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RESUMO

O Tumor Odontogénico Epitelial Calcificante (TOEC) ou tumor de Pindborg ¢ uma neoplasia
odontogénica benigna epitelial rara, que corresponde a aproximadamente 1% de todos os
tumores odontogénicos. Apesar do carater benigno, o TOEC pode apresentar comportamento
bastante agressivo, sendo relatados até casos de transformac¢do maligna, o que demonstra a
necessidade de se conhecer as caracteristicas dessa neoplasia, para que a abordagem mais
adequada seja conduzida. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematica sobre os
casos, com comprovagdo histopatologica, de TOEC com transforma¢do maligna relatados na
literatura, reunindo os aspectos demograficos, clinicos, imaginologicos, histopatoldgicos,
imunoistoquimicos, terapéuticos e prognodsticos. E, desse modo, fornecer a sintese de
caracteristicas que possam auxiliar no diagnostico e abordagem terapéutica apropriada. O
estudo desenvolvido consistiu em uma revisao sistematica, utilizando bases de dados distintas
(PubMed/ MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, LILACS, SciELO, Google
Académico, Open Grey e Catalogo de dissertacoes e teses CAPES), buscando artigos completos
de casos de TOEC com transformacdo maligna. Inicialmente, 742 publicacdes foram
selecionadas e, apos os critérios de elegibilidade e sob andlise de risco de viés, 9 artigos foram
incluidos, sendo extraidos os aspectos demograficos, clinicos, imaginoldgicos,
histopatologicos, imunoistoquimicos, terapéuticos e os prognosticos dos casos de TOEC com
transformag¢ao maligna. Dentre os 9 casos incluidos, a média de idade dos pacientes foi de 59,44
anos, com uma ligeira maior frequéncia no sexo masculino (55,6%), sendo a mandibula (88,9%)
a regido mais acometida e o padrao imaginoldgico misto com bordas bem definidas mais
comum. Histopatologicamente, a variante de células claras, a intensa atividade mitotica,
presencga de atipia celular e a imunoexpressao elevada de ki-67 foram achados pertinentes nos
casos. Ademais, a cirurgia (44,4%) foi a abordagem terapéutica mais comum, € a recorréncia
de lesoes (77,8%) ocorreu na maioria dos casos. A maioria dos casos apresentou desfecho
positivo com remissdo da doencga (77,8%).

Palavras-chave: Revisdo sistemadtica. Patologia bucal. Neoplasia oral. Diagnostico.
Terapéutica.



ABSTRACT

The Calcifying Epithelial Odontogenic Tumor (CEOT) or Pindborg's tumor is a rare benign
epithelial odontogenic neoplasm, what correspond to approximately 1% of all odontogenic
tumors. Despite the benign characteristic, CEOT can present quite aggressive behavior, with
cases of malignant transformation being reported, what demonstrate the necessity to know the
characteristics of this neoplasm, so that the most appropriate approach is given. The objective
of this study was to realize a systematic review about the cases, with histopathological
confirmation, of CEOT with malignant transformation reported in the literature, reuniting
demographic, clinical, imaginological, histopathological, immunohistochemical, therapeutic
and prognostic aspects. And, in this way, provide the synthesis of characteristics that can help
in the diagnosis and appropriate therapeutic approach. The developed study consisted in a
systematic review, using different databases (PubMed / MEDLINE, Embase, Scopus, Web of
Science, LILACS, SciELO, Google Scholar, Open Grey and CAPES dissertation and Thesis
Catalog), searching for complete articles of the cases of CEOT with malignant transformation.
Initially, 742 publications were selected and, after the eligibility criteria and under risk of bias
analysis, 9 articles were included, extracting the demographic, clinical, imaginological,
histopathological, immunohistochemical, therapeutic aspects and the prognostic of the cases of
CEOT with malignant transformation. Among the 9 cases included, the mean age was 59.44
years, with a slightly higher frequency in the male sex (55.6%), being the mandible (88.9%) the
most affected region and the mixed imaginological pattern with borders well defined most
common. Histopathologically, the clear cell variant, intense mitotic activity, presence of cellular
atypia and elevated ki-67 immunoexpression were pertinent findings in the cases. Furthermore,
the surgery (44.4%) was the most common therapeutic approach, and lesion recurrence (77.8%)
occurred in most cases. The majority of the cases had a positive outcome with disease remission
(77.8%).

Keywords: Systematic review. Oral pathology. Oral neoplasm. Diagnostic. Therapeutic.
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INTRODUCAO

O Tumor Odontogénico Epitelial Calcificante (TOEC), também conhecido como tumor
de Pindborg, € uma neoplasia odontogénica benigna epitelial rara, que foi descrita de forma
mais detalhada por Jens Pindborg em 1958, correspondendo a aproximadamente 1% de todos
os tumores odontogénicos!?3. Contudo, apesar de ser considerado um tumor benigno e raro, o
TOEC pode apresentar comportamento local agressivo, sendo até mesmo relatados na literatura,
casos de transformacdo maligna com metastases a distancia®*>87,

Clinicamente, apresenta-se, em grande maioria, de forma intradssea (central),
caracterizada por uma massa intradssea expansiva, assintomatica e de crescimento lento; e, mais
raramente, de forma extradssea (periférica), onde se limita ao tecido mole, como uma lesdo
nodular na regido da mucosa gengival, sendo comumente menos agressiva comparada a
central*®®9, Os sitios anatdmicos mais acometidos sdo a regido posterior da mandibula e a
regido posterior da maxila. Ha maior prevaléncia na faixa etéria da 3? & 42 década de vida e, de
forma geral, ndo se tem uma predilecdo por sexo®>6%1011 De acordo com os aspectos
radiogréficos, essa lesdo exibe diversos padrdes de radiodensidades, que variam de lesbes
uniloculares a multiloculares, com bordas bem definidas ou difusas, e massas radiopacas de
calcificacido com tamanhos e opacidades variantes?8910:12,

De acordo com os aspectos histopatoldgicos, o TOEC apresenta camadas e ilhas de
células epiteliais poliédricas com citoplasma eosinofilico abundante bem delineado, sendo
visualizadas pontes intercelulares em algumas neoplasias. Assim como, perante padrdo de
crescimento local invasivo, demonstra pleomorfismo nuclear, anisocitose, anisonucleose,
hipercromatismo, e, geralmente, figuras mit6ticas muito baixas ou ausentes, excetuando-se
casos de transformacdo maligna, onde o marcador de atividade proliferativa das células
neoplasicas (Ki-67) tende a se apresentar alterado?*®781013 Além disso, a presenca de anéis
de Liesegang é caracteristico dessa lesdo, que sdo anéis concéntricos de material hialino
eosinofilico calcificado. Ademais, ha algumas variantes histolégicas do TOEC ja relatadas na
literatura, sendo a variante de células claras uma das mais agressivas>2°10,

O diagndstico precoce do TOEC é de grande importancia para favorecer a uma
abordagem menos invasiva e de melhor progndstico*”4. Porém, esse diagndstico pode
representar um grande desafio diante das caracteristicas das lesdes”®. O prognéstico da maioria
dos tumores diagnosticados como TOEC tende a ser favoravel, com exce¢do dos casos de

transformacdo maligna. Dessa forma, a abordagem terapéutica, perante as caracteristicas



clinicas, radiograficas e histopatoldgicas, € estabelecida de forma individualizada,
compreendendo cirurgia e, somando-se, nos casos de transformacdo maligna, a radioterapia
e/ou quimioterapia comumente; sendo a taxa de recorréncia de 10 a 15% nesses tumores>*67:1°,
Ademais, é imprescindivel o acompanhamento desses pacientes a longo prazo’1%1%,

Diante disso, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo sistematica sobre 0s
casos, com comprovacao histopatologica, de TOEC com transformacdo maligna relatados na
literatura, reunindo os aspectos demogréaficos, clinicos, imaginoldgicos, histopatolégicos,
imunoistoquimicos, terapéuticos e prognoésticos. E, desse modo, fornecer a sintese de

caracteristicas que possam auxiliar no diagnostico e abordagem terapéutica apropriada.
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MATERIAL E METODOS

TIPO DE PESQUISA

O estudo desenvolvido consistiu em uma revisao sistematica, reportado no PRISMA
(Itens de Relatério Preferidos para Revisdes Sistematicas e Meta-andlises) (PAGE et al.,
2021'%), e os critérios metodolégicos do desenho experimental do estudo foram registrados no
PROSPERO (Registro Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas) CRD42021285981.
O desenvolvimento do estudo foi baseado na pergunta de pesquisa: Quais os aspectos
demograficos, clinicos, imaginoldgicos, histopatolégicos, imunoistoquimicos, terapéuticos e

progndsticos do tumor odontogénico epitelial calcificante com transformagdo maligna?

CRITERIOS DE SELECAO

Estudos observacionais, longitudinais, de relatos de caso e séries de casos que
relatassem o TOEC com transformacdo maligna, com comprovacdo histopatoldgica, foram
incluidos. Ja estudos experimentais, in vitro, cartas ao editor e artigos de revisao, a0 menos que
esses estudos tivessem relatos de casos de TOEC com transformagao maligna, com informacodes

clinicas, imaginoldgicas e histopatoldgicas suficientes, foram excluidos.

ESTRATEGIA DE BUSCA

A pesquisa foi realizada em bases de dados eletronicas distintas (PubMed/ MEDLINE,
Embase, Scopus, Web of Science, LILACS, SciELO, Google Académico, Open Grey e
Catéalogo de dissertacdes e teses CAPES), através da busca de artigos completos. A busca nas
bases de dados foi realizada sem restrigdo de ano de publicacdo e idioma. Como estratégia de
busca para as bases de dados escolhidas, foram utilizados descritores controlados e nao
controlados: (“calcifying epithelial odontogenic tumor” OR “calcifying epithelial odontogenic
tumour” OR “Pindborg tumor” OR “Pindborg tumour” OR CEOT) AND (malignant OR

malignancy OR transformation OR carcinoma).

SELECAO DE ESTUDOS
De acordo com a estratégia de busca, 742 publicacdes encontradas foram avaliadas
independentemente por dois revisores, sendo incluidas 09 (Figura 1). A ferramenta Rayyan

para a selegdo dos estudos e remocgao de duplicatas foi utilizada. Um processo de duas fases foi
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conduzido pelos dois revisores para selecionar os estudos. Na primeira fase, dois revisores (EFB
e ECFA) examinaram independentemente os titulos e resumos de todas as referéncias
identificadas. Os estudos que ndo cumpriram os critérios de elegibilidade mencionados acima
foram excluidos. Na fase dois, 0s mesmos dois revisores aplicaram os critérios de elegibilidade
ao texto completo dos estudos. Um terceiro revisor (HBPS) foi consultado no caso de
discordancias ndo resolvidas entre os dois revisores para se chegar a um consenso.

O artigo completo foi lido quando ndo havia informacgdes suficientes nos titulos e

resumos, sendo incluido ao corresponder aos critérios de elegibilidade.

EXTRACAO DE DADOS

Dos 09 estudos incluidos, foram extraidas, perante formulario padronizado, as seguintes
informacgdes, que foram registradas no Excel: nome dos autores, ano da publicagdo, dados
demograficos, numero de casos, idade e sexo do paciente, duracdo da lesdo e localizacao
anatdmica (maxila/ mandibula). Além disso, caracteristicas clinicas (intradssea/ extradssea),
imaginologicas (radiolucida/ radiopaca/ mista/ hipodensa/ hiperdensa), locularidade
(unilocular/multilocular), defini¢cao das bordas da lesdo (bem definida/ mal definida) e tamanho
da lesdo (maior didmetro em centimetros). Além disso, foram avaliadas informacdes sobre as
caracteristicas histopatoldgicas (padrio morfolégico predominante, presenca de atipias),
incluindo as variantes histologicas (TOEC com células claras, TOEC com células de
Langerhans, TOEC com microcistos, variante rica em células de Langerhans ndo calcificante
de TOEC, TOEC combinado a outro tumor epitelial odontogénico, ¢ TOEC com células
mioepiteliais), marcadores imunoistoquimicos (Ki-67, p53, citoqueratinas), tratamento
realizado (cirurgia/ radioterapia/ quimioterapia), metastase (sim/ ndo e localizac¢ao), recorréncia
(sim/ndo), tempo de acompanhamento (em meses) e desfecho do paciente (6bito/ remissao/

vivo com doenga).

RISCO DE VIES

O instrumento de avaliacao especifico para trabalhos de relato de caso do Joanna Briggs
Institute — University of Adelaide (MOOLA et al., 2017'7) foi utilizado para a avalia¢io do risco
de viés sob revisdao de dois autores, com um terceiro para resolucdo de divergéncias. Os
parametros utilizados para a avaliagdo foram: as caracteristicas demograficas descritas de forma

clara; histérico médico do paciente; condicdo clinica atual; métodos de avaliacdo, testes de
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diagnoéstico e resultados; intervengdo ou procedimento terapéutico; condi¢do clinica pds-
intervengdo; eventos adversos; e ligdes proporcionadas pelo caso relatado. Em cada parametro,

29 ¢ 29 <¢

o artigo foi classificado em: “sim”, “nao”, “nao claro” ou “ndo aplicavel” (Figura 2).

ANALISE DOS DADOS

Os dados obtidos de estudos que preencheram os critérios de inclusdo foram avaliados
quanto a homogeneidade. A andlise qualitativa descritiva dos dados fornecidos pelos artigos
incluidos foi realizada por meio do programa Statistical Package for the Social Sciences (versao

22.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA).
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Figura 1. Diagrama do fluxo da pesquisa na literatura e do processo de selecdo dos estudos
(adaptado dos Itens de Relatorio Preferidos para Revisdes Sistematicas e Meta-analises de

Page et al., 2021'6).

Were patient’s demographic characteristics clearly described?

Was the patient’s history clearly described and presented as a timeline?

Was the current clinical condition of the patient on presentation clearly described?
Were diagnostic tests or assessment methods and the results clearly described?
Was the intervention(s) or treatment procedure(s) clearly described?

Was the post-intervation clinical condition clearly described?

Does the case report provide takeaway lessons?

0% 26% 50% 7E%  100%

B Lo risk of bias [ Junclear risk of hias [l Hioh risk of bias

Figura 2. Risco de viés dos relatos de caso incluidos (elaborado através do Review Manager
5.4).
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RESULTADOS

Dentre os estudos analisados, incluiram-se 09 casos de TOEC com transformacao
maligna comprovados histopatologicamente. As caracteristicas demograficas, clinicas e
imaginoldgicas sdo demonstradas na Tabela 1, na qual ¢ possivel visualizar que o Japao foi o
pais que apresentou o maior nimero de casos, compreendendo 3 casos'®!*?, A média de idade
entre 0s 9 casos’!#1819.20212223.24 £5i de 59,44 (x17,067) anos, com uma ligeira maior
frequéncia no sexo masculino (55,6%) comparado ao feminino (44,4%). A mandibula foi a
localizagdo anatomica mais comum, sendo observada em 8 casos’-!#18:1920.21.22.23 (88 904) ¢ a
variante clinica intradssea correspondeu a 100% dos casos. Diante dos aspectos imaginoldgicos,
o padrdo misto foi encontrado em 7 casos’-!#192021.22.24 (77 894y "3 locularidade unilocular e
multilocular foram semelhantes, € houve maior ocorréncia de bordas bem definidas nas lesoes
(66,7%).

De acordo com as caracteristicas histopatoldgicas, retratadas na Tabela 2, a variante
histologica de TOEC com células claras foi relatada em 4 casos”?'*?, Dentre os 9

7,14,18,19,20,21,22,23,24

casos , a presenga de uma intensa atividade mitotica e de atipias celulares

demonstrou-se como caracteristica pertinente nos casos de transformag¢ao maligna; assim como,

a evidente imunoexpressao do marcador de proliferacdo celular Ki-67, cujo percentual de

marcacio variou de 9,6% a 42% nos casos. Além disso, percebeu-se que, em 6 casos’-!418:19:2022

14,24 relataram

a transformagdo maligna ocorreu na recorréncia da lesdo. Como também, 2 casos
lesdes de natureza hibrida.

Em relacdo aos aspectos terapéuticos e prognoésticos, na Tabela 3, a cirurgia,
radioterapia e/ou quimioterapia foram as abordagens utilizadas nos casos, sendo a cirurgia mais
comum (44,4%)?%212324 A recorréncia da lesdo ocorreu em 7 casos»!4!8:1920.21.22 (77 804y "com

14,18,19.20.22 A metastase foi constatada em 6

recorréncias consecutivas em S5 casos
casos!#1819.2122 (66 79%), com o pulmio como a localiza¢io mais comum. O maior periodo de
acompanhamento foi de 60 meses’, apresentando como média 26,60 (£20,07). Perante o
desfecho dos casos relatados, a remissdo da doenga ocorreu em 7 (77,8%) casos’>!820:21:22.23.24

vivo com doenga 1(11,1%)", e 6bito 1 (11,1%)'*.



Tabela 1. Caracteristicas demogrificas, clinicas e imaginolégicas dos casos de TOEC com transformagio maligna.

Autores (ano de Idade e Localizacao Variante Duracioda Tamanho Padrao Locularidade Bordas da lesao
publicacio) Pais sexo anatomica clinica lesdo (cm) imaginolégico
(meses)

Basu et al. (1984)*! Inglaterra 75M Mandibula Intradssea 732 -- Misto Multilocular Bem definida
Veness et al. (2001)? Australia 64F Mandibula Intradssea -- - Misto Unilocular Bem definida
Cheng et al. (2002)* Estados Unidos 83F Mandibula Intradssea -- - Radiolucido Multilocular Bem definida
Nagahama et al. (2002)'8 Japdo 56M Mandibula Intradssea - - - - -
Kawano et al. (2007)" Japao 54M Mandibula Intradssea -- -- Misto Unilocular Bem definida
Demian et al. (2010)™ Estados Unidos 45F Mandibula Intradssea 12 4,5x4x2,2 Misto Multilocular Mal definida
Zhong et al. (2010)** China 49M Maxila Intradssea 12 4x3x3 Misto Unilocular Mal definida
Tabaksert et al. (2021)’ Inglaterra 31F Mandibula Intradssea 5 2,2x3,2 Misto Multilocular Bem definida
Aoki et al. (2021)* Japdo 78M Mandibula Intradssea -- 2,5x2 Misto Unilocular Bem definida

Legenda: TOEC (tumor odontogénico epitelial calcificante); F (Feminino); M (Masculino).

Fonte: Autor.

Tabela 2. Caracteristicas histopatolégicas dos casos de TOEC com transformaciio maligna. (continua)

Autores Variante histologica Padrio morfolégico da lesdo inicial Padrio morfolégico da recorréncia IHC

(ano de publicacio)

Basu et al. (1984)%

Veness et al. (2001)%

Cheng et al. (2002)%

TOEC com células claras

TOEC com células claras

Lengois de células epiteliais poliédricas, com pontes
intercelulares, com intenso plemorfismo celular e
nuclear, bem como células gigantes multinucleadas
(sincicios), em estroma fibroso/ Células claras/ Material
eosinofilico (amiloide) positivo para vermelho Congo e
presenca de anéis de Liesegang/ Numerosas figuras
mitoticas/ Pleomorfismo nuclear e celular/ Invasao
tumoral no limen dos vasos sanguineos e invasdo
perineural no nervo alveolar inferior/ Células tumorais
em seio periférico e cortex do linfonodo submandibular
(metastase linfonodal).

Lengois e corddes de células epiteliais poliédricas com
citoplasma eosinofilico, hipercromatismo nuclear/ Sem
mitoses/ Material amiloide e laminacdo concéntrica
calcificada (TOEC benigno).

Biopsia incisional: Corddes e ilhas de células epiteliais
poligonais  eosinofilicas/ Pleomorfismo nuclear
proeminente/ Depositos de material eosinofilico
hialinizado dentro e¢ na periferia das ilhas tumorais/
Calcificacdo em algumas areas do material hialinizado
eosinofilico/ Coloracdo positiva para vermelho Congo
e Dbirrefrigéncia verde-ma¢d em algumas areas
hialinizadas.

Biopsia excisional: Ninhos de células claras juntamente
a células eosinofilicas/ Leve a moderado pleomorfismo
nas células claras/ Padrdo de crescimento infiltrativo/
Invasdo Ossea e de vasos sanguineos com extensdo até
o epitélio de superficie/ Pleomorfismo nuclear/

Lesdo recorrente: massa encapsulada e composta de tumor

lobulado situada dentro de linfonodo, estrutura

similar ao

tumor primdrio, exceto pela auséncia de 4reas de amiloide

ou mineralizagdo.

Les@o recorrente apos 9 meses: Lesdo mais celularizada que
a inicial/ Mitoses aparentes/ Auséncia de calcificagdo e

material amiloide (TOEC benigno).

Segunda recorréncia local ap6s 15 meses: Mitoses nas
células tumorais/ Invasdo tumoral de pequenos vasos
sanguineos/ Auséncia de calcificagdo e material amiloide/
Superficie do epitélio da mucosa oral ndo estava displasico

(tumor Pindborg maligno).

Nao houve recorréncia.

Citoqueratina-, antigeno
carcinoembrionario-, actina
-, classes Imunoglobulina e

tipos de cadeia leve -,
alfafetoproteina-, catepsina
B e D-, lisozima-, oi-
antitripsina-

ki-67 (9,6%), Citoqueratina
19+, AEL1:AE3+

Sl



Tabela 2. Caracteristicas histopatolégicas dos casos de TOEC com transformacio maligna.

(continuagao)

Autores
(ano de publicacio)

Variante histologica

Padrio morfoldgico da lesdo inicial

Padriao morfologico da recorréncia

IHC

Nagahama et al. (2002)'$

Kawano et al. (2007)"

Demian et al. (2010)!*

Presenca de figuras de mitoses e de figura mitdtica
tripolar (tumor odontogénico epitelial calcificante
atipico com caracteristicas sugestivas de malignidade).

Células tumorais ovais com citoplasma eosinofilico em
um padrio solido, apresentando células mononucleadas
e multinucleadas largas, figuras de mitose escassas/
Calcificacdo e material amorfo (amiloide) positivo para
vermelho Congo presente no tumor (TOEC benigno).

Abril 1995: Lengois de células epiteliais poliédricas
acompanhadas por deposigdo de material amiloide
eosinofilico/ Positivo para vermelho Congo e
birrefrigéncia verde-ma¢d no material eosinofilico/
Células tumorais apresentavam leve pleomorfismo
nuclear, diagndstico inicial de TOEC.

Bidpsia incisional: Ilhas e lengois de células poliédricas
uniformes com bordas bem definidas e citoplasma
eosinofilico/ Material amiloide amorfo, anéis de
Liesegang/ Positivo para vermelho Congo e
birrefrigéncia verde-maga (TOEC classico).

Primeira recidiva: caracteristicas histologicas semelhantes
ao tumor primario (TOEC benigno).

Segunda recidiva: semelhante ao tumor primario, mas
apresentou padréo de crescimento mais infiltrativo/ Numero
reduzido de figuras de mitose/ Auséncia de material
amiloide.

Terceira e quarta recidiva: células tumorais pequenas e
largas com citoplasma eosinofilico/ Células tumorais largas
mononucleadas ou multinucleadas com nucléolos
proeminentes e abundante citoplasma eosinofilico, com
estrutura lamelar/ Mitose anormal e necrose/ Auséncia de
material amiloide e calcificagdo/ Invasao vascular (TOEC
maligno).

Metastase em linfonodo supraclavicular direito

Abril 1996: primeira recorréncia com caracteristicas
histologicas similares ao tumor primario (TOEC benigno).

Julho 1996: segunda recorréncia apresentando ilhas de
células tumorais epiteliais poliédricas com marcado
pleomorfismo/ IHC: Amelogenina+/ Figuras mitoticas
presentes/ Vasos sanguineos preenchidos com células
tumorais no limen/ Presenca de material semelhante a
amiloide (Achados histologicos sugestivos de TOEC com
transformagdo maligna).

Dezembro 1997: terceira recorréncia local com
caracteristicas  histologicas compativeis com TOEC
maligno.

Setembro 2000: Metastase pulmonar - proliferagdo de
células tumorais poliédricas, similares as das lesoes
mandibulares recorrentes/ IHC: Amelogenina+

Margo 2004: Tumor consistindo em duas partes, em um
estroma fibroso denso, uma parte com caracteristicas de
TOEC benigno, e outra de um carcinoma odontogénico
composto por células epiteliais escamosas malignas
pobremente diferenciadas com citoplasma eosinofilico/
Pleomorfismo extenso/ Nucleo hipercromatico com
nucléolo proeminente/ Ilhas tumorais com disqueratose,
aumento de figuras mitdticas anormais e areas focais de
necrose.

ki-67
1995 - 3,5%
Jul. 1996 - 10,4%
1997-13,5%
2000- 13,4%

ki-67 (4rea benigna- menor
que 1%/ area maligna- até
42%), proteina pS3+
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Tabela 2. Caracteristicas histopatolégicas dos casos de TOEC com transformag¢io maligna.

(conclusdo)

Autores Variante histologica Padrao morfolégico da lesio inicial Padriao morfologico da recorréncia IHC
(ano de publicac¢io)
Agosto  2004: segunda recorréncia foi tratada
cirurgicamente, mas nao houve descricao histopatologica.
Janeiro 2005: terceira recorréncia local foi tratada apenas de
forma paliativa.
Zhong et al. (2010)* TOEC com células claras Lesdo hibrida: Ninhos, corddes e filamentos de células Nio houve recorréncia ki-67,

Tabaksert et al. (2021)7

Aoki et al. (2021)%°

TOEC com células claras

epiteliais poliédricas irregulares com citoplasma claro e
citoplasma eosinofilico amplo em um estroma fibroso e
eosinofilico/ Material hialino com calcificacao
frequente, vermelho Congo+/ Poucas figuras mitoticas
(por¢o central do tumor). Ilhas de células epiteliais
poliédricas com pleomorfismo nuclear e aumento de
atividade mitotica/ Focos microscopicos de degeneragdo
microcistica central e necrose nas ilhas escamosas/
Periferia com areas descoesivas de morfologia epitelial
alternando com areas de aparéncia pseudoglandular/
Invasdo 6ssea e de vasos sanguineos (por¢ao periférica
do tumor).

Camadas de células epiteliais escamosas poliédricas com
citoplasma eosinofilico abundante suportado por
estroma fibroso/ Depdsitos de matriz eosinofilica com
calcificagdes esféricas em muitas ilhas tumorais/
Material hialino positivo para vermelho Congo e
birrefrigéncia verde-magd/ Presenga de células claras/
Hipercromatismo nuclear e pleomorfismo/ Figuras
mitdticas espalhadas (TOEC benigno).

Calcificagdo em anéis concéntricos de células epiteliais
neoplasicas com deposito irregular de massas
homogéneas eosinofilicas dispersas, material amiloide
(TOEC benigno).

Apos 4 anos e 6 meses: primeira recorréncia exibindo
caracteristicas de malignidade, apresentando necrose focal
e infiltragdo perineural; e metastase pulmonar, com area
central de hialinizagdo e infarte, camadas e ilhas infiltrativas
de células epiteliais com caracteristicas similares a lesdo
primaria, pleomorfismo e mitose.

Apés 1 ano: primeira recorréncia  apresentando
caracteristicas histologicas similares a lesdo primaria, mas
apresentava reabsor¢do de trabeculado 6sseo em algumas
regides (TOEC benigno).

Apoés 1 ano e 3 meses: segunda recorréncia com células
tumorais levemente atipicas e figuras mitoticas espalhadas/
Células tumorais estavam formando pequenos ninhos
dentro do estroma ao lado de fibrogénese extensa, exibindo
a proliferacdo invasiva tipica de carcinoma de células
escamosas/ Invasdo Ossea e fratura (diagnostico de
transformacao maligna de TOEC para carcinoma de células
escamosas).

15% (4rea maligna)
3% (4rea benigna),
citoqueratina 19+,
pancitoqueratina+

p40+, citoqueratina 5/6+,
antigeno CD56+,
citoqueratina 7-, ki-67
(metastase pulmonar-
acima de 20%)

ki-67 (~40%), proteina
pS3+

Legenda: TOEC (tumor odontogénico epitelial calcificante); IHC (imunoistoquimico).
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Tabela 3. Aspectos terapéuticos e prognésticos dos casos de TOEC com transformacio maligna.

Autores Tratamento Metastase e localizacao Recorréncia- Periodo de Desfecho
(ano de publicac¢io) Numero acompanhamento
(meses)

Basu et al. (1984)*! Cirurgia Nodulo linfatico submandibular Sim- 1 -- Remissao
Veness et al. (2001)% Cirurgia e radioterapia Nodulo linfatico nivel III Sim- 2 12 Remissao
Cheng et al. (2002)* Cirurgia - Nio 10 Remissdo
Nagahama et al. (2002)'8 Cirurgia e quimioterapia Linfonodos e pulmonar Sim- 4 - Remisséo
Kawano et al. (2007)"? Cirurgia e quimioterapia Pulmonar Sim- 3 - Vivo com doenga
Demian et al. (2010)'* Cirurgia, radioterapia e quimioterapia Teto e parede lateral Sim- 2 - Obito
Zhong et al. (2010)** Cirurgia - Nio 24 Remissdo
Tabaksert et al. (2021)7 Cirurgia e radioterapia Pulmonar Sim- 1 60 Remissdo
Aoki et al. (2021)*° Cirurgia - Sim- 2 27 Remissio

Legenda: TOEC (tumor odontogénico epitelial calcificante).
Fonte: Autor.
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DISCUSSAO

O Tumor Odontogénico Epitelial Calcificante (TOEC) ou tumor de Pindborg ¢ uma
neoplasia odontogénica benigna epitelial rara; mas, diante da analise dos estudos e os relatos
do TOEC com transforma¢do maligna na literatura, evidencia-se o comportamento bioldgico

247 envolvendo até casos

bastante varidvel e a alta agressividade que essa lesdo pode incorrer
de lesdes metastaticas, como relatados por Basu et al. (1984)*!, Veness et al. (2001)*,
Nagahama et al. (2002)'®, Kawano et al. (2007)', Demian et al. (2010)'*, e Tabaksert et al.
(2021)". Assim, as caracteristicas clinicas, imaginoldgicas e histopatologicas dessa lesdo
tumoral tornam-se imprescindiveis para um diagndstico adequado e a condu¢do da abordagem
terapéutica nesses casos®’.

Quanto aos aspectos clinicos, o TOEC demonstra duas variantes clinicas: a intradssea
(central), que € a mais comum dentre os casos de TOECs benignos e os malignos aqui relatados,
compreendendo uma lesdo de crescimento lento com uma massa intradssea expansiva,
assintomatica, que gera expansao de cortical 6ssea, migragdao, mobilidade e rotagdo dentaria, e
reabsor¢ao de raiz; e a variante extradssea (periférica), que ¢ mais rara ¢ menos agressiva
comparada a central, sendo limitada apenas ao tecido mole*%?*. Dentre os casos de TOEC com
transformagdo maligna analisados, a variante clinica intradssea foi preponderante. O sitio
anatdmico mais acometido foi a mandibula assim como os casos de TOEC benigno. Em relacao
ao sexo, houve uma ligeira maior frequéncia de casos de TOEC com transformac¢ao maligna do
sexo masculino (55,6%), o que vai de encontro aos casos de lesdes benignas, que, comumente,
apresentam leve predile¢io pelo sexo feminino>!!.

Diante dos aspectos imaginologicos, o TOEC apresenta radiodensidades mistas na
maioria dos casos benignos, que apresenta uma dependéncia do estdgio de desenvolvimento.
Comumente, visualiza-se uma lesdo de area radiolucida, de bordas bem definidas ou difusas,
unilocular ou multilocular, com uma massa radiopaca de tamanho e opacidade varidvel,
podendo haver uma forte associagio com dentes ndo irrompidos®®*!%!2. Do mesmo modo, nos
casos de TOEC com transformagdo maligna, o padrao imaginoldgico misto correspondeu a

0/.7,14,19,20,21,22,24.
8% ;

maioria dos casos, com 77, e as lesOes apresentaram locularidade semelhante,

com bordas bem definidas. Além disso, pdde-se perceber adelgagamento e erosdo de corticais
Osseas, caracteristicas também presentes em lesdes benignas’!12°,
Histopatologicamente, 0 tumor de Pindborg apresenta diversos padrdes arquiteturais,

compreendendo desde ilhas pequenas ou quase ndo perceptiveis, corddes ou trabeculado a
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volumosas camadas de células epiteliais poliédricas com citoplasma eosinofilico abundante
bem delineado, com visualizacio de pontes intercelulares>®®°13 A presenca de atipia celular e
nuclear é bastante comum nessas leses>®, principalmente nos casos de transformagao maligna,
onde, nesta revisdo, encontrou-se intenso pleomorfismo nuclear e celular, aléem de figuras
mitéticas atipicas, como a tripolar relatada no caso de Cheng et al. (2002)?%. Comumente, as
lesBes benignas de TOEC apresentam o Ki-67 menor que 2%?*, ja, nas lesdes com transformagéo
maligna aqui levantadas, o percentual mais baixo foi de 9,6%, relatado por Cheng et al.
(2002)%; e 0 mais alto de 42%, relatado por Demian et al. (2010)!*, além da expressio de outros
marcadores imunoistoquimicos. EI-Naggar et al. (2017)® descreveram que a auséncia ou pouca
quantidade de figuras mitéticas, a presenca de proteina amiloide no estroma, bem como baixos
percentuais de imunoexpressdo do marcador ki-67 é o que distingue o carater dessas lesdes
tumorais, 0 que € corroborado pelo presente estudo, ja que a alta atividade mitética e o marcador
de atividade proliferativa das células neoplésicas (ki-67) apresenta-se elevado em casos de
transformacdo maligna; assim como, a auséncia de material amiloide e calcificacdo em alguns
casos, juntamente as alteracdes citologicas, invasdo 0ssea e vascular.

O diagndstico precoce € de grande relevancia nos casos de TOEC, principalmente os
que apresentam comportamento local mais agressivo e transformagéo maligna, sendo a jungéo
da analise clinica, exame radiografico e histopatolégico extremamente necessaria para um
diagndstico preciso e o planejamento de uma conduta terapéutica adequada®*’. Ademais, diante
dos casos de transformacdo maligna, o diagnostico clinico e histopatoldgico é bastante
importante na distingcdo de lesGes benignas, recorrentes e malignas para conduzir a terapéutica
e 0 periodo de acompanhamento’*4. Além disso, € imprescindivel destacar a existéncia de casos
de lesdes hibridas, como relatados por Demian et al. (2010)'* e Zhong et al. (2010)?*, onde o
tumor é composto por uma parte benigna e maligna em regides diferentes, 0 que evidencia a
importancia da analise histoldgica da lesdo completa para ndo haver erro de diagndstico.

O progndstico do tumor de Pindborg tende a ser favoravel, excetuando-se os casos de
transformacio maligna, onde Demian et al. (2010)** ja relataram um caso de 6bito>8. Como
técnicas cirdrgicas mais comuns para tratamento das variantes clinicas de TOEC, temos a
enucleacgdo e excisdo ou curetagem, empregadas geralmente em pequenas lesdes. Ja em lesdes
maiores, a resseccao segmentar pode ser necessaria pela natureza mais destrutiva e invasiva.
Além disso, enfatiza-se que a remocéao de margens cirurgicas saudaveis tanto de 0sso e de tecido

mole é indispensavel, devendo ser confirmada por histopatolégico>*1%!!, Nos casos de TOEC
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com transformagdo maligna ja relatados, a cirurgia geralmente é complementada com
radioterapia e/ou quimioterapia diante da agressividade da lesdo e j& que, em muitos casos, ha
a constatacio de metastase, sendo o pulméo o 6rgdo mais afetado’ 141819,

A taxa de recorréncia do TOEC varia entre 10 a 15%, e 0 acompanhamento a longo
prazo deve ser evidenciado, entre 5 a 10 anos no minimo*”%, Dentre os casos relatados de
TOEC com transformagéo maligna, sete’-!4!8:19-2021.22 dentre os nove’!418:19:20.212223.24 3505
(77,8%) apresentaram recorréncia, com 0 mesmo caso apresentando mais de uma na maioria
das vezes, o que demonstra a importancia da analise meticulosa para a ado¢do de uma conduta
adequada pelos profissionais no diagndstico e manejo terapéutico dessas lesdes. Sob o ponto
de vista do periodo de acompanhamento, o caso relatado por Tabaksert et al. (2021)’ foi o tnico
a apresentar uma proservacdo de 5 anos. Ademais, a maioria dos casos apresentou um desfecho
positivo com remissdo da doenca, com excegao dos casos de Kawano et al. (2002)° e Demian
et al. (2010)*.
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CONCLUSAO

De acordo com este estudo, nove casos com comprovacao histopatoldgica de Tumor
Odontogénico Epitelial Calcificante (TOEC) com transformagao maligna foram constatados na
literatura. As caracteristicas demograficas, clinicas e imaginologicas demonstraram uma faixa
etaria da terceira a oitava década de vida com uma ligeira maior frequéncia no sexo masculino,
sendo a mandibula o local mais afetado e a variante intradssea preponderante.
Radiograficamente, o padrdao misto e a presenca de bordas bem definidas foram mais comuns,
sendo os padrdes de locularidade com frequéncias semelhantes.

Quanto as caracteristicas histopatologicas, a variante de células claras, intensa atividade
mitdtica, atipias celulares e a evidente imunoexpressdo do marcador ki-67 foram mais comuns
e pertinentes nos casos relatados analisados. Ademais, ¢ importante salientar que a
transformagao maligna ocorreu na recorréncia da lesdo na maioria dos casos; como também,
evidenciar a natureza hibrida que algumas lesdes apresentaram.

Frente aos aspectos terapéuticos e prognosticos, a cirurgia foi a abordagem mais
comum. A recorréncia ocorreu na maioria dos casos, sendo constatadas metastases em alguns;
bem como, o maior periodo de acompanhamento foi de 60 meses. Na maior parte dos casos,

houve um desfecho positivo com remissio da doenca.
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