai lima lapisan sel epitel 
skuamosa berlapis yang melapisi bagian luminal.33 Hanya 
ditemukan tiga dari 16 jurnal yang didapat yang 
membahas mengenai kista dentigerus, yaitu jurnal oleh 
Muniz-Lino et al. (2017), Fatemeh et al. (2017), dan 
Argyris et al. (2018).18,27,33 Ketiga jurnal tersebut tidak 
membahas mengenai etiologi dari kista dentigerus tetapi 
membahas sedikit mengenai patogenesis kista dentigerus. 
Kista dentigerus dapat berkembang menjadi beberapa 
jenis tumor odontogenik, tetapi molekul yang terlibat 
dalam patogenesis serta dalam transformasi neoplastik 
belum diketahui.33
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Fatemeh et al. pada tahun 2017 melakukan penelitian 
mengenai ekspresi protein p53. Mutasi gen p53 menjadi 
salah satu penyebab terjadinya proliferasi sel. Penelitian 
ini dilakukan dengan membandingkan p53 pada 
odontogenic keratocyst (OKC), kista dentigerus, dan 
folikel dental. Fatemeh et al. menyatakan ekspresi p53 di 
OKC lebih besar dari kista dentigerus yang 
mengindikasikan beberapa perubahan pada siklus sel. 
Inflamasi tidak memberikan efek tertentu pada ekspresi 
p53. Kista dentigerus mengembang sebagai akibat dari 
peningkatan tekanan osmotik di dalam lumennya, serta 
epitelnya tidak memiliki potensi pertumbuhan intrinsik. 
Reaksi inflamasi yang dihasilkan dari proses erupsi gigi 
menyebabkan proliferasi sisa-sisa epitel yang tereduksi 
dan perkembangan kista itu sendiri.18 Argyris et al. pada 
tahun 2018 melakukan penelitian mengenai ekspresi 
p63/p40, penelitian tersebut menunjukkan ekspresi 
p63/p40 yang tajam dengan tepi difus di sepanjang 
lapisan epitel. Pada pewarnaan, p63 dapat diamati pada 
lapisan basal, suprabasal, dan lapisan epitel tengah atau 
sepanjang lapisan kista odontogenik.27

Ekspresi protein p63, yang dinilai terlibat dalam 
proses tumorigenesis, ditemukan pada kista dentigerus 
menunjukkan bahwa kista dentigerus memiliki sifat yang 
menyerupai tumor, sehingga proses analisis dan 
penentuan diagnosis lesi ini perlu dilakukan dengan hati-
hati. Ekspresi p63 yang ditemukan pada kista dan tumor 
odontogenik dapat digunakan untuk menilai tingkat 
proliferasi lesi sehingga memungkinkan untuk 
mengidentifikasi lesi yang lebih agresif. Evaluasi 
ekspresi p63 pada lesi yang berbeda dapat membantu 
dalam menentukan perilaku biologis suatu lesi dan dalam 
menentukan modalitas pengobatan yang sesuai.35,36

Keterbatasan dalam penelitian ini di antaranya masih 
sedikit jurnal yang menjelaskan mengenai etiologi dan 
patogenesis ameloblastoma tipe unikistik dalam kurun 
waktu dua tahun dengan kriteria penilaian yang lebih luas 
dan desain studi kohort prospektif maupun systematic 
review/meta-analysis sehingga mempengaruhi validitas 
hasil penelitian.

KESIMPULAN

Etiologi dan patogenesis tidak dapat diketahui melalui 
pemeriksaan histopatologi, namun pemeriksaan 
histopatologi dapat digunakan untuk membantu 
menentukan diagnosis yang akurat dari ameloblastoma 
unikistik sehingga dapat dilakukan perawatan yang tepat 
untuk mencegah rekurensi. Analisis ekspresi p63 pada 
kista dentigerous diperlukan untuk menilai tingkat 
proliferasi dan transformasi neoplastik sel epitel dinding 
kista terutama pada lapisan basal menjadi ameloblastoma 
unikistik.
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