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RESUMO

Os tumores odontogénicos (TO) sdo um grupo heterogéneo de lesdes
derivadas de tecidos dentarios, que ocorrem nos 0ssos gnaticos e tecidos
adjacentes. Os TO séao raros, na grande maioria benignos, representando menos
de 4% de todos os espécimes recebidos em laboratérios de patologia bucal. Os
TO malignos freqlentemente apresentam dificuldades para diagndstico e correta
classificacdo, com varios pontos ainda ndo bem esclarecidos. O objetivo deste
estudo foi analisar as caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e
imunoistoquimicas em 39 casos de TO malignos. A idade média dos pacientes foi
de 43,37 anos, com 16 casos acometendo pacientes do género feminino, 20
masculino e 3 de género desconhecido. Quatorze casos eram carcinoma
ameloblastico (CA), 11 fibrossarcoma ameloblastico (FSA), 7 carcinoma
espinocelular intra-ésseo primario (CEIP), 4 carcinoma odontogénico de células
claras (COCC) e 3 carcinoma odontogénico de células fantasmas (COCF).
Observou-se em alguns casos necrose, invasao perivascular, invasao perineural,
infiltrado inflamatério e calcificacbes distroficas. A analise imunoistoquimica para
citoqueratinas mostrou que a maioria dos casos foram positivos para CK5 e CK14
(69,2% e 53,8%), com expressdo menor para CK7 e CK19. A imunoexpressao de
Ki-67, p53 e p63 para CA foi 19,8%, 33,0% e 94,7%, respetivamente; para CEIP
foi 52,9%, 55% e 91,5%; para COCC 9,0%, 4,5% e 60,8%, para COCF 17,4%,
20,9% € 95,9% e para FSA 16%, 28,0% e 10,% respectivamente. Onze casos
foram negativos para CD138, e o restante dos casos mostraram varidvel perda da
expressao focal para esse anticorpo. A expressao para E-caderina e -catenina foi
negativa em 12 e 11 casos respectivamente, com perda de expressao focal,
associada a variacdo da intensidade no restante dos casos. Dentre os casos

positivos para B-catenina, foram observados 5 casos com marcagao nuclear.

Palavras chave: Tumores odontogénicos malignos, imunoistoquimica,

citoqueratinas, Ki-67, p53, p63, CD-138 (Syndecan-1), E-caderina, B-catenina.
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ABSTRACT

Odontogenic tumors correspond to a heterogenous group of lesions
derived from dental tissues, involving the jaws and adjacent tissues. OT are rare,
te majority benign, representing less than 4% of all specimes of an oral pathology
laboratory. OT frequently present difficulties for the correct diagnosis and
classification, with various points yet to be clarified. The objetive of this study was
to analyse the clinical, histological and the expression of immunohistochemical
markers in 39 cases of malignant OT. The mean age of the patients was 43.37
years, with 16 cases occurring in women, 20 in men and in 3 the gender was not
possible to obtain. Fourteen cases were ameloblastic carcinoma, 11 ameloblastic
fibrosarcoma, 7 primary intraosseous squamous carcinoma, 4 clear cell
odontogenic carcinoma and 3 ghost cell odontogenic carcinoma. In some cases
markers of malignancies as necrosis, perivascular and perineural invasion,
inflammation  and  dystrophic  calcificications  were  observed. By
immunohistochemistry most cases were positive for CKS 5 and 14, with lower
expression for CKS 7 and 19. In AC Ki-67, p53 and p63 showed values of 19.8%,
33.0% and 94.7% respectively. Corresponding values for PISC were 52.9%, 55.0%
and 91.5%, for CCOC of 9.0%, 4.5% and 60.8%; for GCOC of 17,4%, 20,9% e
95,9% and for AFS of 16%, 28,0%. Eleven cases were negative for CD138, and in
all others expression was positive but variable. E-caderin and B-catenin was
negative in 12 and 11 cases respectively, with variable expression in the positive

cases. In 5 cases B-catenin also showed nuclear expression.

Key words: Malignant odontogenic tumors, immunoistochemistry, cytokeratins, Ki-

67, ameloblastic carcinoma, ameloblastic fibrosarcoma, mouth tumors.
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1 INTRODUCAO

Os tumores odontogénicos (TO) sdo um grupo heterogéneo de lesdes
derivadas de tecidos dentarios, que ocorrem exclusivamente nos 0ssos gnaticos e
tecidos adjacentes. Sao tumores com baixa incidéncia, a maioria benignos e
alguns apresentam caracteristicas hamartomatosas. O comportamento clinico é
variavel, podendo ser predominantemente cisticos, solidos, ou mistos. Os TO
surgem de remanescentes epiteliais e/ou mesenquimais associados com o
desenvolvimento dentario. Sdo tumores incomuns, representando menos de 4%
de todos os espécimes recebidos em laboratérios de patologia bucal. Os TO
malignos sao raros, muitos apresentando dificuldades para diagnéstico e correta
classificacdo, com varios aspectos ainda ndo bem esclarecidos. Estudos de
imunoistoquimica sdo poucos, € até o momento ndo sdo muito Uteis para o
diagnéstico e melhor compreensado destes tumores. O objetivo deste estudo é
analisar as caracteristicas clinicas, histopatolégicas e a expressdo de marcadores
através de imunoistoquimica em 39 casos de TO malignos. Nos dados clinicos
serdo considerados idade do paciente, localizacdo e tamanho das lesdes. Através
da imunohistoquimica serdao avaliadas as citoqueratinas CK 5, 7, 14, 19, assim

como Ki-67, p53, p63 e as moléculas de adesdo, CD138, E-caderina e -catenina.






2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TUMORES ODONTOGENICOS

Os TO se desenvolvem a partir de componentes e remanescentes
epiteliais e/ou mesenquimais associados ao desenvolvimento dentario,
expressando diferentes graus de diferenciacdo do érgédo dentario (Mosqueda,
2008). Os tecidos que participam da odontogénese e potencialmente dos TO
estao citados na tabela 1.

Tabela 1. Componentes epiteliais e mesenquimais que participam da

odontogénese (Ten Cate, 2008).

EPITELIO EXTERNO
ORGAO DO ESMALTE RETICULO ESTRELADO
EPITELIAL EPITELIO INTERNO
LAMINA PRE-FUNCIONAL

LAMINA DENTAL

LAMINA POST-FUNCIONAL
PAPILA DENTARIA

MESENQUIMAL
SACO DENTARIO

Apé6s a formacado do esmalte, até a erupcdo do dente, o esmalte fica
recoberto pelo epitélio reduzido do érgao do esmalte, que posteriormente participa
da formagédo do epitélio juncional. Os remanescentes da |amina dental pds-
funcional correspondem aos restos epiteliais de Malassez e de Serres. Os restos
de Malassez sao ilhas epiteliais comumente encontradas no ligamento periodontal,
que persistem apds a reabsorcdo da bainha epitelial radicular de Hertwig durante
a formagédo da raiz dentaria. Os restos de Serres podem ser encontrados na
gengiva, sendo resultantes da fragmentacdo da lamina dental que iniciou a
formacdo do dente. A Iamina dental pré-funcional seria a extensdo da lamina

dental na regido posterior ao terceiro molar, supostamente mantendo potencial
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para formar dentes, apesar do término da odontogénese dos dentes permanentes
(Mosqueda et al., 2003; Reichart & Philipsen, 2004).

Os TO sao incomuns, representando menos de 4% de todos os
espécimes recebidos em laboratérios de patologia bucal (Mosqueda et al., 1997).
A tabela 2 mostra a frequéncia dos TO relatada em diferentes paises, mostrando
variabilidade provavelmente devido a forma de obtengédo da casuistica. Os TO
ocorrem na maioria dos casos na mandibula e possuem ligeira predilegdo pelo
sexo masculino (Luo & Li, 2009). O ameloblastoma é o tumor mais freqlente em
64,3% dos relatos da literatura sobre a frequéncia de TO, enquanto que o
odontoma foi descrito como o mais freqiente em 35,7% dos relatos. Esta aparente
controvérsia é devido a origem das amostras, ou seja se foram obtidas de servicos
hospitalares de patologia cirdrgica geral ou de faculdades de odontologia com
servicos especializados em patologia oral. Nao ha duvidas que o TO mais comum
€ o odontoma, que quase sempre € tratado em consultérios odontoloégicos e o
material é enviado para servigos de patologia oral (Fregnani et al., 2002; Fregnani
etal., 2010).

E importante mencionar que a frequéncia dos TO foi modificada em
algumas séries apds a classificacdo do queratocisto odontogénico como tumor
odontogénico, tépico que causou controvérsias nas opinides de varios grupos de
patologistas orais (Reichart & Philipsen, 2006; Madras & Lapoint, 2008). O
queratocisto odontogénico foi considerado como uma neoplasia verdadeira, tendo
seu home mudado para tumor odontogénico queratocistico (TOQ) em 2005 pela
OMS. Em algumas destas séries, o TOQ aparece como o tumor mais frequente,
acima do odontoma e do ameloblastoma (Luo & Li, 2009; EI-Gehani et al., 2009;
Gaitan-Cepeda et al., 2010).



Tabela 2. Frequéncia de TO nos relatos com significante nimero de casos.

AUTOR ANO PAIS TOTAL ODO AME MIX COC TOA FO FA FOA TOECCEM TOM
N % % % % % % % % % % %
Regezi 1978 EUA 614 73,8 122 31 23 34 00 23 17 09 02 01
Glinhan et al. 1990 Turquia 370 20,0 40,3 138 11 30 49 49 08 16 62 16
Mothes et al. 1991 Alemanha 386 578 259 13 0,3 13 67 23 21 03 21 00
Daley et al. 1994 Canada 392 56,4 148 56 50 36 53 17 34 14 20 06
Oducoya 1995 Nigeria 289 42 586 118 24 62 45 45 00 04 07 52
Arotiba et al. 1997 Nigeria 128 00 590 160 25 130 70 * " * * 25
Mosqueda et al. 1997 México 349 346 239 177 68 71 45 14 08 08 08 11
Luetal. 1998 China 759 6,7 586 84 46 83 07 18 02 09 26 61
Santos et al. 2001 Brasil 127 504 30,7 47 46 87 * * * * * *
Ochsenius et al 2002 Chile 362 47 204 88 72 66 55 06 17 06 17 06
Simon et al. 2002 Tanzénia 211 * * * * * * * 35 00 53 08
Ogunsalu 2003  Jamaica 70 0,0 841 43 0,0 43 * * * * * 1,5
Rodriguez-Fernandes et al. 2003 Brasil 13 416 221 106 79 35 35 08 35 00 53 0,8
Tamme et al. 2004 Esténia 75 346 253 120 00 13 00 160 00 13 80 13
Adebayo et al. 2005 Nigeria 318 22 733 11,9 25 28 * * * * * 1,3
Fernandes et al. 2005 Brasil 340 250 453 91 35 38 * * * * * 0,6
Ladeinde et al. 2005 Nigeria 319 25 630 65 53 75 * * * * * 34
Simon et al. 2005 Tanzania 116 26 80,1 7,0 1,7 09 * * * * * 0,9
Buchner et al. 2006 EUA 1088 759 11,7 222 16 1,7 15 16 1,7 05 09 05
Olgac et al 2006 Turquia 527 20,7 252 157 55 21 * * * * * 1,1
Guerrisi et al. 2007 Argentina 153 50,9 183 85 39 52 32 19 46 13 19 00
Jing et al. 2007 China 1642 47 403 4586 22 41 03 12 02 06 20 30
Okada et al. 2007  Sri Lanka 226 44 695 49 44 93 04 04 13 13 04 27
Avelar et al. 2008 Brasil 238 22,7 239 63 63 55 00 18 04 63 240 00
Sriram e Shetty 2008 India 250 6,0 615 6,0 28 124 48 08 12 24 04 12
Tawfik e Zyada 2009 Egito 82 134 415 85 00 37 00 24 00 37 37 37
LuoelLi 2009 China 1309 6,1 365 26 20 20 16 10 09 05 17 60
Mohamed et al. 2010 Egito 82 134 415 85 00 37 00 24 00 37 37 37

(ODO Odontoma, AME Ameloblastoma, MIX Mixoma, COC Cisto odontogénico
calcificante, TOA Tumor odontogénico adenomatoide, FO Fibroma odontogénico,
FA Fibroma ameloblastico, FOA Fibro-odontoma ameloblédstico, TOEC Tumor
odontogénico epitelial calcificante, CEM Cementoblastoma, TOM Tumor

odontogénico maligno).

Os TO mostram grande diversidade histolégica, e varios autores
desenvolveram classificagdes que foram aprimoradas com o tempo. As primeiras
classificacoes foram feitas por Broca (1869), Bland & Sutton (1888), seguidas por
Thoma & Goldman (1946), Pindborg & Clausen (1958) e Pindborg et al, (1972).
Pindborg et al. publicaram a primeira classificacdo da OMS em 1971 e a mais
recente, foi publicada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2005
(Barnes et al.). A classificagdo dos tumores odontogénicos malignos segundo a
OMS é mostrada na Tabela 3.



Tabela 3. Classificacdo dos TO malignos de acordo com a OMS, 2005.

CARCINOMAS ODONTOGENICOS

¢ Ameloblastoma metastatizante
e Carcinoma Ameloblastico a) Primario
b) Secundario (desdiferenciado intra-

0sse0)
c) Secundario (desdiferenciado
periférico)
e Carcinoma espinocelular intra-6sseo a) Sélido
primario b) Derivado de queratocisto

odontogénico
c) Derivado de cistos odontogénicos
e Carcinoma odontogénico de células
claras
e Carcinoma odontogénico de células

fantasmas

SARCOMAS ODONTOGENICOS

e Fribrossarcoma ameloblastico
e Fribrodentinossarcoma e

fibroodontossarcoma ameloblastico

2.2 TUMORES ODONTOGENICOS MALIGNOS

Os tumores odontogénicos malignos (TOM) representam de 0.1 a 5.8%
de todos os TO (Regezi.,1978; Luo & Li., 2009). As casuisticas dos TOM descritas
na literatura ndo sao uniformes, mas deve-se considerar que sdo tumores raros, e
os dados relatados referem-se a casuisticas pequenas. Os TOM mostram
agressividade variavel, a etiologia € desconhecida, sendo que alguns resultam da
transformagdo maligna de tumores benignos ou cistos odontogénicos. As

caracteristicas clinicas sao similares a outros tumores malignos de boca,
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causando frequentemente mobilidade dental e parestesia, podendo invadir ou
destruir estruturas adjacentes, além de eventualmente causar metastases
(Praetorius., 2009).

2.2.1 Carcinomas Odontogénicos

Os TOM sao classificados em carcinomas e sarcomas, sendo 0s
primeiros os mais freqientes (Eversole, 1999). Os carcinomas odontogénicos
(CO) originam-se dos componentes epiteliais provenientes da odontogénese,
mostrando comportamento clinico e aspectos microscopicos variaveis (Barnes et
al. 2005).

2.2.1.1 Ameloblastoma Metastatizante

Em 1923 foi descrito por Emura o primeiro caso de “adamantinoma”,
termo usado para os ameloblastomas, com metastases em linfonodos do pescoco,
que corresponderia atualmente ao ameloblastoma metastatizante (AM)
(Papaioannou et al.,, 2009). O AM também chamado ameloblastoma maligno,
corresponde ao ameloblastoma convencional porém causando metastases. E
mais comum em homens, com propor¢cao de 1,5:1; ocorrendo em ampla faixa de
idade, dos 4 aos 81 anos de idade, com média de 30 anos. E mais comum na
mandibula (80%) do que na maxila (20%), com um caso descrito por Lin et al.
(1989) como AM periférico. Os aspectos radiograficos do AM sao idénticos aos do
ameloblastoma convencional (Papaioannou et al.,, 2009, Cardoso et al., 2009).
Classicamente o diagnostico do AM baseia-se na confirmacdo de um
ameloblastoma primario convencional, e ocorréncia de metastases, geralmente
pulmonares, com caracteristicas histolégicas benignas, idénticas aos dos
ameloblastomas convencionais, sendo mais comumente plexiforme (80% dos
casos), e alguns predominantemente folicular (Laughlin, 1989, Cardoso et al.,

2009). E importante diferenciar o AM do carcinoma ameloblastico, que mostra
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caracteristicas clinicas e microscopicas de malignidade no tumor primario
(Papaioannou et al., 2009).

Encontramos na literatura 101 casos de AM, a maioria com metastases
em pulmao e linfonodos. Também foram descritas metdstases em outros locais
como cérebro, 0ssos, figado e outros tecidos (Laughlin, 1989; Papaioannou et al.,
2009; Praetorius 2009; Van Dam et al., 2010).

Fatores associados ao surgimento do AM incluem presenca de
ameloblastoma primario grande, tratamento inicial tardio e inadequado, além de
recorréncias prévias do ameloblastoma. O tratamento do AM consiste na
resseccdo cirurgica do tumor primario, se ainda presente, e das metastases.
Radioterapia e quimioterapia s&o pouco eficazes, sendo atualmente
recomendadas apenas em casos de tumores irressecaveis (Cardoso et al., 2009).
O prognéstico é reservado, porém Papaionnou et al. (2009) relatou um caso de
sobrevida de 45 e 19 anos depois do tratamento do tumor primario e da metastase

pulmonar respectivamente.
2.2.1.2 Carcinoma ameloblastico

O termo carcinoma ameloblastico (CA) foi introduzido pela primeira vez
por Shafer em 1974. E considerado o tumor odontogénico maligno mais comum
(Yoon et al., 2009), com pelo menos 104 casos publicados na literatura até 2010.
O CA é mais comum na mandibula com predilecdo para a por¢cao posterior, com
leve predominio em homens, em faixa ampla de idade, dos 7 aos 91 anos, com
media de 49 anos (Yoon et al., 2009).

A Ultima classificdo da OMS (Barnes et al. 2005) classifica o CA de
acordo com sua origem em primario e secundario (desdiferenciado), podendo ser
intra-6sseo ou periférico.

Clinicamente os CAs podem ter caracteristicas de lesao benigna,
entretanto pode envolver dentes e outras estruturas adjacentes, causando

aumento de volume, dor e parestesia. Radiograficamente o CA caracteriza-se
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como lesao radioltcida irregular, com bordas mal definidas e destrutivas podendo
perfurar corticais e infiltrar estruturas adjacentes (Benlyazid et al, 2007).

Histologicamente o CA é um ameloblastoma com caracteristicas de
malignidade, mostrando pleomorfismo nuclear, hipercromatismo, mitoses, necrose
focal e eventualmente invasdo vascular e/ou perineural. As ilhas e corddes de
padrdao ameloblastomatoso mostram células periféricas poligonais ou colunares,
nucleo em palicada e polarizacao invertida. O centro das ilhas lembra o reticulo
estrelado do 6rgédo do esmalte, que pode ou ndo também mostrar atipias (Cox et
al., 2000). Os principais diagnosticos diferenciais do CA sdo o carcinoma
espinocelular intra-6sseo priméario e o carcinoma odontogénico de células claras
descritos posteriormente neste texto.

O CA é fortemente positivo para as CKs AE1/AES3, 5, 7, 8, 14, 18, 19,
(Datta et al., 2003). Embora ainda nao esteja bem estabelecido, considera-se que
p53, Ki-67 e marcadores musculares como AML, HHF-35 e calponina possam ser
uteis na diferenciagdo entre o CA e o ameloblastoma convencional (Yoon et al.,
2009).

O CA é tratado cirurgicamente geralmente sem esvaziamento cervical,
nao respondendo bem a radioterapia e quimioterapia (Wettan et al., 2001). O
prognéstico do CA é reservado, principalmente na maxila quando ha proximidade
com a Orbita, base do cranio e regidao pterigomaxilar, com dificuldades de acesso e
delimitacdo das margens cirlrgicas. A via mais comum de metastases € a
sanglinea e o risco de metastases ocorre principalmente quando acomete a
maxila (Dhir K et al., 2003). O paciente deve ser acompanhado por longo tempo
devido a possibilidade de recorréncias e metastases, que podem ocorrer
principalmente nos pulmdes, ossos e cérebro (Benlyazid et al., 2007).

Carcinoma ameloblastico primario

Considera-se carcinoma ameloblastico primario (CAP) como

surgindo de novo, ou seja ndo é derivado de um ameloblastoma ou cisto
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previamente presente. Corresponde a 1/3 dos CA, envolvendo principalmente a
mandibula, sem predile¢éo por sexo.

Carcinoma ameloblastico secundario intra-6sseo

O carcinoma ameloblastico secundario intra-6sseo (CASI) surge a partir
de um ameloblastoma que sofreu malignizacdo. E um tumor raro que ocorre mais
frequentemente em adultos na 72 década de vida, geralmente com longa histéria
de evolucao de um ameloblastoma pré-existente ou de um ameloblastoma com

multiplas recorréncias (Hayashi et al., 1997).

Carcinoma ameloblastico secundario periférico

O carcinoma ameloblastico secundario periférico (CASP) é a
transformagdo maligna de um ameloblastoma periférico que sofre malignizagao.
Era anteriormente chamado de carcinoma de células basais intra-oral ou gengival
(McClatchey, 1987; McClatchey & Sullivan, 1989).

2.2.1.3 Carcinoma espinocelular intra-0sseo primario

Trata-se de um carcinoma intra-6sseo de células escamosas que se
originou a partir de restos de epitélio odontogénico (restos epiteliais de Malassez e
restos da lamina dentaria). Foi descrito pela primeira vez em 1913 por Loos como
carcinoma epiderméide central (Miller & Waldron, 1991). Atualmente considera-se
que alguns casos de carcinoma espinocelular intra-6sseo primario (CEIP) s&o
precedidos por tumores ou cistos odontogénicos benignos. Na ultima classificagao
da OMS em 2005 o CEIP se encontra subdividido em 3 grupos de acordo com a
sua patogénese: 1) sdlido, 2) derivado de cisto odontogénico, 3) derivado de tumor
odontogénico epitelial. O diagnostico do CEIP pode ser dificil, principalmente
quando causa destruicdo da cortical éssea, podendo ser confundido com um
verdadeiro carcinoma de tecidos moles (Barnes et al., 2005).
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Carcinoma espinocelular intra-6sseo primario solido

E um tumor pouco frequente com somente 86 casos relatados na
literatura (Abbas et al., 2010). Possui ligeira predilecdo pelo género masculino com
relacdo de 2:1, ocorrendo frequentemente na quinta década de vida, apesar de
alguns casos terem sido relatados em criancas. E mais comum na regido posterior
da mandibula (80%), com 20% dos casos envolvendo a regido anterior da maxila
(Barnes et al., 2005., Proterius, 2009).

Clinicamente pode apresentar parestesia e dor, confundindo-se com dor
de origem dentaria. (Kramer et al., 1992). Radiograficamente pode-se observar
imagens radiopacas ou radiolucidas mal definidas, difusas ou irregulares , sendo a
maioria uniloculares. Geralmente sao lesées extensas, com expansao e destruicao
da cortical e alguns casos podem causar reabsorcao radicular (Furuta et al., 2002;
Fusconi et al., 2002).

Histologicamente o CEIP mostra ilhas de epitélio escamoso com
aspectos de malignidade. A maioria das les6es sdo moderadamente diferenciadas
com proeminente queratinizacdo. O estroma pode conter ou n&o infiltrado
inflamatério. O diagndstico diferencial inclui carcinoma espinocelular metastatico e
carcinoma mucoepidermoide. Tem sido relatado metastases nos linfonodos

regionais (13 de 33 casos) confirmados histologicamente (Suei et al., 1994).

Carcinoma __espinocelular _intra-6sseo _primario _derivado de queratocisto

odontogénico

E definido como um carcinoma de células escamosas localizado nos
0ss0s gnaticos derivado de um queratocisto. A maioria destas lesdes ocorreram
em pacientes adultos masculinos acima dos 40 anos, principalmente na mandibula
(Keszler & Piloni, 2002).

Inicialmente tem curso indolente, como um cisto odontogénico,
apresentando posteriormente sintomas como dor, inchaco, perda de o6rgaos
dentarios e parestesia. Lesdes avancadas estao frequentemente associadas com
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ulceracao e rapido crescimento. Linfoadenopatia regional pode estar presente
(Barnes et al., 2005).

Radiograficamente, as lesdes podem ser indistinguiveis de um cisto
odontogénico, podendo apresentar bordas irregulares mal definidas (Abbas et al.,
2010). Posteriormente, as lesbes tornam-se mais agressivas com aparéncia
multilocular e destruicéo de cortical (Barnes et al., 2005).

O quadro histolégico € de um carcinoma bem-diferenciado, em
conjunto com um tumor odontogénico queratocistico. O diagnéstico diferencial
inclui: queratoameloblastoma, tumor odontogénico escamoso, carcinoma

mucoepidermdide central e lesdes metastaticas (Keszler & Piloni, 2002).

Carcinoma espinocelular intra-6sseo primario derivado de cistos odontogénicos

E definido como um carcinoma espinocelular que ndo possui relacdo
com a mucosa oral, sendo central e derivado de um cisto odontogénico. Ha menos
de 15 casos bem documentados. Ocorre principalmente na quinta década de vida,
com relagdo homem:mulher de 2:1 (Barnes et al., 2005).

A maioria desses tumores ocorrem na mandibula com sintomas de dor,
parestesia ou anestesia do labio inferior. A imagem radiografica pode imitar um
tipico cisto odontogénico ou ameloblastoma, sendo que alguns casos podem
apresentar margens irregulares e pobremente definidas (Scheer et al., 2004).

Histologicamente caracteriza-se como um cisto odontogénico com
epitélio de revestimento da cavidade cistica em associacdo com carcinoma
espinocelular. Varios graus de displasia podem ser observados no epitélio cistico,
e areas de hiperplasia verrucosa ou carcinoma verrucoso podem estar presentes
(Scheer et al., 2004).
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2.2.1.4 Carcinoma odontogénico de células claras

O carcinoma odontogénico de células claras COCC foi descrito em
1985 por Hansen como uma neoplasia epitelial primaria maligna de origem
odontogénica. No mesmo ano, Waldron et al. (1985) descreveram dois casos com
o termo carcinoma odontogénico, e o termo COCC foi utilizado pela primeira vez
por Bang et al. (1989). Ocorre com maior frequéncia na mandibula do que na
maxila em uma proporcdo de 6:1, com idade média de acometimento aos 55
anos, com predilegédo pelo género feminino. No passado essa leséo foi designada
de ameloblastoma de células claras ou tumor odontogénico de células claras
(Waldron at al., 1985; Eversole et al., 1985; Hansen et al., 1985).

Apenas 59 casos foram relatados até 2010, dos quais 46 casos (78%)
ocorreram na mandibula e 13 na maxila. Vinte e um pacientes tiveram seguimento
de 5 anos e destes 8 (13.5%) morreram da doencga. Desses 59 casos, 41 (69.5%)
eram mulheres e 18 (30.5%) homens, o que mostra forte predilecao pelo género
feminino (Werle et al., 2009). A idade dos pacientes variou de 17 a 89 anos, com
maior freqiéncia em adultos de 60 anos (Mosqueda et al., 2002).

Os sintomas incluem dor, parestesia do labio inferior, bem como
envolvimento dos molares inferiores. Clinicamente € comum aumento de volume
na mandibula frequentemente com perda de dentes. Na maxila pode causar
proptose, com perda da acuidade visual. Radiograficamente observa-se imagem
radiolucida mal-definida, acompanhada por reabsor¢cédo radicular (Chera et al,
2008; Bang et al, 1989). Apresenta padrdo de crescimento agressivo, com
freqUentes recorréncias e metastases regionais e a distancia, principalmente nos
pulmdes (Barnes et al., 2005).

Células claras podem ser encontradas em outras neoplasias malignas
da regido orofacial, incluindo-se tumores metastaticos de rim, figado, coélon,
prostata e tiredide assim como no carcinoma mucoepidermoide, mioepitelioma,

adenoma pleomérfico, carcinoma de células acinares e também em tumores
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melanociticos, tumor odontogénico epitelial calcificante variante de células claras e
ameloblastoma de células claras (Barnes et al., 2005; Chera et al., 2008).

As caracteristicas histolégicas incluem trés padrdes: O primeiro padrao
considerado bifasico, composto por ninhos de células claras misturadas com
pequenos grupos de células poligonais com nudcleo picnético e escasso
citoplasma; o segundo é monofasico composto de ilhas e corddes formados por
células claras com membrana celular e nacleo irregular, picnético e polarizado. O
terceiro padrao é formado por ilhas de células claras com histomorfologia
ameloblastomatosa com células periféricas em palicada e polarizacao inversa a
lamina basal, além de diferenciacdo escamosa (Werle et al, 2009).
Histoquimicamente as células tumorais contém abundantes granulos PAS
positivos, que correspondem a glicogénio (Bang et al., 1989; Dahiya et al., 2002;
Werle et al., 2009).

As células tumorais sédo variavelmente reativas para CKs 8, 13, 14, 18,
19 e EMA, sendo os mais consistentes CK19 e EMA. O tumor € negativo para
vimentina, proteina S-100, desmina, actina de musculo liso, HMB45, CD31, CD45,
GFAP e calponina. A imunoistoquimica também ¢é util para distinguir as células
claras deste tumor das células dos tumores mioepiteliais e de tumores de
glandulas salivares. Nestes tumores, ao contrario do COCC, Ki-67 e p53 mostram
menos de 5% de imunoreatividade nas células tumorais. (Eversole et al., 1985; Li
et al., 2001; Siriwardena et al., 2004).

O tratamento baseia-se na excisdo cirurgica da lesdo com margens
de seguranca, sendo mandatério o acompanhamento pds-operatério. Radioterapia
adjuvante é uma opc¢éao para tumores que tenham causado erosao do 0sso cortical
(Brandwein et al., 2002).
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2.2.1.5 Carcinoma odontogénico de células fantasmas

O carcinoma odontogénico de células fantasmas (COCF) é um tumor
odontogénico epitelial maligno com caracteristicas de tumor dentinogénico de
células fantasmas ou tumor odontogénico cistico calcificante. Foi descrito pela
primeira vez em 1985 por lkemura et al. embora um caso similar tenha sido
descrito na monografia de tumores odontogénicos da classificagdo da OMS em
1971. O COCF pode ser encontrado na literatura sob a denominacdo de
carcinoma odontogénico calcificante de células fantasmas, tumor odontogénico
epitelial de células fantasmas maligno, carcinoma decorrente de um cisto
odontogénico calcificante, tumor odontogénico epitelial de células fantasmas
agressivo, cisto odontogénico calcificante maligno e tumor odontogénico
calcificante de células fantasmas maligno (Barnes et al. 2005).

Apenas 27 casos foram relatados na literatura até 2010, com idade
variando dos 13 aos 72 anos, com pico de incidéncia na 4% década. Cerca de 75%
dos casos foram descritos em homens, envolvendo principalmente a maxila,
correspondendo a distribuicdo do cisto odontogénico calcificante. De acordo com
Sun et al. (2007) € mas comum em asiaticos.

Clinicamente causa aumento de volume, muitas vezes com parestesia.
Radiograficamente apresenta-se como lesdo radiolucida osteolitica, com bordas
mal definidas, frequentemente associada com areas de radiopacidade. Somente
cinco casos na literatura foram totalmente radiolicidos e dois casos com bordas
bem definidas. Deslocamento de dentes e raizes dos 6rgaos dentarios é
observado, com ocasionais reabsorg¢des radiculares. Lesdes de grande tamanho
envolvendo a maxila podem comprometer a parede do seio maxilar, estendendo-
se a estruturas adjacentes como cavidade nasal e a 6rbita (Sun et al.,2007).

Macroscopicamente consiste em uma por¢ao cistica bem circunscrita e
uma porcao mais sélida, sendo alguns completamente sélidos (Sun et al.,2007).

O diagnéstico histolégico deste tumor € baseado na identificacdo de

um tumor maligno epitelial que contém as caracteristicas histopatolégicas de um
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tumor odontogénico calcificante cistico benigno. O tumor exibe dois padrbes
celulares, um de células pequenas redondas do tipo basaldide indiferenciadas e
outro formado por células maiores com nudcleo vesiculado e diferenciacao
escamosa. Estas células epiteliais mostram nucleo picnético e vesiculado. O tumor
geralmente mostra grande numero de mitoses e proeminente pleomorfismo
celular. O numero de células fantasmas no tumor é variavel e podem ser
encontradas solitarias ou organizadas em grupos. Material dentindide displasico,
focos de necrose e calcificacdo podem estar presentes (Kim et al., 2000; Sun et
al., 2007). Coloragdes especiais como a de Heidenhain-Azan podem ser utilizadas
para mostrar as células fantasmas e o material dentindide (Sun et al., 2007).

Os estudos de imunoistoquimica mostram positividade para
marcadores epiteliais como citoqueratinas e EMA e negatividade para AML,
proteina S-100, CEA, Vimentina. Marcadores de proliferacdo celular, sao
importantes na diferenciacdo do carcinoma odontogénico de células fantasmas
com os seus homélogos benignos. Também tem sido descrito superexpressao da
proteina p53 (Lu et al., 1999).

O tratamento é cirurgico, ndo estando estabelecido o papel da
radioterapia adjuvante e quimioterapia (Castle & Arendt, 1999; Kim et al., 2000). O
paciente devera ser mantido em supervisdo com estudos de imagem como
radiografias e tomografias computadorizadas para rastrear lesées novas ou
recidivas locais, assim como metastases a distancia (Sun et al., 2007).

2.2.2 Sarcomas odontogénicos
Como ja foi mencionado antes, os TOM estdo classificados em
carcinomas e sarcomas. Os sarcomas odontogénicos (SO) sado formados

principalmente por tecido mesenquimatoso maligno, mostrando também epitélio

odontogénico com caracteristicas benignas.
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2.2.2.1 Fibrossarcoma ameloblastico

O fibrossarcoma ameloblastico (FSA) é um tumor odontogénico raro
descrito pela primeira vez por Heath em 1887. Até agora 68 casos foram relatados
na literatura com maior predilecdo pelo género masculino (Bregni et al., 2001).
Pode ser encontrado na literatura com o nome de sarcoma ameloblastico. Ocorre
em amplo intervalo de idade de 5 a 78 anos com idade média de 31 anos (Kousar
et al., 2009). A localizacdo mais comum é a mandibula seguida da maxila, sendo
em ambos os locais a regido posterior a mais frequentemente atingida (Bregni et
al., 2001).

Aproximadamente 2/3 dos pacientes que apresentam FSA possuem
histérico de fibroma ameloblastico. Nestes casos a idade média é de 33 anos,
enquanto que naqueles que surgem de novo, a idade média € de 22,9 anos.
(Bregni et al., 2001, Kousar et al., 2009).

Clinicamente mostra, aumento de volume associado com dor, ulceracao
e parestesia do labio inferior (Bregni et al., 2001; Kousar et al., 2009).

Radiograficamente, observa-se uma les&o radiolucida com bordas mal
definidas, que pode apresentar radiopacidades de formas e tamanhos diversos,
sendo uma lesao de rapido crescimento causando expansao e adelgacamento das
corticais. Na maxila tem sido relatada como uma lesédo antral com aparente erosao
da parede dos seios. Macroscopicamente é uma lesdo branca amarelada de
consisténcia borrachéide (Slater, 1999; Kousar et al., 2009).

Histologicamente o FSA € constituido por tecido epitelial benigno e
componente mesenquimal maligno. O epitélio é composto de cordbes e ilhas,
além de pequenos acumulos formados por células poligonais. Algumas ilhas tém
na periferia células colunares de nucleos hipercromaticos. O estroma € composto
por células fusiformes, mostrando atividade mitética as vezes abundante (Slater,
1999). Tumores recorrentes tendem a mostrar maior celularidade estromal e
mitoses atipicas. Além disso, 0 montante do componente epitelial pode diminuir ou
desaparecer com o crescimento do tumor (Slater, 1999; Takeda, 1999). Os
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estudos de imunoistoquimica baseiam-se na expressdo de citoqueratinas
mostrando o componente misto da lesdo, enquanto que Ki-67 e p53 podem ser
Uteis para o diagnostico e prognéstico da lesao (Kousar et al., 2009).

O FSA é um tumor altamente agressivo, com pouca probabilidade de
metastases a distancia (Kousar et al., 2009).

2.2.2.2 Fibrodentinossarcoma ameloblastico

O primeiro caso de fibrodentinossarcoma ameloblastico (FDSA) foi
descrito por Altini e Smith em 1976. Pode ser encontrado na literatura com o nome
de dentinossarcoma; odontossarcoma amelobléstico, sarcoma ameloblastico
(Barnes et al., 2005).

Até agora, apenas 15 casos foram relatados na literatura, 9 em homens
e 6 em mulheres. A faixa etaria varia de 12 a 83 anos com a maior parte dos
casos ocorrendo na terceira década de vida.

O FDSA pode ser o precursor destas lesdes (Howell & Burkes, 1977;
Mainenti et al., 2009).

A maioria dos casos apresenta aumento de volume de lento
crescimento com pouca dor. Radiograficamente estas lesdes sao radiolucidas,
multiloculares, sendo algumas com bordas mal definidas. Ha também presenca de
areas radiopacas, representando tecido mineralizado que pode estar presente na
lesédo (Barnes et al. 2005).

O tratamento recomendado para essas lesdes € a resseccao cirurgica
(Altini et al., 1985; Slater, 1999). O fibrodentinossarcoma ameloblastico € o que
tem o melhor prognéstico dos sarcomas de mandibula, sendo geralmente de baixo
grau. Apenas um caso mostrou metédstase regional. Recorréncias locais foram

mais freqlentemente observadas (Takeda et al., 1990).
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3 PROPOSICAO

3.1 OBJETIVO GERAL
Essa pesquisa teve por objetivo analisar as caracteristicas clinicas,

histopatologicas e a expressdo de marcadores imunoistoquimicos em 39 casos de

tumores odontogénicos malignos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar as caracteristicas clinicopatolégicas de 39 casos de TO
malignos.

2. Determinar o padrdao de marcacao imunoistoquimico das células tumorais
dos TO malignos através das citoqueratinas 5, 7, 14, 19; p53 e p63.

3. Avaliar o indice de proliferacao celular dos TOM por imunoistoquimica
utilizando o marcador Ki-67.

5. Avaliar a expressdo de moléculas de adesdo celular através dos

marcadores CD138, E-caderina e p-catenina.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 SELECAO DA AMOSTRA

Foram retrospectivamente analisados e selecionados 39 casos de
TOM, sendo 14 casos de CA, 7 casos de CEIP, 4 casos de COCC, 3 casos de
COCF e 11 casos de FSA. Os casos foram obtidos dos seguintes servicos de
histopatologia oral: Departamento de Diagnéstico Oral, Area de Patologia da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba-UNICAMP (Piracicaba/SP, Brasil);
Laboratério de Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia da Universidade do
Estado de Rio de Janeiro (Rio de Janeiro, Brasil), Centro Clinico de Cabeca e
Pescocgo (Cidade da Guatemala, Guatemala); Departamento de Ciéncias Clinicas,
Laboratério de Patologia Bucal da Universidade Autbnoma Metropolitana (Cidade
do México, México), Laboratério de Patologia Bucal e Maxilofacial Peribact
(Cidade do México, México).

Os dados sécio-demograficos tais como idade, género, localizacao e
caracteristicas clinicas foram obtidos a partir dos registros nos respectivos
laboratorios.

4.2 ANALISE HISTOPATOLOGICA

Todos os casos foram revisados considerando-se os critérios e
classificacdo da OMS (2005), usando-se novos cortes de parafina de 5 ym de
espessura, corados com hematoxilina e eosina (HE). Além do diagnéstico, foram
considerados varios parametros, como pleomorfismo celular e mitoses atipicas;
areas de necrose; invasado perineural; invasdo perivascular; invasao de tecido
muscular; prsenca de infiltrado inflamatério e presenca de calcificagdes distréficas.
Nos CA também considerou-se o padrdo predominante, plexiforme ou folicular;
presenga de epitélio semelhante ao reticulo estrelado; presenca de camada basal
em palicada e de polarizagéo inversa do nucleo das células da camada basal.
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A andlise histolégica foi realizada com auxilio de microscopio binocular
(Nikon YS 100, Japao) adaptado com ocular WSCF 10X/18 e objetivas NIKON
4X/0,10, 10X/0,25, 40X/0,65 e 100X/1,25. Todos os casos foram seqlencialmente
numerados e a identificacao do registro original foi omitida.

4.3 ANALISE IMUNOISTOQUIMICA

Para as reag¢des imunoistoquimicas foram realizados cortes de 3 um de
espessura dos tecidos incluidos em parafina, colocados sobre I|aminas
previamente tratadas com 3-aminopropil-trietoxi-silano (Sigma Chemical
Company, EUA).

Inicialmente os cortes foram desparafinados com duas sequéncias de
xilol por 10 minutos cada uma, em temperatura ambiente, hidratados em solugao
de concentracbes decrescentes de etanol (100%, 90%, 70% e 50%) e,
posteriormente, lavados em agua corrente por 30 segundos.

O procedimento para a recuperacao antigénica foi realizado de maneira
semelhante para todos os anticorpos analisados através da imersdo das laminas
em solucdo de EDTA/TRIS em agua destilada, pH 9,0 a 25°C e levadas ao forno
de microondas (Panasonic Modelo NN7809BH) em poténcia alta (consumo de
energia- 1380W) por 24 minutos. Apds 20 minutos em temperatura ambiente,
tempo necessario para que ocorresse o resfriamento do liquido, os cortes foram
lavados em agua corrente, e a atividade da peroxidase enddgena foi bloqueada
utilizando-se peréxido de hidrogénio (H20) a 20 volumes, em cinco incubacdes de
cinco minutos cada. ApGs a inativacdo da peroxidase enddgena, os cortes foram
lavados em &gua corrente por 30 segundos e colocados em solucdo salina
tamponada com fosfato (PBS: phosphat-buffered saline), a 10 mM (pH 7,4). Os
cortes foram incubados com os anticorpos primarios, diluidos em albumina sérica
bovina (BSA) a 1% e azida sédica (NaNs) a 0,1% em PBS, em camara umida por
18 horas a 4°C. Os anticorpos primarios, as especificacbes e as titulagdes
empregadas encontram-se descritos na tabela 4.
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Tabela 4. Anticorpos primarios e seus respectivos clones, diluicdes e fabricantes,

utilizados no estudo imunoistoquimico.

Anticorpo Clone Diluicao Fabricante
primario
Citoqueratina 5 XM26 1:400 Novocastra
Citoqueratina 7 OV-TL 12/30 1:300 Dako
Citoqueratina 14 LL 002 1:200 Novocastra
Citoqueratina 19 RCK 108 1:200 Dako
Ki-67 MIB-1 1:100 Dako
p53 DO-7 1:200 Dako
p63 4A4 1:300 Dako
CD138 MI15 1:100 Dako
E-caderina 36B5 1:200 Novocastra
B-catenina 17C2 1:200 Novocastra

Apoés a incubagdo com os anticorpos primarios, os cortes foram lavados
em PBS (3 trocas), e o anticorpo secundéario conjugado a peroxidase foi entdo
adicionado (Strept AB Complex’HRP Duet, Dako, EUA) na diluigdo de 1:500,
durante 30 minutos a 37°C. Posteriormente os cortes foram novamente lavados
em PBS (3 trocas) e expostos ao sistema estreptavidina-biotina-peroxidase (Strept
AB Complex/HRP Duet, Dako, 1:500) por mais 30 minutos a 37°C. A revelacéo foi
feita com 120mg de substrato cromogénico 3,3 diaminobenzidina (DAB, Sigma)
diluido em 200ml de PBS, 2ml de perdxido de hidrogénio (10 volumes) e 2ml de
dimetilsulfoxido (DMSOQO), incubando-se em camara seca a 37°C durante 5
minutos. Terminada esta etapa, as laminas foram novamente lavadas em agua
corrente e destilada e contra-coradas com Hematoxilina de Carrazi durante 2
minutos, desidratadas através de 3 banhos em solucdo de etanol a 100%,
diafinizadas em xilol com 2 trocas de 10 minutos cada, e montadas em Balsamo
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do Canada. Preparados histolégicos controles positivos e negativos foram
utilizados em todas as reagdes.

A quantificacdo da positividade da reacao para as citoqueratinas 5, 7,
14 e 19 foi realizada considerando-se a média da porcentagem de células
tumorais coradas em 10 campos de grande aumento (400X), levando-se também
em consideracéao a intensidade da marcacao. Os critérios usados foram: negativo;
positivo fraco: entre 1 e 25% das células tumorais; positivo moderado: entre 25 e
50% das células tumorais e positivo forte: mais que 50% das células tumorais.
Com relacdo a intensidade de marcagao os critérios estabelecidos foram: fraca
(+), moderada (++) e forte (+++).

A quantificacéo das células malignas com positividade nuclear para Ki-
67, p53 e p63 foi determinada de acordo com a média de células coradas em
cinco campos de grande aumento (400X) de cada espécime sob microscépio
Optico, ndo considerando-se a intensidade, sendo que a escolha da regido foi
determinada pela integridade estrutural do tecido e positividade mais evidente. As
imagens foram observadas e fotografadas em microscopio conectado através de
video camera (Leica Microsystems, Alemanha). A andlise das imagens
fotografadas foi feita com auxilio do programa Scion Image (Scion Corporation,
E.U.A.). Esse programa permite a possibilidade da inser¢éo de grade de correcgéo,
marcagao e contagem das areas de interesse. As células positivas e negativas
foram contadas e os resultados expressos em porcentagem de células positivas
por campo. As imagens foram capturadas no formato TIFF (True Image Format
File).

Para a classificagdo quanto a positividade para CD138, E-caderina e -
catenina considerou-se 0os mesmos critérios usados para as citoqueratinas.
Avaliou-se também se a marcacao era citoplasmatica, de membrana ou nuclear.

Os resultados do perfil sécio-demografico e clinico, dos achados
histopatoldgicos, assim como do perfil imunoistoquimico dos TOM foram
apresentados de forma descritiva.
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A presente pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba-UNICAMP sob numero de protocolo
129/2010.
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5 RESULTADOS

Dos 39 casos analisados, 28 casos (71,8%) ocorreram na mandibula, 8
casos (20,5%) na maxila e 3 casos (7,7%) nao foi posivel determinar a
localizacdo. Dos tumores de mandibula 26 foram na regido posterior e associados
a molares inclusos, um caso envolveu a regido anterior e um caso de regiao
desconhecida. Dos tumores de maxila 6 foram da regido posterior e 2 de regido
desconhecida. A idade dos pacientes variou de 7 a 81 anos (média de 43,37
anos), com 16 casos (41%) em pacientes do género feminino, 20 (51,3%) do
género masculino e 3 casos (7,7%) de género desconhecido. A avaliacao
microscépica dos 39 casos de TOM corados com HE mostrou que 28 casos
(71,8%) correspondiam a les6es odontogénicas malignas de origem epitelial e 11
casos (28,2%) de malignas mesenquimais. Quatorze casos (35,9%) foram
diagnosticados como CA, 7 casos (17,9%) como CEIP, 4 (10,3%) COCC, 3 (7,7%)
COCF, 11 (28,2%) FSA (Tabela 5).

Tabela 5. Trinta e nove casos de tumores odontogénicos malignos distribuidos de
acordo com o diagnéstico histol6gico e nimero de casos.

Diagnéstico Casos No. Porcentagem %
CA 14 35,9
CEIP 7 17,9
COCC 4 10,3
COCF 3 7,7
FSA 11 28,2

CA- carcinoma ameloblastico, CEIP- carcinoma espinocelular intra-ésseo primario,
COCC- carcinoma odontogénico de células claras, COCF- carcinoma
odontogénico de céulas fantasmas, FSA- fibrossarcoma ameloblastico.
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5.1. CARCINOMA AMELOBLASTICO

5.1.1 Caracteristicas so6cio-demograficas.

A média de idade dos 14 pacientes com diagnéstico de CA em nossa
casuistica foi de 49,6 anos (variacdo de 30 a 81 anos). Sete casos afetaram
homens, 5 mulheres e 2 de género desconhecido. Todos os casos apresentaram-
se como imagens radiolucidas (Figuras 1 e 2), com bordas irregulares. Dez casos
(71.4%) foram em mandibula, 2 (14,3%) na maxila e 2 de regido nao determinada.
Nove casos ocorreram na regidao posterior. Nos casos que foi possivel obter-se o
tempo de evolucdo, a variagdo foi de 3 meses até 10 anos. As informagdes
clinicas dos CA podem ser observadas na tabela 6.

Figura 1. Aspecto radiografico de carcinoma ameloblastico na regido retromolar,
em um homem de 30 anos de idade. Observe a imagem radioltcida unilocular
bem definida com bordas festonadas, causando aparentemente reabsorcédo da
raiz distal do segundo molar.
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Figura 2. Carcinoma ameloblastico em paciente feminina, 50 anos de idade.
Imagem radioltcida com bordas irregulares e escleréticas, envolvendo a regido

anterior de mandibula, com perfuracdo da basilar.
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Tabela 6. Informagdes clinicas dos 14 casos de carcinoma ameloblastico.

Caso Género Idade Imagem Local Regiao
radiografica

1 D D radiolucida D D

2 M 32 radiolucida mandibula D

3 F 38 radiolucida mandibula 33-45
4 F 50 radiolucida mandibula 35-44
5 M 61 radiolucida mandibula posterior
6 M 36 radiolucida mandibula 36

7 F 60 radiolucida maxila posterior
8 M 37 radiolucida mandibula D

9 F 81 radiolucida maxila posterior
10 M 33 radiolucida mandibula posterior
11 M 30 radiolucida mandibula 47

12 D D radiolucida D D

13 M 73 radiolucida mandibula anterior
14 F 64 radiolucida mandibula posterior

D- desconhecido
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5.1.2 Caracteristicas histopatoldgicas.

As caracteristicas histolégicas observadas nos 14 casos de CA
incluiram, ilhas ou corddes de epitélio ameloblastico, formadas basicamente por
uma camada celular periférica em palicada, com polarizagdo nuclear inversa a
lamina basal. No centro das ilhas as células poliédricas lembram o reticulo
estrelado do érgao do esmalte, caracteristicas pouco evidentes em alguns casos.
Nas ilhas epiteliais observou-se células com pleomorfismo, além de figuras de
mitose. O estroma formado de tecido fibroso mostrou poucos focos de inflamacao
em alguns casos. Com relagdo ao subtipo histoldgico, 12 casos (85,7%) foram de
predominio plexiforme (Figura 3) e 2 (14,3%) de predominio folicular (Figura 4).

Alguns parametros considerados relevantes no processo de
malignizagdo dos CA foram avaliados nos 14 casos estudados, como perda do
reticulo estrelado do érgdo do esmalte no interior das ilhas epiteliais, perda da
camada externa em palicada e da polarizacao inversa a lamina basal.

Dos casos que mostraram epitélio com caracteristicas de reticulo
estrelado do 6rgdo do esmalte no interior das ilhas de células tumorais, 3 casos
ainda conservavam mais de 50%, 5 casos apresentavam de 25-50% e 6 casos
conservaram menos de 25%, sendo que alguns destes ultimos casos o reticulo
estrelado estava praticamente ausente, exceto em poucas areas focais Uteis para
confirmagéo do diagnédstico. Sete casos foram observados com mais de 50% de
células em palicada, trés casos apresentavam de 25-50% e 4 casos conservavam
menos de 25%. Seis casos mostravam polarizacao inversa a lamina basal em
mais de 50% das ilhas epiteliais, 2 casos mostravam de 25-50% e 6 casos em
menos de 25%, alguns desses conservaram escassas areas apenas para o
diagnéstico (Tabela 7).

Todos os casos mostraram pleomorfismo celular e mitoses atipicas, em
varios graus. Nos casos com pouco reticulo estrelado do érgdo do esmalte,
escassa camada celular em palicada e polarizacdo inversa a lamina basal,

apresentavam maior numero de mitoses e pleomorfismo celular (Figura 5).
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Necrose foi observada em 4 casos (28,6%) (Figura 6), infiltrado inflamatério
associado ao tumor foi encontrado em 5 casos (35,7%) (Figura 7), invasao
perivascular em 6 casos (42,8%), invasao perineural em 3 casos (21,4%) e 3

casos (21,4%) mostraram calcificacbes distréficas.
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Tabela 7. Avaliacao histolégica da presenca do reticulo estrelado, células em

palicada e polarizagcédo inversa em 14 casos de carcinoma ameloblastico.

Caso Reticulo estrelado

Células em palicada

Polarizacao inversa

10

11

12

13

14

++

++

++

+++

++

++

+++

+++

+

++

+++

+++

+++

++

+++

+++

++

+++

+++

+

+++

+++

+++

++

+++

++

+++

+++

+ (1-25%); ++ (25-50%); +++ (50-100%)
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Figura 3. Carcinoma ameloblastico (caso 4) mostrando formacdo de corddes

entrelagados correspondendo ao padrao plexiforme (HE, 200X).

Figura 4. Carcinoma ameloblastico (caso 2) mostrando ilhas epiteliais imersas em
conjuntivo fibroso com areas mais frouxas, configurando padréo folicular (HE,
200X).
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Figura 5. Carcinoma ameloblastico (caso 3) com alto grau de pleomorfismo celular
e abundantes figuras de mitose. Observe o hipercromatismo na maioria das
células epiteliais (HE, 400X).

A

Figura 6. Caso 7 da série de carcinoma ameloblastico, mostrando presencga de
necrose entre as ilhas epiteliais . (HE,100X).
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Figura 7. Carcinoma ameloblastico (caso 12) mostrando abundante infiltrado
inflamatério linfocitico no tecido conjuntivo fibroso com ligeira exocitose nas ilhas
epiteliais (HE, 200X).
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5.1.3 Caracteristicas imunoistoquimicas

Foram avaliadas as expressdes de CK5, 7, 14, 19 nos 14 casos de
CA. A CK5 marcou mais de 50% das células epiteliais incluindo-se as células
basais e as supra-basais, ou seja as mais internas das ilhas epiteliais. Todos os
casos apresentaram marcacdo forte, exceto um caso onde a marcacao foi
moderada.

Nove casos de CA foram negativos para CK7, e em apenas um caso a
marcacao foi em mais de 50% das células, sendo que nos 4 casos restantes a
positividade foi em menos de 25% das células tumorais. CK7 marcou as células
centrais das ilhas epiteliais, sendo praticamente negativa nas células periféricas.

CK14 marcou tanto as células basais como as mais centrais, sendo a
expressao mais intensa nas ultimas. Todos os casos foram positivos, 10 casos
apresentaram mais de 50% das células marcadas, na maioria a marcagao foi
considerada forte. Dois casos (14,3%) mostraram positividade em 25-50% das
células tumorais, 1 caso com marcacgao forte e outro com marcacao fraca. Dois
casos (14,3%) foram positivos em menos de 25% das células tumorais, entretanto
com marcagao forte.

CK19 foi positiva em 11 casos, marcando a camada periférica e central
das ilhas epiteliais. Nos casos de padrao folicular a marcagéo foi mas intensa nas
células poliédricas que lembram o reticulo estrelado do érgao do esmalte. A
expressao de CK19 foi negativa em 3 casos, e variavel nos casos positivos, como
mostra a tabela 8. Em 6 casos mais de 50% das células estavam marcadas, em 3
casos 25-50% das células, e em 2 casos a positividade foi em menos de 25% das
células (Figura 8).
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Tabela 8. Positividade e intensidade da reacdo imunoistoquimica para CKs 5, 7

14, 19 nos 14 casos de carcinoma ameloblastico.

Caso CK5 CK7 CK14 CK19
Intens Posit Intens Posit Intens Posit Intens Posit
(%) (%) (%) (%)
1 +++ 50-100 +++ 1-25 +++ 50-100 +++  50-100
2 +++ 50-100 Neg Neg +++ 50-100 ++ 1-25
3 +++ 50-100 +++ 1-25 +++ 1-25 +++  50-100
4 +++ 50-100 +++ 1-25 +++ 50-100 +++ 50-100
5 +++ 50-100 Neg Neg + 25-50 Neg Neg
6 +++ 50-100 Neg Neg +++ 50-100 +++  50-100
7 +++ 50-100 +++ 50-100 +++ 25-50 +++ 25-50
8 +++ 50-100 Neg Neg +++ 50-100 +++ 1-25
9 +++ 50-100 Neg Neg ++ 50-100 ++ 25-50
10 ++ 50-100 Neg Neg +++ 1-25 Neg Neg
11 +++ 50-100 Neg Neg +++ 50-100 +++  50-100
12 +++ 50-100 Neg Neg +++ 50-100 +++  50-100
13 +++ 50-100 Neg Neg + 50-100 Neg Neg
14 ++ 50-100 + 1-25 + 50-100 + 25-50

Intens- intensidade; Posit- positividade; Neg- Negativo; + (1-25%); ++ (25-50%);

+++ (50-100%).
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Figura 8. A) Forte imunoexpressao de CK5 nas células periféricas e centrais de
carcinoma ameloblastico (200X); B) Imunoexpressdo de CK7 apenas nas células
centrais da ilha epitelial, na mesma regido mostrada para CK5 (200X); C) CK14
marcando apenas algumas células do CA (200X) D); Forte expressado de CK19 na
mesma regidao negativa para CK14 mostrada na figura anterior (200X).
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A quantificacao de KI-67, p53 e p63 considerou a média de células
marcadas em cinco campos de grande aumento, ndo levando-se em consideragao
a intensidade. A escolha da regido foi feita nas areas com boa integridade
estrutural do tecido e positividade mais evidente.

Ki-67 foi positivo nos 14 casos de CA, com media de marcacao de
19,8% das células tumorais. A expressao foi principalmente nas células das
camadas basais e suprabasais (Figura 9). A expressao foi maior nos tumores
onde as células poliédricas centrais das ilhas epiteliais eram pouco evidentes.
Semelhante ao Ki-67 a expressao de p53 também foi principalmente nas camadas
basal e suprabasal (Figura 10). A marcagao com p63 foi forte em todos os casos,
marcando 94,7% das células tumorais (Figura 11). A tabela 9 mostra os resultados

obtidos com estes 3 marcadores.
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Tabela 9. Média de positividade para Ki-67, p53 e p63 em 14 casos de carcinoma

ameloblastico.

Diagnéstico Ki-67 p53 p63
No. (%) (%) (%)
1 12,2 50,4 99,3
2 8,4 10,2 94,3
3 32,2 30,4 100
4 9,6 24,3 98
5 11,3 21,6 86,7
6 26,9 43,1 93,2
7 18,4 45,7 84,6
8 10,7 24 .4 97,9
9 22,6 29,9 98,5
10 36,5 42,3 92,1
11 28,7 31,4 98,6
12 29,2 34,2 96,5
13 8,9 42,7 90,4
14 21,1 31,3 95,9
Total (14) 19,8 33,0 94,7
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Figura 9. Carcinoma ameloblastico mostrando positividade para Ki-67 nas células

das camadas basal e suprabasal das ilhas/corddes de células tumorais (400X).

S nf.

Figura 10. Carcinoma ameloblastico mostrando intensa marcacdo de p53 na

maioria das ceélulas epiteliais (400X).
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Figura 11. CA mostrando alta expressao das células tumorais para p63 (400X).

43



Dos marcadores de adesao celular, avaliou-se a expressao de CD138,
E-caderina e pB-catenina. A expressdo de CD138 foi observada com maior
intensidade principalmente nas células proximas a lamina basal. Plasmécitos
reativos no estroma fibroso também mostraram forte expressao para este
marcador. Muitas ilhas epiteliais mostravam diminuicdo da intensidade ou perda
da expressao de CD138 (Figura 12). Em 4 casos a expressao foi positiva em mais
de 50% das células tumorais, em 6 casos a expressao ocorreu em 25-50% das
células, e em 4 casos menos de 25% das células estavam marcadas (Tabela 10).
E-caderina foi expressa em quantidade e intensidade varidvel nos 14 casos de CA
(Figura 13), sendo negativa em 1 caso (Tabela 10). Dos casos positivos, 7
mostraram marcacdo em mais de 50% das células; 5 em 25-50% das células
tumorais e em um caso a marcacao foi em menos de 25% das células (Tabela 10).
A marcacao com B-catenina também foi variavel, sendo negativa em 1 caso. De
acordo com a quantificacao feita, foi positiva em mais de 50% das células em 6
casos; em 4 com expressao em 25-50% e em 3 casos a marcagao foi em menos
de 25% das células tumorais. A expressao de B-catenina nuclear foi observada em
4 casos, mais frequentemente observou-se marcacao citoplasmatica (Figuras 15 e
16).
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Tabela 10. Expressdo de CD138, E-caderina e B-catenina nos 14 casos de

carcinoma ameloblastico.

Caso CD138 E-caderina B-catenina
Intens. Posit. (%) Intens. Posit. (%) Intens. Posit. (%)
1 ++ 1-25 + 50-100 + 50-100
2 + 1-25 + 25-50 + 1-25
3 +++ 25-50 ++ 50-100 ++ 50-100
4 +++ 50-100 ++ 25-50 + 1-25
5 + 25-50 Neg Neg Neg Neg
6 +++ 50-100 ++ 50-100 ++ 50-100
7 +++ 50-100 + 50-100 +++ 50-100
8 ++ 25-50 ++ 25-50 + 50-100
9 + 1-25 + 25-50 + 25-50
10 +++ 25-50 + 50-100 + 50-100
11 +++ 25-50 + 50-100 + 25-50
12 +++ 25-50 ++ 25-50 + 25-50
13 +++ 1-25 + 1-25 + 1-25
14 ++ 50-100 + 50-100 + 25-50

Intens- intensidade; Posit- positividade; Neg- Negativo; + (1-25%); ++ (25-50%);
+++ (50-100%).
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Figura 12. Carcinoma ameloblastico (caso 8) mostrando expressao de CD138.
Na mesma ilha epitelial observa-se areas com marcacgao forte, fraca e perda de
expressao (200X).

Figura 13. Carcinoma ameloblastico (caso 3) mostrando forte marcacéao para E-
caderina (200X).
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Figura 14. Carcinoma ameloblastico. Expressdo de B-catenina no caso 3. A
intensidade é variavel nas diferentes areas, indicando diferentes graus de uniao
das células epiteliais (200X).

Figura 15. Carcinoma ameloblastico. Caso 3 mostrando algumas células com

positividade nuclear para -catenina sem perda da expressao inter-celular (400X).
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Figura 16. Carcinoma ameloblastico. Caso 7 mostrando a imunoexpressao de B-

catenina em nucleo e citoplasma, além da marcacdo de membrana (400X).
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5.2 CARCINOMA ESPINOCELULAR INTRA-OSSEO PRIMARIO

5.2.1 Caracteristicas socio-demograficas

Dos 7 casos diagnosticados como CEIP, a média de idade foi de 59,6
anos com variacdo de 19 a 73 anos, sendo 6 homens e 1 mulher. Destes casos, 5
apresentaram-se em mandibula e 2 em maxila, todos ocorrendo na regido
posterior. O tempo de evolucao registrado em 4 pacientes foi de 2 meses até 1
ano (Tabela 11).

Tabela 11. Informacdes clinicas dos 7 casos de carcinoma espinocelular intra-

0sseo primario.

Caso Idade Género Raca Local Regiao Evolucao
15 F 73 D mandibula 35-38 D
16 M 67 branco mandibula posterior 1 ano
17 M 71 mestico mandibula 47 5 meses
18 M 57 D maxila posterior D
19 M 50 D maxila 23-25 D
20 M 19 branco mandibula 47 2 meses
21 M 59 mestico mandibula 36 e 37 9 meses

D-desconhecido

Dos sete casos de CEIP 4 foram do tipo sélido e 3 derivados de queratocisto
odontogénico (Figuras 17 e 18).
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Figura 17. Carcinoma espinocelular intra-6sseo primario. Radiografia panoramica
do caso 21, mostrando uma lesao radiollcida associada aos dentes 36 e 37 com
diagnéstico inicial de queratocisto odontogénico.

Figura 18. Radiografia da peca cirurgica do paciente do caso 21 com tumoracao
na mandibula. Extensa destruicdo o6ssea do corpo, ramo e coéndilo, com
diagnéstico final de CEIP.
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5.2.2 Caracteristicas histopatoldgicas

Os 4 casos de CEIP do tipo sélido apresentaram as caracteristicas
descritas na classificacdo dos tumores odontogénicos da OMS, ou seja ilhas ou
corddes formados de células escamosas bem diferenciadas, com caracteristicas
similares ao carcinoma epinocelular de mucosa bucal (Figura 19). Em 50% dos
casos (2) encontramos a presenca de necrose, invasao perivascular e infiltrado
inflamatério associado, e em 1 invasdo perineural (Figura 20). As principais
caracteristicas histolégicas dos 4 casos de CEIP sélido podem ser vistas na tabela
12.

Tabela 12. Avaliacdo histopatolégica da presenca de necrose, invasao
perivascular, perineural, infiltrado inflamatério e calcificagbes distroficas dos 4

casos de carcinoma espinocelular intra-6sseo primario subtipo sélido.

Caso Necrose Invasao Invasao Inflamacao Calcificacao
perivascular perineural distréfica
15 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
16 Ausente Presente Ausente Presente Ausente
17  Presente Presente Ausente Ausente Ausente
18 Presente Ausente Presente Presente Ausente
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Figura 19. Aspecto histolégico de CEIP tipo solido do caso numero 16. No centro
das ilhas as células mostram diferenciagcdo escamosa e formacao incompleta de
pérolas de queratina (HE, 200X).

Figura 20. CEIP tipo sdélido do caso 18, mostrando processo inflamatério
associado ao epitélio neoplasico. Observe abundante exocitose no epitélio

escamoso (HE, 200X).
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Os 3 casos de CEIP derivados de queratocisto odontogénico
apresentavam ilhas e corddes formados por células escamosas com pleomorfismo
celular e figuras de mitoses. Em algumas destas ilhas observou-se formacao de
grande quantidade de queratina e caracteristicas de queratocisto odontogénico
(Figuras 21 a 23). Fragmentos de epitélio estavam soltos no conjuntivo, sem
associacdo com os lencois de células epiteliais. Necrose, invasao perivascular,
perineural foram observados em apenas 1 caso, enquanto que em 3 casos

observou-se infiltrado inflamatério associado (Tabela 13) (Figura 24).

Tabela 13. Avaliacdo histopatologica da presenca de necrose, invasao
perivascular, perineural, infiltrado inflamatério e calcificagbes distroficas dos 3
casos de carcinoma espinocelular intra-6sseo primario derivados do queratocisto

odontogénico.

Caso Necrose Invasao Invasao Inflamacao Calcificacao
perivascular perineural distréfica
19 Presente Ausente Ausente Presente Ausente
20 Ausente Ausente Ausente Presente Ausente
21 Ausente Presente Presente Presente Ausente
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Figura 21. CEIP do caso 19 mostrando fragmento de epitélio com caracteristicas

de queratocisto odontogénico (HE, 50X).

Figura 22. CEIP do caso 20, mostrando a presenca de fragmento de epitélio com
caracteristicas de queratocisto e transformacdo para carcinoma espinocelular
intra-6sseo primario (HE, 200X).
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Figura 23. Caso 21 mostrando regido de transicdo do queratocisto para neoplasia
maligna, CEIP derivado de queratocisto (HE, 200X).

Figura 24. Caso 21 mostrando CEIP derivado de queratocisto. A porcao luminal
da ilha no centro do campo ainda conserva caracteristicas de queratocisto.
Pequenas ilhas epiteliais invadem o conjuntivo adjacente, observando também
infiltrado inflamatdrio no conjuntivo adjacente (HE, 200X).
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5.2.3 Caracteristicas imunoistoquimicas

Nos 4 casos de CEIP tipo sélido foi avaliada a expressdo de
citoqueratinas 5, 7, 14 e 19.

Nos casos de CEIP sélido a imunoexpressao de CK5 foi observada em
todo o epitélio neoplasico, com ligeira maior intensidade na camada basal. Todos
0s casos mostraram mais de 50% das células tumorais marcadas.

A imunoexpressao de CK7 foi variavel, sendo positiva em mais de 50%
das células em um caso, em 2 casos em 25-50%, e negativo em um caso. CK14
foi positivo em 3 casos em mais de 50%, sendo negativo para um caso.

CK19 foi positiva principalmente nas células periféricas das ilhas
epiteliais, sendo negativa na maioria das células centrais. Dos 4 casos avaliados 3
foram positivos em proporgdes variaveis de células centrais. Na avaliagdo dos 4
casos de CEIP sélido para CK19, observamos que o padrdo de marcacao foi
principalmente nas camadas periféricas das ilhas epiteliais, sendo negativa na
maioria das células centrais (Tabela 14 e Figura 25).

Na avaliagdo dos tumores com diagnéstico de CEIP derivados de
queratocisto odontogénico a imunoexpressdo de CK5 foi observada em todo o
epitélio neoplasico, com ligeira maior intensidade na camada basal. Os 3 casos
analisados mostraram mais de 50% das células tumorais marcadas. A
imunoexpressdo de CK7 foi positiva em 2 casos em menos de 25% das células
tumorais, entretanto a marcacao foi intensa. Um caso néo expressou CK7. Os 3
casos analisados foram positivos para CK14 em mais de 50% das células
tumorais, sendo que em 2 casos a marcacao foi forte e no outro caso foi
moderada. Na avaliagcdo dos 3 casos para CK19, dois foram negativos e em 1
caso a positividade foi forte e em mais de 50% das células (Tabela 15 e Figura
26).
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Tabela 14. Positividade e intensidade da reagdo imunoistoquimica para CKs 5, 7

14 e 19 nos 4 casos de carcinoma espinocelular intra-ésseo primario solido.

Caso CK5 CK7 CK14 CK19

Intens Posit Intens Posit Intens Posit Intens Posit
(%) (%) (%) (%)

15 +++ 50-100 + 25-50 +++ 50-100 + 1-25
16 ++ 50-100 Neg Neg +++ 50-100 Neg Neg
17 ++ 50-100 + 25-50 ++ 50-100 ++ 50-100

18 ++ 50-100 ++ 50-100 Negat Negat + 25-50

Intens- intensidade; Posit- positividade; Neg- Negativo; + (1-25%); ++ (25-50%);
+++ (50-100%).

Tabela 15. Positividade e intensidade da reagdo imunoistoquimica para CKs 5, 7
14, 19 nos 3 casos de carcinoma espinocelular intra-6sseo primdrio derivado de

queratocisto odontogénico.

Caso CK5 CK7 CK14 CK19

Intens Posit Intens Posit Intens Posit Intens Posit
(%) (%) (%) (%)

19 +++ 50-100 +++ 1-25 +++ 50-100 Negat Negat
20 okt 50-100 Negat  Negat +++ 50-100 +++  50-100

21 ++ 50-100 +++ 1-25 ++ 50-100 Negat Negat

Intens- intensidade; Posit- positividade; Neg- Negativo; + (1-25%); ++ (25-50%);
+++ (50-100%).

57



x T |

R N s s/
by SRS gt
WL L L

r ey
T . s,
s T

Figura 25. CEIP. A) Intensa imunoexpressao para CK5 no caso 17. As camadas
periféricas estdo marcadas (200X); B) Escassa imunoexpressao para CK7 no caso
17 (200X); C) Forte imunoexpressao de CK14 (caso 17) na mesma regiao que foi
positiva para CK5 (200X); D) Moderada imunoexpressdo de CK19 no caso 17 com
células marcadas focalmente (200X).
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Figura 26. CEIP derivado de queratocisto. A) Intensa imunoexpressao para CK5
no caso 20. Nota-se o padrdo de marcacao generalizado na camada basal como
no interior da ilha epitelial (200X); B) Escassa imunoexpressao para CK7 no caso
21, mas com intensidade forte (200X); C) Imunoexpressao de CK14 no caso 20
(200X); D) Imunoexpressao de CK19 no caso 20 com intensa marcagdao em todas
as células epiteliais (200X).
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A analise de Ki-67, p53 e p63 foi feita como descrito anteriormente
para CA. Nos 4 casos de CEIP sélido, a média de expresao de Ki-67 foi de 53,2%,
principalmente nas camadas basal e suprabasal. Por outro lado, p53 marcou as
varias areas do epitélio neoplasico, com média de 53% das células marcadas.

A expressao para p63 foi forte e observada em 91,3% das células do
epitélio tumoral. As médias de positividade para Ki-67, p53 e p63 podem ser
observadas na tabela 16.

Nos casos de CEIP derivado de queratocisto a imunoexpresséo de Ki-
67 foi positiva em 52,6% das células tumorais, 54,4% para p53 e 91,3% para p63,

sendo positivo nos 3 casos avaliados (Tabela 17 e Figuras 27 a 29).

Tabela 16. Média de positividade para Ki-67, p53 e p63 nos 4 casos de carcinoma

espinocelular intra-ésseo primario subtipo sélido.

Diagnéstico Ki-67 p53 p63
No. (%) (%) (%)
15 72,7 64,3 93,9
16 52,5 33,9 90,5
17 53,7 45,7 98,2
18 34 73,6 82,4
CEIP TS(4) 53,2 54,4 91,3

CEIPS- carcinoma espinocelular intra-6sseo primario sélido.
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. Tabela 17. Média de positividade para Ki-67, p53 e p63 nos 3 casos de

carcinoma espinocelular intra-6sseo primario derivado de um queratocisto.

Diagnéstico Ki-67 p53 p63
No. (%) (%) (%)
19 34,7 100 98,2
20 49,0 38,8 91,6
21 74,1 28,1 85,4
CEIP DQ (3) 52,6 55,6 91,7

CEIPDQ- carcinoma espinocelular intra-6sseo primario derivado de um

queratocisto.
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Figura 27. Forte imunoexpressdo de Ki-67 no caso 21 de CEIP derivado de

queratocisto (400X).
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Figura 28. Imunoexpresséo de p53 no caso 20, CEIP derivado de queratocisto

(400X).
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Figura 29. Forte imunoexpressao de p63 no caso 17 de CEIP derivado de

-

queratocisto (400X).
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Na andlise dos 4 casos com diagnéstico de CEIP sélido encontramos
que o padrdo de marcacdo com CD138 foi mais intenso nas camadas basais e
suprabasais, com perda da expressao ou da intensidade em areas focais ou mais
extensas. Todos os casos foram positivos, com 2 casos mostrando mais de 50%
das células marcadas.

A expressao de E-caderina também foi observada em todos os casos,
com 3 casos mostrando marcagdo em mais de 50% das células tumorais. B-
catenina foi expressa principalmente nas camadas basal e suprabasal, tendo sido
positiva nos 4 casos avaliados, e em mais de 50% das células estavam marcadas.
Nestes casos nao foram observadas expressdes nucleares (Tabela 18 e Figuras
30 a 32).

Tabela 18. Média e intensidade de marcagéo de CD138, E-caderina e p-catenina

nos 4 casos de carcinoma espinocelular intra-6sseo primario tipo solido.

Caso CD-138 E-caderina B-catenina
Intens. Posit. (%) Intens. Posit. (%) Intens. Posit. (%)
15 ++ 1-25 ++ 50-100 ++ 50-100
16 ++ 50-100 ++ 50-100 + 50-100
17 ++ 50-100 ++ 50-100 ++ 50-100
18 + 25-50 + 1-25 + 1-25

Intens- intensidade; Posit- positividade; Neg- Negativo; + (1-25%); ++ (25-50%);
+++ (50-100%).
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Os 3 casos de CEIP derivados de queratocistos também foram
avaliados com as moléculas de adesdo, com o padrdo de marcacgao foi similar ao
observado nos casos do tipo sdlido para os trés marcadores (Figuras 30-32). Na
analise de CD138 encontramos que 2 casos (66,7%) foram positivos em mais de
50% das células tumorais, com intensidade moderada. Um caso mostrou
positividade em 25-50% das células neoplasicas.

A expressdao de E-caderina nos trés casos de CEIP derivados de
queratocistos foi positiva em mais de 50% das células neopléasicas, sendo todos
de intensidade leve.

Na analise de pB-catenina os 3 casos foram positivos, sendo 2 casos em
mais de 50% das células neoplasicas. Nao foi observada marcacao nuclear nos 3
casos de CEIP derivados de queratocisto (Tabela 19).

Tabela 19. Média e intensidade de marcagdo de CD138, E-caderina e p-catenina

nos 3 casos de carcinoma espinocelular intra-6sseo primario derivado de um

queratocisto.
Caso CD-138 E-caderina B-catenina
Intens. Posit. (%) Intens. Posit. (%) Intens. Posit. (%)
19 ++ 50-100 + 50-100 ++ 50-100
20 ++ 25-50 + 50-100 + 25-50
21 ++ 50-100 + 50-100 ++ 50-100

Intens- intensidade; Posit- positividade; Neg- Negativo; + (1-25%); ++ (25-50%);
+++ (50-100%).
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Figura 30. Imunoexpressdo de CD138 no caso 19 de CEIP derivado de
queratocisto. A marcacao € variavel, sendo mais intensa nas areas periféricas.

Observa-se a positividade de plasmaocitos no estroma fibroso (200X).

Figura 31. Imunoexpressdo de E-caderina no caso 18. As areas centrais mais
queratinizadas sao negativas (200X).
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5.3 CARCINOMA ODONTOGENICO DE CELULAS CLARAS

5.3.1 Caracteristicas socio-demograficas

Considerando-se os 4 casos de COCC, a idade média foi de 73,6 anos,

com variacao de 63 a 81 anos, sendo 3 do género feminino e um desconhecido.

Radiograficamente todas as lesdes foram radioltcidas (Figura 33), 3 acometendo

a regiao posterior da mandibula e 1 desconhecido (Tabela 20).

Tabela 20. Caracteristicas clinicas dos casos de carcinoma odontogénico de

células claras.

Caso Género Idade Raca Local Regiao Evolucao
22 F 77 branca mandibula 44 e 45 2 meses
23 D D D D D D
24 F 63 branco mandibula 45 2 meses
25 F 81 D mandibula posterior D

D- Desconhecido
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Figura 33. Radiografia panorédmica de carcinoma odontogénico de células claras
que correspondente ao caso 24, mostrando leséo radioltcida unilocular no corpo

mandibular direito com bordas irregulares.
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5.3.2 Caracteristicas histopatoldgicas

Os 4 casos de COCC mostraram histologicamente padrao bifasico, com
ilhas e ninhos de células claras, além de células poligonais de nucleo picnético e
citoplasma eosinofilico (Figuras 34 e 35). O estroma é fibroso, ligeiramente hialino.
A maioria das ilhas ndo apresentava camada em palicada, além de pouco
pleomorfismo e figuras de mitoses. Quanto a outras alteragbes, dois casos
mostravam invasao perivascular, mas necrose, invasao perineural, calcificacbes

distréficas e inflamacao eram ausentes.
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Figura 34. Carcinoma odontogénico de células claras (caso 23) constituido por
ninhos de células neoplasicas, envolvidos por abundante tecido fibroso hialino
(HE, 200X).
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Figura 35. Caso 24 que corresponde a um carcinoma odontogénico de células
claras de padrao bifasico, com células claras e eosinofilicas (HE, 200X).
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As células claras mostram glicogénio no interior do citoplasma, como é

mostrado pela reacao de PAS (Figura 36).

Figura 36. Carcinoma odontogénico de células claras mostrando granulos de

glicogénio dentro do citoplasma das células claras (PAS sem diastase, 400X).
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5.3.3 Caracteristicas imunoistoquimicas

A imunoexpressao de CKS5 foi de intensidade forte em todos os casos e
observada em todas as células das ilhas epiteliais. Em todos os casos a
expressao foi em mais de 50% das células tumorais. A imunoexpressdo de CK7
foi negativa em 3 casos, sendo positiva apenas em 1 caso, em escassas células
eosinofilicas.

CK14 foi positiva nos 4 casos analisados em mais de 50% das células,
sendo forte em 1 caso, moderado em 1 e leve em dois casos. CK19 foi expressa
nos 4 casos, sendo que em 2 casos em mais de 50% das células (Tabela 21),
(Figura 37).

Tabela 21. Positividade e intensidade da reagdo imunoistoquimica para CKs 5, 7
14, 19 nos 4 casos de carcinoma odontogénico de células claras.

Caso CK5 CK7 CK14 CK19

Intens Posit Intens Posit Intens Posit Intens Posit
(%) (%) (%) (%)

22 +++ 50-100 Neg Neg + 50-100 +++ 1-25
23 +++ 50-100 Neg Neg +++ 50-100 +++  50-100
24 +++ 50-100 + 1-25 ++ 50-100 +++  50-100

25 ++ 50-100 Neg Neg + 50-100 +++ 1-25

Intens- intensidade; Posit- positividade; Neg- Negativo; + (1-25%); ++ (25-50%);
+++ (50-100%).
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Figura 37. A) Intensa imunoexpressao para CK5 no caso 23 de COCC (200X); B)
Imunoexpressao negativa para CK7 no caso 24 (200X); C) Forte imunoexpressao
de CK14 em algumas células epiteliais do caso 23 (200X); D) Imunoexpressao de
CK19 no caso 24, principalmente nas células periféricas (200X).
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A expressao para Ki-67 foi observada focalmente em poucas regiées do
tecido neoplasico, mostrando variacao na intensidade de marcacao (Figura 38). A
maioria das ilhas foram negativas, mas em algumas o indice de marcacao chegou
a 9,0%.

A expressao de p53 foi pequena, com marcacao de 4,5% das células
(Figura 39). No analise de p63, todos os casos foram positivos com 60,8% das
células, exceto no caso 22 que mostrou ser negativo (Figura 40). A tabela 22
mostra as porcentagens de Ki-67, p53 e p63 nos 4 casos de COCC.

Tabela 22. Porcentagem da imunoexpressao de Ki-67, p53 e p63 nos 4 casos de

carcinoma odontogénico de células claras.

Diagnéstico Ki-67 p53 p63
No. (%) (%) (%)

22 5,1 0,0 0,0

23 2,3 0,0 81,9

24 19,3 10,9 98,9

25 9,4 7,0 62,4
COCC (4) 9,0 4,5 60,8
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Figura 38. Imunoexpresséao de Ki-67 no caso 24, com marcag

Imunoexpresséo de p53 no caso 25 com escassas células neoplasicas
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marcadas fracamente (400X).

Figura 39.
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Figura 40. Carcinoma odontogénico de células claras exibindo alta positividade
para p63. Observa-se expressdo em praticamente todas as células com
intensidade forte (400X).
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Quanto a expressao de CD138, 3 casos foram positivos em 25-50% das
células tumorais, e em um caso em menos de 25% das células (Figura 41). E-
caderina foi expressa principalmente nas células poligonais eosinofilicas (Figura
42). Em 2 casos marcou mais de 50% das células tumorais, em um 25-50%, e
também em 1 caso menos de 25% das células. Todos os casos expressaram -
catenina, mas em intensidade e quantidade variaveis, sendo que apenas um caso
mostrou marcacdao em mais de 50% das células tumorais (Figura 43) e um caso
mostrou marcacdo nuclear com esse marcador (Figura 44). Os dados da
expressao destes marcadores sao mostrados na tabela 23.

Tabela 23. Média de positividade e intensidade de marcagédo de CD138, E-

caderina e B-catenina nos 4 casos de carcinoma odontogénico de células claras.

Caso CD138 E - caderina B-catenina
Intens. Posit. (%) Intens. Posit. (%) Intens. Posit. (%)
22 ++ 1-25 ++ 50-100 + 25-50
23 ++ 25-50 + 1-25 + 1-25
24 +++ 25-50 ++ 25-50 ++ 50-100
25 +++ 25-50 ++ 50-100 ++ 25-50

Intens- intensidade; Posit- positividade; Neg- Negativo; + (1-25%); ++ (25-50%);
+++ (50-100%).
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Figura 41. Carcinoma odontogénico de células claras mostrando expressao para
CD138. A marcacao € variavel, sendo forte em algumas areas e praticamente
negativa em outras (200X).

T o SN (15

Figura 42. Imunoexpressao de E-caderina em COCC. Observe maior intensidade
de marcacgao nas células poligonais que nas células claras nos ninhos epiteliais
(200X).
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Figura 43. Imunoexpressao de 3-catenina no caso 24. Observe maior intensidade
de marcacao na membrana das células poligonais, e negatividade ou fraca
marcagao nas células claras (200X).

: o T R IR A 7 TN |
5% 4 a‘ﬁw“-. "rilr 4 gi\\ ".0,“

v .
7.7 /‘_' R P iy f 2 ' @ "_‘u’
'._, } : ‘£ %t‘\ ot \\‘ 3 ':‘:’/‘ ‘_' : "' P ,\.“' S }
<4 A -..,\. G"g,‘.} -. ...._:_ : \‘\& ~ 4

v®

e SNy
o I W
k.,f 'b -‘ :\“f‘ < X

- g | ;g - % . ! g :

W Ohie ls “,’*'-‘:_-.\‘v_ o A ®L ‘..\ (_’". e
f‘\“‘(. '.!4 -"‘.".‘ﬂ'?%\':b:o_ XDais V@ ) '&;‘"'
\ A b IR\ R et e
NS Siaarg e {0 F 8 oA AT, 2

RN R RE e S el
' Ov - LS \‘ ‘h - {8 e “
\I\ \\ W &8 " ,,'.‘.r #‘é \ \,,_b!.,‘ '1'(‘ 1 s

3y \ g > AR AR e VB YRy

L \‘“‘\\ ‘:‘ Vi A 0 :'A.L .&;,\I‘;‘-_ t.—&:"\ i > - “'.‘l “t i"

AR L WD G Y s X A )P PO 2 (Y] /1

St Ll O A ‘-.;,evn\t;ﬁ??&“.‘yz_"?.? R v

VT e W O RS A

' 20 T 0 R N e o | W

i sit o 2 S e h. ¢ . .
'..~‘,v" .’ & ‘ . . %’q_.;'}?--pa\‘..g .

o A A T e M, 5 TR

Figura 44. Imunoexpressao de B-catenina no caso 24. Observe marcagao nuclear,
principalmente nas células claras, conservando moderada expressdo de

membrana na maior parte da ilha epitelial (200X).
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5.4 CARCINOMA ODONTOGENICO DE CELULAS FANTASMAS

5.4.1 Caracteristicas socio-demograficas

Foram diagnosticados 3 casos como COCF. Dentre as caracteristicas
clinicas encontramos que a idade média foi de 41,7 anos com variagao de 27 a 57
anos, sendo os 3 do género masculino. Todas as lesbes mostraram
radiograficamente imagens radioltcidas, sendo que 2 ocorreram em maxila e 1 em

mandibula, todos na regido posterior (Tabela 24).

Tabela 24. Caracteristicas clinicas dos 3 casos de carcinoma odontogénico de

células fantasmas.

Caso Género Idade Local Regiao Evolucao
26 M 41 mandibula 48 1 ano
27 M 27 maxila 13-16 8 anos
28 M 57 maxila posterior D

D- desconhecido
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5.4.2 Caracteristicas histopatoldgicas

Os 3 casos de COCF mostravam abundante epitélio ameloblastico, com
algumas cavidades cisticas de variados tamanhos, com escassas células claras e
abundantes células eosinofilicas, anucleadas correspondentes as células
fantasmas (Figura 45). Estas neoplasias apresentavam pleomorfismo celular e
muitas células em mitose. Trés casos mostravam presenca de necrose, invasao
perivascular e inflamacao, enquanto que calcificacdo distréfica foi encontrada em
1 caso (Tabela 25 e Figuras 46 e 47).

Tabela 25. Avaliacdo histopatologica da presenca de necrose, invasao
perivascular, perineural, infiltrado inflamatério e calcificagées distroficas dos 4

casos de carcinoma odontogénico de células fantasmas.

Caso Necrose Invasao Invasao Inflamacao Calcificacao
perivascular  perineural distréfica
26 Presente Presente Ausente Presente Ausente
27 Presente Presente Ausente Presente Ausente
28 Presente Presente Ausente Presente Presente
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Figura 45. Carcinoma odontogénico de células fantasmas com abundante epitélio

ameloblastico e células eosinofilicas anucleadas (HE, 200X).

Figura 46. Carcinoma odontogénico de células fantasmas com invaséo

perivascular pelas células tumorais (HE, 400X).
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Figura 47. Calcificagbes distréficas observadas no caso 27. Observe o epitélio

odontogénico ao redor das calcificagdes distréficas (HE, 400X).
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5.4.3 Caracteristicas imunoistoquimicas

A imunoexpressao de CKS5 foi forte em todos os casos e observada em
mais de 50% das células tumorais, principalmente nas células da camada basal.

CK7 foi positiva em 2 casos em mais de 50% das células tumorais,
sendo 1 caso com intensidade de marcacao leve e 1 forte. Um caso apresentou
positividade de 25-50% das células tumorais com intensidade leve.

CK14 foi observada basicamente nas células periféricas das ilhas de
epitélio ameloblastico, sendo que em dois casos mais de 50% das células
estavam marcadas, com intensidade moderada, e em um caso 25-50% das
células expressavam este marcador. Por outro lado, CK19 nas areas que foi
expressa, marcava principalmente as células poliédricas que lembram o reticulo
estrelado do érgado do esmalte, isto nas ilhas epiteliais de padrao folicular. Nas
regides plexiformes todas as células estavam marcadas. Apenas um caso marcou
mais de 50% das células, sendo que um caso foi negativo. As células fantasmas
foram negativas para as citoqueratinas analisadas em todos os casos. As
caracteristicas principais da imunoexpressdo de citoqueratinas nos casos de
COCF podem ser observadas na Tabela 26 e Figura 48.
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Tabela 26. Positividade e intensidade da reagdo imunoistoquimica para CKs 5, 7

14, 19 nos 3 casos de carcinoma odontogénico de células fantasmas.

Caso CK5 CK7 CK14 CK19

Intens Posit Intens Posit Intens Posit Intens Posit
(%) (%) (%) (%)

26 +++ 50-100 + 25-50 ++ 50-100 Negat Neg
27 +++ 50-100 +++ 50-100 ++ 50-100 ++ 50-100

28 +++ 50-100 + 50-100 +++ 25-50 +++ 25-50

Intens- intensidade; Posit- positividade; Neg- Negativo; + (1-25%); ++ (25-50%);
+++ (50-100%).
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Figura 48. A) Imunoexpressdo para CK5 no caso 26 de COCF. (200X); B)
Imunoexpresséao positiva para CK 7 no caso 26 (200X); C) Imunoexpressao de CK
14 no caso 27. Observa-se a moderada intensidade de marcacdo na maioria das
células neopléasicas (200X); D) Imunoexpressao de CK19 no caso 28 com forte
marcacao em algumas areas do epitélio neoplasico (200X).
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Ki-67 marcou algumas células das camadas basais e suprabasais do
epitélio ameloblastico, e eventualmente células de epitélio odontogénico isoladas
no estroma fibroso (Figura 49). A média de positividade encontrada para Ki-67 foi
de 17,4%.

A expressao de p53 também foi principalmente nas células basais e
suprabasais, em 20,9% das células tumorais. A intensidade foi considerada fraca
(Figura 50). A expressao de p63, foi forte em 95,9% das células (Tabela 27)
(Figura 51). As células fantasmas mostraram negatividade para os trés

marcadores analisados.

Tabela 27. Porcentagem da imunoexpressao de Ki-67, p53 e p63 nos 3 casos de

carcinoma odontogénico de células fantasmas.

Diagnéstico Ki-67 p53 p63
No. (%) (%) (%)

26 5,3 38,4 98,4

27 14,0 1,7 99,8

28 17,4 22,7 89,5
COCF (3) 17,4 20,9 95,9
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Figura 49. Carcinoma odontogénico de células fantasmas. Imunoexpressao para
Ki-67 no caso 26. Observar o padrdao de marcagao nuclear em algumas células
(400X).
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Figura 50. Carcinoma odontogénico de células fantasmas mostrando fraca
imunoexpressao para p53 (400X).
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Figura 51. Imunoexpressdo intensa de p63 em um caso de carcinoma
odontogénico de células fantasmas (400X).

A expressdo de CD138 nos casos de COCF foi observada basicamente
nas camadas basal e suprabasal do epitélio ameloblastico (Figura 52). Os 3 casos
avaliados foram positivos em 25-50% das células neoplasicas, com intensidade de
marcacao variavel.

E-caderina foi observada em todas as camadas epiteliais, com perda da
expressao em areas focais (Figura 53). Em apenas um caso a expressao foi em
mais de 50% das células.

B-catenina foi observada em todo o epitélio neoplasico com perda da
expressao focal (Figura 54). Dois casos mostraram positividade em mais de 50%
das células.

As células fantasmas foram negativas para os trés marcadores
analisados. Os resultados com CD138, E-caderina e B-catenina nos casos de

COCF podem ser observados na tabela 28.
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Tebela 28. Média de positividade e intensidade da marcacdao de CD138, E-

caderina e p-catenina nos 3 casos de carcinoma odontogénico de células

fantasmas.
Caso CD138 E-caderina B-catenina
Intens. Posit. (%) Intens. Posit. (%) Intens. Posit. (%)
26 ot 25-50 + 1-25 + 50-100
27 ++ 25-50 + 25-50 ++ 50-100
28 + 25-50 +++ 50-100 +++ 25-50

Intens- intensidade; Posit- positividade; Neg- Negativo; + (1-25%); ++ (25-50%);
+++ (50-100%).

Figura 52. Carcinoma odontogénico de células fantasma mostrando marcacao
focal para CD138, com variacdo na intensidade em diferentes areas (200X).
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Figura 54. Imunoexpresséo de B-catenina no caso 26. Observar maior intensidade
de marcacao nas células basais e pequenos grupos celulares, além de perda da
expressao focal (200X).

91



5.5 FIBROSSARCOMA AMELOBLASTICO

5.5.1 Caracteristicas socio-demograficas

Foram diagnosticados 11 casos de FSA, a idade média foi de 21,6 com
amplitude de 7 a 38 anos, sendo 7 de género feminino e 4 do género masculino.
Nove casos acometeram a mandibula, sendo 8 em regido posterior e um em
anterior e 2 casos ocorreram na regiao posterior da maxila (Figura 55).
Radiograficamente todas as lesdes eram radiollcidas (Tabela 29) (Figura 56).

Tabela 29. Caracteristicas clinicas principais dos 11 casos de fibrossarcoma
ameloblastico.

Caso Género Idade Local Regiao Evolucao
29 F 24 mandibula 47 4 meses
30 M 24 mandibula 34e35 2 meses
31 F 7 mandibula posterior D
32 M 31 mandibula D D
33 M 38 mandibula D D
34 F 14 maxila D D
35 F 20 mandibula anterior D
36 F 18 maxila D D
37 F 33 mandibula D D
38 F 19 mandibula 46 D
39 M 10 mandibula 33 D

D- desconhecido
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Figura 55. Paciente jovem com FSA (caso 38) mostrando assimetria facial do lado

direito causada por tumoracao na regidao posterior da mandibula.

Figura 56. Radiografia panoramica do caso 30 correspondente a (FSA),
mostrando lesdo radiolucida bem delimitada na regido periapical do dente 34.
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5.5.2 Caracteristicas histopatoldgicas

Onze casos de FSA foram analisados na nossa série, todos mostrando
abundante tecido mesenquimatoso hipercelularizado, com grande numero de
figuras de mitoses e pleomorfismo celular (Figura 57). Quantidades variaveis de
corddes ou ilhas de epitélio ameloblastico com caracteristicas de benignidade
foram observadas em todos os casos. Nas areas adjacentes as ilhas/corddes
epiteliais, o tecido mesenquimal mostrava-se mais celularizado e o pleomorfismo
celular parecia ser mais intenso (Figura 58). Alteracbes sugestivas de malignidade
estdo mostradas na tabela 32, tendo sido observado em 6 casos necrose, invasao
perivascular em 1 caso (Figura 59), invasdo perineural em 1 caso, infiltrado

inflamatério em 3 casos e 3 casos com calcificagcdes distroficas (Tabela 30).
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Tabela 30. Avaliagdo histopatolégica da presenca de necrose, invasao

perivascular, perineural, infiltrado inflamatorio e calcificagées distréficas dos 11

casos de fibrossarcoma ameloblastico.

Caso Necrose Invasao Invasao Inflamacao Calcificacao
perivascular perineural distrofica
29 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
30 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
31 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
32 Presente Presente Presente Ausente Ausente
33 Presente Ausente Ausente Presente Ausente
34 Presente Ausente Ausente Presente Presente
35 Presente Ausente Ausente Presente Presente
36 Presente Ausente Ausente Ausente Presente
37 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
38 Presente Ausente Ausente Ausente Ausente
39 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
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Figura 57. Caso 31 que corresponde a FSA mostrando tecido mesenquimatoso
bem celularizado, com maior densidade celular ao redor das ilhas epiteliais (HE,
200X).

Figura 58. Caso 32 correspondente a FSA, mostrando ilhas de epitélio
ameloblastico envolvidas por mesénquima com alta celularidade (HE, 100X).
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Figura 59. FSA (Caso 32), mostrando maior densidade celular préximo a uma das
superficies do cordao epitelial, assemelhando-se a papila dental. As areas
adjacentes sdo menos celularizadas, mais eosinofilicas, com vasos de pequeno

didmetro evidentes (HE, aumento original 50X).

Trés casos mostravam areas de calcificacbes que foram interpretadas
como distroficas, sem evidentes caracteristicas de dentina ou esmalte (Figuras 60
e 61). Num dos casos com calcificacao, a area adjacente tinha caracteristicas de
tumor de Pindborg. Atraves da Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) (Figura
62) observou-se estruturas esferoidais e amorfas, que no anadlise espectral da
regido mostrou principalmente célcio (Ca) e fésforo (P). A morfologia nao
correspondia a material dentindide ou de esmalte, e talvez possam ser
calcificacbes semelhantes as presentes no tumor odontogénico epitelial
calcificante.
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Figura 60. FSA (caso 36) mostrando areas de calcificacbes em associacdo ao
tecido epitelial. As calcificacbes tem caracteristicas amorfas e ndo de dentina ou
esmalte (HE, 100X).

Figura 61. Caso 36 correspondente a FSA, mostrando ilha epitelial com células
ameloblasticas na periferia e calcificagdes distroficas na area central (HE, 400X).

98



T s
A5 .50 um 8g-514 I

Figura 62. Microscopia eletrénica de varredura do caso 36 mostrando material
calcificado. As figuras A, B e C mostram calcificacdes esferoidais irregulares, de
tamanho variavel, sem caracteristicas de esmalte ou dentina; D) analise espectral

da regidao mostrou picos mais altos de calcio e fosforo.
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5.5.3 Caracteristicas imunoistoquimicas

Como para os carcinomas, nos casos de fibrossarcoma ameloblastico
foram avaliadas as expressdes de CKs 5, 7,14,19. CK5 e CK14 foram fortemente
expressos em todos os casos, nas células ameloblasticas periféricas como
também nas areas centrais. A expressao de CK7 foi menos intensa, mas também
marcou as células periféricas e centrais, CK19 também mostrou expressao menos
intensa que CK5 e CK14, principalmente nas células centrais das ilhas epiteliais
(Figura 63).
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Figura 63. Fibrossarcoma ameloblastico. A) Forte imunoexpressdo de CK5 em
todas as células epiteliais, caso 29 (200X); B) A expressdo de CK7 foi menos
intensa que CK5, mas também marcou as células periféricas e centrais (200X); C)
A expressado de CK14 foi semelhante a de CK5, forte e em todas as células; D) A
imunoexpressao de CK19 foi menos intensa e principalmente nas células centrais
das ilhas epiteliais (200X).

Ki-67 foi positivo em algumas células das camadas basal e suprabasal
das ilhas e corddes epiteliais. No mesénquima a média de marcacao foi de 16%.
Algumas células epiteliais expressaram fracamente p53, enquanto nas células
mesenquimais o indice de 28%. A proteina p63 foi altamente expressa no tecido

epitelial, sendo negativa no tecido mesenquimal.
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As porcentagens de todos os tumores e o percentual geral de cada
diagnéstico dos trés marcadores podem ser observados na tabela 31 (Figuras 64-
66).

Tabela 31. Porcentagem da imunoexpressao de Ki-67, p53 e p63 nas células
mesenquimais dos 11 casos de fibrossarcoma ameloblastico.

Diagnéstico Ki-67 p53 p63
No. (%) (%) (%)

29 21,4 61,2 0

30 6,5 35,3 0

31 14,2 26,7 0

32 11,2 33,2 0

33 4,2 31,2 0

34 6,7 22,6 0

35 11,4 15,3 0

36 33,7 18,0 0

37 13,3 35,2 0

38 41,3 17,10 0

39 12,1 12,5 0

Total FSA (11) 16,0 28,0 0
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Figura 64. FSA (caso 36) mostrando positividade das células tumorais para Ki-67.

Observe o padrdo de marcagéo nuclear nas células mesenquimais (200X).
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Figura 65. FSA (caso 29) mostrando imunoexpressao de p53 intensa das células

neoplasicas. Observe a negatividade no epitélio ameloblastico (200X).
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Figura 66. Imunoexpressao de p63 no caso 29. Observe a intensa marcacao na
maioria das células das ilhas epiteliais e negatividade nas células mesenquimais
neoplasicas (400X).

Também foram analisadas as moléculas de adesao celular como
CD138, E-caderina e B-catenina nos casos de FSA.

O tecido mesenquimal foi negativo para estes marcadores, enquanto
que o epitélio foi positivo, mas em intensidade variavel. CD138 foi fortemente
positivo em algumas é&reas, mas negativo em outras. E-caderina e p-catenina

mostraram marcagéo leve a moderada (Figuras 67-69).
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Figura 67. FSA (caso 32) mostrando forte expressao de CD138 em algumas

areas e marcagao leve ou negativa em outras regioes (200X).
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Figura 68. Caso 31 que mostra imunoexpressdo positiva para E-caderina no

epitélio ameloblastico (400X).
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Figura 69. Caso 31 que mostra marcacdo leve para B-catenina no epitélio
ameloblastico. Observe leve marcagdo no epitélio e negatividade no mesénquima
hipercelularizado (400X).
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6 DISCUSSAO

Os tumores odontogénicos malignos (TOM) sao lesbes
heterogéneas, com baixa frequéncia nas séries relatadas em diferentes paises,
representando cerca de 6% de todos os tumores odontogénicos (Oducoya, 1995;
Lu et al, 1998; Luo & Li, 2009). A maioria possui uma contraparte benigna,
podendo originar-se destes, especialmente em lesdes recorrentes. Também
podem-se originar de cistos odontogénicos, particularmente os queratocistos.
Como outros tumores malignos, clinicamente podem causar sintomatologia
dolorosa, tumefacéao, ulceracdo da mucosa bucal, mobilidade dental e parestesia,
além da capacidade de invadir estruturas adjacentes e produzir metastases
(Praetorius, 2009).

Como os TOM sao raros, é dificil determinar com precisdao os mais
freqUentes, mas considera-se que o0 mais comum é o CA, seguido do CEIP. Na
nossa casuistica, dos 39 casos estudados, a maioria era de origem epitelial
(71,8%), e os outros 11 casos corresponderam a fibrossarcomas ameloblasticos.
Em ordem decrescente dos tumores odontogénicos epiteliais tivemos 14 casos
de CA, 7 de CEIP, 4 de COCC e 3 de COCF.

As caracteristicas demograficas dos casos de CA foram similares a
outros trabalhos relatados na literatura. A idade variou de 30 a 81 anos na nossa
série, com média de 49,6 anos, sendo que Benlyazid et al. (2007) e Yoon et al.
(2009) encontraram uma meédia de idade em CA de 459 e 49,4 anos
respectivamente. Dos pacientes analisados a maioria corresponderam ao género
masculino, dado concordante ao encontrado por Benlyazid et al. (2007), Hall et
al. (2007), Akrish et al. (2007), Yoon et al. (2009) e Ndukwe et al. (2010).
Radiograficamente todos os casos mostraram imagens radiolucidas, a maioria
em regido posterior de mandibula, como foi relatado também por Yoon et al.
(2009) e Ndukwe et al. (2010).

Em nossa série de CEIP foram analisados 7 tumores, sendo 4 do tipo
sélido e 3 casos derivados de queratocisto odontogénico. A média de idade foi de
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59,6 anos, dado concordante com os de outros trabalhos como o estudo de
Gallego et al. (2010) feito na Espanha, com média de idade de 50 anos. Huang et
al. (2009) na China, relataram idade média de 54 anos, e Yamada et al. no
Japao, (2009) de 64,4 anos. Portanto a maior prevaléncia de CA encontra-se
entre a sexta e sétima décadas da vida. E importante mencionar que foi
observada variagdo da idade média entre os casos de CEIP de tipo sélido que foi
de 67 anos e CEIP derivados de queratocisto odontogénico que apresentaram
média de idade de 42,7 anos. E possivel que isto esteja relacionado com a
ocorréncia do queratocisto odontogénico, entre a segunda e terceira décadas da
vida (Barnes et al, 2005). Os CEIP também ocorrem com maior frequéncia em
pacientes masculinos, envolvendo preferencialmente a regido posterior da
mandibula, como descrito por outros autores (Abbas et al., 2010 e Huang et al.,
2009; Gallego et al., 2010).

Dos 4 casos de COCC a idade média foi de 73,6 anos, ligeiramente
maior do que a media registrada em outros trabalhos como os de Chera et al.
(2008) na Franga que encontrou média de idade de 55 anos, Xavier et al. (2008)
56,2 anos no Brasil, Werle et al. (2009) 54 anos na Alemanha, Zhang et al. (2010)
52,8 anos na China e Bilodeau et al. (2011) 55,6 anos nos Estados Unidos. Foi
observado maior ocorréncia em mulheres, dado similar ao encontrado por Chera
et al., (2008) com predominio pelo género feminino em 2:1, Xavier et al., (2008)
com relacao de 2,4:1 e Werle et al. (2009), porém discordante com o encontrado
por Zhang et al., (2010) que relatou maior ocorréncia em pacientes do género
masculino com proporgédo de 2:1. A maioria dos casos apresentaram-se como
lesdes radiolucidas na regidao posterior da mandibula, resultados semelhantes
aos encontrados por outros autores (Avninder et al., 2006; Chera et al., 2008;
Xavier et al., 2008; Werle et al., 2009; Bilodeau et al., 2011). Entretanto, Zhang et
al., (2010) observaram maior incidéncia de COCC na regido anterior da

mandibula.
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Na presente série foram analisados 3 casos de COCF, com média de
idade de 41,6 anos, ligeiramente maior aos achados de outros trabalhos como os
de Sun et al. (2007) e Li et al. (2010) que observaram um pico de incidéncia na
quarta década da vida com variacado de 13 a 72 anos. O género masculino foi o
predominante na nossa casuistica em pacientes com COCF, sendo esses dados
similares aos de Sun et al. (2007) e Li et al. (2010) com predominio também em
homens. Outro dado concordante encontrado na nossa série de COCF foi a
maior incidéncia observada em maxila, achado relatado também em outros
trabalhos na literatura como os de Sun et al., 2007 e Li et al., 2010.

Foram analisados 11 casos de FSA nos quais observamos a média de
idade de 21,6 anos, dado que foi similar ao relatado por Bregni et al. (2001) em
uma revisao de 59 casos previamente relatados na literatura, com média de
idade de 27,3 anos. Nossa série constava de 7 mulheres e 4 homens, achados
discordantes aos de Bregni et al. (2001) em sua revisao da literatura, além de
posteriores relatos de casos que também mostraram predominadncia em
pacientes do género masculino (Kobayashi et al., 2005; Zabolinejad et al., 2008;
Kousar et al, 2009). Como a maioria dos carcinomas odontogénicos, o FSA
também tem predilecdo para regido posterior da mandibula, confirmando dados
da literatura (Bregni et al, 2001; Kobayashi et al., 2005 e Zabolinejad et al.,
2008).

Dos 14 casos de CA, 12 mostraram predominio do padréo plexiforme e
2 com predominio folicular, achado semelhante aos dados previamente descritos
na literatura (Hall et al, 2007; Bello et al., 2009), porém discordante com o
trabalho de Yoon et al. (2009) que relataram maior predominio do padrao folicular
em 5 de 6 casos estudados. O principal diagnéstico diferencial do CA é o
ameloblastoma, principalmente em casos com caracteristicas de malignidade nao
evidentes. Por outro lado, se os parametros malignos forem evidentes é
importante encontrar aspectos de ameloblastoma, como presenca de reticulo
estrelado nas areas centrais das ilhas epiteliais, células periféricas em palicada e

com polarizacao inversa. Em propor¢des variaveis, estas caracteristicas em
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conjunto ou isoladas foram observadas em todos os nossos casos. Hall et al.
(2007) e Yoon et al. (2009) relataram que a diminuicao destas caracteristicas
tipicas de ameloblastoma eram indicadores de um processo maligno.

Todos os 7 casos de CEIP derivados ou ndo de queratocistos
apresentaram caracteristicas de carcinomas escamosos da mucosa oral. Os
casos derivados de queratocistos também apresentavam areas que lembravam
estas lesdes benignas, permitindo a interpretacédo de que eram derivados destes
cistos ou tumores, como considerados pela OMS. Os casos derivados de
queratocistos também mostraram maior quantidade de infiltrado inflamatério,
talvez uma caracteristica da lesdo ou eventualmente intervengéo prévia para o
diagnéstico. Necrose foi observada em 4 casos (28,6%), infiltrado inflamatério
associado ao tumor e invasdao perivascular em 6 casos (42,8%), invasao
perineural em 3 casos (21,4%), e 3 casos (21,4%) com calcificacoes distréficas,
dados esses que sao semelhantes aos obtidos por Hall et al. (2007) e Yoon et al.
(2009). Outras caracteristicas que sugerem malignizagcdo sao a presenca de
pleomorfismo celular e mitoses atipicas presentes em todos os casos.

Alguns casos apresentaram, além de evidentes caracteristicas
celulares malignas, necrose, invasao perivascular e perineural que podem ser
Uteis para confirmacao de malignidade em casos dificeis.

Os 4 casos de COCC eram histologicamente do tipo bifasico, que
corresponde ao tipo mais frequente, como também descrito por Chera et al.
(2008). O tipo bifasico mostra ninhos de células claras e também células
poligonais, com nudcleo hipercromatico e citoplasma eosinofilico com escassas
figuras de mitoses assim como pouco pleomorfismo celular. Outras alteragdes
indicativas de malignidade, como necrose e invasdo perivascular e perineural,
sdo praticamente ausentes. As células claras e eosindfilas sdo positivas para
PAS, confirmando a presenca de granulos de glicogénio (Werle et al., 2009) e
negativo para muco, achado importante para descartar carcinoma

mucoepidermdide.
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Na descricao histopatoldgica dos 3 casos de COCF, observamos que
as lesdes continham bastante tecido ameloblastico com caracteristicas de 6rgao
do esmalte, camada periférica em palicada com polarizacao inversa bem
conservadas. Além do epitélio ameloblastico, observou-se também pequenas
ilhas de células cuboidais lembrando ligeiramente redemoinhos. Grupos
pequenos ou grandes de células fantasmas foram observados na massa tumoral
epitelial, além de depdsitos hialinos nas é&reas adjacentes. Os trés casos
estudados apresentaram figuras de mitoses e pleomorfismo celular, além de
necrose, focos de inflamagéo e invasao perivascular.

Um caso de FSA mostrou calcificacdes aparentemente distréficas, mas
que tinham intimo contato com os ameloblastos. Através da microscopia
eletrénica de varredura observou-se abundantes formacgdes esferoidais, nao
compativeis com dentindide. Como as calcificacbes eram concéntricas,
concluimos que poderiam ser calcificacoes tipo anéis de Liesegangs, presentes
no tumor odontogénico epitelial calcificante e que segundo a literatura podem ser
observadas em outros tumores odontogénicos sem modificar seu diagnéstico
(Leon et al., 2005; Martinez et al., 2009).

Os TOM sao raros, comumente oferecendo dificuldades para a correto
diagnéstico, classificacdo e as vezes, para confirmacao de ser maligno ou ndo. O
diagnéstico histolégico depende da interpretacdo dos preparados em HE, e
potencialmente a imunoistoquimica pode ser util, entretanto sdo poucos os dados
de imunoistoquimica dos TOM relatados na literatura.

Na andlise das citoqueratinas nos CA encontramos que a maioria de
Nossos casos apresentaram positividade para CK5,14 e19 e foram negativos ou
com baixa expressdo para CK7, confirmando os achados de Yoon et al., 2009,
que encontraram em uma série de 6 casos, positividade para CK5, 14 e 18 e
negatividade para CK7. Nos ameloblastomas a expressdao destas CKs é
semelhante. De acordo com Cirivelini et al. (2003) a CK13 era expressa nas
células escamosas metaplasicas dos ameloblastomas, CKi14 marcava
principalmente as células periféricas das ilhas epiteliais e CK19 apresentava
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escassa marcagao nas células estreladas do centro das ilhas. Dados similares
foram descritos por Fukumashi et al. (2002), que observaram principalmente a
expressao de CK19 nas camadas basais em ameloblastomas.

Na avaliagdo dos CEIP, tanto os tipos so6lido como os derivados de
queratocisto mostraram positividade para todas as CKs estudadas. Charles et al.
(2008) encontraram positividade para AE1/AE3 e baixa reatividade para
citoqueratinas de alto peso molecular. Em carcinomas de cabeca e pescoco,
CK19 pode ser usada em conjunto com a CK AE1/AES3, para deteccdo de
linfonodo sentinela (Yamauchi et al, 2011). A expressdo de CK19 ja foi
comparada com a de CK13, considerando-se que esses dois polipeptidios
provém da lamina dental primitiva. Entretanto assim como CK13, CK19 também
pode ser expressa em epitélio escamoso (Crivelini et al., 2003).

Os casos de COCC mostraram maior imunoexpressdo para as CKs
14 e 19. Como esperado os dados da literatura mostram positividade para CKs,
embora haja variabilidade com relagdo aos subtipos de CKs. De acordo com
Maiorano et al. (2001), as células tumorais sao positivas para CKs 8, 13, 19 e
Kumar et al. (2003) descreveram positividade para CKs 14 e 19.

Outros autores como De Aguiar et al. (1996) relataram também
positividade para CK14 e ocasional para CK13 e lezzi et al., (2002) confirmaram
a positividade para CK19. Por outro lado, de acordo com Xavier et al., (2008),
CK7 foi negativa para as células claras e positivo focal em escassas células
poligonais. As células claras importantes para o diagnéstico deste tumor, contém
glicogénio e tipicamente poucas organelas e escassos tonofilamentos. Entretanto
a forte expressdo de CK14 e 19, mostradas neste trabalho e também por Xavier
et al., (2008) podem ser uteis para confirmacdo do diagndstico deste tumor
odontogénico. Bilodeau et al., (2011) encontraram positividade para CK5/6 e
AE1/AE3 em 9 casos estudados.

Sao escassas as informacgdes sobre expressao de CKs em COCF. De
acordo com Murakami et al., (2003) o tumor odontogénico de células fantasmas é
positivo para CK13 nas camadas suprabasais das ilhas epiteliais, enquanto CK19
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€ expressa em todo o epitélio, sendo que as células fantasmas sao negativas
para os dois marcadores. Sun et al., (2007) relataram positividade para CK
AE1/AES, enquanto que Li et al., (2010) descreveram alta positividade para CK5
e 14. Os nossos casos foram positivos para todas as citoqueratinas usadas, mas
com padrdes diferentes. CK5, 14 e 19 marcaram todas as células, mas com
maior intensidade nos engrossamentos celulares das formagdes micro-cisticas,
formadas por células cuboidais que lembram em algumas areas o
ameloblastoma. As células fantasmas foram negativas para citoqueratinas como
descrito por outros autores.

Todos os casos de FSA foram negativos para citoqueratinas no
componente neopldsico mesenquimal. As ilhas e corddes de epitélio
ameloblastico ndo malignos, foram positivos para todas as CKs com intensidade
de moderada a forte. Crivelini et al., (2003) relataram a expressdo de CK 14 nos
corddes de epitélio ameloblastico, escassa expressdo de CK13 no reticulo
estrelado e negatividade para CK8, CK18 e CK19.

A maioria dos TOM ndao mostram intensa atipia ou alto indice de
proliferagdo. Nos CA encontramos indice de imunoexpressao de Ki-67 de 19,8%,
similar aos de outros autores como Akrish et al., (2007) que relatou em um caso,
a marcacao de Ki-67 em 20% das células, enquanto que Yoon et al. (2009)
encontrou 13,91% em uma série de 6 casos, Bello et al., (2009) de 18,2% e
Bologna et al., (2009) descreveu um indice de 41,2% em 3 casos 0 mais alto
encontrado na literatura.

O indice de Ki-67 encontrado nos CEIP foi mais alto do que nos CA,
com 53,2% em média. Isto confirma a maior agressividade destes tumores em
relacdo aos CA. Os carcinomas de boca e orofaringe geralmente tém prognéstico
desfavoravel e a sobrevida é menor do que 50% (Scully & Bagan, 2009; Lambert
et al., 2011). Os CEIP também nao tém bom prognédstico, com sobrevida de 5
anos em 46% dos pacientes, mas se o diagnostico for feito precocemente o
prognostico € mais favoravel (Makowski et al., 2001; Abbas et al., 2010).
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A imunoexpresséao de Ki-67 em COCC foi de 9,0%, maior que o valor
relatado por Xavier et al (2008) de 2,73%, o unico relato de Ki-67 em COCC
prévio a nosso trabalho.

O indice de Ki-67 em COCF em nosso trabalho foi de 17,4%, maior
que o resultado obtido por Motosugi et al., (2009) que relataram porcentagem de
5,3% e menor que o relatado por Li et al., (2010) 37,3% num caso de COCF
oriundo da transformacgao de uma lesao benigna de células fantasmas. Em 2009,
Gong et al., relataram que o indice de Ki-67 nos COCF era maior do que os
tumores correspondentes benignos.

Nos FSA a imunoexpressdao de Ki-67 foi de 16,0%, com grande
variagdo de marcacao entre os diferentes tumores de 6 até 45%. De acordo com
Batista de Paula et al., (2003) a imunomarcacao de Ki-67 € maior no componente
mesenquimal do que no epitelial. Pontes et al. (2010) encontrou marcagao de Ki-
67 no tecido mesenquimal maligno de 47%.

Os achados da analise de p53 foram similares aos encontrados com
Ki-67, e a correlacao entre esses dois marcadores pode ser importante para
determinar o potencial maligno de um tumor odontogénico.

Encontramos percentual de 17,5% de marcacao com p53 nos casos
de CA. Este valor é similar aos dados da literatura. Segundo Yoon et al., (2009) a
marcacao de p53 em 4 dos 6 casos analisados foi menor do que 25%, e nos
outros dois casos o indice foi de 50-75%, enquanto que Karakida et al., (2010)
encontrou positividade focal em um caso de CA tipo secundario. Este mesmo
autor descreveu que a expressao de p53 em COCC foi de 4,5%, porcentagem
similar ao encontrado por Xavier et al. (2008) de 2,92% em 1 caso de COCC.
Nossos achados confirmaram que os COCC mostram baixo indice de expressao
de p53, indicando que esta proteina ndo tem papel muito importante na
patogénese deste TOM.

Os valores de p53 encontrados nos COCF foram relativamente altos
20,9%. Na literatura encontramos relatos da baixa positividade de p53 nestes
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tumores (Folpe et al, 1998; Piattelli et al., 1998). Motosugi et al, (2009)
encontraram menos de 5% em 1 caso de COCF.

Os FSA mostraram 28,0% de positividade nas células neoplasicas,
valor similar ao descrito por Batista de Paula et al, (2003) que relataram a
imunolocalizacdo de p53 no tecido mesenquimal dos FSA. Posteriormente DelLair
et al, (2007) relataram a transformagdo de um fibroma ameloblastico em
carcinossarcoma ameloblastico, com indice de expressdo de p53 de 90% nas
células mesenquimais e nas epiteliais e de 45% para Ki-67, em contraste com a
baixa marcagdo encontrada nas areas onde ainda conservava caracteristicas de
fibroma ameloblastico. Portanto, p53 pode ser eventualmente positivo no epitélio
das lesdes benignas, enquanto que o tecido mesenquimal expressa p53 nos
FSA. Como muitas vezes a diferenciacdo destas lesdes em termos de
malignidade pode ser dificil, p53 pode ser um marcador util nestas casos
(Williams et al., 2007).

A imunoexpressao de p63 foi alta em todos os TOM, exceto no FSA
que mostrou ser negativa no componente neopléasico. Os carcinomas, como CA,
CEIP sdlido, derivado de queratocisto e COCF tiveram valores acima de 90%,
sendo que o valor mais baixo foi observado no COCC, 60,8%. A proteina p63 é
um gene importante no desenvolvimento epitelial e na formagdo das
extremidades como as estruturas craniofaciais. Esta proteina pode ser formada
em 6 isoformas divididas em dois grupos de acordo com a presenca ou auséncia
de uma cadeia de ativacdo transcripcional. A isoforma TAp63 que contém a
cadeia de ativagao, esta envolvida na apoptose enquanto que a isoforma Ap63
que nao apresenta a cadeia, participa na proliferacao celular (Yang et al., 1999;
Little & Jochemsen, 2002), O clone usado neste trabalho reconhece as duas
isoformas. Lo Muzio et al., (2006) que detectaram a expressao de p63 em mais
de 50% das células epiteliais nos 5 TOM, incluindo 1 caso de CA, 1 CEIP e 1 a
COCC, com expressao significativamente maior que os tumores odontogénicos
benignos. O tumor odontogénico adenomatdide mostra focalmente positividade
para p63 (Vera Sempere et al., 2006; Friedrich et al., 2009). P63 marca as células
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das camadas basais e suprabasais do epitélio de queratocistos. Por outro lado,
Bilodeau et al., (2011) encontraram marcacdao em 12 COCC estudados.

As moléculas de adesdao celular sdo importantes para a
manutenc¢do da arquitetura dos tecidos epiteliais, e a perda destas proteinas tem
sido associada a capacidade de invasao do tumor.

CD138 (Syndecan-1) é um proteoglicano da superficie celular que
une as células a matriz extracelular. Estd presente em células epiteliais,
endoteliais, tecido conectivo, fibras musculares normais e nos plasmoécitos. No
epitélio regula a adeséao e proliferacao celular. Alguns estudos tém demonstrado
que a perda de expressdao de CD138 se associa com a invasdo tumoral,
favorecendo metastases e piorando o progndstico (Bologna-Molina et al., 2008)

A imunoexpressdo de CD138 nos CA foi parcialmente perdida em
10 casos e 5 casos apresentaram baixa intensidade de marcagao. Leocata et al.,
(2007) mostrou a expressdao de CD138 em ameloblastomas, mas com
intensidade menor do que no capuz pericoronario. E sabido que CD138 pode ser
expresso nas células epiteliais normais e também durante a odontogénese. Em
2008 Bologna-Molina et al. relataram 40,2% de marcagdo de CD138 em
ameloblastomas sélidos e 49,9% em ameloblastomas unicisticos comparado com
89% de marcacdo em capuz dentarios. Mais tarde relataram a expressao de
CD138 em diferentes tipos de ameloblastomas, encontrando correlacdo com o
indice de proliferacao celular com Ki-67, além da express&o uniforme observada
no epitélio do ameloblastoma desmoplasico (Bologna-Molina et al. 2009, 2010).

Em CEIP sélido 2 casos dos 4 estudados, apresentaram perda
parcial da expressdo de CD138. Nos CEIP derivados de queratocisto foi
observada perda parcial da expressao em 1 caso dos trés analisados. De acordo
com a literatura, no epitélio oral, ha perda da expressdao de CD138 em lesbes
pré-malignas quando comparadas com epitélio normal (Soukka et al., 2000).
Mukunyadzi et al., 2003 demonstraram a diminui¢cao da expressao de CD138 em
todos os carcinomas de células escamosas invasivos de cabeca e pescoco,
sendo que a expressdao de CD138 também tem sido associada com pior
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prognostico (Anttonen et al., 1999, Jackson et al., 2007). Kurokawa et al., (2006)
sugeriram que a diminuicdo na expressdo de CD138 favorece a invasao e o
desenvolvimento de metastases de carcinomas escamosos da cavidade oral. Foi
descrito também baixa expressao em carcinoma espinocelular de labio, quando
comparado com queilite actinica e tecido labial normal (Martinez et al., 2009).

Nos casos de COCC observamos perda parcial da expressao de
CD138 e nao encontramos outras informacdes na literatura para comparacgao. O
mesmo é vélido para os COCF, onde observamos também perda parcial ou
expressao focal, sem outros dados na literatura.

Todos os casos de FSA foram negativos para CD138 no
componente mesenquimal maligno, e positivos nos corddes epiteliais benignos.
Também n&o foram encontrados outros dados na literatura.

Na descricao de CD138 é importante ressaltar que os casos que
apresentaram maior indice de proliferacdo com Ki-67, mostraram maior perda da
expressdao desta molécula de adesdo. Portanto o uso destes dois marcadores
pode ajudar na avaliacdo do comportamento comportamento e prognéstico das
lesdes odontogénicas, como foi descrito por Bologna et al., (2008, 2010) em
ameloblastoma e carcinoma ameloblstico.

E-caderina é uma glicoproteina trans-membrana dependente da
funcédo dos ions de calcio da membrana celular, que € responsavel pelas unides
célula-célula, mantendo a integridade dos tecidos. Todos os casos de FSA foram
negativos para E-caderina no componente neoplasico e positivos nos cordoes
epiteliais benignos. Na andlise dos carcinomas odontogénicos observamos que a
expressdao de E-caderina foi perdida parcialmente em todos os casos com
diferentes graus de intensidade. Obara et al., (1998) analisaram a distribuicdo de
E-caderina por imunofluorescéncia indireta em foliculos dentarios e
demonstraram expressao moderada de E-caderina em todas as células epiteliais.
Kumamoto & Ooya., (1999) detectaram a forte expressdo na membrana das
células do reticulo estrelado em foliculos dentarios e células poliédricas de
ameloblastomas.
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B-catenina € uma proteina de membrana celular, que serve de uniao
da E-caderina ao citoesqueleto de actinas. Na analise de -catenina encontramos
que todos os carcinomas odontogénicos sofreram perda da expressdo, em
diferentes graus de intensidade. Sekine et al., (2003) relataram em TO a perda
parcial da expressdo de B-catenina em ameloblastomas especialmente no tipo
folicular, quando comparado com o plexiforme. Obara & Lesot.,, (2004)
pesquisaram a distribuicdo de E-caderina e B-catenina em foliculos dentarios
encontrando variacdo na marcacao de B-catenina em diferentes locais do 6érgao
do esmalte, sugerindo assim o papel da p-catenina na ativacdo da via de
sinalizagdo de Wnt, durante o estdgio de desenvolvimento dentario. Kumamoto &
Ooya, (1999) observaram marcacao de B-catenina na membrana ou citoplasma
nos ameloblastomas, assim como maior expressdo no tipo folicular que no
plexiforme.

Também encontraram alguns casos com marcacao nuclear nas células
proximas a membrana basal, caracteristicas que segundo os autores sugerem a
ativacao da via da sinalizacdo de Wnt e que poderia estar associada com a
oncogénese do epitélio. Em 2006, Miyake et al., encontraram moderada
expressao focal em ameloblastomas, mutacdo do gene B-catenina num dos
casos, sugerindo que as mutagdes nesse gene eram raras embora 0s tumores
expressem marcacgao nuclear. Tanahashi et al., (2008) observou a imunorreagao
nuclear de B-catenina em 11 (61%) dos 18 casos estudados especificamente nas
células colunares periféricas, enquanto que Alves Pereira et al. (2010) encontrou
15,3%. Estes achados s&o similares aos encontrados no nosso trabalho, onde
observamos marcacgao nuclear em 5 casos (12,8%), 4 correspondiam a CAe 1 a
COCC. Portanto, a marcacao nuclear da p-catenina pode servir de marcador nos
tumores odontogénicos, indicando também possivel maior agressividade. Como
os TOM sao muito raros, outros estudos sao necessarios para melhor

compreensao da relevancia destes marcadores.
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7. CONCLUSAO

1.

Os TOM ocorrem principalmente em homens, na regido posterior da
mandibula, exceto o FSA que predomina em mulheres.

A expressao de CKs € variavel nos diferentes TOM, sendo pouco util
no diagnéstico diferencial dos diferentes tipos.

A expressao de Ki-67 e p53 podem ser Uteis na avaliacao do grau de
malignidade, e na diferenciagdo com os tumores benignos. Em todos os
TOM analisados a expressao de p63 foi alta, podendo este marcador ser
uatil na diferenciacdo com os tumores benignos.

Os TOM mostraram perdas focais da expressdao das moléculas de
adesdo CD138, E-caderina e B-catenina, que podem estar associadas ao

grau de agressividade e diferenciacdo destes tumores.
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