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A PaLavra-CHAVE B Resumo

Carcinoma Introducdo: Carcinoma amelobldstico ¢ um tipo raro de tumor odontogénico com
ameloblastico, apresentacdo principal na mandibula. Possui caracteristicas histopatologicas malig-
Ameloblastoma nas tanto na lesdo inicial quanto nos possiveis sitios de metastases. A raridade do
maligno, Tumores caso se sustenta em pouco mais de 100 casos relatados na literatura. Relato de Caso:
Odontogénicos Homem com 44 anos de idade, sem comorbidades, apresentou - se com queixa de

odontalgia com 6 meses de evolucdo. Pela dificuldade de controle da dor, chegou a
ser submetido a extracdo dentdria, antes de ser encaminhado para centro especiali-
zado, quando realizou o diagnostico de Carcinoma odontogénico ameloblastico da
mandibula. Foi submetido a mandibulectomia com esvaziamento cervical bilateral e
reconstrucdo com a fibula, seguido de radioterapia. Quatro meses apos o término do
tratamento evoluiu com metastases pulmonares difusas. Foi proposto entdo esquema
com quimioterapia com Cisplatina 100 mg/m2, Adriamicina 50mg/m?2 e Ciclofosfami-
da 800 mg/m2 com boa tolerancia inicial ao tratamento, evoluindo com progressio
da doenca pulmonar apds 5 ciclos. Discussdo: O presente artigo procura fazer uma
breve revisdo da literatura com enfoque no tratamento relacionado ao carcinoma
ameloblastico, mostrando mais um caso, bem como sua apresentacio, evolucio e
proposta de tratamento quimioterdpico para uma doenca metastatica.

W INTRODUCAO

0 Ameloblastoma ¢ um tumor odontogénico que aco-
mete principalmente a mandibula e tem sua origem
epitelial a partir da linha embriogénica dentaria rema-
nescente. Essa neoplasia compreende cerca de 1% de
todos os cistos e tumores da mandibula. Geralmente,
¢ reconhecida com invasio local, podendo demonstrar
tendéncia a recorréncia em 50% - 72% apds excisdo
1, mas raramente se apresenta com comportamento
agressivo ou com disseminacdo metastatica. A Orga-
nizacdo Mundial de Saude (OMS), reconhecendo esse
comportamento biolégico raro, porém importante, em
1972, incluiu o termo ameloblastoma maligno para os
carcinomas odontogénicos. Segundo essa definicéo,
essa neoplasia demonstra caracteristicas de amelo-
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blastoma na lesdo primaria e em algum sitio metasta-
tico. Em 1982 2, Elzay e colaboradores sugeriram que
a OMS modificasse a classificacdo antiga, separando o
carcinoma amelobléastico do ameloblastoma maligno,
pois este ultimo mantinha caracteristicas histologi-
cas benignas na lesdo primdria e na metastase. Em
1984, Slootweg e Muller 3 sugeriram uma pequena
modificag¢do da classificacdo de Elzay, em relagdo a
origem do tumor.

O grau de diferenciacdo epitelial ¢ normalmente
considerado significativo na capacidade de predizer
o comportamento biolégico da metastase. A princi-
pal diferenca entre os autores esta relacionado com
a histogénese. * Entretanto, concordam que o termo
carcinoma ameloblastico deve ser usado para designar
lesdes que exibam caracteristicas de ameloblastoma e
carcinoma. O termo ameloblastoma maligno deve se
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limitar aos ameloblastomas que podem enviar metas-
tases. »?° A incidéncia de carcinoma ameloblastico ¢
maior que do ameloblastoma maligno na razédo 2:1 °.

Assim, em 2005, a OMS atualiza sua classificagdo como 5:
Tumores odontogénicos epiteliais

Benignos

1. Tumor odontogénico adenomatoide

2. Tumor odontogénico queratocistico

3. Tumor odontogénico epitelial calcificante

4. Ameloblastoma e suas variantes

5. Tumor odontogénico escamoso

Malignos

1. Ameloblastoma metastizante

2. Carcinoma ameloblastico

3. Carcinoma de células escamosas intradsseo

4. Carcinoma odontogénico de células claras

5. Carcinoma odontogénico de células fantasmas

Carcinomas ameloblasticos parecem surgir primariamen-
te, mas em alguns casos, sdo originados a partir de um
ameloblastoma. >’

B Reato pE Caso

Paciente 44 anos, previamente higido, sem comorbi-
dades, queixava - se de odontalgia com 6 meses de
evolucdo sendo acompanhado por dentistas com difi-
culdade do manejo da dor. Foi ainda submetido a uma
extracio dentdria antes de realizar uma radiografia da
regido que mostrava alteragdo 6ssea mandibular. En-
caminhado para servico especializado, na época, com
uma massa expansiva em regido mandibular direita.
Inicialmente realizado tomografia computadorizada
da regido mandibular, seguido de biopsia cujo laudo
foi sugestivo de carcinoma odontogénico. Paciente
ja apresentava dor de dificil controle com opidides e
parestesia labial, sem contudo palpacio de qualquer
linfonodo em regido cervical, foi encaminhada para o
Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital
das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG) que realizou mandibulectomia com
esvaziamento cervical bilateral niveis I - III com
retalho microcirurgico de fibula. No anatomopatolo-
gico, realizado pelo servico de Anatomia Patoldgica
do HC/UEMG, os cortes histologicos mostraram ne-
oplasia que se caracterizava por corddes de epitélio
de padrdo odontogénico imersos em estroma fibroso.
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As células da periferia apresentavam padrio colunar,
dispostas em palicada com nucleos orientados para
o centro do foliculo (polaridade reversa). As células
centrais se mostraram frouxas e com prolongamentos
citoplasmaticos que lembravam reticulo estrelado.
Na drea central, o estroma que envolvia o epitélio
odontogénico se mostrava densamente colagenizado
(Figuras 1 e 2). Havia invasdo da glandula pardtida,
perineural e de partes moles adjacentes. Foram disse-
cados !’ linfonodos do esvaziamento cervical recebido,
sendo todos negativos para macrometastases. Para
corroborar o diagndstico de carcinoma, foi realizada
andlise por técnicas imunohistoquimicas que revela-
ram positividade para P63, Citokeratina (AE1/AE3) e
Ki-67 com indice proliferativo de 15%.

Ficura 1. Comprometimento da glandula parétida pela
neoplasia.

Ficura 2. Ninhos de células neoplasicas dispostas em
palicada com polaridade reversa.
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Ficura 3. Tomografia computadorizada do térax eviden-
ciando metastases pulmonares.

Apds recuperacdo cirurgica, foi encaminhado para
tratamento com radioterapia adjuvante. Quatro meses
apos o término da radioterapia, paciente inicia queixa
de dor de média intensidade, intermitente, sem relacio
com esforco ou movimento em regio dorsal. Estendida
a propedéutica com métodos de imagem para identificar
a etiologia da dor. Foram evidenciados varios nodulos
pulmonares bilaterais sugestivos de metastases (figura
3). Encaminhado entdo para o servico de Oncologia, foi
inicialmente definido o carater irressecavel das lesdes e
proposto esquema com quimioterapia com Cisplatina 100
mg/m2, Adriamicina 50mg/m?2 e Ciclofosfamida 800 mg/
m2 , as trés medicacdes no D1 a cada 21 dias, baseada
em pequenas séries de casos com alguma resposta. 10-13
Paciente iniciou tratamento com boa tolerincia ao es-
quema apresentando, principalmente nausea tardia grau
II( intensidade medida pela National Cancer Institute’s
Common Terminology Criteria for Adverse Events, version
3.0) . Ao final de 5 ciclos, realizou novas tomografias para
avaliacdo de resposta e a tomografia do térax evidenciou
clara progressdo da doenca com aumento significativo
dos nodulos pulmonares bilaterais, ainda que paciente se
mantinha assintomatico. Foi decidido entdo, em reunido
clinica a opcéo pelo tratamento com melhor cuidado
suportivo devido a falta de evidéncia de outras linhas de
tratamentos ou ensaios de pesquisa clinica .

B Discussio

Carcinomas odontogénicos ameloblasticos sdo raros
tumores com poucos casos descritos na literatura. Pela
maior e mais recente revisio, pouco mais de 100 casos
foram relatados segundo Yoon e colaboradores no periodo

de 1984 - 2008. ' Ha uma concordancia, com pequenas
variacdes com relacdo a distribuicdo por sexo na razdo
de 2:1 entre homens e mulheres, idade média de 50 anos
e localizacdo na razio de 2:1 entre mandibula e maxila.
Recorréncias locais sdo comuns, sendo detectadas entre
5 meses 15 e 151 meses '¢ justificando um seguimento
frequente. A disseminacdo mais comum ¢ pulmonar,
porém, ha relatos de disseminacdo hepatica, cerebral e
ossea. 71® Metastases distantes ocorreram tanto preco-
cemente (4 meses) '° como tardiamente (em 47 meses). '°
Benlyazid e colaboradores ?° reportaram o aparecimento
de metastases em 20 (30%) dos 66 casos descritos. Yoon
e colaboradores relataram 13 casos ( 22%) de metasta-
ses nos 59 pacientes analisados. A sobrevida em cinco
anos parece estar bem relacionada com o aparecimento
de metastases. Enquanto que a sobrevida em 5 anos foi
de 72,9% para todos os pacientes, a mesma taxa para
pacientes com metéstases foi de 21,4%. '*

B REVISAO DA LITERATURA COM ENFOQUE SOBRE TRATAMENTO

O tratamento de escolha para doencga localizada ¢ cirur-
gico com ampla margem quando possivel. A abordagem
cervical com esvaziamento linfonodal ainda nio tem
papel bem definido, havendo maior consenso na sua in-
dicacdo quando ha linfadenopatia evidente. Radioterapia
pode ser considerada principalmente na indisponibilidade
ou nido condicio de resseccdo cirurgica ampla. O trata-
mento radioterapico adjuvante pode ser respaldado pela
elevada recorréncia local, ainda que sem embasamento
por estudos de maior impacto. O papel da quimioterapia
foi considerado, na maioria das vezes, na doenga metas-
tatica ', mas novamente, sem uma clara indicacdo ou
evidéncias que comprovem seu beneficio.

Em uma série de casos de 14 pacientes portadores de Car-
cinoma Amelobléstico tratados no Hospital Mayo Clinic,
apenas 1 paciente recebeu tratamento com quimioterapia
para metastases pulmonares e hepaticas, sem, contudo
descrever a taxa de resposta bem como o esquema utili-
zado. ' Datta e colaboradores relataram um caso de car-
cinoma ameloblastico com metdstase 6ssea tratado com
quimioterapia com Cisplatina, Metrotexate, Adriamicina e
Leucovorim com resposta parcial com posterior progres-
sdo da doenca com metdstase hepatica evoluindo para o
obito. 7 Apesar do esquema utilizado, esse mesmo autor
discute que um possivel beneficio de quimioterapia para
doenca metastatica seria com Cisplatina , Adriamicina e
Ciclofosfamida baseado no relato descrito por Ramadas e
colaboradores, que atingiu resposta parcial apos 13 ciclos
desse ultimo esquema, para um caso de ameloblastoma
maligno com metdstase pulmonar.

Ja para ameloblastoma maligno metastatico, ha mais rela-
tos sobre a utilizagdo de quimioterapia. Gall e colaborado-
res testaram Ciclofosfamida, Metrotexate e 5-Fluorouracil
em pacientes com metastase pulmonar que apareceu nove
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anos apos a terapia inicial. Ele relatou boa tolerancia ao
tratamento apesar da auséncia de resposta. 100utras tera-
pias que mostraram alguma resposta incluiram vimblastina,
bleomicina, paclitaxel e carboplatina . '°-122! 22 Por outro
lado, ha relatos na literatura mostrando alguns pacientes
com longa sobrevida a despeito de nio receber quimiote-
rapia para doenca metastatica **** Nosso caso ilustra uma
evolucdo de uma doenca com disseminacio sistémica. Pelo
progndstico reservado, optamos pelo tratamento quimio-
terapico pela boa condicéo clinica do paciente.

B ConcLusio

Carcinoma Ameloblastico ¢ uma rara entidade dos tumores
odontogénicos, apresentando caracteristicas malignas tanto
na lesdo primaria quanto nos possiveis sitios de metastases.
0 reconhecimento histopatoldgico ¢ fundamental, principal-
mente para a defini¢cio prognostica, uma vez que parece ter
pior progndstico e uma maior incidéncia de metastases se
comparado aos ameloblastomas malignos. Uma abordagem
agressiva, com completa resseccdo do tumor parece oferecer
a melhor chance de cura. Tratamentos tanto adjuvantes
como paliativos com radioterapia e quimioterapia ainda ndo
estdo bem estabelecidos. Menos de 10 casos de tratamento
com quimioterapia para carcinoma ameloblastico metastati-
cos sdo descritos sendo dificil considerar qualquer esquema
padrdo. Pela raridade do tumor, relatos de casos sdo fun-
damentais para aumentar o conhecimento sobre a doenca.
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